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Cesta je ciel (?)

R. VySehradsky

Klinika pneumolégie a ftizeologie, Jesseniova lekarska fakulta Univerzity Komenského v Martine
a Univerzitn4 nemocnica Martin

VaZeni citatelia, milé kolegyne, kolegovia,

Otvarate piate ¢islo Casopisu Studia Pneumolo-
gica et Phthiseologica, ktoré je venované najméi
difiznym parenchymovym ochoreniam pliic a spo-
medzi nich predovSetkym idiopatickej plticnej fi-
broéze.

V pneumoftizeolégii je malo ochoreni, pri ktorych
moZeme sledovat v poslednych rokoch tak zasadné
zmeny medicinskeho chapania a pokroky ako
v pripade idiopatickej pIticnej fibrézy. Samotna de-
finicia ochorenia presla velkymi zmenami. Od zrej-
me mylného stotoZnenia s akutnou intersticidlnou
pneumoéniou v prvych publikaciach [1], cez ,od-
padkovy ko6s“ vSetkych fibrotizujiicich ochoreni
pltcneho intersticia s nepoznanou pri¢inou, az po
suCasny dobre definovany klinicky, radiograficky
a histopatologicky obraz [2]. Tento vyvoj odzrkad-
Iuje hromadiace sa poznatky o patogenéze ocho-
renia. V minulosti Siroko akceptovana hypotéza
salveolitidy” ako procesu, ktory nasledne navodi
reparacné zmeny [3], je davno opustena. Sti¢asna
predstava vychadza z opakovanych mikroposko-
deni alveolarnej vystelky, ktoré sa nasledne hoja
aberantnym repara¢nym procesom s neprimeranou
fibroproliferaciou a naslednym poSkodenim archi-
tektoniky a funkcie pIticneho parenchymu [4].

Spoznali sme mnoZstvo patomechanizmov na ce-
lularnej aj subcelularnej trovni, ktoré prispievaju
zasadnym sposobom k rozvoju ochorenia. Celo-
genoémové asociacné Studie pomohli identifikovat
lokusy asociované s rizikom vyvoja IPF. Coraz
hlbsie prenikdme do mechanizmov regulacie bun-
kovej proliferacie, diferenciacie, apoptézy, signali-
zacie pri spolupraci medzi bunkami, epitelovo-me-
zenchymalnej transformaécie, produkcie, sekrécie
a odburavania medzibunkovej hmoty. Novo pozna-
né patomechanizmy sa zvacSa ihned stavaju po-
tencidlnym cielom pre lieGebny zasah. Tento tivod-
nik rozhodne nema ambiciu poskytnut ich prehlad
¢i bibliografiu, ba ani prezentovat najnovsie z nich.
V case, ked budete tieto riadky ¢&itat, uz bude pu-
blikovanych mnoZstvo eSte novSich. Neprejde je-
diny tyZzden, v ktorom by sa v bibliografickych da-
tabazach neobjavili nové publikacie poznatkov na
danu tému.

Ak sa pozrieme na pomerne kratku histériu liec-
by idiopatickej pIticnej fibrézy, esSte pred 6 rokmi

sme sa snazili tlmit zapalovy proces, o ktorom sme
verili, Ze vedie k fibréze. VyuzZivali sme na to hlavne
glukokortikoidy, cyklofosfamid, azathioprin, cyklo-
sporin. Napokon sa definitivne ukazalo, Ze tento po-
stup neprinasa benefit pre pacientov, ale naopak
zvySuje mortalitu [5], zrejme prostrednictvom in-
fekénych komplikacii pri oslabenej obranyschop-
nosti. Malu revoluciu svojho ¢asu sposobili slubné
udaje o pouZiti interferénu gama [6], aj ked pato-
geneticky podklad bol od poé¢iatku spochybnitelny.
Netrvalo dlho a vysledky naslednej multicentrickej
Stadie schladili po¢iatoéné nadSenie [7]. Rovnaky
osud stihol aj pokusy o pouZitie kolchicinu, kuma-
rinovych derivatov, antagonistov endotelinového
receptora, TNF-receptorového kompetitivneho an-
tagonistu. Nasledovala skepsa vyjadrena formula-
ciou oficialneho konsenzu pre diagnostiku a liecbu
[2], ktory odportical podavanie liekov so ,slabym
odporucanim proti“ dobre informovanym pacien-
tom, ktori si Zelaju farmakologicku liecbu. Nasled-
ne bolo realizovanych a publikovanych mnoZstvo
predklinickych a klinickych Stadii, ktoré testovali
cely rad potencialnych liekov. Spomernime niekolko
antagonistov endotelinového receptora, everolimus,
sildenafil, blokatory proténovej pumpy, monoklono-
vé protilatky proti interleukinu-13. Va¢sina z nich
nepriniesla povzbudivé vysledky. S vynimkou
dvoch liekov, ktoré nasledne dostali ,,podmiene¢né
pre® v aktualizacii medzinarodného konsenzu
o diagnostike a liecbe IPF [8]. Spominané lieky
hodnoverne preukazali schopnost spomalit prirod-
zenu progresiu ochorenia, oddialit vznik akutnej
exacerbacie a miniméalne u ¢asti pacientov priazni-
vo ovplyvnit kvalitu Zivota [9]. Vplyv na preZitie za-
tial nebol jednoznacne overeny. Otvaraju sa aj dal-
Sie nadejné brany vyvoja. Je pravdepodobné, Ze
bliZSou fenotypizaciou ¢i genotypizaciou pacientov
bude mozné selektovat vhodnych kandidatov pre
dany typ liecby, ¢o zabezpe¢i maximalizaciu lie-
¢ebného ucinku. Vzorom pre takyto pristup moze
byt zisteny vplyv polymorfizmu mutacii génu pre
TOLLIP, ktory ma zasadny vplyv na vysledok poda-
vania N-acetylcysteinu [10].

Tak ¢i onak, stale nemame liek, ktory by dokazal
zvratit priebeh ochorenia, zlepsit plicne funkcie.
A tak ostavame stale na ceste hladania. Aj ked



172

sme na nej presli uz uctyhodnu vzdialenost, da sa
ocakavat, Ze ta cesta bude este dlha.

Napriek pomerne komplexnym poznatkom z oblas-
ti patogenézy, nam stéale chyba odpoved na kltucovi
otazku: ¢o je poévodcom ochorenia. A s istym nad-
hladom mozno zhrnut celkovi tspesnost medici-
ny tak, Ze skutoc¢ne ti¢inne liecit vieme len tie cho-
roby, pri ktorych vyvolavatela pozname.

NaSe neustale sa roz8irujuice ¢iastkové poznatky
o patogenéze IPF nutkavo pripominaju situaciu
biol6ga uprostred pralesa, ktory sa nadchyna svo-
jou schopnostou rozpoznat, pomenovat a zaklasi-
fikovat jednotlivé zZivé organizmy, ktoré vidi. Jeho
zmyslom vSak mnoho organizmov unika a unikaju
mu zlozité interakcie medzi nimi, ktoré na danom
stupni svojho poznania ani nie je schopny pocho-
pit. Pokus zasiahnut do ich vzijomnych vztahov
s konkrétnym cielom ma logicky malii Sancu na
uspech. Naopak, predstavuje hrozbu biologickej
pohromy, ktora sa moze prejavit az s dlh§im one-
skorenim.

Zijeme v €asoch, kedy ekonomické aspekty vlad-
nu Iudskému mysleniu a konaniu. Stali sa hybnou
silou poznania, pokroku, a to aj v medicine. Cista
tizba po poznani, alebo tuZba pomahat Iudom
v nudzi, v hierarchii motivacii ustapili do pozadia.
Nemam v umysle moralizovat. Aj ekonomicka mo-
tivacia mozZe fungovat ako vykonny pohon vedy aj
klinickej mediciny. Len pri jej vyuZivani vystupuje
do popredia potreba efektivnych kontrolnych me-
chanizmov. Minimalne tych vnutri nas, lekarov.
Mechanizmov, ktoré nas nutia citlivo a kriticky
vnimat najnovsie poznatky. Prehodnocovat meto-
diku, ktorou boli ziskané, a kriticky sa stavat k zi-
skanym vysledkom.

TakZe ostavame stale na ceste hladania. LenZe
v tomto pripade cesta nie je cielom. Navzdory bud-
dhistickému principu, ktorého lapidarne vyjadre-
nie Casto spajame s beatnickou generaciou, skre-
slujuc povodny vyznam. NaSim cielom je skutoc¢ne

efektivna liecba. Ostava len verit, Ze raz stupen
medicinskeho poznania dospeje aZ na tato troven.

Prajem prijemne a prospesne stravené chvile pri
¢itani tohto ¢isla Studia Pneumologica et Phthi-
seologica.
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Kontroverzie diagnostiky idiopatickej
plucnej fibréozy
R. VySehradsky!, R. Slivka?

IKlinika pneumoldégie a ftizeologie, Jesseniova lekarska fakulta Univerzity Komenského
v Martine a Univerzitna nemocnica Martin;
2Narodny ustav tuberkulézy, pItiicnych choréb a Hrudnikovej chirurgie, VySné Hagy

SUMMARY

Controversies in the diagnosis of idiopathic pulmonary fibrosis

Presented is a review focused on problematic issues of diagnosing idiopathic pulmonary fibrosis. The diagnostic
significance of high-resolution computed tomography, histological examination of lung biopsy including recently
introduced cryobiopsy, analysis of the cellular component of bronchoalveolar lavage fluid and multidisciplinary
discussion process is discussed. The possibility to establish the diagnosis based on correlation between clinical
and radiographic data is supported by assessment of key findings that have been published so far. On the other
hand, lung biopsy is rated as the gold standard in the diagnosis and cryobiopsy is considered a promising tool
potentially increasing the proportion of histologically confirmed cases. Reintroduction of analysis of the cellular
component of bronchoalveolar lavage fluid into the diagnostic algorithm is advocated. The need for real multidis-
ciplinary discussion is stressed as well.

Keywords: idiopathic pulmonary fibrosis, diagnosis, usual interstitial pneumonia, biopsy, cryobiopsy, high-resolution
computed tomography, bronchoalveolar lavage fluid, multidisciplinary discussion

SUHRN

Autori prezentuju prehlad zamerany na problémové otazky diagnostiky idiopatickej pIticnej fibrézy. Diskutuja
o diagnostickom vyzname pocitacovej tomografie s vysokym rozliSenim, histologického vySetrenia biopsie pltc,
vratane nedavno etablovanej kryobiopsie, analyzy celularnej komponenty bronchoalveolarnej lavazovej tekutiny
a o procese multidisciplinarnej diskusie. Na zaklade posudenia dosial publikovanych klticovych poznatkov o vys-
Sie uvedenych oblastiach diagnostiky podporuju moznost uzatvorenia diagnézy na zaklade korelatu medzi zodpo-
vedajucim klinickym a radiografickym obrazom. Na druhej strane priznavaju plicnej biopsii poziciu zlatého Stan-
dardu v diagnostike a kryobiospiu hodnotia ako nadejnt metédu s potencidlom zvysit biopticku verifikovanost.
Obhajuju opatovné oficidlne zaradenie analyzy celularnej komponenty bronchoalveolarnej lavaZovej tekutiny do
diagnostického algoritmu. TaktieZ zdoraznuju nutnost snahy o realnu multidisciplindrnu diskusiu.

Kliicové slova: idiopaticka pliicna fibréza, diagnostika, obvykla intersticidlna pneumonia, biopsia, kryobiopsia, po-
Citacovd tomografia s vysokym rozliSenim, bronchoalveoldrna lavdazova tekutina, multidisciplindarna diskusia

UvOoD

Aj ked idiopaticka plucna fibréza (IPF) nepatri
medzi najcastejSie choroby dolnych dychacich
organov, pritahuje zna¢nu pozornost odbornej
(a ¢oraz viac aj laickej) verejnosti. Dévodom st ne-
priazniva prognéza prezZitia, porovnatelna s naj-
zavaznejs$imi zhubnymi nadormi, ale aj mnozZstvo
dosial nevyrieSenych problémov, tykajucich sa
etiologie, patogenézy a liecby. V tomto prehlade
sme sa sustredili na problémy diagnostiky tejto
choroby, ktoré napriek znaé¢nym pokrokom po-
slednych rokov ostavaju predmetom diskusie. Po-

lozili sme za ¢itatelov niekol'ko (podla nasho nazo-
ru) zasadnych otazok a pokusili sme sa nestranne
prezentovat zname skutocnosti. Uvedomujeme si
vSak, Ze so sucasnym stavom poznania nie je moz-
né na vacésinu vyslovenych otazok poskytnut jed-
noznacné odpovede.

Do akej miery je diagnéza na zaklade HRCT
néalezu akceptovatelna?

Kumulacia skusenosti s HRCT nalezmi vyrazne
posunula diagnostickti aj diferencidlne diagno-
stickii hodnotu tohto nastroja. Dokonca do takej
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miery, Ze podla aktualne platného medzinarodné-
ho konsenzu o diagnostike a manazmente IPF [19]
sa nalez typického vzoru obvyklej intersticialnej
pneumonie (UIP) po vylti€eni znamych pri¢in pova-
Zuje za dostatoCny pre stanovenie diagnézy IPF.
Pozitivna prediktivna hodnota sa pri takomto na-
leze pohybuje od 95 do 100 % [6], pricom stupa
najma vo vyssich vekovych kritériach. Nepopiera-
telnou vyhodou HRCT je skuto¢nost, Ze poskytuje
informaciu o stave celych pItc, a nielen o niekol-
kych objemovo limitovanych bioptickych vzor-
kach. Na druhej strane si vSak musime uvedomit,
Ze typicky UIP vzor sa vyskytuje len v asi 33-49 %
pripadov histologicky potvrdenej IPF [20,24]. Vy-
znamnu c¢ast — aZ 38 % [24,25] - tvoria pripady
s HRCT vzorom moznej UIP. Napriek pociatocné-
mu skeptickému nahliadaniu na moznosti klinic-
kej diagnostiky bez vyuZitia plicnej biopsie v tejto
skupine pacientov, aktualne vysledky konfronta-
cie s vysledkami histologického vySetrenia biopsie
potvrdili, Ze HRCT vzor moZnej UIP dosahuje dia-
gnosticku Specifickost 91,2 % a stale akceptova-
telnt pozitivnu prediktivnu hodnotu 62,5 % [2].
Pri adekvatnom klinickom hodnoteni sa zda byt
identifikacia moznej UIP na HRCT dostatoé¢nym
kritériom pre stanovenie diagnézy IPF [10]. HRCT
je teda modalita, ktora najmé v sthre s klinickymi
udajmi umoznuje stanovit diagnézu IPF s vysokou
uspesnostou. Nedokaze ju vSak vylacit. AZ v 67,5 %
zo 67 subjektov Studie IFIGENIA, ktorych HRCT
nalez bol hodnoteny ako nepravdepodobna UIP,
histopatologicky nalez potvrdzoval pritomnost UIP
[25].

HRCT obraz UIP nie je Specificky pre IPF. UIP
vzor sa moze vyskytovat pri celom rade inych di-
fiznych parenchymovych ochoreni pltuc. Typicky-
mi prikladmi st chronicka forma hypersenzitivnej
pneumoénie [21], postihnutie pltic pri diftiznych
chorobach spojiva [13], azbestéza [17], sy. Her-
mansky-Pudlak [15], ba dokonca histologicky po-
tvrdena sarkoidéza [18].

Diagnosticku vytaZznost HRCT vySetrenia moze
limitovat sucasny vyskyt iného parenchymového
ochorenia. Typickym prikladom je emfyzém, kto-
rého koincidencia s IPF je vzhladom na spolo¢ny
etiopatogeneticky prvok fajéenia pomerne cCasta.
Tato okolnost znizila spravnost HRCT diagnozy
UIP a NSIP zo 71 % na 44 % [1].

Dalsim problémom je zhoda medzi posudzova-
telmi HRCT nalezu. Vo velkej recentnej Studii
dosiahla zhoda medzi 112 radiodiagnostikmi pri
klasifikacii HRCT vzoru do 3 zakladnych kategérii
(UIP, mozna UIP, inkonzistentny nalez s UIP) len
k = 0,48-0,52 [27]. Pri analyze suboru pacientov
Stadie IFIGENIA bola zhoda medzi troma posudzo-
vatelmi HRCT x = 0,40 [25]. Plastovatenie sa zda
byt na prvy pohlad najlahSie rozpoznatelné z krité-
rii UIP vzoru. Pri jeho hodnoteni vSak bola zistena
zhoda medzi radiodiagnostikmi len k = 0,59 [27].
Plastovatenie je jednou z klucovych sucasti UIP
vzoru. Napriek tomu, u takmer polovice pacientov

s histologicky potvrdenou UIP v retrospektivnej
studii z Mayo kliniky absentovalo [10].

Aké je miesto analyzy bronchoalveolarnej la-
vazovej tekutiny v diagnostike IPF?

