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Co je nového v oblasti intersticialnich
plicnich procesu?
M. Vasakova

Pneumologicka klinika, 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

SUMMARY

What is new in interstitial lung diseases?

Interstitial lung diseases (ILDs) are a group of serious diseases that are relatively difficult to diagnose and treat.
Fortunately, the recent years have seen considerable advances in understanding the diseases and in the develop-
ment of novel drugs, mainly in the area of idiopathic pulmonary fibrosis. A multidisciplinary team is crucial for
making the right diagnosis of ILDs and selecting therapy. As for the biopsy procedures used to diagnose ILDs,
cryobiopsy, a novel technique, is of great benefit as it may provide sufficiently large samples of lung tissue with
a much lower risk of complications for patients. A new subgroup of ILDs is the so-called interstitial pneumonia
with autoimmune features in which an ILD is associated with some of the signs typical for systemic connective
tissue diseases but it does not meet the criteria for their diagnosis. Recently, there has been a lot of progress
in ILD research and treatment and, hopefully, other ILDs will soon be better understood, such as the relatively
overlooked extrinsic allergic alveolitis.

Keywords: interstitial lung diseases, idiopathic pulmonary fibrosis, multidisciplinary team, interstitial pneumonia
with autoimmune features

SOUHRN

Intersticiadlni plicni procesy (IPP) jsou skupinou zavaznych nemoci s pomérné obtiZnou diagnostikou a 1é¢bou.
Nastésti v posledni dobé dochézi k velkému rozvoji poznani a vyvoji novych 1éku, a to hlavné v oblasti idiopatické
plicni fibrézy. Multidisciplinarni team je krucidlni pro stanoveni spravné diagnézy IPP a urceni dalsiho 1é¢ebného
postupu. Stran bioptické diagnostiky IPP je vyhodou nova metoda kryobiopsie, ktera mutiZe poskytnout dostatec¢né
velky vzorek plicni tkan€ s vyrazné mensim rizikem komplikaci pro pacienta. Novou skupinou IPP jsou tzv. inter-
sticidlni pneumonie s autoimunitnimi rysy (IPAF), kdy je IPP spojen s n€kterou ze znamek typickych pro systémo-
vou nemoc pojiva (SNP), nicméné nejsou splnéna kritéria pro diagnézu SNP. Oblast vyzkumu a 1é¢by IPP se v po-
sledni dobé vyrazné vyviji a doufame, Ze brzo se rozvine poznani i u jinych IPP, jako napiiklad u nyni ponékud
prehlizené exogenni alergické alveolitidy.

Klicova slova: intersticialni plicni procesy, idiopaticka plicni fibréza, multidisciplindrni team, intersticialni pneumonie
s autoimunnimi rysy

SesSel se rok s rokem a s tim opét nadeSel i muj
¢as shrnout, co se udalo nového v oblasti intersti-
cidlnich plicnich procesti (IPP). Dluzno pozname-
nat, Ze jsem zprvu vahala, zda bude vabec co no-
vého psat, pak jsem si ale uvédomila, Ze se
v oblasti IPP v posledni dobé¢ vlastné dé&je porad né-
co nového.

Nejvice zmén je v oblasti idiopatické plicni fi-
brézy (IPF), na kterou je soustfedéna asi nejveétsi
pozornost. Antifibroticka 1ééba uz si v Ceské re-
publice vydobyla neoddiskutovatelné misto a pa-
cienti s IPF jsou v CR v relativnim bezpe¢i pred ne-
indikovanou a neopodstatnénou léébou kortikoidy
¢i cytostatiky. Antifibrotické léky se stanovenou
uhradou mame jiz v CR dokonce dva, a to pirfeni-
don a nintedanib, oba hrazené pro pacienty s IPF
v rezimu vysoce inovativniho 1é¢ivého prostiredku.

Debaty se vedou o tom, ktery 1ék zvolit, u kterého
pacienta jako prvni, a kdy pripadné switchovat na
druhy. Neexistuji na to jasna doporuceni a pri za-
hajeni 1é¢by by voditkem meéla byt diskuze s pa-
cientem o neZadoucich téincich 1éku (tedy ktery
vedlejsi ti¢inek je pacient schopen lépe tolerovat,
zdali prijmy, nebo zvraceni a fototoxicitu). Také
by mély byt zohlednény pridruZené nemoci a léky,
zvlasté nutnost uZivani inhibitorhi protonové
pumpy a antidepresiv, pripadné nutnost pobytu
na slunci, kdy by hrozila vyznamné interference
s pirfenidonem. Naopak antikoagulac¢ni 1é¢ba je
riskantni v kombinaci s nintedanibem, ktery sam
ma jako vedlejsi ti¢inek krvaceni. Pritomnost dvou
antifibrotickych 1ékt1 na nasem trhu ale také dava
moznost zmény lécby v situaci, kdy neZadouci u¢i-
nek jednoho z 1éku je tak zavazny, Ze 1ék musi byt



164

vysazen, pripadné dojde k takovému poklesu plic-
nich funkci, Ze pacient vypadne z 1é¢by splnénim
tzv. stopping-rules [1].

Z doporuceni pro 1é¢bu IPF se pomalu vytratily
inhibitory protonové pumpy, a to pro prokazany
nulovy efekt na pokles plicnich funkci a potencial-
ni interferenci s pirfenidonem. Tyto 1éky tedy ztis-
tavaji rezervované pro pacienty se symptomatic-
kym refluxem. Také jsme ustoupili od pausalniho
podavani N-acetylcysteinu, nebot nebyl prokazan
zadny vliv na pokles plicnich funkci ve studii Pan-
ther, navic se ukézalo, Ze N-acetylcystein pridany
k pirfenidonu ma spiSe negativni vliv. Malou sku-
pinkou pacientu, kteri maji profit z 1é¢by N-acetyl-
cysteinem, jsou jedinci s genovym polymorfismem
TOLLIP, a to s genotypem rs3750920 (TOLLIP) TT.
Naopak u téch, kdo maji genotyp CC na této pozi-
ci, N-acetylcystein mutiZze zhorSovat pokles plicnich
funkci [2].

Multidisciplinarni team (MDT) hraje vyznac¢nou
roli v diagnostice a nasledné 1éc¢bé IPP a multidis-
ciplinarni teamy jsou jiz etablovany ve vSech Cen-
trech pro diagnostiku a lécbu IPP v CR. Minimalné
by v ném meéli byt zastoupeni pneumolog zbé&hly
v problematice IPP a radiolog i patolog vySkoleny
v diagnostice a diferencialni diagnostice IPP. Mini-
malni a optimalni kritéria pro MDT IPP nejsou do-
posud strikin€é dana, nicméné navrh vznikly na
podkladé doporuceni pracovni skupiny v ¢ele s pa-
nem profesorem Wellsem je vcelku dobre aplikova-
telny (tabulka 1). Nékdy i po zhodnoceni pripadu
pacienta MDT zlistava diagnéza nejednoznacna.
Je to kuprikladu u pacientti, ktefi si nepreji plicni

biopsii, i kdyZ je radiologicky nalez nejednoznacny,
nebo ji prosté nemohou podstoupit (pokrocily fi-
brotizujici proces) [3,4,5]. Zde pak je problematic-
ké Zadat o schvaleni tihrady antifibrotické 1écby,
nebot pojiStovny vyZaduji jednoznacny a typicky
obraz IPF pro tthradu 1é¢by. Neni to bohuZel spra-
vedlivé vaci tém pacienttim, kde kuprikladu chybi
vostinovita plice, at uz radiologicky, nebo histo-
patologicky, nebot jejich prognéza je stejna jako
u téch s obrazem typické obvyklé intersticialni
pneumonie (UIP). Zde bude jesté nutna dalsi dis-
kuze s platci. Problematickou ztistava i skupina
pacientt s IPF s dobrymi plicnimi funkcemi, a to
s vitalni kapacitou nad 90 % nalezitych hodnot,
pro kterou antifibrotickd 1ééba neni hrazena,
i kdyz je prakticky jisté, Ze ¢asna lécba IPF prodlu-
Zuje preziti.

Noveé se rodici skupinou idiopatickych intersti-
cidlnich pneumonii je skupina intersticialnich
pneumonii s autoimunitnimi rysy (IPAF), ktera vi-
ceméné odpovida skupiné nediferencovaného sys-
témového onemocnéni pojiva (UCTD) s prevazné
plicnim postizenim. Skupina IPAF zahrnuje pa-
cienty s IPP a nékterymi znaky systémové nemoci
pojiva (SNP), u nichZ nejsou naplnéna diagnostic-
ka kritéria pro diagnézu SNP [6,7]. Pro diagn6zu
IPAF je potfebné splnit nejméné jeden znak z niZe
uvedenych skupin klinickych, serologickych
a morfologickych znaku (tabulka 2).

Zcela zasadni zménu v morfologické diagnostice
IPP prineslo pouziti kryometody pfi transbronchi-
alni biopsii a dalo vznik transbronchialni kryobi-
opsii. Pri tomto typu bronchoskopické biopsie je
pacient vySetrovan zpravidla v celkové anestezii ¢i

Tabulka 1: Minimalni a optimalni standard pro multidisciplinarni team IPP

Minimalni standard

Optimalni standard

frekvence meésicné

tydné

vybér pacienti
charakter MDT

nejasné a nedefinované IPP
piimy kontakt, telelink
klinik + radiolog + patolog

vSichni IPP pacienti, i pro edukaé¢ni ucely
verejné forum, diskuze mezi icastniky

a auditoriem, plny pfistup k relevantnim
zobrazovacim metodam a patologickym
naleztim

Ucastnici

klinik, radiolog a patolog se zajmem
o IPP - propojeni se skupinou experta

2 klinici, radiologové, patologové
(k pokryti absenci)

cile meetingu diagnéza

diagnosticka rozvaha pred biopsii

diagnoza

diagnosticka rozvaha pred biopsii
navrhy lécby

sledovani vybranych pacientt

dokumentace MD diagnoéza prvni volby

v dokumentaci

diferencialni diagnéza, reverzibilita
doporuceni dalSich diagnostickych testa
konec¢na MD diagnéza zaznamenana

MD diagnéza prvni volby

diferencialni diagnoéza, reverzibilita
doporuceni dalSich diagnostickych testt
kone¢na MD diagnéza zaznamenana

v dokumentaci

Wells, Cottin, Vasakova, Erice, Prosinec 2015



165

Tabulka 2: Diagnostické znaky IPAF

Klinické znaky:
e Praskliny koncu prstt1 (ruce mechanika)
e Ulcerace konct prstt

e Zanétliva artritida a polyartikularni ranni ztuhlost
trvajici déle nezZ 60 minut

e Teleangiektazie v oblasti dlani
e Raynaudtiv syndrom
e Nevysvétlitelné otoky prsti

e Nevysvétlitelny trvaly rash nad distalnimi extensory
(Gottronova znamka)

Sérologické znaky:

e Titr ANA 1 : 320, fluorescence homogenni,
teckovita nebo difuzni/ANA jadérkova fluorescence
(jakykoliv titr)/ANA centromérova fluorescence
(jakykoliv titr)

e RF dvojnasobek normy, anti-CCP

e Anti-dsDNA

e Anti-Ro (SS-A), anti-La (SS-B)

e Anti-ribonukleoproteiny, anti-Smith

e Anti-topoizomeraza (Scl-70)

e Anti-tRNA syntetaza (tj. Jo-1, PL-7, PL-12, EJ,
0J, KS, Zo, tRS)

e Anti-PM-Scl, anti-MDA5

Morfologické znaky:
e 1. Odpovidajici HRCT obraz
- NSIP
- OP
- Prekryv NSIP a OP
- LIP
¢ 2. Odpovidajici histopatologicky obraz
- NSIP
- OP
- Prekryv NSIP a OP
- LIP
- Intersticialni lymfoidni agregaty s germinalnimi
centry
- Difuzni lymfoplazmocytarni infiltraty
(s nebo bez lymfatickych folikulti)
¢ 3. Vicecetné organové postiZzeni
- Nevysvétlitelny pleuralni vypotek nebo zesileni
pleury

- Nevysvétlitelny perikardidlni vypotek nebo zesi-
leni perikardu

- Nevysvétlitelné onemocnéni dychacich cest
(v€etné€ nemoci s obstrukéni ventila¢éni poruchou,
bronchiolitidou a bronchiektazii)

- Nevysvétlitelna plicni vaskulopatie

Obrazek 1: Vzorky plicni tkané ziskané kryobiopsii

o @ - ik
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analgosedaci a dychaci cesty jsou zajiStény rigid-
nim bronchoskopem. Tim je pak zavadéna do mis-
ta biopsie kryosonda, jejiZ polohu si vizualizujeme
pouZitim skiaskopie. Dle typu mrazici sondy a ty-
pu mrazeni aplikujeme sondou na plicni tkan tep-
lotu -75 °C po dobu 4-6 s. a poté tkan primraze-
nou na sondé vytrhujeme. Pro stavéni krvaceni si
muZzeme do dychacich cest preventivné vkladat
Fogartyho balonkovy katetr. Transbronchialni
kryobiopsie ziskava vzorky o priiméru az 5-7 mm,
¢imZ se zvySuje vytéZnost TBB aZ na 80 % (obra-
zek 1). U vétSiny pacientti s difuznimi plicnimi
procesy se tak muZeme vyhnout invazivnéjsi chi-
rurgické plicni biopsii, a tim zvySenému riziku
akutni exacerbace. Vzhledem k tomu, Ze trans-
bronchidlni kryobiopsie ma oproti klasické TBB
vySS§i pravdépodobnost pneumotoraxu (az 20 %),
pacienti jsou hospitalizovani a sledovani obvykle
do druhého dne po zakroku [8].

Je dobré, Ze se poznani v oblasti IPP nadale vy-
viji. Dava to tak veétsi Sanci pacientim s IPP na
efektivni 1é¢bu a delsi preziti. Doufejme, Ze v nej-
blizsi dobé dojede i k posunu v oblasti doposud za-
nedbané exogenni alergické alveolitidy, ktera
zvlasté ve své chronické formé zptisobuje svym no-
siteldim vyrazné obtiZe a zkracuje jim Zivot.
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Faktory ovplyviiujice senzitivnost pomeru
CD4+/CDS8+ lymfocytov v bronchoalveolarnej
lavazovej tekutine pacientov so sarkoidézou

R. VySehradsky!, I. Paalova?, I. Kocan3, D. Slovakova*

!Klinika pneumolégie a ftizeolégie, Jesseniova lekarska fakulta Univerzity Komenského v Martine
a Univerzitna nemonica Martin; 2Jesseniova lekarska fakulta Univerzity Komenského v Martine;
SKlinika pneumoldégie a ftizeoldgie, Univerzitna nemonica Martin;
4Oddelenie klinickej imunolégie a alergolégie, Univerzitna nemonica Martin

SUMMARY

Factors influencing the sensitivity of the CD4+/CD8+ lymphocyte ratio in bronchoalveolar lavage fluid
from patients with sarcoidosis

Presented are results of a retrospective analysis of clinical data. First, the value of the CD4+/CD8+ T-lympho-
cyte ratio for diagnosing sarcoidosis was assessed based on analysis of 241 samples of bronchoalveolar lavage
fluid (BALF) from patients with various diseases. An optimal cut-off ratio of 3.5 : 1 was determined by to receiver
operating characteristic of the evaluated parameter. With this ratio, the sensitivity of the parameter was 0.68, spe-
cificity 0.9, positive predictive value 0.91 and negative predictive value 0.65. Subsequently, factors influencing the
sensitivity of this parameter were evaluated by analyzing data from 113 patients with sarcoidosis. The most si-
gnificant impact on sensitivity was found in polyarthralgia, erythema nodosum, radiographic stage of the disease,
T-lymphocyte proportion in BALF, disease manifestation (chronic versus others), and gender.

Based on the above facts, the authors conclude that the CD4+/CD8+ T-lymphocyte ratio in BALF is not a ge-
nerally acceptable test for diagnosing sarcoidosis. However, they admit that the diagnosis may be based on clinical
and radiographic features with support of typical findings in BALF, mainly in women with acute disease onset, ra-
diographic stage I or II, significant lymphocytosis in BALF, and concurrent polyarthralgia and erythema nodosum.
The sensitivity of the evaluated parameter reached 0.88 in these subsets.

