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Intersticialni plicni procesy (IPP) - kam sméruji?

V. Bartos

Plicni klinika, Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Intersticialni plicni procesy (IPP) jsou heterogen-
ni skupinou plicnich onemocnéni, kterda v minu-
losti stavala v pozadi zajmu pneumologt. Tato si-
tuace se zacala meénit zejména v poslednich 20
letech, kdy se do rutinni kazdodenni 1ékarské pra-
xe dostaly moderni zobrazovaci vySetfovaci meto-
dy, zejména HRCT plic (high resolution computed
tomography), moderni bioptické metody plic (napr.
videotorakoskopické operace, transbronchialni
klistkové biopsie, plicni kryobiopsie), moderni la-
boratorni metody (imunologické, genetické, bio-
chemické...) a urychlila se globalizace mediciny.
Tento stav umozZnil bliZ$i poznavani téchto zpra-
vidla vzacnych onemocnéni. Ukazalo se, Ze inci-
dence vétSiny téchto onemocnéni v populacich je
vyS§i, neZli se v minulosti predpokladalo, a byl na-
startovan moderni vyzkum, véetné provadéni me-
zinarodnich dvojité zaslepenych studii u vzacnych
onemocnéni. Vysledky z nich zpétné velmi ovlivni-
ly pohled na radu téchto chorob a pristup odborné
verejnosti k nim. I v oblasti IPP zacala byt apliko-
vana medicina zaloZena na dukazech. O fadé€ no-
vinek v IPP pravé pojednava toto ¢islo ¢asopisu.

V nasi republice byla diagnostika a 1é¢ba téchto
chorob v minulosti soustfedéna zejména na pneu-
mologickych klinikdch a krajskych pneumologic-
kych pracovistich, kde se této problematice vé-
novalo pomérné malé mnoZstvi 1ékart, zpravidla
nadSencu do problematiky IPP. Vzhledem k potie-
bé zmeénit celkovy pohled na IPP pneumology, po-
trebé rychlé aplikace pribyvajicich novych poznat-
ki o IPP do praxe, umoznit pristup pacientim
s IPP k moderni 1écbé, ale i potfebé lepsiho vza-
jemného vzdélavani, tito lidé, pod vedenim pani
profesorky Vasakové, v dubnu 2011 zalozili sekci
pro intersticialni plicni procesy CPFS (sekce pro
IPP). Tato sekce se stala velmi aktivni sekci CPFS,
vypracovala velmi ¢asné po svém zalozeni narodni
standardy diagnostiky a 1é¢by nejcastéjSich a nej-
zakladé modernich poznatkti vyzkumu a mezina-
rodnich doporuceni. Velmi zahy byla ustanovena
i centra pro diagnostiku a 1é¢bu IPP v CR. V téchto
centrech jsou dostupné moderni diagnostické i te-
rapeutické metody. Centra musi spliovat nejenom
podminky vybaveni (jednotky intenzivni péce,
standardni Itizka, ambulantni ¢asti, bronchologie,

funkéni plicni diagnostika), ale zejména personal-
ni vybaveni, v€éetné moznosti spoluprace s jinymi
odbornostmi a poradani mezioborovych seminaru.
Tato centra byla akceptovana i platci zdravotni pé-
¢e, coz umoznilo nasim pacientiim ¢asny pristup
i k moderni farmakoterapii, v€etné antifibrotické
1é¢by (Casto drive, neZ dana lécba byla béZné do-
stupna i v zdpadnich evropskych zemich). BohuzZel
ale i dnes nejsou tato centra v CR rovnomérné roz-
prostiena po celé republice a pacienti v nékterych
oblastech CR jsou odkazani na delsi cestovani za
touto péci. TéZ se vidy nedari c¢asny zachyt IPP
u pacienti, kdy jsou terapeutické moZnosti pro
pacienta nejlepsi a kdy 1ze prognézu pacienta nej-
vice ovlivnit. Sekce pro IPP se proto snaZzi popula-
rizovat problematiku IPP, porada odborna setkani
a prednasky na tato témata a snazi se upozormno-
vat i vzdélavat vSechny pneumology v této proble-
matice, protoZe problematika IPP by se méla v sou-
Casnosti stat soucasti kaZdodenni diferencialni
diagnostiky kaZzdého pneumologa. S nartstajici in-
cidenci a prevalenci jednotlivych IPP je velmi za-
douci, aby kazdy pneumolog mél dostatek znalosti
a informaci o této problematice a aby zejména vé-
dél, které pacienty odesilat do center pro IPP.
Intersticialni plicni procesy (IPP), jak jiz bylo
psano, jsou heterogenni skupinou cca 200 chorob,
které postihuji plicni intersticium/parenchym. Je-
jich klasifikace neni jednoducha a v ¢ase se vyviji.
Dochézi téZz k zpresiniovani definic jednotlivych
chorob, a tim i k preklasifikovavani jednotlivych
onemocnéni u konkrétnich pacientt. V soucas-
nosti je vétSinou akceptovan mezinarodni konsen-
zus Americké hrudni spole¢nosti (ATS) a Evropské
respirac¢ni spolec¢nosti (ERS) z roku 2013, ve kte-
rém probéhly nékteré zmény oproti predchozim
klasifikacim, napft. v klasifikaci idiopatickych in-
tersticialnich pneumonii pribyly nové diagnoézy,
presto Ize v tomto systému nalézt fadu nedostatkt
a revize v priubéhu doby budou nutné. Tento sy-
stém se snaZi jednotlivé choroby rozdélit podle ur-
¢itych Kkli¢ét1, definic. Na druhou stranu probiha
v odborném svété diskuze o klinickém déleni, kte-
ré by hledalo spole¢né jmenovatele u rtiznych sku-
pin IPP, jeZ predurcuji prognézu nemocnych s IPP,
a umoznovalo by optimalné jednoduchou a cilenou
1é¢bu podle téchto markert, nezavisle na klasifi-
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kaéni diagnéze (napt. fibrotizujici/nefibrotizujici
IPP, zanétlivé /nezanétlivé IPP apod.)

