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Plicni karcinomy - souc¢asny stav a perspektivy

M. PeSek

Klinika pneumologie a ftizeologie, FN Plzen

V Evropské unii byla v minulém roce incidence
plicni rakoviny 320 000 novych zachyti onemoc-
néni. AZ 50 % onemocnéni je v dobé stanoveni dia-
gnozy klasifikovano jako stadium IV.

V severni a zapadni Evropé véetné Ceské repu-
bliky jsou patrné klesajici trendy mortality na toto
onemocnéni v porovnani se zemeémi vychodni a jiz-
ni Evropy. Toto zlepSovani trendti mortality je pa-
trné navzdory nasledujicim skutec¢nostem.

1. Celkové je 66 % nové diagnostikovanych nema-
lobunéénych karcinomut plic (NSCLC) diagno-
stikovano u nemocnych starSich 65 let, 15 %
nemocnych ma toto onemocnéni zjiSténo ve vice
nez 80 letech svého véku. Lze ocekavat vzestup
ro¢ni incidence onemocnéni ve starnoucich po-
pulacich.

2. Bez ohledu na stadium ¢i na pritomnost ko-
morbidit je zvySujici se vék spojen se Spatnou
prognézou onemocnéni. Neprizniva prognoéza je
spojena s vyznamnym podléCovanim starSich
pacientl, vy$si vék sam o sobé je negativni
prediktor pro aktivni onkologickou 1é¢bu.

3. 25 % nemocnych s NSCLC umira v obdobi do
3 mésict od stanoveni diagnézy, u 5 % nemoc-
nych je diagnéza stanovena az pitvou. Vice nez
30 % nemocnych ma v dobé diagnézy nizky stav
vykonnosti (PS 2-4). Tento stav muZe byt da-
sledkem budto pritomnosti nadorové nemoci
a/nebo soucasné pritomnych komorbidit. Stav
vykonnosti se rovné€Zz zhorsSuje se stoupajicim
vékem.

4. Nemocni starsi 70 let dostavaji jen v 25 % ad-
juvantni 1écbu, vétSina nemocnych dostava 1éc-
bu paliativni, kam se zapocitava i sekvencni
kombinace chemoterapie s radioterapii.

5. U malobunéénych karcinomt plic nedoslo
v prubéhu uplynulych 28 let k zavedeni novych
lé¢ebnych postupt, které by vedly ke zlepSeni
vysledkt 1é¢by tohoto typu karcinomu plic. Na-
dé¢ji na zlepSeni vyhlidek téchto nemocnych ne-
prinesla ani skriningova vySetreni.

6. V Evropé a v USA je 80 % umrti na karcinomy
plic zptisobeno koufenim, kumulativni riziko
plicnich karcinomti spojenych s koufenim se
zvySuje s vékem.

V Ceské republice rovnéZ pozorujeme mirné pri-
znivy trend vyvoje mortality na karcinomy plic

i v situaci, ktera je dana okolnostmi uvedenymi vy-
Se. V priibéhu let je navic patrny i vzestup podilu
nemocnych se stadii IV v dobé stanoveni diagnozy.
Zameérime-li se na mozZnosti zlepSeni souc¢asného
stavu, lze je shrnout nasledujicim zptisobem.

Chemoterapie, o které se v roce 2000 konstato-
valo, Ze dosdhla hranice svych mozZnosti, prinasi
nemocnym vyhody, které plynou z vyuZiti histolo-
gickych typt nadort pfi rozd€leni na nadory skva-
moézni a neskvamézni ve vztahu k ucinnosti rtz-
nych kombinaci cytostatik. Vyuziti pemetrexedu
u neskvamoéznich nadortt v 1. linii v kombinaci
s platinovym derivatem ¢i ve 2. linii v monoterapii
se stalo rutinni soucasti klinické praxe v pneu-
moonkologickych centrech, ktera pecuji o vétSinu
nemocnych s karcinomy plic v Ceské republice.
U nemocnych se skvaméznimi nadory se s vyho-
dou podavaji v prvni linii kombinace platinového
derivatu s gemcitabinem a v linii druhé monoche-
moterapie s docetaxelem. U nékterych pacientt
s pokro¢ilymi neskvaméznimi karcinomy zlepSuje
délku i kvalitu Zivota udrZovaci 1é¢ba pemetrexe-
dem. Vyrazny posun prfi zlepSeni 1écebnych vysled-
ki prinasi, nicméné zase jen pro segmenty souboru
nemocnych s karcinomy plic 1é¢enych v centrech,
lécba antiangiogenni bevacizumab v prvni linii na-
dortt neskvaméznich a také pokracovaci 1é¢ba tim-
to preparatem pri remisi nebo stabilizaci choroby.

Nemocni se senzitivnimi mutacemi predevSim
genu EGFR profituji z 1éc¢eni TK inhibitory afati-
nibem, gefitinibem ¢i erlotinibem. I kdyZ se dari
touto cilenou lé¢bou prodluzovat aktivni Zivot ne-
mocnych az v fadu let, jde opét o relativné malou
podskupinu celého souboru nemocnych. Nemocni
s translokacemi genu ALK a ROS mohou z cilené
lécby profitovat obdobnég, ale v nasi populaci se
v soucCasné dobé& dari nachazet jen jednotlivce,
ktefi maji dolozené zminéné onkogenni anoméalie
a zaroven i stav vykonnosti, ktery by zahajeni 1é¢-
by a jeji thradu umozZnoval.

V oblasti biologicky cilené 1é¢by vidime prichazet
cilené inhibitory dalSich generaci, ur¢ené nemoc-
nym se ziskanou rezistenci k inhibitorim prvni ge-
nerace. S ohledem na omezené mozZnosti prakazu
typu rezistentnich mutaci predstavuji tyto léky
v soucasnosti sice velky krok v prodlouzeni Zivota
pro postizené jedince, ale jen maly krti¢ek v prino-
su pro celkovou populaci nemocnych s plicnimi
karcinomy.
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MozZnosti zlepSeni vysledkti chemoterapie skva-
moéznich nadorta v prvni linii nabizi monoklonalni
protilatka proti extracelularni doméné receptoru
EGFR1 v kombinaci s chemoterapii s pouZitim
kombinace gemcitabin-cisplatina. Ve druhé linii
lécby pak pomohou zlepsit vyhlidky nemocnych
predevsim s neskvamoéznimi karcinomy kombina-
ce docetaxelu s VEGF inhibitory vySSich generaci,
nintedanibem a ramucirumabem.

Novou nadéji na obzoru pro nemocné s vétSinou
typtt plicnich karcinomti predstavuje imunote-
rapie protilatek proti PD-1/PD-L1. Jak vyplyva
z probihajicich a probéhlych klinickych studii
i programti soucitného pristupu, jde o 1écbu, ktera
podstatné ¢asti nemocnych pfinasi i v pokroc¢ilych
stadiich onemocnéni nadéji na dlouhodobé az tr-
valé remise.

Kromé znac¢né ceny této 1écby mohou zavazné
problémy predstavovat i zcela nové spektrum
mnohdy neobvyklych a zavaZznych nezadoucich
uc¢inktl a jejich management, hodnoceni lé¢ebné

odpovédi a vybér nemocnych. Hodnoceni tzv. imu-
noskoére PD-L1 neni zapotrebi, napf. pri indikaci
nivolumabu u skvaméznich karcinomt, u nadort
neskvamoznich, kde je prediktorem ucinnosti
imunoterapie, narazi na problémy technologie po-
trebnych vySetfeni i dostateénych vzorku tkané,
ziskavanych pfi endobronchialnich ¢i transpari-
etalnich biopsiich.

Tato 1écba, podari-li se v blizké budoucnosti za-
jistit finanéni prostrfedky pro jeji tthradu, muZe
zlepSit osud vétsiho segmentu nemocnych karci-
nomy plic, patrné za cenu nasobného vzestupu
nakladt na 1éébu pokrocilych stadii téchto one-
mocnéni.

Shrneme-li vySe uvedené argumenty, muZeme
konstatovat pozvolné zlepSovani vysledkti 1écby
karcinomt plic, prestoze znaény podil nemocnych
nelze 1é¢it optimalnim zptsobem z dtivodi vysoké-
ho véku, zavaznych komorbidit a nizkého stavu
vykonnosti.
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Plicni aspergilové syndromy - diagnostika a 1ééba,
doporucené postupy odbornych spoleénosti

Editori: J. Haber, M. Vasakova, N. Mallatova

J. Haber!, M.Vasakova2, N. Mallatova3, V. Kolek*, J. Skrickova?,
R. Lischke®, M. Lengerova’, M. Otahal®

1. interni klinika - klinika hematologie, VFN a 1. LF UK Praha;
2Pneumologicka klinika, 1. LF UK, Fakultni Thomayerova nemocnice s poliklinikou, Praha;
3PracoviSté parazitologie a mykologie, Centralni laboratofe, Nemocnice Ceské Budégjovice, a. s.;
4Klinika plicnich nemoci a tuberkul6zy, FN Olomouc a LF UP;
5Klinika nemoci plicnich a TBC, FN Brno a LF MU;

S[II. chirurgicka klinika, 1. LF UK a FN Motol, Program Transplantace plic, Praha;
IHOK, FN Brno a LF MU; 8KARIM, VFN, Praha a 1. LF UK Praha

SUMMARY

Pulmonary aspergillosis syndromes — diagnosis and treatment, guidelines of societies

Pulmonary aspergillosis (PA) is an umbrella terms for a range of diseases developing due to the presence of fungi
of the genus Aspergillus in the lungs; depending on the relationship between a fungus and the host’s immune
system condition, various clinical forms of the disease develop — aspergillosis syndromes. There are three types
of PA with different pathogenesis, risk factors for the development, clinical manifestations and treatment approa-
ches.

The first subgroup is allergic bronchopulmonary aspergillosis, a manifestation of frequent hypersensitivity to
Aspergillus. The second subgroup comprises chronic pulmonary aspergillosis, characterized by saprophytic
noninvasive colonization of preformed cavities in the airways (aspergilloma), and local invasive forms (subacute
invasive aspergillosis) with progressive cavity formation. The third subgroup is invasive pulmonary aspergillosis,
represented by either a locally invasive (bronchoinvasive) form (invasive Aspergillus tracheobronchitis), a compli-
cation following transplantation of solid organs, in particular the lungs, or an angioinvasive form typical for gra-
nulocytopenic patients after hematopoietic cell transplantation which is associated with a risk for generalization
of the infection.

Each of the above entities is characterized by basic clinical data and the diagnostic and treatment algorithms.
Also listed are diagnostic options and the role of individual methods in the diagnosis of PA, including the key role
of bronchoalveolar lavage.

Keywords: pulmonary aspergillosis, allergic bronchopulmonary aspergillosis, chronic pulmonary aspergillosis,
invasive pulmonary aspergillosis, diagnosis of pulmonary aspergillosis, treatment of pulmonary aspergillosis

SOUHRN

Plicni aspergiléza (PA) je souhrnnym oznacenim pro spektrum nemoci, které vznikaji na podkladé pritomnosti
plisni rodu Aspergillus v plicich, a v zavislosti na vztahu plisné a imunitniho stavu hostitele pak vznikaji razné
klinické formy onemocnéni — aspergilovych syndromu. RozliSujeme tfi formy plicni aspergilézy, které se 1isi pato-
genezi, rizikovymi faktory vzniku, klinickymi projevy a lé¢ebnym pristupem.

Prvni skupinu tvori alergicka bronchopulmonalni aspergiléza (ABPA), ktera je projevem ¢asné precitlivélosti na
aspergily. Druhou skupinu chronicka plicni aspergiléza (CPA), charakterizovana saprofytickou neinvazivni kolo-
nizaci preformovanych dutin dychacich cest (aspergilom), a lokalné invazivni formy (subakutni invazivni aspergi-
16za, SAIA) s progredujicimi rozpadovymi dutinami. T¥eti skupinu tvori invazivni plicni aspergiléza (IPA), reprezen-
tovana jednak lokalné invazivni (bronchoinvazivni) formou (invazivni aspergilova tracheobronchitida), ktera je
komplikaci po transplantaci solidnich organt, zejména plic, jednak angioinvazivni formou, ktera je typicka pro
granulocytopenické nemocné po transplantaci krvetvornych bunék a je spojena s rizikem generalizace infekce.

U kazdé z téchto jednotek uvadime zakladni klinické tidaje, diagnosticky a 1é¢ebny algoritmus. Uvadime prehled
diagnostickych moZnosti a vyznam jednotlivych metod v diagnostice PA véetné klicové role bronchoalveolarni la-
vaze (BAL).

Klicova slova: plicni aspergiléza, alergickd bronchopulmondlni aspergiléza, chronickd plicni aspergiléza, invazivni
plicni aspergiléza, diagnostilka plicni aspergilézy, lé¢ba plicni aspergilézy
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UVOD

Narust infekei zptisobenych oportunnim patoge-
nem Aspergillus spp. souvisi s rozvojem novych
lé¢ebnych modalit, obvykle spojenych s rtuznou
formou imunoalterace. Infekce aspergily postihuje
Siroké spektrum nemocnych s rozdilnym zaklad-
nim onemocnénim a s rozdilnym stupném imunit-
niho oslabeni. Na zakladé toho mtZeme ocekavat
rozdilny Kklinicky projev této infekce, dominantné
s postiZenim plic. Proto se seSla skupina odborni-
k1, reprezentujicich rizné specializace, které spo-
juje spoletny zajem formulovat aktualni diagno-
stické a 1é¢ebné postupy u rtznych forem plicnich
aspergilovych infekci. U pracovniho stolu se tak
seSli pneumolog, hematolog, imunolog, mikrobi-
olog, intenzivista, chirurg a transplantolog a vy-
pracovali nasledujici text. Takto formulovany sou-
hrn poznatkti vnimame jako zakladni osnovu,
nebot v pripadé konkrétniho pacienta je potreba
klinické posouzeni stavu nemocného s prihlédnu-
tim k mnoha faktortim, které do textu doporuce-
nych postuptl nelze vméstnat.

1. PLICNI ASPERGILOVE SYNDROMY (AS) - ROZ-
DELENI

Plicni aspergiléza je souhrnnym oznacenim pro
spektrum nemoci, které vznikaji na podkladé pri-
tomnosti plisni rodu Aspergillus v plicich. Nej-
Cast€jsi zastupce rodu uvadi tabulka 1. V zavislos-
ti na vztahu plisné a hostitele pak vznikaji rzné
patofyziologické a klinické syndromy. U c¢loveéka
s normalni strukturou a fyziologii plicni tkané
a bez poruchy imunity jsou vdechnuté spory mi-
kromycety odstranény mukociliArnim transportem
a eliminovany imunitnim systémem. V pripadé
poruchy nékterého z obrannych faktort mohou
spory germinovat a tvorit rtastové formy - hyfy.
V zavislosti na stupni stavu imunokompetence
hostitele tak mohou vznikat rtizné formy onemoc-
néni — aspergilovych syndromuti. V pripadé lokalni
poruchy plicni tkdné€ bez vyrazné systémové po-
ruchy imunity vznikaji kolonizac¢ni (saprofytické)
formy nemoci — aspergilomy, které vzacné mohou
prejit v invazivné€jsi formu. Chronické formy as-
pergilézy postihuji prevazné pacienty s predispo-
nujicim onemocnénim plic. Senzibilizace hostitele
(Gasna precitlivélost na aspergily) je podkladem
alergické bronchopulmonalni aspergilézy a exo-
genni alergické alveolitidy. V pripadé vyznamné
systémové poruchy imunitniho systému hostitele
pak dochazi k vyvoji invazivnich forem onemocné-
ni. V zavislosti na tiZi poruchy imunity se jedna
o lokdalné invazivni onemocnéni — invazivni tra-
cheobronchialni aspergilézu, pri tézké poruse
imunity se selhanim obrannych mechanismt1 hos-
titele dochazi ke generalizované angioinvazivni
aspergiléze [1-4] (tabulka 1).

V soucasné dobé se postiZeni plic aspergily déli
na 3 zakladni skupiny (tabulka 2) s odliSnou pato-
genezi, odliSnymi rizikovymi faktory vzniku, rozdil-
nymi klinickymi projevy a i s odliSnym lécebnym
piistupem [1,3,4,6-12]. Prvni skupinu tvori aler-
gicka aspergiléza, kam se radi alergicka broncho-
pulmonalni aspergiléza (ABPA), exogenni alergicka
alveolitida (EAA; v anglosaské literature uvadéna
jako hypersenzitivni pneumonie (HP) [4,8,13]
a dalsi podjednotky. Druhou skupinu tvori chro-
nicka plicni aspergiléza (CPA) - [6,14], charakte-
rizovana saprofytickou neinvazivni kolonizaci pre-
formovanych dutin dychacich cest. Sem patii jako
hlavni zastupce predevsim aspergilom, ktery vzni-
ka v terénu bronchiektazii, prodélané tuberkulézy,
sarkoid6zy a podobné. U CPA jen vzacné dochazi
k invazivité procesu, a to prevazné jen lokalni. Po-
kroc¢ilejsi invaze jiZ charakterizuje ,semiinvazivni®
subakutni invazivni aspergiléza (SAIA; drive: chro-
nickd nekrotizujici (kavitujici) plicni aspergil6za)
s progredujicimi rozpadovymi dutinami, ktera po-
stihuje predisponované pacienty obvykle s mirnéj-
$§im imunodeficitem (kortikosteroidy, imunosupre-
se po transplantaci solidnich organti). Blize viz
tabulka 2, 8 a graf 2. Tteti skupinu tvori invazivni
plicni aspergiléza. Tim je minéna obvykle angi-
oinvazivni forma plicni aspergilézy, n€ktefi autori
do této skupiny pridavaji i lokalné€ invazivni asper-
gilézu z druhé skupiny a invazivni aspergilovou
tracheobronchitidu. Angioinvazivni aspergiléza je
typicka pro granulocytopenické nemocné po
transplantaci krvetvornych bunék a po 1é¢bé pro-
tinadorovou chemoterapii.

U téchto nemocnych je angioinvaze spojena
s tvorbou hemoragickych nekréz a zejména s rizi-
kem generalizaci infekéniho procesu. Tato forma
mortalitou. Invazivni aspergilova tracheobronchi-
tida (pseudomembranézni nekrotizujici tracheo-
bronchitida) je komplikaci po transplantaci solid-
nich organti, zejména plic. Uvedené dé€leni, které
je jenom jednim z mnoha, nemutZe postihnout
mnoZstvi pfechodnych forem. Graf 1 ukazuje slo-
Zitost klasifikace a zarazeni do klinickych jednotek
i vzajemné prekryvani aspergilovych syndromu
[3,4,15].

—-ox s

Tabulka 1: Nejcastéjsi druhy Aspergillus spp.
vyvolavajici onemocnéni u clovéka. Podle [5]

Asperygillus fumigatus
Aspergillus flavus
Aspergillus niger

Asperygillus nidulans

Aspergillus terreus

Aspergillus versicolor
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2. DIAGNOSTIKA PLICNICH ASPERGILOVYCH SYN-
DROMU

Diagnostika plicnich aspergilovych syndromu je
zaloZzena na komplexnim vyhodnoceni klinického
obrazu, radiologického nalezu (obvykle vypocetni
tomografie s vysokou rozliSovaci schopnosti) a la-
boratornich metod, slouzicich k primému ¢i nepri-
mému prukazu hub. Klinické a radiologické znam-
ky plicnich mykéz budou probrany v dalSich
specialnich kapitolach. NiZe je uvedena laborator-
ni diagnostika a bronchoalveolarni lavaz, které
jsou pro vSechny typy plicnich mykéz spole¢né.

Laboratorni diagnostika plicnich aspergilovych
syndromii
N. Mallatova, M. Lengerova

Charakteristika a prinos jednotlivych laborator-
nich metod v diagnostice raznych forem plicni as-
pergilozy je uvedena v tabulkach 3 a 4.

Histologické vySetfeni prinese jednoznac¢nou
diagnostiku houbové infekce a prokaze invazivitu
procesu. Neodlisi vSak aspergilézu od infekci jiny-
mi vlaknitymi houbami.