Keywords: sarcoidosis, bronchoalveolar lavage fluid, CD4+/CD8+ ratio, sensitivity

SUHRN

Autori prezentuju vysledky retrospektivnej analyzy vlastného klinického materialu. V prvej etape hodnotili dia-
gnosticku vytaznost pomeru CD4+/CD8+ T-lymfocytov pre sarkoid6zu na zaklade analyzy 241 vzoriek broncho-
alveolarnej lavazovej tekutiny (BALT) pacientov s réznymi ochoreniami. Na zaklade receiver-operating characte-
ristic skimaného parametra vyhodnotili ako optimalnu medznt hodnotu pomer 3,5 : 1. Pri tejto medznej hodnote
bola jeho senzitivnost 0,68; Specifickost 0,9; pozitivna prediktivna hodnota 0,91 a negativna prediktivna hodnota
0,65. Nasledne hodnotili faktory ovplyviiujice senzitivnost uvedeného parametra pomocou analyzy stiboru 113
pacientov so sarkoidézou. Najvyznamnejsi vplyv na senzitivnost mali v hodnotenom stibore: vyskyt polyartralgii,
nodézneho erytému, radiografické stadium choroby, zastipenie lymfocytov v BALT, spdsob manifestacie ochore-
nia (chronické versus iné) a pohlavie pacientov.

Na zéaklade tychto skutoc¢nosti autori nepovaZzuju pomer medzi CD4+ a CD8+ lymfocytmi v BALT za vSeobecne
a radiografického obrazu s podporou typického nalezu v BALT, najmé u Zien s aktitnym nastupom ochorenia, s ra-
diografickym Stadiom I alebo II, s vyznamnou lymfocyt6zou v BALT a so sti¢asnym vyskytom polyartralgii a nodéz-
neho erytému. V tychto podskupinach dosiahla senzitivnost testovaného parametra 0,88.

Kliicové slova: Sarlkoidéza, bronchoalveolarna lavdZova tekutina, pomer CD4+/CD8+, senzitivnost
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UvOoD

Diagnostické a diferencialno-diagnostické vyuzi-
tie pomeru zastiipenia CD4+ a CD8+ lymfocytov
v bronchoalveolarnej lavaZovej tekutine (BALT) pri
sarkoidéze bolo opakovane predmetom klinického
skimania a odbornych diskusii. Prvé prace na
tato tému boli publikované v roku 1981 a od tohto
¢asu ich do roku 2016 moZno najst v databaze
Americkej narodnej kniznice mediciny 265. Zauji-
mavé vSak je, Ze nechybaju prace publikované re-
centne (v rokoch 2012-2016). To naznacuje, Ze de-
finitivna odpoved na zakladnu otazku stale nebola
postulovana. Zavery uvedenych publikacii zdaleka
nie su jednotné. Neexistuje jednotnost v stanoveni
odporticanej medznej hodnoty. Ta sa pohybuje od
1,34 [1] aZ po 4 [2]. VacSina autorit sa vSak prikla-
na k hodnote 3,5. Pri uvedenych medznych hod-
notach nasledne senzitivnost kolise od 52 % [1] az
po 91,7 % [3] a Specifickost sa pohybuje v rozpati
od 73 % az po 96 % [1]. Celkové hodnotenie dia-
gnostickej pouzitelnosti tohto parametra potom
osciluje od silne entuziastickych postojov [napr.
3,4] cez zdrzanlivé kritické hodnotenia [1] aZ po
skepsu jednej z najvacsich autorit v danej oblasti
[5]. Okrem metodického nestladu a subjektivneho
pohladu autorov sa na divergentnosti prezento-
vanych vysledkov podiela zrejme aj rozdielnost
skumanych populacii. Na vztah diagnostickej vy-
taznosti sledovaného parametra k réznym okol-
nostiam (symptomatickost ochorenia, sposob jeho
manifestacie, stadium) poukazalo uz viacero auto-
rov [2,6,7].

Uvedené nejasnosti a rozpory boli pre nas moti-
vom k analyze vlastného klinického materialu,
ktoru prezentujeme v tejto praci.

MATERIAL A METODIKA

I8lo o klinické pozorovanie pozostavajtice z dvoch ¢as-
ti. V prvej etape sme na zaklade retrospektivnej analy-
zy 241 vzoriek BALT, odobranych na naSom pracovi-
sku z réznych indikacii v obdobi od januara 2013 do
septembra 2015, stanovili medznt hodnotu pomeru
medzi CD4+ a CD8+ T-lymfocytmi, optimalnu v naSom
materidli pre diagnostické pouZitie u sarkoidézy. Z uve-
deného suiboru 94 vzoriek pochadzalo od pacientov so
sarkoid6zou, po 22 vzoriek od pacientov s hypersenzitiv-
nou pneumonitidou a s bronchopneumoniou, 14 vzoriek
od pacientov s organizujucou pneumoéniou, 10 s chronic-
kou obstrukénou chorobou pltc, 7 s prieduskovou ast-
mou, 6 s neSpecifickou intersticidalnou pneumoéniou,
5 s granulomatéznymi ochoreniami inymi nez sarkoi-
dézou, 42 s inymi réznorodymi diagnézami s nizkym
zastipenim.

V druhej etape sme nasledne hodnotili senzitivnost
takto stanoveného diskrimina¢ného kritéria a vplyv
roznych okolnosti a faktorov na jeho senzitivnost. Sle-
dovali sme vplyv veku, pohlavia, radiografického stadia
ochorenia, charakteru klinickej manifesticie a priebe-
hu (aktitna - chronickd), vyskyt klinickych symptémov
(febrility, polyartralgie, nodézny erytém, kasel, dycha-

vica, bolest na hrudniku), charakter nalezu pri pocita-
¢ovej tomografii hrudnika s vysokou rozliSovacou
schopnostou (HRCT), vytaznost BAL, zastupenie jed-
notlivych bunkovych elementov v BALT, zakladné
parametre plicnych funkcii usilnad vitalna kapacita
(FVC), objem vzduchu vydychnuty za prva sekundu
usilného vydychu (FEV)), ich vzajomny pomer, diftizna
kapacita pltc pre oxid uholnaty jednodychovou meto-
dikou (Dicoss), sérova hladina vapnika, vylucovanie
vapnika mocom za 24 hodin, vysledok tuberkulinovej
skusky, pritomnost cystoidnych prejasneni na rontge-
novej snimke ruk.

Pre tento ucel sme opat retrospektivne vyhodnotili
zaznamy z ambulantnej aj hospitaliza¢nej zdravotnej
dokumentacie 194 pacientov, ktorym bola stanovena
diagnéza sarkoidézy na naSom pracovisku v rokoch
1998-2015. Z tohto suiboru sme selektovali 113 pa-
cientov, u ktorych bola v ¢ase diagnostikovania ocho-
renia vykonana analyza celularnej komponenty BALT
pomocou prietokovej cytometrie. Diagnéza sarkoidézy
bola v 44 pripadoch podporena dékazom pritomnosti
nekazeifikujiiceho granulomatézneho procesu bioptic-
ky. Z toho v 7 pripadoch iSlo o biopsiu lymfatickej
uzliny, v 28 pripadoch o biopsiu plicneho tkaniva,
u 7 pacientov bola bioptovana postihnuta koza a u 2
bola odobrata biopsia z bronchialnej sliznice. V 3 pri-
padoch biopticky odobrata vzorka tkaniva neobsahova-
la typické granulémy. V 66 pripadoch bola diagnéza
stanovend na zaklade klinického obrazu a vysledkov
pomocnych vySetreni bez dékazu pritomnosti nekazei-
fikujuiiceho granulomatézneho procesu histopatologic-
kym vySetrenim. V uvedenom stibore bolo 62 Zien a 51
muZov. Vek v ¢ase diagnostiky sa pohyboval od 24 do
74 rokov (41,9 = 11,0 rokov). Z hladiska rozvrstvenia
suboru podla §tadii ochorenia, u 1 pacienta sme stano-
vili stadium ,,0%, v 24 pripadoch stadium I, v 79 pripa-
doch 8tadium II, u 6 pacientov Stadium IIIl a u 2 pa-
cientov $tadium IV. V 58 pripadoch sme ochorenie
klasifikovali ako chronické. Ochorenie bolo klasifikova-
né ako chronické, pokial do 2 rokov sledovania nedoSlo
spontanne alebo vplyvom farmakoterapie k tiplnej ale-
bo podstatnej regresii radiografickych prejavov, alebo
ak pretrvavala napriek radiografickej regresii ina
symptomatolégia sved¢iaca pre aktivitu ochorenia.

Pri hodnoteni radiografického Stadia ochorenia sme
v zmysle platnych medzinarodnych odporucani [8] vy-
chadzali vyhradne z nativnej snimky hrudnika v zado-
prednej projekcii bez zohladnenia HRCT nalezu. Pouzili
sme obvyklé kategérie: Stadium O-IV.

Vysetrenie pliic HRCT s hribkou rezu 1,5 mm sme
robili na Radiodiagnostickej klinike JLF UK a UNM na
pristroji Tomoscan LX fy Philips. Tvrdost pouzitého
Ziarenia bola 130 kV, ¢as expozicie 1,9 sekundy. Pre
hodnotenie nalezu pri vySetreni hrudnika HRCT sme
vytvorili nasledovné kategoérie: typicky nalez, nalez
kompatibilny s diagnézou sarkoidézy, atypicky nalez.
Za typicky nalez sme povazZovali dominujucu pritom-
nost mikronodulacie s perilymfatickou distribticiou
(v okoli bronchovaskularnych zviazkov a interlobarnych
fissur a subpleuralne) s predominanciou vyskytu
v hornych lalokoch spolu so zva¢Senim hilovych a/ale-
bo mediastindlnych lymfatickych uzlin. Za nalez kom-
patibilny s diagnézou sarkoidézy sme povaZovali zvac-
Senie hilovych a/alebo mediastinalnych lymfatickych
uzlin bez viditelného postihnutia plticneho parenchy-
mu alebo s dominujicimi prejavmi typu opacit mlie¢-
neho skla, linearnym zhrubnutim interlobularnych
sept, ndhodne distribuovanymi mikronodulmi a absen-
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ciu predominantne apikalnej distribiicie typickych
zmien. Za atypicky nalez sme povaZovali pritomnost ma-
kronodulov, pritomnost kavitacie v noduloch, vyhradnu
pritomnost opacit mlie¢neho skla ¢i zhrubnuti interlo-
bularnych sept a vSetky dalSie patologické nalezy
v plticnom intersticiu, ktoré nespliiali kritéria typické-
ho ¢i kompatibilného nalezu.

VySetrenie usilného vydychu sme 7robili na
denne kalibrovanom pristroji MasterLab body fy Erich-
Jaeger (Nemecko), pracujucom v otvorenom systéme
(software v. 4.2). VySetrenie Dicos, sSme robili na denne
kalibrovanom pristroji BodyScope Ganshorn s jednot-
kami HeliRapid a PowerCube (Nemecko), pracujucom
v otvorenom systéme (software v. 8.4F). VySetrenie
usilného vydychu sme robili podla Metodického odpo-
rucania hlavného odbornika Ministerstva zdravotnic-
tva SR pre odbor Pneumolégia a ftizeolégia [9]. Hodno-
ta FVC bola akceptovana ako najvysSia dosiahnuta
hodnota z 3 manévrov usilného vydychu, spliiajicich
kritéria akceptovateInosti, pricom medzi dvomi najlep-
S$imi hodnotami nesmel byt rozdiel va¢si ako 10 %,
resp. 150 ml (podla toho, ktora hodnota bola vySsia).
Hodnota pomeru FEV,/FVC bola akceptovana ako
hodnota z toho manévra z troch manévrov spliiajacich
kritéria akceptovatelnosti, v ktorom sucet FEV, a FVC
bol najvyssi. Hodnota Dicos» bola akceptovana ako arit-
meticky priemer z 2 merani, spliajucich kritéria ak-
ceptovatelnosti, medzi ktorymi nebol rozdiel v hodnote
Dicosy Vy$Si ako 10 %, resp. ako 1 mmol/kPa/s (podla
toho, ktora hodnota bola vyssia). Pre hodnotenie FVC
sme pouZili referenéné hodnoty podla Eurépskej spo-
lo¢nosti pre ocel a uhlie [10]. Namerané hodnoty Dicosb
boli konfrontované s referenénymi hodnotami podla
Salorinneho [11].

BALT sme ziskavali prostrednictvom tracheobron-
chofibroskopického vySetrenia flexibilnym bronchosko-
pom Olympus BF TYPE 1T10 (Japonsko), zaklinenym
obvykle v usti stredného lobarneho bronchu, instila-
ciou 100-140 ml sterilného 0,9 % roztoku NaCl za-
hriateho na 37 °C s pH 7,0-7,2, frakcionovane po
20 ml. VySetrenie BALT prietokovou cytometriou sme
robili v Laboratériu oddelenia klinickej imunolégie

Tabulka 1: Distribiicia hodnét pomeru CD4+/CD8+ lymfocytov
u pacientov s chronickym a inym priebehom ochorenia

sUNM: po hrubej filtracii, zahusteni centrifugaciou pri
1 400 ot x min™! po¢as 10 min., pufrovani PBS, oznace-
ni monoklonovymi protilatkami (Becton Dickinson),
15-30 min. inkubacii v tme pri izbovej teplote, pridani
stabiliza¢ného roztoku boli vzorky merané na pristroji
FACS Calibur (Becton Dickinson). Zaznamenavali sme
percentudlne zastupenie lymfocytov, neutrofilovych
a eozinofilovych leukocytov a pomer zastiipenia CD4+
a CD8+ T-lymfocytov.

Histologické vySetrenie bioptického materialu vyko-
néaval lekar Ustavu patologickej anatémie JLF UK
a UNM. Materidl ziskany biopsiou sa spracoval v uve-
denom ustave Standardnym spdésobom a farbenim he-
matoxylin-eozinom. V pripade potreby bol naviac mate-
rial vySetreny na pritomnost mikroorganizmov, vratane
acidorezistentnych tyc¢iek (farbenim podla Gramma,
Ziehl-Nielsena a auraminom) a plesni (Grokkotovou
metdédou a PAS).

Metodiku vySetrenia hladiny kalcia v sére a jeho vy-
lu¢ovania mo¢om za 24 hodin neuvadzame, nakolko ide
o rutinne vykonavané vySetrenia so Standardizovanou
metodikou. Vzhladom na intraindividualnu variabilitu
hodnét kalciémie a najma kalcitrie sme preferovali
kalkulaciu zaznamenavanej hodnoty ako aritmeticky
priemer merani z troch po sebe nasledujuicich dni. Len
ak neboli k dispozicii 3 nezavislé merania, zaznamena-
vali sme aritmeticky priemer z dvoch merani, ¢i jediné
vykonané meranie.

Tuberkulinovad reakcia bola realizovana metodikou
podla Mantouxovej v riedeni II. Reakcia bola od¢itana
vZdy tou istou Skolenou zdravotnou sestrou po 72 ho-
dinach od aplikacie.

Rontgenova snimka rik v dorzovolarnej a Sikmej
projekcii bola realizovana na Radiodiagnostickej klini-
ke JLF UK a UNM. Vyhodnocovana bola so zameranim
na vyskyt cystoidnych prejasneni lekdrom radiodiag-
nostickej kliniky.

Na Statistické hodnotenie sme pouzili Statistické
funkcie tabulkového procesora Microsoft Excel 2007
a Statisticky balik Statgraphics v. 4.0 (STSC, Inc.
a Statistical Graphic Corporation). PouZili sme deskrip-
tivne metédy (zakladné Statistiky: aritmeticky priemer,
median, modus, smerodajna od-
chylka, minimum, maximum) tes-
tovanie normality rozdelenia mera-
nych veli¢in grafickym porovnanim
ich kumulativnej distribtcie s nor-
malnym rozdelenim a nésledne y?2-
testom. Zakladné Statistiky sledo-

vanych parametrov sme uviedli (ak
nie je Specifikované inak) ako mini-
mum-+maximum; aritmeticky pri-

emer = smerodajna odchylka. Nulo-
hypotézy formulované na

zaklade vysledkov sme podrobili

Chronicky Iny Spolu
priebeh priebeh
CD4+/CD8+ < 3,5 23 12 35 vé
P < 0,05
CD4+/CD8+ > 3,5 35 43 78
spolu 58 55 113

Statistickému testovaniu s vyuZitim

Tabulka 2: Distribiicia hodn6t pomeru CD4+/CD8+ lymfocytov
u pacientov s nodéznym erytémom a bez neho

Kruskal-Wallisovho testu (nepara-
metricky variant analyzy rozptylu)
a parového variantu Wilcoxsonovho
testu, y2-testu a regresnej analyzy.