V este stale platnych odporti¢caniach pre diagnosti-
ku a manazment IPF [19] je uvedené, Ze analyza
celularnej komponenty bronchoalveolarnej lavazo-
vej tekutiny (BALT) by nemala byt vykonavana
v ramci diagnostiky IPF. Dévodom je nespochyb-
nitelna skutocnost, Ze neexistuje jej typicky dia-
gnosticky obraz pre IPF. Lahko zvySené zastupenie
neutrofilovych leukocytov, pripadne eozinofilovych
leukocytov s moZnou lahkou lymfocytézou (typicky
s prevahou CD8+ T-lymfocytov) naozaj nema dia-
gnostickt hodnotu. Mierna lymfocyt6za v BALT pri
IPF nie je ni¢im vynimo¢nym. V jednej z recentne
publikovanych prac na tato tému [5] malo 36,4 %
pacientov s IPF zastupenie lymfocytov v BALT
v rozpati 21-40 % a 18,2 % pacientov dokonca
> 40 %. Avsak diferencidlne-diagnosticky prinos
tohto vySetrenie je vyznamny. Vyznamné lymfocy-
té6za v BALT musi vZdy vzbudit podozrenie z alter-
nativnheho pévodu UIP vzoru. Zastupenie > 30 %
ma vyznamnu negativnu prediktivnu hodnotu pre
IPF [16]. TakZe v suicasnosti aj ti, ktori v ¢ase tvor-
by odporticani [19] argumentovali proti zahrnutiu
analyzy celularnej komponenty BALT do diagnos-
tického algoritmu, opéat priznavaju tejto metdde
opravnené miesto a da sa oc¢akavat, Ze to bude ofi-
cialne vyjadrené v dalSej revizii odporucani.

Je biopticka verifikacia nutna?

Aj ked histologické potvrdenie UIP vzoru vo vzor-
ke plicneho parenchymu sa stale zda byt ,svatym
gralom® diagnostiky, opakovane citované medzina-
rodné odportcania [19] oficidlne potvrdili mozZnost
stanovenia diagnézy na zaklade korelatu klinické-
ho a radiografického (HRCT) obrazu po vyluceni
znamych pri¢in. Zrejme vSetci klinicki pneumol6-
govia to prijali ako vyjadrenie svojho vnutorného
presvedcenia. Ved znac¢na cast pacientov s IPF je
vysoko rizikova az kontraindikovana pre realizaciu
chirurgickej (torakotomickej ¢i videotorakoskopic-
kej) biopsie pre vyznamnu limitdciu plucnych
funkcii [23] ¢i pre komorbidity. Dalsia nezaned-
batelna cast pacientov nesuhlasi s realizaciou za-
kroku. Na zavfSenie vSetkych negativ bioptickej
verifikacie je tu dobre dokumentované riziko moz-
nej provokacie akutnej exacerbacie ochorenia [14],
komplikacie s extrémne vysokou mortalitou. Na-
priek tomu, Ze histologické kritéria UIP vzoru su
definované [19], ich identifikacia a klasifikacia sta-
le podlieha zna¢nej interindividualnej variabilite.
Prikladom je zhoda medzi dvoma patolégmi v Sta-
dii IFIGENIA, ktora bola len k¥ = 0,30 [25].

Pri porovnani s HRCT ma biopsia isty handicap:
poskytuje informaciu len o objemovo limitovanej
vzorke plticneho tkaniva. Tym vystupuje do popre-
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dia potreba starostlivého zvaZenia miesta odberu
biopsie. Malo by to byt na zadklade HRCT nalezu
a cielom nemaju byt ani najvyraznejSie postihnu-
té, ale ani najmenej zmenené okrsky pIticneho pa-
renchymu [23]. Ziaduci je odber aspon dvoch vzo-
riek z dvoch réznych lalokov. Vdaka takémuto
pristupu dnes vieme, Ze ani histologicky obraz
ochorenia nemusi byt v ramci celého pItucneho
kridla jednotny. V roéznych lalokoch tych istych
pluc boli az v 26 % pripadoch zistené rozdielne
histopatologické nalezy (UIP verzus NSIP) [8]. Na
druhej strane treba priznat, Ze klinicky priebeh
a prognoéza pripadov s diskordantnymi nalezmi
UIP verzus fibroticka NSIP boli rovnaké ako prie-
beh a prognoéza UIP [8].

Napriek vSetkym vySSie uvedenym limitaciam,
histologicka verifikacia stadle znamena vyznamny
posun diagnostickej istoty. Na zaklade realizacie
plucnej biopsie bolo 17-19 % pripadov, poévodne
uzavretych na zaklade klinickych a HRCT infor-
macii inou diagnézou, reklasifikovanych ako IPF
[26]. V ramci multidisciplinarnej diskusie, ktora
sa v su€asnosti povazuje za optimalny diagnostic-
ky pristup, prave vysledok histologického vySetre-
nia pIticnej biopsie ma najzavaznejsi dopad na ko-
necnu diagnézu [7].

Aké je postavenie kryobiopsie medzi bioptic-
kymi technikami?

Kryobiopsia plucneho parenchymu sa javi ako
velmi slubna odberova metodika s potencialom vy-
rieSit mnohé problémy pltucnej biopsie. V prvom
rade, ide o endoskopicku techniku. Odpada zataz
chirurgického vykonu, ¢o umoznuje realizaciu aj
u rizikovych pacientov so zna¢nou limitaciou
plicnych funkcii. Mortalita kryobiopsie je len
0,1 % oproti mortalite chirurgickej biopsie (torako-
tomickej aj videotorakoskopickej) 1,3-3,6 % [11,22].
Technika umoznuje odber viacpocetnych vzoriek
z roznych lalokov, kridel. Ziskana vzorka tkaniva
ma plochu priemerne 17,1 mm? [9]. Vzorka je teda
podstatne va¢sia v porovnani s klieStovou biopsiou
(priemerna plocha 3,8 mm?) [9]. Ziskané tkanivo
nie je alterované stlacenim kliestami [3]. Diagno-
sticka vytaZznost je podla recentnej metaanalyzy
75,9-91,4 % [22]. Pri klieStovej biopsii dosahuje
diagnosticka vytaznost len 52,6-75,1 % [22]. Na
druhej strane vSak musime pripomenut, Ze dia-
gnosticka vytaznost chirurgickej biopsie je predsa
o nieco vyssia 84,9-98 % [11,22]. Okrem uvede-
nych benefitov predstavuje kryobiopsia aj pod-
statnt redukciu nakladov v porovnani s chirurgic-
kou biopsiou [22].

Vykon je vSak sprevadzany pomerne castymi
komplikaciami. Ich vyskyt sa medzi jednotlivymi
pracami vyznamne odliSuje v zavislosti na odbero-
vej technike, definicii komplikacii a spdsobe ich
detekcie. Podla vySSie uvedenej metaanalyzy sa
krvacanie vyskytuje v 5,6-42,8 % [22]. Takmer vo
vSetkych pripadoch je manaZovatelné lokalnou in-

tervenciou. AvSak sporadicky sa objavuje aj Zivot
ohrozujuce krvacanie [4]. Vyskyt pneumotoraxu
sa udava od 5,4 do 12 % [12,22].

Stale chyba jednotny protokol pre realizaciu. Po-
kracuju diskusie okolo mnohych aspektov: Prefe-
rovat hlboku analgosedaciu alebo narkézu? Ma
byt pacient poc¢as vykonu intubovany? Ma sa vy-
kon realizovat rigidnym endoskopom, alebo je pri-
pustné aj pouZzitie flexibilného endoskopu? PouZzi-
vat na zabezpecenie hemostazy po odbere vzdy
Fogartyho katéter? Je pouZitie radiografickej kon-
troly v dvoch rovinach pocas vykonu nutné? Nepo-
chybne najdeme presvedcenych zastancov kladnej
aj zapornej odpovede na kazdu z uvedenych ota-
zok. A vSetci budu zrejme vyzbrojeni presved¢ivy-
mi argumentmi a vlastnymi sktisenostami. Oficial-
ne konsenzualne stanovisko vSak v tejto chvili
neexistuje.

Aky benefit prinaSa multidisciplinarna disku-
sia?

Nutnost realizacie multidisciplinarnej diskusie
ako nastroja vyznamne zvySujuceho diagnosticku
presnost bola zakotvena aj v medzinarodnom kon-
senze o diagnostike a manazmente IPF [19], v kto-
rom vSetkych 23 platnych hlasov bolo za jej pouZi-
vanie. Na druhej strane, ten isty konsenzus
priznava, Ze dostupnost takéhoto pristupu k dia-
gnostike je v praxi limitovana. Pre podporu nasho
usilia o realiziciu multidisciplinarnej diskusie
mozno uviest vysledky Stadie z Michiganu [7]: Pri
individualnom hodnoteni UIP vzoru na HRCT Kli-
nikmi dosiahla zhoda medzi réznymi hodnotiacimi
len x = 0,41, v pripade radiodiagnostikov bola zho-
da vysSsia (k = 0,72). Ak sa k HRCT obrazu pridali
klinické tidaje, zvySila sa diagnosticka zhoda u kli-
nikov na k¥ = 0,51 a u radiodiagnostikov na
k = 0,80. Pri spolo¢nom posudzovani klinicko-ra-
diodiagnostickej informéacie narastla zhoda medzi
klinikmi na x = 0,67, u radiodiagnostikov sa ne-
zvysila (x = 0,78). Ak bola pridana histopatologicka
informacia, dosiahla zhoda v multidisciplinarnej
diskusii u klinikov k¥ = 0,75, u radiodiagnostikov
k = 0,84 a u patolégov x = 0,78. Vysledky recentnej
multicentrickej Studie na tuto tému [28] st podob-
né: Kym diagnosticka zhoda medzi klinikmi bola
65 %, medzi radiodiagnostikmi 66 %, pri vyuZziti
multidisciplinarnej diskusie narastla na 68 %.

ZAVER

Ak sa mame pokusit stru¢ne zhrnut prezentova-
né skutocnosti, méZeme konsStatovat, Ze:

e HRCT je doveryhodnym néastrojom na detekciu
UIP vzoru a v suhre s klinickym obrazom ocho-
renia na potvrdenie diagnozy IPF, a to aj v pripa-
doch obrazu moznej UIP. NedokaZe vSak IPF vy-
Iueit.
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Analyza celularnej komponenty BALT by mala
byt pevnou sucastou diagnostického algoritmu pre
jej vyznamny diferencialno-diagnosticky potencial.

Potvrdenie histopatologického UIP vzoru v plicnej
biopsii ostava zlatym Standardom diagnostiky, av-
Sak stanovenie diagnézy na zaklade klinicko-ra-
diografického korelatu je plne akceptovatelné.

Kryobiopsia sa javi ako velmi slubna odberova
metodika, ktor4a ma potencial zvysit biopticku ve-
rifikovanost vdaka moznosti realizicie u pacien-
tov, ktori neboli vhodni na chirurgicku biopsiu,
a ktora umozZnuje odber viacerych vzoriek z roz-
nych oblasti pluc.

Multidisciplinarna diskusia by navzdory naro-
kom na zabezpecenie mala byt Standardnym po-
stupom pre uzatvorenie diagnozy.
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SUMMARY

Value of chest HRCT in the prognosis of idiopathic pulmonary fibrosis

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is characterized by radiological and histopathological findings of usual inter-
stitial pneumonia. HRCT findings have not only diagnostic and differential diagnostic but also prognostic value.
The aim of this work is to describe pulmonary HRCT findings in IPF and their prognostic significance.

Keywords: high resolution computed tomography, idiopathic pulmonary fibrosis, prognosis

SOUHRN
Idiopaticka plicni fibréza (IPF) je charakterizovana radiologickym a histopatologickym nalezem bé&Zzné interstici-
alni pneumonie (usual interstitial pneumonia). HRCT nalezy maji vyznam nejen diagnosticky, diferencialné dia-
gnosticky ale i prognosticky. Cilem prace je popsat vyznam HRCT ndaleztl pro prognézu IPF.

Klicova slova: idiopaticka plicni fibréza, vypocetni tomografie s vysolkou rozliSovact schopnosti, prognéza

UvoD

IPF (idiopaticka plicni fibréza) je specificka forma
chronické progredujici fibrotizujici intersticialni
pneumonie, postihujici pouze plice a spojena s hi-
stopatologickym a/nebo radiologickym obrazem
UIP (usual interstitial pneumonia, béZné intersti-
cialni pneumonie) [1]. IPF je charakterizovana pre-
mrsténou depozici extracelularni matrix, vedouci
k rozsahlé plicni remodelaci. IPF tvori cca 20 %
vSech pripadu intersticidlnich plicnich procesu
a reprezentuje nejcastéjsi a nejzavaznéjsi idiopa-
tickou intersticidalni pneumonii (IIP, idiopathic in-
terstitial pneumonia) [2]. Prognéza pacientt1 s IPF
pred zavedenim antifibrotické 1é¢by byla Spatna
a preziti se pohybovalo okolo 3 azZ 5 let [3]. Pro pro-
gnozu IPF se uZivaji ruzné klinické a fyziologické
determinanty. Prediktory mortality rozdélujeme na
zakladni (bazalni, v dobé diagnézy) a dynamické
(longitudinalni, po dobu sledovani) [5,6].

Prdmérna doba stanoveni diagnézy od prvnich
priznaktl se pohybuje od 6 mésict do 2 let [7]. Nej-
cast€jSimi symptomy v dobé diagnézy jsou suchy
kaSel a stredni az téZky stupen dusnosti pri zatézi.
Palickovité prsty jsou pritomny u 50 % pripadt
a jsou spojeny s pokro¢ilym stadiem [3]. Klinicky
prubéh IPF neumime jasné predpovidat a kritéria
IPF progrese nejsou zcela dobre definovana [3,8].

AE-IPF (akutni exacerbace) je popsana u 5-15 %
vSech IPF pacienttl, mortalita je vysoka, pohybujici
se mezi 50 aZ 100 %. AE je asociovana se zhorse-
nim klinickym, funkénim i radiologickym [3].
Soucasna diagnosticka Kkritéria se opiraji o dopo-
ruceni z roku 2011 (ATS - American Thoracic So-
ciety, ERS — European Respiratory Society, JRS —
Japanese Respiratory Society, ALAT - Latin-Ame-
rican Thoracic Society) [3]. HRCT hrudniku (high
resolution computed tomography, vypocetni tomo-
grafie s vysokou rozliSovaci schopnosti) je stéZejni
metodou pro diagnostiku IPF. Je variantou CT
(computed tomography), kdy se zhotovuji velmi
tenké vrstvy (idedln€ do 1 mm) zpracovavané re-
konstrukénim algoritmem, dovolujicim vysoké
prostorové rozliSeni. Rekonstrukce obrazu lze pro-
vést i v jiné neZ transverzalni roviné [4]. To umoz-
nuje dobré hodnoceni intersticia, bronchti a cév
plicniho parenchymu. Obvykle je pacient vySetro-
van v poloze na zadech, v nddechu pro optimalni
kontrast mezi plicni vzduSnou tkani a intersticiem
a pro sniZeni poctu ploténkovych atelektaz. Do-
plnéni skentl v poloze na brisSe je vhodné k hod-
noceni subpleuralnich oblasti v dependentnich
(dorzobazalnich) zénach u podezreni na ruzné typy
fibr6z, véetné IPF. V poloze na briSe mizi depen-
dentni denzity, které v poloze na zadech nékdy na-
podobuji obraz fibréznich zmén. Charakteristické
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nalezy UIP na HRCT hrudniku shrnuji tabulka 1
a 2.

Obrazky zde prezentovanych HRCT nalezti po-
chazeji z databaze Kliniky nemoci plicnich a TBC.

1. Retikulace

Retikulace jsou linearni, neboli retikularni opa-
city. Jsou podminény zesilenim interlobularnich
sept, intralobularnich sept a peribronchovasku-
larniho intersticia fibrézou, tekutinou nebo bu-
nécnou infiltraci. Prevaha retikularnich opacit
s maximem v subpleuralni a dorzobazalni lokaliza-
ci je typickd pravé pro obraz UIP [1,8]. Naopak
u NSIP nad retikulacemi prevladaji bilateralni opa-
city mlééného skla a subpleuralni oblasti mohou
byt Setfeny (subpleural sparing) [1].

Pritomnost retikulaci a jejich rozsah na HRCT
hrudniku je prognostickym faktorem IPF [9,10,
11,12]. Rozsah plicni fibrézy v dobé diagnézy, nebo
jeji zmeény po dobu sledovani byly prediktory pre-
ziti v nékolika studiich [9,13,14,15]. Ve studii au-
tortt Nagao et al. byly sledovany zmény HRCT na-
lezti voStiny ve vztahu k prognéze [16]. V mnoha

Tabulka 1: BéZna intersticialni pneumonie
v HRCT nalezu [3]

Ctyfi kritéria typické UIP v HRCT nalezu
1. Retikulace
2. Maximum zmén subpleuralné a bazalné

3. Vostina (klastery neboli seskupeni tenkosténnych
cyst o praiméru 3-10 mm) * bronchiektéazie

4. Zmény nekonzistentni s UIP (maximum zmén
v hornich a strednich polich, zmény peribroncho-
vaskularni, rozsahla mikronodulace, cysty mimo
vostinu, mozaikova perfuze a airtrapping, konsoli-
dace v lalocich)

T¥i kritéria mozné UIP v HRCT nalezu

1. Retikulace
2. Maximum zmén subpleuralné bazalné

3. Nepritomnost zmén neodpovidajicich UIP
(viz bod 4)

HRCT nalez neodpovida UIP

1. Maximum zmén v hornich a stfednich plicnich
polich

2. Pfevaha zmén peribronchovaskularné

3. Rozsahlé opacity mlééného skla (prevazuji nad re-
tikulacemi)

. Rozsahlé mikronodulace

. Diskrétni cysty mimo oblast vostiny

. Difuzné obraz mozaikové perfuze a airtrappingu

N OO

. Konsolidace v bronchopulmonalnich segmentech
(Ialocich)

studiich korelovala zavaZznost HRCT fibrézniho
skore (rozsah retikulaci a vostiny na HRCT hrud-
niku) s prezitim a plicnimi funkénimi parametry
[9,13,14,17]. Best et al. popsali rozsah zmén na
HRCT hrudniku jako nezavisly faktor mortality [9].
Lynch et al. zaznamenali, Ze rozsah retikulaci
a vostiny na HRCT hrudniku je nezavislym pro-
gnostickym faktorem mortality u IPF a Ze vétsi roz-
sah fibrotickych zmén vede ke zvySenému riziku
umrti [14]. Mura et al. nasli korelaci plicnich
funkénich parametrt, véetné rezidualniho objemu
s HRCT fibréznim skoére [18].