Podobné, jak se vyviji nazory na klasifikaci cho-
rob, se vyviji nazory na diagnostiku IPP. Je tfeba
si uvédomit, Ze diagnostické metody maji sva rizi-
ka a mohou pacienta nejenom poskodit, ale nékdy
i usmrtit. Rizikové metody, kam patfi zejména bi-
optické metody, by proto mél indikovat 1ékaf spe-
cialista na IPP, optimalné po konsenzu s jinymi
odborniky na meziklinickych seminarich. Navic ne
u kazdého pacienta je nutna presna diagnostika
IPP. Rozsah diagnostiky je vZdy zavisly na celko-
vém stavu pacienta, jeho funkénich limitacich,
preferencich, ale i véku a oc¢ekavani pacienta i 1é-
kare od lécby IPP, ale i moZnostech, ktery typ 1écby
by byl pacient schopen absolvovat. V diagnostice
IPP se do popredi dostavaji sice moderni zobra-
zovaci metody (HRCT plic, PET/CT, MRI apod.),
bioptické metody, metody imunologické, genetické
apod., nicméné zakladem v diagnostice stale zui-
stavad velmi podrobna anamnéza, s cilem odhalit
rizikové faktory pro vznik a prubéh IPP, a stejné
tak fyzikalni vySetfeni pacienta.

Lécba pacientt s IPP se téZ vyviji. VétSina lékarti
jiZ nepochybuje o tom, Ze cilem k tispéchu je kom-
plexni 1é¢ba pacienta s IPP, ktera zahrnuje jak far-
makologické, tak nefarmakologické 1é¢ebné moda-
lity. Z nefarmakologickych metod 1é¢by ma velky
vyznam komplexni rehabilitaéni péce, vcetné la-
zenské péce, fadna péce o vyZivu pacientti, preven-
tivni opatreni v pfedchéazeni infekénich komplikaci,
véetné vakcinace, ale i indikace oxygenoterapie,
pokud jiZ pacient ma rozvinou chronickou respi-
racni insuficienci. U mladsich pacientti s jiZ pokro-
¢ilymi ireverzibilnimi formami IPP pak transplanta-
ce plic. O benefitu téchto metod pro pacienty s IPP
hovori rfada odbornych praci a klinickych zkuSe-
nosti, ale na rozsahlé randomizované studie u pa-
cienta s IPP stale cekdme. Naopak farmakologické
metody jsou jiz zpravidla dobre opfeny o vysledky
z mezinarodnich studii. Zakladem farmakologické

1é¢by zanétlivych a granulomatéznich IPP i dnes
zUstava kortikoterapie, ktera se u pacientl s ne-
dostate¢nych efektem této 1é¢by velmi ¢asto kom-
binuje s ostatnimi imunosupresivnimi léky (napr.
s metotrexatem, azathioprimem, cyklofosfamidem,
ale stale ¢cast€ji i s mykofenolatem). U rezistentnich
forem, zejména u sarkoidézy, se vyuZiva pozitiv-
niho efektu biologické 1é¢by preparaty ze skupiny
antiTNF alfa ¢i rituximabu. U primarné fibrotizu-
jicich IPP se vyuZiva lé¢ba antifibrotiky, u nas do-
stupné preparaty obsahujici pirfenidon a ninte-
danib. Tyto preparaty byly primarné schvaleny
a uzivany k 1é¢bé pacientt1 s nepokrocilou formou
idiopatické plicni fibrézy (IPF) (v nasi republice po-
uzivané v 1é¢bé jiz od roku 2011). U pacientt s IPF
tyto preparaty prokazaly pozitivni efekt na omeze-
ni poklesu plicnich funkci a zlep$eni prezivani ne-
mocnych. V ¢ase postupné dochazi k tipravé indi-
kaénich Kkritérii, ale i kritérii pfi samotné 1écbé
témito preparaty na zakladé€ nartstajicich poznat-
ku o této 1é¢bé. Novée byl prokazan efekt téchto 1é-
ki1 i u ostatnich fibrotizujicich IPP (napf. chronic-
ké fibrotizujici hypersenzitivni pneumonitidy, IPP
pii systémovych onemocnénich pojiva, NSIP...),
kde selhala terapie standardnimi imunosupresiv-
nimi léky (napf. studie Inbuild, Senscis).
A i u téchto pacienta tato 1é¢ba jiz mtize byt v CR
podavana (zatim po souhlasu revizniho lékare na
paragraf 16). Lécba témito modernimi antifibrotic-
kymi preparaty je vazana na centra IPP.

Moderni diagnostické, ale i terapeutické moz-
nosti u IPP vedly a budou vést k vyS$Simu zachytu
téchto onemocnéni (nékdy i sekundarni zachyt,
napr. u screeningu jinych plicnich chorob, napr.
karcinomu plic) a incidence a prevalence (i diky
efektivni 1écb€) téchto chorob bude stoupat. Pro-
gnoéza rady pacientti s IPP je velmi zavisla na cas-
ném stanoveni diagnoézy a casném odeslani pa-
cienta do centra pro IPP, k ¢emuZ je nutna dobra
spoluprace mezi lékari a dobré znalosti lékart
o této problematice.
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Diagnostika lymfomu z pohledu pneumologa

J. Kufa, O. Fischer, P. Jakubec

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

SUMMARY

Diagnosing lymphoma: a pulmonologist’s view

The review describes the role of pulmonologists in diagnosing lymphoma. In common clinical practice, pulmo-
nologists are confronted with various chest pathologies and their clinical manifestations. Some of these patholo-
gies and manifestations may have something in common, namely lymphoma or another lymphoproliferative disor-
der. The right diagnosis requires multidisciplinary cooperation with radiologists, hemato-oncologists, pathologists
and, in some cases, even with surgeons. Early and accurate diagnosis is absolutely crucial, particularly in case
of hemato-oncological diseases. Subsequent tailored cancer treatment is the full responsibility of hemato-oncolo-
gists. Also presented is a group 18 patients diagnosed with lymphoma at our department in 2019.