VYSLEDKY

Vztah medzi diagnostickou sen-

Nodézny erytém Ano Nie Spolu
D4 <
CD4+/CD8+< 3,5 4 31 35 P < 0,01
CD4+/CD8+ > 3,5 30 48 78
spolu 34 79 113

zitivnostou a Specifickostou po-
meru medzi CD4+ a CD8+ T-lym-
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focytmi v BALT zobrazuje obrazok 1 formou ,recei-
ver-operating characteristic* (ROC) - obr. 1.

Plocha pod uvedenou krivkou bola 0,834, ¢o
umoznuje oznacit kvalitu testu ako dobru. Z pre-
zentovanej krivky tiez vyplyva, Ze vyber medznej
hodnoty pomeru 3,5 sa zda byt aj podla naSej
skusenosti ako optimalny. Pri tejto hodnote sme
zaznamenali senzitivnost 0,68; Specifickost 0,9;
pozitivnu prediktivnu hodnotu 0,91; negativnu
prediktivnhu hodnotu 0,65 a Youdenov index 0,58.

Na zaklade vysSie uvedenych skutocnosti sme
akceptovali ako medznu hodnotu testovaného pa-
rametra 3,5. Pri pouZiti uvedenej medznej hodnoty
v subore 113 pacientov so sarkoid6zou, diagnosti-
kovanou v rokoch 1998-2015, vykazoval sledova-
ny parameter senzitivnost 69 %.

Nasledne sme skumali, ¢i uvedeny pomer nado-
buda vyssiu prediktivnu hodnotu v substibore pa-
cientov s urcitou charakteristikou. Ked sme hla-
dali vztah diagnostickej hodnoty tohto parametra
k inym nami sledovanym ukazovatelom, zistili
sme, Ze k jeho faloSnej negativite dochadza castej-
Sie u postihnutych, u ktorych ochorenie preslo do
chronicity. Rozdiel v zastipeni faloSne negativ-
nych vysledkov je Statisticky vyznamny na hladine
P < 0,05 (tab. 1).

V substubore pacientov s chronickym priebehom
sarkoidézy bola teda senzitivnhost pomeru 60,3 %
oproti 78,2 % u pacientov s inym neZ chronickym
priebehom. Pochopitelne v ¢ase diagnostiky nie je
zname, ¢i ochorenie bude prebiehat chronicky.
Skuimany pomer vSak moze byt podla nasho nazo-
ru povazovany za isty prediktor priaznivého prie-
behu bez prechodu do chronicity — pozitivna pre-
diktivha hodnota pre takyto vyvoj bola 57,3 %,
negativna prediktivna hodnota 65,7 %.

Castejsie sme tieZ zaznamenali hodnotu pomeru
> 3,5 u pacientov s akutnym nastupom ochorenia.
Rozdiel v distribucii hodnét podla akutnosti vzni-
ku vSak nie je Statisticky vyznamny. Napriek to-
mu senzitivnost pomeru v subsubore pacientov
s akutnym zaciatkom ochorenia stupla na 79,3 %.
Pri inom neZ aktitnom nastupe bola len 58 %.

Podobne ani medzi pacientmi so zvySenou teles-
nou teplotou v ¢ase manifestacie sarkoid6zy nebo-
la senzitivnost skiimaného parametra vyznamne
vysSia.

PresvedcivejSie bolo rozdelenie hodnét pomeru
podla vyskytu nodézneho erytému na zaciatku
ochorenia. Rozdiel bol vysoko signifikantny
(P < 0,01; tab. 2). V subsubore pacientov s nod6z-
nym erytémom dosiahla senzitivnost pomeru
88,2 %.

Pozoruhodna sa zdala byt distribticia hodn6t po-
meru aj podla rontgenologického Stadia choroby,
ktora je zobrazena v tabulke 3. Kym v Stadiach O,
I a Il vyrazne prevazovali pacienti so zvySenym po-
merom, v Stadiu III to bolo naopak a v stadiu IV
sme vobec nezaznamenali jeho vyznamne vysSSiu
hodnotu. Distribticiu moézZe skreslovat nerovno-
merné rozdelenie po€etnosti subjektov podla Stadii

Obrazok 1: Vztah medzi diagnostickou senzitivnos-
tou a Specifickostou pomeru medzi CD4+ a CD8+
T-lymfocytmi v bronchoalveolarnej lavazovej teku-
tine

senastivnost

¢ 01 02 03 04 05 06 0/ O 09

1 -Spacilsckost

Legenda: KruZok oznacuje polohu hodnoty pomeru
CD4+/CD8+ T-lymfocytov v BALT rovnu 3,5.

choroby. Napriek tomu bol rozdiel vysoko vyznam-
ny (P < 0,01). Senzitivhost pomeru u pacientov
v rontgenologickom Stadiu O, I a II dosiahla 72,4 %.

Pohlavie vySetrovanych malo tieZ vplyv na distri-
buciu hodnét pomeru. U Zien bola zvySena hod-
nota zaznamenana castejSie, rozdiel bol signifi-
kantny (P < 0,05; tab. 4). V subsubore Zien teda
skiimany parameter dosiahol senzitivnost 77,4 %,
kym v substibore muZov to bolo len 58,8 %.

Polyartralgie boli podstatne CastejSie v subsubo-
re pacientov so zvySenym pomerom. Vplyv vyskytu
tohto priznaku na distribticiu hodnét pomeru bol
vysoko signifikantny (P < 0,001; tab. 5). V sub-
subore pacientov s polyartralgiami dosiahla senzi-
tivnost pomeru hodnotu 87,5 %.

Na distribuiciu hodnét pomeru CD4+ a CDS8+
T-lymfocytov v BALT nemali vyznamny vplyv: vy-
skyt bolesti na hrudniku, pritomnost dychavice,
kasIa, charakter nalezu pri HRCT vySetreni hrud-
nika, pritomnost cystickych 1ézii na nativnej snim-
ke ruk.

Nenasli sme korelaciu medzi hodnotou pomeru
CD4+/CD8+ lymfocytov v BALT a vekom pacientov
(r=0,01;y=0,03x + 41,7), ani navratnostou BALT
(r=0,13; y = 0,23x + 59,7), hodnotou FEV,/FVC
(r=0,08; y =0,11x + 78,54). Hodnota pomeru sla-
bo korelovala so zastupenim lymfocytov v BALT
(r = 0,21; y = 0,82x + 43,18), s hodnotou Dicos,
(r = 0,19; y = 0,73x + 82,86) a s hodnotou FVC
(r=0,17; y = 0,6x + 100,16). Naopak slabo inver-
zne Kkorelovala s hodnotou kalcitirie (r = -0,21;
y =-0,13x + 6,04), so zastupenim neutrofilovych seg-
mentov v BALT (r =-0,19; y = -0,32x + 5,15) a s hod-
notou kalciémie (r = -0,17; y = -0,005x + 2,39).
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Ked sme rozdelili subor podla vyskytu vyznam-
nej lymfocytézy v BALT, senzitivnost pomeru
CD4+/CD8+ T-lymfocytov stiipala, priCom najlep-
$iu hodnotu (77,3 %) dosiahla pri medznej hodno-
te zastupenia lymfocytov 40 % (tab. 6).

Pritomnost hyperkalcitrie neovplyvnila distribuciu
hodné6t pomeru CD4+/CD8+ lymfocytov v BALT.

Podobne ani navratnost BALT vyznamne neo-
vplyviiovala distribtiiciu hodnét pomeru CD4+/CD8+
lymfocytov v BALT.

Kombinacia logického stictu vyberovych kritérii
vo vSeobecnosti by mala viest k zvySeniu senzitiv-
nosti pomeru CD4+/CD8+ lymfocytov v BALT. Ne-
gativom takéhoto pristupu je potencial k zniZeniu
Specifickosti pouzitého diagnostického Kkritéria.
V naSom subore alternativny vyskyt nodézneho
erytému a/alebo polyartralgii zvySil senzitivnost
skiimaného pomeru len na 88,2 %. Ani pridanie
vyznamnej lymfocytézy v BALT, ako dalSieho alter-
nativneho kritéria, neviedlo k narastu senzitivnos-
ti (88,2 %).

Kombinacia logického suc¢inu réznych kritérii vy-
beru oproti tomu dava predpoklad vySSej Specific-
kosti a pozitivnej prediktivnej hodnoty zvolenych
kritérii. Preto sme zistovali, ¢i takéto zdruZenie vy-
berovych kritérii neznizi vyznamne senzitivnost
skimaného parametra. Kombinacia sti¢asného vy-
skytu nodézneho erytému a polyartralgii vyznam-
nejSie neznizila senzitivnost pomeru CD4+/CD8+
lymfocytov v BALT (87 %), v pripade pridruZenia
vyskytu vyznamnej lymfocytézy v BALT klesla sen-
zitivnost len o dalSie 1 %.

DISKUSIA

Typickym nalezom pri analyze celularnej kompo-
nenty BALT pacientov so sarkoid6zou je zvySené
zastupenie lymfocytov v rozpati 30-60 %. Absencia
lymfocytézy v BALT vSak diagnézu sarkoidézy ne-

Tabulka 3: Distribiicia hodnét pomeru CD4+/CD8+ lymfocytov

podla rontgenologického Stadia choroby

vylucéuje — azZ 7 % z 318 pacientov malo normalne
zastupenie buniek v BALT [2]. V tej istej Studii bolo
dokumentované, Ze aZ 6,2 % z 55 zdravych subjek-
tov malo rozvrstvenie buniek v BALT, aké sa pova-
Zuje za typické pre sarkoid6zu [2]. Zastupenie jed-
notlivych buniek v BALT nedokéaze diskriminovat
sarkoid6zu od inych chordb [12,13].

Z hladiska diferenciacie fenotypov exprimuju-
cich predominantne CD4 resp. CD8 povrchové an-
tigény tiez nie su vysledky doterajsSich vyskumov
jednoznacné. Niektoré autority povazuju pomer
CD4+/CD8+ v BALT za malo hodnotny v diagno-
stike sarkoidézy [5]. Asi v 5-12 % pripadov domi-
nuju v lymfocytovom infiltrate cielového organu
CD8+ lymfocyty [7,14]. Moznost rozliSenia sarkoi-
dézy od inych chordb na zaklade tohto parametra
je zrejme limitovana [12]. V uvedenej Studii vSak
bola dokumentovana schopnost tohto parametra
prakticky vylaéit, ¢i naopak potvrdit diagnézu sar-
koidézy pri jeho vyrazne zniZenych (< 0,69), alebo
vyrazne zvySenych (> 7,45) hodnotiach [12]. Vy-
sledky rozborov reprezentativnych kohort poskytli
nasledovné udaje: hodnota pomeru C4+/CD8+
T-lymfocytmi > 3,5 ma pre diagnézu sarkoidézy
senzitivnost 53-54 %, Specifickost 89-94 %, pozi-
tivnhu prediktivnhu hodnotu 76 % a negativnu pre-
diktivnu hodnotu 85 % [5,15,16]. Za optimalnu
medznu hodnotu sa obvykle povazuje 3,5-4 [2,5,
16]. Pri pomere 4 : 1 bola pozitivna prediktivna
hodnota 94 %, avSak senzitivnost len 59 % [13].
Zda sa vSak, Ze aj niZSia hodnota moze stale dis-
ponovat klinicky hodnotnou prediktivnou hodno-
tou. V mensej stadii juhokérejski autori dokumen-
tovali senzitivnost 91,7 % a Specifickost 84,2 % pri
medznej hodnote 2,16. Uvedena medzna hodnota
bola urcend na zaklade kalkulacie Youdenovho
indexu [3]. Hodnota uvedeného pomeru pod 1 vy-
kazovala 100% negativnu prediktivnu hodnotu
pre sarkoidézu [13]. Kombinaciou pomeru
CD4+/CD8+ s dalsimi parametrami analyzy BALT
je vSak mozné dosiahnut ovela
vySSiu diagnosticka vytaZnost.
Pri pomere 4:1 a sucasnom
nizkom zastupeni neutrofilovych
a eozinofilovych leukocytov (< 1 %)

sa vyrovnava pozitivnha predik-

tivna hodnota aj Specifickost
s nalezom mnohopocetnych

nekazeifikujiicich granulémov

Stadium 0,1 1II I, IV Spolu
<
CD4+/CD8+ < 3,5 29 6 35 P < 0,01
CD4+/CD8+ > 3,5 76 2 78
spolu 105 8 113

v transbronchialnej biopsii [13].
Ak sa uvedené kritéria posilnili

Tabulka 4: Distribicia hodn6ét pomeru CD4+/CD8+ lymfocytov

o konkordantny nalez v trans-
bronchialnej biopsii, bola dosi-
ahnutad pozitivna prediktivna
hodnota 100 % [13]. Pri zmier-

neni kritéria pre CD4+/CD8+ na
2 : 1 klesla pozitivna prediktivna

hodnota na 93 % [13].

Senzitivnost pomeru CD4+/CD8+

podla pohlavia
Pohlavie Muzi Zeny Spolu
<
CD4+/CD8+ < 3,5 21 14 35 P < 0,05
CD4+/CD8+ > 3,5 30 48 78
spolu 51 62 113

lymfocytov v BALT zavisi na

viacerych parametroch. Tento po-
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mer je citlivejim diagnostickym
nastrojom u symptomatickych
pacientov [2]. Hodnota pomeru

Tabulka 5: Distribiicia hodnét pomeru CD4+/CD8+ lymfocytov
podla vyskytu polyartralgii

je vySSia u pacientov s mimo-

plicnym postihnutim v porov-
nani s tymi, ktori maji vyhradne

vnutrohrudnikovhi manifestaciu

choroby [6]. Diagnosticka senzi-
tivnost tohto parametra podla

Polyartralgie Pritomné | Nepritomné | Spolu
D4 <
CD4+/CD8+< 3,5 6 29 35 P < 0,001
CD4+/CD8+ > 3,5 42 36 78
spolu 48 65 113

niektorych autorov narasta so
stipajucim Stadiom sarkoidozy
[2], jednoznac¢na korelacia jeho

Tabulka 6: Distribiicia hodn6t pomeru CD4+/CD8+ lymfocytov
podla pritomnosti lymfocytézy v BALT

hodnoty so Stadiom ochorenia
vSak mnebola potvrdena [7].

S dizkou trvania choroby jeho

hodnoty spolu s celkovou celula-
ritou a zastupenim lymfocytov

klesaju [6]. Oproti tomu nebola

Ly<40% | Ly <40 % | Spolu
D4 <
CD4+/CD8+ < 3,5 17 18 35 P < 0,01
CD4+/CD8+ > 3,5 58 20 78
spolu 75 38 113

zistena zavislost jeho hodnoty
na veku, pohlavi a rase vySetro-
vanych [7]. Nebola nijdena ko-
relacia medzi tymto parametrom
a neSpecifickym markerom akti-
vity sarkoidézy - sérovou kon-
centraciou angiotenzin-konvertujiiceho enzymu
(SACE) [7]. Kombinaciou pomeru medzi CD4+
a CD8+ Ilymfocytmi v BALT s pomerom
CD103+CD4+/CD4+ v BALT, ako aj so sérovou
koncentraciou angiotenzin-konvertujuceho enzy-
mu sa nepodarilo zvysit diagnosticku vytaznost
tohto parametra - jeho Specifickost sice stupla
nad 90 %, senzitivnost vSak klesla na 35 % [17].
Oproti tomu, jeho kombinaciou so zastupenim
HLA-DR+ CD8+ lymfocytov a NK T-buniek sa vy-
znamne zvySsila plocha pod ROC krivkou [4]. Sa-
motna detekcia CD103+ T-lymfocytov (obzvlast ich
CD4+ subtypu) disponovala pozoruhodnou senzi-
tivnostou 81 % a Specifickostou 78 %, a to aj v pri-
padoch s pomerom CD4+/CD8+ < 3,5 [18].

Aj ked naSa praca sa tymto aspektom nezaobe-
rala, za povSimnutie stoji aj skutocnost, Ze pomer
medzi CD4+ a CD8+ lymfocytmi v BALT ma zrejme
aj prognostickii hodnotu — jeho vySSie hodnoty sa
spajaju s lepSou prognézou sarkoidézy [19,20].

