plice obalka 0117_plice obalka 2014 22.05.17 11:37 Stranka 1

Casopis

Ceské pneumologické a ftizeologické spolecnosti
a Slovenskej pneumologickej a ftizeologickej
spolocnosti

Vydavd
Ceskd pneumologickd a ftizeologickd spolecnost




plice 0217_plice 2014 23.05.17 9:07 Stranka 1

ISSN 1213-810X
CisLo2

DUBEN 2017
ROCNIK 77

PNEUMOLOGICA

ET PH

TH

ISEOLOGICA

Redakéni rada

Séfredaktor: Prof. MUDr. Miloslav Marel, CSc.
Zastupce Séfredaktora: Doc. MUDr. Ivan Solovi¢, CSc.
Clenové:

Prof. MUDr. Jifi Homolka, DrSc.

As. MUDr. Vladimir KobliZzek, Ph.D.

Prof. MUDr. Vitézslav Kolek, DrSc.

Prof. MUDr. Peter Kristufek, CSc.

Doc. MUDr. Ivan Majer, CSc.

Doc. MUDr. Jaromir Musil, Ph.D.

Prof. MUDr. Milo$ Pesek, CSc.

Doc. MUDr. Jan Plutinsky, CSc.

Doc. MUDr. Vladimir Pohanka, CSc.
Prof. MUDr. Eva Rozborilova, CSc.

Prof. MUDr. Jana Skrickova, CSc.

Doc. MUDr. Milan Terl, Ph.D.

Prof. MUDr. RuZena Tkacova, DrSc.

Doc. MUDr. Martina Vasakova, Ph.D.
Doc. MUDr. Robert VySehradsky, PhD.

STUDIA PNEUMOLOGICA ET PHTHISEOLOGICA

Vydavatel: TRIOS, s. r. 0., Zakourilova 142, 149 00 Praha 4

Vydava Ceska pneumologicka a ftizeologicka spoleénost

Jazykovy a technicky redaktor:
Mgr. Sabina Janovicova, DiS.
Vychazi Sestkrat ro¢né. Predplatné na rok 240,- K¢/9,- €

Povoleno Ministerstvem kultury CR pod ¢islem MK CR E 786

Sazba: Silva, s. r. o., Taborska 31, 140 16 Praha 4

Tisk: GRAFOTECHNA Plus, s. r. 0., Lyskova 1594/33, 155 00 Praha 13-Stodtlky

Objednavky predplatného prijima redakce ¢asopisu

Studia pneumologica et phthiseologica, Zakourilova 142, 149 00 Praha 4

RUKOPISY ZASILEJTE NA ADRESU REDAKCE
NEVYZADANE RUKOPISY SE NEVRACEJI



plice 0217_plice 2014 23.05.17 9:07 Stranka 2 @

46

Stup. PNEuMoL. PuTtHISEOL., 77, 2017, ¢. 2, S. 46

Obsah

I. Solovi¢: Smerovanie k eliminacii tuberkulézy ,Unite to End TB* ... ... ... .. ... .. .. . .. .. . .. . . 47
I. Solovi¢, J. Svecovd, R. Rams: Tuberkuléza ako jedna z taZiskovych problematik slovenského

narodného programu zdravia .. ... ... ... 49
M. Kubin, M. Maly, Z. Jagrova: Endemicka loZiska aviarnich mykobakteriézv Praze ................ .. ... .. ... .... 52
V. Siska, I. Solovi¢, L. Kober: Predikcia vyvoja epidemiologickej situdcie tuberkulézy na Slovensku do roku 2030 ........ 57
I. Solovié, E. Zanova: Biologickd lie¢ba a pneumoftizeoldg . .......... ... .. . 64
D. Havel, S. Trhlikova, M. Pesek, M. Vachova, L. Quinn, M. Hrabétova, J. Votruba, J. Simovi¢:

Bronchiektazie jako nasledek i pritina ... ... ... ... . 71
J. Safranek, G. Krakorova, J. Kolarik, Z. Chovanec, I. Hanke, J. Schiitzner: Tuberkuléza na chirurgii v roce 2016 . ...... 81
J. Homolka a kol.: 85 let I. kliniky tuberkulézy a respira¢nich nemoci, 1. LF UK a VFN (1932-2017) .................. 86

Contents

I. Solovi¢: Direction to eliminate tuberculosis ,Unite to End TB* . ... ... ... .. ... .. .. . .. . . . . . 47
I. Solovi¢, J. Svecova, R. Rams: Tuberculosis as one of the focal issues of the Slovak National Health Program . ......... 49
M. Kubin, M. Maly, Z. Jagrova: Endemic foci of avian mycobacteriosis in Prague . ........... ... ... ... ... ..... 52
Siska, I. Solovi¢, L. Kober: Predicting the epidemiology of tuberculosis in Slovakia by 2030 . ........................ 57
Solovi¢, E. Zanova: Latent tuberculosis infection and biological treatment . ... ......... .. ... .. .. .. .. .. .. .. .. 64
D. Havel, S. Trhlikova, M. Pesek, M. Vachova, L. Quinn, M. Hrabétova, J. Votruba, J. Simovi¢:

Bronchiectasis as both effect and cause . ... ... . L 71
J. Safranek, G. Krakorova, J. Kolafik, Z. Chovanec, 1. Hanke, J. Schiitzner: Tuberculosis and surgery in 2016 .......... 81
J. Homolka et al.: 85 years of 15t Clinic of Tuberculosis and Respiratory Diseases, 15t Faculty of Medicine

and General Teaching Hospital (1932-2017) . . .. . ... e e e 86



plice 0217_plice 2014 23.05.17 9:07 Stranka 3

o

47

StTup. PNEUMOL.

PHTHISEOL., 77,

2017, ¢. 2, s. 47-48

Smerovanie k eliminacii tuberkulézy
»Unite to End TB*

I. Solovié

NUTPCH a HCH, VysSné Hagy, NCZI Bratislava

Od roku 2013 sledujeme celosvetovo vzostup vy-
skytu tuberkulézy, v roku 2015 Svetova zdravot-
nicka organizicia odhaduje, Ze vo svete vzniklo
10,4 mili6nov pripadov vSetkych foriem tuberku-
l6zy a odhadovany pocet umrti bol 1,8 miliéna.
Narast je skor pripisovany lepSiemu hlaseniu tu-
berkulézy, ako skutoéne zvySujicemu sa Sireniu
tohto ochorenia. Velkou vyzvou z hladiska kontro-
ly a liecby tuberkulézy je podchytenie eSte velkého
mnoZstva nediagnostikovanych Iudi.

Na tuberkulézu v roku 2015 ochorel 1 milién de-
ti, az 170 000 deti zomrelo na tuberkulézu ako pri-
¢inu smrti. Tuberkuléza je najcastejSou pri¢inou
amrti u HIV infikovanych oséb, v roku 2015 az
35 % umrti u tychto os6éb bolo zapri¢inenych tu-
berkul6zou. Predpoklada sa, Ze v roku 2015 sa
aZ u 480 000 os6b vyvinuli multirezistentné formy
tuberkulézy a 190 000 infikovanych multirezis-
tentnymi formami tuberkulézy zomrelo.

V roku 2015 bolo v 30 kraji-
nach EU/EHP hlasenych 60 195
pripadov tuberkulézy. Notifika-
cia bola stabilizovana na urovni
11,70/100 000 obyvatelov, s ne-
pretrzitym pomaly klesajucim
trendom pozorovanym od roku
2005. Pocet pripadov medzi
rokmi 2005 a 2016 poklesol
o 30 % a miera notifikacie po-
klesla o 37 %. V roku 2015
bola najvyssia notifikacia vo ve-
kovej skupine 25-44 ro¢nych —
14,4/100 000 obyvatelov. V ro-
ku 2015 bol podiel recidiv z cel-
kového poctu pripadov na trov-
ni 11,1 %. 22,2 % pripadov
z celkového poctu tuberkuléz
tvorili mimopltcne formy tuber-
kulézy. Az 20,8 % z celkového
poctu pripadov tuberkulézy sa
vyskytlo u 0s6b narodenych nie
v danej krajine. V krajinach
EU/EHP 4,1 % pripadov tuber-
kul6z je podmienenych multire-

zistentnymi formami. V 4,6 % v budticnosti

pripadov iSlo o tuberkulézu u HIV infikovanych
osob. Uspesnost liecby po 12 mesiacoch po zacati
liecby bola na urovni 72 %. V 2 444 pripadoch
v krajinach EU/EHP islo o tuberkulézu u deti do
15 rokov veku, ¢o tvori 4,1 % z celkového poctu
pripadov a notifikdcia sa pohybuje na urovni
3/100 000 deti.

TBC a MDR-TB predstavuju v globalizovanom
svete hrozbu, ktora nepozna hranice vdaka naras-
tajucemu pohybu obyvatelstva. Je alarmujtce, Ze
iba jeden zo Styroch pripadov multirezistentnej tu-
berkulézy je diagnostikovany.

Antimikrobiadlna rezistencia (AMR) predstavuje
vaznu hrozbu pre globalnu, regionalnu a narodnu
bezpecnost. Kym pocet ochoreni na tuberkulézu
v Eurépskej unii klesa, §irsi eurépsky regién ma
najvyssi vyskyt multirezistentnej tuberkulézy

na svete. Odhaduje sa, Ze MDR-TB je zodpovedna

Obrazok 1: Krajiny s nizkou incidenciou TBC

Krajiny s < 10/100 000 pripadov TBC/ro¢ne
Ostatné krajiny napreduju rychle alebo maja potencial zvladnut eliminaciu
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za Stvrtinu vSetkych umrti spésobenych AMR na
celom svete.

V ramci SirSieho Eurépskeho regiénu sa iba je-
den z dvoch pacientov uspesne uzdravi z MDR-TB.
Odhaduje sa, Ze do roku 2050, jedno zo Styroch
umrti suvisiacich s AMR bude spdsobenych MDR-
TB.

VIZIA NOVEJ STRATEGIE WHO PO ROKU 2015:

Svet bez tuberkulézy. Cielom je eliminéacia tmrti
na tuberkulézu a eliminacia tuberkulézy ako ve-
rejno-zdravotnickeho problému.

CIELE PRE ROK 2025:

1. ZniZenie timrti na tuberkulézu o 50 % v porov-
nani s rokom 2015;

2. ZniZenie prevalencie tuberkul6ézy o 50 % v po-
rovnani s rokom 2015;

3. UmozZnenie pristupu k novej liecbe pre cielovi
skupinu pacientov s MDR - TB.

LITERATURA

1. http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs104/en/
2. http://ecdc.europa.eu/en/healthtopics/Tuberculosis/
world-tb-day/Pages/2017-unite-to-end-TB.aspx
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Tuberkuloza ako jedna z taziskovych problematik
slovenského narodného programu zdravia

I. Solovié!-3, J. Svecoval-3, R. Rams*

INUTPCHaHCH VysSné Hagy; 2Fakulta zdravotnictva Katolickej univerzity, RuZomberok;
3NCZI, Bratislava; *Ustav verejného zdravotnictva, Jesséniova lekarska fakulta v Martine,
Univerzita Komenského v Bratislave

SUMMARY

Tuberculosis as one of the focal issues of the Slovak National Health Program

Tuberculosis is as old as mankind itself. The first reports of tuberculosis date back to the times when people
began to form larger social units. Study of Neolithic skeletons confirm the existence of osseous tuberculosis.
It was Avicenna who noted that the disease is contagious and its development is affected by the external environ-
ment.

Tuberculosis is treatable but if the disease is not considered and patients present late, having severely affected
lungs or other organs, they may even die. Like flu, the disease is transmitted by droplets. There has been a gro-
wing number of multidrug-resistant forms which are very difficult to treat. At the present time, public awareness
of tuberculosis is very low. Therefore, an ongoing discussion among both professionals and the general public is
needed as the disease may affect anyone at any time.

Keywords: tuberculosis, global situation, situation in Slovakia, strategy for fighting tuberculosis

SUHRN

Tuberkuléza je stara ako Iudstvo samo. Prvé spravy o tuberkuléze pochadzaju z ¢ias, ked Iudia zacali vytvarat
vacsie socidlne celky. Nalezy kostier z mladSej doby kamennej potvrdzuju existenciu kostnej formy tuberkulézy.
UZ Avicenna konstatoval, Ze choroba je prenosna a na jej rozvoj vplyva externé prostredie.

Tuberkuléza je lieciteIné ochorenie, ale ak sa na chorobu nemysli a pacienti pridu neskoro s taZkymi postihnu-
tiami pItuc alebo inych organov, mézu aj zomrief. Choroba patri podobne ako chripka medzi kvap6ckové nakazy.
Je lieciteIna, aj ked narasta pocet tzv. multirezistentnych foriem, ktoré su velmi problematické. Sticasné povedo-
mie Tudi o tuberkuléze je velmi nizke, preto o nej treba stale hovorit medzi odbornou aj laickou verejnostou, pre-
toZe moZe zasiahnut kohokolvek a kedykolvek.

Kltuicové slovad: tuberkuléza, situdcia vo svete, situdcia na Slovensku, stratégie boja s tuberkulézou

UvOoD pektorované pacientmi s aktivnou plicnou tuber-

kulézou, typicky, ked pacient kasle. Hlavnym cie-

Ked pred 135 rokmi nemecky lekar Robert Koch
objavil pod mikroskopom bacily tuberkulézy,
predpokladalo sa, Ze problém tohto ochorenia bu-
de v kratkom c¢ase vyrieSeny.

MozZno povedat, Ze je stara ako Iudstvo, ved prvé
spravy o tuberkuléze pochadzaju z ¢ias, ked Tudia
zacali vytvarat vacsSie socidlne celky. UZ nalezy
kostier z mladSej doby kamennej potvrdzuju exis-
tenciu kostnej formy tuberkulézy. Hippokrates po-
drobne opisal priznaky pItcnej tuberkulézy, Avi-
cenna konStatoval, Ze choroba je prenosna a na jej
rozvoj vplyva okolie. Tuberkuléza je infekéné ocho-
renie a infekcia je najcastejSie spustana inhala-
ciou infikovanej kvapo¢ky velkosti 1-5 pm, ktora
obsahuje Mycobacterium tuberculosis, ktoré su ex-

Iovym organom su pltca, ale mykobaktérie moézu
vyvolat chorobny proces aj v mimopItcnych Struk-
tarach.

NajcastejSim pramernom nakazy je chory ¢lovek,
menej casto zvierata alebo kadavery. Mykobakté-
riami je infikovana pribliZne jedna tretina svetovej
populacie. NajcastejSou vstupnou branou je dy-
chaci trakt, o ¢om svedci aj vysoky podiel plicnej
tbe, ktora tvori aZ 80-90 % vsSetkych foriem tbc.
Mykobaktérie sa Siria vzdusnou cestou a do organiz-
mu vstupuju dychacimi cestami inhaldciou drob-
nych kvapocok, ktoré vznikaju pri kasli, kychani
alebo spievani a pretrvavaju v ovzdusi niekolko
hodin. Zriedkavejsi je digestivny prenos, alebo pre-
nos kontaktom.
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V krajinach s vysokou incidenciou tuberkulézy
sa aktivny prenos najcastejSie deje v domacnosti
a na preplnenych miestach, kde sa zhromazduje
velky pocet Iudi. Riziko vzniku infekcie je zavislé
na niekolkych faktoroch: infek¢nost zdroja, tes-
nost kontaktu, mnozZstvo inhalovanych baktérii,
stave imunitného systému hostitela [1,2].

Molekularne epidemiologické Studie ukazali
znacné odliSnosti v Sireni infekcie a manifestécii
ochorenia v krajinach s nizkou incidenciou
a v krajinach s vysokou incidenciou tuberkulézy.
V niekolkych africkych a azijskych krajinach je
velka vacésina mykobakteridlnej infekcie spdsobe-
na M. tuberculosis, incidencia je najvysSia u mla-
dych dospelych, u ktorych je spdosobena recentny-
mi epizédami infekcie a reinfekcie [3,4]. Na druhej
strane v protiklade s tymto, v krajinach s nizkou
incidenciou tuberkuldzy, je aktivha infekcia naj-

CastejSie u starSich dospelych, seniorov alebo
u imigrantov, prichadzajucich z krajin s vysokou
incidenciou. V krajinach s vysokou incidenciou
viac ako 85 % pripadov aktivnej tuberkulézy je
plucna forma, v krajinach s nizkou incidenciou je
viac mimoplItcnej tuberkulézy, obzvlast u pacien-
tov s koinfekciou HIV a imigrantov pochadzajtcich
z endemickych krajin [5].

AKTUALNA SITUACIA V TUBERKULOZE NA SLO-
VENSKU

V dnesSnej dobe je situacia na Slovensku stabili-
zovana. V roku 2016 bolo do Narodného registra
TBC nahlasenych 296 pripadov tuberkulézy, ¢o je
5,45/100 000 obyvatelov, kym v roku 2015 to bolo

317 pripadov, ¢o je 5,85/100 000 obyvatelov.

Graf 1: Notifikacia TBC na Slovensku v rokoch 1960-2016
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V roku 2016 islo o pIticne for-
my v 253 pripadoch, mimopluc-
ne formy v 43 pripadoch, bakte-
riologicky overenych bolo 135
pripadov (45,61 %), celkovo ove-
renych 169 pripadov (57,09 %).
V 264 pripadoch o novozistené
pripady a v 32 pripadoch iSlo
o recidivy ochorenia. V detskej
populacii do 14 rokov sa tuber-
kuléza vyskytla v 61 pripadoch.
Oproti roku 2015 zaznamenava-
me pokles o 6 pripadov. V roku
2016 zomrelo 5 pacientov na tu-
berkulézu (graf 1, 2).

Z 296 pripadov bolo pre tazkosti
zistenych 212 pripadov, pri kon-
trole evidovanych 7 pripadov,
v ramci vySetrenia kontaktov 35
pripadov a pri preventivnej pre-
hliadke 12 pripadov. V roku 2016 bol zahlaseny
jeden pripad koinfekcie atypickej mykobakteriézy
a HIV infekcie.

Podla geografického rozloZenia v Slovenskej
republike najhorSimi oblastami s najvyssim vysky-
tom tohto ochorenia je oblast vychodného Slo-
venska (PreSovsky kraj 11,94/100 000 obyv. a Ko-
Sicky kraj — 6,65/100 000 obyv.). Najnizsi vyskyt
zaznamenavame v Zilinskom kraji — 2,17/100 000
obyvatelov (obrazok 1).

V roku 2016 sme mali na Slovensku celkovo 7 pa-
cientov infikovanych multirezistentnymi kmernmi
tuberkuléznych mykobaktérii. Analyza vysledkov
liecby za rok 2015 nam dokumentuje, Ze liecba,
ktorta dostavaju nasi pacienti, je plne indikovana
a spravna, nakolko mame az 86% uspesnost liec¢-
by u novozistenych mikroskopicky pozitivnych pri-
padov [6].

Na web strankach ECDC je Slovensko davané
ako modelova krajina:

e http://ecdc.europa.eu/en/healthtopics/Tuber-
culosis/Pages/Interventions-examples.aspx,

e http://ecdc.europa.eu/en/healthtopics/Tuber-
culosis/world-tb-day/Pages/World-TB-Day-
2016.aspx,

e http://ecdc.europa.eu/en/publications/Publi-
cations/tb-interventions-vulnerable-populati-
ons-policy-briefing.pdf,

Obrazok 1: Vyskyt tuberkulézy na Slovensku v r. 2016 podla krajov
(pocet pfipadov na 100 tis. obyvatelov)

Polsko 17,6

Ukrajina
89.6

Madarsko 8,6

e http://ecdc.europa.eu/en/publications/Publi-
cations/TB-guidance-interventions-vulnerable-
groups.pdf.
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Endemicka loziska aviarnich mykobakteriéz v Praze

M. Kubin!, M. Maly?, Z. Jagrova'

'Hygienicka stanice hlavniho mésta Prahy; 2Statni zdravotni Gstav v Praze

SUMMARY

Endemic foci of avian mycobacteriosis in Prague

In 2000-2015, a total of 185 cases of infections caused by nontuberculous mycobacteria were notified in Prague,
that is, 0.96 per 100,000 population per year and 12.1 % from a total of 1,527 cases reported in the Czech Repu-
blic over the period. The relatively highest number of 111 cases caused by Mycobacterium avium complex accoun-
ted for 60 % of all infections due to nontuberculous mycobacteria and 0.57 cases per 100,000 population per year
in Prague. Those 111 patients comprised 44 males and 67 females (39.6 % and 60.4 % from the total, with a mean
age of 64.1 and 64.9 years, respectively). Respiratory tract involvement was noted in 105 patients (94.6 %); the
digestive tract was involved in one patient; the remaining 5 cases were cervical lymphadenitis in children.

The areal distribution of nontuberculous mycobacterial infections caused by M. avium complex showed striking
differences between parts of the Prague agglomeration, ranging from 2 to 49 cases, that is, 0.17 to 1.07 cases per
100,000 population of the city boroughs. The highest rates were reported in Prague 6 and Prague 4, two boroughs
far away from each other, with 0.72 and 1.07 cases per 100,000 population per year. The study results should be
used for a more detailed analysis of the causes of uneven distribution and persisting endemic areas of nontuber-
culous mycobacterial infections caused by M. avium complex in Prague. Further studies will mainly require mo-
lecular genetic identification of the etiological agents to confirm that they are identical or, conversely, different and
to confirm their presence in environmental reservoirs and in the vicinity of ill and exposed individuals.

Keywords: mycobacteriosis, Mycobacterium avium complex, environmental reservoirs

SOUHRN

V Praze bylo v letech 2000-2015 notifikovano celkem 185 pripadu infekci vyvolanych netuberkuléznimi myko-
bakterii, tj. 0,96 na 100 000 obyvatel a rok a 12,1 % z celkového poc¢tu 1 527 pripadt registrovanych v tomto ob-
dobi v Ceské republice. Relativiné nejvyssi pocet 111 pripadt vyvolanych komplexem Mycobacterium avium pied-
stavoval v Praze podil 60 % vSech infekci vyvolanych netuberkul6znimi mykobakterii a 0,57 piipada na 100 000
obyvatel a rok. V souboru 111 téchto nemocnych bylo 44 muzt a 67 Zen (39,6, resp. 60,4 % z celkového poctu
s v€kovym prameérem 64,1, resp. 64,9 let). PostiZzeni dychaciho ustroji bylo zaznamenano u 105 (94,6 %) nemoc-
nych, u jedné nemocné $lo o postiZeni zaZivaciho tstroji a u zbyvajicich 5 pripadu §lo o kréni lymfadenitidy u déti.