Keywords: lymphoma, lymphoproliferative disorder, diagnosis, pulmonologist

SOUHRN
Nasledujici prehledové sdéleni popisuje roli pneumologa v diagnostice lymfomu. V bézné klinické praxi je plicni
lékar konfrontovan s rozliénymi patologickymi hrudnimi procesy a jejich klinickymi projevy, n€které z té€chto pro-
cesu a priznakti mohou mit spoleéného jmenovatele, a to je lymfom ¢&i jiné lymfoproliferativni onemocnéni. Ke
spravné diagnéze je nezbytna mezioborova spoluprace s radiologem, hematoonkologem, patologem a v nékterych
piipadech i s chirurgem. Zcela zasadni je ¢asna a presna diagnoéza, ktera je v pripadé hematoonkologickych one-
mocnéni rozhodujici. Nasledna cilena protinaddorova terapie spada pln€ do rukou hematoonkologa. Dale je prezen-

tovan soubor osmnécti pacientti, u nichz byl diagnostikovan lymfom na nasi klinice v priabéhu roku 2019.

Klicova slova: lymfom, lymfoproliferativni onemocnéni, diagnostika, pneumolog

UvOD

Lymfoproliferativni nemoci zahrnuji lymfatickou
leukémii (chronickou, akutni), lymfomy, nomen-
klaturné klinicky velmi odliSny myelom a nékteré
dalsi vzacné nozologické jednotky. Klasifikace lym-
fomu je slozita, diive se uzivala klasifikace REAL
(revidovana evropsko-americka lymfomova klasifi-
kace), v dnesni dobé se pouziva klasifikace WHO,
ktera vychazi z drivéjsi klasifikace, navic zohled-
nuje genetické aspekty téchto nadorti. Zakladnim
délenim lymfomu je déleni na Hodgkintv lymfom
(HL) a non-Hodgkintiv lymfom (NHL). Podle ptivodu
délime tyto nddory na B a T-lymfomy, podle zralos-
ti na prekurzorové a zralé nadory, podle predpokla-
dané lécebné odpovédi na indolentni a agresivni
formy [1].

Incidence lymfomu je v poc¢tu vSech malignit po-
meérné vyznamna, v poslednich letech dochazi ke
zvySovani incidence a prevalence téchto onemoc-
néni. Soucasné diky novym modalitam lé¢by do-

chazi k poklesu umrtnosti. ZvySena incidence je
davana do souvislosti se starnouci populaci a také
se zvySujicim se mnoZstvim imunosuprimovanych
jedinct. Prevalence lymfomti v CR je dle dat UZIS
kolem 11 000 lidi, ro¢ni incidence predstavuje ko-
lem 2 500 novych pripadu. Incidence Hodgkinova
lymfomu (HL) je 2,7/100 000 obyvatel, pro non-
Hodgkintv lymfom (NHL) je incidence 13,9 na
100 000 obyvatel, pro mnohoc¢etny myelom (MM) to
je 5,8 na 100 000 obyvatel [2]. Podrobneéji viz tab. 1.

Lymfomem mediastina a nitrohrudnich lymfatic-
kych uzlin bylo dle dat NOR (UZIS) postiZzeno za
obdobi 2005-2015 celkem 1 036 pacientti, coZ od-
povida pribliZzné 100 nové diagnostikovanym pri-
padim za rok. Incidence odpovida priblizné€ 1 na
100 000 obyvatel, umrtnost kolem 0,3 na 100 000
obyvatel. Lymfomy mediastina se podileji z 30 %
na poctu vSech nadorti mediastina. Mezi dal3i na-
dory mediastina patfi novotvary srdce, nadory po-
jivové tkané (sarkomy), nadory perifernich nerv,
brzliku a germinalni nadory [3].
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V plicnim lékarstvi se miZeme setkat s riznymi
patomorfologickymi obrazy, které jsou reakci na
rizné podnéty, jejich etiologie nemusi byt zcela
jasna a mohou doprovazet jiné patologické jed-
notky. Uvedme napt. plicni lymfoidni hyperplazii,
lymfocytarni intersticidlni pneumonii (LIP), foliku-
larni bronchiolitidu, Castelmanovu chorobu (hy-
perplazii cév a folikultl lymfatickych uzlin). Media-
stinum a plice mohou byt postiZeny rtiznymi typy
lymfomu, do jednotky primarné plicnich lymfomu
patfi zejména plicni MALT (mucose-associated
lymphoid tissue) lymfom, do skupiny primarnich
mediastinalnich lymfomt pak primarni mediasti-
nalni (velkobunécény) B-lymfom (PMBL) a media-
stinalni gray-zone lymfom (MGZL) [4].

Nemocni s dosud nediagnostikovanym lymfopro-
liferativnim procesem prichéazeji do kontaktu s plic-
nim lékarem pro respira¢ni symptomy, radiologicky
nalez nebo pro kombinaci obou. K vySetfeni byvaji
odesilani praktickym lékarem, nezfidka i jinymi
specialisty (napf. internistou, neurologem apod.).

Priznaky byvaji nespecifické, nejcastéji se jedna
o zvySené teploty, poceni, nechutenstvi, vahovy
ubytek, tinavu i nevykonnost. Termin B-sympto-
my zahrnuje profuzni poceni zejména v noc¢nich
hodinach, horec¢ky neinfek¢éniho ptivodu a/nebo
vahovy ubytek o vice jak 10 % hmotnosti za dobu
6 mésicta. Jejich pritomnost ¢i nepritomnost je
jednim z prognostickych ukazatelt [5]. Ze specific-
kych hrudnich priznakti uvedme kasel, dusnost,
bolest na hrudi, hemoptyzu, mediastinalni syn-
dromy. Predni mediastinalni syndrom byva ¢asto
provazeny syndromem horni duté Zily, projevuje
se otokem oblic¢eje a krku, rozsifenim zil, bolestmi
hlavy a né€kdy i epistaxi. Stfedni mediastinalni syn-
drom se projevuje respira¢nimi potiZzemi (dusnost,
kasel, chrapot, stridor) pri postiZeni velkych dy-
chacich cest. Zadni mediastinalni syndrom se pro-
jevuje neurologickou symptomatikou pri postiZeni
patere, michy a nervovych struktur vychazejicich
z patere. Difuzni mediastinalni syndrom predsta-
vuje sdruZené projevy pri difuznim postiZeni me-
diastina [6].