Za najvyznamnejSie limitacie naSej prace pova-
Zujeme skutocnost, Ze iSlo o retrospektivnu ana-
lyzu tdajov a tiez limitovany pocet vzoriek BALT.
Diskutabilna moéze byt aj skuto¢nost, Ze do hodno-
tenia sme zaradili aj vzorky BALT od pacientov,
u ktorych bola diagnéza sarkoid6zy stanovena na
zaklade typického klinického obrazu a vysledkov
pomocnych vySetreni bez podpory histopatologic-
kym doékazom pritomnosti nekazeifikujtiiceho gra-
nulomatézneho procesu. Musime vSak upozornit,
Ze iSlo o pacientov so skutocne typickou klinickou
a radiografickou manifestaciou ochorenia, zvac¢sa
v §tadiu II. Ak by sme ich vylacili, okrem vyznam-
nej limitacie velkosti suboru by sme spdsobili
skreslenie hodnotenia nerealnym rozvrstvenim vy-
skytu radiografickych Stadii a eliminaciou pacien-
tov s typickou manifestaciou.

tekutine v %

Legenda: Ly - zasttipenie lymfocytov v bronchoalveolarnej lavaZovej

ZAVER

Na zaklade analyzy nasho klinického materialu
v sulade s doteraz publikovanymi poznatkami
sa priklaname k nazoru, Ze pomer medzi CD4+
a CD8+ lymfocytmi v BALT nie je vSeobecne pouZi-
telny ako diagnosticky test pri sarkoidéze. Dévo-
dom je neuspokojiva senzitivnost vSeobecne ak-
ceptovaného limitu > 3,5, ale aj nezanedbatelny
vyskyt faloSne negativnych vysledkov. Preto sa pri-
klaname k nazoru svetovych autorit, Ze diagnéza
tejto choroby ma byt zaloZena na klinickom obra-
ze, podporenom histopatologickym dékazom pri-
tomnosti nekazeifikujiiceho granulému. Zaroven
vSak pripastame, Ze u c¢asti pacientov (najma
u tych, u ktorych z réznych dévodov nie je moZné
odobrat vhodnu bioptickt vzorku pre histopato-
logické vySetrenie, je moZzné diagnézu stanovit na
zéklade klinického a radiografického obrazu
s podporou typického nalezu v BALT. Podla naSich
vysledkov je takyto postup moZzny najmia u Zien
s akutnym nastupom ochorenia, radiografickym
Staddiom I alebo II, s vyznamnou lymfocytézou
v BALT a so sti¢asnym vyskytom polyartralgii a no-
doézneho erytému. V tychto podskupinidch nasho
suiboru dosiahla senzitivnost testovaného para-
metra az 88 %.
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Mutac¢né analyzy EGFR z bronchialnych sterov
u pacientov s nemalobunkovym karcinémom plac
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2Alpha medical, s. r. o., Bratislava

SUMMARY

EGFR mutation testing from bronchial brushing samples in patients with non-small cell lung cancer

Lung cancer (LC) is a histologically and molecularly heterogeneous disease accounting for a large proportion
of newly diagnosed oncological conditions. In the last decade, the diagnosis of LC has advanced considerably,
especially molecular typing of tumor proliferation and subsequent targeted biological therapy (TBT) using tyrosine
kinase inhibitors (TKIs). However, TKI therapy is effective for only a small LC subgroup, mainly adenocarcinomas,
typically with activating mutations in the intracellular domain of the epidermal growth factor receptor (EGFR). Se-
lection of patients suitable for TBT is mostly guided by biopsy examination. An alternative to biopsy samples
is material obtained by bronchial brushing (BB). The sampling procedure and subsequent molecular testing is
described in this study. Following the cytomorphological examination of the samples and assessment of cellularity
and the proportion of tumor cells, we screened 149 patients for somatic activating EGFR mutations using quan-
titative PCR. Of those, 19 (12.78 %) were indicated for EGFR TKI therapy. The most prevalent EGFR mutations
were exon 19 deletions. Optimization of the entry parameters in cytology samples and the isolated genomic DNA
resulted in a 100% success rate of EGFR analysis. The study describes a method for assessing EGFR mutation
status from BB samples that is reliable and meets all criteria of routine molecular diagnosis. The implemented
multidisciplinary approach to EGFR genotyping of clinically relevant somatic mutations using BB samples may
extend the range of patients cohort eligible for TBT.

Keywords: non-small cell lung cancer; adenocarcinomas, epidermal growth factor receptor (EGFR)

SUHRN

Plticne karcinémy (LC) st histologicky a molekuldrne heterogénne ochorenia, ktoré dominujt v po¢te novodia-
gnostikovanych onkologickych ochoreni. Diagnostika LC v poslednej dekade pokrocila najméa v molekularnej ty-
pizacii nadorovej proliferacie a naslednej cielenej molekularnej terapii (CMT) tyrozin-kinazovymi inhibitormi (TKI).
TKI- terapia je vSak ti€inna len pre tizku podskupinu LC, prevazne adenokarcinémov, typicky s aktiva¢nymi mu-
taciami v intracelularnej doméne receptoru pre epidermalny rastovy faktor (EGFR). Selekcia pacientov vhodnych
na CMT Standardne prebieha na zaklade bioptického vySetrenia. Alternativou k bioptickym vzorkam su materialy
ziskané metédou bronchialnych sterov (BS), ktorych odber a naslednt molekularnu analyzu opisujeme v tejto Stu-
dii. Po cytomorfologickej charakterizacii ziskaného nateru, kontrole celularity a zastiipenia nadorovych buniek
sme na somatické aktivacné EGFR mutacie pomocou kvantitativnej PCR vySetrili 149 pacientov, z ktorych sme 19
(12,78 %) odporucili na EGFR-TKI terapiu. Naj¢astejSou EGFR mutaciou boli deleéné mutécie v exéne 19. Opti-
malizacia vstupnych parametrov cytologickych odberov a izolovanej genomickej gDNA umoznila 100% tispesnost
EGFR analyz. V tejto studii predstavujeme metodiku na vySetrenie muta¢éného statusu EGFR z BS, ktora je spo-
lahliva a spltia vSetky kritéria rutinnej molekularnej diagnostiky. Multidisciplinarny pristup EGFR genotypizacie
klinicky relevantnych somatickych mutacii z BS umozZnuje rozsirenie spektra pacientov s nemalobunkovym kar-
cinémom plItc, vhodnych na CMT.

Kliicové slova: nemalobunkovy karciném pliic, adenokarciném, receptor pre epidermdlny rastovy faktor (EGFR)

UVOD

Plticna rakovina (LC) je druhou najcastejSou
formou rakoviny diagnostikovanej v krajinach Eu-
ropskej tinie s vysokou incidenciou a je zodpoved-
na za najvacsi pocet tmrti na rakovinu, viac ako
25 % [1]. Priblizne 80-85 % pltiicnych neoplazii st
nemalobunkové karcinémy pltc (NSCLC). Patroc¢-
né prezivanie pacientov s NSCLC sa udava okolo
10-16 % [2,3]. Roc¢ne celosvetovo ochorie na LC

asi 1,35 miliéna Tudi a podlahne do 1,18 miliéna
Iudi [4].

Lie¢ba onkologickych ochoreni vo vSeobecnosti
zaznamenava v ostatnych rokoch vyznamné po-
kroky. Postupne sa ziskavaju poznatky v patoge-
néze intracelularnych signalnych drah veducich
k vzniku nadorovych ochoreni. Diagnostika rako-
viny pIic v poslednej dekade pokrocila najméa
v molekularnej typizacii nadorovej proliferacie
a naslednej cielenej molekularnej terapii (CMT)
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tyrozin kinazovymi inhibitormi (TKI). TKI terapia je
v8ak u¢inna len pre tizku podskupinu nemalobun-
kovych karcinémov, prevazne adenokarcinémov,
a najméa s aktivaénymi mutéaciami v intracelular-
nej doméne receptoru pre epidermalny rastovy
faktor (EGFR). Aktivujuice mutacie epidermélneho
rastového faktora (EGFR) predikuju liecebnu od-
poved na liecbu TKI. Niekedy sa tato liecba nazyva
aj cielena biologicka liecba. Mutacie sa nachad-
zaju v exénoch 18-21. Tieto mutacie zvySuju afini-
tu ATP kinazy voci inhibitorom TKI, ktora sa viaze
na vazobné miesta pre ATP, a tym brani autofosfo-
rylacii malignej bunky a iniciacii patologickych
signalnych drah [5,6].

METODIKA A MATERIAL

Praca ma za ciel zhodnotif stanovenie a vyskyt EGFR
mutacii u pacientov s nemalobunkovym karcinémom
pluc z bronchidlnych sterov (BS) a charakteristiku
stuboru pacientov v dvojro¢nom obdobi v materiali na-
Sej kliniky. Pacienti so suspektnou plticnou rakovinou
boli indikovani na bronchoskopiu na naSom pracovis-
ku. Po lokalnej anestéze Tetracainom (5 ml 1% a 5 ml
0,5%) sa podrobili bronchoskopickému vySetreniu.

Tabulka 1: Stratifikacia pacientov podla jednotli-
vych rokov od 03/2013-03/2015

Roky Muzi (n) Zeny (n) Spolu
2013 43 24 67
2014 41 20 61
2015 13 8 21
Spolu 97 52 149

Tabulka 2: Cytologické nalezy nemalobunkovych
karcinémov

]
o
«
> . 8
- © B
— »
2 fF |8
g ° ° ® 3
% g g 2 o | B
& # < S @
2013 26 36 2 3 67
2014 22 26 7 6 61
2015 13 7 0 1 21
Spolu (n) 61 69 9 10 149
(%) (41,0) | (46,3) (6,0) | 6,7) (100)

Vysvetlivky: NOS (not otherwise specified)

U vSetkych pacientov sa odoberal bronchialny ster, kef-
kovou abraziou bud z postihnutého miesta, alebo, ak
bol nalez mimo dosah viditeInosti flexibilnym broncho-
skopom, odoberal sa podla segmentalnej lokalizacie
1ézie na CT skenoch, ¢i rtg snimke hrudnika. Broncho-
skopia bola vykonavana fibrobronchoskopom (Olym-
pus 60), resp. videobronchoskopom (Pentax). Na
kefkovu abraziu bola pouzita sterilnad kefka na jedno-
razové pouzitie (cytology brush Olympus BC-202D
3010) o priemere 2 mm. V pripade viditeInych 1€ézii bola
odoberana aj kliestova biopsia (v priemere 3 vzorky na
pacienta) na histologické vySetrenie, resp. transbron-
chidlna biopsia z periférie postihnutého segmentu.
Z odobratého materialu kefkovou abraziou boli zhoto-
vené natery na podloZzné sklicka velkosti 7,5 x 2,5 cm
(Fisher, Slovensko). U kazdého pacienta sme vykonali
stery na 4 podloznych sklickach. Tie boli nasledne
zaschnuté pri izbovej teplote, fixované v metanole
5 minut a nasledne ofarbené podla Giemsu ( Dr. Kulich
Pharma, CZ). Takto ofarbené natery boli hodnotené le-
karmi so skusenostami v hodnoteni pIticnej cytologie
na zistenie celularity, na detekciu pritomnosti nado-
rovych buniek a zistenie percentualneho zastupenia
nadorovych buniek v mikroskope (Olympus BX51 so
zvacSenim 20-600x). Pre tuto Studiu boli vyc€lenené
reprezentativne pozitivne nalezy s jednozna¢nym za-
stipenim néadorovych buniek pre cytologicki a mole-
kularnu analyzu. Selektované BS boli skladované pri
izbovej teplote a do 3 dni analyzované. Pri odbere ma-
teridlu na histologicku analyzu boli vzorky v skiimavke
so 4% formalinom odosielané na oddelenie patolégie.
Fixované a nasledne parafinom zaliate a ofarbené he-
matoxilin eozinom. Imuhistochemicky boli ofarbené
proti antigénom TTF-1, CK7, CK20, p63 a LCA s EnVi-
sion detekénym systémom (Dako, Dansko) a na far-
biacom pristroji Ventana (USA).

Izolacia genémovej DNA a identifikacia EGFR mu-
tacii

Bronchialne stery (BS) ofarbené podla Giemsu
a splhajuce interné kritéria boli navlhéené v 100%
etanole 200 pl (Mikrochem, Slovensko) a zoSkrabané
planZetou (Dimeda, Nemecko) do 1,5 ml Eppendorfovej
skiimavky. Po odpareni etanolu sa ziskany material
pouZil na izolaciu gDNA. DNA bola izolovana na kol6-
nach zo sklenenych vlaken metédou doporucenou pre
FFPE material (formalinom fixované a parafinom za-
liate — fomaline fixed and parafine embeded) (Roche,
Slovensko) pri vynechani deparafiniza¢ného kroku do
100 pl eluéného roztoku. Kvantita a kvalita [meranie
pomeru optickej hustoty (OD) pri 260 nm a 280 nm]
bola hodnotena na pristroji NanoDrop 2000 minimalne
2 meraniami, s odchylkou mensou ako 2 ng/pl (Ther-
mo Scientific, Slovensko) a pouzitd v reakcidch obsa-
hujacich sondy na detekciu 49-tich EGFR mutécii
v ex6ne 18 (p.G719A/C/S), exéne 19 (delécie a kom-
plexné mutacie), exéne 20 (p.S768I, p. T790M a inzer-
cie) a exéne 21 (p.L858R). Kazda reakcia na principe
kvantitativnej PCR (qPCR) obsahovala 50 ng gDNA
a prebehla v 96 jamkovej platnicke (Roche, Slovensko)
na pristroji Cobas 480 analyser (Roche, Slovensko).

VYSLEDKY

Subor pacientov pozostaval zo 149 pacientov s no-
vodiagnostikovanym nemalobunkovym karciné-
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Tabul'ka 3: Distribiicia parametrov gDNA, pomeru optickej hustoty a T% zastipenia nadorovych buniek

podla zistenej celularity

cgDNA (ng/nl) OD (260/280 nm) Nadorové bunky (%)
Celularita Pocet Priemer Interval Priemer Interval Priemer Interval
vysoka 49 96,62 33,6-193,1 1,88 1,76-2,01 63,9 40-90
stredna 85 70,06 14,1-370.,0 1,86 1,66-2,0 55,5 30-80
nizka 15 28,93 19,5-58,3 1,77 1,73-1,91 67.5 40-85
spolu 149 74,95 14,1-370,0 1,86 1,66-2,01 58,4 30-90

¢ — koncentracia, OD - optické hustota

mom pltc, u ktorych sme vySetrili muta¢ny EGFR
profil z cytologickych sterov v dvojroénom obdobi
od 03/2013-03/2015. Stratifikaciu poc¢tu paci-
entov podla jednotlivych rokov znazornuje tabul-
ka 1.

Subor pozostaval z 97 muzov (65,1 %) a 52 Zien
(34,9 %). Priemerny vek muzov bol 65,6 rokov
(interval 39-81 rokov) a zZien 66,9 roka (interval
27-88 rokov). Medzi vekovym priemerom a me-
didnom muzov a Zien sme nezistili vyrazny posun
(median muzi 66 rokov a median Zeny 66,5 rokov).

Vysledky z bronchialnych sterov podla jednotli-
vych histotypov urcuje tabulka 2. Vysledky z cy-
tologickej analyzy sa hodnotili najcastejSie ako
nemalobunkovy karciném v.s. (verisimiler) podla
posudenia cytoléga, pre ktory histotyp sa jeho
hodnotenie priklanalo. V nejednoznac¢nych pripa-
doch sa vysledok hodnotil ako nemalobunkovy typ
bliZSie neurceny, t.j. ako NOS (not otherwise spe-
cified). Tento pojem sa pouziva v pripadoch v cyto-
logickej i histologickej analyze, pokial sa neda ur-
¢it podtyp histologického typu [7].

U muzov prevladali skvamocelularne karcinémy
(55 pac. - 56,7 %) pred adenokarcinémami
(30 pac. - 30,9 %), kym u Zien sme zaznamenali
opacny pomer, 29 adenokarcinémov (55,7 %) a 16
skvamocelularnych typov (30,7 %). Z uvedenych
149 nemalobunkovych karcinémov cytologicky
verifikovanych sme mali histologizovanych 81 pa-
cientov (54,3 %). NajcastejSim histologicky po-
tvrdenym nemalobunkovym karcinémom bol ade-
nokarciném (36 pripadov - 44,4 %), nasledoval
skvamocelularny karciném 27 pripadov (33,3 %),
velkobunkovy karciném 14 pripadov (17,2 %).
V dvoch pripadov patolég popisal adenoskvamézny
karciném (2,4 %) a v dvoch pripadoch s pozitivnhou
cytolégiou bola histolégia negativna. Cytohistolo-
gicka korelacia, t.j. korelacia cytologickej diagnézy
s histologickou bola v 14 pripadoch odliSna
(17,7 %), ¢o dava pozitivnu korelaciu v 82,3 %.
V 68 pripadoch t.j. v 45,7 % sme material na his-
tologické vySetrenie nerobili, naj¢astejSie z dovodu
nedostupnosti nadoru na klieStova biopsiu. Podo-
tykame, Ze nemame mozZnost odoberat bioptické

vzorky metédou kryobiopsie, ¢i endobronchialnou
ultrasonografiou (EBUS).