Plo$né rozloZeni netuberkuléznich mykobakteridlnich infekci vyvolanych komplexem M. avium vykazovalo na-
padné rozdily mezi jednotlivymi méstskymi ¢astmi prazské aglomerace, které se pohybovaly mezi 2 aZ 49 pripady,
tj. 0,17 aZz 1,07 na 100 000 obyvatel prislusnych méstskych ¢asti. Nejvyssi hodnoty byly registrovany ve dvou geo-
graficky odlehlych obvodech Praha 6 a Praha 4, kde bylo notifikovano 0,72 a 1,07 pfipadu na 100 000 obyvatel
a rok. Vysledky na$si studie by mély byt vyuZity pfi hlubSim rozboru pri¢in nerovhomeérného rozloZeni a pretrva-
vani endemickych lokalit netuberkuléznich mykobakterialnich infekci vyvolanych v Praze komplexem M. avium.
Dalsi studie budou vyZadovat predevsim molekularné-genetickou identifikaci etiologickych agens, ktera by méla
prokazat jejich identitu, nebo naopak odliSnost a dokazat jejich pritomnost v environmentalnich rezervoarech
a v okoli nemocnych a exponovanych jedincu.

Klicova slova: mykobalkteriézy, Mycobacterium avium complex , environmentdlni rezervodry

UVOD samostatné nozologické jednotky teprve v druhé
poloviné dvacatého stoleti. V té dobé bylo spolehli-

Netuberkulézni mykobakteridlni infekce, zkra- | vé prokazano, Ze jejich ptivodci jsou acidorezis-
cené nazyvané mykobakteriézy, které svym pato- | tentni mikroorganizmy, oznacované do té doby
logicko-anatomickym obrazem i klinickym pra- | nejéastéji jako atypickd mykobakteria nebo para-
béhem pripominaji tuberkulézu, ziskaly statut | tuberkulézni bacily, povaZované tehdy za saprofy-
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tickou nebo komensalni mikrofléru. V této hetero-
genni skupiné byly identifikovany mykobakterialni
druhy s raznym stupném patogenni aktivity, které
v interakci s vhimavym hostitelem vyvolavaji bud
inaparentni latentni formu infekce prokazatelnou
odpovédi na tuberkulin a na specifické senzitiny,
nebo manifestni klinicky vyznamna onemocnéni
[5,7,10]. Jsou nejcastéji pric¢inou plicnich procesti
dospélych, u déti a mladistvych postihuji lymfa-
tické uzliny a vzacnéji vyvolavaji multiorganové
diseminované procesy, zejména u nemocnych se
syndromem AIDS [5,17]. I pri pozitivnim mykobak-
teriologickém nalezu je vSak v nékterych pripa-
dech nesnadné odlisit aktivni formy mykobakte-
ri6zy od klinicky nevyznamné kolonizace [5,7].
NejcastéjSimi puavodci mykobakteriéz u nas i ve
svété jsou komplex Mycobacterium (M.) avium
(MAC), M. kansasii a M. xenopi [10]. Komplex MAC
zahrnuje vedle aviarnich mykobakterii prirozené
patogennich pro driibez a néktera domaci zvirata
také jako subspecies M. intracellulare, které se vy-
skytuje v prirozenych i umélych rezervoarech zev-
niho prostredi a uplatiiuje se jako podminéné pa-
togenni agens u lidi i u zvirat. V Ceské republice
podléhaji nova onemocnéni a recidivy mykobakte-
ri6z povinnému hlaSeni do registru tuberkul6zy
a ostatnich mykobakteriéz a jsou vykazovany ve
vyro¢nich zpravach Ustavu pro zdravotnické infor-
mace a statistiku [21]. Ve vétSiné stata Evropské
unie neni hlaSeni mykobakteriéz povinné a hod-
noceni epidemiologického vyznamu netuberkul6z-
nich mykobakterii neni spolehlivé [20].
Predmétem nasi studie je soubor nemocnych
hlaSenych v Praze do registru tuberkulézy a my-
kobakteri6z s nové hlaSenymi pripady a recidi-
vami vyvolanymi komplexem M. avium (MAC). Tato

skupina mykobakteriéz se v poslednich letech
(2000-2015) podilela na vice nezZ tretiné celkového
poc¢tu mykobakteriéz hlasenych v Ceské republice
a jejich vysoky podil v Praze vysoce prevySoval
podil hlaSenych pripadu v ostatnich krajich repu-
bliky [21]. Nerovnomérné plosné rozlozeni tohoto
typu mykobakteriéz se projevilo nejen na uzemi
Ceské republiky, ale také na uzemi prazské aglo-
merace. NaSe studie dokumentuje vyskyt mykoba-
kteriéz vyvolanych komplexem MAC v jednotlivych
prazskych obvodech a lokalizuje endemické oblas-
ti jejich vyskytu. Vysledky této studie by mély byt
vychozim materidlem pro hlubsi studium tohoto
typu mykobakteriéz, predevsim pak k patrani po
environmentalnich rezervoarech jejich ptvodct
v zevnim prostredi a okoli infikovanych jedincu.

MATERIAL A METODIKA

Soubor nemocnych hlaSenych s diagnézou myko-
bakteriozy (kéd A31 podle 10. revize Mezinarodni kla-
sifikace nemoci) byl ziskan z celkového poctu nemoc-
nych hlaSenych s touto diagnézou v Praze v letech
2000-2015. Demografické udaje a dalsi data, tj. vék,
pohlavi, bydlisté podle jednotlivych méstskych c¢asti
hl. m. Prahy a organova lokalizace nalezt byly ziskany
z povinnych a kontrolnich hlaSeni jednotlivych osob.
Poc¢ty nemocnych této kategorie hlaSenych ve stejném
obdobi v Ceské republice byly ziskany z publikaci
Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky Ceské re-
publiky, s vyjimkou roku 2011, kdy nebyly tyto tidaje
publikovany [21].

Data jsou prezentovana ve formé absolutnich a re-
lativnich ¢etnosti. Poéty pripadii jsou prepocéteny na
100 000 obyvatel Ceské republiky, resp. Prahy a tidaje
o obyvatelstvu byly ziskany z vefejné databaze Ceského
statistického uradu (http://vdb.czso.cz).

Tabulka 1: Poéty mykobakteri6z hlasenych do registru tuberkulézy v Ceské republice, v Praze a ostatnich
krajich v letech 2000-2015 (bez roku 2011) celkové a podle nejéastéjsSich pavodca

Celkem M. avium M. kansasii M. xenopi
komplex
Ceska republika abs. (%) 1 527 (100) 553 (37,2) 490 (32,1) 207 (13,6)
rel. na 100 000
obyv. a rok 0,92 0,33 0,30 0,12
Praha abs. (%) 185 (100) 111 (60,0) 39 (21,1) 21 (11,3)
% z CR 12,1 20,1 8,1 10,1
rel. na 100 000
obyv. a rok 0,96 0,57 0,20 0,11
Ostatni kraje
Ceské republiky abs. (%) 1 342 (100) 442 (32,9) 451 (33,6) 186 (13,9)
% z CR 87,9 79,9 92,0 89,9
rel. na 100 000
obyv. a rok 0,92 0,30 0,31 0,13

Poznamka: Udaje za rok 2011 nebyly do souboru zahrty, nebot nebyly v tomto roce v publikaci UZIS s nédzvem

Tuberkuléza a respira¢ni nemoci [21] uvedeny.



plice 0217_plice 2014 23.05.17 9:07 Stranka 10

54

VYSLEDKY

V Ceské republice bylo v letech 2000-2015 regi-
strovano celkem 1 527 nemocnych s noveé zjisSté-
nymi nalezy a recidivami mykobakterioz, tj. 0,92
pripadii na 100 000 obyvatel a rok (tabulka 1).
NejvysSsi podil téchto nalezt byl vyvolan komple-
xem MAC a M. kansasii (37,2; resp. 32,1 % z cel-
kového poctu hlaseni, tj. 0,33; resp. 0,30 pripadt
na 100 000 obyvatel a rok). V Praze bylo ve stej-
ném obdobi hlaSeno celkem 185 pripadt vSech ty-
pt mykobakteriéz, tj. 0,96 na 100 000 obyvatel
arok a 12,1 % z celorepublikového souhrnu. Kom-
plex MAC byl zde hlaSen jako ptivodce u 111 ne-
mocnych, tj. 60 % z celkového poctu a 0,57 pripa-
du na 100 000 obyvatel a rok. Mycobacterium
lkansasii bylo hlaSseno v Praze u 39 nemocnych,
tj. 21,1 % z celkového poc¢tu a 0,20 pripadu na
100 000 obyvatel (tabulka 1).

V souboru 111 nemocnych hlaSenych v Praze
v letech 2000-2015 jako nové nalezy a recidivy
mykobakteriéz vyvolanych komplexem MAC bylo
celkem 44 muzua (39,6 % z celkového poctu) o vé-
kovém prumeéru 64,1 let a v€kovém rozpéti 2-91
let a 67 Zen o vékovém primeéru 64,9 let a véko-
vém rozpéti 1-91 let (tabulka 2). V méstskych ob-
vodech Praha 4, 6 a 10 Zil nevyssi pocet nemoc-
nych — 44,1 %, 13,5 % a 14,4 % z celkového poctu

a 1,07; 0,72 a 0,62 na 100 000 obyvatel a rok.
Ostatni méstské obvody vykazaly mezi 2 az 8 pri-
pady onemocnéni a v relativnim prepoc¢tu v nich
neprekrocil vyskyt hodnotu 0,8 na 100 000 obyva-
tel a rok. V organové lokalizaci vysoce prevazovalo
postiZeni dychaciho tstroji, hlaSené u 43 (97,7 %)
muzli a 62 Zen (97,7 %). U zbyvajicich 6 nemoc-
nych Slo o postiZeni tlustého streva s prukazem
MAC ve stolici u 31leté Zeny a o kréni lymfadeniti-
dy u 5 déti batoleciho véku, u nichz byla diagnéza
stanovena na zakladé€ pozitivni odpovédi na sensi-
tin M. avium.

DISKUZE

V Ceské republice byly prvni pripady aviarnich
mykobakteriéz popsany v letech 1966-67 celkem
u 25 nemocnych s plicnimi, mimoplicnimi a dise-
minovanymi formami onemocnéni a jejich pocet se
v dalsim desetileti zvysSil na vice nez 100 evidova-
nych pripadua [1,2,8,9,10]. Vyskyt inaparentnich
latentnich aviarnich mykobakteriéz u zdravych je-
dincti, dokazatelny pozitivni odpovédi na antigen
(senzitin) pripraveny z referenéniho kmene MAC,
nebyl u nas zatim dokladovan. Lze predpokladat,
Ze by testovani prineslo obdobné vysledky, jakych
bylo dosaZeno vySetfenim koZni reaktivity na senzi-

Tabulka 2: Demograficka data nemocnych, jejich bydliSté a organova lokalizace hlaSenych mykobakteriéz

komplexu M. avium v Praze v letech 2000-2015

Hodnocené charakteristiky Muzi Zeny Celkem 112)%1'0!:)%
obyv. a rok

Pocet nemocnych 44 (39,6 %) 67 (60,4 %) 111 (100 %)

Vékovy pramér (smérodatnd odchylka) 64,1 (16,2) 64,9 (20,5) 64,6 (18,8)

Vékové rozpéti (roky) 2-91 1-91 1-91

Bydlisté nemocnych (méstsky obvod)
Praha 1 2 0 2 0,40
Praha 2 3 2 5 0,64
Praha 3 2 2 0,17
Praha 4 16 33 49 1,07
Praha 5 2 5 7 0,27
Praha 6 5 10 15 0,72
Praha 7 1 3 4 0,60
Praha 8 5 4 9 0,46
Praha 9 2 0 2 0,08
Praha 10 7 9 16 0,62

Celkem 44 67 111 0,57

Organova lokalizace
Dychaci uistroji (A31.0) 43 (97,7 %) 62 (92,5 %) 105 (94,6 %)
Jiné lokalizace (A31.8) 1 5 6




plice 0217_plice 2014 23.05.17 9:07 Stranka 11

55

tin, pripraveny z M. xenopi, provedenym u zdravych
déti Skolniho véku ve dvou endemickych oblastech
tohoto agens v byvalém Severoceském kraji, kde
byla zaznamenana pozitivni odpovéd u 43,3 a 22,3
% testovanych jedincti [11]. Jednorazovy priikaz
MAC a nepritomnost patologickych organovych
zmén jsou povazovany za klinicky nevyznamnou
kolonizaci MAC environmentalniho ptivodu, po-
dobné jako napf. pri prukazu M. xenopi [5,7,
15,16]. V Praze bylo v letech 1999-2004 zachyceno
49 jednorazovych vylucovateltl v souboru 79 osob
s pritkazem MAC ve sputu. Slo vesmés o nemocné
bez organovych zmén svédcicich pro mykobakte-
riézu [16].

Aerogenni a vzacné i digestivni zptsob infekce
podminéné patogennimi mykobakterii z okoli ne-
mocného se uplatriuje u vSech typt mykobakteri-
6z [3,10]. Byl napft. prokdzan u hornikti exponova-
nych infekénimu aerosolu s M. kansasii v dulnich
koupelnach nebo ve spoleé¢né ubytovné velké praz-
ské nemocnice [12,13,14]. Voda z vytokovych ¢asti
verejného vodovodu byla také faktorem pienosu
M. xenopi v doméacnostech nemocnych s klinicky-
mi formami mykobakteriézy vyvolané M. xenopi
a také pricinou hromadného nozokomialniho vy-
skytu tohoto agens u nemocnych interniho oddé-
leni jedné nemocnice [4,18]. U nemocnych s myko-
bakteri6zou vyvolanou MAC nebyl zatim u nas
popsan rezervoar tohoto agens v zevnim prostredi.
Ackoliv i u téchto nemocnych je nutno predpokla-
dat pritomnost etiologického agens v jejich okoli,
nebylo po ném patrano ziejmeé z organizac¢nich dua-
vodu, spojenych zejména s odbérem vzorkti vody
v doméacnostech a finanénim krytim jejich labora-
tornich vySetrovani [18]. O pritomnosti MAC v pro-
stredi vSak sveéd¢i jeho nalezy v uZitkové vodé a ve
vodé¢ lazenskych a plaveckych bazénu [19].

V hodnoceném souboru jsme se zamérili na plos-
né rozlozeni vyskytu hlaSenych aviarnich mykobak-
teri6z na uzemi hl. m. Prahy v letech 2000-2015
[21]. Vychozim podnétem k této studii byla napad-
né vysoka incidence tohoto typu mykobakterioz,
ktera predstavovala témér dvojnasobek pripadt
hlasenych v ostatnich krajich republiky (v relativ-
nim prepoc¢tu 0,57 proti 0,3 pripadi na 100 000
obyvatel a rok, tabulka 1). Také podil téchto my-
kobakteriéz v Praze (60 % vSech typa hlaSenych
mykobakteri6éz) predstavoval témér dvojnasobek
hodnot evidovanych v ostatnich krajich (32,9 %,
tabulka 1).

Hodnoty plo$ného rozloZeni aviarnich mykobak-
teriéz zaznamenané v jednotlivych méstskych ¢as-
tech Prahy vykazovaly napadné rozdily, které se
pohybovaly mezi 2 aZz 49 hlaSenymi pripady, tj.
v relativnim prepoc¢tu mezi 0,08 a 1,07 pripadt na
100 000 obyvatel a rok (tabulka 2). Tyto rozdily
nelze bez vytipovani a vySetfeni potenciondlnich
rezervoaru puvodct vysvétlit a lze jen predpokla-
dat, Ze budou nejpravdépodobnéji v domacnostech
nemocnych. Praxe patrani po zdroji nakazy, ktera
je tradi¢ni a integralni soucasti dispenzarniho sy-

stému kontroly TBC, nebyla zatim uplatnéna v ob-
lasti mykobakterioz. Jeji zavedeni do praxe narazi
na organiza¢ni problémy spojené predevSim s od-
bérem a laboratornim vysetrovanim vzorkt z vodo-
vodniho systému v dané oblasti.

ZAVER

Problematika nerovnomeérného rozloZeni myko-
bakteri6z v Praze neprekrocila zatim zakladni sta-
dium sledovani jejich incidence v jednotlivych
méstskych ¢astech. Patrani po pri¢inach tohoto
napadného jevu vyZaduje komplexni studium na-
sledujicich dil¢ich tkolt: (a) Druhovou identifikaci
kmenti komplexu MAC na molekularné-genetické
urovni, ktera by prokazala klonalni identitu, resp.
piibuznost nebo naopak odliSnost dosud izolo-
vanych kmenu. (b) Zhodnoceni souhrnného vy-
skytu MAC v celé oblasti prazské aglomerace jak
u nemocnych s manifestnimi formami infekce, tak
i u jedinctt s klinicky nevyznamnou kolonizaci.
(c) Testovani odpovédi na simultanni nitrokozni
aplikaci senzitinu M. avium a standardniho tuber-
kulinu PPD u nemocnych a zdravych jedincti v ob-
lastech s endemickym vyskytem MAC. (d) Patrani
po rezervoaru puvodcii v koncovych vyvodech
i v mezi¢lancich vodovodniho systému v bydlistich
nemocnych.
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Predikcia vyvoja epidemiologickej situacie
tuberkulézy na Slovensku do roku 2030
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2Narodny ustav tuberkulézy, pIticnych choréb a hrudnikovej chirurgie, VySné Hagy

SUMMARY

Predicting the epidemiology of tuberculosis in Slovakia by 2030

In recent years, the number of patients suffering from tuberculosis (TB) has decreased. The trend is opposite in
many high-income countries. This is due to a lack of elimination programs solving the problem. In those countries,
the condition results in high morbidity and mortality rates, mainly among citizens born outside the countries. The
present study aimed at producing predictions of TB trends in cases of a favorable development or influx of mi-
grants. The main source for obtaining the information was incidence rates in the National Registry of Patients with
TB. Other sources were the Infostat population projection for Slovakia by 2050 and Eurostat data on asylum see-
kers in the EU in 2014. The disease burden is highest in low TB incidence countries, resulting from migration of
the population. In the low TB incidence countries, there is a direct link with globalization of health factors related
to international migration. The continuing migration from countries highly endemic for TB will increasingly affect
the health burden in low incidence countries. Study of time changes and predictions of TB may play an important
role in presenting health problems in the future as well as the development and extension of control and inter-
vention programs.

Keywords: tuberculosis, incidence, migrants, tuberculosis in children, prediction of TB incidence

SUHRN

V poslednych rokoch sa pocet pacientov chorych na tuberkulézu (TBC) zniZuje. Mnohé krajiny sveta s vysokymi
prijmami majua opa¢ny problém. Dévodom st nedostatoc¢né elimina¢né programy, ktoré by dany stav riesili. Ocho-
renie v tychto krajinach spésobuje zna¢nu chorobnost a imrtnost hlavne medzi obyvatelmi, ktori sa narodili mi-
mo tychto krajin. Cielom prezentovaného vyskumu bolo vytvorit predikciu vyvoja TBC v pripade priaznivého vyvoja
a v pripade influxu migrantov. Pri Strukture ziskavania informéacii sme pouZili ako hlavny zdroj tidaje incidencie
z Narodného registra pacientov s TBC. Dalsim zdrojom informécii je prognéza vyvoja obyvatelstva v SR do roku
2050 z Infostatu a tdaje z Eurostatu o po¢te Ziadatelov o azyl z roku 2014 v EU. Tarcha ochorenia je najviésia
v krajinach s nizkou incidenciou TBC v doésledku migracie obyvatelstva. V krajinach s nizkym vyskytom TBC je
priama suvislost s globalizaciou zdravotnych faktorov, stvisiacich s medzindrodnym presunom obyvatelstva. Po-
kracovanie migracie z oblasti s vysokym endemitom TBC bude stéle viac ovplyviiovat zdravotnu zataz v oblastiach
s nizkou hladinou vyskytu. Presktimanie ¢asovych zmien a predikcie TBC moZe mat doélezita tlohu pri prezentacii
zdravotnych problémov v buducnosti, ako aj rozvoj a rozsirovanie kontrolnych a intervenénych programov.

Klucové slovad: tuberkuléza, incidencia, migranti, tuberkuléza u deti, predikcia vyskytu tuberkulézy

UVOD

V poslednych rokoch sa pocet pacientov chorych
na TBC zniZuje. Mnohé Krajiny sveta s vysokymi
prijmami maju opa¢ny problém. Dévodom su ne-
dostatoé¢né elimina¢né programy, ktoré by dany
stav rie§ili. Ochorenie v tychto krajinach sposobu-
je znacnu chorobnost a tmrtnost hlavne medzi
obyvatelmi, ktori sa narodili mimo tychto krajin.
Rutinné lekarske vySetrenie migrantov, a to bud
pred, alebo po prichode do prijimajticej krajiny je
navrhnuté tak, aby sa zabranilo prijimaniu mi-
grantov, ktori predstavuju ohrozenie verejného

zdravia. Skriningové vySetrenia sa vSak moéZu me-
nit, pretoZe musia reSpektovat prava jednotlivca.
Slovensko patri medzi krajiny s nizkou inciden-
ciou ochorenia. Zda sa, Ze situacia je stabilizova-
na. Existuju ale faktory, ktoré tento stav mézu
zmenif. V empirickej ¢asti prace sme sa rozhodli
urcit, aka bude situacia TBC na Slovensku do ro-
ku 2035. Vychadzali sme z tidajov Narodného re-
gistra tuberkulézy na Slovensku. TaktieZ nas za-
ujimalo, kedy dosiahne Slovensko incidenciu pod
5 na 100 000 obyvatelov. Prichod migrantov na
Slovensko mozZe ovplyvnit situaciu incidencie
ochorenia aj u nas. Zaujimalo nas teda, ako sa
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zmenli incidencia TBC po zapocitani tohto faktora.
Za skupinu migrantov sme vybrali obyvatelov pi-
atich statov (Afganistan, Pakistan, Somalsko, Sy-
ria a Ukrajina), ktori boli Ziadatelmi o azyl v EU.
Dalsim faktorom, ktory moZe ovplyvnit vyvoj TBC
na Slovensku, je zruSenie o¢kovania v roku 2012.
Rozhodli sme sa preto zistit, ako sa bude inciden-
cia ochorenia vyvijat v detskej populacii, ktora
sme si rozclenili do vekovych kategorii 0-4, 5-9,
10-14 a 15-19 rokov.