Autori King et al. navrhli klinicko-radiologicko-
fyziologicky skérovaci systém (clinical-radiologi-
cal-physiological scoring systém, CRP) integrujici
kliniku (dusSnost, pali¢ky, krepitace), radiologické
(voStinu, difuzni zastinéni, plicni hypertenzi na za-
doprednim snimku hrudniku, nikoliv HRCT) a fy-
ziologické (7 plicnich funkénich ukazateli + plicni
mechaniku) parametry. Vysledek je ale prilis kom-
plikovany pro pouZiti v béZné klinické praxi [10].
Ley et al. vyvinuli prognosticky stagingovy systém,
pouZivajici parametry GAP (gender, age, physiology
variables): pohlavi, vék, funkéni ukazatele (FVC -
forced vital capacity a DLCO, difuse lung for car-
bon monoxide). Dle tohoto skérovaciho systému
byly identifikovany tfi stadia zavaznosti s raznym
rizikem mortality [19]. Viz tabulka 3 a 4. Wells
et al. hodnotili tfi plicni funkéni parametry [DLco,
FVC (forced vital capacity) a FEV, (forced vital ca-
pacity in 1 s)] a zjistili korelaci s rozsahem fibrézy
na HRCT hrudniku. Vytvorili composite physio-
logic index, CPI: Rozsah onemocnéni na HRCT
hrudniku = 91,0 - (0,65 x % prediktivni hodnoty
DLco) - (0,53 x procento prediktivni hodnoty FVC) +
(0,34 x procento prediktivni hodnoty FEV,). CPI
index byl lepSim prediktorem preziti nezli jednotli-
vé plicni funkéni parametry [20]. Mura et al. nalez-
li nezavislé prediktory 3letého preziti; skore dus-
nosti dle MRCDS (Medical Research Council
Dyspnea Score) > 3, 6 MWT (six minute walk test,
Sestiminutovy test chtize) < 72 % prediktivnich
hodnot a CPI > 41. Viz tabulka 5. Mortalita ve 3.
roce byla 19 %, 42 % a 100 % pro skupiny s niz-
kym, stfednim a vysokym rizikem [20]. Gay et al.
v prospektivni studii s 38 pacienty zjistili, Ze HRCT
nalezy byly schopny predpovédét dlouhodobé pre-
Ziti IPF pacientu. HRCT intersticialni skére (fibroz-
ni) > 2 mélo 80% senzitivitu a 85% specifitu
v predpovédi mortality [15]. Mogulkoc et al. zazna-
menali, Ze HRCT fibrézni skére koreluje s preZitim.
Rozdil mezi prezivSimi a zemfelymi byl v hodnoté
HRCT fibrézniho skoére 2,25 [22].

Ve studii Le Rouzic et al. hodnotili vliv HRCT na-
lezti v dobé diagnézy na preziti. Pacienty rozdélili
dle inicialniho HRCT hrudniku na definitivni UIP
(vSechna 4 kritéria), moznou UIP (tfi charakteristic-
ké nalezy, bez vostiny) a na nekonzistentni s UIP.
Mezi skupinami definitivni a moZzné UIP nebyl zjis-
tén statisticky vyznamny rozdil v preZiti (p = 0.51)
[23].
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Hwang et al. sledovali zmény HRCT nalezt v ¢a-
se u IPF a zaznamenali, Ze retikulace obvykle pro-
greduji do vostiny a vostinovita prestavba zvétSuje
svlj rozsah [24]. Lee et al. pozorovali u fibrotizu-
jicich idiopatickych intersticialnich pneumonii
progresi retikulaci a vostiny, neboli obraz medové
plastve ,honeycombing lung® v ¢ase a zmensSeni
rozsahu opacit mlééného skla GGO (ground glass
opacities) [25].

2. Vostinovita prestavba

Vostina je koneénym stadiem fibrotizujiciho pro-
cesu, ale neplati jednoznac¢né, Ze retikulace pre-
chéazi do vostiny, anebo Ze opacity mlééného skla
prechazeji do retikulaci. VoStina je charakterizova-
na jako okrsky malych cystickych formaci veliko-
sti 3-10 mm (vyjimec¢né aZ 30 mm) s jasné defino-
vanou sténou, jejiZ sife je do 3 mm. Tyto cysty jsou
usporadané ve shlucich subpleuralné [26]. Jeji
pritomnost je znakem pokrocilé fibrézy a je spoje-
na s horsi prognézou [14]. Nejcast€jsi pric¢inou
~prehlédnuti* vostiny jsou trakéni bronchiektazie,
bronchioloektazie a paraseptalni emfyzém. ,Mikro-
cysticka” vostina (cysty < 4 mm) je obvykle pred-
stavitelem ,jemného stupné fibrézy“ a nachazime
ji obvykle u NSIP a je asociovana s lepSi prognézou
neZli makrocysticka vostina [27]. ,Makrocysticka®
vostinovita prestavba je ,hrubsi a zavaznéjsi“ fi-
brézou [20,27,28].

Snaha o objektivizaci miry postiZeni plicniho in-
terstiticia vedla k vytvoreni skoérovacich systémuti
[15,29]. U nas pouzivame skoérovaci systém podle
Dutka/Vasakova [30], ktery je modifikaci skérova-
ciho systému dle Kazerooniho z roku 1997 [29]
a Gaye z roku 1998 [15]. Je zde hodnoceno posti-
Zeni pouze na ¢tyfech trovnich: aortalniho oblou-
ku, bifurkace trachey, maximalni $ife pravé komo-
ry, vrcholu kupole pravé poloviny branice. Cim
vySSi skore, tim vétsi rozsah postizeni. Hodnotime
zde zesileni interlobarnich sept, rozsah vostiny
a opacity mlééného skla, tzv. intersticialni a alveo-
larni skoére. Tento skérovaci systém ma své limita-
ce, zejména v objektivnosti a reprodukovatelnosti
[31]. Viz tabulka 6 a 7. Rozsah postiZeni intersticia
1ze hodnotit vizualné (viz vySe) nebo pomoci auto-
matickych skérovacich systému (pocitacové pro-
gramy) [31,32]. V praci autort Maldonado et al.
byly pouzity pro kvantifikaci fibréznich zmén (reti-
kulaci a vostiny) automatizované softwary [11].
Retikulace a vostina na HRCT hrudniku dobre ko-
reluji s rozsahem plicni fibrézy pri histologickém
vySetfeni v praci Flaherty et al. [33]. Pacienty
s histologicky verifikovanou UIP rozdélili dle HRCT
nalezu na definitivni UIP, moZnou UIP a nekonzis-
tentni s UIP. Pacienti s definitivni UIP a moZnou
UIP méli kratsi preZiti nez nemocni s HRCT nekon-
zistentnim s UIP (median preZiti 21 mésict, versus
69 meésictl). Naopak ve studii autorad Sumikawa
et al. rozdélili 98 nemocnych s histologicky ovére-
nou UIP na definitivni UIP, moZnou UIP a nekon-

Obrazek 1: HRCT hrudniku, transverzalni rovina.
Obraz pokrogilé UIP u pacienta s pokrocilou idiopa-
tickou plicni fibr6zou. Na fezu pod drovni bifurkace
jsou znamky pokrocilé fibrézy s vostinovitou piestav-
bou a retikularnimi opacitami, zmény vyraznéjsi
vlevo a v subpleuralni lokalizaci. Dale zachyceny
trakéni bronchiektazie (oznaéeny Sipkou)

Obrazek 2: HRCT hrudniku, transverzalni rovina.
Vostina s retikularnimi opacitami nevelkého roz-
sahu subpleuralné v dolnich lalocich u pacienta
s méné pokrocilou formou idiopatické plicni fibrézy.
Prakticky bez pritomnosti opacit mlééného skla.

zistentni s UIP na zdkladé HRCT hrudniku. Nebyl
u nich zjistén statisticky vyznamny rozdil v preziti.
Soucasné studie potvrdila, Ze zavaZnost fibrézy
(rozsah retikulaci, vostiny, bronchiektazii) spolu
s DL, 1épe koreluje s prognézou pacient nezli dé-
leni UIP podle HRCT nalezu (UIP, mozna UIP, ne-
konzistentni s UIP) [13].
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3. Bronchiektazie

Bronchiektazie jsou zptisobené nevratnou dila-
taci bronchtt na podkladé€ vrozené ménécennosti
stény, nebo v dasledku zanétu. Sife bronchu neni
za normalnich okolnosti vétsi nez Sife doprovodné
plicni tepny. JestliZe je prusvit bronchu vétsi, pak
se jedna o bronchiektazie. Podle vzhledu se nékdy
déli na cylindrické, cystické, varikozni [34]. Mohou
byt vyplnény vzduchem ¢i tekutinovym obsahem
(Gasto je stagnujici obsah pri¢inou recidivujicich
infektd). Vzduchem vyplnéné bronchiektazie vy-
tvareji na HRCT obraz tzv. pecetniho prstenu, kde
prstenem je rozSifeny bronchus a peceti prstenu

Tabulka 2: Korelace HRCT naélezu a histologického nalezu [3,7]

doprovodnd tepna. U pacientt s fibrézou se diky
tahu okolniho parenchymu c¢asto sekundarné vy-
tvareji bronchiektazie trakéni [34]. Nejde o dalsi
typ brochiektazii, nybrz o zmény v disledku posti-
Zeni okolniho plicniho parenchymu (viz obrazky 1,
2, 3). OdliSeni trakénich bronchiektazii od vostiny
u pokrocilych forem IPF je na HRCT nékdy na
axialnich rezech problematické, proto lze s vyho-
dou vyuZit koronalnich a sagitalnich rekonstrukci.

Rozsah trakénich bronchiektazii je spojen s hor-
81 prognézou. Ve studii Sumikawa et al. popsali
vliv pritomnosti a rozsahu trakénich bronchiekta-
zii a rozsahu plicni fibrézy na preziti nemocnych
s IPF [13]. Walsh et al. hodnotili
retrospektivné HRCT nalezy 162
pacientti s biopticky ovérenou
UIP nebo NSIP. Radiologické ob-
razy byly korelovany s fibroblas-
tickymi fokusy a dal8imi histo-
patologickymi nalezy. Zjistili,

HRCT nalez Histopatologie Diagnéza UIP ze existuje asociace mezi trake-
nimi bronchiektaziemi, vostinou
UIP UIP ANO a mnozstvim fibroblastickych fo-
pravdépodobna UIP ANO kusti. Autori predpokladaji, ze
. .;.rll{ozna IIHP flbro ANO trakéni bronchiektazie a vostina
ne as1r;e.o(;; age&% 1broza AI\IT\TEO jsou soucasti pokracujiciho pro-
— J cesu bronchiolarni dysplastické
Mozna UIP _ure ANO proliferace [35]. Edey et al. hod-
prav?;&f;%?; uip prav d%g(giobné notili HRCT nalezy u fibrotizu-
neklasifikovatelna fibréza pravdépodobna Jicich IIP. sza‘znamenah’ ze 1oz-
nejde o UIP NE sah trakénich bronchiektazii
- - — (bez ohledu na charakter plicni
Pravdépodobna UIP ravde gcllibné UIP ml(\)lzéla fibrézy), retikulaci a vosStiny je
P m(?Zné UIP NE negativnim prognostickym mar-

neklasifikovatelna fibroza NE kerem [36].

nejde o UIP NE

Obrazek 3: HRCT hrudniku. Koronilni (vlevo) a sagitilni rovina (vpravo)
napomahaji pfi odliSeni vostiny od bronchiektazii. Na fezech je patrna
vostinovita prestavba plicniho parenchymu v subpleuralnich lokalitach
s maximem postiZeni dorzobazalné (jedno z kritérii pro obraz typické

UIP). Trakc¢ni bronchiektazie (oznac¢eny Sipkou)

4. Opacity mlééného skla
(ground glass)

Opacity ,mlééného skla® jsou
charakterizovany zvySenim den-
zity plicniho parenchymu na
podkladé vyplnéni alveolarnich
prostor tekutinou nebo burika-
mi a/nebo jemnym zesilenim
intersticia [34]. Cévy jsou v mis-
tech opacit mlééného skla pa-
trné (na rozdil od konsolidaci).
Jejich etiologie je Siroka. Preva-
Zujici denzity mlééného skla
jsou nalezem nekompatibilnim
s diagnézou UIP/IPF. Nicméneé je
zde zminujeme v ramci diferen-
cialni diagnostiky.

Mnohé studie se zaméfuji na
to, zda je dle HRCT hrudniku
mozné odliSit aktivni a neaktivni
onemocnéni (studie u IPF a IPP
asociovanych se systémovou
sklerodermii). HRCT nalez dava
informaci o plicni denzité, ale
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nemuZze jasné odlisit fibrézu od 1ézi s aktivnim pro-
cesem fibrogeneze [5]. Byl predpoklad, Ze ground
glass opacity jsou projevem aktivniho zanétlivého
procesu a odpovidaji na vhodnou terapii. Nicméné
neni prokazano, Ze by vZdy opacity mlééného skla
predchazely retikularnim zménam nebo vostiné
[37,38,39]. Jako opacity mlééného skla byly zvaZzo-
vany zmény na urovni alveolt, zmény reverzibilni.
Zatimco retikulace a vostina reprezentovaly ne-
vratné fibrézni zmény. Toto ale jednoznaéné nepla-
ti a opacity mlééného skla nemuseji reprezentovat
aktivni zanét, ale mohou byt zptisobeny fibrotizaci
nejjemnéjsiho intersticia a nejsou vzdy lécebné
ovlivnitelné [26,38,39]. Denzity mlécného skla
jsou zptisobeny u UIP, zejména akutni exacerbaci
(AE-IPF), infekéni komplikaci, tekutinou vyplnény-
mi cystami (kardialni selhavani) nebo jiZ zmirova-
nymi jemnymi fibré6znimi intralobularnimi zména-
mi pod rozliSovaci schopnosti HRCT hrudniku
[26,38,39]. Nékteré opacity mlééného skla mohou
regredovat, ale nékteré progreduji do retikularnich
zmén a dale do vostinovité prestavby. Opacity
mlééného skla s bronchiektaziemi nebo bronchi-
oloektaziemi jsou pravdépodobné projevem nevrat-
né plicni fibrézy, ale i infekéni komplikace [40].

Akira et al. studovali HRCT u 58 pacientt s IPF
pred a v ¢ase AE IPF. Ground glass opacity difuzné
postihujici plicni parenchym korelovaly s difuznim
alveolarnim postiZzenim (DAD - diffuse alveolar da-
mage — histopatologicky nalez). Tyto difuzni zmény
byly asociovany s hor$im preZitim nezli periferni
nalezy [5,41].

5. Emfyzém

Emfyzém nepatii do HRCT kritérii typické UIP,
ale u ¢asti nemocnych se s urc¢itou mirou emfy-
zematéznich zmén muiZzeme setkat [42]. VEtSinou
se jedna o kombinaci emfyzému a fibrotizujiciho
plicniho procesu typu UIP nebo NSIP, ale i DIP
(deskvamativni intersticialni pneumonie) nebo RB
(respirac¢ni bronchiolitida). Nej¢ast€ji jsou emfyze-
matézni zmény v hornich plicnich polich a v dol-
nich plicnich polich je pritomna fibréza. Parasep-
talni typ emfyzému se nachazi v subpleuralni
lokalizaci a mtiZe napodobovat obraz vostinovité
prestavby.

Ve studii Sugino et al. byla popsana Spatna pro-
gnoza pacienttr s CPFE oproti IPF. Pacienti s CPFE
s paraseptalnim emfyzémem a vySSim systolickym
plicnim arteridlnim tlakem meéli kratsi dobu preziti
[43]. Nicméné vliv emfyzému na preziti pacientii
s IPF se rtazni v zavislosti na studii, na typu emfy-
zému [42,44,45,46]. Ve studii Schmidt et al. zmé-
ny CPI (composite physiologic index) v ¢ase byly
prognostickym faktorem u nemocnych s CPFE
[47]. CPI je vyuZivan u CPFE, kde zohledniuje pri-
tomnost emfyzému u IPF [20].

Ley et al. upravili skoérovaci systém GAP na
CT-GAP. CT fibréoza skoére nahradilo DL¢o v upra-
veném GAP modelu. V této studii pouzili CT-GAP

Obrazek 4: HRCT hrudniku, transverzalni rovina.
Pacient s akutni exacerbaci IPF. Ne fezu je patrna
pokrogéila vostinovita prestavba, retikularni opacity,
trakéni bronchiektazie vpravo. Kromé vysSe popsa-
nych zmén jsou zietelné opacity mlééného skla v za-
chovalém plicnim parenchymu, dominantné vpravo.