Parametre gDNA izolovanej z bronchialnych
sterov

Bronchialne stery (BS) selektované na vySetrenie
EGFR mutacii presli semikvantitativinhym hodno-
tenim na wurcenie celularity a percentualneho
zastupenia nadorovych buniek (% T). Tieto pa-
rametre boli hodnotené dvoma autormi, troma
opakovanymi ¢itaniami pre celularitu a pre % T
s 0 aZ 5% odchylkou. Pre celularitu sa urcila hod-
nota: vysoka celularita (> 100 000 buniek), stred-
na (od 20 000 do 100 000 buniek) a nizka celula-
rita (« 20 000 buniek). Zaroven sa urcovalo
percentualne zastupenie nadorovych buniek. Su-
marne sme zistili 49 BS s vysokou celularitou, ¢o
predstavuje (32,9 %), 85 BS so strednou celulari-
tou (57,0 %) a 15 BS s nizkou celularitou (10,1 %).
Celularita BS nebola pre uréenie percentualneho
zastupenia nadorovych buniek (% T) rozhodujuca,
lebo v subore s nizkou celularitou sme identifi-
kovali aj vzorku s 85% zastiipenim karcinémovych
buniek. Priemerna koncentracia gDNA ziskana
z materialu s vysokou celularitou bola 96,62 ng/nl
(interval 33,6-196,13 ng/pl) pri OD (opticka den-
zita) 260/280 nm v priemere 1,88 (interval od 1,76
do 2,01). U BS so strednou celularitou sme zazna-
menali koncentraciu gDNA 70,06 ng/pl (interval
14,15-370,03 ng/pl) pri OD priemere 1,86 (inter-
val od 1,66 do 2,0) a u BS s nizkou celularitou
28,93 ng/pl (interval 19,53-58,3 ng/pl) pri OD
priemere 1,77 (interval od 1,77 do 1,90). Sihrnne
tieto uidaje naznacuju, Ze koncentracie gDNA kore-
luja s celularitou BS a nekoreluju s percentom na-
dorovych buniek v preparate (priemerna % T: pre
vysoku celularitu 63,96 %, pre strednu celularitu
55,53 % a pre nizku celularitu 67,5 %). Parametre
kvality gDNA v OD rozmedzi 1,76-1,90 st rovno-
merne distribuované medzi % T, ¢o naznacuje, Ze
kvalita gDNA nie je priamotmerne zavisla od celu-
larity a % T. NajkvalitnejSia gDNA s OD vySsim ako
1,9 bola registrovana v celom stibore u 20 vzoriek
(13,4 %) so strednou a vysokou celularitou. Distri-
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buciu parametrov gDNA podla celularity prepara-
tov ur€uje tabulka 3.

TNM klasifikacia pacientov

V celom subore 149 pacientov s nemalobunko-
vym karcinémom, diagnostikovanych na nasom
pracovisku v obdobi 03/2013-03/2015, prevladali
pacienti s pokro¢ilymi Stadiami ochorenia. Tabul-
ka 4 nam ukazuje jednotlivé Stadia plicnej ra-
koviny podla TNM Kklasifikacie v dobe stanovenia
diagnézy. Z tabulky vyplyva, Ze prevazna vacSina
nadorov bola diagnostikovana v pokrocilych sta-
diach, najviac v IV. Stadiu - 69 pacientov (46,3 %).
V III. §tadiu ochorenia (IIIA + IIIB) bolo rovnako 69
pacientov (46,3 %). Len zriedka sa diagnostikoval
nador v stadiu II - 11 pacientov (7,3 %). Prevazna
vacésina pacientov v stibore boli dlhodobi fajé¢iari —
124 pacientov (83,2 %), exfajc¢iarov bolo len 8
(5,4 %) a nefajciarov 17 (11,4 %).

Mutacny EGFR profil pacientov

Celkovo sme EGFR mutacie identifikovali u 19
pacientov (12,75 %), ¢o zodpoveda literarnym tida-
jom kaukazoidnej populacie [2,5,8]. Vyrazne pre-
vazovali Zeny, rozdelenie podla pohlavi bolo 15/4
v prospech Zien, ¢o je v kontraste s pomerom
muzov a Zien v celom vySetrovanom subore. U 13
EGFR mutantov boli cytologicky hodnotené nalezy
ako adenokarcinémy, 4x ako skvamocelularny
karciném, 1x NOS (not otherwise specified) a 1x
ako velkobunkovy typ karcinému. Histologické
vySetrenie bioptickej vzorky bolo k dispozicii 9x
(47,3 %). V 10 pripadoch sa histolégia neodobera-
la. Dévodom bol predovSetkym zly klinicky stav
pacienta, najma u pacientov vySetrovanych ambu-
lantne, nepriame znamky tumoru v endoskopic-
kom obraze, ¢i negativny endobronchialny nalez.

Zastupenie fajéiarov a nefajéiarov bolo u EGFR
mutantov nasledovné: 6 nefajciarov, dvaja exfaj-
¢iari a 11 faj¢iarov. Zo Siestich nefajéiarov bolo
5 zien. NajcastejSie sa vyskytujucimi EGFR muta-
ciami boli delécie v exéne 19, ktoré sa zistili u 12
pacientov (63,15 %). Pomer M/ Z bolo 3/9. Mutacia
pL858R v exbéne 21 bola detekovana u 6 pacientov
(frekvencia u mutovanych 31,57 %, pomer M/Z
1/5). Mutaciu v exéne 20 samostatne sme zazna-
menali u jednej pacientky (5,26 %), kym mutaciu

Tabulka 4: Distribiicia pacientov podla Stadii
ochorenia

TNM I II IIX v Spolu
Stadia A B A B

2013 0 1 4 11 19 32 67
2014 0 0 5] 10 | 16 | 30 61
2015 (0] 0 1 5 8 7 21
spolu 0 1 |10 | 26 | 43 69 149

v ex6ne 18 sme nezistili. Charakteristiku pacien-
tov so zistenymi EGFR mutéciami znazornuje ta-
bulka 5. Priemerny vek pacientov, muzZov s EGFR
mutaciou bol 51,5 rokov (rozpitie 39-84 rokov),
z nich jeden bol nefajéiar. Priemerny vek Zien bol
vySsi (o 11,7 roka), dosahoval hodnotu 63,2 rokov
(rozpatie 31-84 rokov), z 15 ZzZien bolo 5 nefaj-
¢iarok, 9 fajciarok a 1 exfaj¢iarka.

DISKUSIA

Indikacia liecby tyrozinkindzovymi inhibitormi
(CMT - cielena molekularna terapia) je u nemalo-
bunkovych karcinémov limitovana stanovenim
analyzy EGFR mutacii, ktoré sa Standardne vySe-
truju z FFPE materidlov, ziskanych bioptickym
vySetrenim, ¢i z opera¢nych nalezov. Tie moéZu byt
tzv. malé biopsie, kde material sa ziskava bron-
choskopicky, alebo punkciou. St to zvaéSa drobné
fragmenty, vyZadujuce si mimoriadnu preciznost
v primarnom spracovani, ako aj v naslednych dia-
gnostickych indikaciach Specialnych vySetreni. Ide
zvacSa o nadorovy material, kde je nevyhnutné za-
chovat mozZnost nasledného imunohistochemickeé-
ho (IHC), pripadne aj molekularne-genetického vy-
Setrenia. Materialy ziskané opera¢nymi postupmi
su zvycCajne objemovo postacujiice a menej sekun-
darne alterované. Na Slovensku sa odhaduje, po-
dobne ako vo Velkej Britanii, Ze viac ako 50 % LC
pacientov z objektivnych alebo subjektivnych pri-
¢in nemd histologickii morfologizaciu nadoru
[1,13]. NavySe mnohé z dostupnych FFPE mate-
ridlov st spotrebované na zakladni imunohisto-
chemicku diagnostiku, alebo neobsahuju DNA
v dostato¢nej kvalite a zastiipeni nadorovych bu-
niek. Do tohto konceptu sme zasadili nasu Studiu,
ktora sa pokusSa zhodnotit cytologické odbery pre
molekularnu analyzu a navrhnut algoritmus pre
stanovenie EGFR profilu u nemalobunkovych kar-
cinémov plic. Cytologické vySetrenia sme usku-
tocniovali z bronchialnych sterov (BS), odobratych
kefkovou abraziou. Z dalSich alternativnych po-
stupov cytologickej diagnostiky, ziskanych bron-
choskopiou, patria cytospiny z bronchoalveolar-
nych vyplachov/lavazi, alebo dnes uz Siroko
vyuZivané odbery pomocou tenkoihlovej biopsie
pri endobronchiilnej ultrasonografii EBUS-TBNA
[9,11,13]. Na naSom pracovisku tento pristroj ne-
mame k dispozicii. Preto sme sa zamerali vyhrad-
ne na BS, ktoré majui na Slovensku predpoklad
k rutinnému pouZitiu v klinickej praxi. Za tymto
ucelom sme v spolupraci s onkolégmi a patolégmi
vyc€lenili skupinu 149 pacientov s nemalobunko-
vym karcinémom plItc, u ktorych bol k dispozicii
reprezentativny cytologicky materidl z BS na
EGFR analyzu. PribliZzne jednu tretinu tejto skupi-
ny tvorili Zeny a dve tretiny muZi, ¢o je v sulade
s neselektovanou pacientskou populaciou a data-
mi uverejiovanymi pre FFPE material v eurép-
skych krajinach [9,10]. Vekovy priemer skupiny sa
pohyboval okolo 66 rokov a ten sa nelisil medzi po-



179

hlaviami, ¢o naznacuje, Ze dané ochorenie posti-
huje prevazne muzov v déchodkovom veku a podla
trendu onkologickych ochoreni bude narastat so
starnticou populaciou vo vyspelych krajinach. Vy-
nimkou bol 39roény muz s EGFR deléciou v ex6-
ne 19. V subore BS prevazovali pacienti v III. St.
a IV. §t., ¢o poukazuje na nepriazniva prognézu
ochorenia v ¢ase primarnej diagnézy a je v sulade
s publikovanymi datami [10,11,12]. U muZov bolo
zastupenie v III. a IV. §tadiu vyvazené, ale u zZien
prevaZzovalo IV. Stadium, €o znevyhodiiuje tuto
skupinu v prognéze celkového preZivania. Strati-
fikacia histotypov v stibore BS poukazuje, Ze naj-
CastejSim typom nadorov boly adenokarcinémi
(46,3 %), ktoré mierne prevazovali nad skvamoce-
lularnymi karcinémami (41,0 %). U muZov sme za-
znamenali prevladanie skvamocelularnych karci-
némov 56,7 % (adenoCa 30,9 %).U zien bol tento
pomer obrateny, prevaZovali adenokarcinémy
(55,7 %) nad skvamocelularnymi typmi (30,7 %).
Fajc¢iari prevladali v oboch pohlaviach, pricom
u muZov dosiahli az 97 % vacésinu. Konzumacia
cigariet bola dlhodoba (20 balickorokov a viac).
Predpoklad, Ze mnoZstvo izolovanej gDNA, repre-
zentované koncentraciou gDNA vo vzorke, bude
umerné celularite BS sa potvrdil. Naopak medzi
gDNA koncentraciou a % T sme priamotimernu za-
vislost nepozorovali. Zaujimavé je aj zistenie, Ze
medzi celularitou BS a % zastupenia nadorovych
buniek (T%) alebo optickou hustotou (OD) sme ne-
pozorovali priamotimernu zavislost. Dalsim para-

metrom, ktory je délezity v molekularnych analy-
zach, je kvalita gDNA. V FFPE materiali je gDNA
fragmentovana a chemicky modifikovana, a preto
sa volia metodiky a dizajn testov, ktoré sii schopné
tato prekazku preklenuf. Aj v nasom suibore BS by
mohla byt gDNA fragmentovana v predanalytickej
faze, napr. fixaciou, dalej farbenim, alebo mecha-
nickym poskodenim, ktoré su sticastou spracova-
nia nateru na podloZznom sklicku. Tieto faktory sa
pravdepodobne odzrkadlili najméa v stredne celu-
larnej vzorke s najniZSou registrovanou OD 1,66.
Z tohto doévodu sme volili pri EGFR analyze, na
FFPE vzorky osvedcenu, Specificku, senzitivnu
a klinicky testovant metodiku. Tieto kritéria podla
nasich skusenosti spifia komeréna suprava Cobas
na baze ARMS qPCR (Roche). Metéda je schopna
zachytit 49 klinicky doleZitych mutacii, vratane
TKI senzitivnych a rezistentnych mutacii. Vysoké
% T v stibore BS, priemerne nad 50 %, zarucovalo
medze, definované pre platné FFPE analyzy, ktoré
sa potvrdili spolu s nastavenymi kontrolami v kaz-
dej reakcii a 100% uspesSnostou analyz BS. Dané
pozorovania a vysledky analyzy EGFR mutécii
z BS su v sulade so Stuidiami, ktoré nezaznamenali
diskrepancie pri EGFR testovani BS farbenych
podla Giemsa — Romanowského, alebo Papanico-
laouom [12,14]. V nami uvadzanom subore 149
pacientov s nemalobunkovym karcinémom pliic
sme indentifikovali 19 mutantov, ¢o predstavuje
12,75 % a zodpoveda literarnym udajom kauka-
zoidnej populacie [5,10,13]. Vyrazne prevazovali

Tabul'ka 5: Charakteristika stiboru pacientov s NSCLC - EGFR pozitivnhych mutacii

P.c. Pohlavie Vek Mutéacie Cytolégia Histolégia Fajcenie BSC nélez
1. Z 74 19 AdenoCa nerobena fajéiar priame znamky
2. Z 63 19 AdenoCa Large cells fajéiar priame znamky
3. M 39 19 AdenoCa AdenoCa nefajciar nepriame zn.
4. Z 78 19 NOS nerobena exfajéiar priame znamky
5. Z 61 21 AdenoCa nerobena fajéiar priame znamky
6. Z 83 19 Large cells Large cells nefajcéiar priame znamky
7. Z 72 19 AdenoCa nerobena fajéiar negat.
8. Z 65 19 AdenoCa AdenoCa faj¢iar priame znamky
9. M 84 21 Skvamocel. AdenoCa exfajéiar priame znamky
10. Z 74 19 AdenoCa nerobena fajéiar priame znamky
11. M 56 19 AdenoCa AdenoCa fajéiar nepriame znam.
12. M 77 19 Skvamocel. nerobena exfajéiar negat.
13. Z 74 21 AdenoCa nerobena fajéiar negat.
14. Z 64 21 AdenoCa AdenoCa fajciar priame znamky
15. Z 68 20 AdenoCa AdenoCa fajéiar priame znamky
16. 4 31 19 Skvamocel. AdenoCa nefajéiar priame znamky
17. Z 68 21 AdenoCa nerobena nefajéiar negat.
18. Z 84 19 AdenoCa nerobena nefajéiar negat.
19. Z 59 21 Skvamocel. nerobena nefaj¢iar nepriame zn.
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Zeny, rozdelenie podla pohlavi bolo 15/4 v pro-
spech Zien, €o je v kontraste s pomerom muzZov
a zien v celom vySetrovanom stbore. Podrobnu
charakteristiku pacientov, vratane lokalizacie mu-
tacii v exénoch ukazuje tabulka 5. Zastupenie
mutantov a stratifikdcia mutacii v stibore BS su
porovnatelné s FFPE Stiidiami a prototypom EGFR
mutovaného pacienta, t.j. vyskyt bol zaznamenany
najma u zZien s adenokarcinémom [14]. V naSej
Studii nas zaujala aj vekova stratifikdcia mutantov
v porovnani s wilde-type podsuborom muZov
a zien. Kym u Zien mutantky v porovnani s wilde-
type pacientkami boli mierne starsie (o 5,7 roka),
naopak u muzov boli mutanti v porovnani s wilde-
type pacientami o nie¢o mladsi (o 6,6 roka). Logic-
ky toto pozorovanie sa premietlo aj do vekového
rozdielu medzi mutovanymi muZmi a Zenami. Na-
opak takéto vekové rozdiely neboli evidentné medzi
wilde-type muzZmi a Zenami. Vekovy rozdiel medzi
mutovanymi muZmi a Zenami je pravdepodobne
Specifikum malého suboru EGFR pozitivnych pa-
cientov.