MATERIAL A METODY

Pri vypoétoch sme pouZili metédu predikcie ¢asovych
radov s exponencialnym vyrovnavanim. Tato metéda je
najviac pouzivanou prognostickou metédou pre jej vy-
poc¢tovu jednoduchost a predovSetkym pre schopnost
rychleho reagovania na posledné zmeny hodnoét ¢aso-
vého radu. Metodika zohladriuje minuly vyvoj sledova-
nej veli¢iny pomocou jej vaZenych priemerov. Pri ziska-
vani informécii potrebnych k dosiahnutiu stanovenych
cielov a na realizaciu vyskumu sme pouZili literarno —
historickti metédu, ktora bola pouZita v pripravnej eta-
pe a sprevadzala proces Studia kniZnej a ¢asopisecke;j
literatary. Na vypocty bol pouzity Statisticky software
STATGRAPHICS Centurion XV. Zadkladom pre vypocet
nam boli historické data incidencie choroby od roku
1960 do roku 2014. Tento Casovy rad ma jasne klesa-
jucu uroven, ked v roku 1960 predstavovala incidencia
164 pacientov na 100 000 obyvatelov. Na prelome tisic-
roc¢i to bolo uz len 20 pacientov na 100 000 obyvatelov.
Posledné zistené tidaje z roku 2014 predstavuju len 6.
Vzhladom na tento trend sme si stanovili hranicu, kto-
ra nas zaujimala, a to, ¢i a kedy v buducnosti klesne
incidencia pod 5 pacientov na 100 000 obyvatelov. Roz-
hodli sme sa predikovat vyvoj tejto veli¢iny do roku
2035 - teda predikovanych bolo 21 rokov.

VYSLEDKY

V pripade priaznivého vyvoja bude hodnota inci-
dencie v roku 2015 predstavovat 6 pripadov na
100 000 obyvatelov, ¢o predstavuje 308 pacientov.
Nami stanovenu hranicu incidencie 5 dosiahneme
uz v roku 2017. V roku 2033 sa ndm v pripade
priaznivého vyvoja podari dostat pod 1 chorého
pacienta na 100 000 obyvatelov. Pocet chorych na
TBC v danom roku bude predstavovat 48 pacien-
tov. KedZe u migrantov je incidencia radovo vyssia
ako u nasho domaceho obyvatelstva, aj vysledky
s negativne ovplyvnené. Pod nami stanovenu
hranicu 5 klesneme v roku 2021, a teda o 4 roky
neskér ako pri vypocte bez zohladnenia faktoru
migrantov (tab. 1). Z vysledkov vidime, Ze rad pre-
ukazuje dalej klesajuci charakter. V roku 2015 in-
cidencia TBC bude predstavovat hodnotu 6 na
100 000 obyvatelov, ¢o predstavuje 308 pacientov.
Takisto vidime, Ze nami stanovenu hranicu inci-
dencie 5 dosiahneme uz v roku 2017. Z naSich zis-
teni vyplyva hodnota incidencie 5 na 100 000 oby-
vatelov. To tvori 258 pacientov. V roku 2033 sa
nam dokonca podari dostat pod 1 chorého pacien-

ta na 100 000 obyvatelov. Poc¢et chorych na TBC
v danom roku bude predstavovat 48 pacientov.
Vysledky casovej predikcie boli upravené o faktor
imigrantov. Predpokladal sa priblizne konStantny
prirastok imigrantov kazdy rok. KedZe u imigran-
tov je incidencia ochorenia radovo vysSSia ako
u nasho domaceho obyvatelstva, je jasné, Ze aj pri
relativne nizSom pocte imigrantov budu c¢isla vy-
sledkov negativne ovplyvnené. Vidime, Ze pod na-
mi stanovenu hranicu 5 klesneme v roku 2021,
a teda o 4 roky neskor ako pri vypocte bez zohlad-
nenia faktoru imigrantov (tab. 2, graf 1).

VYSLEDKY TRETEJ PREDIKCIE (0-19 ROCNI)

Nasledne nas zaujimala aj situacia konkrétne pri
uzSej, Specifickej kategoérii pacientov, a to deti.
Disponujeme udajmi o detoch v Styroch vekovych
skupinach: 0-4, 5-9, 10-14, 15-19 rokov. K dispo-
zicii mame historické tidaje za poslednych 9 rokov
(od roku 2007 do roku 2015). Specifické situacia
nastava v tejto skupine pacientov najmé kvéli fak-
tu, Ze v nedavnom obdobi bola zruSena povinnost
ockovania u deti. Odzrkadlenie tohto opatrenia
moZeme vidief na rastiicom trende incidencie
u detskych pacientov. Aj vzhladom na tento fakt
nas zaujimala predikcia vyvoja pre jednotlivé veko-
vé kategérie do buduicnosti. Predikovali sme na
5 rokov dopredu vzhladom na relativne malé obdo-
bie, za ktoré disponujeme historickymi datami.
V nasledujtcich tabulkach uvadzame predikciu
pre jednotlivé vekové kategérie na roky 2016 az
2020. Zac¢iname skupinou najmladSich pacientov
0-4 ro¢nych. Predikcia ¢asovych radov nam uka-
zala klesajuci trend incidencie u pacientov skupi-
ny 0-4 rokov. Teda méZeme tvrdit predpoklad, Ze
stipajuci trend incidencie sposobeny legislativny-
mi zmenami v nedavnej minulosti sa ¢asom ustali
a oc¢akavany je pokles. Na danych vysledkoch vidi-
me predpokladany trend vyvoja. Vidime, Ze po vy-
raznejSom roku 2015 sa do nedavnej buduiicnosti
otakava ustdlenie vykyvov a celkového klesania
incidencie u pacientov tejto vekovej kategorie
(graf 2). Predikciu sme spravili taktieZ pre pacien-
tov vekovej skupiny 10-14 roénych. Predikcia nam
ukazala, Ze aj pri tejto vekovej kategorii moézeme
ocakavat postupné klesanie incidencie u pacientov
a postupny navrat na hodnoty spred uvedenia le-
gislativnych zmien. Napokon uvadzame aj vysled-
ky pre vekovu kategériu 15-19 roc¢nych. Pri tejto
vekovej kategorii vidime, Ze predikovany trend ma
tendenciu ustalenia pribliZzne okolo hranice inci-
dencie 2. Vzhladom na Statistické skiimanie vy-
voja incidencie u neplnoletych pacientov prichad-
zame k zaveru, Ze narast incidencie u tychto
pacientov spdsobeny legislativnymi zmenami ne-
ma dlhodoby trend a predpoklad. Naopak prediko-
vany vyvoj ukazal pokles a ustalenie incidencie
u vSetkych meranych vekovych kategérii pacien-
tov.
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DISKUSIA

Hlavnym cielom bolo vytvorenie trendovej analy-
zy incidencie TBC v podmienkach Slovenskej re-
publiky a nasledne vytvorenie podkladov k Narod-
nému programu eliminacie TBC v podmienkach
SR. Vyskumna ¢ast prace sa zameriava na sledo-
vanie vyvoja incidencie TBC pri zohladneni inci-
dencie ochorenia v SR od roku 1960 do roku 2014.
Hodnoty vychadzali z uidajov Narodného registra
pacientov s TBC a predpokladany bol vyvoj inci-
dencie do roku 2035. V préaci bola porovnavana si-
tuacia na Slovensku bez pritomnosti faktora mi-
grantov a s faktorom migrantov. Zaujimalo nas,
kedy v budiicnosti bude na Slovensku vyskyt cho-
roby nizsi ako 5 pacientov na 100 tisic obyvatelov.
Konkrétna otazka teda znela, ¢i a kedy v budtc-
nosti klesne koeficient incidencie pod 5. Rovnako
nas zaujimalo, ako buduci trend ovplyvni influx
migrantov. TaktiezZ nas zaujimala situacia pri Spe-
cifickej kategorii pacientov, a to deti.

V roku 1960 bolo na Slovensku hlasenych 7 817
pripadov TBC, ¢o predstavuje incidenciu 164 na
100 000 obyvatelov. 2 896 pripadov TBC s inci-
denciou 50 na 100 000 obyvatelov bolo hlasenych

v roku 1980, ¢o predstavuje pokles incidencie TBC
oproti roku 1960 o 70 %. V nasledujucich rokoch
mala incidencia klesajtici charakter a v roku 2000
bolo hlasenych 1 111 pripadov s incidenciou 21 na
100 tisic obyvatelov. Hodnota incidencie klesla
0 87,5 % oproti roku 1960. Posledné zistené udaje
z roku 2014 predstavuju incidenciu 6 a do registra
bolo hlasenych 336 pacientov s TBC. To predsta-
vuje pokles o 96 % oproti roku, kedy sa zacalo
s hlasenim ochorenia.

Vzhladom na tento trend sme si stanovili hrani-
cu, ¢i a kedy v buduiicnosti klesne incidencia ocho-
renia pod 5 na 100 000 obyvatelov. Rozhodli sme
sa predikovat vyvoj tejto veli¢iny do roku 2035, te-
da sme predikovali 21 rokov.

V prvej predpovedi, v ktorej nebol zahrnuty fak-
tor migrantov, moéZeme sledovat nadalej klesajuci
trend incidencie TBC. V roku 2015 incidencia
ochorenia bude predstavovat hodnotu 5,69 na
100 tisic obyvatelov, ¢o predstavuje 308 pacientov.
Z vysledkov je zrejmé, Ze nami stanovenu hranicu
incidencie 5 dosiahneme za optimalnych podmie-
nok uz v roku 2017. Z naSich zisteni vyplyva, Ze
v danom roku bude hodnota incidencie 5 na
100 tisic obyvatelov, a to tvori 258 pacientov. Pod

Tabul'ka 1: Predikcia vyvoja epidemiologickej situacie tuberkulézy na Slovensku do roku 2030

Predpoved
Rok Pocet obyv. Predikovany pocet Incidencia Spodny limit Horny limit
pacientov rozsahu rozsahu
2015 5416 032 308,10 5,69 4,54 7,06
2016 5417 648 282,38 5,21 3,73 7,15
2017 5418 616 258,41 4,77 3,09 7,12
2018 5418 845 236,08 4,36 2,57 7,03
2019 5418 296 215,32 3,97 2,14 6,92
2020 5416 888 196,04 3,62 1,77 6,80
2021 5414 584 178,16 3,29 1,46 6,66
2022 5411 378 161,60 2,99 1,20 6,52
2023 5 407 286 146,30 2,71 0,97 6,38
2024 5402 293 132,18 2,45 0,79 6,24
2025 5 396 429 119,18 2,21 0,63 6,10
2026 5 388 624 107,20 1,99 0,50 5,96
2027 5 378 979 96,20 1,79 0,39 5,83
2028 5367 611 86,11 1,60 0,30 5,71
2029 5 354 658 76,88 1,44 0.23 5,58
2030 5 340 250 68,47 1,28 0,18 5,46
2031 5324 517 60,81 1,14 0,13 5,35
2032 5 307 570 53,85 1,01 0,09 5,24
2033 5289 511 47,56 0,90 0,07 5,13
2034 5270 457 41,87 0,79 0,05 5,03
2035 5 250 476 36,76 0,70 0,03 4,94
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1 chorého pacienta na 100 tisic obyvatelov sa za
optimalnych podmienok podari dostat v roku 2033
a pocet pacientov bude predstavovat 48 pripadov.
V poslednom nami sledovanom roku 2035 hodno-
ta incidencie bude predstavovat 1 na 100 000 oby-
vatelov, ¢o predstavuje 37 pacientov.

Druhi predpoved sme upravili o faktor migran-
tov. Predpokladal sa pribliZne konStantny priras-
tok migrantov kazdy rok. V porovnani s domacim
obyvatelstvom je u migrantov incidencia radovo
vySSia a je jasné, Ze aj pri relativne niZSom pocte
migrantov budu ¢isla negativne ovplyvnené. U do-
maceho obyvatelstva je hodnota incidencie v roku
2015 6 na 100 000 obyvatelov. Po pripo¢itani inci-
dencie hodnota predstavuje 8 na 100 tisic obyva-
telov, a to predstavuje narast o 39,7 %. Za danych
podmienok dosiahneme nami stanovenu hranicu
incidencie 5 az v roku 2021, teda o 4 roky neskor
ako pri vypocte bez zohladnenia faktoru migran-
tov. V roku 2035 incidencia bude predstavovat
1 na 100 obyvatelov a bude o 40 % vyssSia ako bez
zohladnenia faktoru migrantov, a to predstavuje
53 pacientov v danom roku.

Tabul'ka 2: Predikcia vyvoja epidemiologickej si-
tuacie tuberkulézy na Slovensku do roku 2030

Spodny Horny
limit limit
95,0 % 95,0 %

Rok Data Limit Limit
2015 7,95 6,35 9,86
2016 7,28 5,21 9,98
2017 6,66 4,32 9,94
2018 6,09 3,60 9,83
2019 5,55 2,99 9,67
2020 5,06 2,48 9,50
2021 4,60 2,04 9,31
2022 4,17 1,67 9,11
2023 3,78 1,36 8,91
2024 3,42 1,10 8,72
2025 3,09 0,88 8,52
2026 2,78 0,70 8,33
2027 2,50 0.55 8,15
2028 2,24 0,42 7,97
2029 2,01 0,32 7,80
2030 1,79 0,24 7,63
2031 1,60 0,18 7,47
2032 1,42 0,13 7,32
2033 1,26 0,09 7,17
2034 1,11 0,07 7,03
2035 0,98 0,04 6,90

Pri dokladnom Studiu dostupnej literatiry sme
v databaze BioMedCentral objavili analyzu vyvoja
incidencie TBC v provincii Quebec, Kanada, ktoru
realizovali autori Klotz, Harouna, Smith [1]. Kana-
a hodnoty klesali v Kanade od roku 1970. TBC
hodnoty v provincii Quebec boli niZsie ako kanad-
sky priemer od roku 1986, ale zvySené hodnoty st
vidiet medzi ur¢itymi skupinami obyvatelstva, naj-
mé pristahovalcami. Miera TBC je pribliZzne 10x
vySSia u migrantov v porovnani s osobami narode-
nymi v Kanade, ¢iasto¢ne kvoli imigracii z krajin
s vysokou urovnou incidencie TBC, ako je Haiti
a India. Do roku 2030 poklesne incidencia TBC
0 42 %. Vyskyt medzi pristahovalcami nikdy ne-
zmizne, ale moéZe sa v buducnosti zvysit. TBC
u nepdvodnych kanadskych narodenych oséb bu-
de aj nadalej klesat, choroba bude takmer odstra-
nena v tejto skupine v polovici 21. storoc¢ia. PouZzi-
té boli tidaje z Kanady a provincie Quebec. Len
zbeZné skumanie dat ukazuje, Ze hodnoty klesaju.
V provincii Quebec bolo v roku 1985 586 pripadov
a v roku 2009 195 pripadov. Predpokladaju, Ze po-
¢et novych pripadov v provincii Quebec v roku
2025 bude priblizne 150. Predpovedanim buduc-
nosti s pouzitim tychto vysledkov ocakavame, Ze
bude existovat menej ako 30 novych pripadov roc-
ne do roku 2030. Pre model pristahovalcov slizi
sCitanie pre provinciu Quebec. Tento model pred-
poveda pomaly pokles ochoreni, s medidnom pred-
povede klesne pod 100 pripadov v priebehu nie-
kolkych rokov. AvSak vzhladom na to, Ze choré
osoby nadalej st v exponovanej populacii, choroba
nebude nikdy vykorenena medzi imigrantmi. Zisti-
lo sa, Ze pocet novych pripadov sa za¢ne zvySovat
v polovici storoc¢ia. Predpovede pre pripady prista-
hovalcov ukazuju, Ze choroba nezmizne. Horny li-
mit na prenosové rychlosti predpoveda, Ze pocet
pripadov pristahovalcov sa méze zvySovat. Pomalsi
pokles a nasledné zvySenie pristahovaleckych pri-
padov je z Casti kvoli podielu vystavenych prista-
hovalcov, ktori prichadzaju kazdy rok, a ¢iasto¢ne
kvoli va¢siemu cinitelovi prestupu v porovnani
s povodnou kanadskou populaciou. Nizky socio-
ekonomicky status imigrantov z krajin s vysokym
vyskytom moZe tieZ prispiet narastu incidencie.
Vysledky prognézy ukazuju, Ze ak nebudu prijaté
opatrenia na skrining pristahovalcov, moZe sa ob-
ratit klesajuci trend do polovice storoc¢ia. Vzhla-
dom na to, Ze pristahovalci st hlavnym prispieva-
telom pripadov TBC, budtcnost choroby v Kanade
by mala byt skiimana v ramci budtcej zvySenej
migracie.

Obyvatelia cudzieho povodu tvoria velky celok
novych pripadov aj v Spojenych Statoch. Podla
analyzy vyvoja chorobnosti v rokoch 1980-2010
s pouzitim Markov multivariaéného modelu od ko-
lektivu autorov Debanne et al. [2], vlna migracie
z krajin s vysokou mierou incidencie TBC bude co-
skoro nasledovana zvySenym poc¢tom ochoreni
TBC v USA. Odlisny u¢inok moZe byt vhimany ako
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dosledok neoc¢akavane spdsobe-
ny velkym narastom pristaho-
valcov. Bez ohladu na stav inci-
dencie v krajine povodu by sa

mal prejavit najprv umelym zni- 85 7
Zovanim pripadov, nasledne, 8.0 7
v dlhSom c¢asovom horizonte, 75 7
pomalym narastom pripadov. 7.0 7
Projekcia modelu ukazala pre- 65
ukdzany prechodny narast na- 6.0
rodnej incidencie TBC v USA, 5.5
nasledovany poklesom. Miera 50 |
poklesu silne zavisi od geografic- 45 -
kych, rasovych a etnickych cha- 4o
rakteristik. Tento model pouka- 35 _|
zal, Ze miera poklesu medzi 3.0 -
Spanielsky hovoriacim obyvatel- |
stvom bude pomalSia nez u bi- 2'0 B
eleho a ¢ierneho obyvatelstva. '
Woodruff et al. [3] realizovali 157
Stadiu, ktorej cielom bolo vytvo- 1.0 7
renie predpokladu incidencie 95
TBC v USA do roku 2020 u na- 0 T 1

Graf 1: Predikcia vyvoja epidemiologickej situacie tuberkulézy na Slo-
vensku do roku 2030

Predikcia incidencie tuberkulézy

zohladnenie migrantov
bez migrantov

rodenych obyvatelov v USA a mi-
mo USA. Studia ukézala pokles
incidencie u narodenych v USA
0 47 % a u pristahovalcov z kra-
jin ako Cina, Mexiko, Filipiny
a India o 6 %.

Studia autorov Leth et al. [4] realizovana v Ho-
landsku mala za ciel odhadnutf pocet pripadov
TBC do roku 2030. V roku 2030 bude u mimoho-
landskych pripadov ochoreni TBC predstavovat
85 % vsetkych pripadov. Podiel mimoholandskych
pripadov je vyssi v 4 najvacsich mestach — Amster-
dam, Rotterdam, Haag a Utrecht (89 %) neZ v os-
tatnych ¢astiach Holandska. Aktualny pokles inci-
dencie bol otakavany po roku 2010 v doésledku
zvySenej migracie obyvatelstva.

Hargreaves et al. [5] z dévodu migracie obyvatel-
stva v eur6pskych krajinach ako verejnozdravot-
nickeho problému podporuju obnovenie myslienok
zameranych na vykonavanie skriningu u migru-
jucich skupin obyvatelstva a poskytovanie zdra-
votnickych sluzieb tymto skupinam.

Z krajin, ktoré predstavuju vyraznejSi problém
suvisiaci s migraciou obyvatelstva do krajin EU,
vyberame analyzu predpokladu vyvoja incidencie
TBC v Irane. Podla dostupnej Stidie autorov Moo-
sazadeh et al. [6], ktora bola publikovana v Iranian
Red Crescent Medical Journal, vyskyt TBC v Irane
klesol zo 142 pripadov na 100 tisic obyvatelov v ro-
ku 1964 na 15 pripadov v roku 2011. Aj napriek
tymto tispechom a inymi ti¢innymi pokusmi o do-
siahnutie predpokladanych cielov je velmi fazké
predpokladat dalsi vyvoj chorobnosti kvoli problé-
mov, ktoré stivisia s Pakistanom a Afganistanom.
Tieto krajiny patria medzi 22 vysoko rizikové
v ramci sveta. Vysledky predikcie vykazuju rastici
trend pripadov TBC v Irdne. Predpokladany narast
poc¢tu chorych v Irdne priamo suvisi aj so zvySe-
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nym poctom HIV/AIDS, MDR-TB, onkologickych
ochoreni a diabetes mellitus. Zaujimavym zaverom
tejto Studie je aj zistenie, Ze narast poc¢tu chorych
s TBC ma aj sezénny charakter. Vrcholom preva-
lencie TBC je obdobie jari do maja. Sezénny cha-
rakter moze mat priamy vplyv na narast incidencie
TBC v Eurdpe, kedZe najsilnejSie viny migrantov
presuvajucich sa do krajin EU su v obdobi teplej-
Sich mesiacov.

Varghese et al. [7] porovnavaju vplyv migra¢nych
vin na narast incidencie TBC v Saudskej Arabii.
V poslednych rokoch sa pocet imigrantov v Saud-
skej Arabii vyrazne zvysil z 5,2 miliéna (2000) na
8,97 miliéna (2010). Narodny register TBC ukazal
vySSiu mieru vyskytu TBC medzi pristahovalcami
(28/2000) 27 v roku 2009 na 100 000 obyvatelov
v porovnani s domacou populdciou 12 v 2000,
12 v roku 2009 pripadov na 100 000 obyvatelov.
Okrem mozného prenosu TBC medzi pristahoval-
cami a domacim obyvatelstvom, dal$im problé-
mom moze byt obrovsky pocet putnikov na nabo-
Zenskych ritualoch.

Littleton et al. [8] v ramci etnografickej epidemio-
logickej analyzy utidajov migracie a TBC na Novom
Zélande udavaju, Ze pristahovalci, ktori vstupuju
do krajiny s aktivnym ochorenim, ohrozuju obyva-
telov. Analyza podporuje popularny dojem, Ze hra-
ni¢né kontroly st najlepSou a jedinou odpovedou
na kontrolu chordéb. AvSak narast ochorenia z do6-
vodu vonkajsich vplyvov predstavuje len mala ¢ast
z celkovej zataze. Kym ucinna kontrola hranic je
nevyhnutnd, rovnako doélezité st okolnosti, ktoré
vedu k reaktivacii latentnej infekcie TBC v prista-
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hovaleckych komunitach, vratane skusenosti mi-
grantov v tranzite a po prichode, Strukturalnych
podmienok a osobné charakteristiky. Preventivne
stratégie sa musia viac venovat existencii nadna-
rodnych spolocenstiev a podmienok pre migran-
tov, skor neZ uvedenie ako dérazu miesto narode-
nia.