Mykologické vySetifovaci metody muZeme roz-
délit na konvenéni (mikroskopie, kultivace) a meto-
dy detekujici biologické markery (prtikaz houbo-
vych antigenti, PCR, prukaz protilatek) v klinickych
vzorcich [16].

Mikroskopie, kultivace

Mikroskopie je rychld, levna metoda, nevyhodou
je nizka senzitivita. Mikroskopicky obraz aspergi-
l6zy vSak neni jednoznacny, podobny nalez mutiZe-

me vidét i u ostatnich hyalohyfomykéz (fusariéza,
scedospori6za), proto je nezbytny i kultiva¢ni pra-
kaz agens, ktery umozni jednoznac¢nou identifikaci
druhu a také in vitro stanovent citlivosti k antimy-
kotiktim. Senzitivita a specificita kultiva¢nich vy-
Setfeni vzorku z dychacich cest je zavisla na druhu
a kvalité odebraného materialu [17,18]. Za diagno-
sticky zasadni je povazovan material z bronchoal-
veolarni lavaze (BAL), bronchoalveolarni lavazni
tekutina (BALTe). V pripadé pozitivhiho mikrosko-
pického i kultivaéniho nalezu je treba vzdy zvazit
i moZnost kolonizace pacienta danym agens ¢i
kontaminaci vzorku z prostredi.

Stanoveni aspergilového antigenu galakto-
mannanu (GM)

Galaktomannan (GM) je lipopolysacharid buné¢-
né stény hub, ktery je uvolnovan do okoli béhem
rustu houby. MnoZstvi uvolnéného GM je zavislé
na velikosti mykotické naloZze a na imunitnim sta-
vu hostitele [19].

Pro detekci GM v séru a BALTe je pouZivana ko-
merc¢ni ELISA (Platelia Aspergillus, BioRad, Fran-
cie). Vysledek je udavan jako index pozitivity (IP).
Jako pozitivni je test hodnocen pfi hrani¢ni hod-
noté (cut off) v séru IP > 0,5. Podle posledni me-
taanalyzy je pri respektovani téchto hodnot sen-
zitivita testu 82 % (73-90 %) a specificita 81 %
(72 %-90 %) [20]. Za vyhodu je povaZovana relativ-
né vysoka negativni prediktivni hodnota (NPV) tes-
tu, tj. negativita testu aspergilézu s velmi vysokou
pravdépodobnosti vylucuje [21,22]. Skupina ECIL
(European Conference in Infections in Leukemia)
[23] doporucuje priikaz ve dvou nasledujicich
vzorcich séra, duplicitni provedeni zvySuje validitu

Tabulka 2: Plicni aspergilové syndromy - rozdéleni, charakteristika. Podle [3]

Syndrom Klinicka jednotka Imunopatologicky podklad
alergicka bronchopulmondalni kolonizace + hypersenzitivita

Alergicka aspergiléza (ABPA) prevazné ¢asného typu

aspergil6za exogenni alergicka alveolitis (EAA) hypersenzitivita pozdniho typu

(typ reakce III a IV)

prosty aspergilom

kolonizace preformované dutiny

chronicka kavitujici plicni
aspergiléza (CCPA )

kolonizace + infekce

Chronicka plicni
aspergiléza (CPA)

chronicka fibrotizujici
plicni aspergiléza (CFPA)

kolonizace + infekce + vs. hypersenzitivita,
fibroproliferativni vzorec hojeni

aspergilovy nodul

infekce v imunokompetentnim
terénu - lokalizovana

subakutni invazivni
aspergiléza (SAIA)

infekce v imunokompromitovaném
terénu - lokalizovana

angioinvazivni aspergiléza
Invazivni plicni

infekce v imunokompromitovaném
terénu - generalizovana

aspergiloza (IPA) invazivni aspergilova

tracheobronchitida

infekce v imunokompromitovaném
terénu - lokalni
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testu. V BALTe je doporuc¢ena hrani¢ni hodnota
IP > 0,5 opakované diskutovana [24,25]. Dle dopo-
ruceni ECIL je jako pozitivni v BALTe hodnocen
vzorek s IP > 1,0. VySsi cut off hodnota v BALTe
koriguje vyskyt pozitivity u kolonizovanych pa-
cientti. V diagnostice plicni aspergilézy ma detekce
GM, zejména v BALTe, zasadni
postaveni [26]. U pacientu s in-
vazivni formou plicni aspergilézy
(IPA) (graf 1 - angioinvaze) mutize
byt GM detekovatelny jak v mis-
té loziska infekce, tj. v BALTEe,
tak v séru. U neutropenickych
pacientdl slouzi GM v séru jako
¢asny marker infekce a je vhod-
ny i pro monitorovani uspés-
nosti lécby. U pacient1 s chro-
nickou plicni aspergilézou (CPA)
je tendence k invazivité vyrazné
niz8i, proto u téchto pacienta
obvykle nebyva GM detekovan
v séru, ale pouze v BALTe. De-
tekce GM z BALTe ma v tomto
pripadé vyssi senzitivitu, specifi-
citu i pozitivni prediktivni hod-

<«— Invaze aspergilovych hyf do tkané —pe—

IPA
angioinvaze

Histologie angioinvaze,

druht mikromycet a je uvolriovan do okoli v poc¢a-
te¢nich fazich rastu houby [16]. S malymi vyjim-
kami (Mucorales a Cryptococcus spp.) muZe byt
BDG detekovan u vétsiny oportunnich hub (Candi-
da spp., Trichosporon spp., Aspergillus spp., Fusa-
rium spp., Acremonium spp. Pneumocystis jirovecii

Graf 1: Spektrum postiZeni plic aspergily — v zavislosti na zakladnim
onemocnéni a imunitnim stavu hostitele. Podle [4,15]

Bez invaze
do tkané

chronické
formy PA,
aspergilom

chronické
invazivni
formy

obraz / angioinvaze

bez angioinvaze, bez angioinvaze, hyfy

notu (PPV) nez detekce ze séra koagulaéni pyogranulomatézni v preexistujicich
[24,25,27]. nekrézy, hemorrh. zanét, zanétlivé dutinach, bez invaze
Fale$na pozitivita GM je nej- infarkty nekrézy do tkané
Casteji nale’zana pI"l 'p(')davam Stav dlouhodoba bez neutropenie preexistujici strukturni
B—la};tamoyy}cl_l antl]OlOtlk [283] pacienta  hluboka Kkortikosteroidy, zmény plic, mirny
a pri podani infuznich roztoki neutropenie CGD, HIV/AIDS, imunitni deficit
s obsahem glukonatu sodného & . HSCT, GVHD, SOT
[16,29], z nichz je nejvyznamné;- faaks&:y dny, tydn, tydny, mésice mésice, roky
S Plasmalyte [30,31]. Méne  prabéhu T FEH yam: ’
infekce

Castou pri¢inou muze byt pri-
tomnost nékterych jinych hub
nebo i bakterii ve streveé, ¢i pri-
tomnost fragmentti galaktofura-
nu v potravinach [32], zvlasté
u pacienttl s poskozenim intesti-
nalni slizni¢éni bariéry [21]. Prici-
nou faleSné negativity je nejcas-
té&ji antimykoticka 1é¢ba [33].

V literatufe najdeme nové
i publikace zminujici rychly
prukaz aspergilového antigenu
v séru i BALTe novou imuno-
chromatografickou metodou La-
teral-flow device (LFD), spoci-
vajici ve vazbé&é monoklonalni
protilatky na jiny epitop neZ pri
stanoveni GM. Vyhodou testu je
jednoduché provedeni a relativ-
né vysoka NPV, nevyhodou niz-
ka PPV. Souprava vSak zatim
neni komeréné dostupna [34].

Stanoveni panfungalniho an-
tigenu - Beta-D-glukanu (BDG)
Beta-D-glukan (BDG) je poly-
sacharid bunécné stény mnoha

solitdrni/prosty
aspergilom

_ ,‘
aspergilovy
nodul/y I

chronicka kavitujici

chronicka fibrotizujici

Zkratky: IPA — Invazivni plicni aspergiléza; CGD - chronicka granulomatéza;
HSCT - transplantace kmenovych bunék krvetvorby; GVHD - reakce Stépu
proti hostiteli; SOT - transplantace solidnich organt

Graf 2: Schematické znazornéni raznych forem chronické plicni asper-
gilézy a jejich vzajemny prechod. Podle [6]

subakutni invazivni aspergiléza
nebo chronicka nekrotizujici
plicni aspergil6za

plicni aspergiléza

plicni aspergiléza
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a dal8ich), proto hovofime o tzv. panfungalnim an-
tigenu. Jeho pritomnost v séru pacient signalizu-
je blize neurcenou mykotickou infekci, kterou je
nasledné nutné specifikovat pouZitim dalSich tes-
ta, napf. GM, PCR [21,35]. Ke zvySeni senzitivity
prispiva duplicitni vySetfovani vzorku [36]. Za vy-
hodu je povazZovana relativné vysoka NPV testu
(73-100 %). FaleSn€ pozitivni reakce jsou popsany
pii kontaktu se zdravotnickymi prostredky obsa-
hujicimi D glukany nebo celulézu, pri podani né-
kterych antibiotik a krevnich derivatia nebo pri ba-
kteriémii [16,21]. Detekce BDG v BALTe neni
standardizovana, ojediné€lé prace ukazuji na srov-
natelnou senzitivitu s GM pri detekci IPA, avSak
soucasné zdlraznuji vyrazné€ niZsi specificitu
(71 % a 67 %) [37].

Molekularné biologické metody, PCR

Fungalni PCR umozZiiuje cilené detekce a iden-
tifikace konkrétniho rodu/druhu nebo celého
spektra kvasinek a plisni (panfungalni metody)
[38]. Uskalim je jednak riziko faleSné negativnich
vysledktl v disledku nizké ti¢innosti izolace fun-
galni DNA z klinickych vzorku, jednak faleSné po-
zitivnich vysledkti, zejména pfi vySetfovani neste-
rilnich Kklinickych vzorkti (sputum, BALTe), kde
je nutné zvaZovat moZnou kolonizaci sliznic nebo
kontaminaci z vné&jSiho prostredi [39,40]. Senzi-
tivita a specificita detekce PCR z BALTe je srovna-
telna s detekci GM [41]. V soucasné dobé se tspés-
né vyuziva kombinace stanoveni GM a PCR [42].

Detekce protilatek

Detekce specifickych protilatek tridy IgG, stano-
vovanych vétSinou precipita¢ni reakci, ma vyznam
u pacientt1 s alergickou alveolitidou a s chronickou
aspergilézou pri suspektnim nalezu ze zobrazova-
cich metod a pri klinickych znamkach chronické
plicni infekce [4,43]. Stanoveni IgE protilatek se vy-
uziva v diagnostice alergickych forem aspergilézy.

Zaveér: Kazdy mykologicky nalez je treba vzdy
hodnotit v souvislosti s dalsimi laboratornimi vy-

sledky, klinickym nalezem a vysledky zobrazova-
cich metod!

Vyznam bronchoalveolarni lavaze v diagnostice
plicni aspergilézy
J. Skrickova

Bronchoalveolarni lavaz s naslednym vySetfenim
bronchoalveolarni tekutiny (BALTe) je v diferenci-
alni diagnostice plicni aspergilézy nezastupitelna
vySetfovaci metoda [6,26,46-48], a to i u nemoc-
nych po transplantaci krvetvornych bunék a solid-
nich organt [49]. BAL umozZnuje ziskat bunécné
i nebunécéné slozky z dolnich dychacich cest a alve-
ola a je odliSna od bronchialniho vyplachu, ktery
znamena zpétnou aspiraci instilovaného malého
mnoZstvi tekutiny do velkych dychacich cest [50-
53]. Uskalim v interpretaci vysledka cytologickych
a mikrobiologickych vySetreni je skutecnost, Ze
BALTe neni primarné sterilni material a Ze pfi pro-
vadéni BAL mtiZze dojit ke kontaminaci tekutiny
z vnéjsiho prostredi i zavleCenim mikrobti z hor-
nich dychacich a polykacich cest. Problémem je
pak odliSeni kolonizace od skuteéného ptivodce
plicni infekce. Vysledek vySetreni zavisi i na sprav-
né technice BAL, v ¢eském pisemnictvi byl recent-
né vydan doporuceny postup [50].

Mezi hlavni indikace provedeni BAL pri podezre-
ni na infekéni (aspergilové) postiZzeni plic patii:
teplota, dusnost, kasSel, bolest na hrudniku, pato-
logicky poslechovy nalez na hrudniku, patologicky
nalez na skiagramu hrudniku nebo HRCT, prizna-
ky a znaky neustupujici pri zavedené antimikro-
bialni ¢i jiné 1écbé, dosavadni vySetfeni nevedla
k objasnéni etiologie vysSe uvedenych priznakt
[50]. BALTe je vySetrfena cytologicky, morfologicky,
mikrobiologicky. Pri vySetreni BALTe se vyuziva
stanoveni GM i PCR, nebot tyto metody jsou
v BALTe senzitivné€jsi i specifictéjsi nez vysledky
vySetfeni séra, jak je uvedeno vySe [3,6].

Tabulka 4: Pfinos mykologickych diagnostickych metod u jednotlivych forem aspergilézy. Podle [6,10,18,

21,44,45]
Mikroskopie | Kultivace GM GM PCR | Beta glukan | Protilatky | Histologie
vséru | v BALTe
Invazivni f. +++ +++ +++ +++ +++ ++ - 4
Chronicka f. +++ +++ ++ ++ + - ++ +4++
Aspergilom +++ +++ - + - - ++ ++
Alergicka f. ++ ++ - - - - ++ _

+++ — siln€ doporuceno; ++ — doporuceno; + — okrajové doporuc¢eno; — — nedoporu¢eno
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3. PLICNI ASPERGILOVE SYNDROMY - CHARAK-
TERISTIKA, DIAGNOSTICKA A LECEBNA DOPO-
RUCENI

Uvodni poznamky

Zakladem pro uvedeny prehled a doporuceni by-
ly klinické studie a voditkem dosud publikované
doporucené lécebné postupy rtznych narodnich
i mezinarodnich spolec¢nosti. Pro chronickou plicni
aspergiléozu to bylo zejména doporuceni z roku
2016 [6], vydané Evropskou spole¢nosti klinické
mikrobiologie a infekénich nemoci a Evropskou re-
spira¢ni spolecnosti (European Society for Clinical
Microbiology and Infectious Diseases a European
Respiratory Society), dalsi doporuceni pro alergic-
ké formy aspergilézy [8,13,54,55]. Pro invazivni
plicni aspergilézu byla voditkem doporuceni IDSA
(Infectious Diseases Society of America) [56],
EORTC (European Organization for Research and
Treatment of Cancer ) [57], ECIL (European Con-
ference in Infections in Leukemia) [23] a Ceské
leukemické skupiny-pro Zivot (CELL) v ramci Ce-
ské hematologické spolecnosti [58].

Sila a kvalita doporuceni 1é¢ebniho postupu je
vyjadfena skérovacim systémem CDC (Center for
Disease Control), uvedenym v tabulce 5. I kdyz pti-
vodni kritéria IDSA [59] byla nasledné modifikova-
na ruznymi odbornymi spole¢nostmi [6,23], rozdi-
ly nejsou zasadni, a proto zde pro zjednodusSeni
uvadime pouze pristup ECIL.

I. ALERGICKA ASPERGILOZA
V. Kolek

Alergicka bronchopulmonaélni aspergiléza
(ABPA) - charakteristika

Charakteristika

ABPA je komplexni reakci na zvySenou pritom-
nost plisné rodu Asperygillus spp. v dychacich ces-
tach. Vyskytuje se jako komplikujici stav nejcaste-
ji u astmatu a cystické fibrézy [13,60]. ABPA se
projevuje zhorSenim respirac¢nich priznakta za-
kladniho onemocnéni s rozvojem plicnich infiltra-
ta. ZvySuje se hustota bronchialniho sekretu, per-
manentni alergicka zanétlivda reakce ve sténé
pradusek navozuje té€Zké projevy onemocnéni.
Principem komplexni reakce je geneticky podmi-
néna aktivace bunék bronchialni sliznice, ktera je
zodpovédna za hyperergickou reakci I., III. i IV. ty-
pu s produkci IgE, IgG a IgA specifickych protila-
tek i aktivaci CD4+Th2 lymfocyta [61,62].

ABPA u bronchialniho astmatu

Asi 20 % alergickych astmatiktl vykazuje senzibi-
lizaci vii€i houbam a u nékterych dochazi k trvalé
kolonizaci sliznic (nej¢asté€ji A. fumigatus). Vlastni
onemocnéni se vyskytuje u 1-2 % astmatikti a u 8-
10 % kortikodependentnich astmatiktl [61-65].

Klinické projevy

Onemocnéni se projevuje epizodickou duSnosti
s piskoty a kaslem s expektoraci nahnédle zbarve-
nych hlent, které mohou mit i charakter odlitkti
bronchialniho stromu. Byvaji bolesti na hrudniku
pleuralniho charakteru a hore¢ka. Vyvoj onemoc-
néni prochazi nékolika stadii [13,60]. V prvnim
stadiu se astma projevuje zvySenou hladinou cel-
kového IgE, IgE protilatkami proti A. fumigatus,
eozinofilii a plicnimi infiltraty (eozinofilni pneu-
monie). Ve druhém stadiu se stfidaji remise a exa-
cerbace s nartstanim hladin IgE. Treti stadium
charakterizuje jiz kortikodependentni astma s cen-
tralnimi bronchiektaziemi a ve ¢tvrtém stadiu vzni-
ka fibréza s predilekei v hornich plicnich lalocich.
Tato stadia jsou implementovana do nového navrhu
klinického stagingu pro ABPA u astmatu [55].

Diagnéza se opird o kombinaci nasledujicich pa-
rametrud, prvni dva jsou nepodkrocitelné [64-67]:
1. ZvySeni celkového IgE obvykle nad 1 000 ng/ml;
2. Specifické IgE a /nebo pozitivni kozZni test oka-

mzité kozni precitlivélosti proti aspergiltim;

Pozitivita specifického IgG proti aspergiliim;

Eozinofilie v periferni krvi (1 000 bunék/pl);

Centralni bronchiektazie na HRCT hrudniku;

Oboustranné plicni infiltraty.

Za dalsi mozna kritéria [67] se povazuji precipi-
tujici protilatky proti A. fumigatus, radiologické
opacity typické pro ABPA, eozinofilie nad 500 bu-
nék/pl u pacienttl nelécenych kortikosteroidy. Ty-
pickou CT znamkou jsou bronchiektazie ve vice
lalocich, centrilobularni noduly, stiny vyplnénych
bronchiektazii, ¢asto tvaru V s hrotem.

ABPA u cystické fibrézy (CF)

Prevalence ABPA u CF se pohybuje kolem 8 %, je
Castéjsi u atopiktn a pravdépodobné u geneticky
predisponovanych jedinct [68,69].

Klinické priznaky: Projevuje se zhorSovanim
projevii zakladniho onemocnéni a laboratornimi
nalezy svédc¢icimi pro alergickou reakci. Dochazi
k dusnosti, zhorSovéani plicnich funkci, zvySeni mi-
krobialni kolonizace a zhorSeni nutriéniho stavu.
U nemocnych vznikaji pneumotoraxy a muZe se
objevit hemoptyza rtizné zavaznosti. ABPA vy-
znamné zhorSuje prognoézu CF.

2B

Diagnéza je obtiZna, protoZze ABPA se prekryva
se symptomy a priznaky zhorSené cystické fibrozy.
Jsou pritomny piskoty, plicni infiltraty, bronchiek-
tazie a hlenové zatky. Prokazuje se hypersenzitivi-
ta na A. fumigatus pomoci serologickych vySetfeni
(pfitomnost specifickych IgE a IgG) a koZnich testu
[61,62]. Diagnosticka kritéria se za posledni dvé
desetileti nezmeénila [63,70]:

1. Akutni a subakutni zhorSeni CF bez jiné zjiste-
né priciny;

2. Zvyseni celkového IgE obvykle nad 1 000 ng/ml
(pokud pacient neni lécen systémovymi korti-
kosteroidy);
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3. Specifické IgE protilatky
a/nebo pozitivni koZni test

Tabulka 5: Sila a kvalita doporuceni 1ééebného postupu. Podle [23]

okamzité kozni precitlivélosti

Sila doporuéeni

proti aspergilim (pokud pa-
cient neni 1é¢en antihistami- A

Dostate¢ny diikaz podporujici pouZiti — siln€ doporuceno

niky); B

Stredné silny dtikaz podporujici pouZiti — doporuceno

4. Pozitivita specifického IgG C

Slaby dtikaz podporujici pouZiti — mozZné pouZiti

proti aspergiltim;
5) Nové infiltraty na rtg nebo CT

D* Doporuceni proti pouZiti

hrudniku, které neustoupi

Kvalita dukazu

po 1écbé antibiotiky nebo fy-
zioterapii. I

Dtikaz z > 1 randomizované kontrolované studie

Pro diagnézu je dulezité longi-
tudinalni sledovani imunologic-
kych hodnot.