ZAVER

Diagnostika plicnej rakoviny si vyZaduje multi-
disciplinarny pristup, ktorej vyznamnou zlozkou je
molekularna patolégia. Na turovni intracelular-
nych signalovych kaskad, pomocou progresivnych
vySetrovacich molekularnych metéd, je mozné za-
chytit patologické zmeny, ktoré st véasné a kltuco-
vé v prubehu neoplastického procesu. Mediatormi
aberantnych signalovych drdh st mutované pro-
teiny a ich nositelmi zase génové aberacie, ktoré
su diagnostikovatelné senzitivnymi molekularny-
mi testami. Molekularne genetické vySetrenia su
predmetom dlhodobého a intenzivneho vyskumu,
ktory pre pacientov s nemalobunkovym karciné-
mom plic, na zaciatku 21. storocia, priniesol moz-
nost intervencie na urovni intracelularnych kaskad
v podobe TKI. Tieto molekularne terapie oboha-
cuju Standardné spektrum radio a chemoterapii
a napomahaju zlepSovat prezivanie a zvySuju kva-
litu Zivota pacientov. Vyuzitie Specifickych mo-
lekularnych testov na stanovenie cielenej liecby
nemalobunkovych karcinémov je na Slovensku
dostupné a vyuZivaju sa v klinickej praxi [15]. Ako
uvadza ,konsenzus pre testovanie EGFR mutacii,
cytologické vzorky moézu byt vhodné na analyzu,
avSak su potrebné dalSie Studie [13]. Do tohto
kontextu sme chceli prispiet aj naSou Stidiou. Ku
kvalitnej genetickej analyze je vSak potrebny odber
materialu z naddoru. Ukazuje sa, a nase skusenosti
to potvrdzuju, Ze kvalitny bronchoskopicky odber
cytologického materidalu na stanovenie EGFR mu-
tacii je uZitotnym vySetrenim vo vyuZivani cielenej
molekularnej terapie. Je pochopitelné, Ze ku kva-
litnému odberu je nutné aj optimalne pristrojové
vybavenie pracoviska.
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Vyznam Y stentu u procesu v centralnich dychacich
cestach - dlouhodobé sledovani

V. Kolek

Klinika plicnich nemoci a TBC, FN a LF UP, Olomouc

SUMMARY

Role of Y stents in central airway disease - a long-term follow-up

The study was concerned with Y stents implanted into the tracheal carina. The silicone Novatech DUMON stents
were used. The technique was most frequently indicated for malignant tumors narrowing the central airways, less
frequently for tracheoesophageal fistulas or tracheomalacia. The stents were introduced with a rigid bronchoscope
under X-ray guidance. The procedure was performed under deep analgesia with sedation and jet ventilation.
A total of 88 patients were included in the study, of whom 80 had malignant and 8 had benign stenosis. The mean
and median overall survival from stent placement was 35.4 and 23.8 months, respectively, in benign disease, and
15.8 and 3.5 months, respectively, in malignant diseases. The most frequent tumors were bronchogenic and eso-
phageal carcinoma, with squamous carcinoma being the predominant histology type. The insertion of Y stents
proved to be effective palliative treatment considerably reducing dyspnea and improving lung function.

Keywords: tracheobronchial stenosis, Y stent, survival, bronchogenic carcinoma, esophageal carcinoma

SOUHRN

Prace se zabyva implantaci Y stenti do oblasti trachedalni kariny. Byly pouZity plastikové stenty Novatech Du-
monova typu. NejcastéjSimi indikacemi byly maligni nadory stenézujici centralni dychaci cesty, méné casto tra-
cheoezofagealni pistéle nebo tracheomalacie. Stenty byly zavadény rigidnim bronchoskopem pomoci skiaskopické
kontroly. Vykony byly provadény v hluboké analgosedaci pfi tryskové ventilaci. Celkem je hodnoceno 88 pacientu,
80 s maligni a 8 s benigni stenézou. U benignich procest bylo stredni preziti od zavedeni stentu 35,4 mésicti a me-
dian preziti 23,8 mésict, u malignich procest bylo stredni preziti 15,8 mésicti a median preZiti 3,5 mésice. Nej-
¢ast€jSimi nadory byly bronchogenni karcinom a karcinom jicnu, dominoval skvamoézni histologicky typ. Zavedeni

Y stentti je hodnoceno jako ti¢inna paliativni 1écba, ktera vyznamné sniZuje dusnost a zlepSuje plicni funkce.

Klicova slova: tracheobronchidlni stendza, Y stent, preZiti, bronchogenni karcinom, karcinom jicnu

UVOD

Zavadéni stenttl patfi mezi standardni metody
terapeutické bronchologie. Stenty lze zavadét do
prudusnice nebo pridusek, o jejich aplikaci jsou
prvni zminky v chirurgické literature 18. stoleti.
Bronchoskopické zavadéni gumovych stenttt po-
psali spolupracovnici a Zaci prof. Killiana — Brii-
nings a Albrecht v roce 1915 [1]. Optimalné pouZi-
telny silikonovy stent pro dychaci cesty vyvinul
J-F. Dumon s firmou Novatech koncem 80. let
a prvni vétsi soubor publikoval v roce 1990 [2].
Zdtraznil biokompatibilitu stentu, jeho snadné
zavadéni i extrakci a fixaci k mezichrupavkovym
strukturam. Koncepce tohoto stentu byla postup-
né zlepSovana a doposud nebyla prekonana. Byl to
opét J-F. Dumon, ktery vyvinul stent vhodny pro
oblast tracheobronchialniho prechodu. Prvni sou-

bor nemocnych publikoval 15 let po zpravach
o primych silikonovych stentech [3]. V sou¢asnosti
vyrabi stenty tvaru Y nékolik vyrobct (obr. 1). Kro-
mé typu Dumon (nyni firma Novatech) se pouZivaji
napr. typ Hood nebo Freitag [4,5], které maji nevy-
hodu v rigidité a uzkych dolnich koncich. Varian-
tou je Dumontv stent typu J, ktery ma jeden dolni
konec zaslepen. V posledni dobé vzniklo i nékolik
Y stentti na bazi potahovaného nitinolu. Y stenty
se zavadéji do oblasti trachealni kariny, hlavnim
cilem je paliativni 1é¢ba dusSnosti a zabrana su-
fokace. Vétsinu indikaci Y stentti tvori centralni
maligni nadory (obr. 2), méné casto benigni steno-
zy, piStéle a tracheomalacie. Prognéza centralnich
stenézujicich nadort je vétSinou znaéné neprizni-
va, ale reprodukovatelna data o preziti nemocnych
jsou velmi mala. V praci uvadime vlastni zkuSe-
nosti s touto metodou retrospektivnim hodnoce-
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nim pacientt vlastniho pracovisté s uvedenim pre-
Ziti podle indikaci a klinickych charakteristik.

METODIKA A MATERIAL

Sbér dat

Prace hodnotila celkové pocty aplikaci Y stentt a je-
jich podil na vSech bronchologickych vykonech v letech
od 1. 1. 1983 do 31. 12. 2015 na pracovisti Kliniky
plicnich nemoci a tuberkulézy ve FN Olomouc. V obdo-
bi 2001-2015 bylo vyhodnoceno zavadéni Y stentt1 po
strance indikaci, komplikaci a preziti u jednotlivych
diagnoéz. PreZiti bylo hodnoceno od zjisténi diagnézy
a od zavedeni stentu, a to podle pohlavi, véku, typu na-
doru, jeho histologie a stadia. Byl sledovan vyskyt lo-
kalnich komplikaci souvisejicich se zavedenym sten-
tem a dopliikova 1écba.

Technika zavadéni

Stenty byly zavadény v hluboké analgosedaci rigid-
nim bronchoskopem typu Storz, EFER (Dumon) nebo
Reichert. K anestezii byl pouZit standardni anesteticky

Obrazek 1: Ruzné typy Y stentu

Obrazek 2: Tumor stendzujici oblast trachealni ka-
riny

pristroj Cirus Trans II. v kombinaci s tryskovou venti-
laci pristrojem TWINSTREEM. Stenty byly zavadény
soupravou, ktera umoznuje sloZeni stentu, zavedeni do
tubusu bronchoskopu a jeho protlaceni do tracheo-
bronchialniho stromu (obr. 3). K zavadéni bylo moZno
pouzit kontrolu skiaskopii (C rameno ZEIHM Vision
FD).

Statistické zpracovani

Data byla extrahovéana z vlastni elektronické databa-
ze ,Bronchologie DS Soft®, ktera umozZiiuje analyzu
vSech provadénych vykont, jejich indikaci, lokalizaci
nalezti, bioptickych metod apod. Statistika prezivani
byla hodnocena metodou dle Kaplan Meiera a statistic-
ka signifikance rozdilu v medidnu celkového preziti
(mOS) byla hodnocena testem Log Rank (Mantel-Cox)
s limitni hodnotou p 0,05. Byl pouzit software SPSS
verze 15 (USA).

VYSLEDKY

Charakteristiky souboru

V celém sledovaném obdobi bylo zavedeno 464
stentu, z toho 120 stentt typu Y. Implantace sten-
ta tvorily 1,9 % ze vSech bronchologickych vykont
(24 369). Vétsinou byly zavadény plastikové Y sten-
ty typu Dumon (Novatech), ¢tyrikrat dynamicky
stent typu Freitag, trikrat stenty typu J (obr. 4, 5,
6). V letech 2001-2015 byly tyto stenty zavedeny
u 88 pacientu: 53 (60,2 %) muzti a 35 (39,8 %) Zen
(tabulka 1). Primérny vék v dobé stanoveni dia-
gnozy byl 61,4 let, v dobé zavedeni stentu byl prii-
mérny vék 62,7 let, u benignich stenéz to bylo
59,9 a 61,0 let, u malignich 61,6 a 62,8 let. Vékové
rozmezi v dobé stanoveni diagnézy bylo 19 az 92
let, v dobé zavedeni stentu to bylo 31 aZ 92 let.

Z celého souboru bylo 8 pacientt (3 muZi, 5 Zen)
s benigni diagnézou (2x pistél, 3x benigni stendza,
3x tracheobronchomalacie) a 80 pacientt1 (50 mu-
711, 30 Zen) meélo centralni maligni nador. Z toho se
u 53 nemocnych vyskytl bronchogenni karcinom
(35x skvamoézni, 8x adeno, 3x velkobunéc¢ny,
3x NOS a 4x malobunéény), u 12 nemocnych kar-
cinom jicnu (8x spino, 2x NOS), u 6 nemocnych
karcinom trachey (5x skvamoézni a 1x mukoepi-

Obrazek 3: Souprava pro zavadéni stenta
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dermoidni), u 3 nemocnych karcinom laryngu
(skvamozni), dale byl u dvou pacientti diagnostiko-
van mediastinalni lymfom (velkobuné¢ny), u dvou
papilokarcinom S$titné Zlazy, u jednoho thymom
a u jedné pacientky metastazujici karcinom prsu.

V priibéhu sledovani se vyskytly tyto komplika-
ce: prerustani granulaci na koncich stentu 38x,
nezavazné krvaceni 19x a vyznamné zahlenéni
stentu 15x. Nesetkali jsme se s migraci, ktera je
bé&Zna u primych stentt bronchialnich nebo tra-
chealnich.

Preziti nemocnych

Stfedni doba preziti celého souboru byla 29,5
meésice od stanoveni diagnézy a 17,6 mésicti od za-
vedeni stentu. Median celkového preziti (mOS) ce-
lého souboru byl od doby stanoveni diagnézy 11,3
mésict a od zavedeni stentu 3,6 mésict, u benig-
nich procesu to bylo 43,1 mésicti a 23,8 mésicu;
u malignich 10,9 mésictt a 3,5 meésica. Rozdil
v preziti od zavedeni stentu mezi nemocnymi
s maligni a benigni stenézou byl signifikantni
(p = 0,046) — graf 1. Nebyl rozdil v preZiti podle po-
hlavi (p = 0,749, resp. 0,979), podle véku nad nebo
pod 60 let (p = 0,079, resp. 0,838), podle vyskytu
nebo chybéni komplikaci (p = 0,811, resp. 0,925).
Dale bylo hodnoceno prezivani typu malignich na-
doru, které byly pri¢inou stenézy.

Nejdéle prezili nemocni s karcinomem trachey
(mOS 6,07 m), dale s karcinomem bronchu (mOS
3,64 m) a jiné nadory (mOS 3,54 m), nejkratsi pre-
Ziti méli nemocni s karcinomem jicnu (mOS
2,49 m). Mezi karcinomy meél nejlepsi prognézu
skvamoézni karcinom (mOS 4,20 m), ktery mél lep-
81 prognézu neZ adenokarcinom (mOS 3,64 m)
a ostatni histologické typy. Velmi kratké preZiti
méli nemocni s malobunéénym karcinomem (mOS
1,18 m) a NOS (mOS 1,61 m). Skvamézni karci-
nom stadia I[IB (hodnoceno 22 pacientti, mOS
5,18 m) mél delsi preziti nez stadium IV (hodnoce-
no 10 pacientti, mOS 3,47 m), rozdily ale nebyly
statisticky signifikantni (p nad 0,05).

Dalsi 1écba

Pri zavedeni nebo v pribéhu ulozZeni stentu byla
pouZita terapie laserem 35x, stent byl zaménén 6x
a dvojité stentovani (jicen, trachea) bylo pouZito 3x
(obr. 7). Po endoskopickém zavedeni stentu byl tri-
krat stent extrahovan a chirurgem zaveden Mont-
gomeryho T tubus. Dvakrat musela byt provedena
tracheostomie, 9x byla nazogastricka sonda,
4x gastrostomie a 4x operacni zakrok. U malignich
procest probihala onkologicka 1é¢ba jako zevni ra-
dioterapie, brachyterapie, chemoterapie, biologic-
ka lécba a imunoterapie. Komplikace byly reSeny
pri pravidelnych klinickych a bronchoskopickych
kontrolach. Byla podavana antitusika, mukolyti-
ka, bronchodilatancia a antibiotika. Nemocni byli
vybaveni osobnimi nebulizatory a mezi osobni do-
klady nemocného byl zarazen pisemny zaznam
o typu zavedeného stentu.

DISKUZE

Zavadéni Y stentta je rutinni bronchoskopicky
vykon pfi dostatec¢né zkuSenosti bronchologického
tymu a odpovidajicim vybaveni pracovisté. Jejich
implantace primych trachealnich nebo bronchial-
nich stentd, je ale zvladnutelné, zvlasté pri pouziti
skiaskopie. ZlepSeni dusnosti a plicnich funkci je
okamZité, nicméné je treba pocitat i s komplikace-
mi a nemocné po zavedeni stentu je nutné sledo-
vat. Pri indikaci je treba zvazit diagnézu, charakter

Tabulka 1
3. %
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'S 2 .3 © %3
& & > © >N®
cely soubor 88 100 60,4 62,7
muzi 53 60,2 60,2 62,4
zZeny 35 39,8 60,5 62.8
benigni
stenéza 8 9,1 59,9 61,0
muzi 3 3.4 57.7 57.7
zeny 5 96,6 61,2 63,0
maligni
stenéza 80 90,9 61,6 62,7
muzi 50 56.8 61,7 62,7
zeny 30 34,1 61,4 62,6

Obrazek 4: Endoskopicky pohled na zavedeny
Y stent
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sten6zy nebo jiného procesu v dychacich cestach
a celkovy stav pacienta [6,7,8]. V tomto sméru po-
mahaji zobrazovaci metody, ale velmi duleZité je
posouzeni postiZzené oblasti zkuSenym broncholo-