Kober [9] v ramci vyskumu, ktory realizoval
u 181 pacientov s TBC na Slovensku, analyzoval
predpoklad suvislosti medzi vznikom recidiv TBC
a kontaktu pacienta s osobou pochadzajucou mi-
mo krajin EU. Podla udajov vidime, Ze podiel pa-
cientov, ktori stretli cudzinca z tizemia mimo EU
a doslo u nich k recidive ochorenia TBC je 23,64 %.
U pacientov, ktori sa nedostali do kontaktu s cud-
zincom, bol podiel vyskytu recidiv azZz 55,56 %. Na
zaklade tychto tudajov je zjavné, Ze kratkodobé
a ndhodne stretnutie cudzinca s pacientom nema
vplyv na to, ¢i sa u neho objavi recidiva TBC,
a taktiez Ze na vyskyt ochorenia TBC a jeho recidiv
maju vplyv iné faktory. Podla vysledkov Studie,
ktoru realizoval vo Svajciarsku kolektiv autorov

Graf 2: Predikcia vyvoja epidemiologickej situacie
tuberkulézy na Slovensku do roku 2030
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Fenner et al. [10] na vzorke 520 pripadov pacientov
s TBC v obdobi rokov 2000 az 2008, je pristahova-
lectvo a kontakt s cudzincami s vysokorizikovych
krajin zasadnym problémom, ktory vyrazne ovplyv-
nuje incidenciu TBC vo vyspelych krajinach. Povod
narodenia vSak podla vysledkov Statistického sku-
mania nemal priamu suvislost so vznikom TBC.

V tretej predpovedi nas zaujimala Specificka
kategoria pacientov, a to deti. V praci disponujeme
udajmi o detoch v Styroch vekovych skupinach:
0-4, 5-9, 10-14 a 15-19 rokov. Dostupné mame
historické tidaje od roku 2007 do roku 2015. Spe-
cificka situacia nastava v tejto skupine pacientov
najma kvoli skutocnosti, Ze v roku 2012 bola zru-
Send povinnost ockovania u deti. Odzrkadlenie
tohto opatrenia moéZeme vidiet na rastiicom trende
incidencie u detskych pacientov. Aj vzhladom na
tento fakt nas zaujimala predpoved vyvoja pre jed-
notlivé vekové kategorie. Vzhladom na relativne
malé obdobie za ktoré disponujeme historickymi
datami, predikovali sme na 5 rokov dopredu, teda
na obdobie rokov 2016 az 2020.

V skupine najmladSich pacientov 0-4 ro¢nych
vidime v rokoch 2007 aZ 2015 narast incidencie
ochorenia. V roku 2007 bola hodnota incidencie
2 na 100 000 obyvatelov, ale v roku 2015 uz 9. To
predstavuje narast o 83,83 %. Predikcia ¢asovych
radov nam ale ukézala klesajuci trend incidencie
u pacientov skupiny 0-4 rokov. MoéZeme teda vy-
slovit predpoklad, Ze stupajuci trend spdsobeny
legislativnymi zmenami v nedavnej minulosti sa
¢asom ustali a o¢akavany je pokles. Hodnota inci-
dencie v roku 2020 bude 2 na 100 000 obyvatelov
a oproti roku 2015 poklesne o 74,05 %.

V skupine 5 az 9 ro¢nych je mozné vidiet taktiez
stupajuci trend incidencie v rokoch 2007-2015.
Hodnota incidencie 1 na 100 000 obyvatelov v ro-
ku 2007 po kulminaciu 4 na 100 000 obyvatelov
v roku 2015 predstavuje narast o 10,08 %. Po vy-
raznejSom roku 2015 sa ale v buducnosti ocakava
ustalenie vykyvov a celkového klesania incidencie
u pacientov v tejto vekovej kategoérii. V roku 2020
to bude 1,0 na 100 000 obyvatelov, teda pokles
oproti roku 2015 o 28 %.

Predikciu sme spravili taktieZ pre pacientov
vekovej skupiny 10-14 ro¢nych. V tejto skupine
taktiez moéZeme vidiet stupajici trend incidencie.
V roku 2007 to bolo 2, ale v roku 2015 uz 4
na 100 tisic obyvatelov. Narast bol o 43,06 %.
V roku 2020 oc¢akavame postupny pokles inciden-
cie 3 na 100 000 obyvatelov, ¢o predstavuje pokles
0 38,28 %.

V poslednej nami sledovanej skupine, 15-19 roc-
nych, vidime v rokoch 2007 az 2015 vykyvy inci-
dencie od 1 po 4 na 100 000 obyvatelov. Pri tejto
vekovej kateg6rii vidime, Ze predikovany trend ma
tendenciu ustalenia pribliZzne okolo hranice 2
a v roku 2020 dosiahne hodnotu 2 na 100 000
obyvatelov. Oproti roku 2015 narastie o 25,73 %.

Donald [11] uvadza, Ze vzhladom k tazkostiam
potvrdzujtucim diagnézu detskej TBC je vyznamny
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dokaz narastu incidencie detskej TBC, ktory by
mohol prispiet k celkovému Sireniu TBC vo svete.
Niektoré odhady udavaju podiel 10 % pripadajuci
na detsku TBC k celkovej TBC zatazi vo svete. Do-
stupné udaje spajajuce vyskyt TBC k celkovému
podielu ochorenia hovoria o prudkom naraste pri-
padov spdsobenych detmi, takZe deti méZu pred-
stavovat takmer 40 % z poctu pripadov v niekto-
rych z vysoko rizikovych komunit. Tento prehlad
sa zaobera globalnym bremenom detskej TBC
a snazi sa kvantifikovat rolu HIV/AIDS a TBC
u deti. V rozvojovom svete nie je detska TBC pod
kontrolou, a to aj napriek tomu, Ze toto ochorenie
predstavuje vyznamny zdravotny problém.

Marusakova et al. [12] pomocou modelovania
predvidali pripadné zmeny vo vyskyte aktivnej
pItcnej TBC u deti po zruSeni ploSného ockovania
novorodencov BCG vakcinou na Slovensku. Tento
model analyzuje dve vySSie uvedené scenare u deti
vo veku 0-14 rokov v periéde po dobu 15 rokov.
Vysledky ukazuju, Ze naklady na prevenciu jedné-
ho pripadu aktivnej TBC u deti vo veku 0-14 rokov
by boli nizSie o 784,30 € nez pouZitie hromadného
oc¢kovania novorodencov v pripade zruSenia oc¢ko-
vania. Poc¢et aktivnych pripadov TBC by zostal sta-
bilny s postupne klesajucou tendenciou, ak sa
bude v oc¢kovani pokracovat. Ak sa povinné ocko-
vanie zrusi, pocet aktivnych pripadov TBC mal by
byt az patkrat vy$si v modelovom kohorte.

Tuberkulézna infekcia zostava vyznamnou pri-
¢inou globalnej morbidity a mortality. Tarcha
ochorenia je najvacsia v rozvojovych krajinach po
celom svete, hoci sledujeme aj narast chorobnosti
v krajinich s nizkou incidenciou TBC v doésledku
migracie obyvatelstva. V krajinach s nizkym vy-
skytom TBC je priama suvislost s globalizaciou
zdravotnych faktorov suvisiacich s medzi-
narodnym presunom obyvatelstva, ako bolo pozo-
rované u TBC a imigrac¢nej politiky v praxi. Pokra-
Covanie migracie z oblasti s vysokym endemitom
TBC bude stale viac ovplyvriovat zdravotnu zataz
v oblastiach s nizkou hladinou vyskytu a napadat
miestne kontroly a eliminaéné programy TBC.
Pristupy zaloZené na ddkazoch k rieSeniu tychto
uloh umoZnia efektivne vyuZivanie zdrojov. Pre-
skiimanie ¢asovych zmien a predikcie TBC moze
mat doéleziti ulohu pri prezentacii zdravotnych
problémov v buduicnosti, ako je rozvoj a rozsirova-
nie kontrolnych a intervenénych programov.

ZAVER

Ochorenie aj napriek nizkej incidencii stale pred-
stavuje vazny problém zdravotnictva. TBC posti-
huje vSetky vekové skupiny, ITudi zo vSetkych so-
cialnych vrstiev, a preto nie je len zdravotnickym
problémom, ale stiCasne aj socialnym problémom.
Incidencia ochorenia na Slovensku postupne kle-
sa. Existuju ale faktory, ktoré mézu tento stav

zvratit. V praci sme sa zamerali na faktor migran-
tov, ktory moZe ovplyvnit situaciu TBC na Sloven-
sku. Dalsim faktorom, ktory uZ ovplyviiuje inci-
denciu, je zruSenie povinného ockovania v roku
2012. Vytvorenie Narodnej stratégie manazmentu
liecby a starostlivosti pacientov s TBC méze mat
zasadny vyznam ako pre pacienta, tak aj pre verej-
né zdravie.
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SUMMARY

Latent tuberculosis infection and biological treatment

Latent (subclinical) tuberculosis infection means that tuberculous mycobacteria settle in the organism, but do
not cause disease. Only about 10-15 % of latently infected persons actually become ill with active tuberculosis.
The transition to active disease is influenced by circumstances which weaken the immune system, especially in
the area of cellular immunity. This problem has recently taken on added importance, with increasing numbers of
patients being treated with biological drugs. These patients are extremely susceptible to tuberculosis. Latent tu-
berculosis infection cannot be detected by conventional diagnostic methods. In the past, only the tuberculin skin
test was used. Currently, however, two interferon-gamma release assays are available, with much higher sensiti-
vity and specificity, Moreover, they do not yield false-positive results due to BCG vaccination, as may be the case
in the tuberculin skin test.

Keywords: Latent tuberculosis infection, biological treatment, IGRA tests

SUHRN

Latentna (subklinickd) tuberkulézna infekcia znamena usidlenie tuberkuléznych mykobaktérii v organizme, kto-
ré vSak nevyvolavaju ochorenie. Len asi 10-15 % latentne infikovanych os6b skuto¢ne ochorie na aktivnu tuber-
kulézu. Prechod do aktivheho ochorenia podporuju okolnosti organizmu spojené s oslabenim imunitného systé-
mu, hlavne v oblasti bunkovej imunity. Tento problém nadobudol na zavaZnosti v stcasnosti, kedy pribuda
pacientov lieCenych biologikami, ktoré moézu zvySovat vnimavost organizmu voci tuberkuléze. Latentna tuberku-
l6zna infekcia sa neda diagnostikovat beznymi diagnostickymi prostriedkami. V minulosti sa pouzival na diagno-
stiku len tuberkulinovy koZny test. V sti¢asnosti mame vSak uZ k dispozicii 2 imunologické testy — IGRA (Interfe-
ron Gama Release Assay), ktoré maju podstatne vySSiu senzitivitu aj Specificitu a je vyli€ena faloSna pozitivita
v dosledku BCG vakcindacie, ktora méZe nastat pri tuberkulinovom koZnom teste.

Kliicové slova: latentna tuberkulézna infekcia, biologicka liecba, IGRA testy

UVOD

Tuberkuléza je granulomatézne ochorenie, kto-
ré zapri¢inuje Mycobacterium tuberculosis. U vac¢-
Siny Iudi s predpokladanou infekciou M. tuber-
culosis sa vzhladom na dobry imunitny systém
hostitela tuberkul6za nikdy nevyvinie. Latentna
(subklinicka) tuberkulézna (TBC) infekcia vznika
po usidleni tuberkuléznych bacilov v expono-
vanom hostitelovi. Charakterizuje ju vytvorenie
Specifickych obrannych mechanizmov, ktoré za-
branuju mnoZeniu usidlenych a preZivajucich tu-
berkul6znych bacilov. Prebieha asymptomaticky
a nie je detekovatelna obvyklymi diagnostickymi

metoédami, neexistuje tzv. zlaty Standard, t.j. meto-
da, ktora by ju spolahlivo identifikovala. Jedinym
dékazom expozicie a usidlenia tuberkuléznych ba-
cilov je imunobiologicka prestavba organizmu ho-
stitela [3,6,9].

NajcéastejSou branou vstupu Mycobacterium tuber-
culosis su dychacie cesty (DC), kde prva obrannu
bariéru zabezpetuju mechanizmy Specifickej aj
nespecifickej imunity. Epitelové Struktury dolnych
DC zabezpecuju tvorbou hlienu samoocistovanie
tychto povrchov. Pripadné adherujuce M. tubercu-
losis st pohltené alveolovymi makrofagmi. K ti¢in-
nému vnutrobunkovému zabijaniu mykobaktérii
v makrofagoch je vS8ak nutna kooperacia medzi
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Specifickou T-bunkovou imunitou a makrofagmi.
Protilatkova odpoved pravdepodobne nezohrava
protektivnu tlohu v obrane proti M. tuberculosis.

Biologické vlastnosti mykobaktérii vo vztahu
k imunitnému systému st ur¢ované hlavne povr-
chovymi baktériovymi Struktdrami [6]. Imunitna
odpoved na infekciu M. tuberculosis ma svoje Spe-
cifikd. Je spodsobena hlavne unikatnym zloZenim
buniek mykobaktérii. Imunogénne latky, ktoré
su lokalizované v cytoplazme, ako aj v povrcho-
vych Strukturach, sa uvolfiuju vo velkom mnoz-
stve v priebehu bunkovej proliferacie.

V krajinach s vysokou prevalenciou tuberkulézy
sa kontrola TBC sustreduje predovsSetkym na vy-
hladavanie chorych a zbavenie ich infek¢énosti
ucinnou liecbou. V krajinach, kde sa mnoZstvo in-
fekénych zdrojov uZ podarilo zniZit (krajiny s niz-
kou a strednou prevalenciou tuberkulézy, ku kto-
rym patrime aj my), sa v sucasnosti venuje ¢oraz
vacsia pozornost vyhladavaniu latentnej tuberku-
l6znej infekcie (LTBI), pretoZe je dalSim zdrojom
tuberkuléznej infekcie. Latentna tuberkulézna in-
fekcia postihuje 1/3 Iudstva, a ak sa nediagnosti-
kuje a nelie¢i (preventivna chemoterapia), moze
neskor prejst do aktivnej choroby (cca 10-15 %),
a to kedykolvek v priebehu Zivota (z toho cca 50 %
do 5 rokov po inicidlnej infekcii). Riziko sa zvysi,
ak sa pridruZi komorbidita, ktora oslabuje imunit-
ny systém. Preventivnou liecbou latentnej infekcie
je mozné znizit pocet ochoreni na tuberkulézu,
a tak zabranit dalSiemu Sireniu tuberkuléznej in-
fekcie v populacii [9].

DIAGNOSTIKA LATENTNEJ TUBERKULOZNEJ
INFEKCIE

Doteraz jedinym spdsobom detekcie latentnej tu-
berkuléznej infekcie bola pritomnost precitlivenos-
ti oneskoreného typu (IV. typu), ktortit moZno in
vivo dokazat koZnou tuberkulinovou skuSkou
(TST). Objavitel poévodcu tuberkulézy Rébert
Koch pripravil v roku 1890 koncentrovany filtrat
z usmrtenych tuberkuléznych bacilov, nazvany tu-
berkulin. Tuberkulin i po mnohych technologic-
kych upravach je stale polyvalentnou zmesou pro-
teinov a proteinovych fragmentov, z ktorych len
niektoré su Specifické pre M. tuberculosis complex
(t.j. komplex mykobaktérii vyvolavajucich tuber-
kulézu: M. tuberculosis, M. bovis a M. africanum),
ale vac¢sina z nich je spolotna s podmienene pato-
génnymi mykobaktériami (PPM), resp. BCG kmerni-
mi. Tuberkulin vyvola za 72 hodin po vpichu in-
tradermalne Specificky kozny zapal a induraciu,
ktora vznika lokalnym nahromadenim buniek sen-
zibilizovanych mykobakteridlnymi antigénmi (po
predchadzajtcej expozicii a usidleni mykobaktérii).

Tuberkulinova sktSka ma mnohé nevyhody
a obmedzenia. Interpretacia je totiz staZzena u os6b
s postvakcina¢nou imunitou po BCG vakcinacii.
Ma teda nizku Specifickost (faloSne pozitivny po

BCG vakcindcii a infekcii PPM), ale aj nizku senzi-
tivnost (faloSne negativny po prekonani virusovej
infekcie, po ockovani Zivou virusovou vakcinou,
pri imunosupresii aj liekmi navodenej, infekcii
HIV, ale aj paradoxne u pacientov s miliArnou TBC
a rozsiahlymi formami tuberkulézy, ktoré prave
tuberkulézna infekcia relativne imunokompromi-
tuje a imunokompetentné bunky st sustredené
v mieste infekcie.

Problémom méze byt aj fenomén booster — vzo-
stup velkosti reakcie pri opakovanom testovani,
ktory je sposobeny senzibilizadciou na intradermal-
ne aplikované mykobaktériové antigény, spdsobe-
nou opakovanym testovanim. V tomto pripade sa
nejedna o konverziu tuberkulinovou skuskou
[4,9,16,18].

Vyuzitim najnovSich poznatkov z imunolégie
a molekulovej biolégie a genetiky je v sticasnosti
mozné okrem tuberkulinovej skiiSky pouzit aj no-
vé serologické ex vivo testy, tzv. IGRA (Interferon
Gama Release Assay) testy na diagnostiku hlavne
latentnej TBC infekcie. Nakolko je uZz davnejsie
znamy geném M. tuberculosis, bolo moZné synte-
tizovat peptidové antigény — stimulujici sekrec¢ny
antigén ESAT-6 (early secretory antigenic tar-
get-6), proteinovy filtrat CFP-10 (culture fibrate
protein —10), ako aj TB7.7 (p4), ktoré sa nachad-
zaju len v M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum,
M. szulgai, M. marinum. Nie su pritomné v M. BCG
bovis a inych netuberkul6znych mykobaktériach
(M. avium complex, atd.). Testy vyuzZivaju sku-
to¢nost, Ze jedinci infikovani M. tuberculosis com-
plex, ev. M. kansasii, M. marinum a M. szulgai,
maju v Kkrvi senzibilizované T-lymfocyty. Ak su
tieto lymfocyty vystavené ucinku vyssie uvedenych
antigénov, uvolnuju efektorové T-lymfocyty cyto-
kin interferén-y (IFN-y). UZ davnejSie sa zistilo, Ze
stimuldcia a mnozZenie efektorovych T-lymfocytov
vyZaduje trvalu pritomnost mykobaktériovych an-
tigénov. Ak su tieto antigény odstranené vlastnou
obranou organizmu, alebo ti€¢innou lie¢bou antitu-
berkulotikami, vac¢sina efektorovych buniek pod-
Iahne apoptéze a prezivaju len pamétové T-bunky,
ktorych je len 10 %. NavySe efektorové T-lymfocyty
produkujua IFN-y uZ behom niekolkohodinovej sti-
muléacie, ale pamé&fové bunky aZ po dostato¢nej di-
ferenciacii, trvajicej viac ako 24 hodin.

V sticasnosti mame u nas k dispozicii 2 druhy
IGRA testov: QuantiFERON®-Plus test (vyrabany
firmou Cellestis, Victoria, Australia) a T-SPOT.TB
test (Oxford, Immunotec, Velka Britania) [3,8,9].
Pri T-SPOT.TB teste sa z odobratej periférnej krvi
najskor separuju mononuklearne bunky, inku-
buju sa s antigénmi (ESAT-6 a CFP-10) a nasledne
sa zistuje pocet buniek, ktoré produkuju IFN-y
metédou ELISPOT, test vyuZiva aj pozitivhu kon-
trolu, kde sa lymfocyty inkubuju spolu s mitogé-
nom (fytohemaglutinin), a negativnu kontrolu s fy-
ziologickym roztokom [10].

QuantiFERON®-Plus test — jeho modifikacie sa
pouZiva na Slovensku cca od r. 2006. Pri tomto
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teste sa odoberie periférna krv do Specialnych
skumaviek, v jednej su antigény M. tuberculosis
(ESAT-6, CFP-10 a TB 7,7), dalej je mitogén — t.j.
pozitivna kontrola, dalSia je oznacena ako NIL -
negativna kontrola s fyziologickym roztokom.
MnoZstvo produkovaného IFN-y sa stanovuje po-
mocou testu ELISA [22].

Pritomnost pozitivnej kontroly testov je délezita
preto, Ze niektori jedinci nemaju v krvi dostatok
suficientnych lymfocytov, alebo imunosupresiv-
nou liecbou maju oslabent IFN-y odpoved T-lym-
focytov na stimuléciu antigénmi, maju potom niz-
ku koncentraciu IFN-y v skiimavke s mitogénom,
a potom vysledok testu je vyhodnoteny ako neur-
¢ity, a ak pri negativnej kontrole sa zisti vysoka
koncentracia IFN-y v krvi pred stimulaciou, rovna-
ko sa vysledok vyhodnoti ako neurcity.

Pri odbere krvi na - QuantiFERON®-Plus test
je dolezité spravne nacasovanie od aplikacie
tuberkulinu, nakol'ko po aplikacii tuberkulino-
vého testu stipa koncentracia Specifického
IFN-y po 48 hodinach s maximom v 1.-5. tyzd-
ni. Odber krvi na QuantiFERON by sa mal usku-
tocnit najneskor v den odéitania TST, aby test
nestratil vypovedna hodnotu. Pri T-SPOT.TB tes-
te sa nedokazalo ovplyvnenie vysledku aplikaciou
tuberkulinu. Senzitivnost aj Specifickost IGRA
testov je pri latentnej tuberkuléznej infekcii tazké
vyhodnotit, nakolko neexistuje ten tzv. zlaty
Standard, t.j. metéda, ktora na 100 % deteguje
latentnu tuberkuléznu infekciu, a tieto testy dete-
guju len imunologickti odpoved na mykobakté-
riovy antigén, nie mykobaktérie samotné. Senzi-
tivnost testu bola testovana u osob s aktivnou
tuberkulézou, potvrdenou bakteriologicky, ktori
boli lieceni menej ako 1 tyZden antituberkulotika-
mi, a Specifickost bola vyhodnocovana na stibo-
roch BCG-vakcinovanych pacientov v krajinach
s nizkym vyskytom tuberkuléznej infekcie. Senzi-
tivita IGRA testov sa odhaduje na 89 % a Specifici-
tana 98 % [17,18].

Na identifikaciu latentnych foriem TBC bol med-
zinarodne prijaty konsenzus vySetrovat v kraji-
nach, kde je populacia BCG vakcinovana, okrem
Standardnych diagnostickych postupov (klinické
vySetrenie, RTG, bakteriologické vySetrenie, tuber-
kulinovy test) aj imunologické vySetrenie IGRA.

Tento test je indikovany:

a) u kazdého pacienta pred zacatim biologickej
liecby preparatmi anti TNFo, resp. inhibitormi
IL12/1L23, resp. inymi biologikami, u ktorych
sa vyZzaduje vySetrenie na pritomnost LTBI,

b) u zdravotnickych pracovnikov vystavenych
otvorenym formam tuberkulézy,

c) pri navrate vojakov pésobiacich na misiach
v krajinach s vysokou prevalenciou tuberkul6-
zy, u imigrantov z krajin s vysokou prevalen-
ciou tuberkulézy,

d) pri vySetreni rizikovych skupin obyvatelstva pri
podozreni na vyskyt tuberkulézy (obyvatelia Zi-

juci v oblastiach s vysokym vyskytom tuberku-
16zy),

e) v ramci diferencidlnej diagnostiky u plucnej
a mimoplicnej tuberkulézy (IGRA test dokazuje
len pritomnost LTBI),

f) opakovane raz ro¢ne u pacientov dlhodobo lie-
cenych preparatmi anti TNFa, inhibitormi
IL12/23, resp. inymi biologikami, u ktorych sa
vyZaduje vySetrenie na pritomnost LTBI,

g) kontakty (osoby, ktoré boli v styku s pacientom
s aktivnou formou plticnej a mimopltcnej tu-
berkulézy),

h) u pacientov pred a po transplantacii solidnych
organov a po transplantacii hematopoetickych
kmernovych buniek (vid Metodické odporticanie
hlavného odbornika MZSR o diagnostike a lie¢-
be tuberkulézy a LTBI u pacientov pred a po
transplantacii solidnych organov a po trans-
plantacii hematopeotickych buniek),

i) pred zaradenim do dialyza¢nych programov,

j) u HIV infikovanych jedincov,

k) u pacientov so silik6zou [5].