V Ceské republice je péce o nemocné s lymfomem
uskutecnovana v hematoonkologickych centrech.
Pravidelné vychazi aktualizovany soubor Diagno-
stické a 1é¢ebné postupy u nemocnych s malignimi
lymfomy (posledni X. vydani, srpen 2018), ve kte-
rych se skupina autorti zabyva stagingem, diagno-
stickymi postupy, prognostickymi skérovacimi sy-
stémy a terapeutickymi modalitami u nemocnych
s riznymi typy lymfomt [7]. V publikaci jsou dale
uvedeny moznosti sledovani nemocnych po 1é¢bé,
komplikace 1écby, moZnosti paliativni terapie.
V publikaci jsou mimo jiné uvedeny kontaktni
udaje na centra intenzivni hematologické péce pro
dospélé (CIHP) (VFN Praha, FNKV Praha, FN Hra-
dec Kralové, FN Plzen, FN Brno, FN Olomouc), re-
feren¢ni pracovisté patologie (FN Motol, FN Plzen,
FN Hradec Kralové, VFN Praha, FN Olomouc, FN
Brno, FNKV Praha) a centra poskytujici komplexni
péci, véetné transplantac¢ni, détem a dospivajicim
(FN Motol, FN Brno). V roce 2005 vznikla svépo-
mocna pacientskd skupina LYMFOM HELP, z. s.,
ktera sdruzuje, radi a poméaha nemocnym a jejich
blizkym [8].

DIAGNOSTICKE MOZNOSTI Z POHLEDU PNEU-
MOLOGA

Anamnéza

Léty provérené dogma, Ze spravn€ odebrana
anamnéza a fyzikalni vySetfeni se podili az ze 70 %
na stanoveni spravné diagnézy, plati i v dnesni
moderni dobé Sirokospektralnich laboratornich
a pristrojovych moznosti. Ptame se na pfiznaky ty-
pické pro respirac¢ni onemocnéni (dusnost, kasel,
bolesti na hrudi), nezapominame ani na symptomy
mimoplicni. Cilené dotazy sméruji na teploty, noc¢-
ni poceni, inavu a vahovy ubytek. Snazime se po-
kladat dotazy formou otevienych otazek, nevklada-
me do ust nemocného slova, ktera chceme slySet
sami. Dulezité je nezapominat na dal$i onemocné-
ni, probéhlé operace, rodinnou zatéz, farmakolo-
gickou, socialni, pracovni anamnézu, volnocasové

Tabulka 1: Statisticka data lymfomu v CR v roce 2016 (zdroj dat: NOR CR)

Muzi Zeny
Pocet Incidence Pocet Mortalita Pocet Incidence Pocet | Mortalita
pfipadu (pocet umrti (pocet pfipadu (pocet umrti (pocet
Dg. pfipadua pripadu pripadua pfipadua
na na na na
100 000 100 000 100 000 100 000
muzu) muzu) Zen) zen)
HL 152 2,9 22 0,4 132 2,5 24 0,4
NHL 779 15,0 305 5,9 733 13,6 260 4,8
MM 312 6,0 204 3,9 305 5,7 183 3,4
Celkem 1243 531 1170 467
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aktivity a eventualni naduzivani Skodlivych latek.
Kvalitni anamnéza nam dava dobry obraz o nemoci
a také zakladni prehled o ¢lovéku samém, ktery vy-
hledal nasi pé¢i kvtili potizim. Pfi prvnim kontaktu
s nemocnym pusobime na nemocného efektem dob-
rého prvniho dojmu, budujeme vztah duveéry pa-
cient - lékar radéji ve formé partnerské neZ paterna-
listické. Béhem rozhovoru a pozorovani nemocného
urcujeme vykonnostni status (performance status)
podle ECOG nebo podle Karnofského [9].

Fyzikalni vySetfeni

Fyzikalné vySetfujeme nemocného zvykle prope-
deuticky ,a capite ad pedes” pravidlem 5P (pohled,
poslech, pohmat, poklep, v nékterych pripadech i vy-
Setfeni per rectum). Zvlastni zretel v pripadé€ suspek-
ce na lymfomové onemocnéni klademe na vySetre-
ni uzlin krku, podpazi, trisel, dale nezapominame
na vySetreni jater a sleziny [10,11]. Peclivé vySetre-
ni hrudniku a krku je samozrejmosti, véetné sle-
dovani eventudalnich priznaktl syndromu horni du-
té Zzily.