I Dtikaz z > 1 dobre designované nerandomizované studie;
z kohorty nemocnych (preferen¢né multicentrické);

z opakovanych studii; nebo z dramatickych vysledk
nekontrolovanych experimentt

Lécba
Lécebny cil ABPA u bronchial-

I Dtikaz na zakladé nazoru autorit, ziskaného z klinickych
zkusSenosti, deskriptivnich studii ¢i ze sdé€leni panelu odbornikt

niho astmatu nebo CF vyzaduje

komplexni pristup [8]:

1. Odstranit riziko expozice mi-
kroskopickym houbam;

2. Stabilizovat zanétlivy proces;

3. ZlepsSit ventilaci dychacich
cest omezenim produkce hle-
nu a obstrukce;

4. Redukovat mykotickou naloz;

5. Véas 1éc¢it bakterialni infekci.

Vlastni 1éc¢ba spo¢iva v podani systémovych kor-
tikosteroidi a antimykotik. DulezZita je stabilizace
zhorSeného zakladniho onemocnéni. V nékterych
piipadech je potfeba bronchoskopicky odsavat
zatky tvorené hustym sekretem. Individualizované
se doporucuji inhalaé¢ni kortikosteroidy, broncho-
dilatancia nebo mukolytika, u CF pak i antibioti-
ka. Systémové kortikosteroidy se podavaji mini-
malné 2 mésice, ale zpravidla déle podle tize a faze
postiZzeni. Podava se davka prednisonu 0,5
mg/kg/den, s poklesem 5 mg tydn€ nebo 10 mg co
dva tydny. Pri udrZovaci davce 10 mg lze akcepto-
vat podavani inhalaénich kortikosteroidti ke kon-
trole astmatu [13]. Zatim ojedinélé jsou informace
o podavani anti IgE humanizované monoklonalni
protilatky (MoAb) (rhuMAb-E25) omalizumab
u ABPA. Prvni metaanalyzy zatim ukazuji nejisté
vysledky u cystické fibréozy [71], i kdyZ jednotlivé
studie jsou optimistické [72]. Nadéjné vysledky
s omalizumabem uvadi metaanalyza ABPA s ast-
matem [73], kdy tspéch 1é¢by vedl k vyznamnému
sniZeni davky kortikosteroidt. V 1é¢bé ABPA s ast-
matem zatim nejsou zpravy o mepolizumabu [74],
humanizované MoAb proti interleukinu 5 (IL-5)
[75].

Z antimykotik se podava itrakonazol, doporuce-
né davky se pohybuji v rozmezi 100-400 mg/den,
lécba trva minimalné 2-3 mésice. V 1écbé se pouZzi-
va i vorikonazol (400-600 mg/den) a posakonazol
(800 mg/den) [76,77]. Vyznam inhala¢né podava-
ného amfotericinu B se ukézal jako sporny pro vy-
soky vyskyt bronchospasmu [78].

* bod D pouZivaji jen n€které odborné spolecnosti, ne vSak ECIL

Exogenni alergicka alveolitida (EAA)

Charakteristika: EAA je oznaceni pro onemoc-
néni alveoltl, zptisobené inhalaci fady organickych
antigentt v zevnim prostredi. Synonymem je hy-
persenzitivni pneumonie (HP). V souvislosti s hou-
bami je vyvolana hypersenzitivni reakci alveolt po
opakované inhalaci antigenti hub v zevnim pro-
stredi u disponovaného jedince. Onemocnéni se
vyskytuje v rtiznych klinickych formach a mitze
vést az k nevratnému poskozeni plicniho paren-
chymu. Objevuje se obvykle u zemédé€leti, pracuji-
cich s plesnivym senem ¢i obilim, u kopacu stud-
ni, pri praci s kompostem, ale i v domacim vlhkém
prostredi.

Klinické pfiznaky

Mezi zakladni projevy patri kaSel, duSnost a pro-
gresivni zhorSeni plicnich funkci. V akutni fazi,
2-9 hodin po expozici, se EAA prezentuje chripko-
vymi priznaky s hore¢kou a tfesavkou, myalgiemi,
bolesti hlavy, na hrudi, kasSlem a duSnosti. Stav
trva i né€kolik dni. Subakutni forma se projevi po-
stupnym (dny az tydny) nartstanim kasle a dus-
nosti, ktera mtiZe progredovat aZ do stavu s cyano-
zou, vyZzadujici hospitalizaci. Chronicka forma se
vyviji mésice, zprvu nenapadné, s kaslem a nama-
hovou dusSnosti, s chronickou tinavou a postup-
nou ztratou vahy [79-81].

Diagnéza

Pri zobrazovacim vySetfeni (rtg, CT) je nalez
svédéici pro intersticidlni postiZeni. U akutni EAA
byva popisovano zastfeni charakteru mlééného
skla, u subakutni EAA spiSe okrouhlé opacity, pro
chronickou EAA jsou typické retikulonodulace az
vostinovity vzorec. Pri biopsii plic 1ze nalézt granu-
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Tabulka 6: Déleni chronické plicni aspergilézy

Typ CPA w:::;zg:,::&;mdwlogwka Laboratorni nalezy Hostitel a projevy
solitarni kavita prukaz aspergila imunokompetentni;
Aspergilom s mycetomem, nalez v ¢ase v cilenych odbérech bez projevii,
bez zjevné progrese a protilatek v séru nebo hemoptyza
solitarni nebo vicecetné prukaz aspergila imunokompetentni,
CCPA kavity s mycetomy v cilenych odbérech nebo mirna porucha
¢i nepravidelnym obsahem, a protilatek v séru imunity, priznaky
néalez v ¢ase progreduje lokalni i systémové
destruktivni fibrotizujici prukaz aspergila imunokompetentni,
proces alespor ve dvou v cilenych odbérech nebo mirna porucha
CFPA plicnich lalocich a protilatek v séru imunity, priznaky
jako komplikace CCPA lokalni i systémové,
porucha plic. funkeci
nekavitujici solitarni nebo prukaz aspergila imunokompetentni,
Aspergilovy mnohocetné noduly, v cilenych odbérech obvykle bez projeva
nodul kavitujici ¢i nekavitujici, a protilatek v séru
bez znadmek tkanové invaze
invazivni aspergil6za biopticky prtikaz invaze imunokompromitovani
SAIA charakterizovana noduly, aspergilti, GM v séru pacienti, pfiznaky
Casto s kavitami, infiltraty av BALTe lokalni i systémové
se sklonem k tvorbé€ abscesti

Zkratky: BALTe - tekutina ziskana bronchoalveolarni lavazi; CPA - chronicka plicni aspergiléza; CCPA - chro-
nicka kavitujici plicni aspergil6za; CFPA - chronicka fibrotizujici plicni aspergiléza; SAIA — subakutni invazivni

aspergiléza; GM - galaktomannan

lomy s charakteristickymi aspergilovymi hyfy.
V BALTe Ize vykultivovat Aspergillus spp. a cytolo-
gicky prokazat lymfocytarni alveolitidu vétSinou
s prevahou CD8+ T lymfocyta. Prevaha lymfocyta
v BALTe [82], charakteristické zmény na HRCT
plic a event. histologicky nalez plicni biopsie odlisi
EAA od idiopatické plicni fibrézy [83]. Pozitivni vy-
sledky imunologického vySetreni mohou pomoci
v odliSeni EAA od invazivni aspergilézy. Pozitivni
jsou specifické IgG a/nebo precipita¢ni protilatky
proti aspergiltim.

Lécba

Zasadni vyznam ma eliminace styku s alergeny.
V terapii tohoto onemocnéni maji jednoznaény
efekt systémoveé podané kortikosteroidy, dalsi 1é¢-
ba ma podplirny charakter, véetné dechové reha-
bilitace a podavani kyslikové terapie. U chronic-
kych forem s téZkou poruchou plicnich funkci se
zvazuje transplantace plic [4,81].

II. CHRONICKA PLICNI ASPERGILOZA (CPA) -
CHARAKTERISTIKA
M. Vasakova

Charakteristika
Chronicka plicni aspergiléza (CPA) vznika bud
kolonizaci a/nebo lokdalni invazi Aspergillus spp.

v plicni tkani u jedinct s lokalni poruchou struk-
tury plicni tkané (plicni ¢i pleuralni kavity, chro-
nicka obstrukéni plicni nemoc, sarkoidoéza...)
a pripadné se sekundarni poruchou imunity v du-
sledku vétSinou podvyzivy, alkoholismu, diabetes
mellitus ¢i imunosupresivni 1é¢by. CPA zahrnuje
spektrum onemocnéni, kdy vztah aspergila a hos-
titele urcuje vyslednou podobu nemoci. Mezi jed-
notkami muiZe byt v ¢ase plynuly prechod (graf 2).
Prosty aspergilom mtiZze prechazet do chronické
kavitujici plicni aspergilézy (CCPA), ktera mutze vy-
ustit aZ v chronickou fibrotizujici plicni aspergilé-
zu (CFPA), pokud neni lé¢ena.

Je-li pacient imunokompromitovan, muZe ne-
moc prejit aZ do subakutni invazivni plicni asper-
gilozy (SAIA, drive chronicka nekrotizujici plicni
aspergiléza — CNPA), ktera by jiZ meéla byt 1écena
jako klasicka aspergiléza invazivni. Zvlastni enti-
tou je aspergilovy nodul [3,6]. Souhrnné je prehled
uveden v tabulce 6.

Klinické projevy

Nemoc muiZe byt v pripadé prostého aspergilomu
nebo aspergilového nodulu klinicky asymptoma-
tick4, a byva tak ndhodné zjiSténa. Pokud se pro-
jevi v pripadé prostého aspergilomu symptomy,
jsou vétsinou zptisobené lokalnim rtstem plisné.
Jedna se o hemoptyzu rtizného stupné. U CCPA,

CPFA a SAIA jsou v popredi obtiZi vétSinou sys-
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témové priznaky - neprosperita, ubytek télesné
hmotnosti, zvySené teploty, z plicnich pfiznakti
dominuje kaSel, n€ékdy s hemoptyzou a objevuje se
i dusnost. Objektivni nalez je nespecificky.

Z laboratornich nalezt muiZe byt patrné zvyseni
systémovych markerti zanétu, zvlasté u lokalneé in-
vazivnich forem.

Radiologicky nalez: V pripadé aspergilomu na-
chazime v plicich preformované dutiny s volné se
pohybujicim, obvykle okrouhlym utvarem (poloha
utvaru se méni v zavislosti na poloze téla pri zo-
brazeni — na zadech versus na briSe), ktery je v ra-
diologickém obraze popisovan jako obraz rolnic¢ky
¢i micku v golfové jamce. Zmény jsou obvykle lo-
kalizovany v hornich plicnich lalocich. Pripadné
mohou byt lokalizovany i v pleuralni dutin€é, po-
kud je pritomna bronchopleuralni pistél (po plicni
resekci). CCPA je charakterizovana radiologickym

nalezem mnohocetnych kavit, které mohou, ale
nemuseji obsahovat aspergilom. Obraz v ¢ase pro-
greduje ve smyslu zvétSovani dutin, pripadné zvy-
Sovani jejich poctu. Stény mycetomt mohou mit
raznou tloustku a prilehla pleura muze byt ztlus-
téla, pripadné mohou byt pritomny v okoli i fibréz-
ni zmény plicni tkané. Kavity se mohou i provalit
do pleuralni dutiny, objevuji se perikavitarni infil-
traty. V pripadé CFPA je v popredi radiologicky na-
lez obvykle lokalizované fibrézy, na plisriovou eti-
ologii poukazuje obvykle kavitace s mycetomem.
SAIA je charakterizovana v uvodu obvykle kon-
solidacemi s naslednou tvorbou kavitaci (béhem
dnu), vétSinou v hornim laloku. Nékdy mtiZe byt
zakladnim znakem tenkosténna dutina progredu-
jici béhem 1-3 meésict. MtiZze byt i priznak srpku
(air-crescent sign) jako znameni vyvoje nekroézy.
Aspergilovy nodul je solitirni nebo mnohocetny

Tabulka 7: LéEba jednotlivych typa CPA. Upraveno podle [6]

Dg, klinicky prubéh Lécba Poznamka
Aspergilom
asymptomaticky prabéh observace snaha o Gpravu imunity

hemoptyza

embolizace bronchialni arterie

pokud nelze chirurgicky vykon

perzistujici hemoptyza

plicni resekce

zvazit kardiopulmondalni rezervu

CCPA, CFPA

zavazna, symptomaticka nemoc

vorikonazol i.v.

1. den 6 mg/kg 2x denné
dale 4 mg/kg 2x denné

L-AmB

3-5 mg/kg/den

snaha o upravu imunity

mirna az stredné tézka nemoc

vorikonazol p.o. (A II)

200 mg 2x denné

itrakonazol p.o. (A 1)

2-3x 200 mg/denné

posakonazol p.o. (A II)

400 mg 2x denné p.o. roztok
300 mg 1x denné€ p.o. tbl.

snaha o upravu imunity

neregredujici nemoc

plicni resekce
(pod clonou antimykotik)

zvazit kardiopulmondalni rezervu

SAIA

vorikonazol i.v.

1. den 6 mg/kg 2x denné
dale 4 mg/kg 2x denné

vorikonazol p.o.

200 mg 2x denné

itrakonazol p.o.

400-600 mg/denné

L-AmB

3-5 mg/kg/den

snaha o upravu imunity

Aspergilovy nodul

plicni resekce
(pod clonou antimykotik)

prakticky vZdy indikovana
pro diagnézu

BALTe - tekutina ziskana bronchoalveolarni lavazi; CPA — chronicka plicni aspergiléza; CCPA - chronicka kavi-
tujici plicni aspergil6za; CFPA - chronicka fibrotizujici plicni aspergiléza; SAIA: subakutni invazivni aspergiléza;

L-AmB - liposomalni amfotericin B
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a prakticky jej nelze odlisit od nadort ¢i infekénich
noduld jiné etiologie, miZe byt i spikulovany a mit
centralni kavitu [3,6,84].

Histopatologicky obraz prostého aspergilomu
je charakterizovan mycetomem v preformované
duting, v okoli dutiny mutZe byt zanét a granulo-
my. Obraz CCPA je obdobny, s vétsi porci zmén
v okoli dutiny. SAIA je charakterizovana histopato-
logicky invazi aspergilovych hyf do okolni plicni
tkané. Aspergilovy nodul je tvoren mykotickou
tkani v terénu nekrozy plicni tkané, bez znamek
invaze do okoli.

Diagnéza

Zakladem diagnostiky CPA je klinické a radiolo-
gické vySetreni (prosty skiagramu hrudniku ve
dvou projekcich a CT hrudniku) a mykologické
¢i histopatologické vySetreni cilené odebraného
materialu (tabulka 3). Ten ziskdme obvykle pri
bronchoskopickém vySetreni (aspirat, BALTe,
transbronchidlni biopsie), méné Casto pfi punkci
loziska/dutiny ¢i z plicniho resekatu. Histopatolo-
gické vySetreni vzorku plicni tkané pomtze odliSit
invazivni a neinvazivni formy CPA. Sputum neni
vhodnym materidlem pro mikrobiologickou dia-
gnostiku. Metoda PCR v cileném odbéru je senzi-
tivnéjsi neZ kultivace. Zasadni pro diagnézu CPA
je detekce GM v BALTe (viz i vySe, v kapitole dia-
gnostiky) a také stanoveni protiaspergilovych pro-
tilatek, které odlisi prostou kolonizaci od infekce
[6]. Je dulezZité zduraznit nezbytnost imunologic-
kého vySetfeni, z néhoZ zejména kvantitativni vy-
Setfeni imunoglobulinti a pratokové cytometrie se
stanovenim subpopulaci lymfocyta je zasadni jak
pro diagnézu, tak urceni prognostické zavaznosti
CPA.

K diagnéze CPA postaci v pripadé radiologické-
ho popisu typického mycetomu pouze pozitivita

specifickych IgG protilatek proti aspergiliim (byva
pozitivni ve vice nez 90 % pripadu). V pripadé
mnohocetnych kavit kompatibilnich s radiologic-
kym obrazem CPA (CCPA, CFPA, SAIA) je pro po-
tvrzeni diagnézy plicni CPA nutné, kromé vylouce-
ni ostatnich pri¢in, aby byl pozitivni jeSté néktery
z nasledujicich testa [3,6]:

1. Pozitivni specifické IgG proti aspergiltim;

2. Silné pozitivni antigen (GM) nebo DNA v cile-
nych odbérech v BALTe, v bronchialnim aspira-
tu;

3. Prukaz aspergilovych hyf v biopsii z kavity;

4. Kultivacni priikaz aspergili z kavity.

V pripadé SAIA byva pozitivni aspergilovy anti-
gen, GM, spolu s pozitivnimi protilatkami, avSak
dudlezitym rozdilem oproti ostatnim CPA je prukaz
aspergilovych hyf invadujicich plicni tkan v histo-
patologickém obraze.

V pripadé aspergilového nodulu byva diagnéza
prakticky vzdy chirurgicka, a tedy histopatologic-
ka. V preparatu jsou nalezeny hyfy aspergila, ne-
kréza, ale neni pritomna invaze hyf aspergila do
okolni plicni tkané [6].

Lééba: Zakladni lékem je vorikonazol, pri zavaz-
né&jsim pribéhu CCPA a CFPA, a zvlasté SAIA, je
indikovana intravenézni 1é¢ba, pri mirnéjsi nemoci
pak je mozna lécba peroralni (tabulka 7). Prospek-
tivni multicentrické klinické studie prokazaly veétsi
efektivitu vorikonazolu u SAIA oproti CCPA [85].
V nékterych studiich byla popséana efektivita dlou-
hodobé 1é¢by SAIA itrakonazolem [86,87]. Posako-
nazol p.o. muze byt alternativou 1écby CPA [88].
V pripadé rezistence na azoly je moZno zvolit lipo-
somalni amfotericin B. Lécba antimykotiky by mé-
la trvat alesponi 6 mésicti vzhledem k pomalé od-

Tabulka 8: Definice diagnostické jistoty invazivni aspergilézy. Podle[57]

Dg IPA Kritéria

Prokazana IPA

Nezbytny histopatologicky a/nebo kultivaéni priikaz ¢i mikroskopicky prukaz
Aspergillus spp. v primarné sterilnim materialu (tkan, mozkomi$ni mok apod.).

Pravdépodobna IPA

VyZaduje pritomnost alespon jednoho Kkritéria z kazdé ze tri kategorii:
a) (rizikové) faktory hostitele (napf. absolutni neutropenie < 0,5 x10°/1 trvajici déle
neZ 10 dni, nebo dlouhodoba tj. > 3 tydny kortikoterapie);

b) klinicka kritéria (znamky infekce dolnich dychacich cest s pritomnosti jednoho
ze tfi nalezti na CT plic: 1) ,halo sign®, 2) air-crescent sign (rozpadova dutinka
ve tvaru srpku) a 3) kavitace;

c) mykologicka kritéria, tj. kultiva¢ni pozitivita z nesterilnich lokalit (BALTe)
a/nebo pozitivita nékterého z biologickych markerta (GM, BDG, PCR).

Mozna IPA

Charakterizovana rizikovymi faktory pacienta, u kterého jsou soucéasné pritomny
klinické priznaky vysoce pravdépodobné zapri¢inéné IPA (véetné nalezu pti pouZiti
zobrazovacich metod), ale mikrobiologicky priikaz IPA chybi.
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povédi CPA na 1é¢bu [6]. Samozrejmosti je také
maximalni snaha o restauraci imunity, pokud je
pritomna jeji porucha [3,6]. V pripadé neregredu-
jici, perzistujici nemoci, zvlasté je-li pritomna ne-
kontrolovatelna hemoptyza, je namisté zvazeni
operacniho reSeni.