Klinické pozorovania aj vedecké vyskumy opako-
vane a konzistentne potvrdzuju, Ze tuberkulinova
skiiSka v subpopulacii imunodeficientnych pa-
cientov a/alebo BCG vakcinovanych pacientov ma
mensi diagnosticky vyznam a niz$iu vypovednu
hodnotu ako IGRA test. BCG vakcinacia v detskom
veku vedie ku konverzii tuberkulinovej skusky, ale
intenzita koznej reakcie rokmi klesia. KedZe ne-
existuju Ziadne Studie, ktoré by dokazovali vztah
medzi stupniom ochrany pred tuberkuléznou in-
fekciou a velkostou induracie pri TST, a pozitivita
tuberkulinovej skitiSky nedokaZe rozlisit medzi re-
akciou na BCG (vakcinaciu), alebo na infekciu di-
vym kmenom, ¢i odliSit booster efekt od vzplanutia
LTBI.

Britska hrudnikova spolo¢nost neodportica tu-
berkulinovy test u imunodeficientnych pacientov
ako diagnosticky test LTBI vzhladom na vysoké ri-
ziko faloSne negativnych vysledkov. TieZ varuje, Ze
predchadzajuca vakcinacia BCG mozZe byt zodpo-
vedna za faloSne pozitivne vysledky tuberkulinovej
skusky [22]. Vo Svajéiarsku sa v diagnostike akti-
vacie LTBI tiez uprednostiiuji IGRA testy pred tu-
berkulinovym testom. V sucasnosti su v Eurépe
dostupné spominané 2 typy tychto ex vivo IGRA
testov. Oba testy st svojou senzitivnhostou a Speci-
fickostou v zdravej populacii porovnatelné, ale
v populacii imunodeficientnych pacientov sa pre-
snejSie vysledky ziskavaju — QuantiFERON®-Plus
testom. Tieto testy su viac Specifické ako tuber-
kulinova skuska, pretoZe ich neovplyviluje pred-
chadzajuca vakcinacia BCG ani kontakt s aty-
pickymi mykobaktériami, mézu sa opakovat bez
rizika booster efektu a maju menej faloSne nega-
tivnych vysledkov. Vyhodou IGRA testov je ich po-
zitivita pri LTBI aj vtedy, ak je tuberkulinova
skuiSka negativna [22,24]. Ak mame k dispozicii
vysledky z oboch testov (TST i IGRA) a je v nich
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diskrepancia, potom kladny vysledok, ¢i uz IGRA
alebo TST, by mal byt pouzity pre klinické rozho-
dovanie o preventivnej chemoterapii. Pre diagno-
stiku LTBI v oblastiach s nizkou prevalenciou TB
(Slovenska republika) odbornici odporti¢aju pouzi-
vat IGRA testy — QuantiFERON®-Plus test ako
screeningovy test, alebo T-SPOT TB test ako kon-
firmaény test u vybranych skupin pacientov. U pa-
cientov s nedavnou chemoterapiou, alebo imuno-
supresiou by malo byt vzaté do tivahy vysSie riziko
faloSne negativinych imunologickych vysledkov
testov [B].

reaktivacie latentnej tuberkulézy nizke, doteraz
neboli popisované Studie o jej vyskyte, avSak neda
sa vylucit, a preto z bezpecnostnych dévodov pre
pacienta sa odporuca postupovat aj pri tomto
lieku ako pri pripravkoch zo skupiny TNF-a anta-
gonistov. Pacienti lie¢eni ustekinumabom a seku-
kinumabom boli bez reaktivacie latentnej tuberku-
l6znej infekcie pri preventivnej chemoterapii INH
[8,9,14,19,20,21]. Sekukinumab je plne Iudska
monoklonalna protilatka IgG1l/x, ktora sa selek-
tivne viaZe na prozapalovy cytokin interleukin-17A
(IL-17A) a neutralizuje ho [1,7,12,13]. Reaktivacia
latentnej tuberkuléznej infekcie nebola zistena
v ziadnom z 10 klinickych skusani sekukinumabu
(vratene FUTURE 1, FUTURE 2, MEASURE 1,
MEASURE 2), do ktorych bolo zaradenych 3 993

BIOLOGICKA LIECBA A TUBERKULOZA

Vacsina pripadov tuberkulézy, ktoré suvisia
s biologickou liecbou, sa objavi v kratkom ca-
sovom odstupe od zaciatku liecby a reaktivacia
latentnej tuberkuldznej infekcie sa vyznacuje
rychlou progresiou. U vSetkych pacientov s perzi-
stujucou Specifickou imunitnou odpovedou na
M. tuberculosis, ktori sa podrobuju liecbe biologi-
kami, sa odporii¢a nasledna cielena preventivna
chemoterapia, ktora vyznamne zniZuje riziko pro-
gresie do tuberkulézy.

VySetrenie latentnej formy tuberkulézy je indiko-
vané u vSetkych pacientov, kde sa pouzivaju biolo-
gika, kde je cielovou molekulou TNFo, resp. je
u daného biologika poZadované vySetrenie na pri-
tomnost LTBI. Ide prevaZzne o preparaty pouZivané
v liecbe reumatoidnej artritidy, juvenilnej chronic-
kej artritidy, ankylozujicej spondylitidy, psoriazy,
psoriatickej artritidy, ulceréznej kolitidy a Crohno-
vej choroby. TNF plni kItcova tlohu v obrany-
schopnosti proti mykobaktériovym infekcidm.
Oslabenie aktivity TNF zvySuje susceptibilitu
infekcii a riziko reaktivacie tuberkulézy, alebo in-
fekénych ochoreni vyvolavajucich granulomatézne
reakcie [15,18].

V pripade pacientov lieCenych antagonistami
IL12/ IL23, ako aj antagonistami IL-17A, je riziko

pacientov, vratane 3 430 pacientov liecenych se-
kukinumabom s 2 725 pacientorokmi expozicie,
skutiSania boli placebom-kontrolované, jedno (FIX-
TURE) bolo kontrolované etanerceptom pocas 52
tyZdnov [2,11,23] (tabulka 1).

Typy biologik, pri ktorych je nutna pneumo-
ftizeologicka dispenzarizacia:

Anti TNF-o
adalimumab — Humira
certolizumab - Cimzia
etanercept — Enbrel
golimumab - Simponi
infliximab — Remicade

Inhibitory IL-12/ IL-23
ustekinumab - Stelara

Inhibitory IL-17A
sekukinumab - Cosentyx

Inhibitory IL-6
tocilizumab — RoActemra

Tabul'ka 1: Vplyv TNF-o antagonizmu a IL-12/IL-23 antagonizmu a IL-17A antagonizmu na vrodenui

a ziskand imunitu

TNF antagonizmus

IL-12/IL-23 antagonizmus,
IL-17A antagonizmus

ovplyviiuje vrodenu imunitu
ovplyviiuje ziskant imunitu

ovplyviiuje najma ziskanu imunitu

zvysené riziko tuberkuldzy (reaktivacia alebo
zlyhanie kontroly aktivnej infekcie)

mykobaktériové infekcie neboli hldsené u pacientov
liecenych ustekinumabom a sekukinumabom
pri preventivnej chemoterapii INH

hlasené pripady oportunnych infekcii

klinické Studie neukazali zvySeny vyskyt infekcii
alebo malignit pri dlhodobom sledovani
(az do 60 mesiacov)
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T bunkovy kostimulaény inhibitor
abatacept — Orencia

ako aj dalSie biologika, u ktorych je pozado-
vané vySetrenie na pritomnost LTBI vyrobcom.

PRAKTICKE ODPORUCANIA PRE KLINICKU PRAX

1) Ktoré osoby by sa mali vySetrovat na latentna
tuberkuléznu infekciu pred lie¢bou biologika-
mi, kde je ciefovou molekulou TNFo., resp. je
u daného biologika pozadované vySetrenie na
pritomnost LTBI?

~VSETCI“

Vsetci kandidati na liecbu by mali byt vySetreni
na pritomnost Specifickej imunitnej odpovede
na M. tuberculosis (najlep$im ukazovatelom la-
tentnej tuberkuléznej infekcie) (Uroven dokazu C).

U vSetkych kandidatov na liecbu by sa malo
v anamnéze patrat po tuberkuléze, alebo kon-
takte s tuberkul6zou, a mali by mat urobeny
rontgen hrudnika na dékaz pripadnej prekona-
nej, alebo aktivnej tuberkulézy [18].

2) Mala by sa preventivna lie¢ba tuberkulézy od-
porucat u vSetkych kandidatov so Specifickou
imunitnou odpovedou na M. tuberculosis, ktori
sa podrobuju biologickej liecbe?

~ANO*

V pripade dékazu latentnej tuberkuléznej infek-
cie by sa mala preventivna chemoterapia tuber-
kulézy podavat vSetkym pacientom pred nasa-
denim liecby, vratane pacientov, ktori dostavaju
etanercept. U pacientov s mozZnostou podania
lieéby antagonistu I1-12/IL-23, resp. antagonis-
tu IL- 17A ako prvej volby, je vhodné zvazit
tito alternativu u pacientov, ktori pochadzaja
z ,rizikového prostredia“ (vyskyt TBC v rodine,
v komunite, kontakt s aktivnou TBC) [18].

3) Odporucaju sa rozne postupy pri rozdielnych
zakladnych ochoreniach (reumatoidna artriti-
da, psoriaza, zapalova choroba ¢reva)?

»NIE*

Skrining na latentnu infekciu a preventivna che-
moterapia tuberkulézy by sa nemali liSit u pa-
cientov s roznymi zakladnymi ochoreniami (reu-
matoidna artritida, psoridza, zapalova choroba
¢reva), u ktorych sa planuje lie¢ba biologikami [18].

4) M4 sa latentna tuberkulézna infekcia diagno-
stikovat na zaklade tuberkulinového testu, ale-
bo IGRA testu, lebo oboch?

Vo vSeobecnosti sa v zistovani antimykobakte-
ridAlnej odpovede u 0s6b s imunodeficienciou
povazZuje IGRA test za spolahlivejSi ako tuber-
kulinovy test. Okrem toho mitogénové kontroly

v IGRA teste maji vyhodu pred tuberkulinovym
testom, pretoZe sa daju pouZzit na rozliSenie medzi
anergiou a ozajstnou negativnou Specifickou imu-
nitnou odpovedou.

Pre diagnostiku Specifickej imunitnej odpovede
na M. tuberculosis (latentnej tuberkuléznej infek-
cie) navrhuju odbornici pouzit - QuantiFERON®-
Plus test, alebo TSPOT. TB test, pripadne ako
alternativu koZny tuberkulinovy test u osdb,
ktoré neboli nikdy ockované proti tuberkuléze.

Okrem toho v pediatrickej praxi sa odporiica
sucasné pouzitie vSetkych troch diagnostic-
kych metéd - tuberkulinového koZného testu,
IGRA testu a rontgenu hrudnika, pricom poziti-
vitu ktoréhokolvek vysledku brat ako dokaz la-
tentnej infekcie, po vyluceni aktivnej tuberkulézy.
Ak st vSak negativne, samy o sebe maju len slabu
prediktivnu hodnotu [18].

5) Ak sa na diagnostiku latentnej tuberkulinovej
infekcie pouZije IGRA test pred zacatim liecby
TNF-antagonistami, dava sa v tejto konkrétne;j
situdcii prednost testu — QuantiFERON®-Plus
test, alebo TSPOT.TB?

Aj ked pri diagnostike Specifickej imunitnej od-
povede na M. tuberculosis (latentnej tuberkuléznej
infekcie) u pacientov so zavaznou imunodeficien-
ciou existuju dokazy o vySsej senzitivite T-SPOT.TB
testu v porovnani s testom — QuantiFERON®-Plus
test, sucasné klinické dokazy z prierezovych a ko-
hortovych Sstudii, vratane pacientov, ktori dosta-
vaju liecbu TNF-antagonistami, nedavaju jasne
prednost jednému testu pred druhym.

Pre diagnostiku LTBI v oblastiach s nizkou pre-
valenciou TB (Slovenska republika) odbornici od-
porucaju pouzivat IGRA testy — QuantiFERON®-
Plus test ako screeningovy test, alebo T-SPOT TB
test ako konfirmac¢ny test u vybranych skupin pa-
cientov. U pacientov s nedavnou chemoterapiou,
alebo imunosupresiou by malo byt vzaté do tivahy
vysSie riziko faloSne negativnych imunologickych
vysledkov testov [5].

Oba testy sa presadzuju v diagnostike latent-
nej infekcie pred zacatim biologickej liecby.

6) Ako sa treba rozhodniit, ked vySetrenie latent-
nej infekcie pred zacatim liecby ukaZe nesu-
hlasné vysledky (napr. pozitivny tuberkulinovy
test a negativny IGRA test)?

Pri interpretacii vysledkov testov by sa mali
brat do ivahy anamnéza pacienta, jeho povod
a stav BCG vakcinacie.

IGRA testy by sa mali uprednostniovat pred koz-
nym tuberkulinovym testom u os6b s BCG vak-
cinaciou v anamnéze vzdy, ked je to mozné. Ak
mame k dispozicii vysledky z oboch testov (TST
i IGRA) a je v nich diskrepancia, potom kladny vy-
sledok, ¢i uz IGRA, alebo TST, by mal byt pouzZity
pre klinické rozhodovanie o preventivnej chemote-
rapii [18,22].
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7) Kedy sa moéze zacat liecba biologikami po zacati
preventivnej chemoterapie?
»4 tyzdne*

Po zacati preventivnej chemoterapie sa 4 tyZdne
povazuju za bezpetné pre nasadenie liecby
[18,22].

8) Ktory rezim preventivnej chemoterapie je naj-
ucinnejsi v redukcii rizika tuberkulézy u osob
so $pecifickou imunitnou odpovedou na M. tu-
berculosis, ktoré dostavaju liecbu TNF-a anta-
gonistami a antagonistami IL-12/IL-23, resp.
antagonistami IL-17A?

Najlepsi klinicky dokaz o ucinnosti sved¢i pre
volbu medzi dvoma reZimami preventivnej liecby:
¢ isoniazid po dobu 6-9 mesiacov, alebo isoni-

azid plus rifampicin po dobu 3 mesiacov.

Ué¢innost oboch reZimov prekracuje 90 % [18,22].

9) Ako sa maju sledovat pacienti, ktori zacali pre-
ventivnhu chemoterapiu, najma v suvislosti so
zaCatim liecby TNF-o antagonistami a anta-
gonistami I1-12/IL-23, resp. antagonistami
IL-17A?

Pacienti by mali byt informovani o véasnych
priznakoch a prejavoch tuberkulézy a o moz-
nych nezZiaducich téinkoch liekov, pouzZiva-
nych v preventivnej liecbe.

Kontrolny réontgen hrudnika je indikovany aj
u asymptomatickych osdb s preventivnou che-
moterapiou. V pripadoch pochybnosti treba
urobit CT vySetrenie hrudnika. Toto vySetrenie
je v detekcii véasnych radiologickych zmien pri ak-
tivnej tuberkuléze jednoznacnejSie ako réntgen
hrudnika.

Pred nasadenim preventivnej chemoterapie tre-
ba vySetrit hladinu peceniovych enzymov v krvi
a kontrolovat ich kazdé 3-4 tyZdne pocas liecby,
a navySe eSte aj vtedy, ak sa u pacienta objavia
nejaké priznaky [18,22].

10) Kedy sa ma zacat liecba s TNF-a antagonista-
mi a antagonistami I1-12/1L-23, resp. antago-
nistami IL-17A (ak je indikovana) u pacientov
s aktivnou tuberkulézou?

Optimalny cas pre zacatie liecby TNF-o antago-
nistami a antagonistami IL-12/IL-23, resp. anta-
gonistami IL-17A u oso6b, ktoré su liecené pre ak-
tivnu tuberkulézu, nie je celkom jasny.

Odbornici vac¢Sinou odporucaju zacat liecbu
TNF-o antagonistami a antagonistami IL-12/1L-23,
resp. antagonistami IL-17A po ukonéeni celého
priebehu antituberkuléznej liecby podla medzi-
narodnych Standardov [18,22].

11) Maju pacienti s primerane prelieGenou tuber-
kulézou zvySené riziko reaktivacie tuberkulézy
pri liecbe biologikami?

~NIE*

Zda sa, Ze pacienti, ktori absolvovali primerant
liecbu pre tuberkulézu, nemaji po nasadeni lieé-
by zvySené riziko tuberkulézy [18,22].

V siicasnosti sa preventivna chemoterapia ne-
odporica u pacientov s pozitivnou Specifickou
imunitnou odpovedou na M. tuberculosis, ktori
boli v minulosti primerane lieéeni pre tuberku-
16zu, a teraz maji dostat liecbu biologikami,
pokial nie je u nich podozrenie na reinfekciu
M. tuberculosis.

12) Aké je optiméalne trvanie antituberkuléznej che-
moterapie u pacientov, u ktorych sa vyvinula
tuberkuléza v suvislosti s liecbou?

Optimalne trvanie antituberkuléznej liecby u pa-
cientov, u ktorych sa vyvinula tuberkuléza v su-
vislosti a lie¢bou biologikami, nie je stanovené.

Neexistuje dokaz o tom, Ze sa antituberkulé6z-
na lieéba musi predliif, ak tuberkuléza vznikla
v suvislosti s liecbou [18].

13) Ak bol pacient uZ jedenkrat prelieceny preven-
tivnou chemoterapiou pred, alebo pocas biolo-
gickej liecby, ma sa opakovat raz rocne IGRA
test? Co robif v pripade opakovanej pozitivity?

Opakovana realizacia IGRA testu po ukonceni
preventivnej chemoterapie nie je indikovana a uz
sa neodporuca kontrola IGRA testu jedenkrat roc-

ne. Pozitivita mo6zZe pretrvavat dlhodobo [22].

14) Treba prerusit biologicku liecbu u pacienta, ak
pri kontrolnom vySetreni doSlo ku konverzii
IGRA testu, ale rtg nalez, klinicky nalez je ne-
gativny?

Biologickul liecbu nie je nutné prerusit, odpo-
raca sa iba pridat preventivhu chemoterapiu
LTBI, ktora moéze byt podavana stcasne s biolo-
gickou lie¢bou [5,22].

15) Ako postupovat po prelieceni aktivnej tuber-
kulézy, resp. pri zvaZzovani zameny biologické-
ho lieku?

Ak bol pacient prelieceny pre aktivnu TBC, resp.
zvazuje sa zamena biologického lieku, je u pacien-
tov s mozZnostou podania liecby antagonistu IL-
12/IL-23, resp. antagonistami IL-17A ako prvej
volby, vhodné zvazit tato alternativu. V pripade
pacientov liecenych antagonistami IL-12/IL-23
a IL-17A je riziko reaktivacie latentnej tuberkulézy
nizke. Pacienti lieceni ustekinumabom a sekuki-
numabom boli bez reaktivacie latentnej tuberku-
l6znej infekcie pri preventivnej chemoterapii INH
[2,8,11,14,19,20,21].

ZAVER

Pre klinika je dolezité, Ze infekcia M. tuberculosis
vedie u 10-30 % Iudi k infekcii, a len u 10 % na-



plice 0217_plice 2014 23.05.17 9:07 Stranka 26

70

kazenych ku klinicky zjavnej chorobe. Ostava nam
teda isté percento latentne infikovanych Iudi. Aby
sme prediSli neskorSej reaktivacii choroby, a teda
naslednému narastu novych pripadov TBC, spoje-
nych so zbytoénym umrtim, ako aj vyskytu vzniku
TBC rezistentnej na lieky, je potrebné aktivne vy-
hladavanie tychto latentne infikovanych. V dnes-
nej dobe, spravnou, rychlou a ucelnou diagnosti-
kou s nasledne adekvatnou a efektivnou lie¢bou,
mozno zabranit progresii vzniku aktivnej TBC
a dalSiemu Sireniu choroby [18,21,23,24].
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Bronchiektazie jako nasledek i pricina
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SUMMARY

Bronchiectasis as both effect and cause

Presented is a case of a patient after bone marrow transplantation for acute lymphoblastic leukemia. She deve-
loped graft-versus-host-disease and was diagnosed with immunodeficiency. During the follow-up, she developed
bronchiectasis and her condition slowly deteriorated. Subsequently, a large bulla was detected in her left upper
lobe; in the inoperable patient with severe lung function impairment, the finding was managed atypically, but with
an excellent effect, by implanting an endobronchial valve.

The article discusses lung manifestations of chronic graft-versus-host-disease and the origin of bronchiectasis
and the air space in the left upper lobe. We underline the necessity for multidisciplinary cooperation in managing
such complicated conditions including the role of a pulmonologist in the diagnosis and therapy of hemato-onco-
logical patients. Selected recommendations are mentioned.

Keywords: bronchiectasis, immunodeficiency, endobronchial valve, GvHD, bulla

SOUHRN

V ¢lanku prezentujeme pripad pacientky po transplantaci kostni dfené pro akutni lymfoblastickou leu-
kémii. Nemocna prodé€lala reakci $t€pu proti hostiteli, méla prokdzanou imunodeficienci. V priibéhu sle-
dovani u ni doslo k rozvoji bronchiektazii a k pozvolné deterioraci zdravotniho stavu. Nasledné se v levém
hornim plicnim laloku rozvinula objemna bula — tento nalez byl u inoperabilni nemocné s téZkou poru-
chou plicnich funkeci feSen atypicky, ale s vybornym efektem, implantaci endobronchialni chlopné.

Ve sdéleni se zamysSlime nad plicnimi projevy chronické reakce St€pu proti hostiteli, nad ptvodem
bronchiektazii a dutiny v levém hornim plicnim laloku. Vyzdvihujeme nutnost mezioborové spoluprace
v feSeni takto komplikovanych stavli, v€etné role pneumologa v diagnostice a terapii hematoonkologic-
kych pacientt. Zminujeme vybrana zahrani¢ni doporuceni.