Tabulka 3: GAP [18]

Faktor Body
G (gender) zena 0
muZz 1
A (age) <60 0
61-65 1
> 65 2
P (physiology) FVC > 75 0
FVC 50-75 1
FVC < 50 2
DLco > 55 0
DLco 36-55 1
DLco < 35 2
difuzi nelze provést 3
Tabulka 4: Mira mortality podle GAP [18]
Stadium I 1I II1
Body 0-3 4-5 6-8
Mortalita (v %)
1. rok 5,6 10,9 16,3
2. rok 16,2 29,9 42,1
3. rok 39,2 62,1 76,8

v ptipadech, kdy nelze provést plicni difuzi. Nicmé-
né vypocet je komplikovany a v praxi méné pouZi-
telny [48].
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Tabulka 5: Skérovaci systém podle [20]

Nizké riziko mortality
(vSechny body splnény)

Stiedni riziko mortality
(jeden bod splnén)

Vysoké riziko mortality
(vSechny body splnény)

MRCDS < 3

MRCDS > 3

MRCDS > 3

6 MWT > 72 %
prediktivni hodnoty

6 MWT < 72 %
prediktivni hodnoty

6 MWT <72 %
prediktivni hodnoty

CPI <41

CPI > 41

CPI > 41

Tabulka 6: Skérovaci systém podle [28]

Skoére Alveolarni Intersticialni
0 bez postiZeni bez postiZeni
1 GGO < 5 % laloku (minimalni, ale ne norma) ztlusténi interlobularnich sept bez vostiny
2 GGO 6-25 % laloku vostina (+ ztlusténi sept) < 25 % laloku
3 GGO 26-49 % laloku vostina (+ ztlusténi sept) 25-49 % laloku
4 GGO 51-75 % laloku vostina (x ztlusténi sept) 50-75 % laloku
5 GGO > 75 % laloku vos§tina (+ ztlusténi sept) > 75 % laloku

Hodnoceni na urovni kaZzdého laloku obou plic. Zprameérovany vSechny laloky dohromady.

Tabulka 7: Modifikovany skérovaci systém [7,29]

Skére Alveolarni Intersticialni
0 bez postiZeni bez postiZeni
1 GGO <5 % retikulace < 5 %
2 GGO 6-25 % retikulace 6-25 %
3 GGO 26-50 % retikulace 26-50 %
4 GGO 51-75 % retikulace 51-75 %
5 GGO > 76 % retikulace > 76 %

Hodnoceni plic na ¢étyrech urovnich - aortalniho ob-
louku, vySe bifurkace trachey, maximalni Sife pravé
komory srde¢ni, vrcholu pravé kopule branice. Hod-
noti se zvlast intersticialni (retikulace) a zvlast alveo-
larni (denzity mlécného skla GGO) postiZeni plicniho
parenchymu v procentech. Vysledna hodnota je prii-
mér. Mira postiZzeni 0-5.

ZAVER

HRCT hrudniku ma vyznam pro diagnostiku, di-
ferencialni diagnostiku a prognézu IPF. Stadium
plicni fibrézy (rozsah retikulaci, vostiny), pritom-
nost bronchiektazii, progrese zmén v ¢ase jsou ne-

gativni prognostické faktory.
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Sarkoidéza - nejen plicni onemocnéni
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SUMMARY

Sarcoidosis — not only a lung disease

Sarcoidosis is a systemic inflammatory disease of unknown etiology characterized by the presence of granulo-
matous inflammation in the affected tissues. It may involve practically any organ, particularly the lungs, eyes and
skin. In case of typical pulmonary manifestations, the condition is quite easy to diagnose; in some cases of extra-
pulmonary involvement, however, the diagnosis is difficult, requiring an interdisciplinary approach. Treatment
of sarcoidosis should be indicated individually according to the stage and characteristics of the disease. If not re-
cognized early or not adequately treated, sarcoidosis may progress to a chronic form in up to one-third of patients
and it may lead to serious health problems or premature death.

Keywords: corticosteroids, corticosteroid-sparing drugs, biological treatment

SOUHRN
Sarkoidéza je multisystémové onemocnéni neznamé etiologie, které je charakterizovano pritomnosti granuloma-
tézniho zanétu v postiZzenych tkanich. MuZe postihovat v zasadé kterykoliv organ, nejcasté€ji vSak plice, oci a kuZi.
Pri klasické plicni manifestaci ne€ini toto onemocnéni vétsi diagnostické potiZe, u nékterych forem mimoplicniho
postiZeni je ale diagnostika obtiZna a vyZaduje mezioborovy pristup. K 1é¢bé se pristupuje po individualnim po-
souzeni rozsahu a charakteru nemoci. Véas nepoznana nebo nevhodné lééena sarkoidéza mutiZze aZ u 1/3 nemoc-

nych prejit do chronického stadia a vést i k zavaznym porucham zdravi ¢i pred¢asné smrti.

Klicova slova: kortikoidy, kortiloidy Setrict léky, biologickd lécba

UVOD

Sarkoidéza je multisystémové granulomatézni
onemocnéni neznamé etiologie, které se nejcastéji
projevuje nitrohrudnim postiZenim s bilateralni
hilovou lymfadenopatii a/nebo plicnimi infiltraty.
Z mimoplicnich postiZeni jsou nejcast&jsi ocni
a kozni léze, mohou byt postiZzeny také jatra, slezi-
na, lymfatické uzliny, slinné Zlazy, srdce, nervovy
systém, svaly a kosti, vzacnéji i jiné organy. Sarko-
idéza se vyskytuje celosvétove: postihuje obé po-
hlavi, vSechny rasy a vékové skupiny obyvatelstva.
Onemocnénim trpi nejcastéji Zeny ve stfednim veé-
ku, vrchol je patrny mezi 45 az 58 lety Zivota. K fa-
milidarnimu vyskytu dochézi asi u 4 % pripadu.
V Ceské republice je incidence 3,1/100 000 a pre-
valence pres 70/100 000 obyvatel [1]. Prevalence
mimoplicniho postiZeni se rtizni mezi jednotlivymi
populacemi. Podstatné vice se mimoplicni postiZe-
ni vyskytuje v afroamerické populaci neZ u kav-
kazské rasy [2]. Mimoplicni postiZeni je obecné
castéjsi u Zen. Bylo potvrzeno, Ze Zeny maji vysSsi
prevalenci o¢niho postiZzeni, erythema nodosum
a neurosarkoidézy nez muzi [3]. MuZi maji vySsi
zastoupeni poruch kalciového metabolismu nez

Zeny [3]. PostiZeni perifernich uzlin byva castéjsi
u nemocnych mladsich 40 let a poruchy metabo-
lismu vapniku jsou naopak ¢ast€jsi u nemocnych
ve véku 40 let ¢i starSich [3].

TYPY MIMOPLICNIHO POSTIZENI

Plice jsou postiZeny u vice nez 90 % pacientu se
sarkoidézou (obr. 1). Kromé plicniho parenchymu
a nitrohrudnich uzlin mohou granulomy postih-
nout i dychaci cesty (larynx, trachea a bronchy),
coz muze vést ke vzniku obstrukce a bronchiekta-
zii. Hyperreaktivita dychacich cest byva pritomna
u vice nez 20 % pacientti. Z dalsich manifestaci
v respira¢nim systému se muZze vyskytnout pleu-
ralni vypotek, pneumotorax a ztlusténi pleury
s kalcifikacemi.

Kozni postiZeni je pozorovano zhruba u 25 %
pacienta (obr. 2). Je rozdélovano do dvou katego-
rii — specifické a nespecifické 1éze. Do prvni skupi-
ny patri nalez granulomu pri koZni biopsii. Druha
skupina zmén predstavuje reaktivni zanétlivou od-
povéd ktiZze bez nalezu granulomti. Sem patii ery-
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thema nodosum (EN) [4], charakterizované zpra-
vidla bolestivymi makuléznimi formacemi, které se
obvykle objevuji symetricky, na obou bércich, mé-
né casto na rukou. Jejich barva je zpoc¢atku nart-
Zovéla az vinové €ervend, pozdéji prechazi v lividni
az nahnédlé zbarveni. Vyskyt EN je znamkou
akutni formy sarkoidézy, kterd je v Evropé béZna
[5]. V nasi populaci dochazi k témto projeviim az
u 30 % pacientu. Pro bioptické vySetreni neni cha-
rakteristicky prukaz granulomui, byva vaskulitida
a panikulitida. EN se ¢asto spojuje s Lofgrenovym
syndromem a predstavuje akutni formu sarkoid6-
zy. EN se muze vyskytovat i u né€kterych infekci
(tuberkuléza, toxoplazmoéza, lepra, streptokokové,
chlamydiové a mykoplazmové infekce), u hyper-
senzitivnich reakci po podani celé fady 1éku (sulfo-
namidy, néktera nesteroidni antirevmatika) nebo
pii Crohnové nemoci. Mezi zvlastni formy koZni
sarkoidézy patii tvorba nacervenalych ploSnych
infiltratt ve starych jizvach (tzv. sarkoid v jizve),
ktery je pokladan za projev akutné vzniklé sarko-
idézy a ma dobrou prognézu. V ramci chronické
sarkoidézy se muiZeme setkat s pestrymi koZnimi
projevy. Mezi nejcastéjsi patfi subkutanni, ma-
louzlova nebo velkouzlova sarkoidéza, s uzly pru-
méru az 5 cm, k jejichz vysevu dochazi nejcastéji
v obli¢eji, na paZich a trupu. Jde obvykle o ¢erve-
nohnédé papuly. Dalsim projevem chronické for-
my sarkoidézy mtiZze byt tzv. lupus pernio. Jedna
se o indurované plaky nejc¢astéji postihujici nos,
celo a boltce. V nasi populaci se témér nevyskytu-
je, je vSak b&Zny u Zen v Africe a Americe. Jedna
se o destruujici chronicky projev, jehoZ pritomnost
je spojovana s mimoplicnim postiZzenim (kostni
cysty) plicni fibrézou. Navic zhorSuje prognézu
onemocnéni, spontanni remise jsou zridkavé.

Periferni lymfatické uzliny byvaji postiZeny re-
lativné ¢asto (az u 30 % nemocnych). Jedna se
zpravidla o kréni, axilarni, epitrochlearni nebo in-
guindlni uzliny. ZvétSeni lymfatickych uzlin ob-
vykle doprovazi i zvétSena slezina, velmi ¢asto jen
diskrétné a asymptomaticky, pouze v nékterych
pripadech muZe dojit ke vzniku anémie, leukope-
nie ¢i trombocytopenie.

Oc¢ni postizeni pri sarkoidéze byva popisovano
u 10-80 % pacientti. Mtize byt postiZzena jakakoliv
¢ast oka i orbity [6], nejbézné&jsi je vSak uveitida
a konjunktivitida (obr. 3) [7]. Akutni predni uveiti-
da ustupuje spontanné nebo pri lokdalni terapii
kortikoidy. Chronicka uveitida muZze vést k adhe-
zim mezi duhovkou a ¢ockou, muZe se rozvinout
katarakta, glaukom nebo atrofie optického nervu,
které mohou vést az ke slepoté. U nemocnych se
sarkoidézou je nutné vZdy provést oftalmologické
vySetteni. Pri podezreni na zadni uveitidu ¢i posti-
Zeni sitnice by se méla provést fluorescenc¢ni an-
giografie. Z dalSich o¢nich 1ézi 1ze jmenovat infil-
traci slznych zlaz, suchou keratokonjunktivitidu,
dakryocystitidu ¢i retinalni vaskulitidu.

Obrazek 1: Skiagram hrudniku - sarkoidéza - sta-
dium I (archiv autora)

Obrazek 2: Formy koZniho postiZeni u sarkoidézy

i lapiis permin

!

il illaime kodia
sarl o dien

(5] l.'|h,'|.-|1:|
ol

Obrazek 3: Keratokonjunktivitida (http://www.kel-
logg.umich.edu)
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Klinické znadmky postiZeni srdce se popisuji azZ
u 5 % pacientt1 se sarkoidézou, nejcastéji v japon-
ské populaci [8]. Predpoklada se, Ze procento po-
stizeni myokardu je vySsi — az 25 %, nebot ¢ast
probiha klinicky inaparentné a prokaze se az bio-

Obrazek 4: MR srdce (archiv autora)

Rychlé gradientni sekvence (b-SSFP) ve ¢tyrdutinové ro-
vin€ a v roviné v kratké ose. Na lateralni a anterolate-
ralni sténé patrné ztenceni kompaktniho myokardu
(Cerné sipky) a vyrazna trabekulizace (bilé Sipky) spliiu-
jici Petersenova diagnosticka kritéria non-kompaktni
kardiomyopatie levé komory.

Obrazek 5: PostiZzeni CNS pii sarkoidéze (Zdroj:
http://radiopaedia.org/articles/neurosarcoidosis)

psii srde¢niho svalu [9]. Nejcast€jSim projevem
jsou arytmie, od benignich extrasystol pres atrio-
ventrikularni blokady vyssiho stupné az po nahlé
umrti. Jednorazové EKG vySetfeni je ¢asto nor-
malni, proto je doporuc¢ovano 24-hodinové monito-
rovani EKG podle Holtera. Z dalSich vySetrfovacich
metod je prinosné echokardiografické vySetfeni
(zjiSténi diastolické dysfunkce, postiZeni chlopni).
V nékterych pripadech se granulomatézni infiltra-
ce myokardu zobrazi jako mnohocetné defekty pri
thaliové scintigrafii srdce, ktera je v posledni dobé
nahrazovana v indikaci podezieni na sarkoid6zu
myokardu magnetickou rezonanci (obr. 4). Jistou
diagnoézu sarkoidézy srdce potvrdi endomyokardi-
alni biopsie s prukazem granulomu.

Klinicky rozpoznatelné postiZeni nervové sou-
stavy je patrné v 5-15 % pripadt [10,11]. Granu-
lomatézni proces muiZe vzacné postihovat struktu-
ry centrdlni (obr. 5) i periferni nervové soustavy,
opakované bylo popsano postiZeni mozku nebo
napr. n. facialis [12], které se nékdy kombinuje
s uveitidou a s infiltraci predevSim priusnich zlaz
(.febris uveoparotidea” popsand Heerfordtem).
S postiZzenim centralni nervové soustavy souvisi
i atrofie optického nervu s néaslednou mozZnou
amauro6zou, nebo se pri hypofyzarni lokalizaci mu-
Ze vyskytnout diabetes insipidus. Popisuje se neu-
ropatie malych vldken (,small fibre neuropathy*),
ktera muzZe byt pri¢inou chronické inavy, ale také
srde¢nich arytmii. Celkova slabost a tinava jsou
u nékterych nemocnych tézko reSitelnym problé-
mem. Periferni neuropatie se muZe kombinovat se
svalovym postiZenim. Ze zobrazovacich metod se
Ppii postiZeni centralni nervové soustavy uplatiiuje
magnetickd rezonance (MR), elektromyografie
(EMG) a vySetfeni evokovanych potencialt, ktera
mohou potvrdit diagnézu neurosarkoidézy. Pri-
nosné muZze byt i vySetfeni cerebrospinalniho li-
kvoru, ve kterém se zjiStuje zvySena bunécénost
podminéna lymfocyty. Pri imunofenotypizaci lymfo-
cytt z likvoru je charakteristické zvySeni imunore-
gula¢niho indexu (pomér CD4+/CD8+ T-lymfo-
cytt), v likvoru byvaji i vy8si hladiny lysozymu
a enzymu konvertujiciho angiotenzin.

Sarkoid6za pohybového tustroji se vyskytuje
u 14-38 % nemocnych nejcastéji jako artritida
[13]. Jsou postiZena kolena, kotniky, loketni klou-
by, zapésti a drobné klouby rukou a nohou (obr. 6).
Postizeni byva akutni, pfechodné, ale i chronické,
perzistujici. PostiZeni svalt, provazené symptomy,
byva jen ziidkakdy. Chronickd myopatie se vysky-
tuje Casté€ji u Zen a Casto byva i jedinym projevem
onemocnéni. Vzdy je nutné vyloudit kortikoidy in-
dukovanou myopatii. PostiZeni je moZné prokazat
prukazem nekazeifikujicich granulomu pii biopsii
fascie ¢i svalu. Polyartralgie, event. polyartriticky
syndrom s postizenim hlezennich kloubu, jsou
soucasti akutni sarkoidézy (Lofgrentiv syndrom).
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Incidence postiZzeni zaZivaciho traktu je niZsi
nez 1 % pripada. Relativné nejéastéji je postizen
Zaludek (obr. 7), méné pak jicen, apendix, rektum
a pankreas. Diferencidlné diagnosticky je nutné
predevsim vyloucit Crohnovu chorobu, tuberkul6-
zu, mykotickou infekci nebo tumor pankreatu.

Granulomy v jatrech (obr. 8) Ize pri cileném bi-
optickém vySetreni 1ze prokazat aZ u 65 % nemoc-
nych, zatimco pri fyzikdlnim vySetfeni lze zjistit
hepatomegalii pouze u méné nez 20 % nemocnych
se sarkoid6zou [14], Jaterni selhavani nebo zvy-
Seni mortality v disledku jaterni dysfunkce jsou
zfidkavym jevem, rovnéz portalni hypertenze se
vyskytuje velmi vzacné.