Graf 1: Pfeziti nemocnych v Kaplan Meierové grafu
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Obrazek 5: Skiagram se zavedenym celotrachealnim
Y stentem

gem pred samotnym vykonem. V literaturfe neni
mnoho praci, které se vénuji této specifické meto-
dé. Jde o kazuisticka sdéleni nebo mensi, ¢asto
nehomogenni soubory. Pokud je uvadéno preziti,
neni hodnoceno zvyklymi onkologickymi paramet-
ry a vétSinou se udava v prumérnych hodnotach
se zduraznénim individualné dlouhodobé preziva-
jicich nemocnych. Dumon na souboru svych 50
nemocnych udava stredni preziti 109 dnu a zda-
raznuje prognosticky vyznam tracheoezofagealni
pistéle, ktera u karcinomu jicnu zkracuje parame-
tr preziti ze 138 dnu (bez pistéle) na 71 dnt (s pis-
téli) [3]. Dumontiv nasledovnik Dutau v rozsahlejsi
studii sledoval 86 pacientti béhem 8 let. Median
véku byl 60,4 let, nejcastéjSimi nadory byly bron-
chogenni karcinom a karcinom jicnu, 71 % na-
dort bylo skvamoézniho typu. Uvadi stfedni dobu
aplikace stentu 133,6 dnti, u nemocnych s pistéli
92 dnt [9]. Median (z textu vyplyva, Ze spis stfedni
doba) preziti od zavedeni stentu byl 181 dnu.
Porovnanim nasich vysledkti mtizeme potvrdit,
Ze preziti pacientd s maligni sten6zou feSenou ap-
likaci Y stentu je zpravidla kratsi nez pri nadorech,
kde bylo dostacujici zavést primy bronchialni nebo
trachedalni stent [10]. Implantaci stentu u kolapsu
trachey nebo tracheomalacie se zabyva jen mini-
mum praci. Tato metoda se doporucuje po ne-
uspéchu s medikamentézni 1écbou a jinymi nein-
vazivnimi pomtickami (CPAP). Jeji vysledky jsou
limitované mimo jiné proto, Ze se béhem aplikace
méni tzv. choke point, tj. bod nejvice limitujici
pruchod vzduchu, a v dolnich koncich stentu vzni-
kaji granulace [11,12]. V pripadé pistéli zabranuje
stent aspiraci potravy nebo regurgitaci Zalude¢ni-
ho obsahu. Ale jak potvrdila naSe i francouzské
studie, vysledky lé¢by nejsou spolehlivé ani pri
provedeni double stentingu a pisStél je obecné ne-
priznivym priznakem [13,14]. Je treba uvazit rizi-
ko, Ze muZe dojit tlakem obou stentt k ischemii
stény trachey a jicnu, a tak k dalsimu rozpadu
pistéle. Vysledky publikovanych soubort ukazuji,
Ze doposud zadny z pouzivanych stentt1 neni ideal-
ni, a zvlasté indikace u benignich procesti nejsou
jesté zcela vyhranéné. Je tfeba hledat stale nové
cesty a materidly, jako jsou napr. stenty samo-
vstrebatelné, nebo nové tvarované [15,16,17]. Je
nutno akceptovat, Ze zavedeni Y stentu u malig-
nich procesti je paliativni metodou ¢asto jiZ v ter-
mindalnich fazich onemocnéni. V nékterych pii-
padech muze byt stent zaveden pri casnych
pfiznacich nemoci na prechodnou dobu (bridging),
kdy jeho zavedeni umozZni provedeni intervenéni
diagnostiky a dalsi 1é¢bu (radioterapii, chemotera-
pii). Rizné moznosti sekvenovani lé¢ebnych po-
stupti se projevily ve velkych rozdilech mezi stfed-
ni dobou a mediany preziti od zavedeni stentu a od
stanoveni diagnézy. Potvrdilo se také, Ze nejcastéj-
S$im histologickym typem karcinomu bronchu ste-
nozujiciho centralni dychaci cesty je skvamoézni
karcinom, ktery tvofil 66 % vSech bronchogennich
karcinomti, a vyskytoval se i u prorustajicich na-



185

Obrazek 6: Endoskopicky pohled na zavedeny

J stent

Obrazek 7: Double stenting u tracheoezofagealni pis-
téle

dort jicnu a laryngu. Velmi Spatnou prognézu ma-
ji malobunééné karcinomy po vycerpani jiné onko-
logické 1écby. Ale i u téchto indikaci je vysledkem
vyrazné zlepSeni kvality Zivota, které stent navodi

Tabulka 2: PiezZiti nemocnych v mésicich

bezprostfedné po zavedeni. V tomto smyslu je za-
vedeni Y stentu suverénnim postupem a mélo by
byt trvale zarazeno mezi ostatni metody terapeu-
tické bronchologie.

Stfedni preziti Stfedni preziti Median preziti Median preziti
od diagnézy od zavedeni od diagnézy od zavedeni
celd soubor 29,5 17,6 11,3 3,6
y (95% CI 19,1-39,9) (95% CI 9,3-25,9) (95% CI 7,4-15,2) | (95% CI 2,3-5,0)
benigni sten6za 48,7 35.4 43,1 23.8
(95%CI21,0-76,5) (95%CI 8,8-62,0) (95% CI 0-99,1) | (95% CI 3,0-44,7)
maligni stenéza 26.4 18,1 10.9 3.5
(95% CI 16,2-36,6) (95% CI 8,8-27,3) (95%CI 8,1-13,7 | (95%CI 2,8-4,2)
. 10,3 10,3 6,1 6,1
karcinom trachey | gz ~157_17.9) (95% CI 2,7-17.8) (95% CI 0-12.6) (95% CI 0-12.6)
karcinom jicnu 8.0 4.8 5,0 2.5
J (95% CI 3,3-12,7) (95% CI 1,2-8,3) (95% CI 0-11,7) (95% CI 1,6-3,3)
o 63,7 53,9 33,1 3,5
jiné nadory (95% CI 18,7-108,6) | (95% CI 6,3-101,7) (95% CI 0-111,9) (95% CI 0-9,7)
karcinom 22.6 12,9 11,9 3,6
bronchu (95% CI 13,1-32,1) (95% CI 4,9-20,9) (95% CI 9,4-14,9) | (95% CI 2,5-4,7)
. 23,6 13,6 12,7 4,2
kV 3 3 B )
Skvamozm (95% CI 10,8-36,5) | (95% CI 3,5-23,7) | (95% C19,4-16,0) | (95% CI 0-8,6)
. 26,7 5,6 16.2 3,6
adenokarcinom (95% CI 10,9-42.5) (95% CI 2,0-9,2) (95% CI 8,4-23,9) | (95% CI 2,9-4,3)
e 37,8 35,5 8,8 1,2
1 > > N »
malobunéény (95% CI 0-95,2) (95% CI 0-94.,6) (95% CI 0-23,4) (95% CI 0-16,8)
NOS 2.4 1.3 1,8 1,6
(95% CI 1,1-3,6) (95% CI 0,6-2,0) (95% CI 1,5-2,1) (95% CI 0-3,2)
. 27.8 14,9 13,5 5,2
tadium I1IB ; ; ; ;
stadium (95% CI 10,3-45,3) (95% CI 2,5-27.3) | (95% CI 10,2-16,9) | (95% CI 0-11,5)
_ 13,4 8,2 8,1 3,5
stadium IV (95% CI 6,0-20,7) (95% CI 3,4-13,0) (95% CI 0-23,4) (95% CI 0-8,5)
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ZAVER

Zavedeni Y stentu je Gc¢inna paliativni metoda
u zavaznych stavli s obstrukci, nestabilitou nebo
abnormalni komunikaci ve velkych dychacich ces-
tach. Jeho umisténi je zpravidla trvalé, ale muZe
jit i o zakrok preklenovaci. Nejcast€jSi indikaci
jsou maligni nadory zpravidla po vy€erpani jinych
lécebnych moznosti. Nejc¢astéjSim tumorem v kari-
nalni lokalizaci je bronchogenni karcinom a karci-
nom jicnu. Mezi nadory bronchti dominuji skva-
mozni karcinomy, u kterych bylo numericky delsi
preziti neZ u jinych histologickych typti tohoto na-
doru.
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Epidemiologicka situace TBC v Ceské republice
v roce 2015

J. Wallenfels

Narodni jednotka dohledu nad tuberkul6zou, Nemocnice Na Bulovce, Praha

SUMMARY

Epidemiological situation of tuberculosis in the Czech Republic in 2015

In 2015, a total of 518 new (and recurrent) cases of tuberculosis (TB) of all forms and locations were reported
in the Czech Republic. The highest number of TB cases were reported in Prague while the least affected was the
Zlin Region. Seventy-eight percent of TB cases were bacteriologically confirmed. Five TB cases were reported
in the 0-14 years age group. Twenty-one percent of TB cases were diagnosed in patients born in countries other
than the Czech Republic. Multidrug-resistant TB cases accounted for 2.7% of the total reported (with available re-
sults of drug sensitivity testing). Thirty-three deaths from TB were reported to the TB registry. With the reported
TB incidence rate of 4.9 cases per 100,000 population, the Czech Republic ranks among the countries with the
lowest incidence of TB in Europe.

Keywords: Czech Republic, epidemiological situation, tuberculosis registry, tuberculosis, 2015

SOUHRN
V roce 2015 bylo v Ceské republice hlaseno 518 novych pripadu (a recidiv) TBC vSech forem a lokalizaci. Nejvice
onemocneéni bylo v Praze, relativiné nejméné ve Zlinském kraji. 78 % TBC bylo bakteriologicky ovéreno. Ve vékové
skupiné& 0-14 let bylo hlaseno 5 pripadti TBC. Podil osob narozenych mimo Ceskou republiku se zjisténou TBC
v Ceské republice predstavoval 21 % z celkové notifikace. Podil multirezistentni TBC ¢inil 2,7 %. Do registru TBC

bylo nahlaseno 33 timrti na TBC. S hlaSenou incidenci TBC 4,9 na 100 000 obyvatel se Ceska republika fadi k ze-

Klicova slova: Ceskd republika, epidemiologicka situace, Registr tuberkulézy, tuberkuléza, 2015

UvoD

V roce 2015 bylo v Ceské republice hlaseno 518
novych pripadu (a recidiv) TBC vSech forem a lo-
kalizaci, coZz predstavuje 4,9 hlaSenych TBC na
100 000 obyvatel. Ve srovnani s rokem predeSlym
je to o 4 pripady TBC vice, ve srovnani s rokem
2013 o 16 pripadu vice a souc¢asné je to poprvé po
24 letech, kdy byl zaznamendan meziro¢ni narust
poctu pripadu (byt zcela minimalni) dva roky po
sobé. Podil drive léc¢enych byl 8 %. MuZi se na no-
tifikaci TBC podileli 70 % (361 pripadi). Podil plic-
nich TBC ¢inil 87 % (453 pripadu). Do Registru
TBC bylo nahlaSeno 33 umrti na tuberkulézu, tj.
0,3 na 100 000 obyvatel.

Relativné (a v pripadé hl. m. Prahy i absolutn¢)
nejvice nemocnych meélo bydlisté v hl. m. Praze
(114 pripadt, coZ je 9,1 na 100 000 obyvatel). Nad
celostatnim prameérem byly dale Ustecky kraj (6,4
na 100 000 obyvatel), Jihomoravsky kraj (5,8 na
100 000 obyvatel), Plzenisky kraj (5,4 na 100 000
obyvatel) a Liberecky kraj (5,2 na 100 000 obyva-
tel). Nejpriznivejsi situace byla ve Zlinském kraji
s hlaSenou incidenci 2,0 na 100 000 obyvatel.

Pocty pripadti TBC nemocnych v roce 2015 s tzv.
pridruZzenymi podminkami a pridruZzenymi nemo-
cemi (rizikovymi faktory) sledovanymi v Registru
TBC zachycuji tabulky 1 a 2.

Podil bakteriologicky ovérenych TBC ¢inil 78 %
(403 pripady). Z epidemiologického hlediska nejza-
ky pozitivnich ze sputa, bylo zjisténo 210.

Nejvyssi nemocnost TBC byla u muzua ve vékové
skupiné 50-54 let (13,9 na 100 000 muzu) a 75+
(12,4 na 100 000 muzu), u Zen ve vékové skupiné
75+ (7,8 na 100 000 Zen). U déti (ve vékové skupi-
né 0-14 let) bylo v roce 2015 hlaSeno 5 pripadt
TBC (dvé roc¢ni déti — obé nekalmetizované, dveé
3leté déti, téz nekalmetizované a jedno 14leté kal-
metizované dité). V jednom pripadé (u ro¢niho di-
téte) se jednalo o bazilarni meningitidu, v ostat-
nich pripadech Slo o plicni TBC. VSechny nemocné
déti se narodily v Ceské republice.

Podil osob narozenych mimo Ceskou republiku
se zjisténou TBC v Ceské republice v roce 2015
predstavoval 21,2 % z celkové notifikace, coZ bylo
nejvice v historii. Jednalo se v absolutnich ¢&islech
o 110 pripadu (pro srovnani nejvyssi pocet dosud
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Tabulka 1: PfidruZené podminky,
rok 2015

Registr TBC,

Tabulka 2: PfidruZené nemoci, Registr TBC, rok
2015

byl zaznamenan v roce 2008 a ¢inil 186 pripadi)
celkem z 25 zemi, nejvice tradicné ze Slovenska
(26 pripadu), Ukrajiny (24 pripadd), Vietnamu
(11 pripadu) a téZ Rumunska (10 pripadu). Nebyla
hlaSena ani jedna TBC u Syfana ¢i Iracana. V za-
chytnych zarizenich pro zajiSténi cizincti v ramci
celé Ceské republiky byly v roce 2015 zjistény
3 pripady tuberkulézy. Jednalo se o dva Ukrajince

PfidruZené podminky Pocet PfidruZené nemoci Pocet
alkoholik 84 AIDS 1
azylant 8 diabetes mellitus 44
bezdomovec 38 duSevni onemocnéni 26
dialyza 5 HIV pozitivita 2
domov seniorta 2 chronické onemocnéni plic 110
homosexual 1 a pradusek
hospitalizace pro jiné onemocnéni 9 Jaterni onemocnéni 55
jind imunosupresivni 1é¢ba 7 Jine 105
jina socialni Itizka 4 neznamo 20
jiné 29 pneumokoniéza 9
jiné profesni riziko 11 stav po transplantaci 2
kontakt s TBC 57 viedova choroba 31
kortikoidy systémové 13 zhoubny novotvar 39
kurak 258 zadné 184
LDN, hospic 1
1é¢ba anti TNFalfa 3
matefs:wi do 1 roku po porodu 1 a jednoho Cinana. Zajimavosti je hlaseni dvou pfi-
nezameéstnany 75 padu nemocnych z Gambie a Nigérie, kde ptivod-
neznamo 12 cem TBC bylo Mycobacterium africanum.
osaméle Zijici 39 Pokud jde o zpusob zjisSténi, pak 76 % TBC bylo
hiatricka 1ééeb 5 zjiSténo pro obtiZe, 5 % kontrolou osob z riziko-
psychiatricka lecebna vych skupin, 4 % pitvou, 5 % pri vySetfovani kon-
Rom 32 taktt s TBC a 9 % jinym zptsobem.
téhotenstvi 0 Rezistence k INH, RIF, PZA, ETH nebo STR byla
toxikoman 10 zaznamenana u 34 nemocnych z 368 (9.2 %),
Fitel 3 u kterych jsou vysledky testa citlivosti k dispozici.
u?I ¢ U 10 z nich Slo o multirezistentni TBC (2,7 %).
vykon trestu/vazba 19 Pokud jde o vysledky hodnoceni lé¢by piipada
zdravotnik 6 TBC hlaSenych v roce 2014 (hodnoceni se provadi
sadné 120 azZ po 12 meésicich od jejiho zahajeni), pak 1écebné-
ho tuspéchu (vylécen + léceni ukonceno) bylo dosa-

Zeno v 74 % pripadt, 14 % nemocnych zemfelo na
TBC nebo z jinych pric¢in a ve zbylych 12 % Slo bud
o pokracovani 1écby, preruseni 1écby, selhani 1é¢-
by, prestéhovani nemocného, nebo tidaje nebyly
k dispozici.

LITERATURA

1. Registr tuberkulézy. http://eregpublic.ksrzis.cz/cms/web/
Stranky/TBC.aspx
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Zprava o novinkach na ERS kongresu v Londyné

E. Volakova

Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy, FN a LF UP, Olomouc

Ve dnech 3.-7. zari 2016 jsem se zucastnila
kongresu ERS v Londyné, kde mé zaujalo satelit-
ni sympozium o nové vstupujicim pripravku do
pneumologie, ktery obsahuje lidsky inhibitor
alfa-1 protedzy, urceny k suplementa¢ni 1é¢bé
pacientti s deficitem alfa-1 antitrypsinu. Tento
pripravek byl v Ceské republice (CR) registrovan
v letoSnim roce.

Alfa-1-antitrypsin je protein produkovany v ja-
trech, ktery inhibuje elastazu neutrofilti, a tim
zamezuje destrukci plicni tkané. Jeho nedostatek
je podminén geneticky a jeho sniZena tvorba jako
i sniZena sekrece z jater do cirkulace vedou k des-
trukci plicni tkdné s rozvojem emfyzému.

Sympozium bylo nazvané: ,Modifikace emfyzé-
mu podminéného deficitem alfa-1 antitrypsinu -
od dukazt k praxi.®

Jako nemoc modifikujici ozna¢ujeme takové 1é-
ky, jejichZ vlivem dochazi ke stabilizaci ¢i zlepSeni
nemoci, pricemz efekt 1écby musi pretrvavat i po
jejim preruseni. Jako takovou lze oznadit i 1é¢bu,
ktera do jisté miry zpomaluje progresi onemocné-
ni, jak je tomu napriklad i u pripravku s lidskym
inhibitorem alfa-1 proteazy.