Klicova slova: bronchiektazie, imunodeficit, endobronchidlni chlopné, GvHD, bula

UVOD KAZUISTIKA

V souvislosti s tim, jak se rozsiruji nase terapeu- Pacientka s anamnézou bronchiadlniho astmatu (ale

tické moznosti, roz§ifuje se i spektrum pacientu se
sekundarnimi imunodeficity a s atypickymi plicni-
mi postiZenimi.

MuzZe byt obtiZné spravné rozklicovat, jaky pato-
logicky proces zpusobil urcity syndrom ¢i nalez
a jaka byla presna posloupnost onemocnéni. Tera-
pie atypickych onemocnéni pak mtize byt kompli-
kovana, zejména v situaci, kdy jsou plicni funkce
¢i celkovy stav nemocného natolik Spatné, Ze neni
mozné provést invazivnéjsi zakrok.

v poslednich letech bez potreby terapie), bez dalSich za-
sadnich komorbidit, byla v lednu 2012 ve véku 31 let
oSetfena na Hematoonkologickém oddéleni (HOO) Fa-
kultni nemocnice v Plzni pro trombocytopenii a anémii
(leukocyty 9,1 x 1079/1, hemoglobin 114 g/1, trombocy-
ty 36 x 1079/1). Trepanobiopticky byla diagnostikovana
akutni T-lymfoblasticka leukémie (T-ALL). Byla zahajena
indukéni chemoterapie (hyperfrakcionované v kombinaci
cyklofosfamid, doxorubicin, vincristin, dexamethason)
véetné profylaktického podani cytostatik intratekalné
pro suspektni souc¢asnou maligni infiltraci centralniho
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nervového systému. Po dosaZeni kompletni hematolo-
gické remise nasledovala konsolidacni chemoterapie
metotrexatem a cytarabinem (bliZ8i rozpis podavanych
cytostatik je mimo rozsah publikace).

CT 1: Prosinec 2012

CT 2: Unor 2014

Vzhledem k pfitomnosti vhodného darce (bratr) byla
nemocna v ramci prvni linie 1é¢by indikovana k alogen-
ni pribuzenské transplantaci. Provedena predtrans-
plantaéni vySetreni neprokazala jinou vyznamnéjsi pa-
tologii. Transplantace kostni dfené probéhla 2. 5. 2012
po myeloablativni pripraveé. Doslo k rychlému a uplné-
mu prihojeni Stépu. VySetfeni kostni dfené 28. den po
transplantaci doloZilo trvani kompletni cytologické
a flowcytometrické remise s plnou darcovskou Kkrve-
tvorbou.

Jako prevence akutni reakce Stépu proti hostiteli
(@GvHD) byl podavan cyklosporin A a methotrexat.
Presto se od 16. dne po transplantaci aGvHD rozvinula
ve formé gastrointestinalnich a kozZnich projevt. Imu-
nosupresivni terapie byla doplnéna o metylprednisolon
v davce 0,5 mg/kg. V potransplanta¢nim obdobi byla ne-
mocna standardné profylakticky lé¢ena norfloxacinem,
flukonazolem, acyklovirem a sulfamethoxazol-trimeto-
primem. 34. den po transplantaci byla propusténa do
domaciho oSetreni.

Pri naslednych ambulantnich kontrolach trvala kom-
pletni remise. Ustupujici znamky aGvHD umoznily po-
stupnou redukci davky imunosupresiv: v prosinci
2012 byla ukoncena aplikace cyklosporinu A, metyl-
prednisolon byl redukovan na 4 mg/den a nasledné
kratkodobé na 2 mg/den.

V dalsich mésicich se ale velmi pozvolna rozvijelo po-
stiZzeni respira¢niho traktu. Pacientka pokaslavala, by-
la 1é¢ena pro recidivujici bronchitidy, stéZovala si na
progredujici dusnost. V prosinci 2012 bylo provedeno
vySetfeni vypocetni tomografii (CT) s vysokym rozliSe-
nim, véetné exspirac¢nich scanti. Byly nalezeny dva
okrsky bronchiektazii a na zédkladé tohoto nalezu bylo
vysloveno podezreni na plicni postiZeni pri chronické
reakci Stépu proti hostiteli (¢cGvHD, obr. CT 1). Davka
metylprednisolonu byla navySena na 16 mg/den a byla
zahajena inhala¢ni terapie kombinaci beklometason/
/formoterol. Doslo k pfechodnému zmirnéni dusnosti.
Stav byl ale komplikovan infektem dychacich cest, kte-
ry byl preléc¢en empiricky antibiotiky. Na kontrolnim
CT 2/2014 byla zaznamendna mirna regrese zmeén
v levém plicnim hrotu (obr. CT 2).

S ohledem na pretrvavajici obtiZe prisuzované
cGvHD bylo pokra¢ovano v podavani metylprednisolo-
nu. Postupné, béhem mésicti, doSlo k rozvoji kompli-
kaci kortikoterapie (zejména cushingoidni habitus
s atrofii a slabosti kosternich svalti, retence tekutin
s otoky). Pacientka byla proto zarazena do klinické stu-
die HOO s podanim mezenchymalnich kmenovych bu-
nék, které byly aplikovany v bfeznu 2014. Nasledné
byla na zakladé subjektivné vnimaného zlepSeni stavu
sniZena davka kortikoidu. V brfeznu 2014 probéhlo na
nasi klinice spirometrické vySetfeni s prukazem téZké
ventilaéni poruchy obstrukéniho ¢i kombinovaného
(pletysmografie tehdy neprovedena) typu, usilovné
vydechnuty objem vzduchu za 1. sekundu (FEV,) byl
1,01 33 % (1,01 1), usilovna vitalni kapacita (FVC) 56 %
(1,95 1). Jednalo se do té doby o jediné funkéni vySetre-
ni realizované na naSem pracovisti a nebylo doplnéno
o plicni konzilium.

I pres klinické zlepSeni byla v dubnu 2014 zjiSténa
CT vySetfenim vyrazna progrese zanétlivych zmeén v le-
vém hornim plicnim laloku s vytvorenim objemné duti-
ny v plicnim parenchymu. Dutina byla popsana jako
rozpadova, nalez byl hodnocen jako mykoticka pneu-
monie (obr. CT 3) a po jednorazovém zachytu aspergi-
lového antigenu v krvi byla zahajena 1é¢ba voriconazo-
lem. V kvétnu 2014 doSlo k parcialni progresi velikosti
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dutiny, ktera ale nyni byla tenkosténna. Nalez byl pro-
to zhodnocen jako regrese mykotické pneumonie (obr.
CT 4), v 1é¢bé vorikonazolem bylo pokracovano.

V ¢cervenci 2014 byla nemocnd prijata akutné na
HOO pro zhorSeni duSnosti, bolest na levé strané
hrudniku a febrilie. Opét bylo provedeno CT vySetfent,
byly popsany zanétlivé zmény v okoli dale se zvétSujici
dutinové 1éze, nové byla v dutiné patrna hladinka, do-
Slo k zesileni stény dutiny (obr. CT 5). Nemocna byla 1é-
¢ena empiricky kombinaci meropenem + clarithromy-
cin, terapii podpofil nalez Pseudomonas aeruginosa ve
vytéru z krku s citlivosti na podavana antibiotika. Po
prechodném zlepSeni se stav zacatkem srpna 2014
opét zhorsil, doSlo k dalsi progresi dutiny v levém
hornim plicnim poli na 9,2 x 6,5 x 10 cm (obr. CT 6).
Pro tento nalez bylo konzultovdano naSe pracoviSte.
Bylo provedeno bronchoskopické vySetreni s broncho-
alveolarni lavazi, opét se zachytem pseudomonady,
tentokrat s rezistenci na meropenem. Antibiotika byla
upravena na kolistin, ciprofloxacin, piperacillin-tazo-
bactam. DoSlo k zlepSeni klinického stavu a poklesu
laboratornich markert zanétu.

Ve velmi kratkém odstupu byla pacientka ale opét
prijimana na HOO (celkem jiZ 7. hospitalizace od zac¢at-
ku stonani) pro recidivu bolesti levé poloviny hrudniku
a dalsi respiracni infekt. Nemocna byla zeslabla, udava-
la, Ze doma o ni pecoval manzel, chtize po byté byla
schopna s vyraznou dyspnoi. Hematologicko-onkologic-
kym oddélenim byla po zajiSténi antibiotiky konzulto-
vana chirurgicka klinika s navrhem levé horni lobekto-
mie jako reSeni recidivujicich zanétlivych komplikaci
v oblasti dutiny, ktera nadale progredovala. Chirurgem
bylo pozZzadovano zhodnoceni tunosnosti k vykonu
pneumologem, z toho diivodu byla nemocna 5. 9. 2014
preloZzena na jednotku intenzivni péce naSeho praco-
visté (Klinika pneumologie a ftizeologie, FN Plzeni).

Operac¢ni vykon byl kontraindikovan jiZ na zakladé
fyzikalniho vySetreni: v dobé prijeti do nasi péce byla
patrna pokrocila atrofie kosternich svala, pacientka
byla leZici, jen s obtiZemi byla schopna zdvihnout dolni
koncetiny nad podlozku. Hypoxemicka respira¢ni ne-
dostatecnost byla korigovatelnd oxygenoterapii niZ$im
pratokem.

Za pokracujici antibiotické terapie (pro horsi citlivost
psedomonad jsme misto cefepimu nasadili ceftazidim)
byla zamérena pozornost téZ na celkovy imunitni stav
nemocné. V dokumentaci byly dohledany dostupné
imunologické parametry. Prvni odbér imunoglobulint
byl realizovan 20. 4. 2012 tésné pred transplantaci kr-
vetvornych bunék, po predchozi indukéni chemoterapii
s nalezem sniZeni hladiny imunoglobulinit IgG na
5,3 g/1 a imunoglobulina IgA na 0,65g/1 (hladina IgM
byla v norme¢). Hladiny imunoglobulinti pred rozvojem
hematoonkologického onemocnéni nebyly k dispozici.
Vzhledem k pfitomnosti postvakcina¢nich protilatek
proti tetanu, které byly rovnéz vySetreny pfed trans-
plantaci, byl primarni humoralni imunodeficit povaZo-
van za nepravdépodobny. ZastiZené sniZeni hladin
imunoglobulint bylo s vysokou pravdépodobnosti se-
kundarni. Hladiny imunoglobulinti byly v dal§im pru-
béhu pri pokracujici imunosupresivni 1éc¢bé v letech
2012 az 2014 nadale sniZené (vSechny zmérené hladi-
ny IgG byly pod 5 g/1, minimalni zachycena hodnota
1,95 g/1 v ¢ervnu 2014). V rezii HOO byly imunoglobu-
liny podany pouze jednorazové v 7/2014. I béhem nasi
hospitalizace v zari 2014 byla zastiZzena signifikantni
hypogamaglobulinemie s hladinou IgG 2,77 g/l. Pro
velmi pravdépodobné sekundarni, ale vyrazné sympto-

CT 3: Duben 2014
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maticky humoralni imunodeficit, provazeny c¢etnymi
zavaZznymi respirac¢nimi infekty, byla zahajena pravi-
delna substitu¢ni 1é¢ba imunoglobuliny. Jako dalsi
z moznych pri¢in frekventnich infektti byl vySetfen
i gastroezofagealni reflux, bylo pokracovano v dlouho-
dobém podavani inhibitortt protonové pumpy.

V ramci komplexni 1é¢by probihala rehabilitace a re-
alimentace. DoSlo k laboratornimu i klinickému tstu-
pu plicni infekce. Postupné se zlepSovala svalova sila
nemocné, coZ umoznilo provést kontrolni spirometric-
ké vySetfeni vCetné pletysmografie. Potvrdila se ob-
strukéni ventilaéni porucha se zhorSenim méfenych
parametrai ve srovnani s nasSim predchozim vySetre-
nim: FEV; 29 % (0,87 litru) pri FVC 49 % (1,6 litru)
a celkové plicni kapacité 106 % (4,96 litru).

Zvazovali jsme ptivod dutiny v levém hornim plicnim
laloku. Jednou z alternativ bylo mozZné ventilové fungo-
vani rozsirené pridusky, vedouci k dutiné, s retenci
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CT 4: Kvéten 2014

vzduchu v dutiné v exspiriu. Domnénku podporoval
i klinicky nalez — intermitentni piskoty vlevo na hrudi
a intermitentni tupé bolesti levého hemitoraxu. Pri re-
vizi CT nélezu s cilenym dotazem byla radiologem po-
psana bronchiektaticka priiduska z oblasti ventralniho
bronchu horniho laloku, ustici do dutiny.

K ozrfejméni komunikace byla indikovana ventila¢ni
scintigrafie plic. VySetfeni prokazalo oboustranné ne-
homogenni ventilaci s oslabenimi v plicnich hrotech,
vpravo navic v hornim plicnim poli lateralné a v dolnim
plicnim poli laterobazalné. Tyto zmény korespondovaly
se zménami prokazanymi pii perfuzni scintigrafii plic
(obr. VP scany). V oblasti dutiny v levé plici byl patrny
deficit perfuze, radioaktivni plyn vSak do této oblasti
pronikl. Takto byla potvrzena komunikace dutiny s dy-
chacimi cestami. Byly provedeny zaznamy ventilace
s odstupem cca 30 vterin. Na nich byla patrna retence
radioaktivniho plynu v oblasti dutiny v levém plicnim

CT 5: Cervenec 2014

.

kridle ve srovnani s okolni plicni tkani. Scintigraficky
nalez podporoval hypotézu ventilového mechanismu
plnéni dutiny.

S ohledem na téZkou ventilacni poruchu a celkovy
stav nemocné by bylo chirurgické odstranéni dutiny
v plici vysoce rizikové. Po domluvé s 1ékafi I. kliniky tu-
berkulézy a respirac¢nich nemoci VSeobecné fakultni
nemocnice v Praze byla nemocna preloZena na toto
pracovisté ke zvaZeni moZnosti zavedeni chlopné do
ventilujici pradusky.

Implantace chlopné byla provedena 2. 10. 2014 (obr.),
bezprostfedné po vykonu nemocna udavala zmirnéni
bolesti na hrudniku vlevo a zmirnéni dusnosti. 3. 10.
doslo k rozvoji sepse pfi oboustranné pneumonii.
Z bronchialniho vyplachu i nasledné ve sputu byla pro-
kazana masivni pseudomonadova infekce, byl podan
kolistin a meropenem. Stav se pri 1écbé rychle stabili-
zoval, nemocna byla pfeloZena zpét na nase pracoviste.



plice 0217_plice 2014 23.05.17 9:07 Stranka 31

75

Kontrolni CT hrudniku objektivné prokéazalo regresi ve-
likosti buly (obr. CT 7). Po dokonceni terapie antibioti-
ky byla nemocné dimitovana do domaci péce.

Pacientku jsme predali zpét do péce hematologicko-
onkologické ambulance, kam dochéazela mimo jiné za
ucelem substituce imunoglobulint. Od za¢atku roku
2016 ale jiz dalsi substituce nebyly zapotiebi, pacient-
ka nesttin€, hodnoty imunoglobulinti se upravily a po-
hybuji se v normalnich mezich (pfi posledni kontrole
v ¢ervnu 2016 byla hodnota IgG 7,23 g/1). Dle potreby
je konzultovana naSe ambulance, dlouhodobé je ne-
mocna v péci spadového pneumologa. Po dechové
strance je vyznamneé zlepSena, toleruje leh¢i zatéz, od
propusténi v fijnu 2014 do soucasnosti stav nevyzado-
val hospitalizaci (obr. rtg 1-3). Posledni CT vySetfeni
bylo zatim provedeno v dubnu 2016, s nalezem témer
kompletni regrese infiltratu v levém hornim plicnim la-
loku i vicekomorové dutiny (obr. CT 8). Pretrvava ale
stacionarni tézka ventilaéni porucha (FEV; 23 %,
0,63 1). V pripadé zhorSeni plicnich funkci by bylo nut-
no uvazovat o zarazeni pacientky do transplanta¢niho
programu.

DISKUZE

Uvedeny velmi komplikovany pripad by meél vy-
volat Sirsi spektrum otazek - diskuzi je proto
vhodné rozclenit do vice ¢asti:

Jak vypada typické postiZeni plic pfi chronic-
ké GvHD (cGvHD)? Jednalo se v pripadé naSi
nemocné o cGvHD?

Plice jsou postiZeny priblizné v 50 % pripadt
cGvHD [6]. Typickym (i kdyZ ne jedinym) patologic-
ko-anatomickym korelatem plicniho postizeni je
obliterujici bronchiolitida (BO). Toto plicni postiZe-
ni byva zprvu asymptomatické, jeho prvni znam-
kou byva spirometricky doloZitelna obstrukce
v urovni perifernich dychacich cest. Jak onemoc-
néni progreduje, dochazi k vyvoji obstrukéni ven-
tila¢ni poruchy véetné plicni hyperinflace. Rozviji
se dusnost, sniZuje se tolerance zatéZe, objevuje se
suchy, neproduktivni kaSel [7]. Onemocnéni tak
svym klinickym prabé&hem pripomina rychlejsi for-
mu chronické obstrukéni plicni nemoci.

Radiologicky obraz je v ¢asnych stadiich chudy.
Nejvyssi senzitivitu v ramci zobrazovacich metod
ma CT s vysokym rozliSenim vc€etné exspira¢nich
scant, na kterych v rozvinutych stadiich BO pozo-
rujeme okrsky hyperinflace. Dale mohou byt patr-
ny bronchiektazie, mozaikovita perfuze a zesileni
bronchialni stény [8].

Pokud jsou u pacienta pritomny charakteristické
pfiznaky a nalezy BO, je moZné stanovit diagnézu
»,syndrom bronchiolitis obliterans (BOS)“. Samot-
né onemocnéni BO by mélo byt potvrzeno histolo-
gicky — nalezem fibrotickych zmén ve sténé bron-
chiolt pod respira¢nim epitelem, se zuZenim
prusvitu bronchiolti €i jejich kompletni obliteraci
[7,11]. V soucasné dobé¢ je doporuc¢ovanym zpuiso-
bem odbéru primarné transbronchialni biopsie,

CT 6: Srpen 2014
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mozné jsou i jiné, invazivnéjsi alternativy (torako-
skopie).

Je nutno nezaménovat termin ,BO/BOS*
s ,bronchiolitis obliterans s organizujici se pneu-
monii“ (BOOP, v soucasné dobé vhodnéjsi nazev
~Kryptogenni organizujici se pneumonie®) — navzdo-
ry podobné nomenklature se jedna o zcela odliSné
nozologické jednotky [9]. Kromé nemocnych po
transplantaci kostni drené byva BO/BOS také
projevem chronické rejekce Stépu po transplantaci
plice.

U na$i pacientky byly pritomny charakteristické
symptomy, byla patrna deklinace plicnich funkci
a CT vySetfenim prokazan air-trapping i bronchi-
ektazie. Zarovenn nemocna trpé€la dal$imi mimo-
plicnimi postiZenimi pri cGvHD. Ac¢koliv tedy neby-

CT 7: Low-dose vySetfeni, fijen 2014
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la provedena plicni biopsie, je moZno stanovit dia-
gnozu BOS. Na ventila¢ni poruSe se ale mohly po-
dilet i dalsi faktory, kromé& naruseni funkce svalo-
vé pumpy pri sarkopenii (na které meéla podil
vlekla kortikoterapie) [10], zejména deficit imuno-
globulint s recidivujicimi infekty, coZ dale rozvadi-
me v ¢asti vénujici se bronchiektaziim.

V ramci terapie cGvHD (bez ohledu na postiZené
organy) jsou standardné doporucovany kortikoidy,
eventualné v kombinaci s imunosupresivy [12].
Nékteri autori doporucuji terapii inhalaénimi kor-
tikoidy, byvaji indikovany inhala¢ni beta2-agonis-
té. Zasadni je prevence a kontrola moznych infek-
¢nich komplikaci.

S ohledem na neuspokojivy efekt a nezadouci
ucinky kortikoidu byla nemocnd zarazena do studie

CT 8: Low-dose vySetfeni, duben 2016
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Obr. 1-3: Implantace chlopné Zephyr do bronchu B3 levé plice

s

s mezenchymalnimi kmenovymi burikami (MSC).
Ohledné efektivity a nezadoucich uc¢inku této novée
se rozvijejici metodiky zatim nemame dostatec¢né
mnoZstvi dat, bézi ale velké mnozZstvi klinickych
studii a dostupné vysledky jsou slibné v celé radée
lékarskych odvétvi (pro pneumology je zajimavé, Ze
lze nalézt i studie zabyvajici se efektem MSC u pa-
cientt, napt. s emfyzémem ¢i idiopatickou plicni
fibrézou). V ramci péce o pacienty s cGvHD se vy-
uziva imunomodulacnich efekttt MSC [13]. S ohle-
dem na regresi priznakti cGvHD a moZnost sniZeni
davky kortikoidi 1ze uzavrit, Ze naSe pacientka
z této zatim experimentalni 1écby profitovala.

Jaka byla pficina rozvoje bronchiektazii?

Bronchiektazie vznikaji ireverzibilni dilataci prua-
dusek stfedniho a malého prisvitu, provazenou
chronickou zanétlivou infiltraci bronchidlni stény
a peribronchia a oslabenim ¢i destrukeci svalové
a elastické komponenty bronchialni stény.

Mezi ¢asto uvadénymi pri¢inami ziskanych bron-
chiektazii jsou stavy po respirac¢nich zanétech,
alergicka bronchopulmonarni aspergiléza, imuno-
deficience - zejména béZny variabilni imunodeficit
(CVID) a dalsi nemoci vedouci k dlouhodobému
poklesu hladin imunoglobulinti. Dale je (mimo ji-
né) nutno zminit cystickou fibrézu a poruchy ci-
lidarniho transportu. Méné ¢asto se pak v pneumo-
logické literature setkdvame s bronchiektaziemi
jako projevem cGvHD po transplantaci kostni dre-
né, ¢i komplikujicimi stavy po transplantaci plic.

Diagnéza je dnes obvykle uréena pomoci HRCT
(proto jiZ neplati historicka poucka, Ze bronchiek-
tazie je lépe slySet nezli vidét) a v fadé€ pripadu se
bronchiektazie zdari zachytit v ¢asném stadiu.
U kazdého pacienta je nutno zamyslet se nad vy-
volavajici pri¢inou a provést alespon zakladni imu-
nologické laboratorni vySetreni (hladiny imunoglo-
bulint, vylouceni HIV infekce) a vyloucit dalsi,
vySe uvedené nemoci.

ZAakladni terapie je zamérena na adekvatni ex-
pektoraci a terapii respiracnich infekcei — podanti ci-
lené antibiotické 1é¢by, mukolytik, nacvik dechové
rehabilitace. V pripadé lokalizovanych bronchiek-
tazii je mozna i chirurgicka resekce.

V pripadé nasSi pacientky lze konstatovat, Ze
bronchiektazie mohou byt projevem cGvHD, bylo
by ale nespravné nezamyslet se nad vlivem hypo-
gamaglobulinemie.