Sarkoid6za mocového a pohlavniho tstroji je
velmi vzacna. Asymptomatické granulomy se mo-
hou vyskytovat ve vSech pohlavnich organech
u Zen, véetné prsu. Nejcasté€ji je postiZzena déloha
(obr. 9). Muzské pohlavni tstroji nebyva béZné po-
stizeno, pokud k tomu dojde, obvykle imituje tes-
tikularni malignitu. PostiZeni mocového meéchyte
nebylo popsano. Granulomatézni proces v ledvi-
nach jen zridka vyusti v intersticialni nefritidu.
Mnohem castéji se setkdvame s potiZemi souvise-
jicimi s nefrolitidzou, ktera se u téchto pacientt
vzhledem k hyperkalcemii a hyperkalciurii vyskytu-
je asi desetkrat ¢asté€jsi nezZ v béZné populaci. Vzac-
né€ byva renalni selhani v rdmci nefrokalcinézy.

PostiZeni Zlaz s endokrinni i exokrinni sekreci
patii k nejvzacnéjsim. MuZe byt postizen hypotala-
mus s naslednym hypotalamickym syndromem,
pri postiZeni hypofyzy vznika diabetes insipidus.
MtiZe byt také postizena §titna zlaza s hypofunkeci
¢i hyperfunkci, pankreas a pristitna téliska. Kom-
binace teploty, zvétSeni priusni zlazy, obrny tvare
a predni uveitidy tvori tzv. Heerfordttiv syndrom.
Unilateralni nebo bilateralni parotitida s otokem
a bolestivym zdufenim Zlazy se vyskytuje u méné
nez 6 % pacienta. Asi u 40 % pacienta zvétSeni
priusni Zlazy spontanné odezni.

Laboratorni zmény u sarkoidézy jsou charakte-
ristické, ale vétSinou nemaji diagnosticky vyznam.
Hematologické abnormality — postiZeni cervené
i bilé rady krvinek je casté, avSak nikoliv diagno-
stické. Anémie se vyskytuje u 4-20 % pacientu,
hemolytickda anémie byva vyjimkou. Leukopenie
s lymfopenii byva asi u 40 % pacientu. Pri absenci
splenomegalie mtiZe byt znamkou postiZeni kostni
drené, ackoliv nejbézné&jSim mechanizmem je re-
distribuce krevnich T-lymfocytti do mist aktivniho
zané€tu. Zcela ojedinéle byla popsana leukemoidni
reakce, eozinofilie a trombocytopenie. Porucha me-
tabolismu vapniku (hyperkalcemie a hyperkalciu-
rie) pri sarkoidéze se vyskytuje asi u 2-10 % pa-
cientti a je podminéna nekontrolovanou konverzi
25-cholekalciferolu na 1,25-dihydroxycholekalci-
ferol (kalcitriol — aktivni vitamin D3). Ke konverzi
dochéazi v epiteloidnich bunkach granulomu,

Obrazek 6: Zmény pii sarkoidéze - distdlni ¢lanky
(archiv autora)

Obrazek 7: Infiltrace Zaludku pii sarkoidéze (Zdroj:
http://funcnelsketu43.soup.io)

a proto se hladina vapniku normalizuje pfi terapii
kortikosteroidy. NezjiSténa, perzistujici hyperkal-
cemie a hyperkalciurie muZe byt pric¢inou nefro-
kalcinézy, renalnich kamentl a renalniho selhani.

TERAPIE MIMOPLICNI SARKOIDOZY

Indikaci k 1é¢bé systémovymi kortikoidy u plicni
sarkoidézy je vyznamna porucha plicnich funkci,
jde vétsinou o sniZeni vitalni kapacity nebo i o ob-
strukéni ventilaéni poruchu [15]. Dalsi indikaci
k 1é¢bé mohou byt subjektivni potiZe jako kaSel,
dusnost, subfebrilie nebo vahovy ubytek. Pri pro-
gredujicim postiZeni je tfeba pouzit dalSich 1ékt
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nebo jejich kombinaci. Bylo jiZ také provedeno vel-
ké mnozZstvi tspéSnych transplantaci plic pri fi-
brotické prestavbé plicniho parenchymu.
Mimoplicni postiZeni sarkoid6zou vyZaduje 1écbu
dle zavaznosti projevi. Asymptomatické postizeni
vétSinou neni treba 1éc¢it, u nékterych zmén staci
lokalni 1é¢ba kortikoidy (predni o¢ni segment), né-
které formy kozni sarkoidézy vyZaduji intenzivni
systémovou lécbu. Nodézni erytém se 1é¢i nestero-
idnimi antiflogistiky, je-li nutné, pridavaji se krat-

Obrazek 8: PET/CT obraz jaterniho postiZeni (archiv
autora)

Obrazek 9: Sarkoidni granulom v mesosalpinx (ar-
chiv autora)

kodobé systémové kortikosteroidy v inicialni davce
max. 30 mg prednisonu denné. U zavazné mimo-
plicni sarkoidézy se prednison podava v inicialni
davce 20-40 mg denné s postupnym poklesem.
Udrzovaci davka je 5 az 10 mg denné, a to po dobu
minimalné¢ 6 meésict. Kortikoidy jsou podavany
dale pri perzistujici hyperkalciurii a hyperkalce-
mii, a to i asymptomatické. U vysoce aktivnich fo-
rem mimoplicni sarkoidézy, ohroZujicich poten-
cialné i zivot, lze zahajit pulzni terapii, kdy se
podava 1 000 mg methylprednisonu denné. Indi-
kaci k 1é¢bé systémovymi kortikoidy ve vysSsich
davkach jsou Kklinicky zavazné mimoplicni 1éze,
predstavované napt. sarkoidézou CNS. U intrakra-
nialnich 1ézi s kompresi okolnich struktur a vyvo-
jem hydrocefalu je moZné provést ventrikulo-peri-
tonealni shunt a existuje i moznost radioterapie.
Pri prokdazaném postiZeni srdce sarkoidézou jsou
kortikosteroidy také indikovany. Nékde je trfeba
aplikovat kardiostimulator a miZe byt provedena
transplantace srdce. Zcela vyjimecné jsou pozoro-
vany recidivy sarkoidézy v transplantovaném srd-
ci, podobné jako je tomu u transplantaci jinych
organu [16]. U sarkoidézy ledvin jsou kortikoidy
podavany jako prevence rendlniho selhani, potre-
ba transplantace ledvin je vzacna. U sarkoidozy ja-
ter dochazi vétSinou jen k asymptomatickému vze-
stupu jaternich enzymt bez potreby 1é¢by.
Chronicka cholestaza je indikaci k podani korti-
kosteroidi a vzacné i nutnosti k povedeni trans-
plantace jater.

Pri netspéchu s kortikosteroidy se podava lécba
imunosupresivy nebo antimalariky. V indikova-
nych pripadech je to metotrexat, azathioprin, cy-
klofosfamid nebo hydroxychlorochin [17]. V ramci
individudlni 1é¢by jsou vyuZivany i dalsi selektivni
imunosupresiva, jako napt. leflunomid, cyklospo-
rin A, mykofenolat mofetil a tacrolimus. Uvedené
1éky se podavaji bud v kombinaci s kortikoidy jako
kortikoidy Setfici, nebo samostatné pfi intoleranci
kortikoidu. Vzhledem k tomu, Ze hlavni roli v etio-
patogenezi sarkoidézy hraje TNF-o, da se predpo-
kladat 1éc¢ebny efekt latek inhibujicich tento cyto-
kin, jeho produkci, €¢i drahu jeho ptisobeni. Mezi
takové 1éky patri napriklad pentoxifylin, thalidomid
a adalimumab, které suprimuji produkci TNF-o.
Z 1éku blokujicich ti¢inek TNF-o jsou u sarkoidozy
zkouSeny infliximab [18], golimumab a etanercept.
Dalsi ovérované 1éky jsou ustekinumab [19], ktery
specificky inhibuje IL-12/IL-23 a rituximab — mo-
noklonalni protilatka proti CD20+ B lymfocyttim
[20]. Aktualné probihaji i studie s podavanim C¢tyr-
kombinace ATB levofloxacin, ethambutol, azithro-
mycin a rifampicin [17].

ZAVER

Ackoliv je sarkoidéza pomérné€ vzacna, patri

k nejbéznéjsim chronickym intersticidlnim plicnim
onemocnénim. Jeji systémova povaha ¢asto vyza-
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duje naro¢nou mezioborovou spolupraci, coz je
zvlasté dulezité pri mimoplicnim postiZeni. Prodle-
ni pfi diagnostice mimoplicni sarkoidézy muiZe byt
vyznamnym stresujicim faktorem pro mladé ne-
mocné a muze byt pri¢inou zavazného trvalého po-
stiZzeni. Proto by informovanost o tomto onemocné-
ni a specifickych diagnostickych metodach neméla
byt podcenovana. Lécba mimoplicni sarkoidézy se
zasadné nelisi od plicni formy. Spektrum pristupu
saha od pouhého pozorovani aZ po transplantaci.

Grantovd podpora: IGA_LF_2017_009.
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SUMMARY

Controversies in the pharmacological treatment of idiopathic pulmonary fibrosis

Discussed in the review are practical issues regarding the pharmacological treatment of idiopathic pulmonary
fibrosis (IPF). Particular attention is paid to recently approved antifibroproliferative therapy. Presented are results
of recently published clinical trials focused on the efficacy and safety of antifibroproliferative therapy and meta-
analyses focused on patient subpopulations or specific conditions of treatment. Based on these facts, the effort to
cancel the indication limitation for mild and moderate IPF is supported. Early initiation of treatment is recommen-
ded, regardless of minimal clinical symptoms and/or functional deficit. From a medical point of view, it is consi-
dered appropriate to extend the indication criteria to cases of possible IPF. Although the future administration of
combined antifibroproliferative treatment is not excluded, attention is drawn to problems associated with such an
approach. The currently used rules for discontinuation of antifibroproliferative therapy due to disease progression
are criticized. It is recommended to continue with antifibroproliferative therapy in acute exacerbation because no
other treatment has been found to be beneficial in these events.

Keywords: idiopathic pulmonary fibrosis, treatment, antifibroproliferative therapy, nintedanib, pirfenidone

SUHRN

Autori nastoluju v tomto prehlade diskusiu o praktickych problémoch tykajucich sa farmakologickej lie¢by idio-
patickej pltcnej fibrézy (IPF). ZvlaStnu pozornost venuju nedavno schvalenej antifibroproliferativnej liecbe. Argu-
mentuju poznatkami z nedavno publikovanych klinickych §tudii, zameranych na téinnost a bezpecnost antifi-
broproliferativnej liecby, a z metaanalyz sustredujticich sa na subpopulacie pacientov ¢i Specifické podmienky
podavania liecby. Na zaklade tychto faktov podporuju usilie o zruSenie limitacie indikacie na Iahku a strednu IPF.
Odporuacaju véasné zahajenie lie¢by bez ohladu na minimalnu klinicki symptomatolégiu ¢i funkény deficit. Z me-
dicinskeho hladiska povazuju za vhodné rozsirit indika¢né kritéria aj na pripady moznej IPF. Aj ked nevylucuju
buduice podavania kombinovanej antifibroproliferativnej lie¢by, upozormniuju na tiskalia takéhoto pristupu. Kriticky
sa stavaju k aktualne pouzivanym kritéridm pre ukoncenie antifibroproliferativnej liecby pre progresiu ochorenia.
Pri akuitnej exacerbacii odportucaju pokracovat v antifibroproliferativnej lie¢be, nakolko priaznivy ucinok Ziadnej
inej lieby pri tejto udalosti nebol hodnoverne potvrdeny.

Kliicové slova: idiopaticka pliicna fibréza, liecba, antifibroproliferativna liecba, nintedanib, pirfenidén

UVOD nosti a bezpecnosti tychto liekov. Na zaklade tych-
to faktov bolo pouzitie pirfenidénu pre liecbu IPF

V oblasti farmakoterapie idiopatickej pIticnej fi- | schvalené Eurépskou agentturou pre lieky (EMA)

broézy (IPF) sme boli po¢as ostatnych 7 rokov sved-
kami vyrazného posunu od terapeutickej skepsy,
vyjadrenej v medzinarodnych smerniciach pre dia-
gnostiku a manazment IPF [23], po sucasny stav.
Vysledky fazy III. klinického sktiSania pirfenidénu
a nintedanibu v exaktne dizajnovanych multicen-
trickych studiach [15,19,26,27] na velkych stbo-
roch pacientov poskytli robustné dékazy o ucin-

vo februari 2011 [11] a Spravou potravin a lie¢iv
(FDA, USA) v oktobri 2014 [13]. Pouzitie ninteda-
nibu v rovnakej indikacii bolo schvalené FDA v ok-
tébri 2014 [14] a EMA v januari 2015 [12]. Nasled-
ne bola publikovana aktualizacia medzinarodného
odporticania pre liecbu IPF [24], ktora obsahovala
~podmienecné pre“ pouzitie nintedanibu a pirfeni-
dénu.
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Napriek skutoc¢nosti, Ze zavery vyssie uvedenych
studii aj z nich prameniacich metaanalyz st ne-
spochybnitelné, stale existuje mnoZstvo nezodpo-
vedanych otazok, tykajucich sa farmakoterapie
IPF. V tomto prehlade sme sa pokusili prezentovat
tie z nich, ktoré povaZujeme za najpalcivejsie, spo-
Iu so znamymi skuto¢nostami, ktoré by mohli na-
znacit odpovede na ne.

Su aktualne kritérid pre indikaciu antifibro-
proliferativnej liecby spravne?

Predpis a nasledna uhrada antifibroproliferativ-
nej liecby z prostriedkov verejného zdravotného
poistenia podlieha vo vacésine krajin, v ktorych su
oba lieky dostupné, zvlaStnym tpravam. Na Slo-
vensku maju oba lieky postavenie registrovanych,
avSak nekategorizovanych liekov. Ich uhrada
z prostriedkov verejného zdravotného poistenia
podlieha individualnemu schvalovaniu zdravotny-
mi poistoviiami. Majoritna Statna zdravotna pois-
tovna vypracovala vo februari 2016 Usmernenie
k tthrade finanéne naro¢nych liekov Ofev a Esbriet
na liecbu idiopatickej pltucnej fibrézy. Uvedené
usmernenie obsahuje pomerne podrobné indikac-
né, inkluzne a exkltzne kritérid. Podobna je prax
v mnohych inych krajindch a indika¢né kritéria
obycajne vychadzaju z inkliznych a exkltznych
kritérii klinickych skitiSani ti¢innosti a bezpe¢nosti
tychto liekov: studii CAPACITY 004 a 006 [19],
ASCEND [15], TOMORROW [26] a INPULSIS [27].
V praxi to znamena, Ze pre nintedanib platia napr.
nasledovné inklizne kritéria: Gsilna vitalna kapa-
cita (FVC) 50 % referenc¢nej hodnoty (RH) a diftizna
kapacita pItic pre oxid uholnaty (Dico) v rozpati
30-79 % RH. Indikacia pirfenidénu je limitovana
hodnotami FVC 50-90 % RH a Dico 30-90 % RH.
Nesmieme vSak zabudnut, Ze tieto kritéria boli sta-
novené pre klinické skuSania v zaujme testovania
ucinnosti a bezpecnosti liecby tak, aby selektovali
¢o najhomogénnejSiu skupinu pacientov s Tahkym
a strednym stupriom ochorenia. Neznamena to, Ze
by lie¢cba nemohla byt tispeSna u pacientov so za-
vaznej$Sim funkénym deficitom. V sucasnosti uz
mame k dispozicii idaje, ktoré potvrdzuju efektiv-
nost antifibroproliferativnej liecby u pacientov
s vyraznou limitaciou plicnych funkcii [2,6,28].
Ani oficidlne schvalenia EMA a FDA neuvadzaju
funkéné limity pre indikaciu. Vynimkou je len
schvalenie pirfenidénu EMA [11], kde sa uvadza
pouzitie pre Tahku a strednu IPF. V sulade s uve-
denymi skuto¢nostami, minuly rok publikovany
spolo¢ny konsenzus severskych krajin pripusta
individualne indikaciu u pacientov s FVC < 50 %
RH [29]. DalSou arbitrarnou limitaciou indikacie
v naSich podmienkach je planovana transplanta-
cia pItac. Pri pomerne dlhych ¢akacich ¢asoch by
v8ak mohla antifibroproliferativna lieéba pomoct
premostit ¢akanie do realizdcie transplantacie.
Spominany konsenzus severskych krajin [29] ta-
kéto exkluzne kritérium neuvadza a nie je uvedené

ani v medzinarodnom konsenze o selekcii kandi-
datov na transplantaciu pluc [31].

Kedy zaéat antifibroproliferativnu liecbu?

Indikéacia liecby s ¢astym vyskytom neziaducich
ucinkov je vZdy zodpovednou ulohou, pri ktorej
sa indikujuci lekar snazi zvazit pomer medzi po-
tencidlnym benefitom z liecby, rizikom vyskytu
neziaducich uc¢inkov a ich moZnym dopadom na
kvalitu Zivota pacienta. TakZe najma v skupine pa-
cientov s minimalnym funkénym deficitom a mini-
malnymi subjektivnym tazkostami je ista uvazli-
vost pri indikacii liecby s potencidlom mnohych
neziaducich uc¢inkov pochopitelna. Takyto rezer-
vovany postup pri indikacii u stabilizovanych pa-
cientov je dokonca zakotveny v oficiAlnom holand-
skom vyhlaseni z roku 2014 [22]. V sucasnosti
vSak uz mame k dispozicii dokazy o tom, Ze rych-
lost progresie IPF nezavisi na velkosti inicialneho
funkéného deficitu [1,16] a tiez Ze pacienti s men-
§im vstupnym funkénym deficitom majii rovnaky
[1,16], alebo dokonca Va¢si [7] benefit z liecby ako
pacienti s vy$Sim stupniom zavaznosti.