Laboratorni metody

a) Hematologické vySetfovaci metody

Nejzakladnéjsi metodou v hematologii je vySetfe-
ni krevniho obrazu, véetné diferencialniho rozpoc-
tu bilych krvinek, v pripadé€ podezieni na hemato-
logické onemocnéni je metodou volby manualni
zhodnoceni diferencialu pred vySetfenim prito-
kovou cytometrii. V krevnim obraze si vSimame
abnormalit bilé, c¢ervené a destickové rady [12].
Z dalsich hematologickych testt1 je vySetreni sedi-
mentace Kkrve, kterou odec¢itame po jedné a po
dvou hodinach. Tato levna vySetfovaci metoda je
dobrym senzitivnim, ale malo specifickym marke-
rem zanétlivych a nadorovych onemocnéni. Sedi-
mentace se dnes prakticky nevySetiuje.

b) Biochemické vySetfovaci metody

K zakladnim biochemickym metodam patfi sta-
noveni koncentrace zakladnich iontt, osmolality,
dale vySetreni acidobazické rovnovahy, glykemie.
Také vySetrujeme funkci ledvin (urea, kreatinin,
clearence kreatininu) a funkci jater (AST, ALT,
ALP, GGT, bilirubin). Dale vySetfujeme znamky za-
nétu, nejcastéji pomoci CRP (C-reaktivni protein) —
jedna se o protein akutni faze, byva zvySen u bak-
teridlnich infekci, koreluje s tiZi infekce, nicméné
jeho zvySeni mutize doprovazet nadorova ¢i jina sy-
stémova onemocnéni. Biochemicky vySetrujeme
koncentraci celkové bilkoviny, k bliz§imu vySetieni
bilkovin pouzivame elektroforézu, véetné€ imunofi-
xacniho vySetreni, dale mutiZeme vySetfovat tzv.
lehké retézce imunoglobulinti (lambda a kappa),
véetné stanoveni jejich poméru. V pripadé nitro-
hrudnich patologii suspektnich z malignity prova-
dime odbér onkomarkerti, zejména proGRP, NSE,
Ca 125, CYFRA 21-1, SCCA, CEA. Pri podezreni na

lymfoproliferaci vySetfujeme navic thymidinkina-
zu, beta-2-mikroglobulin, paraprotein. Mezi dalsi
patii LDH (laktat dehydrogenaza), jehoZ hladina
u nékterych typa lymfomt odrazi aktivitu nemoci.
V ramci diferencialni diagnostiky pomyslime i na
moznost sarkoidézy, z vySetrovacich metod pouZi-
vame vySetfeni tzv. seromarkert sarkoidézy (SACE,

Obrazek 1: Endobronchidlni nalez. Granulace a po-
vrchové nekrézy obturujici ascendentni vétev le-
vého horniho bronchu.

Dg.: HL — nodularni skleréza

Zdroj: Bronchoskopické pracovisté plicni kliniky
FN OL

Obrazek 2: Transparietalni punkce pod CT patolo-
gické mediastinalni masy.

Dg: NHL - primarni mediastinalni velkobuné¢ny
lymfom

Zdroj: Bronchoskopické pracovisté plicni kliniky

a radiologicka klinika FN OL
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neopterin, solubilni receptor interleukinu 2), vyse-
treni koncentrace vapniku v periferni krvi a vySe-
treni kalciurie z 24 h. sbéru moci [13].

c) Imunologické vySetfovaci metody

Z imunologickych metod je moZné imunofeno-
typiza¢ni vySetfeni s vyuzitim tzv. CD znakt. Pri
podezieni na hematologickou malignitu v pneu-
mologii pouZivame imunofenotypiza¢ni vySetfeni
pleuralnich vypotktlt nebo bronchoalveolarni la-
vazni tekutiny (BALt). Pri podezfeni na TBC je
vhodny IGRA test a kozni tuberkulinovy test Man-
toux. V pripadé Sirsi diagnostiky patrame po ab-
normalitach v humordlni a bunééné imunité. Pri
suspekci na sarkoidézu vySetrujeme BALL, pro sar-
koidézu je patognomické zvySeni poctu lymfocytti

Obrazek 3: PET/CT hrudniku

Dg: NHL - anaplasticky velkobuné¢ny T-lymfom
(T-ALCL)

Zdroj: Klinika nuklearni mediciny FN OL

Obrazek 4: Bronchoskopicka biopsie pomoci REBUS
Dg: MALT lymfom

Zdroj: Bronchoskopické pracovisté plicni kliniky
FN OL

z celkového poétu bunek (tzv. lymfocytarni alveoli-
tida) a vysoky imunoregula¢ni index (tzv. IRI — po-
meér CD4/CDS8 lymfocytt) [13].

d) Zobrazovaci vySetfovaci metody

Radiologické metody predstavuji neodmyslitel-
nou slozku diagnostického algoritmu. Jejich role
je pomocné diagnosticka — ztiZzeni diagnostického
okruhu a staging u malignich jednotek. Zakladni
zobrazovaci metodou plicniho lékarstvi je skiagra-
fické vySetfeni hrudniku [14]. Radiologicky popi-
sujeme zastinéni (kondenzace, atelektaza, difuzni
procesy, solitarni/vicecetné uzly a masy), dale po-
pisujeme vzhled mediastina, plicnich hilt, pleury,
branice a hrudni stény [14]. Z dalSich béZné& do-
stupnych metod pouzivame ultrasonografii [15],
ktera slouzi nejen k prehledové diagnostice patolo-
gickych procest hrudniku, ale také k navigované
diagnostice (pleuralni punkce, cilena biopsie pod
sonografickou kontrolou, EBUS, REBUS). Vyznam-
na je role zejména CT/HRCT a PET/CT [16,17].
Primarné plicni MALT lymfom ma zpravidla obraz
opacit ¢i konsolidace v peribronchovaskularni dis-
tribuci, mtze a nemusi byt pritomna hilova a me-
diastinalni lymfadenopatie [17,18]. Méné nez 10 %
MALT lymfomt vytvari retikulonodularni obraz.
Vyznamnym rysem, ktery miiZe nasmeérovat radio-
logickou diagnézu lymfoproliferativnim smérem
pri jinak klasickém obrazu plicniho tumoru, je za-
chovani air bronchogramu - az 50 % pripadu [16].
Léze byvaji az v 77 % pripadua vicecetné ¢i obou-
stranné [15]. Obraz MALT lymfomu muZe imitovat
vzacna nodularni lymfoidni hyperplazie, kterou na
CT skenech nachazime nejcastéji jako 2-4 cm vel-
ké solitarni, méné cCasto vicecetné noduly, vzacné
s kavitaci nebo doprovazejici lymfadenopatii [19].
Napomocné muzZe byt v tomto PET/CT, kdy nodu-
larni hyperplazie zpravidla nevykazuje Zadnou ¢i
jen mirné zvySenou akumulaci 18F-glukézy, oproti
nékterym jinym typtm lymfomt [18]. Mediasti-
nalni lymfomy jsou charakteristické obrazem pa-
tologicky zvétSenych lymfatickych uzlin (vice nez
15 mm v kratké ose), ¢asto splyvajicich do paketut.
U lymfom®i mediastina se relativné méné casto,
oproti karcinomtim, vyskytuje klasicky syndrom
horni duté Zily. Obraz retikulonodulaci a lymfa-
denopatie se vyskytuje pri vzacné multicentrické
Castlemannové chorobé [20]. Opacity mlééného
skla, zvla§té v malém rozsahu, jsou malo specific-
ké, hojnéji se vyskytuji pri lymfocytarni interstici-
alni pneumonitidé spolu s rozsifenim intersticial-
nich sept v perilymfatické distribuci, nebo drobné
noduly pod 10 mm Sifky a peribronchovaskularni
ztlusténi [21]. Malo specificky je téZ mensi pleural-
ni vypotek. Primarni efuzni lymfom pleury, mani-
festujici se jen jako pleuralni vypotek, je pak rarit-
ni jednotka a mtiZe postihnout i jiné serézni blany
[22]. Vzacna lymfomatoidni granulomatéza se pak
manifestuje jako bilateralni noduly aZ masy s pre-
dominanci v bazalnich partiich plic a peribroncho-
vaskularni distribuci [22]. Léze mohou migrovat ¢i
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kavitovat. Z nemalignich jednotek zmifime alespon
folikularni bronchiolitidu s obrazem air-trappingu
pii postizeni malych dychacich cest, obrazem tree-
in-bud a drobnymi noduly do 3 mm v prameéru [23].