Pri poklesu hladin imunoglobulinti je pacient
ohroZen zejména recidivujicimi infekcemi opouzdre-
nymi bakteriemi (napt. Streptococcus, Hemophillus
a jiné), v dusledku opakovanych bronchitid pak do-
chazi k ireverzibilnim zménam bronchialniho stro-
mu, retenci hlenu a dalsi kolonizaci dolnich cest dy-
chacich patogeny (napf. stafylokoky, pseudomonas
¢i dalsi patogeny jako atypickd mykobalteria).

Kromé primarnich imunodeficienci (napf. CVID)
se v soucasné dobé stale Casté&ji setkavame s ne-
mocnymi s jinymi pfi¢inami deficitu imunoglobu-
linti. Typickym prikladem iatrogenniho postizeni
s rozvojem tézZké, vleklé hypogamaglobulinemie je
lécba rituximabem, protilatkou proti transmem-
branovému antigenu CD20, zptisobujici cytolyzu
B-lymfocytti. Je vyuZivan v 1é¢bé nehodgkinskych
lymfomur a chronické lymfatické leukémie. Dysga-
maglobulinemie mtiZe provazet také stavy asoci-
ované s cGvHD [14], jako tomu bylo v pfipadé nasi
nemocné. Imunodeficit po transplantaci kostni
drené je casto komplexni etiologie, zahrnuje vliv
onkologické 1é¢by, profylaxe GvHD (steroidy, imu-
nosupresiva), stavu vyzivy a dalSich faktoru. Je
pri¢inou vyznamné morbidity i mortality na infek-
ce a relapsy maligniho onemocnéni [15].

Do terapie nemoci s primarni poruchou tvorby
imunoglobulinti (napt. CVID) patfi dlouhodoba su-
plementace imunoglobuliny [16,18]. U sekundar-
nich poklesti hladin imunoglobulinti byva situace
slozit&jsi, je nutno zvaZovat benefit pro individual-
niho pacienta [32]. Doporuceni se Casto lisi, ale
obvykle je vyznam substituce pri cGvHD vyzdviho-
van, ma-li pacient hladiny IgG pod 4 g/1[19]. V ¢e-
ském souhrnu udaja o lé¢ivém pripravku (SPC)
patii stavy po alogenni transplantaci kostni drené
mezi indikace k suplementaci, zahrani¢ni dopo-
ruceni ale obvykle zminuji limit 100 dnt po trans-
plantaci kostni drené [17,18] — tedy spiSe v situa-
cich aGvHD. Nizké hodnoty imunoglobulinti jsou
u pacienttit po alogenni transplantaci kostni diené
asociovany se zkracenim preZiti [20].
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V soucasné dobé je k dispozici nékolik komerc-
nich preparata vyrabénych z plazmy zdravych
darctd, urcéenych k intravenéznimu nebo subku-
tannimu podani. Jde o preparaty obsahujici IgG
s minimalizovanym obsahem IgA. Imunoglobulino-
vé preparaty urcené k intravenézni aplikaci se po-
davaji velmi pomalou intravenézni infuzi. Subku-
tanni preparaty se aplikuji prevazné do podkozi
bricha, obvykle infuzni pumpou. Substitu¢ni tera-
pie se vétSinou podava dlouhodobé, vzdy s prihléd-
nutim ke klinickému stavu pacienta a aktualnim
hladindm imunoglobulint. Intravenézni preparaty
se pacientiim podavaji ambulantné, obvykle
v Ctyrtydennich intervalech, subkutanni imuno-
globuliny si edukovany pacient muiiZze aplikovat
sam v domacim prostredi, obvykle 2-3x tydné.
U nasi nemocné bylo zvoleno intraven6zni podava-
ni s intervalem 4 tydny.

Pro¢ se v levé plici rozvinula dutina? A jak ji
spravné oznacit?

Predpokladame, Ze dutina v levém hornim plic-
nim laloku vznikala u nemocné ventilovym mecha-
nismem - ve vydechu dochéazelo ke kolapsu bron-
chiektatické priidusky a k hyperinflaci (a postupné
destrukci) prilehlé oblasti plicniho parenchymu.
Obdobnym principem se rozviji poSkozeni plice pri
kongenitalnim emfyzému, ktery je v 25 % zptiso-
ben c¢asteCnou obstrukci vyvijejici se prudusSky
[21]. Dutinu muzeme oznacit za bulu, dosahne-li
praméru alespori 1 cm, nebo za pneumatokélu
[25].

Je pravdépodobné, Ze dosSlo k sekundarni infika-
ci buly (¢i pneumatokély), zanét mohl dale akcele-
rovat destrukci plicniho parenchymu. Kultivaéné
byly z dychacich cest opakované prokazovany
pseudomonady, které jsou castym patogenem ne-

VP scany

mocnych s bronchiektaziemi. V srpnu 2014 byla
CT vySetfenim v bule patrna hladinka exsudatu.
ObtiZné&jsi je posouzeni mozného vlivu aspergilové
infekce. Sekundarni infikaci buly aspergily nelze
vylougit, ackoliv o ukazkovy obraz ,syndromu rol-
nicky" [22,23] se nejednalo a navzdory adekvatni-
mu preléceni dochézelo k progresi dutiny. Mykolo-
gické kultivace byly vzdy negativni, pro mozZny
plicni aspergilovy syndrom mohla svédcit pozitivi-
ta aspergilového antigenu v krvi. Tento zachyt byl
ale jednorazovy (8. 4. 2014), vSechny dalsi odbéry
byly negativni. Jakkoliv je vySetreni aspergilového
antigenu (galaktomananu) v krvi Siroce pfijimanou
a doporucovanou metodou, je nutno brat v tivahu
moznost faleSné pozitivity, ktera miiZze mit rozlicné
pri¢iny: vliv stravy (siry s plisnniovym povrchem),
podavani balancovaného roztoku Plasmalyte (ob-
sahuje glukonat sodny ziskavany fermentaci
pomoci Aspergillus niger) ¢i nékterych antibiotik
(napt. amoxicillin-klavulanat). Mezi méné znamé
nezavislé faktory faleSné pozitivity antigenu patii
gastrointestinalni projevy cGvHD [24]. Pro radio-
diagnostiky mtiZe byt bez znalosti anamnézy obtiz-
né rozliSit mezi pneumonii s rozpadem a plicni bu-
lou se sekundarni infikaci.

Pro vliv mechanismu hyperinflace na rozvoj buly
sveéd¢i CT nalez i klinicky vyvoj po aplikaci endo-
bronchialni chlopné (vymizeni bolesti na hrudi,
postupné zmenseni dutiny). Prinosny byl vysledek
ventila¢ni scintigrafie, ktera potvrdila komunikaci
dutiny s dychacimi cestami. Principem tohoto vy-
Setfeni je zobrazeni distribuce alveolarni ventilace
pomoci inertniho radioaktivniho plynu (nejcasté&ji
kryptonu), ktery pacient v prabéhu vySetreni dy-
cha z uzavieného systému, provadi se planarni
scintigrafie v pfedni projekei, zadni projekci a zad-
nich Sikmych bo¢nich projekcich. Za normalnich
okolnosti prokazuje scintigrafie homogenni distri-
buci radioaktivniho plynu v obou plicich, v pripa-
dé poruchy ventilace se prislusna ¢ast plic nezob-
razuje.

Aplikace endobronchialni chlopné je Siroce priji-
manou alternativou volumredukc¢énich operaci
u pacientd s plicnim emfyzémem [26,27]. MnoZi se
také dukazy o vyuZiti metodiky v 1é¢bé perzistuji-
cich bronchopleuralnich pistéli [28]. U nasi pa-
cientky nebylo mozZno zvolit chirurgické reSeni.
Mohla byt zvazena transparietalni drenaz dutiny,
bylo by ale nutno ocekavat komplikace v podobé
rozvoje bronchopleurdlni pisStéle, pyotoraxu ¢&i
pneumotoraxu a zakrok by byl pravdépodobneé ri-
zikovéjsi nez zvolené reseni.

Diky uvedenym lé¢ebnym postuptim bylo moZno
stav nemocné stabilizovat, pacientka je sobéstac-
na, pretrvava ale tézka porucha plicnich funkci.
V pripadé jejich dalsiho zhorSeni by v tivahu pri-
chéazela transplantace plic, existuji kazuistiky po-
pisujici tispéSnou transplantaci plic pro BO zpu-
sobenou cGvHD [29,30].

Zavéretna otazka je, jaka by meéla byt v péci
o hematoonkologické pacienty uloha pneumo-
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loga. Nepochybné bychom meéli poskytovat servis
bronchoskopickych vySetfeni s odbéry vzorku pri
podezieni na plicni infekéni kompliace ¢i na BO.
Na naSem pracovisti v poslednich letech stale cas-
t&ji 1écime hematoonkologické nemocné s kompli-
kovanymi respirac¢nimi infekty, fungujeme jako
konziliari pri nejasnych plicnich nalezech.

U pacientt1 po transplantaci kostni dfené by ale
meéla zasadni role pneumologa spocivat zejména
v pravidelném sledovani plicnich funkci. Obvykle
byva doporucovano provadét spirometrii (¢i body-
pletysmogratfii) a vySetreni transfer faktoru kazdé
tfi mésice v prvnich dvou letech sledovani, dale 1x
za pul roku [31]. Takto je moZno 1épe (a s nulovou
radia¢ni zatéZi) posoudit rozvoj obstrukéni venti-
la¢éni poruchy nez pomoci CT vySetfeni — pacienty
s CHOPN také sledujeme primarné spirometricky,
nikoliv CT vySetienimi.

Kazdy nemocny po transplantaci kostni diené by
proto mél né€kolikrat do roka navstivit ambulanci
pneumologa. Otazkou je, jak toto doporuceni vcle-
nit do nasi praxe a jak nastavit kontroly tak, aby
si imunokopromitovani pacienti z naSich ambu-
lanci kromé vysledku funkéniho vySetfeni ,neod-
naseli“ také respiracni infekty.

ZAVER

Prezentovana kazuistika potvrzuje vyznam mezi-
oborové spoluprace — sou¢innost hematoonkologa,
imunologa, radiologa, mikrobiologa a pneumolo-
ga/bronchologa.

Terapie umoznila pacientce navrat k béZnym
¢innostem, s omezenimi plynoucimi zejména z po-
stizeni plicnich funkci. Vyznamnou pozitivni roli
v prubéhu nemoci hrila vyborna spoluprace ne-
mocné.
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Tuberkul6za na chirurgii v roce 2016
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SUMMARY

Tuberculosis and surgery in 2016

Introduction: In the past, surgical treatment was an important part of tuberculosis (TB) management. Today,
with good control and treatment of the disease, surgery is only sporadically used in TB patients in low prevalence
countries.

Methods: A retrospective study of TB patients operated on in 4 thoracic surgery centers in the Czech Republic
in 2016. Analysis of the diagnoses, types of surgery and outcomes.

Results: A total of 6 patients with TB were noted, 5 males and 1 female, aged 23-76 years; two patients were
operated on twice. There were 5 cases of pulmonary TB (2 lobectomies, 2 wedge resections and 1 exploratory sur-
gery for esophageal cancer). One patient had an isolated abdominal form mimicking an acute abdomen (appen-
dectomy complicated by fistula, with subsequent ileocecal resection). In only one patient, TB was diagnosed prior
to surgery, and even that was his second surgery (lung resection for cancer, following mediastinoscopy). All patient
were referred to pulmonology care as soon as possible (Days 4-14).

Conclusion: More prevalent are surgery for inactive TB or incidental findings. Surgery aids in the diagnosis and
still plays a role in the treatment of the disease. Resection is potentially curative and shortens the time of antitu-
berculosis drug administration. The main problem continues to be epidemiology (isolation of patients and protec-
tion of health personnel).

Keywords: tuberculosis, complications, surgical treatment

SOUHRN

Uvod: Chirurgick4 lé¢ba byla kdysi vyznamnou souéasti 16é€by tuberkulézy (TBC). Dnes pii dobré kontrole a 16&-
b€ onemocnéni se v zemich s nizkou prevalenci vyskytuji pripady operaci nemocnych s TBC sporadicky.

Metodika: Retrospektivni soubor nemocnych operovanych s tuberkulézou na 4 pracovistich hrudni chirurgie
CR v roce 2016. Rozbor diagnostiky jednotlivych pripadd, typti operace a vysledkii.

Vysledky: Zaznamenali jsme 6 nemocnych operovanych s tuberkulézou, 5 muza a 1 Zenu, ve v€ku 23-76 let,
dva nemocni byli operovani dvakrat. 5 pripadu bylo plicni formy tuberkulézy (2x lobektomie, 2x klinovita resekce
a 1x explorace pro karcinom jicnu). 1 byl pripad izolované abdomindalni formy imitujici ndhlou pifihodu briSni
(apendektomie komplikovana pistéli, nasledné ileocékalni resekce). Diagnéza TBC byla pred operaci znama u je-
diného nemocného, a to az pri jeho druhé operaci (plicni resekce pro soucasny karcinom, po mediastinoskopii).
V8ichni nemocni byli ¢asné predani do pneumologické péce (4.-14. den).

Zaveér: PrevaZuji operace neaktivnich forem, ¢i ndhodné nalezy tuberkulézy. Chirurgie napoméha v diagnostice
a stale hraje roli i v 1é¢bé onemocnéni. Resekce je i potencidalné kurativni a krati dobu uZivani antituberkulotik.
Zustava tak predevsim epidemiologicky problém tuberkulézy (izolace nemocnych a ochrana oSetfujiciho persona-
1u).

Klicova slova: tuberkuléza, komplikace, chirurgickd lécba

UVOD ni mediciné skupina Mycobacterium tuberculosis
complex (MTB) a netuberkulézni mykobakterialni

Tuberkuléza (TBC) je celosvétové po HIV (one- | plicni infekce, oznacovana jako mykobakteriéza (ze-
mocneéni virem lidské imunitni nedostate¢nosti) na | jména zptisobend ptvodci Mycobacterium avium-
druhém misté v imrtnosti na infek¢éni nemoci [1]. intracellulare complex, Mycobacterium kansasii
Z mnoha typt mykobakterii maji vyznam v huméan- | a Mycobacterium xenopi). Po objevu vyvolavajiciho
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organismu nemoci (1882 Koch) jesté dlouho byla
lécba pouze symptomaticka (plicni sanatoria). Na-
sledovalo obdobi rtuznych forem kolapsoterapie
(Forlanini) a pozdéji chirurgickych intervenci — re-
sekci ¢i torakoplastik. AZ s prichodem streptomy-
cinu (1946) a isoniazidu (1952) ustoupila chirur-
gicka 1écba TBC do pozadi [2]. Nasledovala dalsi
antituberkulotika a l1é¢ba jejich kombinacemi. Dle
standardu WHO je obvyklou 1é¢bou nového pripa-
du tuberkulézy kombinace ¢tyt 1ékta, HRZE (H-iso-
niazid, R-rifampicin, Z-pyrazinamid, E-etambutol)
ustavni formou po dobu dvou mésicti. Po debaci-
lizaci se pokracuje dale 4 mésice jiZ jen dvojkom-
binaci HR ambulantné [3,4,5]. V soucasnosti
i v zemich vysoké prevalence je chirurgicka lécba
omezena na komplikace tuberkulézy, hlavné mul-
tirezistentnich forem. V zemich nizké prevalence je
tuberkuléza nejcastéji nahodnym nalezem reseko-
vané léze.

METODIKA

Multicentricky, retrospektivni sbér dat o nemocnych
operovanych s tuberkul6zou v roce 2016. Ke spolupra-
ci bylo vyzvano 8 vétSich pracovist zabyvajicich se
hrudni chirurgii v Ceské republice. Rozbor diagnostiky
jednotlivych pripadu, typt operace a vysledkti. Prezen-
tace né€kterych kazuistik podrobné;ji.

VYSLEDKY

Ke spolupraci se prihlasila polovina z oslovenych
pracovist. Zaznamenali jsme 6 pripadt operaci
v minulém roce, souhrnné je prezentujeme v ta-
bulce, nasleduji dvé kazuistiky.

66lety muz, 4 roky po uspé€sné chemoradio-
terapii karcinomu epiglotis a korene jazyka, di-
spenzarizovan, vcetné CT. Presto byl zachycen az

Obrazek 1: CT néalez pied plicni resekci (horni bilo-
bektomie), po 2 mésicich TBC 1écby

pokrocily tumor horniho plicniho laloku vpravo
(obrazek 1). Punkéné byl ovéren primarni plicni
adenokarcinom, bylo doplnéno PET CT trupu
s prukazem zvySené akumulace mediastinalnich
uzlin (obrazek 2) a pacient byl indikovan nejprve
k mediastinoskopii. Z odebranych ¢asti pretrache-
alnich uzlin patolog nepopsal malignitu, ale gra-
nulomatézni proces a aZ nasledné z vySetreni spu-
ta bylo potvrzeno Mycobaterium tuberculosis
complex, byl pozitivni i krevni IGRA test (interferon
gamma release assay), QuantiFERON® TB- Gold
(QFT) a byla zahajena 1é¢ba HRZE. Plicni resekce
byla odloZena o dva meésice, kdy byl jiz pacient
debacilovan, ze sputa kultivaéné negativni. Byla
provedena horni plicni bilobektomie a mediasti-
nalni lymfadenektomie. Histologicky zavér byl plic-
ni adenokarcinom (velikosti 55 x 65 x 90 mm)
PT3pN2 st. IIIA a soucasné€ viceCetna loziska spe-
cifického zanétu. Nemocny byl na chirurgické Kli-
nice po celou dobu v reZimu izolace, pokracovala
lécba HRZE. 7. den byl pacient preloZen na pneu-
mologickou kliniku a 13. den (kultiva¢né negativ-
ni) propustén do ambulantni péce s pokracujici jiz
jen dvojkombinaci antituberkulotik. Pfed tiplnym
ukoncenim antituberkulézni terapie probé&hly sou-
béZzné i 4 cykly chemoterapie a radioterapie. Rok
od operace se na poslednim PET CT trupu zobrazil
metabolicky aktivni, suspektni meta proces, ¢i re-
cidiva v oblasti zbylého, dolniho laloku vpravo
a pahylu bronchu. V planu je pokracovani chemo-
terapie a dal soucasné kultivacni kontroly sputa
na MTB.

76lety muz, 3 roky po resekci kolorektalniho kar-
cinomu a nasledné i jaterni metastazy byl v di-
spenzarni péc¢i chirurgické a onkologické kliniky
FN Plzen. Pri CT vySetfeni se zobrazila dvé loziska
v hornim laloku pravé plice (obrazek 3). Indikovali
jsme operac¢ni reSeni a provedli horni plicni lobek-
tomii vpravo. Patolog pozdé€ji potvrdil metastazu ve
vétSim loZisku, ale v menSim jeSté drive popsal
granulomatoézni proces, suspektni TBC. Nemocny
byl od 6. poopera¢niho dne izolovan na chirurgic-
ké klinice a 8. den preloZen na pneumologickou
kliniku jesté s drénem, pro nedorozvinuti plice, ale
bez airleaku. Nasledné byl potvrzen TBC komplex
molekularné genetickym vysSetfenim (PCR) a zaha-
jena lécba ¢tyrkombinaci HRZE, drén si nemocny
nechténé povytahl a bylo nutné jej 12. den znovu
zavést. Ani pak se plice pln€ nerozvinula a byla
zvazovana i reoperace. Tu vSak jiZ nemocny od-
mitl, s odstupem se jeho stav zlep§il a byl s pokra-
Cujici 1écbou antituberkulotik, jiz kultivacné ze
sputa negativni, propustén domt1 46. den od ope-
race. Onkolog vzhledem k tuberkuléze dalsi adju-
vantni lé¢bu jiz neindikoval.

DISKUZE

Chirurgicky vyvoj 1écby TBC zacal v 19. stoleti
kolapsoterapii, indukovanym pneumotoraxem.
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Tabulka
Pacient, vék Diagnéza TBC Operace Den piekladu
muz, 23 let QFT pozitivni, apendektomie komplikovana, 5, resp. 14.
PCR negativni, nasledné ileocékalni resekce
histologie: miliarni TBC,
izolované abdominalni
muz, 44 let PCR pozitivni explorativni torakotomie 7.
(karcinom jicnu),
evakuace TBC empyému
muz, 54 let QFT pozitivni, klinovita resekce 4.
kultivace negativni, horniho laloku vpravo
histologie: specificky proces,
PCR M. kansasii
zZena, 62 let neovérena plicni 1éze, klinovita resekce 5.
histologie: granulomatézni horniho laloku vpravo
proces, TBC
muz, 66 let plicni adenokarcinom — mediastinoskopie, 7.
mediastinoskopie: odloZené horni
granulomatéza uzlin, bilobektomie vpravo
PCR negativni,
pozitivni ze sputa
muz, 76 let suspektni plicni metastazy, horni lobektomie vpravo 8.
sputum negativni,
histologie granulomatéza,
PCR pozitivni

Myslenkou kolapsoterapie bylo omezit prisun kys-
liku do postiZzené plice, a tak vyhubit Zivd myko-
bakteria. Kolapsoterapie byla provadéna i vicena-
sobné, az to vedlo k pleuralnim adhezim, branicim
dalsimu lé¢ebnému pneumotoraxu. Pokud jiZ ko-
lapsoterapie stav nereSila, indikovaly se torako-
plastiky, spocivajici v resekci nékolika Zeber, ve-
douci k dolehnuti hrudni stény na plici a opét
omezeni prokysli¢eni postiZené plice. Nasledkem
torakoplastik byly nejen deformace hrudni stény,
ale i kompenzatorni deformity patere. S rozvojem
rentgenového zobrazeni a bronchoskopie ve 20. sto-
leti byla 1écba jiZ vice cilena a nasledovaly prvni
plicni resekce. Od padesatych let je chirurgicka
lécba jen soucasti terapie streptomycinem. V dal-
S$im obdobi byly indikaci plicni resekce jen kom-
plikace TBC (recidivy onemocnéni, hemoptyzy,
empyém, pistél, rozpad plice, velké kaverny, bron-
chiektazie, podezreni z malignity). V posledni dobé
v zemich vysoké prevalence je hlavnim problémem
resekce multirezistentnich forem TBC. Obecné je
snaha provadét resekce anatomické (lobektomie)
a minimalizovat riziko pleuralni kontaminace a pi-
Stéle [6,7].