V pripadné aspergilomu nemusime 1é¢it asymp-
tomatické pacienty bez poruchy imunity. U symp-
tomatického aspergilomu je na misté chirurgicka
lécba — obvykle atypicka resekce postiZzené casti
plicni tkané. V pripadé aspergilomti ve zbytkové
pleuralni dutiné€ po plicni resekci je jedinou moz-
nosti thorakoplastika. Pred operaci by meél byt
nemocny vzdy predlécen antimykotiky, optimalné
vorikonazolem. Pro nemocné s hemoptyzou, kteri
nejsou schopni operace aspergilomu, mtZeme in-
dikovat embolizaci prislusné bronchialni arterie
[3,11,89,90].

Zaveér

Prognoéza pacienttl s chronickou plicni aspergilo-
zou, zvlasté progredujici, je nejista, a to i vzhledem
k pridruZzenym nemocem. Zakladem lécby je systé-
mova antimykoticka 1é¢ba, pouze v pripadé asymp-
tomatického aspergilomu si mtiZeme dovolit pa-
cienta pouze sledovat. Chirurgické postupy 1écby
u téchto nemocnych jsou spojeny s vysokou mor-
biditou a mortalitou, a proto je potreba pecliva
predoperacni priprava téchto pacienttn a komplex-
ni pooperacni péce [56,90].

III. INVAZIVNI PLICNI ASPERGILOZA (IPA)
J. Haber

Uvod

Invazivni plicni aspergiléza (IPA) je nejcastéjsi
oportunni mykézou a vyznamnou pri¢inou morbi-
dity a mortality nemocnych s krevnimi malignitami
a po transplantaci kmenovych bunék krvetvorby.
Ze vsech forem plicni aspergilézy je nejzavaznéjsi, i
dnes je rozvinuta infekce spojena s mortalitou ko-
lem 60 %. Doporucené postupy 1éc¢by IPA byly pu-
blikovany jiz drive [23,56,91-93], byla sjednocena
nomenklatura [57,94] a navrZeny jednotné formal-
ni postupy a definice [95].

Formalni terminologie

Po poznani mechanismu a prtibéhu infekce mi-
kroskopickymi houbami se ve formalnim pojmeno-
mykoticka infekce” (,invasive fungal infection®, IFI)
novy termin ,invazivni mykotické onemocnéni* (,in-
vasive fungal disease“, IFD). Stejné€ tak doSlo ke
zméné dosud uzivaného terminu ,fungémie” na
novy termin ,hematogenni mykoticka infekce“. No-
vy termin tak vylucuje moZny nespravny vyklad,
Ze pri fungémii je infekce omezena pouze na krevni
recisté [57,94].

Graf 3: Principy 1ééebného pristupu ve vztahu k jis-
toté diagnézy invazivniho mykotického onemoc-
néni. Upraveno a doplnéno podle [109].

Preemptivni 1é¢ba: Cilena lécba:
laboratorni testy nebo velmi

suspektni radiologické nalezy, , histopatologicky nebo
ale bez primého prukazu kultivaéné

agens
Diagnoza:
prokazana

Diagnoéza:

pravdépodobna
Diagnoéza:
mozZna

Empiricka 1é¢ba:

definitivni prikaz patogena

Profylaxe:

bez specifickych
klinickych znamek
infekce

klinické znamky infekce
bez identifikace (i nepfimé)
patogena

Definice diagnostické jistoty invazivni asper-
giléozy

V pripadé invazivni plicni aspergilézy (IPA) jsou
na zakladé vysledku vySetieni definovany tri tirov-
né jistoty diagnézy invazivniho mykotického one-
mocnéni:
1. Diagnéza ,prokazana®;
2. Diagnéza ,pravdépodobna*”
3. Diagnéza ,mozZzna“ (tabulka 8).

Zarazeni do jednotlivych skupin vyZaduje splné-
ni minimdalnich kritérii, vychazejicich z vysledkt
vySetfeni klinického, laboratorniho, rentgenologic-
kého (CT) [57,94,96]. CT nalezy (tabulka 8) plic by-
ly definovany jiz drive [97], a i kdyZ nepostihuji ce-
1é mozné spektrum plicniho postiZzeni [98,99], jsou
stale povaZovany za zasadni pro diagnézu IPA.
PrestoZe tato kritéria maji své limity pro pouZziti
v rutinni praxi a byla vytvorena hlavné pro opti-
malizaci klinickych studii, predstavuji vSeobecné
akceptovany standard, vhodny pro vytvareni léceb-
nych doporuceni. Kategorie ,jisté” IPA muZe byt po-
uzita pro jakéhokoliv pacienta (tj. bez ohledu na
imunokompetenci), zatimco kategorie ,pravdépo-
dobné* a ,mozZné" jsou navrZzeny pouze pro imuno-
kompromitované pacienty. Infekce definované jako
pravdépodobné a prokazané jsou vétSinou autort
povaZovany za ,invazivni aspergilézu“. Je to hlavné
z toho duvodu, Ze splnéna kritéria ,pravdépodobné
IPA* u imunokompromitovaného nemocného pred-

ez ss

stav je vyvolan infekci aspergily [57].
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Lééebné pristupy - principy

Z hlediska terapeutické intervence antimykotiky
rozliSujeme Ctyri pristupy: profylaxe, empiricka
lécba, preemptivni a cilena 1é¢ba [100-102].

Pri profylaktické intervenci je antimykotikum
podano jesté pred znamkami infekce s cilem pre-
dejit zavaznému infekénimu onemocnéni. Empi-
ricka lécéba antimykotiky je zahijena bez presved-
¢ivych dokladt (kultiva¢nich, sérologickych...)

mykotické infekce, pouze na zaklad€ klinického
hodnoceni (clinically driven) pri 3-5 dni pretrvava-
jici horeéce nejasné etiologie, i pres adekvatni 1éc¢-
bu antibiotiky [103-105]. Preemptivni antimyko-
ticka 1é¢ba je jiz podloZena objektivnimi znamkami
pravdépodobné mykotické infekce (diagnostic dri-
ven) (graf 3). Patfi mezi né suspektni CT nalez
vySetreni, ktery je morfologicky definovan (viz ta-
bulka 8) a kultiva¢ni ¢i mikroskopicka pozitivita

Tabulka 9: Kritéria hodnoceni odpovédi infekce vlaknitymi houbami na antimykotickou 1éébu. Upraveno

podle [95]

Hodnoceni Kritéria

Uspéch 1ééby

Kompletni odpoved

preZiti a vymizeni vSech odpovidajicich klinickych znamek a priznakti onemocnéni
plus

vymizeni radiologickych zmén; pretrvavani pouze fibrotickych nebo pooperac¢nich
zmeén je povazZovano také za tiplnou radiologickou odpovéd

mykologické potvrzeni eradikace infekce z loZisek, ktera jsou pristupna opakovanému
odbéru (napr. infekce postihujici patro, paranasalni dutiny, ev. kuzi)

Castec¢na odpoved

preziti a zlepSeni odpovidajicich klinickych znamek a priznakt onemocnéni?
plus

zmensSeni praméru radiologickych 1ézi nejméné o 25 %
plus

mykologické potvrzeni eradikace infekce z loZisek, ktera jsou pristupna opakovanému
odbéru (napt. infekce postihujici patro, paranazalni dutiny, ev. ktzi)

v pripadé stabilizace radiologickych 1ézi (tj. definované jako zmenseni prameéru 1ézi
0 0-25 %) lze soucasné vymizeni odpovidajicich klinickych znamek a pfiznaka
onemocnéni hodnotit jako ¢aste¢nou odpoved

Jako ¢astec¢nou odpovéd lze hodnotit stav, kdy pri stabilizaci radiologickych 1ézi nejsou
v biopsii z infekéniho loZiska pritomny hyfy a kultiva¢ni vySetfeni je negativni.

Selhani 1ééby

Stabilni onemocnéni
onemocnéni

preZiti a minimalni nebo Zadné zlepSeni odpovidajicich klinickych znamek a priznakta
plus

stabilizace radiologickych 1ézi (definované jako zmenSeni primeéru 1ézi o 0-25 %)
nebo

pretrvavajici kultiva¢ni prakaz vlaknitych hub nebo pozitivni kultiva¢ni vySetreni
ve vzorku z infek¢énich loZisek

Progrese zhorSeni klinickych znamek a priznakti onemocnéni
plus
nova infekéni loZiska nebo progrese radiologickych 1ézi
nebo
pretrvavajici kultiva¢ni prikaz vlaknitych hub ve vzorku z infekénich loZisek
Umrti Umrti béhem hodnoceného obdobi, bez ohledu na pfi¢inu tumrti
Poznamky:

U Jasny priikaz radiologické odpovédi (zmensSeni primeéru 1ézi nejméné o 25 %, bez pritkazu novych 1ézi) by mél
mit vétsi vahu neZ subjektivni, nespecifické a té€Zko kvantifikovatelné hodnoceni klinickych znamek a priznakt
onemocnéni. A tak v pfipadé mykotické pneumonie doporuc¢ujeme hodnotit zlepSeni radiologického nalezu, i pri
pretrvavani horec¢ky nebo kasle, jako ¢astecnou odpovéd. Ke zlepSeni radiologického nalezu dochazi ¢asto az
s ¢asovym odstupem za zlepSenim klinickym (zejména pri kratkém obdobi sledovani), doporuc¢ujeme hodnotit
stabilizaci radiologickych nalezi se sou¢asnym vymizenim odpovidajicich klinickych znamek a priznakt one-
mocnéni jako ¢astec¢nou odpovéd. Stanoveni galaktomannanu v séru je povaZzovano za perspektivni korelat 1é-

¢ebné odpoveédi.
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Tabulka 10: Orientac¢ni dpravy davkovani podle naméfenych koncentraci 1ééiva v plazmé. Podle [111]

Lék Plazmaticka koncentrace mg/1 Uprava davky Sila doporuceni
< 0,25 zvySit o0 50 % slaba, velmi nizka
Itrakonazol >0,25-1,0 zvySit 0 25 % slaba, velmi nizka
> 1,0 + toxické projevy snizZit o 50 % slaba, velmi nizka
<0,5 zvysit o 50 % slab4, nizka
20,5<1,5 zvySit 0 25 % slabda, nizka
Vorikonazol >1,5<5,5 beze zmény slabda, nizka
> 5,5 + toxické projevy snizit o 50 % slabd, nizka
Posakonazol* <15 zvysit o 30 % slaba, velmi nizka

*Udaje plati pro oralni suspenzi posakonazolu.

BALTe, pozitivni nalez GM v BALTe ¢i séru [57,
100,106]. Dnes je v8ak preemptivni rozhodovaci
proces rozsifen o prvky klinického hodnoceni —
v zasadé tak jde o prolinani empirického pristupu
posileného vysledky laboratornich a CT vySetfeni
[105]. Preemptivni postup je podminén dostupnos-
ti moderni diagnostiky [100,107,108]. Cilena lécba
je indikovana pri ,prokazané” diagnoéze invazivni-
ho mykotického onemocnéni. Graf 3 nejlépe vysti-
huje vztah jistoty diagnézy k charakteru lé¢ebného
pristupu.

Kritéria hodnoceni 1ééebné odpovédi u inva-
zivni plicni aspergilézy

NiZe uvedena kritéria byla definovana primarné
pro klinické studie, pro svoji platnost a snahu po-
jmenovat vysledky 1écby se postupné stavaji sou-
¢asti klinické praxe [95].

Pti hodnoceni 1é¢ebné odpovédi IPA nelze spolé-
hat na klinicky stav (horecka, hemoptyza), ktery
neni pro IPA specificky, ale zakladni je hodnoceni
radiologické odpovédi a sérologickych markeru,
zejména galaktomannanu (GM). Kritéria 1écebné
odpovédi uvadi podrobné tabulka 9.

Vyznam mérfeni hladin triazola

Vzhledem k nestandardni resorpci a riziku 1é-
kovych interakei pfi biotransformaci v jatrech pro-
strednictvim isoenzymt cytochromu P 450, je
v nékterych pripadech vhodné monitorovat plaz-
matické hladiny (TDM - Therapeutic Drug Monito-
ring) vorikonazolu, posakonazolu [110] a itrakona-
zolu [111]. A to z davodu moZné toxicity, nebo
naopak nedostatecného lécebného efektu [112].
Pausalni méreni hladin vorikonazolu u vSech léce-
nych se nedoporucuje, ale indikuje se jen u vybra-
nych rizikovych pacienta (ICU, transplantace or-
gantl) a pri projevech, které vzbuzuji podezieni na
neurologickou a hepatalni toxicitu vorikonazolu
[113,114], nebo naopak pri znaAmkach nedostatec-
ného efektu 1écby [115-117]. Posakonazol (oralni

suspenze) ma dominantni indikaci v dlouhodobé
profylaxi zejména akutnich hemoblastéz [118]
a v 1écbé 2. linie IPA. V téchto indikacich je vSse-
obecné sledovani plazmatické koncentrace dopo-
ruceno, pri nizké koncentraci je nutné modifikovat
davku [110,114,119]. Itrakonazol ma z triazoli
nejuzsi terapeutické spektrum, proto je méreni
hladin indikovano podobné jako u vorikonazolu,
tj. z hlediska toxicity i z hlediska rizika selhani 1é¢-
by. Mezi obvyklé indikace TDM patii porucha p.o.
pfijmu, enteralni alimentace sondou, lé¢ba inhibi-
tory protonové pumpy [120], projevy mukozitidy,
prujmy, zvraceni, GVHD (reakce $tépu proti hosti-
teli) postihujici zazivaci trakt. Nasledujici tabulka
10 uvadi orientac¢ni tipravy davkovani podle nameé-
renych koncentraci 1é¢iva v plazmeé [111].

Syndrom restituce imunity (IRS)

Syndrom restituce imunity (IRS), také imunitni
rekonstituéni zanétlivy syndrom (IRIS), je proje-
vem obnoveni imunity s excesivni zanétlivou reak-
ci, kterd muZe zpusobit zavazné poskozeni tkané.
Jde o souhrn lokalnich a systémovych reakci raz-
ného stupné s pozitivnimi i negativnimi projevy,
a nikoli monolitickou rigidné definovanou entitu
[121]. Je nutné ji odliSit od progrese aspergilové
infekce.

(Plicni) syndrom restituce imunity u pacienta
s neutropenii s IPA vznika po upraveé poc¢tu granu-
locytti [122], kdy se tak obnovi schopnost vyvolat
zanétlivou odpovéd. Vyskytuje se az u cCtvrtiny
neutropenickych pacienta s IPA, 2-3,5 dne po
upravé poctu granulocytu nad 0,5 x10°/1 [123]. Ti-
to nemocni maji lepsi prognézu nez nemocni bez
reparace granulocytd, nebo s progresi aspergilozy.

IRS se projevi zhorSenim klinickych priznakt
(horecka, dusnost, kasel, bolest na hrudi, hemop-
tyza, tachykardie, hypoxemie...) a sou¢asné pro-
gresi plicniho nalezu na CT (zhorSeni a objeveni se
novych plicnich infiltratt a nodulu, kavitace, pleu-
ralnich vypotkt) [123]. Podminkou diagnézy IRIS
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je ustup aspergilézy, potvrzeny poklesem GM o vi-
ce nez 50 %, (nejlépe) ve dvou konsekutivnich
vzorcich v intervalu do 4 dnt a bez dalSich (mimo-
plicnich) projevtar aspergilové infekce [123]. Sou-
¢asné je nutné vyloudit jiné pri¢iny zhorseni stavu,
napr. jinou infekci, neZadouci t¢inky 1é¢by a jiné.
Souhrnné IRS charakterizuje [123]:

1. Casovéa asociace vzniku obtiZi s regeneraci neu-
trofilu;

2. Jednoznac¢né potvrzeni mikrobiologické odpo-
védi na 1é¢bu = pokles GM;

3. Nejsou dalsi (i mimoplicni) projevy aspergilové
infekce;

4. Nasledna uprava a ustup aspergilézy bez modi-
fikace dosavadni 1é¢by (vylucuje progresi asper-
gilézy jako priciny obtizi);

5. ZlepSeni stavu po 1é¢bé metylprednisolonem.

Invazivni plicni aspergiléza (IPA) - charakte-
ristika

Invazivni plicni aspergiléza (IPA) se objevuje
predevsim u nemocnych s granulocytopenii, infekce
je charakterizovand angioinvazivitou s hemorrha-
gickym infarktem postiZzené (plicni) tkané. Inciden-
ce IPA je az 5-30 %, nejvice u nemocnych po alo-
genni transplantaci krvetvornych bunék (aloSCT),
nemocnych s akutni leukémii, méné pak u ostat-
nich hematologickych malignit [124]. Pres vy-
znamné pokroky v diagnostice a terapii je mortali-
ta stale velmi vysokd, podle zakladniho
onemocnéni dosahuje 40-60 %. Vzhledem k aspi-
racni formé infekce prevaZuje postiZzeni plic (80-
90 %) a paranazalnich dutin, méné ¢asto CNS (ni-
trolebni aspergiléza). Pri generalizaci procesu

muzZe byt vSak postiZzen jakykoli organ (ledviny,
slezina...).

Histopatologicky obraz IPA shrnuje tabulka 11,
ktera demonstruje rozdilné nalezy invazivni plicni
aspergilézy u nemocnych s neutropenii a bez neu-
tropenie [15,125].

Klinické projevy

Nejcast€jsi je horecka (dlouhodobd), kasel, dus-
nost, méné ¢asté bolesti na hrudi, pleuralni bolest,
hemoptyza a dalsi [126]. Dalsi pfiznaky mohou vy-
plyvat z postiZeni paranazalnich dutin, CNS a dal-
Sich organu. Klinické projevy vSak nejsou specific-
ké, proto je nutné na moznost aspergilézy myslet,
zejména u rizikovych nemocnych. Mezi hlavni rizi-
kové faktory patii dlouhodoba (> 14 dni) absolutni
granulocytopenie (< 0,5 x10°/1) a dlouhodoba 1é¢-
ba kortikoidy [57], dalsi rizika pak vyplyvaji ze za-
kladni choroby a 1é¢ebného rezimu (hematologické
malignity, transplantace solidnich organt...).

Diagnéza

Odbér vzorku primo z loZiska infekce k histolo-
gickému nebo kultivaénimu vySetreni vétSinou ne-
lze uplatnit. Proto je diagnéza nejcastéji zaloZzena
na stanoveni aspergilového antigenu galaktoman-
nanu (GM) ze vzorku séra, ev. z bronchoalveolarni
tekutiny [24] a na nalezu HRCT[23]. Zasadni vy-
znam stanoveni GM [127] a dalSich metod je uve-
den vyse (tabulka 3, 4), CT vySetreni svéd¢ici pro
IPA méa podle EORTC kritérii [57] definovana mor-
fologicka kritéria, uvedena v tabulce 8. Nodularni
nalez s ,halo sign® je ¢asnym projevem plicni in-
fekce, air-crescent sign pozdéjsim a kavitace jsou
jiZ pozdnim projevem infekce.