e) Mikromorfologicka diagnostika

Z diagnostickych metod volime nejméné zatéZujici
metodu pro pacienta, nutny je odbér dostate¢ného
mnozstvi materidlu. Punkéni metody, pri kterych
provadime pouze odbér na cytologické vySetieni
(napt. FNAB), jsou pri podezreni na lymfom zcela
nevhodné. V prvni rad€ patrame po zvétSenych
perifernich uzlinach (v axile, v tfislech, na krku),
v pfipadé hmatné a pristupné zvétSené uzliny je
nejvhodnéjsi jeji exstirpace s naslednym mikro-
morfologickym vySetfenim, v€etné vyuZiti imu-
nohistochemie. V pripad€ nepritomnosti periferni
lymfadenopatie a pritomnosti mediastinalni masy
vyuzivame metody navigovanych biopsii pfes hrud-
ni sténu (transparietalni punkce pod USG nebo CT
kontrolou), odbér provadi pneumolog nebo radio-
log znaly v dané diagnostické technice. Mimo tyto
transparietalni bioptické metody pouzivame k dia-
gnostice nitrohrudnich patologii celou radu vySetio-
vacich modalit diagnostické bronchoskopie, zejmé-
na v pripadé infiltrace plicni tkang, dale v pripadé
pritomnosti naddorové masy sousedici, event. infil-
trujici tracheobronchialni strom. Jedna se o metody
pod kontrolou USG (linearni endobronchialni USG,
tzv. EBUS, nebo radialni endobronchialni USG, tzv.
REBUS), transbronchidlni punkce (TBNA - trans-
bronchialni jehlova aspirace) [24]. Pri infiltrativ-
nich postiZenich plic miZeme vyuZit zejména me-
tod vySetfeni bronchoalveolarni tekutiny (BALt),
ziskané bronchoalveolarni lavazi (BAL) s event.
imunofenotypiza¢nim vySetfenim. Tkarovou bio-
psii provadime pomoci klistkovych (forceps) metod,
a to formou excize nebo transbronchialni biopsie
pod skiaskopickou kontrolou (C rameno). V posled-
ni dobé je vyuzivana metoda transbronchialni bio-
psie mrazici sondou, tzv. kryobiopsie [24]. V pfipa-
dech obtizné pristupné patologické formace nebo
pfi neuispésné méné invazivni diagnostice pristu-
pujeme k diagnostice chirurgické, a to metodou
mediastinoskopie nebo VATS (videoasistované to-
rakoskopie).

VYSLEDKY

Na na$i plicni klinice bylo v roce 2019 celkem
diagnostikovano 18 pacienti s malignim onemoc-
nénim lymfatické tkdné€ (podrobnéji viz tab. 2).
K diagnéze jsme nejcastéji dospé€li transparietalni
punkci pod CT nebo USG (7x), dale exstirpaci peri-
ferni lymfatické uzliny (4x), bronchoskopicky s his-
tologickou verifikaci (4x), chirurgickymi metodami
(mediastinoskopie 1x, parasternalni mediastino-
tomie 1x). U jednoho nemocného jsme stanovili
recidivu lymfomu pomoci imunofenotypizace pleu-
ralniho vypotku. U jednoho pacienta byla diagnéza