V naSem souboru prevazuji uzaviené formy tu-
berkulézy, hlavné neovérené nalezy, u kterych vSak
pii zpétném pohledu bylo snad mozné TBC pred-
pokladat, ale nebyla prokazana provedenou meto-
dikou. Chirurgie tak u nas prispiva k diagnostice
a stale hraje roli i v 1é¢bé tuberkulézy, resekei plic-

niho rozpadu, kavity, dekortikaci. Je tak i potenci-
alné kurativni a maze vést ke zkraceni antituber-
kolotické 1écby. Zaznamenali jsme jeden soucasny
vyskyt tuberkulézy a plicniho karcinomu. Tato ko-
incidence se odhaduje asina 2 % [8]. Teorie vzniku
adenokarcinomu v tuberkulézni ,jizvé* je histo-
ricky znadma. V praxi ve vétSiné pripad®i neni ale
jasna chronologie, zda je nejprve TBC, nasledné
karcinom, ¢i naopak. ZvaZovany jsou genetické
faktory (EGFR mutace) této koexistence [8]. Ani
v naSem pripadé neslo odliSit, ¢im nemocny one-
mocnél drive. Jednou, ze Sesti pripadt, jsme za-
znamenali abdominalni formu tuberkulézy. Mlady
nemocny (vietnamské narodnosti) byl operovan
pro domnélou apendicitidu. Stav se komplikoval
pisStéli a abscesem, pro které byl ¢asné reoperovan
a byla provedena ileocékalni resekce. Tuberkuléza
byla stanovena z histologie preparati — ulcerativni
forma ileocékalné a milidrni rozsev po peritoneu,
kultivace i PCR byly negativni, QFT pozitivni. Plic-
ni forma u pacienta nebyla prokazana. Incidence
mimoplicni tuberkulézy v Evropé z posledni doby
byla prezentovana mezi 22-27 % [9,10]. Presné
prokazat abdominalni postiZeni neni mozné. Vy-
skyt je odhadovan podle jiného priitkazu TBC a ab-
dominalni symptomatologie, hlavné brisni bolesti.
V recentni praci (Francie), v desetiletém obdobi si
abdominalni operaci (7 resekci organu/9 biopsii)
vynutil stav 16 z 21 nemocnych, kdy bylo uvazo-
vano o brisni TBC [11]. Zastoupeni ¢ist€ abdomi-
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Obrazek 2: PET CT - tumor horniho laloku vpravo
a pretrachealni uzlina, pfed mediastinoskopii

Obrazek 3: CT zobrazeni mensiho loZiska pri okraji
horniho laloku, zvaZovana metastaza (kolorektal-
niho karcinomu), histologicky ovéfen TBC komplex

nalniho onemocnéni bylo v této praci 38 % [11].
Z jinych praci se uvadi soucasné s abdominalnim
i plicni postiZeni v rozsahu 5-50 % [12,13,14].

Pred érou antituberkulotik byla chirurgicka léc-
ba jedinou mozZnosti terapie. I pres nartst multi-
rezistentni tuberkulézy je v soucasnosti 1é¢bou
okrajovou. Traduje se, Ze riziko plicni resekce je
pro tuberkulézu dnes srovnatelné s rizikem resek-
ce pro plicni karcinom. A dale, Ze v rozvinutém
svété je hlavni indikaci plicni resekce karcinom
a v rozvojovém je to tuberkuléza.

Prestoze Ceska republika patfi mezi staty s nej-
niz§i prevalenci TBC a podle planu WHO ma byt
TBC do r. 2050 vymycena celosvétove, strizlivé
odhady to nenaznacuji. Zdroje WHO uvadéji, Ze
mikroskopicky pozitivni jedinec je po dobu 2 let
zdrojem infekce v primeéru celosvétové pro 10 ex-

ponovanych jedinctl ro¢né. Pravdépodobné se bu-
deme i dale setkavat minimalné s jedinci s latentni
formou tuberkulézy, kterou v soucasnosti trpi tre-
tina celosvétové populace [15,16]. Jisté bude i do-
chazet k aktivaci zanétu pri imunitnim oslabeni
osob s latentni TBC. Toto vyplyva i z analyzy naSe-
ho souboru, kdy polovina TBC operovanych v na-
Sem souboru méla soucasné pokrocilé maligni
onemocnéni.

ZAVER

Snahou prace bylo prezentovat operativu pacien-
t s tuberkulézou v 8irsi mife. K praci se pripojila
polovina z oslovenych pracovist. Pfes neuplny pre-
hled je zrejmé, Ze v soucasné chirurgii nasi zemé
s nizkou prevalenci tuberkuléza predstavuje pro-
blém hlavné epidemiologicky (izolace nemocného,
ochrana oSetrujiciho personalu). Komplikovanych
plicnich resekci je minimum a ocenit je tfeba fun-
gujici zazemi pneumologické péce.
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85 let I. kliniky tuberkulézy a respira¢nich nemodci,
1. LF UK a VFN (1932-2017)

V letoSnim roce slavi I. klinika tuberkulézy a re-
spiracnich nemoci 85leté vyroci svého zaloZeni.
Vznikla z iniciativy prof. MUDr. Jaroslava Jedlicky
v roce 1932 jako Ustav pro studium tuberkulézy
pri Lékarské fakulté Univerzity Karlovy v Praze.
Jednalo se o prvni zarizeni slouzici pro vyuku tu-
berkulozy v Ceskoslovensku. Ustav byl od roku
1932 do roku 1942 umistén na Bulovce. TéhozZ
roku musel byt premistén do provizorni bardkové
nemocnice v Motole. Tam setrval aZ do roku 1945.
Po osvobozeni Ceskoslovenska jiZz jako 1. klinika
tuberkulézy a respira¢nich nemoci doslo k presté-
hovani do Katerinské 19. Tehdy méla klinika 72
Itizek, ktera byla obsazena nemocnymi s plicni tu-
berkul6zou. Prof. Jedlicka se spolupracovniky
(doc. Petrikovou, doc. Levinskym, doc. Macholdou
a dalsimi) provadéli rtg a bakteriologickou diagno-
stiku tuberkulézy, nemocni byli 1é¢eni kurativnim
pneumotoraxem, byly provadény torakoskopie
s torakokaustikami na zvlaStnim chirurgickém
salku.

Prof. MUDr. Jaroslav Jedlicka (nar. 31. 7. 1891
v BeneSove, zemrel 14. 12. 1974 v Praze) se véno-
val prevazné tuberkulédze, rozsahla skripta ,Tu-
berkuléza“ pro posluchace Lékarské fakulty UK
vydal v roce 1950. Mezi jeho nejobdivovanéjsi pu-
blikace patri monografie ,Historie tuberkulézy*®, ve
které uvadi vSechny historické prameny v ptivod-
nim znéni. Byl velkym znalcem historie mediciny
a dila Jana Evangelisty Purkyné.

Doc. MUDr. Jitka Petrikova, CSc. (nar. 5. 3. 1911
v Plzni, zemrfela 27. 8. 2000 v Praze) zacala prova-
dét prvni bronchoskopie, které se naucila u profe-
sora Lemoina v PariZi. Po jejim odchodu do vino-
hradské nemocnice na jeji ¢innost navazali as.
MUDr. Vasil Bohut a doc. MUDr. Vladimir Votava,
CSc. Asistent Bohut se bronchoskopie naucil od
prim. MUDr. Antonina Toméanka, CSc.

Doc. MUDr. Ladislav Levinsky (nar. 21. 4. 1912
Pnétluky u Loun, zemrel 27. 2. 1996 v Praze) pre-
vzal vedeni kliniky po odchodu prof. Jedlicky na
odpocinek. Kromé tuberkulézy se zabyval plicnimi
cévami a nasmeéroval védeckou ¢innost kliniky do
oblasti granulomatéznich a intersticialnich plic-
nich procesti. Prednostou kliniky byl od roku
1961 do roku 1978. Stal se svétové uznavanym
odbornikem na sarkoidézu a difuzni intersticialni
plicni fibrézy. Znal se osobné s profesorem Lofgre-
nem, prof. Scaddingem a dal$imi vyznaénymi sveé-
tovymi medicinskymi osobnostmi. Usporadal
v Praze v roce 1971 V. mezinarodni konferenci

o sarkoidéze. Jeho bibliografie ¢ita 131 publikaci,
mimo jiné prvni pozorovani efektu glukokortikoidu
u détské difuzni intersticialni plicni fibrézy (1953).

V oblasti sarkoidézy na jeho praci navazali as.
MUDr. Vratislav Altmann a doc. MUDr. Vladimir
Votava, CSc. Druhy jmenovany patfril v roce 1987
k zakladatelim WASOG (Svétova asociace pro sar-
koid6zu a jiné granulomatézy) v Milané. V oblasti
sarkoid6zy publikoval fadu prioritnich sdéleni.
Prednostou nasi kliniky byl od roku 1990 do roku
1998.

Pneumologickou onkologii zac¢ali na Kklinice pés-
tovat doc. MUDr. FrantiSek Macholda, CSc. (nar.
5. 7. 1915 ve Volyni, zemfel 10. 12. 1991 v Praze)
a doc. MUDr. Otakar Méricka, CSc. Nemocni
s bronchogennim karcinomem byli demonstrovani
na uternich seminarich kliniky za pritomnosti
vSech lékart kliniky, onkologti a hrudnich chirur-
gu. VétSina bronchogennich karcinomt byla
ovéfena pouze cytologicky, coz byla zasluha
doc. Méericky, ktery se pneumologickou cytologii
dlouhodobé zabyval. Tuto metodu se naucil od
MUDr. Petra Helbicha, CSc. U centralnich forem
bronchogennich karcinomti byla moZna histolo-
gicka diagnoéza z bronchobiopsii. Torakochirurgic-
ké vykony pro nemocné z I. kliniky tb a respirac-
nich nemoci zajiStovala nejprve II. chirurgicka
klinika, pozdé&ji III. chirurgicka klinika 1. LF UK
a VFN (prof. MUDr. FrantiSek Rehak, DrSc., prof.
MUDr. Pavel Pafko, DrSc.)

Bronchologickou ¢ast kliniky vedl po odchodu
doc. Petrikové as. MUDr. Vasil Bohut. Zacinali
jsme pouze s rigidnim instrumentariem s optika-
mi. CT nebylo zndmo, proto bylo zakladano pneu-
momediastinum (pfi bronchogennim karcinomu
nebo sarkoidéze), pti suspekci na bronchiektazie
byla provadéna bronchografie jddovanou kontrast-
ni latkou. U intersticialnich plicnich procesti jsme
jako jedni z prvnich zacali provadét bronchoalveo-
larni lavaze. Asistent Bohut byl vynikajici bron-
cholog, navic mimoradné vzdélany v zobrazovacich
metodach. Mél navic to, ¢emu se fika ,diagnostic-
ky ¢ich“. Byl vzdy ochotny se podélit se spolupra-
covniky o své zkuSenosti a znalosti. Peclivé si vedl
papirovou kartotéku z pneumologické a radiologic-
ké literatury.

I. klinika tuberkulézy a respirac¢nich nemoci,
1. LF UK a VFN pusobila v Katerinské ulici 19 od
roku 1945 aZ do roku 2009. V roce 1999 na klinice
vzniklo prvni Centrum pro intersticialni plicni pro-
cesy v Ceské republice. Klinika méla 36 ltizek
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a zvlastni oddéleni pro nemocné s plicni tuber-
kulézou. Od roku 2009 do roku 2012 byla jeji ¢in-
nost zredukovana, nova ltZka v arealu VSeobecné
fakultni nemocnice, U nemocnice 2 jsme ziskali
v roce 2013. V soucasnosti ma klinika 16 luzZek,
4 ambulance, velmi dobre vybavené Centrum plic-
ni endoskopie, komplexni laborator pro vySetfeni
plicnich funkci a cytologickou laboratof.

Na Kklinice probiha pregradudlni i postgradualni
vyuka, ucitelé kliniky maji na starosti vyuku stu-
dentu 3., 5. a 6. ro¢niku 1. LF UK. Na klinice pro-
bihaji pravidelné tterni klinické seminare, klinika
pripravuje krajské seminare, védecko-vzdélavaci
schtize Ceské pneumologické a ftizeologické spo-
le¢nosti, dvakrat pripravila a koordinovala Evrop-
skou skolu respira¢ni mediciny (ESRM) spole¢né

s prof. Yernaultem z Bruselu a prof. Goddardem
z Montpellier.

Na Klinice se fidime zdsadami stanovenymi jejim
zakladatelem prof. Jedlickou, které zné&ji: , Ve pro
nemocného cClovéka, vSe pro studenty, izka mezi-
oborova spoluprace, zavadéni novych metod, vé-
decké publikace®.

Doufame, ze v dalSich letech klinika bude dale
tyto zasady plnit a téSime se na dalSi spolupraci
s pracovisti 1. LF UK a V8eobecné fakultni nemoc-
nice.

Prof. MUDr. Jifi Homolka, DrSc.
a spolupracovnici
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Pokyny autorum

Zasady vztahu mezi autory a redakci:

Redakce pfijima piispévky v cestiné, ve slovenstiné nebo v anglicting, které od-
povidaji odbornému profilu ¢asopisu. Zaslany prispévek musi byt uréen vyhradné
pro publikaci v ¢asopisu Studia Pneumologica et Phthiseologica a musi byt doplnén
prohlasenim, Ze nebyl a nebude zadén k uvefejnéni v jiném casopise. Uvefejnénd
prace se stava majetkem Casopisu a pretisknout jeji ¢ast presahujici rozsah abstrak-
tu Ize jen se souhlasem vydavatele. Zéroven musi byt imprimovan vsemi autory, kteff
svym podpisem stvrdi, Ze souhlasi s ddaji v rukopise, s jejich rozborem a zavéry. Re-
dakce netrva na ,imprimatur” prednosty pracovisté autora (autord). Na konci ruko-
pisu uvedte celd jména, védecké hodnosti a tituly vsech autorli a adresy jejich pra-
covist. Hlavni autor uvede navic ¢islo telefonu, faxu, rodné ¢islo, a pokud je mozné
i e-mailovou adresu.

Nebude-li ¢lanek pfijat, budou vsechny zaslané materialy vrdceny na adresu
hlavniho autora. Bude-li pfijat, ziistanou viechny materily v redaki, vrdceny budou
jen na vyzadani autor(.

JestliZe je zaslany text dilem vice autor, bude redakce komunikovat jen s jednim
z nich (zpravidla prvnim uvedenym). Tento autor posle redakci cestné prohlaseni, ze
zastupuje cely autorsky kolektiv a ma plnou moc jednat jeho jménem. Autorské vy-
tisky se posilaji hlavnimu autorovi.

Prace je po strance obsahové a formalni posuzovana jednim ¢i dvéma recenzenty
a podle jejich posudku rozhodne redakeni rada o prijeti ¢i odmitnuti textu. O vysled-
ku bude autor vyrozumén pisemné. Podle pripominek recenzentdl mize byt prace
vracena autorlim na doplnéni, na drobné ¢i vétsi Upravy ¢i na prepracovani. Redak-
ce si vyhrazuje pravo provadét drobné stylistické dpravy textu a upravovat pravopis
podle progresivni verze (v piipadé zkraceni rukopisu bude vyzadan autor(v sou-
hlas). U prehlednych ¢lankd, plvodnich praci a kratkych sdélen zasle redakce jiz vy-
sazeny text autorovi k posledni korektufe. Neodpovi-li autor do stanovené Ihity
(obvykle do 7 dndl), bude text povazovan za schvaleny.

Z dlvodl pravni ochrany nelze piispévky, zejména titulni stranu s prohldsenim
autord, zasflat redakci pouze elektronickou postou ani jinymi elektronickymi pro-
stfedky pro prenos dat. Pri jakémkoli pravnim fizeni se Ize odvolévat jen na originaly
na papiru.

Formalni naleZitosti pfispévki:

Rukopis zasilejte na adresu redakce spolu s CD nebo je mozné text zaslat redakci
elektronicky. Prilohy (diapozitivy, fotografie, obrazky) staci poslat v jediném prove-
deni, které musi byt reprodukovatelné. Texty je nutné zasilat pouze ve formatu MS
Word. Pfi psani rukopisu na pocitai je tieba psat fadky plynule (tzv. , nekonecny a-
dek”), tzn. kldvesu ENTER stisknout pouze na konci kazdého odstavce. Rozlisujte
znaky | (malé 1) a 1 (jedna), O (velké 0) a 0 (nula).

Pro miry, vahy a dalsi fyzikalni a chemické veli¢iny je nutné uzivat SI normu.
Pouze hodnoty pulzové a dechové frekvence, krevniho tlaku a teploty je mozné uva-
dét v jednotkéch obvyklych v praxi.

Pouzije-li autor v textu zkratky, musi byt pislusné vyrazy poprvé pouZity v piném
znéni a nasledovany zkratkou uvedenou v zévorce. Obsahuije-li text zkratek vice, je
alternativni moznosti pfipojit seznam pouZzitych zkratek jako zvlastni pfilohu.

Rukopis musi mit tyto naleZitosti:

1. Vlastnf text.

2. Souhrn s ndzvem préce, 36 klicovymi slovy, jména autor(, ndzvy a adresami
pracovist autord.

3. Seznam literatury.

4. Dokumentaci (grafy, tabulky, obrazky, schémata) v provedeni pouzitelném pro
tisk.

5. Texty k dokumentaci.

Souhrn je v soucasné dobé duleZitou soucasti sdélent, je obvykle jedinou infor-
maci o obsahu préce, které se uklada do elektronickych databazi. Proto je tieba, aby
byl pfi zachované stru¢nosti co nejvystiznéjsi. Origindlni prace maji byt clenény do
nésledujicich kapitol:

Uvod — Material a metodika — Vysledky — Diskuze — Zavér.

Praci je moZno doplnit tabulkami a obrazovou dokumentaci ve formé grafi,
schémat, vzorcl a Cernobilych obrazkd, pripadné cernobilych diapozitivi nebo foto-
grafif. Barevné fotografie budou v ¢asopise uvefejnény v Cernobilém provedenti. Pii-
padna publikace barevnych obrazkdi nebo fotografii bude mozna jen vyjimecné, po
individudIni domluvé s redakci.

Prilohy pripojte volné na konec rukopisu, kazdou zvIast, v poradi podle odkazi
v textu (znovu upozoriiujeme: tabulky, schémata a grafy nevkladejte do textu!).
Vechny pfilohy je tfeba na zadnf strané oznacit pofadovym ¢islem, jménem prvniho
autora a nazvem prace (staci zkracenym).

Titulni strana vsech typl prispévki s vyjimkou dopisi redakci obsahuje nézev
prace, jména autord a jejich imprimatur. Nazev prace musi byt stru¢ny a vystizny, bez
pouZiti zkratek. Jména autorli budou uvedena vcetné titulGi a védeckych hodnosti
i dopInéna nézvy jejich pracovist.

Literatura méZe byt uvedena bud podle pofadi, v némz je poprvé citovana v tex-
tu, nebo v abecednim poradi podle jmen prvnich autord. Jednotlivé polozky budou
ocislovany, odkazy budou v textu vyznaceny pomoci prislusnych cisel uvedenych
v hranatych zavorkéch.

Formalni tprava seznamu literatury se fidi normou obvyklou v kvalitnich odbor-
nych casopisech.

Obecné se uvadéji prijmeni a zkratky jmen prvnich Ctyi autord; je-li autorl pét
a vice, uvadi se jen prvni tfi a zkratka ,et al.”.UZiva se plné formy citaci: pifjmenf
a zkratky kfestnich jmen autord, pIny nézev citované prace, event. podnazev prace
v jazyce origindlu, ndzev ¢asopisu uznavanou zkratkou, popf. v plném znéni, rocnik,
rok vydani, cislo svazku a strankovy rozsah. Inicialy prvnich jmen autorli a zkratky
nazvu Casopisu se pisi bez tecek, za znaky oddélujicimi rok vydani, ro¢nik a stranky
se piSe carka, stfednik a déla mezera.

Priklady:
. Gelb AF, Zamel N. Lung recoil and density dependence of maximum expiratory
flow in emphysema. Bull Eur Physiopathol respir 1981; 17: 793-798.
2. Hyatt RE, Mead J, Rodarte JR, Wilson TA. Changes in lung mechanics. Flow-volu-
me relationships. In: Macklem PT, Permutt S, Eds. The lung in transition between
health and disease. New York, Dekker, 1979; pp 73-112.

Redakce prijima texty podle nasledujicich kategorii:

e Pdvodni sdéleni (Original articles): Obvykle jde o vysledky retrospektivnich ¢i
prospektivnich klinickych studif nebo studif laboratornich. Patfi sem i metodické
prace. Pfi hodnoceni téchto textd klade redakce diiraz na vhodnost pouZzitych
metod, spravnost interpretace ziskanych vysledk (vetné statistického zpracova-
ni) a srozumitelnost. Pocet tabulek, grafd a schémat musi byt pfiméfeny rozsahu
a vyznamu sdéleni (obvykle neprestoupi deset). Rozsah: 7—10 stran, maximalné
20 literarnich citaci.

o Piehledné clanky (Reviews): Podavajf souborny vyklad urcité problematiky. Pfi
hodnoceni se posuzuje zejména vyvaZenost a srozumitelnost textu, objektivita
a aktudlnost zpracovani. Optimalni pocet citaci je 25—-35, minimalné tietina by
méla pochdzet z doby poslednich 5 let. Maximalné 15 stran textu.

o Kratka sdéleni (Short communications): Jsou to zpravy z praxe, klinické i labo-
ratorni. MdZe se jednat o kazuistické sdéleni, informace o zajimavych pozorova-
nich nebo i anotace vyzkumnych tkold. Sdéleni tohoto typu maji omezeny rozsah
(do 6 stran normovaného textu vcetné souhrnu a literatury) a prochdzeji jen
omezenou recenzi.

o Dopisy redakci (Letters to the editor): Znamenaji polemiku na strankéch caso-
pfipojuje odpovéd autora plivodniho sdéleni nebo komentar redakce.

o Zpravy (Reports): U recenzi knih a spolecenskych zprav predpokladdme délku 1
normostrany. Zpravy ze sjezdd a konferenci se svym charakterem a redakénim
zpracovanim podobaji kratkym sdélenim. Z&ddme ucelené prezentované infor-
mace, zabyvajici se pokud mozno jednou problematikou. Vychozimi akcemi mo-
hou byt monotematicky zaméfené sjezdy, ale i zajimava sympozia nebo works-
hopy.

Etické aspekty:

Sdéleni (psany text, tabulky ani obrazova ¢ast) nesmi porusit anonymitu pacien-
ta. Neuvadéjte proto v textu jména ani inicidly nemocnych, nemocnicni a protoko-
lova ¢isla apod. Pokud se jedna o vysledky klinické studie, je nutno redakci zaslat
jesté cestné prohldseni, Ze studie probéhla podle zasad spravné klinické praxe; toto
prohlaseni musi byt opatfeno datem a podpisem hlavniho autora. Analogické cest-
né prohlaseni je tfeba pfipojit i v pfipadé pokusd na zvifatech. Text rukopisu nesmi
obsahovat skrytou reklamu.

Prispévky zasilejte na adresu:
Redakce casopisu

Studia Pneumologica et Phthiseologica
TRIOS, s. 1. 0.

Zakourilova 142, 149 00 Praha 4-Chodov
tel.: 267 912 030, fax: 267 915 563