Tabulka 11: Rozdilné nalezy pii invazivni plicni aspergiléze v zavislosti na rizné formé imunoalterace:
srovnani u nemocnych s IPA s neutropenii a bez neutropenie. Nalez u neutropenie je typicky pro angioin-

vazivni aspergilézu. Podle [15]

Forma imunosuprese
(CyA, kortikoidy)

Imunoalterace bez neutropenie

Neutropenie
(protinadorova chemoterapie;
aloSCT)

Nalez v BALTe

velké mnozZstvi granulocytti

zZadné granulocyty

Masivnost infekce
ve formé konidii

malé mnoZstvi aspergilti

masivni invaze hyf v alveolech
a v parenchymu

Histologicky nalez

ohranicena loZiska pneumonie

diftizni pneumonie

zanétliva destrukce bronchiolti
a alveolu (exsudativni bronchiolitida)

neni zanét bronchu

hemoragicka loZiska + infiltrace

nekroticka loziska bez infiltrace

neutrofily neutrofily
GM nizké hodnoty vysoké hodnoty
Vyznam stanoveni protilatek ano ne

BALTe - bronchoalveolarni tekutina; GM - galaktomannan; CyA - cyklosporin A; aloSCT - alogenni transplantace

krvetvornych bunék; Ab — protilatky
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Tabulka 12: Lécba 1. linie Invazivni plicni aspergiléozy — souhrn klinickych studii

Studie N Lécba MDST Odpovéd Pieziti Hodnoceni
(rozmezi) (CR + PR) 12. tyden
Herbrecht 133 AmB-D 10 (1-84) 32 % 58 % vori: AT
2002 NEJM 144 vorikonazol 77 (2-84) 53 % 71 %
0, [0)
Bowden 88 ABCD 13 % 50 % ABCD: C I
2002 CID 86 AmB-D 15 % 45 %
Cornely 107 L-AmB 3 mg/kg 14 (1-60) 50 % 72 % L AME: B 1
2007 CID 94 L-AmB 10 mg/kg 15 (1-57) 46 % 59 % ) ’
Herbrecht* .
2810%?\@ 24 caspofungin 24 42 % 50 % Caspo: C II
Viscoli .
2009 JAC # 61 caspofungin 15 (3-84) 33 % 54 % Caspo: C II
Marr 142 vori 42 (1-48) 43 %/* 60 % .
kombinace: C I
2015 AIM 135 vori + anidula 14 (1-29) 32,6 %/* 70 %

MDST - median trvani studiové 1écby ve dnech; * — zména i.v. formy vorikonazolu na p.o. formu po 7 dnech;
* — nemocni po allogenni transplantaci; # — nemocni s hematologickou malignitou a po autologni transplantaci;
/* —v 6. tydnu; vori: vorikonazol; Caspo — kaspofungin; AmB-D — amfotericin B deoxycholat; L-AmB - liposomalni
amfotericin B; ABCD - amfotericin B koloidni disperze; ABLC — amfotericin B lipidovy komplex

Zavazny klinicky stav ¢asto nesnese odklad 1é¢-
by, proto je terapie zahajena jesté pred tiplnym po-
tvrzenim diagnoézy, empiricky.

Lécba

Pred zahajenim farmakoterapie IPA je nutné co
nejvice upravit imunodeficitni stav, ktery ke vzni-
ku oportunni infekce predisponoval, tzn. zejména
omezit imunosupresi, kortikoterapii, upravit pocet
granulocytt (AIll). S tim souvisi také délka 1écby,
ktera by méla trvat nejen do dosazZeni kritérii od-
povédi (tabulka 9), ale do tipravy imunodeficitniho
stavu.

Doporuceni pro hematologické pacienty vychazi
z klinickych studii obsazenych v kritériich ECIL
[128], souhrnné je uvadi tabulky 12 a 13. Lécbou
1. volby je monoterapie vorikonazolem (A I) [129,
130]. Lécbu zahajujeme nitroZilni formou, po 48
hodinach lze prejit na oralni podani. NitroZilni for-
mu lze podat i pfi sniZenych renalnich funkcich,
ukazalo se totiZ, Ze riziko akumulace nefrotoxické-
ho vehikula cyklodextrinu pfi kreatininové cle-
arance pod 50 ml/min (0,9 ml/sec) neni klinicky
vyznamné, a tak v souhlase s SPC (Souhrn udaju
o pripravku), neni v takové situaci podani kontra-
indikované. V pripadé primarni rezistence na vori-
konazol je prvni alternativou liposomalni amfote-
ricin B (L-AMB) (BI), ktery vSak neni standardné
dostupny (jen na mimoradny dovoz), proto je pro
zahajeni 1é¢by k pouZiti redlnéjsi amfotericin B li-
pidovy komplex (ABLC) (BII) [131]. Amfotericin B
koloidni disperze (ABCD) neni doporucovan pro
horsi toleranci 1éku a nizké 1écebné odpovédi (CI)

[132], navic t. €. neni viibec dostupny. Také kon-
vencni amfotericin B (deoxycholatovy — AmB-D)
pro nedostate¢ny efekt a vyznamnou toxicitu neni
doporucovan (Al proti pouziti 1éku) [23]. Limitova-
né je pouziti kaspofunginu v monoterapii IPA (CII)
[124,133], ale v praxi muZe byt indikovan v pripa-
dé€ hepatalni 1éze, ktera vylucuje bezpetné pouZiti
vorikonazolu. Ten pfichazi v tvahu aZ po uprave
jaternich testti. Kombinovana 1é¢ba 1. linie - voriko-
nazol + echinokandin - neni standardem, a i kdyz
nékteré prace dokladuji efektivitu v kontrolova-
nych studiich, dosud neprokazala statisticky lepsi
vysledky neZ monoterapie [23,134,135]. Lze ji zva-
Zit jen u vysoce rizikovych pacientt, ale aZ po kon-
zultaci s odbornikem (C I).

V zachranné 1écbé lze pouzit ABLC [131,136] ka-
spofungin [137-139], posakonazol [140,141], L-AMB
(BID).

Profylaxe aspergilézy u hematologickych pa-
cienti

U nemocnych s hematologickou malignitou je
stale vysoka incidence invazivni aspergilézy (IPA),
spojena s vyznamnou mortalitou, silnou argumen-
taci pro antimykotickou profylaxi. Doporuc¢eny po-
stup pro profylaxi byl formulovdn na zasedani
ECIL 3 [142]. Profylaxe je indikovdna u nemoc-
nych po alogenni transplantaci kmenovych bunék
krvetvorby (aloSCT), pri reakci §tépu proti hostiteli
(GVHD), v obdobi indukéni a reindukéni lécby
akutni myeloidni leukémie a myelodysplastického
syndromu, kdy sniZi jak incidenci IPA, tak i mor-
talitu. Lékem volby je posakonazol [143,144], se



98

spektrem zahrnujici i agens mukormykozy, voriko-
nazol [145], ale i dalsi, v€etné nebulizace L-AMB,
v zavislosti na stavu onemocnéni [142]. V ostat-
nich pripadech (autologni SCT, maligni lymfoproli-
ferace...) jsou indikace vazany na vyskyt riziko-
vych faktorti, jako napfr. 1é¢ba fludarabinem,
chlorodeoxyadenosinem, vznik mukozitidy, pro-
trahovana neutropenie. Zde nelze uvést vycerpa-
vajici prehled, reflektujici vSechny detaily a aspek-
ty profylaxe u hematologickych malignit, proto
odkazuji na jiné zdroje — ECIL [142], v¢etné dopo-
ruceni CELL [146].

Chirurgicka 1écba je indikovana jen pri hemo-
ptyze z izolovaného rozpadového plicniho lozZiska,
nebo pokud je lozisko v izkém kontaktu s velkou
cévou nebo perikardem (CIII) [23].

Zaveér
Invazivni plicni aspergiléza i pres tspéch v dia-
gnostice a dostupnosti novych 1éku je stale zatiZe-

na vysokou mortalitou. Pro zlepSeni vysledku je
pri nespecifickém klinickém obraze nutné na IPA
myslet a véas indikovat adekvatni diagnosticky po-
stup a ¢asné zahajit 1écbu.

IV. PLICNI ASPERGILOZA PO ORGANOVE TRANS-
PLANTACI
R. Lischke

Celkova incidence invazivni plicni aspergil6zy po
organové transplantaci (Tx) se v americkém pisem-
nictvi pohybuje mezi 0,1-2,4 %, evropské udaje
o incidenci jsou mezi 0,5-3,5 % [147]. Tabulka 14
uvadi prehled, uidaje byly publikovany v roce 2005
[148], proto nemuseji odpovidat aktualnimu sta-
vu. Je vSak patrné, Ze incidence zavisi na druhu
organové transplantace, nejvyssi je po transplan-
taci plic a srdce [149], kde je vysoké riziko vzniku
IPA, a to v misté anastomézy trachey nebo hlavni-
ho bronchu.

Tabulka 13: Antimykotika v 1éébé invazivni plicni aspergilézy — doporuceni

Syndrom Lééba Davkovani Poznamky

Invazivni Lécba 1. linie

plicni vorikonazol i.v. 1. den 6 mg/kg 2x denné fungicidni efekt
aspergiléza dale 4 mg/kg 2x denné délka 1écby podle klinické

a radiologické odpovédi;
zvazit monitorovat hladiny

vorikonazol p.o.

200 mg 2-3x denné

vymeéna i.v. formy pfi zlepSeni
stavu, nejdrive za 48 hodin

amfotericin B
na tukovém nosici i. v.

L-AmB: 3 mg/kg/den
ABLC: 5 mg/kg/den*

alternativni 1é¢ba 1. linie

Lécba 2. linie, zachranna

posakonazol p.o.

oralni suspenze
400 mg 2x denné€ ev.
200 mg 4x denné

noveé dostupné:
enterosolventni
tablety 300 mg 1x denné

kaspofungin i.v. 1. den 70 mg, alternativa 1. linie

dale 50 (70) mg/den zachranna 1écba;
micafungin i.v. 100 mg/den zachranna lécba
anidulafungin i.v. 1. den 200 mg., v monoterapii nejsou tidaje;

dale 100 mg/den

v kombinaci neni standardem

itrakonazol p.o.

400-600 mg/den
1é¢by po zlepSeni stavu

alternativni 1écba, vymeéna i.v.

Profylaxe*

posakonazol

oralni suspenze:
200 mg 3x denné

vyS§8i resorpce s tuénym jidlem

enterosolventni tablety:
300 mg 1x denné

dobra resorpce bez ohledu
na potravu, antacida

vorikonazol p.o.

200 mg 2x denné

lepsi resorpce nala¢no

L-AmB - (AmBisome); ABLC — amfotericin B lipidovy komplex (Abelcet); *SPC ABLC nemé4 indikace 1écby 1. linie;
* prehled neni vyéerpavajici, je uveden jinde: [142,146]




99

Tabulka 14: Incidence a mortalita na invazivni aspergilézu po transplantaci solidnich organu. Podle[148]

Transplantace Incidence IPA Zacatek - pocet dni % generalizované Mortalita %
(prumeér) po Tx pramér aspergilézy
jatra 1-8 (2) 17 (6-1 107) 50-60 87
plice 3-16 (6) 120 (4-1410) 15-20 68
srdce 1-15 (5,2) 45 (12-365) 20-35 78
ledviny 0-4 (0,7) 82 (20-801) 9-36 77

Po transplantaci plic jsou uvadény ¢tyri klinické

formy postiZeni plic aspergily [150]:

1. Prosta kolonizace dychacich cest, ktera se vy-
skytuje azZ u 26 % transplantovanych a je pova-
Zovana za rizikovy faktor a za prvni krok k na-
sledné invazi.

2. Pseudomembranézni nekrotizujici tracheo-
bronchitida (invazivni aspergilova tracheobron-
chitida; aspergilova tracheobronchitida (AT) se
vyskytuje u 4 % nemocnych, ma lokalné inva-
zivni charakter, postihuje bronchialni anasto-
mozy s rizikem dehiscence sutury, s mortalitou
kolem 25 %. AT je typickym projevem také po
transplantaci srdce [151].

3. Invazivni plicni aspergiléza (IPA) s vyskytem
u 5 %, ktera je provazena vysokou mortalitou
dosahujici podle rtiznych zdroji 50 % az 82 %
[147].

4. ABPA, ktera se objevuje po transplantaci plic
jako relaps u nemocnych s cystickou fibrézou.

Pseudomembranézni nekrotizujici tracheobron-
chitida ma 3 klinické formy:

1. Obstrukéni forma s obturujicim hustym hle-
nem, obsahujicim aspergily, ale bez zanétu
bronchii.

2. Pseudomembrandézni forma s rozsahlym zané-
tem dychacich cest s masivnimi povlaky, po-
kryvajicimi bronchialni sliznici.

3. Ulcerativni forma, ktera postihuje sténu bron-
chti kolem sutury v misté€ anastomézy [151].

Casovy vyskyt IPA je po transplantaci plic dvou-
vrcholovy. Prvni faze vyskytu je ¢asna, v obdobi
hojeni anastomoéz a souvisi s velmi intenzivni imu-
nosupresi. Druhd, pozdni faze je cca 3 mésice po
transplantaci plic [147,150] s projevy bronchiolitis
obliterans, kdy poskozeni sliznic je projevem chro-
nické odhojovaci reakce a vyZaduje opét zvySeni
imunosuprese.

Suverénni diagnostickou metodou této semiin-
vazivni aspergilézy (AT) je BAL, zobrazovaci vySe-
tfeni (CT) je v pocatcich nespecifické, pozdéjsi je
typicky obraz ,rasiciho stromu® (tree in bud = cet-
né drobné noduly podél bronchu), ktery je nej-
Cast€jSi a charakteristicky pro bronchoinvazivni

aspergiléozu [152], ale mohou se objevit i nalezy
~-mlééného skla“ (ground glass), nebo lobarni kon-
denzace, méné¢€ ¢asto makronoduly bez, nebo s ha-
lo sign [147,152,153]. Nodularni prezentace IPA
[99] na CT ma prognosticky lepsi vyhlidky s vy-
znamné vysSSim prezZitim ve 12. tydnu (88 % vs.
60 %) nez formy jiné [154].

Standardem je vySetfeni GM, a to jak v séru, tak
zejména v BALTe [22,155] (viz vySe kapitola dia-
gnostika). U aspergilozy plic plati stejné principy
potvrzeni jistoty diagnézy jako u IPA hematologic-
kych pacientt (tabulka 8).

Zakladni 1é¢ebny postup vyzaduje 1écbu antimy-
kotiky — lékem 1. volby je vorikonazol (AlIll), nebo
liposomalni amfotericin B (A III) — postup se nelisi od
terapie ostatnich IPA (tabulka 13) [56,147], vCetné
monitorovani hladiny vorikonazolu (tabulka 10).
Komplexni postup v 1é¢bé IPA po organové trans-
plantaci uvadi Gavalda [147] — tabulka 15, ¢etna
pracovisté maji vlastni (podobny) algoritmus.

Profylaxe aspergilové infekce po organové
transplantaci

Vysoka incidence a mortalita na IPA, zejména po
Tx plic [156], srdce a jater, je divodem, pro¢ vétsi-
na pracovist pristupuje k profylaxi [154,157]. Po
Tx plic metaanalyza efekt pausalni profylaxe vSak
neprokazala [158], néktera pracovisté profylaxi
nepouzivaji a neudavaji vzestup IPA [159]. Nebyly
provedeny komparativni studie [160], a tak se po
Tx plic zajistuji profylakticky nemocni s rizikovymi
faktory [161]. Mezi né€ patfi prokdzana kolonizace
dychacich cest, CMV reaktivace, znamky akutni
rejekce Sté€pu s nutnosti navysit imunosupresi, Tx
vykon pro cystickou fibrézu. ZvysSené riziko vzniku
IPA se popisuje také u jednostranné transplantace
plic, kdy zdrojem infekce je nativni plice [150], pri
renalni insuficienci, resp. dialyze. Profylaxe po Tx
plic se obvykle podava po dobu 3 mésicu, tj. do
uplného zhojeni anastomoézy, ale také aZ jeden rok
[153]. Ani po Tx srdce neni profylaxe zaloZena na
kontrolovanych studiich, neni definovan ani jed-
notny postup [162,163], nicméné cilend profylaxe
u nemocnych s vysokym rizikem aspergilové infek-
ce [164] vede ke sniZeni morbidity i mortality na
IPA [149]. Podobné u Tx jater byly definovany rizi-
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kové faktory, které jsou indikaci k profylaxi [165]
a metaanalyza dosavadnich studii prokazuje efekt
profylaxe na sniZeni incidence invazivnich mykéz
a umrti na né¢, i kdyZ celkova mortalita ovlivnéna
nebyla [166].

V profylaxi se pouZiva nejcasté€ji vorikonazol, ale
také itrakonazol [162] v béZném davkovani (ta-
bulka 14). RozSifena je inhalace amfotericinu B
(AmB-D = konvenc¢ni: 25 mg 2x denné; L-AmB:
20 mg 2x denné¢, ev. 8 mg 3x denné€, nebo 25 mg
1x denné; ABLC: 50 mg/den podavana ob den),
v monoterapii nebo v kombinaci se systémovou
profylaxi [154,161]. Nebulizace s amfotericinem B
je spojena s rizikem bronchospasmu [167], nebyl
pozorovan rozdil mezi AmB-D a L-AmB.

Syndrom restituce imunity (IRS) po organové
transplantaci

Soucasti terapie antimykotiky je snaha omezit
v nejveétsi mozné mire imunosupresi, aniz by vSak
doslo k ohroZeni transplantatu. Rizikem je vznik
syndromu rekonstrukce imunity [168], podobné
jako pri upravé leukopenie po transplantaci krve-
tvornych buneék (viz vyse), kdy po zlepSeni celkové-
ho stavu nahle dojde ke zhorSeni jak klinickych
projevu infekce, tak i CT néalezti. Typickym proje-

vem IRS po Tx plic jsou nové plicni infiltraty nebo
progrese stavajicich, nové okrsky konsolidace plic-
niho parenchymu, vznik pleuralnich vypotku, roz-
padovych dutin a klinicky respira¢ni selhani [153].

Pro potvrzeni IRS plati kritéria uvedena vyse
[121,123]. IRS se objevuje u 5 % nemocnych po
organové transplantaci, 5-6 tydnu po zahajeni an-
timykotické 1écby [154], postiZzeni jsou castéji ti,
ktefi dostavaji intenzivnéjs$i imunosupresi, a po
vysazeni imunosuprese dojde k restituci imunity
s uvedenymi projevy. Reseni spoc¢iva v kortikotera-
pii.

V. PLICNI ASPERGILOZA Z POHLEDU INTENZI-
VISTY
M. Otahal

Incidence invazivni aspergiléozy (IA) na ICU (jed-
notka intenzivni péce) je udavana od 0,3 do 6,9 %.
Mortalita je vysoka, pres 70 % [169] a je urcovana
zakladni diagn6zou a imunitnim stavem pacienta
[170]. U pacientt bez neutropenie je mortalita vyssi
(89 %) nez u neutropenickych [171], z davodt méné
typickych symptomti, komplikované a nesnadné

Tabulka 15: Doporuceni pro inicidlni 1éébu IPA po organové transplantaci. Podle [147]

Doporuceni

Sila

Obecné

1écbu zah4jit casné, pri podezieni na IPA

A Il

principy
a imunosuprese

1écbu individualizovat podle typu Tx, prijemce organu, charakteru IPA

ATl

Diagnostika potvrdit IPA: GM, CT, BAL...

A Il

Lécba

jako soucast farmakologické 1é¢by redukovat intenzitu imunosuprese,
primarné kortikoidd (B III), aniZ by doSlo k riziku rejekce transplantatu

pak je lékem 1. volby L-AmB

lékem 1. volby je vorikonazol, 1é¢bu zahdjit vZdy i.v. formou; kdyZ nelze pouZit,

ATl

i.v. vorikonazol pfi renalni insuficienci zaménit za p.o. formu*

A Il

hepatotoxicity, zejména u Tx jater

cave interakce vorikonazolu s imunosupresivy s rizikem potenciace

ATl

v pripadé tézkeé plicni IA, nebo generalizované IA, zvazit inicialni kombinovanou
1écbu s kaspofunginem nebo anidulafunginem; v8e po konzultaci s odbornikem

ATl

Kontrola

kontrolni CT v prvnich tydnech 1é¢by v intervalu 7-10 dni;

AIII

1écby

docasné zvétSeni 1ézi, kavitaci, je nutné vzdy hodnotit v kontextu s tpravou
absolutniho po¢tu neutrofilti — neni diivodem ke zméné terapie

ATl

Zachranna

1écba 1) nedojde-li ke klinickému zlepSeni

poctu neutrofilt;**

zhodnoceni selhani inicialni 1é¢by (¢as neni hlavnim kritériem):

2) dojde ke zhorSeni CT nélezu, které neni provazeno tipravou absolutniho

3) na kontrolnim CT 21. den neni patrny tstup nalezu;
4) pacient netoleruje souc¢asnou lécbu

Tx - transplantace organu; * — kontraindikace i.v. formy neplati striktné, viz vySe: 1é¢ba IPA; ** — viz IRS — Syn-

drom restituce imunity
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diagnézy a z toho plynouciho suboptimalniho ma-
nagementu s opozdénym nasazenim terapie [172].
Mezi rizikové patri pacienti s neutropenii (viz vyse
IPA), léceni antibiotiky, nemocni s AIDS/HIV, s in-
fekci chripkou HIN1, s CHOPN (viz vySe), s cirho-
zou Child C, s chronickym granulomatéznim one-
mocnénim ledvin a s akutnim selhanim ledvin [170,
173]. Dale nemocni lé¢eni imunosupresivy (takro-
limus, sirolimus, cyklosporin, metotrexat, cyklo-
fosfamid) [174], kortikosteroidy (prednison nebo
jeho ekvivalent v davce 5-20 mg po dobu nejméné
7 dnt az 3 tydnt pred prijetim nebo v priibéhu
pobytu na JIP) [174,175] a pacienti podstupujici
biologickou terapii imunomodula¢nimi 1éky, a to
hlavné TNF-inhibitory [170].