Mame lieéit aj pacientov s moznou IPF?

Uz spominané Kkritéria pre uhradu antifibroproli-
ferativnej liecby z prostriedkov verejného zdravot-
ného poistenia jednozna¢ne obmedzuju indikaciu
na pacientov s diagnézou definitivnej IPF. V situa-
cii, kedy sa z limitovanych zdrojov nedari pokryt
liecbu pre vSetkych indikovanych pacientov, nie je
zrejme raciondlne uvolnovat indikacéné Kkritéria.
Post-hoc analyzou udajov Studie INPULSIS vsak
bol dokumentovany rovnaky benefit z lie€by u pa-
cientov s moznou IPF ako u pacientov s definitiv-
nou IPF [25].

Pouzit v liecbe kombinaciu liekov?

Aktualne kritériad pre uhradu antifibroprolifera-
tivnej lie¢by z prostriedkov verejného zdravotného
poistenia davaju jasnu odpoved na otazku o kom-
binacii pirfenidénu s nintedanibom. NeumoZiuju
previest pacienta na alternativny z dostupnych lie-
kov ani v pripade ukoncenia liecby jednym z nich,
nieto liecbu kombinovant. MéZeme aspon v teore-
tickej rovine uvazovat o budtcich moznych tren-
doch. Logicky, kombinacia dvoch potentnych liekov
s r6znym mechanizmom tc¢inku dava predpoklady
pre posilnenie vysledného efektu. Priazniva kazu-
isticka skuisenost uz bola publikovana [10]. Otvara
sa tym aj moZnost zniZenia davky jednotlivych lie-
kov s cielom redukcie vyskytu a zavaZnosti ne-
Ziaducich uc¢inkov. Na druhej strane, pri zachova-
ni Standardného davkovania treba pocitat skoér
s moznostou kumuléacie ¢i potenciacie neZiaducich
ucinkov a s tazko predpovedatelnymi interakcia-
mi. Vysledok len 1-mesac¢ného sledovania simul-
tannej lieCby naznacuje opravnenost takychto
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obav, kedZe dokumentoval zniZenie plazmatickej
koncentracie nintedanibu a jeho metabolitov pri
stiCasnom podavani pirfenidénu [20].

Mohli by sme tieZ uvaZovat o kombindcii jedného
z antifibroproliferativnych liekov s inymi liekmi,
ktoré boli ¢i su skuisané v liecbe IPF. N-acetylcys-
tein ako zbera¢ reaktivnych molekul a liek s moz-
nym priaznivym efektom minimalne v urcitej sub-
populacii IPF by hypoteticky mohol zmierniovat
neziaduce uc€inky antifibroproliferativnej liecby.
Realna skusenost s kombinaciou N-acetylcystein +
pirfenidén vSak potvrdila paradoxne vyraznejsi po-
kles FVC [4]. Akékolvek zlepSenie vyvoja FVC ¢&i
prezitia absentovalo tiez pri pridani blokatorov
proténovej pumpy k pirfenidénu [17].

Kedy ukongéit antifibroproliferativnu lieébu?

Na Slovensku (aj v inych krajinach) sa uhradza
pokracujuca antifibroproliferativna lie¢ba z pro-
striedkov verejného zdravotného poistenia len ak
v priebehu podavania neddjde k vyznamnej pro-
gresii ochorenia. T4 je definovana ako pokles FVC
> 10 % absoltutnej hodnoty a pokles Dico =2 15 %
absolitnej hodnoty oproti hodnote pred 6 mesiac-
mi, a to pocas 3 po sebe nasledujticich 6-mesac-
nych intervalov. Odévodnenie ukoncenia lie¢by
tym, Ze vyznamny pokles pIticnych funkcii zname-
na neucinnost liecby, ma ista prvoplanovu logiku.
Vzapati sa vSak musime zamysliet nad tym, aka by
bola dynamika funkénych parametrov, keby sme
antifibroproliferativnu lie¢bu nepodavali. Nebol by
pokles eSte vyznamne vys$$i? Analyzou udajov
ucastnikov studii CAPACITY a ASCEND bolo doka-
zané, Ze aj pacienti s vyznamnym poklesom FVC
na lie¢be pirfenidénom profitovali z jeho pokracu-
juceho podavania [18]. Progresivnejsi konsenzus
severskych krajin [29] neuvadza kritéria pre ukon-
cenie liecby na zaklade nepriaznivej dynamiky
plticnych funkcii.

Ako manazovat akidtnu exacerbaciu?

Dalsia z palcivych otéazok o IPF, na ktoru v su-
casnosti nedokazeme poskytnut odpoved, ktora by
bola podporena validnymi dékazmi. Viaceri autori
dodnes obhajuju podavanie systémovej kortikote-
rapie vratane vysokych davok ¢i bolusov [3,9] s ar-
gumentaciou zlepSenia prognézy. Absentuju vSak
randomizované Studie, ktoré by ti€¢innost takéhoto
postupu jasne dokazali. Naopak, existuju udaje,
ktoré ukazuju, Ze podavanie imunosupresivnej lie¢-
by pred akutnou exacerbaciou zhorSuje jej progné-
zu [21]. Co ak dojde k akutnej exacerbacii pocas
podavania antifibroproliferativnej liecby? Z analy-
zy udajov Studii INPULSIS s istotou vieme, Ze nin-
tedanib zniZuje riziko vzniku akutnej exacerbacie
[5]. Dokaze v8ak antifibroproliferativna lie¢ba pria-
znivo ovplyvnit priebeh akuitnej exacerbacie? Za-
tial bola publikovana len kazuisticka skuisenost
s priaznivym vysledkom podavania nintedanibu

pre akutnu exacerbaciu IPF [30]. Retrospektivna
Studia japonskych autorov dokumentovala signifi-
kantne lepSie 3-mesac¢né preZitie po akutnej exa-
cerbacii u pacientov lieCenych pirfenidénom v po-
rovnani s pacientmi bez tejto liecby [9]. Oproti
tomu udaje zo Studie INPULSIS nepotvrdili vy-
znamny vplyv podavania nintedanibu na prezitie
po akutnej exacerbAcii [5]. Z inych pokusov o tera-
peutické ovplyvnenie akuitnej exacerbacie je hodné
povSimnutia pouzitie hemoperfazie cez kolénu
s polymyxinom-B. Tato liecba sa vyuZiva na elimi-
naciu endotoxinov pri sepse. Pri akutnej exacerba-
cii IPF vyznamne zlepSila efektivnost vymeny ply-
nov v plucach, avSak celkova prognéza pacientov
ostala touto liecbou neovplyvnena [8].

ZAVER

Nas nahlad na prezentované fakty by sme mohli
zhrnut nasledovne:

e Je Ziaduce, aby sa v budtcnosti rozsirili moz-
nosti indikacie antifibroproliferativnej liecby aj
na pripady so zavaznym funkénym deficitom.

e Antifibroproliferativna liecba by mala byt indiko-
vana od stanovenia diagnézy, aj v pripadoch
s minimalnym funkénym deficitom a bez vyraz-
nejSich klinickych tazkosti.

¢ Bolo by vhodné, keby sa v budticnosti rozsirila
moznost indikacie liecby aj na pripady ,moZnej
IPF*.

e Pouzitie kombinacie jednotlivych antifibroproli-
ferativnych liekov v danom stupni poznania nie
je spolahlivo otestované, v buducnosti sa vSak
neda vylucit.

e Je potrebné vytvorit tlak na platcov zdravotnej
starostlivosti, aby revidovali kritéria na ukonce-
nie antifibroproliferativnej lieCby pre progresiu
ochorenia.

e Akutna exacerbdacia nie je dovodom pre ukonce-
nie antifibroproliferativnej liecby. V sucasnosti
absentuju presvedcivé dokazy pre ucinnost
akejkolvek inej farmakologickej liecby akutnej
exacerbacie IPF.
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SUMMARY

Impact of modifiable and non-modifiable factors on bronchial asthma control in clinical practice

The main goals of asthma management are to control its symptoms and reduce the future risks. The multicenter
prospective 3-month real-life study evaluated the effectiveness of bronchial asthma control in patients visiting
pulmonology and allergology centers in Slovakia. The study comprised 494 adult asthmatics over 18 years of age
who did not meet the criteria for fully controlled asthma despite regular treatment administered for > 3 months
before the study. In the prospective study, they were started on fixed combination therapy with fluticasone pro-
pionate/salmeterol xinafoate in a dry-powder inhaler. Data on control were obtained from questionnaires compiled
for specialists and a standardized patient questionnaire (Asthma Control Test) used before the initiation of therapy
and at three-month intervals. The presence of inhaled allergy was found to increase the effectiveness of asthma
control; higher age (> 40 years), concurrent chronic bronchitis or COPD and smoking were found to have negative
effects. The study showed that in common clinical practice in Slovakia, considerable improvement of asthma con-
trol may be achieved in most patients after a relatively short time. After a 2-month follow-up, the number of in-
dividuals with well-controlled asthma was statistically significantly higher, independent of comorbidities and age.

Keywords: asthma, risk factors, standardized questionnaire

SUHRN

Hlavnymi cielmi manaZzmentu astmy je kontrola symptémov ochorenia a redukcia budtcich rizik. V multicen-
trickej prospektivnej 3-mesacnej “real-life” Studii sme hodnotili ti¢innost kontroly prieduskovej astmy u pacientov
v pneumologickych a alergologickych ambulanciach na Slovensku. Sledovali sme 494 dospelych pacientov star-
gich ako 18 rokov, ktori nesplniali kritéria uplnej kontroly astmy napriek pravidelnej liecbe, ktora uzivali v obdobi
> 3 mesiacov pred vstupom do Studie. V prospektivnej faze bola nasadena liecba fixnou kombinaciou flutikazén
propionat — salmeterol xinafoat v praskovom inhaléatore. Udaje o kontrole sme ziskali z dotaznikov zostavenych
pre lekarov-Specialistov a pomocou Standardizovaného dotaznika pre pacientov (Asthma Control Test) pred nasa-
denim liecby a poc¢as troch mesac¢nych kontrol. Zistili sme, Ze pritomnost inhala¢nej alergie zvySuje ti¢innost kon-
troly astmy, negativny vplyv ma vyssi vek (vek > 40 rokov), sti¢asny vyskyt chronickej bronchitidy, alebo CHOCHP
a fajCenie. V nasej studii sme preukazali, Ze v podmienkach bezZnej klinickej praxe na Slovensku moZno uZ po po-
merne kratkej dobe dosiahnut vyznamné zlepSenie kontroly ochorenia u vaésiny astmatikov. Po 2. mesiaci kon-
troly sa pocet 0s6b s dobre kontrolovanou astmou Statisticky vysoko vyznamne zvysil nezavisle od komorbidit a od
veku.

Klticové slovd: astma, rizikové faktory, Standardizovany dotaznik

UvoD

Skusenosti z beZznej praxe poukazuji na rozpor
medzi vysledkami randomizovanych klinickych
studii a realitou, ktora ukazuje, Ze stupnovita lie¢-
ba astmy podla suc¢asnych narodnych i medzina-
rodnych odportcani nie je u vacSiny pacientov

uspesna. Prieskumy neselektovanej populacie ast-
matikov dokumentuju vSeobecne vysoku frekven-
ciu symptémov a limitaciu aktivit [1-5], pricom pa-
cienti maju vSeobecnu tendenciu stupen kontroly
svojej astmy nadhodnocovat [6]. Tieto nenaplnené
potreby v kaZdodennej praxi s motivaciou ku
snaham o ich odstranenie. Popri spravnej volbe
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farméak a liecbe komorbidit zohrava pri dosahovani
kontroly astmy klt¢ovil ulohu edukéacia pacientov,
zamerand na upravu zivotného stylu a zlepSenie ad-
herencie k celkovému manazmentu ochorenia [7].

Zakladnym kameniom farmakologickej lie¢by
astmy su inhala¢né kortikoidy (ICS), ktoré su v po-
zicii kontroléra uréené na pravidelnu liecbu vset-
kych symptomatickych astmatikov [2]. Existuje
vSak velka skupina pacientov, ktori vyZaduju na
dosiahnutie kontroly astmy pridanie dlhodobo p6-
sobiaceho B.-sympatomimetika (LABA) k ICS [8,9].
Pomocou pravidelnej liecby fixnou kombinaciou
ICS/LABA, intervencie zameranej na spravnu in-
hala¢nu techniku a zlepSenie adherencie sme na
zaklade 3-mesacnej prospektivnej studie zistovali,
ako ovplyvnitelné a neovplyvniteIné rizikové fakto-
ry ovplyviiujui kontrolu astmy u inicidlne nekon-
trolovanej astmy.

MATERIAL A METODY

Pacienti

Do studie boli zaradeni dospeli pacienti (> 18 rokov)
s diagnézou bronchidlnej astmy (= 6 mesiacov) stano-
venej v sulade so slovenskymi a narodnymi smernica-
mi pre manaZzment ochorenia [1]. Podmienkou zarade-
nia bolo, aby pacienti napriek pravidelnej lie¢be, ktort
uzivali v obdobi > 3 mesiacov pred vstupom do Studie,
nesplniali kritéria uiplnej kontroly astmy.

Kritérid uplnej kontroly astmy uvadzame v tabul-
ke 1. Jedna sa o kombinovany ukazovatel vychadzajuci
zo stanovenia plicnych funkcii spirometricky, navstev-
nosti symptémov, spotreby zachrannej liecby, vyskytu
exacerbacii a skéore v Asthma Control TesteTM (ACT)
[10]. Zaznamenané tidaje sa v pripade exacerbacii vzta-
hovali na obdobie ostatnych 3 mesiacov a v pripade za-
chrannej liecby na ostatny tyZden pred vstupnou na-
vStevou. Studia bola schvélena lokalnou etickou
komisiou a pacienti pri vstupe do Stiidie podpisali in-
formovany sthlas. V8etky uikony suvisiace so Studiou
boli vykonané v sulade s Helsinskou deklaraciou.

Tabulka 1: Kritéria dplnej kontroly astmy

Uplne k 1 él
Charakteristika Uplne kontrolovana

astma
Denné priznaky Ziadne
Limitacia ¢innosti Ziadna
No¢né priznaky/
prebudenia Ziadne
Potreba uvolniovaca/
zachrannej liecby Ziadna

PIticne funkcie (FEV,) v medziach normy

Exacerbacie Ziadne

Skoére ACT 25

ACT = Asthma Control Test [10]

Dizajn Stidie a intervencie

Jednalo sa o multicentrickil, 3-mesac¢nui prospek-
tivnu ,real-life* Studiu. Zucastnilo sa na nej spolu 40
vybranych ambulantnych centier v odboroch klinicka
imunolégia a alergolégia a pneumoldgia a ftizeoldgia
v Slovenskej republike. Cielom bolo, aby Stidia odzrka-
dlovala ¢o najvernejsie podmienky beZnej klinickej pra-
xe v starostlivosti o pacientov s bronchidlnou astmou.

Ak pacient pri vstupe nespliial kritérium tuplnej
kontroly astmy (tabulka 1), bola v prospektivnej faze
nasadend liecba fixnou kombinaciou flutikazén-pro-
pionat a salmeterol-xinafoat v praskovom inhaléatore
(Diskus™). Inicidalne davkovanie, ako aj tipravu davko-
vania na jednotlivych protokolom predpisanych na-
vStevach, urcoval prislusny lekar podla svojho klinic-
kého usudku. Pred zaciatkom liecby boli pacienti

Graf 1: Komorbidity u pacientov v siibore
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CHOCHP = chronicka obstrukéna choroba plic, KVS =
kardiovaskularne ochorenia, GIT = ochorenia gastroin-
testinalneho traktu, TBC = tuberkuléza

Graf 2: Vyvoj skére Asthma Control Testu™ (ACT)
pocas sledovaného obdobia, v zavislosti od veku
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Tabul'ka 2: Demografické charakteristiky pacientov

Charakteristika Pocet pacientov
Pohlavie (% zo stiboru)
muz 238 (48 %)
Zena 256 (52 %)
Priemerny vek v rokoch (SD; median)
cely stubor 39 (16; 37)
muzi 37,9 (16,5; 37)
zeny 40,1 (15,9; 37,5)
Preimerny vek v ¢ase diagnostikovania astmy v rokoch (SD; median)
cely stibor 32,5 (16,6; 31)
muZzi 31,8(17,1; 29)
zZeny 33,2 (16,2; 32)
Priemerna dlzka trvania ochorenia v rokoch (SD; median)
cely subor 6,3 (7,3; 4)
muZzi 6,0 (6,5; 4)
zeny 6,6 (7,9; 4)

Aktivni fajciari (% zo stboru)

72 (14,6 %)

Vyskyt bronchidlnej astmy v rodinnej anamnéze (% zo stiboru)

256 (51,8 %)

Vyskyt alergii v anamnéze (% zo suboru)
inhala¢né alergény
lieky a lie¢ivé pripravky
potraviny
ustipnutie hmyzom

165 (33,4 %)
58 (11,7 %)
37 (7,5 %)

5 (1 %)

Pritomnost dennych symptémov na zaciatku sledovania (%)

459 (93 %)

Pritomnost no¢nych symptémov na zaciatku sledovania (%)

401 (81 %)

Limitacia dennych aktivit (%)

330 (67 %)

Funkéné vySetrenie pltic na zaciatku sledovania (%)
bez ventila¢nej poruchy
obstrukéna ventilaéna porucha Iahkého stupna
obstrukéna ventilacna porucha stredne taZkého stupna
obstrukéna ventilaéna porucha tazkého stupna
kombinovana ventilaéna porucha

105 (21 %)
184 (37 %)
156 (32 %)
31 (6 %)
18 (4 %)

P

Graf 3: Vyvoj kontroly astmy (kritéria GINA) pocas
sledovaného obdobia, v zavislosti od veku
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Graf 4: Vyvoj kontroly astmy (kritéria GINA) pocas
sledovaného obdobia, v zavislosti od poétu komor-
bidit (bez komorbidit n = 111; s jednou komorbidi-
tou n = 245; s dvomi komorbiditami n = 138)
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dokladne pouceni lekarom a/alebo vySkolenou zdra-
votnou sestrou o zasadach spravnej inhalac¢nej techni-
ky, s dérazom na pouzity inhalaény systém a dolezitost
pravidelnej liecby.