V uvodnich prednasSkach sympozia byly pripo-
menuty vysledky studii RAPID a RAPID Extensi-
on, které jsou povaZovany za prilomové v diikazu
ucinnosti suplementaéni terapie inhibitorem alfa-
1 proteazy u nemocnych s té€Zkym deficitem alfa-
1 antitrypsinu. Studii RAPID uverejnil ¢asopis
Lancet v roce 2015 [1]. Slo o prvni randomizova-
nou, dvojité zaslepenou a placebem kontrolova-
nou, multicentrickou studii zabyvajici se danou
problematikou. Studie, které byly provadény do
té doby, byly pouze observa¢ni s malym poctem
pacienttl.

Do studie RAPID bylo zarfazeno 180 pacientt
s tézkym deficitem alfa-1 antitrypsinu, nekuiak,
ve véku 18-65 let. Pacienti byli randomizovani do

dvou ramen, pricemZ polovina pacientil byla po
dobu dvou let 1é¢ena inhibitorem alfa-1 proteazy
v davce 60 mg/kg télesné hmotnosti v intravenoz-
ni infuzi aplikované jednou tydné, druha polovina
pacientti dostavala placebo. Prubézné byly pro-
vadény CT skeny v plném nadechu k hodnoceni
ubytku denzity plicni tkané€ jako korelatu rozvoje
plicniho emfyzému. Soucasné byly sledovany dal-
§1 parametry — spirometrie (zména TLC a FRC),
dotazniky kvality Zivota, pocet exacerbaci v pru-
béhu tucasti ve studii. Pacienti 1éceni inhibitorem
alfa-1 proteazy vykazovali ve srovnani s pacienty
na placebu prokazatelné nizZsi roéni miru poklesu
denzity plicni tkané. To je povaZovano za dikaz
ucinnosti suplementaé¢ni terapie inhibitorem alfa-
1 proteazy u pacienti s téZkym deficitem alfa-1
antitrypsinu. Léc¢ba mtiZze zpomalovat progresivni
ubytek plicni tkané, k némuZ u téchto pacientt
dochazi.

Studie RAPID Extension na studii RAPID nava-
zala. Slo o otevienou, pokracujici studii, ve které
méli nemocni z jinych zemi nezZ z USA, ktefi se
zUcastnili studie RAPID po dobu dalSich dvou let,
mozZnost dostavat suplementacni terapii inhibito-
rem alfa-1 proteazy. Uc¢innost 1ééby byla v této
~open-label extension study® hodnocena srovna-
nim nalezt ve skupiné pacientt, kteri 1é¢bu do-
stavali od poc¢atku, se skupinou, jez byla ptivodné
lécena placebem. Pacienti 1é¢eni inhibitorem alfa-
1 protedzy po celou dobu (48 mésicti) vykazovali
v absolutnim vyjadreni pomalejsi progresi one-
mocnéni ve srovnani s pacienty, ktefi ptivodné
dostavali placebo. Relativni ubytek denzity plicni
tkané€ byl srovnatelny. Pacienttim, kteri zapocali
s augmentacni lé¢bou opozdéné, se nepodafilo ve
sledovanych parametrech dohnat skupinu pa-
cientd, kteri 1écbu dostavali od zacatku.

Posledni prednaska se zabyvala praktickymi
otazkami suplementac¢ni terapie inhibitorem alfa-1

proteazy.

Guidelines pro 1é¢bu deficitu alfa-1 antitrypsi-
nu totiZ neposkytuji jasna pravidla, jak by méla
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byt péce o pacienty s deficitem alfa-1 antitrypsinu
organizovana, aby byla co nejefektivné&jsi a pro
pacienty co nejpohodlnéjsi. Organizace péce se
v rtiznych zemich lisi. Standardy ¢asto pouzivaji
jako indikator hodnoceni progrese onemocnéni
sledovani progrese bronchialni obstrukce — vySe-
tfeni plicnich funkeci s mérenim FEV, jednou roc¢-
né, dalSimi ze sledovanych parametrt jsou klinic-
ky stav pacienta, hodnoceni kvality Zivota pomoci
dotaznikti, poCtu a tiZe exacerbaci, sledovani
hodnot jaternich enzymti i provadéni CT skenu.
Byla reSena otazka vyhod a nedostatkt jednotli-
vych metod.

Provadéni spirometrie s hodnocenim FEV, je
pomérné levnou, dostupnou, neinvazivni meto-
dou, jez prinasi reprodukovatelné vysledky,
a proto byva doporucovano ¢asto. Hodnota FEV,
se ale v ¢ase méni jen pomalu a malo koreluje
s urovni emfyzému. Sledovani poctu exacerbaci je
také metodou snadno méritelnou, frekvence exa-
cerbaci se ale mtize v Case meénit, je zavisla na
vice okolnostech, presném hlaSeni pacientem
i rozdilnosti definici exacerbace. Dotazniky kvali-
ty Zivota (QoL) jsou snadno proveditelné, jsou ale
zatiZeny chybou subjektivniho hodnoceni, nizkou
senzitivitou a dosud chybi také standardizované
dotazniky pro hodnoceni kvality Zivota u nemoc-
nych s deficitem alfa-1 antitrypsinu. Méfeni den-
zity plicni tkdné€ pomoci CT je snadno opakovatel-
né, vysoce senzitivni a nalezy koreluji s ostatnimi
parametry (FEV,, mortalita). VySetfeni je ale dra-
hé a vyZaduje specialni programy, jelikoZ béZné
CT skeny maji v hodnoceni vyvoje onemocnéni
jen omezené pouZiti. Toto vySetfeni nebyva ru-
tinné dostupné a je zatiZeno vysokou radiaéni
ZAteZi.

Obvykla doporucend davka inhibitoru alfa-1
proteazy je 60 mg/kg télesné hmotnosti, apliko-
vana jednou tydné€ intravenoézni infuzi trvajici cca
15 minut. Jiné alternativy, pohodInéjsi a levnéjsi
pro pacienta, jako prodlouZeni intervalu mezi
aplikacemi, €¢i otdzka domaci aplikace v soucas-
nych standardech zahrnuty nejsou. Odhaduje se,
Ze lécba inhibitorem alfa-1 proteazy vede k pro-
dlouZeni doby do umrti ¢i potfeby plicni trans-
plantace. U lé¢enych pacienttl ze studie RAPID je
odhadovana doba zlepSeni preziti asi o 6 let.
Ucinnost 1é¢by je ale zavisla na dosaZené hlading
sérové koncentrace inhibitoru alfa-1 proteazy.

V diskuzi pak byla feSena otazka, u kterych pa-
cienti hladinu alfa-1 antitrypsinu vySetrovat
a zda by mély byt stanoveny néjaké hranice pro
indikaci suplementac¢ni terapie, pripadné jaké.

Péce o pacienty s CHOPN s prokizanou defi-
cienci alfa-1 antitrypsinu byva koncentrovana do

specializovanych center, jejichZ pocet se v okol-
nich zemich lisi. U nas je to jedno centrum pfi
Pneumologické klinice 1. LF UK v Thomayerové
nemocnici v Praze. Jak je tato péce organizovana,
je podrobné uvedeno ve standardu CPFS, ktery
je dostupny na strankach nasi odborné spolec-
nosti. Aktualné je na suplementacni terapii lid-
skym inhibitorem alfa-1 proteazy v CR 18 pacien-
th [2]. Pocet takto nemocnych, kteri by na 1écbu
dosahli, je ale nepochybné vySsi a naSe pozornost
by méla do budoucna byt zamérena na jejich vy-
hledavani.

VySetfeni sérové hladiny alfa-1 antitrypsinu je
pomérné dostupné a levné vySetfeni, jeZ provadi
rada imunologickych ¢i biochemickych laboratori
v celé CR. Za normalni se povaZuje rozmezi mezi
1,0-2,0 g/1. V prubéhu probihajiciho zanétu séro-
v4 hladina alfa-1 antitrypsinu stoupa. Na to by-
chom meéli myslet pri interpretaci vysledktl a od-
bér provadét zasadné ve stabilni fazi onemocnéni.
Za hranici tézkého, klinicky vyznamného sniZeni
se povazuje hodnota alfa-1 antitrypsinu pod
0,5 g/1. VSichni nemocni se zachycenou sniZenou
hladinou alfa-1 antitrypsinu by méli byt odeslani
do centra.

Drive se doporucovalo vySetfovat sérovou hladi-
nu alfa-1 antitrypsinu pfedevSim u mladsich je-
dincti s emfyzémem, zejména téch, co neméli ty-
pické rizikové faktory, jako je koureni cigaret ¢i
expozice jinym S8kodlivym inhalaénim latkam.
Dnes se doporucuje vySetfovat nemocné i vyssich
vékovych kategorii, hladinu alfa-1 antitrypsinu se
alesponn jednou doporucuje vySetrit u kazdého
pacienta se stanovenou diagn6zou CHOPN. I kdyz
tito pacienti na lé¢bu nedosahnou, vySetifeni mu-
Ze pomoci odhalit prenasece Spatné genetické in-
formace, coZ muZe mit vyznam v dal$im sledovani
potomku téchto jedincu. Predilekce emfyzému
u nemocnych s deficitem alfa-1 antitrypsinu byva
bazalni.

Na zakladé svych zkuSenosti z klinické praxe
jsem presvédcéena, Ze se na moznost deficitu alfa-
1 antitrypsinu mysli mélo a Ze nAm mnoho takto
nemocnych unika.

Otazkou zustava, zda by bylo vhodné navySovat
pocet center pro zlepSeni dostupnosti pacienttim,
jelikoZ suplementace se provadi intravenézni in-
fuzi jednou tydné. Odpovéd na tuto otazku se jis-
té odviji od vySe uvedeného a poctu lécenych pa-
cienta, ¢i kapacity jednoho centra. Trendem
budouci péce o pacienty s CHOPN na podkladé
deficience alfa-1 antitrypsinu by se mohla stat ta-
ké domaci terapie, jeZ je znama z jinych oboru,
a to v podobé domaci aplikace infuze za vyuziti
sluzeb agentur domaci péce, ¢i aplikace infuze
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samotnym pacientem (tzv. ,self-infusion“). Ty by
mohly vyznamné prispét k redukci navstév pa-
cienta v centru.

O problematice diagnostiky a 1é¢by pacientt
s CHOPN s prokazanou deficienci alfa-1 antitryp-
sinu je moZné se vice dozvédét také v kurzu na
vyukovém portalu EUNI.cz (www.euni.cz) po bez-
platné registraci.
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z nich (zpravidla prvnim uvedenym). Tento autor posle redakci cestné prohlaseni, ze
zastupuje cely autorsky kolektiv a ma plnou moc jednat jeho jménem. Autorské vy-
tisky se posilaji hlavnimu autorovi.

Préce je po strance obsahové a formalni posuzovana jednim ¢i dvéma recenzenty
a podle jejich posudku rozhodne redakéni rada o pfijeti ¢i odmitnuti textu. O vysled-
ku bude autor vyrozumén pisemné. Podle pripominek recenzentdl mize byt prace
vrdcena autorlim na doplnéni, na drobné ¢i vétsi Upravy ¢i na prepracovani. Redak-
ce si vyhrazuje pravo provadét drobné stylistické dpravy textu a upravovat pravopis
podle progresivni verze (v pifpadé zkraceni rukopisu bude vyzadan autor(v sou-
hlas). U prehlednych ¢lankd, plvodnich praci a kratkych sdéleni zasle redakce jiz vy-
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(obvykle do 7 dni), bude text povazovan za schvaleny.
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autord, zasilat redakci pouze elektronickou postou ani jinymi elektronickymi pro-
stfedky pro prenos dat. Pfi jakémkoli pravnim fizeni se Ize odvolévat jen na originly
na papiru.

Formalni nalezitosti prispévku:

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

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

Pouzije-li autor v textu zkratky, musi byt pislusné vyrazy poprvé pouZity v plném
znéni a ndsledovany zkratkou uvedenou v zavorce. Obsahuije-li text zkratek vice, je
alternativni moznosti pfipojit seznam pouZitych zkratek jako zvlastni pfilohu.

Rukopis musi mit tyto naleZitosti:

1. Vlastnf text.

2. Souhrn s ndzvem préce, 3—6 klicovymi slovy, jména autordl, ndzvy a adresami
pracovist autord.

3. Seznam literatury.

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

5. Texty k dokumentaci.

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

Uvod — Materidl a metodika — Vysledky — Diskuze — Z&vér.

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

Prilohy pfipojte volné na konec rukopisu, kazdou zvlast, v pofadi podle odkazll
v textu (znovu upozoriiujeme: tabulky, schémata a grafy nevkladejte do textu!).
Vsechny prilohy je tfeba na zadni strané oznacit pofadovym cislem, jménem prvniho
autora a nazvem prace (staci zkracenym).

Titulni strana vsech typl prispévkl s vyjimkou dopisi redakci obsahuje nézev
prace, jména autor( a jejich imprimatur. Nazev prace musi byt stru¢ny a vystizny, bez
pouZiti zkratek. Jména autorll budou uvedena vcetné titulG a védeckych hodnosti
i dopIlnéna ndzvy jejich pracovist.

Literatura miZe byt uvedena bud' podle pofadi, v némZ je poprvé citovana v tex-
tu, nebo v abecednim pofadi podle jmen prvnich autord. Jednotlivé polozky budou
ocislovany, odkazy budou v textu vyznaceny pomoci pfislusnych cisel uvedenych
v hranatych zavorkach.

FormalIni Uprava seznamu literatury se fidi normou obvyklou v kvalitnich odbor-
nych casopisech.

Obecné se uvadéji prijmeni a zkratky jmen prvnich Ctyi autord; je-li autord pét
a vice, uvadi se jen prvni tfi a zkratka et al.”.UzZiva se plné formy citaci: pfijmeni
a zkratky kfestnich jmen autord, pIny nézev citované prace, event. podnézev prace
v jazyce originalu, ndzev Casopisu uznavanou zkratkou, popf. v piném znéni, ro¢nik,
rok vydani, cislo svazku a strankovy rozsah. Inicidly prvnich jmen autorl a zkratky
ndzvu Casopisu se pisi bez tecek, za znaky oddélujicimi rok vydani, ro¢nik a stranky
se pise Cérka, stfednik a déld mezera.

Priklady:

. Gelb AF, Zamel N. Lung recoil and density dependence of maximum expiratory
flow in emphysema. Bull Eur Physiopathol respir 1981; 17: 793-798.

. Hyatt RE, Mead J, Rodarte JR, Wilson TA. Changes in lung mechanics. Flow-volu-
me relationships. In: Macklem PT, Permutt S, Eds. The lung in transition between
health and disease. New York, Dekker, 1979; pp 73-112.
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Redakce pfijima texty podle nasledujicich kategorii:
e Pivodni sdéleni (Original articles): Obvykle jde o vysledky retrospektivnich i
prospektivnich klinickych studii nebo studif laboratornich. Patfi sem i metodické
prace. Pfi hodnoceni téchto textd klade redakce diiraz na vhodnost pouZzitych
metod, spravnost interpretace ziskanych vysledk (vcetné statistického zpracova-
ni) a srozumitelnost. Pocet tabulek, grafd a schémat musi byt pfiméfeny rozsahu
a vyznamu sdéleni (obvykle neprestoupi deset). Rozsah: 7—10 stran, maximélné
20 literarnich citaci.
Piehledné clanky (Reviews): Podavajf souborny vyklad urcité problematiky. Pfi
hodnoceni se posuzuje zejména vyvéZenost a srozumitelnost textu, objektivita
a aktudlnost zpracovani. Optimdlni pocet citaci je 25—-35, minimalné tietina by
méla pochdzet z doby poslednich 5 let. Maximalné 15 stran textu.
Kratka sdéleni (Short communications): Jsou to zpravy z praxe, klinické i labo-
ratorni. MdZe se jednat o kazuistické sdéleni, informace o zajimavych pozorova-
nich nebo i anotace vyzkumnych tkold. Sdéleni tohoto typu maji omezeny rozsah
(do 6 stran normovaného textu vcetné souhrnu a literatury) a prochdzeji jen
omezenou recenzi.
Dopisy redakci (Letters to the editor): Znamenaji polemiku na strankdach caso-

pfipojuje odpovéd autora plivodniho sdéleni nebo komentér redakce.

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

hopy.

Etické aspekty:

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

Prispévky zasilejte na adresu:
Redakce casopisu

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

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