Ve snaze o lep$si identifikaci rizikovych pacientt
na ICU definoval Blot et al. [175] pri respektovani
EORTC kritérii novy, tzv. klinicky algoritmus dia-
gnostiky IPA, ktery lze pouZit i u non-neutropenic-
kych pacienttl. Rozdélil IPA dle stupné diagnostic-
ké jistoty na kategorie:

1. Prokazané IPA (identické s EORCT Kritérii — ta-
bulka 8);

2. Domnelé (putative) IPA;

3. Pouhou kolonizaci.

Domnéla invazivni plicni aspergiléza musi splrio-
vat vSechna ¢tyri kritéria:

1. Aspergillus pozitivni mikrobiologicky nalez

z dolnich cest dychacich (= vstupni kritérium).

2. Jeden z nasledujicich priznakt:

¢ horecka refrakterni, nejméné pres 3 dny ade-
kvatni ATB terapie,

e recidiva horecky po dobé nejméné 48 hodin
od poklesu horecky pri ATB terapii,

e pleuriticka bolest na hrudi,

e pleuralni treci Selest,

e dusnost,

e hemoptyza,

e progrese respira¢ni nedostateé¢nosti navzdory
vhodné ATB 1é¢bé a ventilaéni podpore;

3. Abnormalni nalez na RTG S+P nebo CT vySetfe-
ni plic.

4. Bud 4a, nebo 4b:

4a Rizikové faktory (jedna z téchto podminek):

e neutropenie (absolutni pocet neutrofila
< 0,5 x 109/1, pred nebo v dobé& pobytu na
JIP);

e recentni cytotoxicka terapie pro hematologic-
ky nebo onkologicky nadorovy proces;

e lécba glukokortikoidy (ekvivalent prednisonu
> 20 mg/den);

e vrozena nebo ziskana imunitni nedostatec-
nost.

4b Semikvantitativni Aspergillus pozitivni kultiva-
ce z BALTe, bez pozitivhiho bakteridlniho nale-
zu, s cytologickym prukazem vétvenych hyf. Po-
kud neni splnéno vice neZ jedno z kritérii,
hovorime o kolonizaci aspergily.

Diagnéza

Klinicky projev IPA je nespecificky, a tak pokud
u pacienta se zvySenym rizikem pretrvavaji znam-
ky bronchopneumonie pres Sirokospektra ATB
a jsou negativni bakterialni mikrobiologické nale-
zy, méli bychom vZdy pomyslet na IPA. Klasické CT
obrazy (typické ,halo sign“ a ,air crescent sign®),
které maji u neutropenickych 80% senzitivitu
a 60-98% specificitu, u non-neutropenickych ne-
nachazime, resp. senzitivita je jen 5-24% [176].
Problematicka je i ¢asta kolonizace, rozliSeni mezi
aktivnim onemocnénim a kolonizaci je nesnadné
a ani negativni kultivace nevyluc¢uji aktivni infekci.
Pro rozhodovani o zahajeni terapie je urcujici pra-
ve pozitivita GM v BALTe [177]. Pokud pacient spl-
nuje kritéria pro domnélou (putative) IPA, méli by-
chom zahéjit terapii [175].

Lécba

Terapie IPA na ICU se ridi standardnimi doporu-
¢enimi (viz vySe a tabulka 13), tj. lékem volby je
vorikonazol, event. alternativou liposoméalni amfo-
tericin B. Lécbu vorikonazolem vzdy zahajujeme
nitrozilné [176]. U pacienti na ICU je duleZité sle-
dovat sérovou hladinu vorikonazolu (tabulka 10)
a adekvatné upravit davku. Mezi faktory, které
vyznamné ovlivni plazmatické koncentrace, patri
zejména sepse s modifikovanym - rozsirenym di-
stribu¢nim objemem, ¢asto s funkénim oslabenim
jater a ledvin a soucasné s polypragmazii. OCi-
Stovaci metody krve (CRRT, Continuous Renal
Replacement Therapy) davkovani vorikonazolu ne-
ovliviiuje, eliminace je cca 4-20 % [178]. Hypoal-
buminémie zvySuje volnou frakci, umoZni lepsi
prunik, napr. do CNS, ale zvySuje moznou toxicitu
[179]. Nutnosti je také monitorace EKG, nebot ne-
zavisle na plazmatické koncentraci mutize dojit
k prodlouzeni QTc intervalu a k arytmiim [180],
i kdyz arytmie se mohou objevit i nezavisle na QTC
intervalu [181].

Délka 1éc¢by a moznost vysazeni terapie se v lite-
rature liSi, zalezi na imunitnim stavu pacienta:
u imunokompetentnich pacientt by méla trvat mi-
nimalné 6 az 12 tydnu, u imunosuprimovanych
pacientti by 1é¢ba meéla byt podavana tak dlouho,
dokud ma pacient sniZenou imunitu [93] a dokud
nevymizi radiologické nalezy [11] a klinické prizna-
ky (tabulka 10) [170].

Zaveér

Problematika aspergilové infekce je velmi Siroka,
rozdilna jak z hlediska spektra pacientti, tak Kkli-
nickych projevt, a to vSe zavisi na stupni imunit-
niho oslabeni pacienta. Zakladnim lékem volby je
ve vétsSiné pripadt vorikonazol, ale je jen soucasti
komplexniho 1é¢ebného pristupu. Z textu vyplyva
dalsi sjednocujici prvek, a tim je erudovany lékar
s klinickou tivahou vedouci k podezreni na asper-
gilové onemocnéni. A pak muiZe ocenit pokrok
v diagnostickych i lé¢ebnych mozZnostech, které
vyuzije ke zvladnuti tohoto zavazného syndromu.
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Screening plicniho karcinomu
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SUMMARY

Lung cancer screening

The preview describes the reasons why screening must be considered; of those, the most important are small
numbers of patients with lung cancer surviving for more than 5 years, ranging from 11 % to 16 %, as well as small
numbers of cases of early-stage lung cancer diagnosed with standard methods, accounting for less than 20 %
in this country. It includes the historical development of the methods used, risks associated with examining
patients suspected of having lung cancer and results of studies suggesting that in high-risk individuals, exami-
nation using low-dose computed tomography (LDCT) should be preferred. It also gives a detailed overview of the
National Lung Screening Trial, the most important completed screening study, in which, for the first time, mor-
tality was significantly lowered (by 20%) in persons screened with LDCT as compared with those examined using
chest X-ray. Finally, recommendations valid for the USA and Europe are listed, as issued by the National Com-
prehensive Cancer Network and European Society of Radiology and European Respiratory Society, respectively.

Keywords: lung cancer; screening, low-dose computed tomography

SOUHRN

V prehledovém sdéleni jsou popsany duvody, pro¢ je nutno o screeningu uvazovat. Nejpadnéjsi z nich jsou nizké
pocty prezivajicich diagnézu plicni rakoviny (BCA) 5 let, které se pohybuji stale jen kolem 11 aZ 16 %, i nizké pocty
¢asnych stadii standardné diagnostikovanych BCA, kterych je u nas méné nez 20 %. Je uveden historicky vyvoj
pouzivanych metod screeningu i rizika spojena s vySetrovanim nemocnych s podezienim na BCA a vysledky studii,
které vedly k preferenci vySetfovani rizikovych osob pomoci low dose computerové tomografie (LDCT). Dale je ze-
vrubné popsana nejvyznamnéjsi, dosud ukoncenad, screeningova studie National Lung Cancer Screening Trial
(NLST), ve které byla poprvé vyznamné sniZena (o 20 %) mortalita u osob se screeningem pomoci LDCT versus
u osob vySetfovanych pomoci skiagramu hrudniku (CXR). Nakonec jsou uvedena doporuceni platna pro USA dle
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) a pro Evropu dle European Society of Radiology (ESR) a Euro-
pean Respiratory Society (ERS).

Klicova slova: plicni rakovina, screening, low dose computerova tomografie

UvOD

V Ceské republice zemielo na plicni karcinom
(BCA) v roce 2014 3 588 muzti a 1 671 Zen, celkem
5259 osob, celkova mortalita byla 50/100 000
osob [1]. V soucasnosti u nas diagnostikujeme
v ¢asnych TNM stadiich (I a II) méné nez 20 %
vSech nemocnych. V USA se odhaduji pocty ze-
mrtelych na BCA v roce 2015 na 158 040 (86 380
muzli a 71 660 Zen). Z nemocnych u nas preZije
pét let cca 11 %, v USA 16,8 %. V Evrop€ v roce
2012 zemrelo na BCA 354 000 osob, coZ predsta-
vovalo 20 % ze vSech umrti na rakovinu. V roce
2008 dle GLOBOCAN byla umrtnost v EU-27
51,3/100 000 obyvatel [2]. Dle Kauczor HU et al.
[3] na BCA ve svété zemie 1,37 milionu osob roc-
né, coZ predstavuje 18 % umrti na vSechny malig-
nity.

Z uvedenych dat je zfejmé, Ze rychlost diagnosti-
ky, uspésSnost 1écby i prognéza BCA neni dobra
a je tfeba situaci zménit. Jak se vyvijely nazory na
moznost screeningu BCA, jaké mame moZnosti
véasné detekce BCA, jaké jsou jeho vyhody i rizika,
se pokusime popsat v tomto ¢lanku.

CO JE SCREENING?

Definice screeningu pochazi z roku 1951, kdy
byla formulovana na konferenci s nazvem Confe-
rence on Preventive Aspects of Chronic Disease.
Podrobnosti jejiho vzniku i dalsi ¢lené€ni scree-
ningu je zevrubné popsano v publikaci Wilsona
a Jungera z roku 1968 [4]. Screeningem se rozumi
identifikace dosud neznamé choroby (poruchy) po-
uzitim vySetrovacich metod (testt1), které 1ze jedno-
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dusSe a rychle pouzit. Tak lze rozlisit ve vySetro-
vaném souboru osob bez manifestni nemoci jedin-
ce, ktefi pravdépodobné nemocni jsou a pravdépo-
dobné nemocni nejsou. Soucasné byly stanoveny
obecné platné zasady pro screening, ktery by mél
zatéZovat ucastniky jakymkoliv rizikem co nejmé-
né, mél by byt dostateéné senzitivni tak, aby odha-
lil nemoc v ¢asné fazi, mél by mit ,malo“ faleSné
pozitivnich vysledkti, mél by byt akceptovatelny
pro potencialni pacienty a nemeél by priliS zatéZo-
vat vydaje ve zdravotnim systému, tedy by mél byt
levny.

Screeningovy test nema za cil urc¢it kone¢nou
diagnézu, ta musi byt pevné stanovena az nasled-
nym vySetfenim u prislusnych specialistt. Scree-
ningem mohou byt odhaleny jak dosud nerozpo-
znané nemoci provazené symptomy, tak nemoci
asymptomatické. Autori dale rozliSuji ,masovy”
screening, tedy vySetfeni nabidnuté ,celé” popula-
ci, a ,selektivni“ screening rizikové populace. Po-
sledn€ jmenovany se asi nejvice bliZi screeningu
plicni rakoviny, tedy aplikaci jednoduchého vySe-
treni populace vystavené znadmym rizikovym fakto-
ram plicni rakoviny (koufreni, azbest, profese, ro-
dinna zatéz, chronicka plicni nemoc aj.)

V soucasné mediciné chapeme screening jako
vySetfovani predem definované skupiny lidi za
ucelem vyhledavani chorob v jejich ¢asnych stadi-
ich, kdy pacient jeSté nema potiZe a priznaky. Ci-
lem screeningu je véasna diagnostika nemoci, kte-
rou lze 1é¢ebnym opatfenim efektivné 1é¢it, takZze
dojde ke sniZeni imrtnosti a ttrap pacienta.

KDY JE SCREENING USPESNY?

Uspésnost screeningu BCA lze hodnotit podle
mnoha charakteristik, jako jsou zastoupeni ,cas-

Obrazek 1: Screeningem se dfive prokazZe tumor, je
delsi preziti, ale imrtnost stejna [8]
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With screening the lead time in diagnosis prolongs survival
even if death is not delayed.

nych*® stadii TNM v dob¢ diagnézy, dle poméru dia-
gnostikovanych BCA k poctu vySetrovanych, v dél-
parametr, a podle nékterych autorti za jediny ob-
jektivni, je vSak povazovano sniZeni jak ,disease
specific mortality“, tak i ,overall mortality” [5]. V né-
kterych studiich (Mayo Project) byla hodnocena
i tzv. resekabilita [6]. V National Lung Screening
Trial [7] (NLST) bylo pfedem stanoveno kritérium
uspésnosti screeningu plicni rakoviny pomoci
LDSCT vs. skiagram hrudniku jako sniZeni morta-
lity na BCA o 20 % a sniZeni iimrtnosti na vSechny
pri¢iny na 6,7 %. Obé¢ tato kritéria byla v této Kkli-
nické studii splnéna.

JAKA RIZIKA CI JAKE KOMPLIKACE SE SCREE-
NINGEM SOUVISEJI?

I kdyz mtize screening vést k ¢asné€jsi diagnoze,
ukazuje se, Ze ne vzdy screeningova vySetfeni
prospéji testované osobé. Se screeningem souvisi
i mnozstvi rizik pro toho, kdo se ho tc¢astni. Hlav-
nimi komplikacemi mohou byt tzv. overdiagnosis
bias (tedy poznani i nemoci, ktera by za Zivota no-
sitele nezptisobila Zadné obtiZze) a faleSna pozitivi-
ta. Tedy priikaz abnormalit, které nejsou plicni
malignitou, ale mohly by ji byt. Je zfejmé, Ze tako-
vé nalezy si vyZaduji mnoZstvi naslednych verifi-
kacnich procesti, event. opakovani screeningového
vySetfeni. Cena takovych vySetreni, ktera jsou ve
své podstaté zbytecna, je velka, stejné jako je velké
riziko komplikaci plynouci z nadbyteé¢nych vySe-
treni (radiace, biopsie, operace aj.). V neposledni
radé nutno vzit do uvahy i psychické stradani,
stres u osob mylné uvedenych do kategorie ,pozi-
tivné* vyhodnocenych screeningovych vySetieni.

V souvislosti se screeningem se casto hovori
o tzv. ,biases®, tedy mylnych ¢i zavadé&jicich vy-
sledcich.

Asi nejvhodnéjsim ceskym prekladem pro lead-
time bias je “zdanlivé prodlouZeni preZiti u scree-
ningem odhalenych nadort“. Jde o to, Ze nador je
pouze odhalen drive, neZ by se sam projevil, ale
umrtnost se neméni, viz obrazek 1 podle [8].

Length bias (obrazek 2) znamend, Ze screenin-
gem se detekuji pomalu rostouci nadory, zatimco
agresivné rychle rostouci nemusi byt poznany.
Preklad by asi mohl byt — zkresleni délky preziti.
To se tak opét zdanlivé prodluZzuje u nemocnych se
screeningem poznanym nadorem (screened popu-
lation) ve srovnani s tzv. general population, viz
obrazek 2.

Overdiagnosis bias (pseudodisease) znamena, Ze
screening odhali regredujici, ¢i jiné nemaligni ne-
bo maligni 1éze a Zivot neohroZujici tumory, vedou-
ci napr. k vétSimu poctu ,zbyteénych® resekci ¢i ji-
nych lécebnych opatfeni, a v souctu se opét
zdanlivé prodluzuje preziti ,screened population®.
Tedy preklad do ¢estiny by mohl byt zkresleni dél-
ky preziti ,nadbytec¢nou” diagnostikou, které opét
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muZe mylné vést k domnénce, Ze screening je
uspésny, viz obrazek 3.

HISTORIE SCREENINGU PLICNI RAKOVINY

Klasickou metodou, ktera byla provérovana
v minulosti, byla skiagrafie hrudniku (CXR). V ro-
ce 1968 byly publikovany vysledky ,Londynské
studie” [9] (Northwest London Mass Radiography
Service) screeningu BCA pomoci skiagramu hrud-
niku ve dvou projekcich. Uc¢astnilo se ji 55 034 ku-
rakh, kteri byli randomizovani do dvou ramen.
V screened group byl rtg provadén kazdych 6 meé-
sica po dobu 3 let, v druhém rameni byl rtg na
zacatku studie a poté za 3 roky (control group).
V téchto ramenech bylo diagnostikovano 132 vs.
96 nemocnych s BCA, mortalita na BCA byla vSak
podobnda, 62 nemocnych zemifelo ve screened
group a 59 v ,control group®.

Je znamo, Ze ¢tyri randomizované studie s vyuzi-
tim skiagramu hrudniku s/nebo bez cytologie
sputa, provedené v 70. letech minulého stoleti, ne-
prokazaly sniZeni mortality. Jednalo se o tfi studie
v USA: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
Lung Cancer Screening Program, Johns Hopkins
Lung Project a Mayo Lung Project a tzv. Czechoslo-
vak study. Pro lepSi predstavu o organizaci a vy-
sledcich téchto studii blize uvedeme vysledky
Mayo Lung Project a Czechoslovak study.

V Mayo Lung Project bylo 10 993 kurakt, vSich-
ni podstoupili ,,vstupni® screening pomoci skiagra-
mu hrudniku a cytologie sputa. Pokud byly vysled-
ky negativni, byli randomizovani do ,ramene®, ve
kterém meéli CXR a cytologii sputa a ¢tyfi mésice,
nebo do kontrolni skupiny se standardni péci,
spocivajici v CXR 1x ro¢né [10]. Za 6 let studie bylo
v experimentalnim rameni detekovano 206 BCA,
zatimco v kontrolnim rameni 160. Mortalita na
BCA v rameni s ¢astym a opakovanym vySetfenim
CXR a cytologii sputa byla 3,2/1 000 za rok, cozZ se
nelisilo vyznamné od mortality na BCA v kontrolni
skupiné, ktera byla 3,0/1 000 za rok.

Velmi casto jsou citovany vysledky Czechoslovak
study, publikované v ¢asopise Cancer v roce 1986
[11]. Studie byla zahajena v roce 1976, zaradili do
ni 6 364 silnych kurakt ve véku 40-64 let. VSichni
podstoupili tzv. prevalen¢ni skiagram hrudniku
a vySetreni cytologie sputa, a pak byli randomi-
zovani do experimentalni skupiny, ve které pod-
stoupili CXR spolu s vySetfenim cytologie sputa
a 6 mésicu (screened group) po dobu tii let. Kon-
trolni skupina méla skiagram hrudniku a cytologii
sputa az za 3 roky (control group). Nasledné méli
vSichni ticastnici studie v dalSich tfech letech roc-
né CXR. Vice BCA bylo prokidzano ve screened
group [39] neZ v kontrolni skupiné [27], mortalita
na BCA byla v obou ramenech obdobna.