stanovena post mortem patologicko-anatomickou
pitvou, jednalo se o nemocného s hypereozinofil-
nim paraneoplastickym syndromem, jehoZ prabéh
byl natolik fulminantni, Ze diagnostika intra vitam
nebyla mozna. U nékterych pacienttl jsme pouzili
kombinaci vice diagnostickych metod, a to zejména
v pfipadé nedostatecného mnozstvi ziskaného ma-
teridlu, nebo pochybnosti o diagnéze (napr. kom-
binace bronchoskopie a exstirpace uzliny apod.).
Z malignich procest se jednalo nej¢astéji o B-lym-
fomy. V souboru nemocnych byl pritomen Hodgki-
nav lymfom 6x, difuzni velkobunéény B-lymfom
4x, primarni mediastinalni velkobunécny B-lym-
fom 2x, MALT lymfom 1x, lymfom z plastovych
bunék 1x, mnohocetny myelom 1x. Ve trech pri-
padech byl diagnostikovan agresivni T-lymfom
(anaplasticky velkobunécény T-lymfom 2x, T-lym-
foblasticky lymfom mediastina 1x). Mimo maligni
procesy jsme diagnostikovali i jeden vzacny pripad
EBV mukokutanniho viedu u imunosuprimované
pacientky se sarkoid6zou. VEk nemocnych v dobé
diagnézy HL a NHL odpovidal vSeobecnym popu-
la¢nim ¢isliim incidence. Pacienti k nam byli odes-
lani k diagnostice pro nové zachycené radiologické
nebo klinické projevy, nejcastéji od ambulantnich
odborniku (prakticky lékar, internista, pneumolog)
nebo cestou urgentniho prijmu. Mezi nejcasté&jsi
plicni projevy patril kaSel, dudnost, bolesti na hru-
di, hemoptyza. Z mimoplicnich priznakt se jed-
nalo nejcasté&ji o rozlicné paraneoplastické projevy
(B-symptomy, paraneoplastické exantémy, hyper-
eosinofilie a dalsi). U dvou pacientti jsme museli
docasné zavést stent do trachey pro riziko sufoka-
ce pri utlaku velkych dychacich cest. Po stanoveni
definitivni diagnézy byli nemocni referovani hema-
toonkologickému pracovisti nasi fakultni nemoc-
nice. Lécba pacienti byla takzvané personalizo-
vana dle histologickych nalezu, rizikovych faktorti
a pokrocilosti onemocnéni. Nejcastéji se jednalo
o rtzné chemoterapeutické ¢i imuno-chemotera-
peutické reZimy. Radioterapie byla taktéZ jednou
z modalit 1é¢by, at uZ se zamérem paliativnim nebo
radikadlnim v ramci konsolidace terapie. U trech
pacientti byla provedena konsolida¢ni autologni
transplantace kmenovych bunék (ASCT). U nékte-
rych pacienttl 1é¢ba stale probiha.

DISKUZE

Pneumolog se setkavad s nemocnym na poc¢atku
onemocnéni, tedy v ramci diagnostiky mediastinal-
nich, pleuralnich a plicnich procest. Diferencialné
diagnosticky musime odliSit celou radu patologic-
kych procesti, mimo lymfoproliferativni onemocnéni
nejcastéji plieni karcinom, sarkoidézu, TBC, my-
kobakteriézu nebo pneumonii. V Siroké diagnostice
nesmime opomenout méné ¢astd onemocnéni, jako
je Castelmanova nemoc, lymfadenopatie v rameci
HIV apod. V pripadé¢ plicni infiltrace nebo vypotkt
pomyslime i na neprili§ ¢astou, ale moZznou nado-
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rovou infiltraci lymfomem/leukémii, k diagno-
stice vyuZivAme moZnosti imunofenotypiza¢niho
vySetifeni BALt nebo pleurdlniho vypotku pomoci
prutokové cytometrie [25]. Plicni 1ékar se dale set-
kava s nemocnymi s jiZ diagnostikovanym a/nebo
lécenym lymfoproliferativnim onemocnénim, kteri
maji de novo pneumologické klinické a/nebo ra-
diologické priznaky. Setkavame se s pneumoto-
xicitou 1éku, zptisobujicich tzv. cytostatickou pli-
ci (napf. bleomycin, metothrexat, cyklofosfamid)
[26]. K diagnostice vyuzZivame funkc¢éni vySetreni
(vySetreni statickych, dynamickych plicnich para-
metrti a plicni difuze) a HRCT plic, v pripadé dia-
gnostickych rozpakt mtiZeme provést histomorfo-
logickou diagnostiku pomoci biopsie plicni tkané
a vySetfeni BALt. Polékové postiZeni plic je diagno-

Tabulka 2: Soubor pacientiu

za per exclusionem, po vylouéeni vSech jinych moz-
nych pri¢in. Nemocni s lymfomem patii do sku-
piny imunosuprimovanych pacientt, ktefi maji
podlomenou imunitu na podkladé samotného one-
mocnéni a/nebo probihajici 1éc¢by (chemoterapie,
biologicka lécba, radioterapie apod.). Tito pacienti
mivaji sklon k infekénim onemocnénim, ktera se
mohou projevit pneumoniemi. Klinické a radiolo-
gické obrazy mohou byt pestré a proménlivé. Mimo
klasické patogeny musime pomyslet na moZnost
infekci oportunnimi patogeny. Z virh jmenujme
napft. herpesviry (HSV, VZV, CMV), z bakterii napft.
nokardie, mykobakterie, z parazitarnich onemoc-
néni napf. Toxoplasma gondii, z mykotickych agens
vzpomenme Pneumocystis jiroveci, Candida spp.,
Aspergillus spp., zygomycety apod. [27]. Lécba téch-