V ramci 3-mesac¢ného obdobia sme sledovali pacien-
tov pred nasadenim lieCby (pociato¢ny stav) a pocas
troch kontrol (prva, druha a tretia kontrola v mesac-
nych intervaloch). Udaje sme ¢erpali z vyplnenych kli-
nickych dotaznikov zostavenych pre lekarov-Specialis-
tov a Standardizovaného dotaznika pre pacientov (ACT)
[10]. Za neovplyvnitelné rizikové faktory vo vztahu ku
kontrole astmy sme povaZovali pohlavie, vek a komor-
bidity a za ovplyvnitelny rizikovy faktor sa povazovalo
fajéenie.

Stupent kontroly astmy sme hodnotili na zaklade
Standardizovaného dotaznika ACT [10], ktory sme do-
plnili o spirometrické vySetrenie a klinické hodnotenie
kontroly podla kritérii iniciativy GINA [2]. Podla skére
ACT [10] sme rozhodli, ¢i je astma tplne (25 bodov),
Ciastoéne kontrolovana (20 az 24 bodov), alebo nekon-
trolovana (menej ako 20 bodov).

Statistické metédy

Diskrétne (kvalitativne) premenné sti uvedené pomo-
cou absolutnej a relativnej pocetnosti (n, %), spojité
(kvantitativne) premenné pomocou aritmetického prie-
meru a Standardnej odchylky (SD). Vyznamnost rozdie-
lom medzi sledovanymi skupinami bola testovana po-
mocou t-testu, analyzy rozptylu, alebo Chi-kvadrat
testu nezavislosti podla druhu premennej a poc¢tu po-
rovnavanych skupin. Zavislost kvalitativnych premen-
nych bola merana Spearmanovym koeficientom kore-
lacie, doplneny bol aj prislusny test vyznamnosti
koeficientu. Multivariantnou logistickou regresiou bol
vypocitany pomer Sanci (Odds ratio — OR), doplneny
95% intervalom spolahlivosti (95% CI) a testom vy-
znamnosti, pre vybrané parametre. Za hladinu vy-
znamnosti bola zvolena hranica o = 0,05.

VYSLEDKY

Do sledovania bolo zaradenych 494 pacientov
trpiacich astmou s pribliZzne rovnakym zastupe-
nim muZov a Zien (tabulka 2). Nepozorovali sme
vyznamny rozdiel medzi vekom muZov a Zien
(p = 0,148). V subore boli pacienti, ktorym bola
astma diagnostikovana v detstve, ale aj taki, kto-
rym astmu diagnostikovali vo veku 80 rokov. Pa-
cienti sa na astmu rozne dlho lie¢ili od stanovenia
diagnézy astmy, priCom maximum predstavovalo
50 rokov. Medzi muzmi a Zenami nebol vyznamny
rozdiel vo veku pri stanoveni diagnézy ani v trvani
ochorenia (p = 0,379, resp. p = 0,418). Viac ako
polovica pacientov (52 %) mala z hladiska vyskytu
astmy pozitivnu rodinni anamnézu. Jednalo sa
predovsetkym o mladSich pacientov a s vekom ich
podiel klesal (p = -0,197, p < 0,001). V naSom
subore bolo 15 % aktivnych faj¢iarov, bez rozdielu
v zastupeni medzi pohlaviami (p = 0,271). S rastu-
cim vekom pacienta sme pozorovali zvySujuci sa
podiel fajéiarov (p = 0,101; p = 0,028).

Vysledky liecby sa prejavili vo vSetkych sledova-
nych ukazovateloch, ktorymi boli vyskyt dennych
a no¢nych symptémov, obmedzenie beznych ¢in-

nosti, spotreba zachrannej liecby, exacerbacie,
spirometricky nalez a skére ACT. Na konci 3-me-
sacného sledovania klesol podiel pacientov uda-
vajucich denné symptémy z 93 % na 23 %, nocné
symptomy z 81 % na 10 %, obmedzenie pri bez-
nych ¢innostiach zo 67 % na 5 %, spotrebu za-
chrannej liecby > 2 krat tyZdenne zo 62 % na 8 %.
Sucasne sme pozorovali zlepSenie plticnych funk-
cii (narast podielu pacientov bez ventila¢nej poru-
chy zo 17 % na 83 %) a narast priemerného skore
ACT (zo 16,7 na 23,8). AZ 55 % pacientov dosiahlo
v skére ACT maximalnu hodnotu 25 a len u 2 %
bolo skére na vystupnej navsSteve mensie ako 20.

Graf 5: Vyvoj skéore ACT v sibore pacientov poéas
sledovaného obdobia v zavislosti od sprievodnej dia-
gnoézy alergickej rinitidy
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Graf 6: Vyvoj kontroly astmy (kritéria GINA) poéas
sledovaného obdobia v zavislosti od sprievodnej dia-
gnézy alergickej rinitidy (s alergickou rinitidou
n = 184; bez alergickej rinitidy n = 307)
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Spomedzi komorbidit sme sledovali 10 ochoreni:
alergicka rinitida, chronickd bronchitida, resp.
chronickd obstrukéna choroba plic (CHOCHP),
kardiovaskularne ochorenia, atopicka dermatiti-
da, gastrointestinalne a metabolické ochorenia,
ochorenia Stitnej Zlazy, reumatologické ochorenia,
depresia a chronicka idiopaticka urtikaria. Pacien-
ti v stibore trpeli v priemere aspon na 1 sprievodné
ochorenie. Bez udavanej komorbidity bolo 27 %,
s jednou komorbiditou 49 %, s dvoma 21 %, s tro-
ma 4 % pacientov a dvaja pacienti trpeli Styrmi ko-
morbiditami. NajcastejSie sa vyskytovala alergicka

Graf 7: Vyvoj skére ACT v siibore pacientov poéas
sledovaného obdobia v zavislosti od sprievodnej dia-
gnézy srdcovocievnych ochoreni
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Graf 8: Vyvoj kontroly astmy (kritéria GINA) pocas
sledovaného obdobia v zavislosti od sprievodnej dia-
gnézy srdcovocievnych ochoreni (so srdcovociev-
nymi ochoreniami n = 77; bez srdcovocievnych
ochoreni n = 414)
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rinitida (38 %) a chronickd bronchitida, resp.
CHOCHP (29 %) (graf 1).

V ramci dopadu ovplyvnitelnych a neovplyvni-
telnych faktorov na dosiahnutie kontroly astmy
sme pri hodnoteni na zaklade dotaznika ACT [10]
a pri objektivnom hodnoteni podla Kkritérii GINA [2]
nezistili rozdiel medzi pohlaviami. Preukazali sme,
Ze v mladsich vekovych skupinach (< 39 rokov) je
pravdepodobnost dosiahnutia kontroly astmy vy-
§8ia nez u starsich pacientov, ¢o vyplynulo z hod-
notenia pomocou dotaznika ACT [10] i hodnotenia
podla kritérii GINA [2] (p = 0,001; respektive
p < 0,05) (graf 2, graf 3). Pritomnost komorbidit
mala v naSom subore dopad na rychlost a tispes-
nost dosiahnutia kontroly astmy. Pacienti bez ko-
morbidit vykazovali lepSie liecebné vysledky nez
pacienti s jednou ¢i viacerymi komorbiditami
(graf 4; p < 0,05). NavySe, zriedkavejSie sa u nich
vyskytovali denné aj no¢né symptémy, obmedze-
nie beznych ¢innosti a zriedkavejSie pouzivali za-
chrannu liecbu.

Spomedzi sledovanych sprievodnych ochoreni
Statisticky vyvoj skére ACT [10] vyznamne ovplyvni-
la alergicka rinitida (p < 0,01), srdcovocievne ocho-
renia (p = 0,016) a chronicka bronchitida, resp.
CHOCHP (p < 0,05). Pri hodnoteni kontroly astmy
na zaklade kritérii GINA [2] sa rozdiely opat preja-
vili pri alergickej rinitide (p < 0,001) a pri srdcovo-
cievnych ochoreniach (p < 0,05).

Hoci mali pacienti s alergickou rinitidou uz na
zaciatku lie¢by vySSie hodnoty ACT skoére ako pa-
cienti bez rinitidy, pocas dalSieho sledovania sa
tieto rozdiely postupne zmensovali. Na konci sle-
dovaného obdobia uZ nebol prakticky Ziadny roz-
diel v ACT skoére medzi tymito dvoma skupinami
(graf 5). Pri hodnoteni kontroly na zaklade kritérii
GINA [2] boli dokonca na prvej a druhej kontrole
pacienti s alergickou rinitidou, dalsi vyvoj bol po-
dobny ako v pripade skére ACT (graf 6).

Na zaciatku sledovania nebol rozdiel v ACT skoére
medzi pacientmi so srdcovocievnymi ochoreniami
a bez nich (t.j. nekontrolovana astma v obidvoch
skupinach). Pri cielenej intervencii v rdmci proto-
kolu Studie doslo v dalSom priebehu k Statisticky
vyznamne vacSiemu narastu ACT skoére u pacien-
tov bez srdcovocievnych ochoreni (graf 7). Pri hod-
noteni kontroly na zéklade kritérii GINA [2] pa-
cienti bez srdcovocievnych ochoreni tiez lepSie
reagovali na liecbu (graf 8).

Podobne ako v predchadzajucom pripade, pri vstu-
pe sme nepozorovali rozdiel v ACT skoére medzi pa-
cientmi s chronickou bronchitidou, resp. CHOCHP
a bez nej. Pri dalSich kontrolach vSak skére ACT
Statisticky vyznamne narastalo u pacientov bez
tejto komorbidity (graf 9). Je zaujimavé, Ze pri
hodnoteni kontroly astmy podla kritérii GINA [2]
sa rozdiely medzi pacientmi s chronickou bronchi-
tidou, resp. CHOCHP a bez nej neprejavili.

Fajcenie je univerzalny rizikovy faktor nielen pre
vznik, ale aj pre tazky klinicky priebeh respirac-
nych ochoreni. Aj v naSom sledovani vykazovali
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fajéiari o nieco horsie vysledky pri lieébe astmy pri
hodnoteni kontroly podla kritérii GINA [2] (graf 10),
CastejSie sa u nich vyskytovali denné symptémy,
CastejSie mali obmedzené bezné aktivity, CastejSie
pouzivali uvolnovac¢ a mali vy$si vyskyt exacerbacii.

Pri viacrozmernej logistickej regresii na zaklade
hodnotenia té¢innosti liecby astmy Standardizova-
nym dotaznikom ACTTM mali najsilnejsi vplyv na
kontrolu astmy: vek (p = 0,008) a sprievodna chro-
nicka bronchitida, resp. CHOCHP (p = 0,001). Vys-
§i vek (= 40 rokov) ma na dosiahnutie a udrzanie
kontroly astmy negativny dopad a rovnako aj
chronicka bronchitida, resp. CHOCHP (graf 11).
Kontrolu astmy podla kritérii GINA [2] zo vSetkych
faktorov Statisticky vyznamne ovplyvnili vyssi vek
(= 40 rokov; p = 0,002), faj¢éenie (p = 0,026) a inha-
la¢éné alergény (p = 0,026). Zatial ¢o vek > 40 rokov
a aktivne fajéenie pravdepodobnost dosiahnutia
kontroly zhorSovali, alergické pozadie astmy tera-
peutické vyhliadky zlepSovalo.

DISKUSIA

Napriek rezervam v manaZmente pacientov
s bronchidlnou astmou mame v bezZnej klinickej
praxi moznosti na zlepSenie vysledkov liecby. In-
tervencia v sulade s platnymi odportucaniami
v kombinacii s edukaciou a dérazom na zlepSenie
adherencie viedla k signifikantnému zlepSeniu
stupna kontroly astmy uZ po 3 mesiacoch. Vysled-
ky liecby sa prejavili aj vo vyskyte dennych a noc¢-
nych symptémov, obmedzeni beznych ¢innosti,
v spotrebe zachrannej liecby, v zlepSeni spirome-
trickych ukazovatelov a v skére ACT.

V nasej studii sme zvolili kombinaciu farmakolo-
gického a nefarmakologického pristupu s cielom
dosiahnut zlepSenie kontroly astmy u beznej, ne-
selektovanej populacie ambulantnych pacientov
s nedostatoc¢nou kontrolou astmy. Na zaklade ak-
tualnych smernic GINA je liekova skupina fixnou
kombinaciou inhalaénych kortikoidov (ICS) a dlho
ucinkujucich beta-sympatikomimetik (LABA) u tej-
to skupiny pacientov liecbou volby od 3 stupna [2].
Napriklad, v 1-ro¢nej randomizovanej Kklinickej
studii GOAL uz v tivodnej, tzv. eskalacnej faze do-
siahlo uplnu kontrolu (v zavislosti od liecby a dav-
kovania ICS pred vstupom do Studie) az 42 % a do-
bru kontrolu 71 % pacientov liecenych ICS/LABA.
Pri pokracovani v dlhodobej pravidelnej liecbe
v dalSom priebehu narastol podiel pacientov
s dobre kontrolovanym ochorenim azZ na 78 % [3].
Napriek rozdielom v dizajne stidie GOAL a nasho
sledovania, su vysledky v kontexte dosiahnutia,
respektive zlepSenia stupnia kontroly analogické.
Z pohladu lekara-klinika je dalej dolezité, Ze realne
moZeme dosiahnut dobri kontrolu ochorenia
u vacésiny pacientov uZ po 3 mesiacoch pravidelnej
liecby ICS/LABA [11,12].

Jednou z klItcovych pri¢in zlyhania pri dosaho-
vani cielov manaZzmentu astmy je nedostatocna

spolupraca pri liecbe. U astmatikov je nizSia nez
pri inych chronickych ochoreniach a variruje med-
zi 28 a 43 %. DodrzZiavanie terapeutického planu
(adherenciu) mozZzno u astmatikov zvysit aj pro-
strednictvom pravidelnych navstev u poskytova-
tela zdravotnej starostlivosti [13]. Ako ukazala
prospektivna faza observacnej Studie PRISMA,
k zlepSeniu kontroly astmy jednoznac¢ne prispel
popri farmakologickej liecbe aj pravidelny moni-
toring, zahfnajuci ambulantné kontroly. Pocas
1-roéného obdobia sa tplnut kontrolu astmy (ACT
skére 25) podarilo dosiahnut u 22,2 % a dobru

Graf 9: Vyvoj skére ACT v sibore pacientov poéas
sledovaného obdobia v zavislosti od sprievodnej dia-
gnoézy chronickej bronchitidy/CHOCHP
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Graf 10: Vyvoj kontroly astmy (kritéria GINA) pocas
sledovaného obdobia v zavislosti od fajéiarskeho sta-
tusu (fajciari n = 72; nefajéiari n = 419)
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Graf 11: Dopad vybranych faktorov na kontrolu astmy
podla dotaznika ACTTM pri viacrozmernej logistickej
regresii: Odds Ratio (OR) s 95% intervalom spolahli-
vosti
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kontrolu u 58,7 % pacientov, ¢o je hodnota bli-
Ziaca sa podielu pacientov s ACT skoére = 20 v na-
Sej studii [14]. Predpokladame, Ze vyznamny po-
diel na nasom uspechu v manazmente astmatikov
mali aj navStevy predpisané protokolom a motiva-
cia pacienta k ¢o najvySSej adherencii. Jednym
z najcastejSich ddévodov nedosiahnutej kontroly
astmy je nespravne pouZivanie inhalatora [15],
preto sme nacvik inhala¢nej techniky zaradili do
programu navstev v ramci protokolu nasej Studie.

V ramci nasho sledovania sme sa zamerali aj na
dalsie faktory potencialne vplyvajiice na tispesnost
liecby astmy. Kym nasSa stidia nepreukazala Sta-
tistickti vyznamnost medzi pohlaviami v stivislosti
s uc¢innostou kontroly astmy, iné prace [16] pre-
ukazali, Ze Zenské pohlavie zvySuje riziko nekon-
trolovanej astmy. Ukazalo sa, Ze mladSie vekové
skupiny (pacienti do 39 rokov verzus starsi) lepSie
reagovali na subor intervencii v ramci nasej studie
pri hodnoteni kontroly astmy podla kritérii GINA
(p = 0,001). Podobne Alith a kolektiv [17] sledovali
tri vekové skupiny (12-17 ro¢ni, 18-40 ro¢ni a nad
41 rokov), pricom predpokladali, Ze stupeni kontro-
ly astmy bude najvys$si u 12-17 ro¢énych pacien-
tov, pretoZe su v starostlivosti rodic¢ov alebo opa-
trovatelov. Predpoklad sa nepotvrdil a ako d6vod
autori uviedli, Ze kontrola astmy v mladsich veko-
vych skupindch moéze byt nepriaznivo ovplyvnena
nizkou adherenciou k lie¢be i vaéSou frekvenciou
kontaktov s domacimi zvieratami.