Po téchto prokazanych nezdarech zajem o scree-
ning BCA opadl. AZ koncem devadesatych let se
zacaly objevovat nazory, Ze uvedené studie nepri-

Obrazek 2: Screening pozna vice pomalu rostoucich,
»,méné“ zhoubnych tumori, a proto se zda, Ze prie-
ziti ,screened population“ je delSi neZ , general po-
pulation“, zatimco agresivni nadory nemuseji byt
screeningem zachyceny [8]
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nesly ocekavané vysledky, jelikoz byly Spatné or-
ganizované a nemely ,silu” prokazat benefit tohoto
screeningu. Kone¢ny soud nad screeningem pomo-
ci CXR prinesla az studie PLCO (Prostate, Lung,
Colorectal, and Ovarian Cancer Screening Trial).
Dostate¢né velka (n = 154 901) studovana popula-
ce osob ve véku 55-74 roku byla randomizovana
na osoby, které mély 4 roky po sobé CXR, zatimco
druha polovina méla ,standardni péci bez CXR.
Obé ramena se neliSila v€ékem, pohlavim a kurac-
kymi zvyky a nasledné byli vSichni ti€astnici sle-
dovani 12 let. Na konci studie byla v obou skupi-
nach stanovena stejna incidence BCA 20,1 vs.
19,2/10 000 osob/rok i stejna mortalita na BCA.
V rameni s CXR screeningem zemfelo na BCA
1213 a v kontrolni skupiné 1 230, stejna byla
i distribuce TNM stadii a morfologie nadoru [12].
Lze tedy rici, Ze éra mnoZného screeningu BCA po-
moci skiagramu hrudniku byla definitivné uzavie-
na v roce 2011.

SCREENING POMOCI NIZKOVOLTAZNIHO SPI-
RALNIHO CT HRUDNIKU

Vzhledem k vySe uvedenym zkuSenostem se jiz
v devadesatych letech obratila pozornost k moz-
nosti vyhledavat asymptomatickd stadia BCA po-
moci computerové tomografie (CT). Konven¢ni CT
nebylo pro svoji radia¢ni zatéZ 7 milisieverti (mSv)
a délku expozice vhodné, proto se zacalo zkousSet
tzv. nizkodavkové CT (Low Dose CT), pri kterém
byla radia¢ni davka sniZena na 1,6 mSv a k expo-
zici stacil ¢as jednoho nadechu. Poskytnuté zobra-
zeni je srovnatelné s konven¢énim CT a je vhodné
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k priikazu loZisek v plicich od velikosti 5 mm. Prv-
ni vysledky dvou malych studii s LDCT byly pu-
blikované v roce 1996 a 1998. Kaneko publikoval
vysledky screeningu BCA u 1 369 rizikovych osob,
které mély dvakrat za rok (& 6 meésict) jak CXR,
tak i LDCT. Pomoci LDCT, z celkovych 3 457 vySe-
treni, u nich prokazali 15 BCA, z nichZ 11 nebylo
na CXR patrnych. 14 z 15 BCA byly v TNM stadiu I
[13]. Sone [14] publikoval o dva roky pozdé€ji vy-
sledky podobné studie s 3 958 ucastniky, kteri
podstoupili jednou LDCT a rtg. Pouze 4 z 19 proka-
zanych BCA pomoci LDCT bylo poznano i na CXR,
84 % BCA poznanych na LDCT bylo ve stadiu I.

Priikopnici v prosazeni LDCT do screeningu BCA
byla v USA profesorka Claudia Henschke a ve Vel-
ké Britanii profesor John Field. Henschkeova pu-
blikovala v roce 1999 vysledky studie ELCAP [15]
(Early Lung Cancer Action Project) a v roce 2006
vysledky ELCAP - international [16]. V prvni studii
bylo 1 000 kurakt starsich 60 let vySetfeno LDCT
a RTG. Pri vstupnim vySetfeni byly nekalcifikova-
né noduly prokazané pomoci LDCT u 233 osob
(23 %) a pomoci RTG u 68 osob (7 %). DalSim vy-
Setfenim bylo diagnostikovano 27 BCA (na CXR
z nich bylo poznano jen 7), ve stadiu I bylo 23 plic-
nich tumort, resekabilnich bylo 26 nadorti. Cel-
kem byly bioptizovany 4 benigni 1éze, Zadna tora-
kotomie nebyla provedena pro benigni loZisko.
Nasledné byl ELCAP rozSifen do dalSich zemi
a center (5 zemi, 38 center) jako International
ELCAP. 31 567 ucastniktl studie mélo ,vstupni®
LDCT (pozitivni nalez byl u 13 %) a 27 456 LDCT
s odstupem 7 az 18 meésicu (pozitivni byl u 5 %).
BCA byl identifikovan u 484 nemocnych, z nichz
ve stadiu I bylo 85 %.

NadSeni pro novou metodu nebylo univerzalni,
kritici hovorili zejména o vysokém mnoZstvi fales-
né pozitivnich nalezt (a jejich dusledcich). Jednim

Obrazek 3: Screening detekuje i regredujici, nema-
ligni ¢i maligni 1éze, ale Zivot neohrozujici tumory
[8]
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subclinical before death from other causes.

z nich byl i profesor James Jett, ktery spolu se
Swensenem provedl tzv. The Mayo Clinic LDCT
studii, kterou publikovali v roce 2005 [17]. V této
studii béhem péti let sledovani 1 520 soucasnych
¢i byvalych kurakn starsich 50 let provedli vstupni
a 4 nasledné LDCT a 1 rok. Béhem studie bylo na
CT prokazano 3 356 nekalcifikovanych plicnich
nodult (95 % z nich bylo benignich) u 1 118 (74 %)
vySetfované populace. Celkem bylo nalezeno 31
BCA pri vstupnim vySetfeni, 34 pri ro¢nich kon-
trolach a 3 BCA byly diagnostikovany v intervalech
mezi LDCT vySetrenimi, tzv. intervalové BCA. 61 %
BCA bylo v TNM stadiu I. Vysledky této studie srov-
nali s vySe uvedenou studii Mayo program [6,10],
zamérenou na vyhledavani BCA pomoci CXR, s pre-
kvapivymi zavéry, Ze nedoSlo k statisticky vyznam-
nému ,shiftu” (posunu) k ¢asn€jSim TNM stadiim
a Ze se ani vyznamneé neliSila timrtnost na BCA pro-
kazana v naslednych 4 LDCT od mortality ve studii
publikované v roce 1986.

Shrnuti vysledkta vySe uvedenych studii a dal-
Sich 3 studii provedenych v Némecku, Italii a Ja-
ponsku [18,19,20] svéd¢ilo pro cca 4x vySsi zachyt
BCA pomoci LDCT ve srovnani s CXR, vySSsi rese-
kabilitu nadorti i prodlouZeni preziti nemocnych,
nicméné dosud nebyla prokazana efektivita tohoto
screeningu na sniZeni mortality na BCA. Proto se
pfistoupilo k organizaci randomizovanych studii,
které mély tuto krucialni otazku zodpovédét. Dvé
malé studie [21,22] publikované do roku 2008 ne-
davaly mnoho nadéji na prukaz sniZeni mortality,
jelikoZ pomoci LDCT bylo poznano hodné pokroci-
lych BCA. Presto se pristoupilo k organizaci ran-
domizované studie skutecné gigantickych rozmeért
pod nazvem National Lung Cancer Screening Trial
(NLST), kterd byla od roku 2002 realizovana
v USA.

NATIONAL LUNG CANCER SCREENING TRIAL —
USA

V NLST bylo randomizovano 53 454 souc¢asnych
kurakt s vice nez 30 balickoroky nebo exkurakut
zanechavsich koureni pred méné nez 15 roky, ve
véku 55 az 74 roku, kteri neméli plicni symptomy
ani jina zavazna onemocnéni, do ramene s LDCT
a do ramene s CXR 3 roky po sobé. Nasledné byli
Ucastnici studie minimalné 3,5 roku sledovani,
aniz by byli podrobovani dal$im vySetfenim [7].
Nelze se ubranit dojmu, Ze tvtrci této studie mohli
byt inspirovani podobnou organizaci vySe zminéné
Czechoslovak study, kdy byli nemocni rovnéz po
3leté screeningové fazi (vySetfovani CXR a cytolo-
gie sputa) nasledné dalsi 3 roky sledovani. Na
LDCT byl za pozitivni povazovan nalez nekalcifiko-
vaného lozZiska vétsiho neZ 4 mm a na CXR nalez
jakéhokoli nekalcifikovaného loZiska ¢i plicni masy.
Béhem 3 let screeningu byl pozitivni nalez LDCT
u 39,1 % a CXR u 16 % ucastnika. BCA byl pro-
kazan u 3,6 % a 5,5 % ze vSech pozitivnich nalezt
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na LDCT, respektive na CXR, faleSné¢ pozorova-
nych naleza bylo tedy 96,4 % a 94,5 % v rameni
s LDCT, resp. s CXR. Ve vétvi s LDCT a CXR bylo
béhem 6,5 let screeningu a nasledného sledovani
prokazano 1 060, resp. 941 BCA. BCA prokazané
LDCT byly v 63 % v TNM stadiu I, zatimco u osob
vySetfovanych CXR byly BCA ve stadiu I pouze
u 47,6 % nemocnych. Na BCA zemfelo v rameni
s LDCT 356 a s CXR 443 nemocnych, tedy o 20 %
statisticky vyznamné méné. K zabranéni jednoho
umrti muselo byt podrobeno screeningu 320 osob.

Organizatori studie uchovavaji ¢asti resekovanych
BCA k dal3im analyzam, v¢éetné molekularnich stu-
dii, i porovnani osudu nemocnych se screeningem
odhalenym nadorem vs. odhalenym diky sympto-
mum. RovnéZ tak se uchovavaji vzorky krve, moci
a sputa k hledani biomarkerti BCA.

Vysledky NLST jsou neustale podrobovany kri-
tickym rozbortim, hledajicim limitace této studie.
Nejcastéji je zminovano chybéni ,ramene®, ve kte-
rém by rizikové osoby mély ,standardni péci®, tedy
Zadny screening. Stejné€ tak je zminiovan vyssi ,,od-
pad” ticastnik®i studie v rameni s CXR, tedy u vice
takto vySetrovanych meél BCA delsi ¢as k progresi
¢i metastazovani bez kontroly CXR. Dalsi otazkou
je, zdali 1ze populaci uc¢astnikt studie zahrnout do
pojmu ,general population®, jelikoZ u nich byla
prokazana 90% adherence k opakovanym vySetre-
nim, ktera se provadéla ve velkych centrech, vede-
nych nejlepSimi experty na BCA. Stejné€ tak neni
jisté, zda by vySetrovaci metody (biopsie, broncho-
skopie ¢i chirurgické diagnostické metody), nutné
k verifikaci nalezu zobrazovacich metod, byly zati-
Zeny tak malym poctem komplikaci, pokud by byly
provadény mimo specializovana centra. Otazkou je
rovnéz, zda by bylo operac¢ni reSeni BCA zatiZeno
tak malym poctem komplikaci, pokud by bylo pro-
vadéno rutinné. Béhem NLST byla perioperac¢ni
mortalita 1 %, avSak dle dfivéjSich studii 1ze odha-
dovat, ze by mohla v rutinni praxi dosdhnout az
4 %. Pokud by v realném Zivoté byla skute¢né pe-
riopera¢ni mortalita takto vysoka (4 %), je otazkou,
zdali za téchto ,standardnich® podminek bude
mortalita na BCA ve ,screened group“ vyznamné
(0o 20 %) niZsi neZ u osob mimo screening.

Ucastnici studie NLST byli mladsi, lépe edukova-
ni a povétsinou exkuraci, tedy odliSni od ,general
population” v USA, Slo tedy o tzv. healthy volun-
teer effect. Primérny vék, kdy se Ameri¢antim dia-
gnostikuje BCA, je 70 let, pricemz pouze 8,8 %
ucastnikti studie NLST bylo ve véku 70-74 let.

Neni také jasné, zdali tfi po sobé jdouci LDCT vy-
Setfeni jsou dostacujici, nebot se prokazalo, Ze
pocty BCA zjiSténych pri prvnim, druhém a tfetim
CT byly obdobné, a tedy Ze negativni nalez na
LDCT v jednom roce v Zzadném pripadé neimpliku-
je to, Ze bude LDCT negativni opét po dal$im roce.
S tim souviseji i nazory, Ze by se LDCT mélo opa-
kovat vice let po sobé, minimalné do té doby, nez
se projevi jiné chronické nemoci, limitujici oceka-
vanou dobu preziti.

EVROPSKE ZKUSENOSTI Z NEDAVNE DOBY

V roce 2012 byly publikovany vysledky mensi
studie provedené v Dansku [23]. 4 104 zdravych
kurakt bylo randomizovano do ramene s 5 roc¢ni-
mi LDCT vs. Zadny screening. Ve skupin€ se scree-
ningem bylo diagnostikovano 69 BCA (48 z nich
bylo ve stadiu I-IIb), v kontrolni skupiné¢ 24 BCA
(16 z nich bylo ve stadiu vy$§im nez II1A). Béhem
5 let studie zemrelo ve skupiné se screeningem 61
osob, z nich 15 na BCA, v kontrolni skupiné ze-
mrelo 42 osob, z nich 11 na BCA. Autofi uzaviraji,
Ze se screeningem diagnostikovalo vice BCA, c¢as-
téji v Casnych stadiich, ale mortalita nebyla ovliv-
néna.

V randomizované studii DANTE, provedené v Ita-
lii (4 roky LDCT vs. Zadny screening), bylo rando-
mizovano 2 472 kuradkt. Po tfech letech studie
v obou ramenech zemfel stejny pocet osob na
BCA - 20 - a autori usoudili, Ze efekt ve sniZeni
mortality pomoci LDCT je maly [24].

Stale se ocekavaji (v roce 2016) konecné vysled-
ky nejvétsiho evropského trialu NELSON, ve kte-
rém bylo 15 600 rizikovych osob randomizovano
do vétve s opakovanym LDCT v roce O, 1, 2 a 4 vs.
do kontrolni skupiny bez screeningu. Studie by
mohla prokazat az 25% sniZeni mortality ve skupi-
né se screeningem [25]. RovnéZ lze predpokladat,
Ze bude podstatné méné faleSné pozitivnich nale-
z0, jednak pro zvySeni hranice ,pozitivity* na
10 mm prameéru loZiska, nebo 50 mm? jeho obje-
mu, a jednak pro nutnost priikazu vice nez 25%
zvétSeni objemu loZiska na kontrolnim LDCT sca-
nu. Pocet faleSné€ pozitivnich scanti by se tak mél
snizit oproti NLST z 27 % na 2,7 % a pocet faleSné
pozitivnich nalezt1 z 95 % v NLST na cca 50 % ve
studii NELSON [26].

Hlavnim problém screeningu s LDCT ztistava vy-
soka faleSna pozitivita, kdy az u 43 % ucastnika
jsou nalezeny nekalcifikované noduly, z nichz je
cca 96 % benignich. Nemaly vyznam ma i cena
screeningu. Jedno LDCT stoji 300 USD, zatim byla
cena jednoho Zivota zachranéného pomoci LDCT
stanovena na 19 000 USD, coz je méné nez za-
chrana Zivota pfi screeningu rakoviny prsu, kdy
tato cena byla stanovena na 31 000 USD.

Z vyse uvedeného vyplyva, Ze screening pomoci
LDCT je schopen detekovat ¢asna stadia BCA a ve
studii NLST bylo prokazano i sniZeni mortality.
Tento zaveér mensi evropské studie zatim neproka-
zaly, ale vzhledem k rozsahu a spravnému designu
NLST studie lze povazovat metodu LDCT za vhod-
nou ke screeningu BCA.

SOUCASNA DOPORUCENI SCREENINGU PLICNI
RAKOVINY V EVROPE A V USA

V USA je odhadem 7 milionti osob spliujicich
vstupni kritéria do NLST a asi 94 miliont soucas-
nych nebo drivéjsich kurakt. Po zvaZeni vSech pro
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i proti byl v USA screening BCA pomoci LDCT do-
porucen poprvé v inoru 2012 Lung Cancer Scree-
ning Panel of the National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) a nasledné (12/2013) i organizaci
US Preventive Services Task Force viz [27] osobam
ve véku 55-80 let. Jejich doporuceni mélo ,,silu B%,
druhé ,nejsilnégjsi®, a proto zacal byt tento scree-
ning plné hrazen vétSinou poskytovateltl zdravotni
péce. Nicméné dalsi vznesené namitky — vysoka fa-
leSna pozitivita tohoto screeningu, nezajisténa vy-
soka kvalita LDCT scanu i jejich zhodnoceni, ne-
jista uroven nasledné vySetrovaci a 1écebné péce
v rutinni praxi vedly k tomu, Ze ¢lenové US Federal
Agency Center for Medicare and Medicaid Services
(CMS) advisory panel v dubnu 2014 hlasovali proti
hrazeni BCA screeningu pomoci LDCT. Ale pribéh
pokracoval tim, Ze v tinoru 2015 tentyZ panel ex-
pertd (Medicare) v rozporu s predchozim hlasova-
nim vyhlasil, Ze doporucuje hradit LDCT 1x ro¢né
u silnych kurikt s vysokym rizikem BCA. Z vySe
uvedeného jasné vyplyva, Ze rozhodnuti o hrazeni
tohoto screeningu nebylo ¢ernobilé.

Na rozdil od USA dosud v Evropé takto silné do-
poruceni k provadéni tohoto typu screeningu
i k jeho tihradé neni a souc¢asny nazor byl nejlépe
shrnut v publikaci ESR/ERS white paper on
lung cancer screening [3]. Autori v ni opét pripo-
minaji vySe uvedené limitace LDCT screeningu
BCA, z nichz vyzdvihuji problém ,overdiagnosis bi-
as“, velkého mnozZstvi faleSné pozitivnich nalezt
a radiac¢ni zatéZe. DalSim rizikem je i vysoké oce-
kavani ucastnikti tohoto screeningového progra-
mu, které nemusi byt naplnéno. TotiZ ne vSichni
uspésné diagnostikovani diky screeningu preziji
svoji nemoc, mnoho ucastnikt bude vystaveno na-
slednym opakovanym CT a jinym diagnostickym

proceduram. Naopak jako pozitivum hodnoti auto-
i White paper, Ze dle CT se pozna mnoho jinych
nemoci, jako napf. kardiovaskularni nemoci,
aneuryzmata, emfyzém, intersticialni plicni proce-
sy azv 8 %.

Na zavér autori formuluji nasledujici doporuce-
ni:

Screening BCA pomoci LDCT by se mél provadét

v ramci studii nebo rutinné, ale v excelentnich

multidisciplinarnich centrech. Vychazejice z pred-

chozich zkuSenosti jinych screeningovych progra-

mu, autori povazuji nasledujici poZadavky za mi-

nimalni k tomu, aby se LDCT screening BCA mohl

provadét:

¢ Centra zabyvajici se screeningem plicni rakoviny
musi mit nejlepsi odborniky mnoha lékarskych
disciplin, mezi nimiZ museji byt radiologové,
pneumologové, onkologové, patologové a hrudni
chirurgové.

e Screening musi byt provazen programem odna-
ucovani koureni.

* Screening ve vhodném véku musi trvat vice let,
nedoporucuje se jednorazové vySetreni.

e Vstupni kritéria jsou vék mezi 55 az 80 lety, kou-
reni 30 balickorokt1, u exkurakti by mél byt in-
terval od ukonéeni koureni méné nez 15 let.

e Do screeningu by nemély byt zarazeny osoby
s komorbiditami branicimi kurativni 1écbé€, stej-
né jako neochotné podstoupit tuto 1é¢bu.

e Screeningova centra museji byt schopna prova-
dét hrudni operace, spravné zhodnotit a monito-
rovat prokazana loZiska, sledovat i pocet faleSné
pozitivnich néalezt a iatrogennich komplikaci.

¢ V centrech musi byt poc¢itacovy program, hodno-
tici a dokumentujici vSechna loZiska na LDCT,

Obrazek 4: Doporuceni screeningu plicni rakoviny dle National Comprehensive Cancer Network verze

1/2016
SCREENING SCREENING
MODALITY FINDINGS

Solid or part —
solid nodule!

» See Evaluation of Screening
Findings (LCS-3)

Ground-glass opacity (GGO)' See Evaluation of Screening
Ground-glass nodule (GGN)! [—» Findings (LCS-4)

Nonsolid nodule (NS)!

Lung nodule(s) on LDCT!

. See Evaluation of Screening
Multiple GGOs/GGNs/NSs! —» Findings (LCS-5)

Annual LDCT for 2 years (category 1) and suggest
annual LDCT until patient is no longer a candidate

i No lung nodule(s) on LDCT!
CT (LDCTY for definitive treatment imn»

Baseline low-dose ‘

Findings requiring follow-up for
diseases other than lung cancer (eg,
suspicious for other cancers, COPD,
coronary artery calcifications
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volumometrické hodnoceni ma prednost pred
stanovenim diametru loZisek.

e 16ti rady, multidetektorovy LDCT ma byt scho-
pen hodnotit nalezy na 1 mm silnych rezech
a nezatiZit osoby s normalni hmotnosti vétsi dav-
kou zareni neZ je 1 mSv, obézni pak ne vétsi dav-
kou neZ jsou 3 mSv.

e Je potrebné uchovavat vSechna data a predavat
je do registru screeningu BCA. Vytvoreni jednot-
ného evropského registru screeningu BCA vcet-
né zaloZeni biobanky a banky plicnich scanu je
vysoce zZadouci.

Autori ESR/ERS white paper on lung cancer
screening dale doporucuji ke zvySeni kvality a zvy-
Seni kostefektivity screeningu BCA nasledujici
opatreni:

e Pri zarazovani do screeningu by se mély vyuzZivat
i existujici modely predikce rizika vzniku BCA,
podobna, jaka publikoval Kovalchik v NEJM
v roce 2013 [28]. Uéastniky NLST rozdélil do péti
podskupin podle stupné rizika vzniku BCA dle
poctu vykourenych cigaret, véku, vyskytu BCA
v rodin€ a plicnich komorbidit. 5 276 osob s nej-
niz§im rizikem vzniku BCA muselo byt podrobe-
no screeningu, aby se zabranilo jednomu umrti,
kdezZto mezi osobami s nejvySsim rizikem to byla
pouze 161. osoba. Podobné chtél zvysit ,vytéZnost®
vySetreni pomoci LDCT i profesor T. L. Petty. V ro-
ce 2005 v ¢asopisu CHEST publikovali vysledky
screeningu vysoce rizikovych kurakt, ktefi méli
i spirometricky prokazanou obstrukci. U 86 ta-
kovych osob prokazali 6 BCA (6,8 %) [28].

e Postupné by se méla davka radiace snizit na mé-
né nez 1 mSv/LDCT vySetreni.

¢ K zhodnoceni dynamiky riistu loZisek doporucuji
pouzZivat volumometrickou techniku a sledovat
tumour doubling time.

¢ K hodnoceni LDCT pouzivat systém automatické
detekce, sledovat objem nodulu a vzdy vypraco-
vat plan dalSiho managementu lozisek.

e Screeningové intervaly upravovat podle riziko-
vych modelti.

e Vzit v potaz i dalsi vysledky LDCT, jako je plicni
emfyzém ¢i kalcifikace v cévach.

e Soucastné s LDCT nalezy je tfeba sledovat i bio-
markery a zahrnout je do dalstho managementu
lozZisek.

SOUCASNE DOPORUCENI PRO USA

Podle National Comprehensive Cancer Network
[30] verze 1/2016 se doporucuje screening BCA
vysoce rizikovym osobam ve véku 55 az 74 let s 30
pack-years koureni, nebo tém, které ukoncily kou-
reni pred méné nez 15 roky. Za vysoce rizikové se
povazuji i osoby nad 50 let s 20 pack-years, které
maji navic dalsi rizikovy faktor (rodinna zatéz, ra-
don, profesni rizika aj.). Naopak osobam se strfed-
nim ¢i s nizkym rizikem se screening dle NCCN

nema doporucovat, viz obrazek 4. Dle podobného
doporuceni ATS lze screening u rizikovych osob
provadét déle, az do véku 79 let.

Pfi nalezu solidnich, ¢aste¢né solidnich lozisek,
stejné jako pri nalezu ,zastfeni mlécného skla“
(ground glass opacity) se doporucuje bud dalsi
opakovani LDCT, nebo provedeni dalSich zobrazo-
vacich metod, jako je PET /CT nebo biopsie ¢i ku-
rativni 1é¢ba, viz sdéleni na toto téma ve Studia
pneumologica 2015 [31].

Kolikrat se ma opakovat LDCT neni jasné, shoda
je asi nejvétsi ve tfech po sobé& jdoucich vySetre-
nich, opakovat je 1ze vS8ak i déle, az do dosazZeni
stavu, kdy by radikalni 1é¢ba nebyla pro nemocné
prinosem.

ZAVER

Z vyse uvedeného prehledu vyplyva, Ze mame jizZ
dostatek informaci o smysluplnosti screeningu
BCA pomoci LDCT. Ackoli zatim v Evropé nebyly
publikovany vysledky nejvétsi studie NELSON,
mame k dispozici tidaje ze studii provedenych jin-
de ve svét€, a predevSim z americké studie NLST.
Domnivame se, Ze lze souhlasit s doporucenim
ESR/ERS spole¢nosti a pripravovat se na zahajeni
tohoto screeningu i u nas.

Bez spole¢ného postupu pneumologt, radiologu,
onkologti, hrudnich chirurgt, patologa a dalSich
odborniktl spolu s organizatory naseho zdravot-
nictvi nebude vS8ak moZno pokrocit dale.

Na zavér pripojujeme zakladni teze ESR/ERS

white paper on lung cancer screening [3]

e Screening plicni rakoviny pomoci nizkodavkové-
ho CT sniZuje mortalitu.

e Vyznamné americké lékarské spolecnosti do-
porucuji tento typ screeningu vysoce rizikovym
osobam.

e Zatim neni v Evropé screening plicni rakoviny
ani doporucovan, ani hrazen.

e Evropskd Radiologickd Spole¢nost a Evropska
Respirac¢ni Spole¢nost doporucuji screening plic-
ni rakoviny v ramci klinickych studii, nebo jako
rutinni klinickou praxi v certifikovanych multi-
disciplinarnich lékarskych centrech.

e Vysoce rizikovi jedinci, spliujici potfebna krité-
ria, maji byt zarazeni do dlouhodobych, kontro-
lovanych programu.

Podporeno projektem (Ministerstva zdravotnictvi)
kkoncepéniho rozvoje vyzkumné organizace
00064203 (FN MOTOL).
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Latentni tuberkuloza

Skupina pracovniktl z londynské Imperial Colle-
ge, britského Medical Research Council a Americ-
kého institutu verejného zdravotnictvi v Bethesdg,
MD, zpracovala aktualni problematiku latentni tu-
berkulézy (LTBC) v obsahlé kritické studii, ktera
se opira o rozsahly soubor 129 citovanych odkazu,
vesmeés z anglofonni odborné literatury (Esmail H,
Barry CE, Zouny DB a Wilkinson RJ: The ongoing
challenge of latent tuberculosis. Phil Trans Royal
Soc B 2013; 369:20130437). Hlavnim cilem studie
je kritické posouzeni klicové ulohy LTBC ve finalni
fazi globalni eliminace TBC, kterého ma byt podle
Svétové zdravotnické organizace dosazeno v roce
2050, kdy ma byt incidence TBC sniZena na méné
nez 1 pripad TBC na 1 milion svétové populace.
Tento vytceny cil hodnoti autori kriticky a povazuji
jej za vysoce ,odvazny“, nebot jeSté v roce 2012
byla incidence 1 220 pripadt na 1 milion celosvé-
tové populace a podle uvedeného planu by se méla
v dalSich letech sniZovat kaZzdoro¢né o 20 % hlase-
nych pripadua. Strategie tohoto vyvoje ma byt sle-
dovana v mezicasech let 2025 a 2035, kdy bude
stale jeste zaleZet na tspéSné implementaci sou-
¢asnych metod kontroly TBC a také na priznivém
vyvoji socioekonomické tirovné zejména ve statech
BRICS, tj. Brazilie, Rusko, Indie, Cina a Jizni Afri-
ka. Snizeni globalni incidence TBC na soucasnou
uroven. dosaZenou zatim jen v USA a v nékterych
zapadoevropskych statech (100 pripada na jeden
milion populace), bude v8ak po roce 2035 vyzado-
vat zavedeni novych metodickych postupti. Zatim-
co soucasné metody kontroly TBC jsou zaméreny
na detekci a 1é¢bu aktivnich forem TBC, kritickym
faktorem dalsiho tispéSného vyvoje se stane LTBC,
jejiz 1écba se stane nejucinnéjsi cestou k dalsSimu
snizovani incidence TBC. Stfizlivy odhad ukazuje,
Ze asi tretina svétové populace je dnes postiZena
inaparentni latentni formou TBC, jejiZ 1é¢ba dnes-
nimi tfi az devitimésiénimi reZimy neni v takovém
meéritku proveditelna.

Pozitivni odpovéd na tuberkulin, ptivodné ohla-
Seny R. Kochem v roce 1890 jako 1ék proti TBC,
ztstala jiz po dobu vice nez 100 let hlavni diagno-
stickou pomtickou LTBC u asymptomatickych je-
dincti, u nichz nelze prokazat klinickym vySet-
renim znamky aktivity ziskanych primarnich
infekttr. Pfipomenme objevitelské studie LTBC ce-
ského vojenského lékare a pozdé€jSiho generala
a profesora prazské lékarské fakulty MUDr. Karla
Franze (1864-1933), které provadél v letech 1901
1902. V souboru 723 vySetfenych vojakti-novacku
z Bosny Hercegoviny zjistil febrilni reakci u 465
(64,6 %) jedincy, jako odpovéd na podkozni injekci
starého tuberkulinu. Béhem dalsi trileté prezenéni
sluzby doslo v tomto souboru k aktivizaci TBC pro-
cesu v 39 (8,4 %) pripadech a z nich 18 (3,9 %) na

TBC zemfelo. Franz poukazal také na geografické
rozdily v incidenci LTBC, kdyZ v kontrolni skupiné
vojakti-novacku z vychodniho Madarska prokazal
LTBC jen ve 2,5 % vySetfenych jedinct (Jedlicka J.:
Vyvoj ftiseologie, nauky o tuberkulose. Ceska gra-
ficka unie, Praha 1932). V prubéhu doby byl pod-
kozni tuberkulinovy test a jeho hodnoceni podle
vzestupu télesné teploty nahrazen perkutanni
a intrakutanni aplikaci tuberkulinu (Pirquet 1907,
Mantoux 1908) a Kochtiv stary tuberkulin byl na-
hrazen proteinovou frakci ziskanou z metabolitt1
Mycobacteria (M.) tuberculosis (Purified Protein De-
rivative, PPD, Seibert 1937). Novym imunodiag-
nostickym prostredkem se pak staly testy uvolno-
vani gamma interferonu (Interferon-gamma
Release Assays, IGRA).

Prevalence infekce v populaci neni v soucasné
dobé hodnocena primo podle tuberkulinovych tes-
ta, nybrz odvozovana bud od rizika infekce podle
vysledkti tuberkulinace déti Skolniho véku, anebo
podle incidence TBC v dané oblasti. Podle vysledku
studie WHO z roku 1999 bylo (s vyhradami o nedo-
statku presnych dat) odhadnuto, Ze asi 32 % sv&tové
populace (2,33 miliardy ze 7 miliard) je infikovdno
M. tuberculosis. Spolehlivost vysledkta tuberku-
linovych testtl je ovSem limitovana jednak meto-
dickymi problémy a hodnocenim vysledkti pozi-
tivity/negativity podle rozsahu koZni infiltrace,
a jednak pak vlivy senzibilizace vySetfované popu-
lace environmentalnimi mykobakteriem a BCG
vakcinaci. Sirsimu pouZiti testti IGRA k hodnoceni
prevalence TBC infekce brani technicka naro¢nost
jejich provadéni (venepunkce a specializované la-
boratorni vybaveni) a jejich vysoka cena. Jinym
pristupem k odhadu LTBC je predpoklad, Ze kazdy
nemocny s mikroskopicky pozitivni TBC plic je po
dobu 2 let zdrojem infekce pro 10 exponovanych
jedinct ro¢né. Tento ukazatel je vSak v soucasné
dobé ovliviiovan fadou rtiznych okolnosti, napr.
dobou zahajeni 1é¢by nemocného a jeji tispésSnosti,
hustotou populace, vyskytem HIV infekce, iispé€s-
nosti kontrolnich programti TBC, vyskytem lékové
rezistence apod. Také genova vybava M. tuberculo-
sis vykazuje vyvojovou variabilitu a rizné myko-
bakteridlni populace mohou vykazovat rtzné
stupné virulence a imunogenity a v dusledku mi-
gracnich pohybti populace se mohou S$irit do rtz-
nych geografickych oblasti. Stanoveni presné&jSiho
odhadu prevalence TBC infekce v populaci je proto
velice obtiZzné a z vysokého poc¢tu infikovanych
jedincti nelze zatim spolehlivé vyclenit osoby,
u kterych dojde k aktivizaci dosud klidovych TBC
infektu.

Klicovou ulohu v LTBC zaujimaji perzistentni
populace M. tuberculosis, které prezZivaji ve fazi
inaparentniho asymptomatického pribéhu infek-
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ce v primarnich loziscich, ze které mohou prejit do
faze plné replika¢ni aktivity. Nekroptické nalezy
i moderni zobrazovaci techniky ukazuji, Ze v orga-
novych infektech jedincti s LTBC je moZno proka-
zat jak znamky progrese, tak i znamky jejich na-
sledného hojeni, které jsou dusledkem aktivizace
perzistujicich mykobakterii, nebo naopak jejich
navratu do dormantni faze. Predpoklada se také,
Ze i v aktivnich TBC loziscich je pritomen urcity
podil mykobakterii, které mohou prejit z dormant-
niho stavu do faze plné replika¢ni aktivity. Preven-
ci tohoto nepredvidatelného vyvoje je nezbytnost
dlouhodobého podavani antituberkulotik v 1é¢bé
aktivnich TBC procesti a pouzivani kombinova-
nych reZimu s preparaty u¢innymi, jak na plné re-
plikujici mykobakterialni subpopulace, tak i na
perzistentni mykobakteria v dormantni fazi.

Rozdilnost v biologickych vlastnostech rtiznych
subpopulaci M. tuberculosis se vysvétluje genetic-
kymi zménami ptivodné slabé virulentnich kmenu,
které provazely ¢loveéka jako perzistentni komen-
zalni mikrofléra a vyvolavaly jen neinvazivni chro-
nické nebo latentni formy infekce provazené pfi-
rozenou imunitni odpovédi. Virulentni formy se
zacCaly uplatfiovat pomérné nedavno, zejména po
vzniku industrialni revoluce v Evropé. Tyto hypo-
tézy podporuji také rozdilnosti ve vlastnostech
ruznych populaci M. tuberculosis, ve kterych byly
geneticky identifikovany linie s rozdilnymi biolo-
gickymi vlastnostmi, napf. zvySenou virulenci ne-
bo rezistenci na antituberkulotika.

V oddile vénovaném patogenezi TBC uvadéji
autofi nékteré nove€jsi poznatky o pribéhu LTBC
a jejiho prechodu do aktivni faze infekce. Predpo-
klada se, Ze v podminkach nizké prevalence TBC
dochazi k aktivizaci dosud klidovych forem LTBC
nejéastéji v prvnim roce od primoinfekce, kdy se
v prubéhu dalSich 5-10 let aktivita TBC procesu
projevi asi u 12 % infikovanych. Riziko aktivizace
LTBC je vysoké zejména u imigranti z oblasti vy-
soké zatéZe TBC a pretrvava po dobu 10 let i vice
od prichodu do hostitelské zemé. ZkuSenosti
z hromadného snimkovani populace také ukazaly,
Ze tzv. fibrézni 1éze jsou dusledkem asymptomatic-
kych subklinickych epizod doc¢asné aktivace a na-
sledného navratu do klidové faze LTBC. Tyto 1éze
mohou v dalSim vyvoji prejit do plné€ rozvinutého
obrazu floridni TBC a nékteré studie ukazuji, Ze az
70 % jedincti s nové zjiSténou TBC mélo v anam-
néze fibrézni 1éze na plicich.

Pri prechodu LTBC do klinické formy aktivni
TBC se uplatniuji predispozi¢ni faktory a spoustéci
mechanizmy provazené imunosupresi, jako jsou
zejména HIV, podvyZiva, chronické postiZeni led-
vin, diabetes a dalsi, které mohou byt vzajemné
kombinovany. Vék infikovaného jedince je jednim
z urcujicich faktorti vyvoje a prubéhu LTBC. Vy-
soké riziko vzniku aktivni TBC je u déti do 2 let
véku - ve véku 5-10 let je naopak riziko nizké
a zvysuje se pak u adolescentti a mladych jedincu,
v diisledku imunoendokrinnich procesti, provaze-
nych zménami rovnovahy mezi prekurzory pohlav-

nich hormont a glukokortikoidy. Vy$si hodnoty
notifikace TBC v jarnich a letnich meésicich se vy-
svétluji karenci vitaminu D, ktery ma protizanétli-
vy efekt a jehoZ syntéza v kiiZi je vlivem nedostat-
ku slune¢niho zareni v zimnich mésicich omezena.
Na zvySenych hodnotach incidence TBC v jarnich
mésicich a v 1été se mohou podilet také prodélané
respiracni virové infekce, jak napt. ukéazalo zvySeni
incidence TBC po chripkové pandemii v roce 1918.
Progrese TBC infekce muZe byt také hypoteticky
ovlivitlovana genetickou variabilitou M. tuberculo-
sis, v riznych mykobakterialnich populacich, kte-
ré vykazuji zménéné biologické vlastnosti, napr.
zvySenou virulenci nebo imunogenitu.

Soucasny pristup k 1é¢bé LTBC je cilen na jedin-
ce s vysokym rizikem onemocnéni, predevSim na
osoby v tizkém kontaktu s TBC zdrojem a nemoc-
né v imunosupresi. V preventivnim rezimu se po-
dava po dobu 6-9 meésict isoniazid, v kombinaci
s rifampicinem nebo rifapentinem se 1é¢ba zkracu-
je na 3 mésice. V této kombinaci se vyuZiva vyso-
kého steriliza¢niho ti¢inku obou 1ékt rifamycinové
rady, ktery mutiZe byt navic jeSté potencovan pyra-
zinamidem (jeho pouZiti je vSak omezeno jeho toxi-
citou a vedlejSimi ucinky); uloha isoniazidu je zde
zanedbatelna, nebot ptisobi na plné Zivotné myko-
bakterialni populace, ne vSak na jejich dormantni
formy. V blizké budoucnosti by se mohla v preven-
tivni terapii LTBC uplatnit nova antituberkulotika,
jako napf. Bedaqualin, Sutezolid, moxifloxacin,
nebo derivaty imidazolu. Hlavnim problémem pre-
ventivni 1é¢by LTBC je vSak rozhodnuti, u kterych
asymtomatickych a klinicky zdravych jedincti maji
byt dlouhodobé podavana antituberkulotika zati-
Zena mnohdy toxicitou a vedlej$imi ti¢inky. DalSim
dosud nevyfeSenym problémem zustava kontrola
ucinnosti této 1écby, kde se rysuji moznosti vyuZziti
biomarkerti, napt. testu 18-F fluorodeoxyglukoézy,
kterym se prokazuje zvySena metabolickd aktivita
neutrofild a makrofaga. Tento test byl jiZ ovéren
pii antituberkulotické 1écbé floridnich i inaktiv-
nich TBC loZisek.

Zcela novym pristupem k prevenci aktivace
LTBC jsou zatim pokusné studie vakcinace infiko-
vanych asymptomatickych jedincta. Dosavadni vy-
sledky vSak nejsou uspokojivé a svédci o nedosta-
te¢nych znalostech imunologickych mechanismu,
které provazeji aktivizaci dosud asymtomatickych
forem LTBC. VaZné nebezpedi vidi autofi zejména
ve vzniku Kochova fenoménu, ktery by mohl vyvo-
lat nekontrolovanou imunopatologickou reakci
v dosud klidnych TBC infektech a jejich naslednou
progresi. Autofi studie zminuji také jiZ probihajici
klinickou studii ucinku subjednotkové vakciny
pripravené z M. tuberculosis, aplikované po jed-
nom mesici 1écby LTBC antituberkulotiky, ktera
by méla vést ke sterilizaci latentnich loZisek a sou-
¢asné i dosahnout zkraceni doby 1é¢by.
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