Ako sa ukazuje, vek ovplyviiuje nielen respirac-
né funkcie, ale aj imunitnti odpoved na infekéné
agens [18]. Priebeh astmy zhorSuju popri normal-
nych fyziologickych zmenach pocas starnutia aj
nedostatky manaZzmentu ochorenia spojené s ve-
kom. Tieto zahrnuju nedostatotné rozpoznanie
symptémov, nizku adherenciu k terapii, obmed-
zenie intelektualnych schopnosti (pamaét), osla-
benie sluchu, koordina¢né problémy zhorSujuce

inhala¢nu techniku, psychologické (depresia) a so-
cioekonomické problémy. ZvySena prevalencia ko-
morbidit typicka pre narastajuci vek a polyfarma-
cia tieZ ohrozuju kontrolu astmy a mozu viest
k nezZiaducim uc¢inkom liekov.

Doélezitym faktorom zniZujicim vyhliadky na
uspech v liecbe je aktivne fajéenie a pritom-
nost/pocet niektorych komorbidit [19,20]. Preu-
kazali sme, Ze kontrola astmy bola horsia u pa-
cientov s viacerymi komorbiditami (ACT skoére),
CastejSie sa u nich vyskytovali denné aj nocné
symptémy, obmedzenie bezZnych ¢innosti a ¢astej-
§ie pouzivali uvolfiova¢ (p < 0,05). Spomedzi sle-
dovanych komorbidit mali najva¢si nepriaznivy
dopad chronicka bronchitida/CHOCHP a srdcovo-
cievne ochorenia.

Predpokladali sme, Ze aktivni fajéiari budu trpiet
horSou kontrolou astmy ako nefajéiari (p < 0,05).
U fajéiarov sa CastejSie vyskytovali denné symp-
témy, castejSie mali obmedzené bezné aktivity,
CastejSie pouzivali uvolniova¢, mali vySsi vyskyt
exacerbacii a neziaduce ucinky liecby. V tejto stavi-
slosti Park a kolektiv [21] preukazali, Ze nefaj¢iari
s nekontrolovanou astmou mali niZ§iu kvalitu Zi-
vota ako sti¢asni/byvali fajéiari s nekontrolovanou
astmou.

Najvyznamnejsie limitacie naSej Studie vyplyvaju
z absencie randomizacie a kontrolnej skupiny. Na-
vySe 3-mesacné trvanie sledovania neumozZiuje
v dostatocnej miere odsledovat stabilitu udrzania
kontroly astmy a dopad na frekvenciu exacerbacii
¢i dalSich zavaznych udalosti.

ZAVER

V naSej studii sme preukazali, Ze v podmienkach
beznej klinickej praxe na Slovensku mozZno uz po
pomerne kratkej dobe dosiahnut vyznamné zlep-
Senie kontroly ochorenia u va¢siny astmatikov. Na
tento el mame k dispozicii ti¢inni farmakolo-
gicku stratégiu, doplnenu o intervenciu zameranu
na spravnu inhala¢nu techniku a adherenciu. Zi-
stili sme, Ze pohlavie neovplyviiuje ti€¢innost kon-
troly astmy. Naopak, negativny vplyv na uc¢innost
kontroly astmy ma vySSi vek, vyskyt chronickej
bronchitidy/CHOCHP a fajéenie. Popri lie¢be za-
kladného ochorenia je doélezité venovat pozornost
komorbiditam a odvykaniu od fajéenia.
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Za MUDr. Evou Havlovou...

Vazené kolegyné a kolegové,
dovolte, abych se s vami podélil o smutnou zpra-
vu. Dne 27. ¢ervna nas opustila ve svych 64 letech
pani MUDr. Eva Havlova, rozena Eichlerova.

Opustila nas kolegyné, kterd cely sviij profesni
Zivot vé€novala péc¢i o pneumologické pacienty
v okrese Cheb a které se pneumologie a plicni ne-
moci staly vskutku osudovymi i v osobnim Zivoté.
Podlehla té€Zkému onemocnéni, se kterym neoby-
¢ejné statecné bojovala a navzdory cetnym kom-
plikacim do posledni mozZné
chvile pracovala.

MUDr. Eva Havlova se na-
rodila 18. fijna 1952 v Praze.
Oba jeji rodice prosli koncen-
traénim taborem v Tereziné —
matka zZidovska divka, ktera
v tdbore onemocnéla tuber-
kulézou, otec student medi-
ciny, ktery se poté rozhodl
pro obor pneumoftizieologie.

Zacatek détstvi tak Eva tra-
vila na Trebotoveé, kde otec
MUDr. K. Eichler nastoupil
do tamniho plicniho sanato-
ria, ur¢eného predevsim pro
zahrani¢ni studenty s tuber-
kulézou. Pozdé&ji se rodina
prestéhovala do Chebu, kde
otec prevzal primariat témeér
stoltiZkového plicniho oddé-
leni okresni nemocnice.

Po absolvovani chebského
gymnazia studovala Eva medicinu na LF UK
v Plzni. Béhem studii si vzala za muZe student-
skou lasku Jiriho, bez preruSeni studia porodila
a zvladla vychovavat syna Davida, dnes vedouciho
lékare JIP plzenské plicni kliniky.

Po studiich nastoupila na pracovisté svého otce,
ktery byl jejim prisnym mentorem — nezasvéceni
lékari pri ,koleckach® na oddéleni nemohli uvérit
skutecnosti, Ze 1ékarka, na kterou jsou kladeny
nejveétsi naroky a je podrobovana nejprisnéjsi kri-
tice, je jeho dcerou...

Eva se vzdy vénovala oboru v celé jeho nartsta-
jici 8iri, byla erudovanym bronchologem i cytolo-
gem.

Po zrusSeni ltizkového plicniho zarizeni v Chebu
v 90. letech vlozila vSechny svoje sily a schopnosti

VN~

do zaloZeni a €innosti privatni plicni ambulance,
zajistujici komplexni ambulantni pneumologickou
péci, véetné kompletni funkéni laboratore, prova-
déni pleuralnich punkci, bronchoskopickych vyse-
treni a cytodiagnostiky.

Byla plicnim konzilidAfem pro okresni nemocnici
a stala se garantem vysokého standardu naseho
oboru v celém regionu Chebska a ASska.

Pro svoji schopnost spojovat lidi neméla nouzi
o ziskani spolupracovniktl a pozdéji ani svého na-
stupce. Ke svym pacienttim
meéla vysoce lidsky pristup,
diky své bezprostrednosti
a kultivované jadrnosti byla
nesmirné oblibena.

Pres nékolik desetileti kaz-
dodenni, mnohdy vyc€erpava-
jici ¢innosti zvladla dvakrat
zorganizovat odborna setkani
plicnich 1ékait za Karlovar-
sky kraj — Mezikrajské pneu-
mologické dny - ve Franti-
Skovych Laznich a v Chebu.

Se stejnou péci, jakou vé-
s novala profesnim zaleZitos-

; tem, se vénovala rodinég,
vychovala dva syny a v po-
slednich letech byla i milujici
a starostlivou babickou.

Milovala aktivni Zivot -
dim Evy a Jifiho Havlovych
byl od nepaméti pohostin-
nym a trvale otevirenym ,,pru-
chozim® centrem setkavani pratel nejruznéjsich
natureltl a profesi.

MEel jsem to Stésti, Ze Eva Havlova byla radu let
moji blizkou kolegyni a zahy i vybornou kamarad-
kou, skvélym ¢lovékem, s kterym bylo vSem vzdy
dobre.

SnéasSela svoji nemoc se statecnosti a noblesou,
jakou jsem u nikoho ze svych pacientti, tim spiSe
1ékarti se znalosti prognézy, nezaZil.

Jeji odchod nas nesmirné zarmoutil a vSem, kte-

fi jsme Evu Havlovou znali, a rovnéZ pneumologii,
bude naporad schazet.

doc. MUDr. Milan Terl, Ph.D.
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Zprava o vysledcich soutéze o nejlepsi publikace
roku 2016

Vazeni Ctenari ¢asopisu Studia pneumologica et phthiseologica,

radd bych Vas informoval o vysledcich soutéZe
o nejlepsi literarni poc¢iny ¢lentt CPFS a prispéva-
teld nasSeho ¢asopisu.

Jako kazdy rok i letos jsme vyhlasili soutéz
o nejlepsi monografii publikovanou v roce 2016
a dale soutéz o nejlepSi casopisecké sdéleni
autortl (prvni autor musi byt ¢élenem CPFS) pod
a nad 35 let. Zarazeny byly ¢lanky publikované
v impaktovanych ¢asopisech. Déale jsme vyhlasili
soutéZ o nejlepsi originalni ¢i ,jinou® praci publi-
kovanou v roce 2016 v ¢asopise Studia pneumo-
logica et phthiseologica. Vyse finan¢niho ocenéni
bude nasledovna: za prvni misto vyherce obdrzi
10 000,- K¢, za druhé 8 000,— K¢ a za treti misto
6 000,— K¢. Pokud budou udéleny naprtiklad dveé
treti ceny, pridélujeme ocenénym stejnou vysi od-
meény, jako by byla ud€lena jen jedna cena.
Autor/ka nejlepsi monografie obdrzi 20 000,- K¢.

V soutézi o nejlepsi publikaci za rok 2016 oce-
nime vZzdy 3 nejlepSi éasopisecka sdéleni (ori-
ginalni prace, review, case report, guidelines aj.)
nasich autort do 35 let, nad 35 let a jednu mo-
nografii bez omezeni véku. Domlouvame se, Ze
budeme akceptovat i guidelines jako knizku. O po-
radi bude tajné hlasovat cely vybor, véetné spolu-
autoru, ¢i autorti. Autofi (prvni autor je c¢len
CPFS) zaslali kopie (scan) ¢lanku (i s uvedenim
Impakt faktoru) a kopie (scan) 1. strany monogra-
fie védeckému sekretari CPFS, ten pripravil vse
tak, aby na listopadové schtizi (2. 11. 2017) mohly
byt vyhlaSeny vysledky. Shodli jsme se na tom, Ze
ocenime v kategorii nad 35 let 4 prace na prvnich
3 mistech, budou dvé treti mista, v kategorii mo-
nografii ocenime jednu nejlepsi publikaci. V kate-
gorii do 35 let budou ocenény 3 prace.

Poradi v soutézZi o nejlepsi casopisecké sdéle-
ni v roce 2016 v kategorii nad 35 let (prihlaSeno
bylo 7 praci): (udé€lujeme dvé treti mista)

1. misto:

Z. Navratilova, E. Novosadova, M. Hagemann-Jen-
sen, S. Kullberg, V. Kolek, J. Grunewald, M. Pe-
trek — Expresssion profile of six RNA-binding pro-
teins in pulmonary sarcoidosis. Plos One/DOI: 10,
1371, August 30, 2016. (IF - 3,057)

2. misto:
M. Doubkova, M. Karpisek, J. Mazoch, J. Skri¢ko-
va, M. Doubek — Prognostic significance of surfac-

tant protein A, surfactant protein D, clara cell pro-
tein 16, S100 protein, trefoil factor 3, and prosta-
tic secretory protein 94 in idiopathic pulmonary
fibrosis, sarcoidosis, and chronic pulmonary ob-
structive disease. Sarcoidosis Vasculitis and Dif-
fuse Lung Diseases 2016; 33:224-234. (IF - 1,465)

3. misto:

M. Hobzova, R. Salzman, D. Stejskal, J. Zapletalo-
va, V. Kolek: Serum adiponectin level in obstructi-
ve sleep apnea: Relation of adiponectin to obesity
and long-term continuos positive airway pressure
therapy. Advances in Medical Science 2016;
61:130-134. (IF - 1,211)

L. Fila, L. Valentova Bartdkova, A. Grandcourto-
va, M. Marel, R. Drnek, A. Bilkova, M. Macek,
P. Drevinek: Ivacaftor in clastic fibrosis adults:
Czech experience with six years of follow-up. Bio-
med Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech
Repub 2016; 160(2):276-279. (IF - 0,894)

Poradi v soutézi nejlepsich c¢asopiseckych
sdéleni roku 2016 v kategorii pod 35 let, (prihla-
Seno bylo 6 sdéleni):

1. misto:

K. Brat, Z. Téthova, Z. Merta, A. Taskova, P. Ho-
molka, M. Vasakova, J. Skrickova, V. Sramek,
L. J. Olson, 1. Cundrle Jr.: Resting end-tidal car-
bon dioxide predicts respiratory complications in
patients undergoing thoracic surgical procedures.
Ann Thorac Surg 2016; 102:1725-1730. (IF - 3,700)

2. misto:

M. Svaton, O. Fiala, M. PeSek, Z. Bortlicek, M. Mi-
narik, L. BeneSova, O. Topol¢an: The prognostic
Role of KRAS mutation in patients with advanced
NSCLC treated with second- or third-line chemo-
therapy. Anticancer Research 2016; 36:1077-1082.
(IF - 1,895)

3. misto:

O. Fiala, M. Pesek, J. Finek, M. Minarik, L. BeneSo-
va, O. SorejS, M. Svatoni, Z. Bertlicek, R. Kucera,
O. Topol¢an: Epidermal growth factor receptor gene
amplification in patients with advanced-stage
NSCLC. Anticancer Research 2016; 36:455-460.
(IF - 1,895)
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NejlepSi monografie roku 2016 (pfihlaseno
bylo 6 publikaci):
1. misto:
M. Vasakova, J. Polak, R. Matéj: Intersticialni plic-
ni procesy, Od etiopatogeneze pres radiologicky
obraz k histopatologické diagnéze. Maxdorf 2016.

V soutézi o nejlepsi originalni a ,jinou“ (pre-
hledovy ¢lanek, kazuistické sdéleni aj.) praci pu-
blikovanou v roce 2016 v ¢asopisu Studia pneu-
mologica et phthiseologica bylo podminkou, aby
byl prvni autor z Ceské republiky. Séfredaktor vy-
bral z loniského ro¢niku nejlepsi prace v obou ka-
tegoriich a rozeslal je (kopie prvni strany) do
20. 10. 2017 ¢eskym c¢lentim redakéni rady ¢aso-
pisu. Ti pak svoje hlasovani zaslali zpét a rozhodli
o vitézi takto:

Poradi v soutéZi o nejlepsi originalni praci
v casopise Studia pneumologica et phthiseolo-
gica 2016 (prihlaSeno bylo 5 sdéleni) bylo néasle-
dujici:

1. misto:

L. Fila, M. Vichova, L. Valentova Bartakova,
A. Grandcourtova, O. Sobotik, M. Marel: Predikto-
ry desaturace pri Sestiminutovém testu chuzi
u dospélych s cystickou fibrézou. Stud pneumol
phthiseol 2016; 76(6):198-202.

2. misto:

M. Vichova, L. Fila, L. Valentova Bartakova, M. Ma-
rel: Prognéza nemocnych s akutni exacerbaci
chronické obstrukéni plicni nemoci, 1écenych in-
vazivni mechanickou ventilaci: plati ,pravidlo
40 %"? Stud pneumol phthiseol 2016; 76(1):6-9.

3. misto:
V. Kolek: Vyznam Y stentli u procesu v centralnich
dychacich cestach — dlouhodobé sledovani. Stud
pneumol phthiseol 2016; 76(5):181-186.

V soutéZi o nejlepsi ,jiné“ sdéleni (prihlaSeno
bylo 13 praci) publikované v ¢asopise Studia pneu-

mologica et phthiseologica v roce 2016 bylo vyhla-
Seno toto poradi:

1. misto:

J. Haber, M. Vasakova, N. Mallatova, V. Kolek,
J. Skrickova, R. Lischke, M. Lengerova, M. Otahal:
Plicni aspergilové syndromy — diagnostika a 1écba,
doporucené postupy odbornych spole¢nosti. Stud
pneumol phthiseol 2016; 76(3):82-106.

2. misto:

M. Marel, F. Fila, A. Hajna, L. Koubkova: Scree-
ning plicniho karcinomu. Stud pneumol phthiseol
2016; 76(3):107-114.

3. misto:

J. Votruba, P. Zemanova, H. Bartakova, J. Simo-
vi¢: Tunelizovany pleuralni katetr — nova moznost
paliace pleuralnich vypotkt. Stud pneumol phthi-
seol 2016; 76(1):26-35.

VSem, kdo publikuji, bych chtél ze srdce podéko-
vat. Dobfe vim, kolik ¢asu zbyva na zasednuti
k po¢itaci a ,tvorbé” jakehokoliv sdé€leni. Vim dob-
re, kolik ¢asu zaberou kazdodenni pracovni i jiné
(rodinné) starosti. Jsem rad, Ze vybor CPFS se roz-
hodl svtj dik vyjadrit ocenénim této nadstandard-
ni snahy. Le¢, vaZené kolegyné€ a vaZzeni kolegové,
vérte mi prosim, Ze bez této ¢innosti (psani) se ne-
Ize prosadit ani na domacim hristi, natoz pak na
evropském ¢i svétovém kolbiSti. Proto piSte dal,
piSte o tom, co Vas zaujme, o vaSich védeckych po-
¢inech, o souborech zajimavych pacientli, o tom,
co jste nastudovali o urcité problematice (prehle-
dové ¢lanky). Radi budeme vase prispévky v SPP
publikovat a ty nejlepsi i ocenovat.

Prof. MUDr. Miloslav Marel, CSc.
Séfredaktor ¢asopisu
Studia pneumologica et phthiseologica