Vék Diagnosticka metoda Histomorfologicka diagnéza Hematoonkologicka terapie
38 exstirpace periferni uzliny HL - smiSena bunéénost chemoterapie
26 TPP pod CT HL - noduléarni skleréza chemoterapie,
protonova konsolida¢ni RT
78 TPP pod CT, Solitarni plazmocytom, bortezomib + dexamethazon,
trepanobiopsie mnohocetny myelom paliativni RT
33 TPP pod CT NHL - primarni mediastinalni imunochemoterapie,
velkobunéény B-lymfom protonova konsolida¢ni RT
40 BSK, exstirpace NHL - anaplasticky imunochemoterapie,
periferni uzliny velkobunécny T-lymfom autologni transplantace (ASCT)
(T-ALCL)
85 BSK NHL - difuzni velkobunéény imunochemoterapie
B-lymfom (DLBCL)
78 imunofenotypizace NHL - difuzni velkobunécény symptomaticka 1é¢ba
vypotku B-lymfom (DLBCL)
41 exstirpace uzliny HL - nodularni skleréza imunochemoterapie,
konsolida¢ni radioterapie
32 exstirpace periferni uzliny, HL - nodularni skleréza chemoterapie
BSK
44 BSK, TPP pod CT NHL - primarni mediastinalni imunochemoterapie
velkobunéény B-lymfom
29 TPP pod USG NHL - difuzni velkobunéény imunochemoterapie,
B-lymfom (DLBCL) autologni transplantace (ASCT)
76 BSK NHL - extranodalni lymfom imunochemoterapie
z marginalni zény slizni¢ni
lymfoidni tkdné (MALT)
70 patologicko-anatomicka NHL - anaplasticky
pitva velkobunéény T-lymfom
(T-ALCL)
73 TPP pod CT NHL - T-lymfoblasticky lymfom chemoterapie, konsolida¢ni RT
s postiZzenim mediastina (T-LBL)
26 TPP pod CT HL — nodularni skler6za chemoterapie
30 mediastinoskopie HL - smiSena bunécnost chemoterapie
68 parasternalni NHL - difuzni velkobunécény imunochemoterapie
mediastinotomie B-lymfom (DLBCL)
55 BSK, trepanobiopsie NHL - lymfom z plastovych imunochemoterapie,
bunék (MCL) autologni transplantace (ASCT)
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to pacientt je diametralné odlisna od 1é¢by, kterou
pouzivime u bézné populace. V pripadé itlaku
hlavnich dychacich cest s rozvijejici se a/nebo
hrozici respirac¢ni insuficienci jsou indikovany me-
tody intervenéni bronchologie, nejcastéji zavedeni
trachealniho, eventualné tracheobronchialniho
stentu. Pfi cilené protinadorové lécbé dochazi ke
zmensovani nadorové masy, v tomto pripadé mutize
dochéazet k malpozici a migraci stentu v dychacich
cestach, v téchto pripadech planujeme extrakci
stentu.

Jsou popisovany i pripady koincidence lymfomu
a sarkoidézy. Tzv. sarkoidéza-lymfom syndrom byl
poprvé popsan v 90. létech Brinckerem, etiopato-
genetické vztahy tohoto syndromu vSak nejsou
zcela jasné. Sarkoidéza mutiZe v nékterych pripa-
dech lymfomu predchéazet, nebo se muiZze projevit
de novo po lécbé lymfomu. Mikromorfologicky roz-
liSujeme granulomy sarkoidového typu a granulo-
my jiné morfologie, napr. granulomy kolem cizich
téles, infekéni granulomy — pri TBC, toxoplazméze
apod. [28]. V pripadé extenzivni granulomaté6zni
reakce muZe dojit aZ k patomorfologickému za-
stinéni nadorového procesu a moznosti zamény
granulomatéza/lymfom [29]. Zaména lymfomu za
sarkoid6zu eventualné jinou diagnézu muzZe byt
pro nemocného zcela fatalni.

Terapie lymfomti presahuje ramec tohoto sdéleni.
Lécba je protokolarni, vSeobecné se odviji od histo-
logického typu nadoru, rozsahu onemocnéni, rizi-
kovosti choroby a celkového vykonnostniho stavu
nemocného. Zakladem 1é¢by je imuno-chemotera-
pie, radioterapie byva vyuZividna za ucelem palia-
tivnim nebo konsolida¢nim po podané systémové
terapii. U nékterych typti nadort byva indikovana
autologni transplantace kmenovych bun€k, v né-
kterych pripadech i alogenni transplantace. V on-
kologii je jednozna¢nym trendem lécba individua-
lizovana na molekularné-genetické znaky nadoru
(tzv. precizni onkologie) a dale zamérena na sa-
motného nemocného (personalizovana onkologie)
[30]. V preklinickém vyzkumu a klinické praxi do-
chazi k implementaci novych postuptt a ke zdo-
konalovani stavajicich postupt. Uvedme napfr.
monoklonalni protilatky (rituximab, tafasimab,
ublituximab), konjugované monoklonalni protilat-
ky (brentuximab vedotin), bispecifické protilatky
(blinatumab), inhibitory tyrozinkinazy (irbutinib),
checkpoint inhibitory (nivolumab, pembrolizu-
mab, avelumab) [31]. Novinkou lécby nékterych
lymfomnu je tzv. terapie CAR-T lymfocyty. Jedna se
o 1é¢bu pomoci T-lymfocytti modifikovanych chi-
mérickym antigennim receptorem s vyuZitim me-
tod genového inzenyrstvi [32].

ZAVER
Zda se, Ze incidence lymfoproliferativnich one-

mocnéni po predchozi stoupajici tendenci dosahla
kulminace. Zname rizikové faktory — starnouci po-

pulace, pribyvajici mnoZstvi imunosuprimovanych,
viry (EBV, CMV), vlivy zareni a nékterych chemic-
kych latek. Nékteré typy malignich lymfomt se
vyskytuji ¢astéji u mladsi populace (napf. HL)
a nékteré u starsi populace (NHL). Klinické i zo-
brazovaci nalezy mohou byt rozmanité s nutnosti
Siroké diferencialni diagnostické rozvahy. Diagno-
stiku bychom neméli zbyte¢né oddalovat, metody
cytologické jsou v diagnostice malignich lymfomt
zcela nevhodné. Na prvnim misté je chirurgicka
exstirpace zvétSené periferni lymfatické uzliny, pa-
kliZze neni pritomna periferni lymfadenopatie, pristu-
pujeme k jinym diagnostickym modalitdim - napf.
transparietalni punkce s vyuzZitim zobrazovacich
metod (CT, USG), bronchoskopické vySetieni apod.
V pripadé diagnostického nezdaru je nutno pristou-
pit k chirurgické diagnostice (VATS, VTS, mediasti-
noskopie, parasterndlni mediastinotomie apod.).
Samozrejmosti je stale dostupné&jsi PET/CT, pomoci
kterého posuzujeme pokrocilost onemocnéni. Na-
sledna cilena protinadorova terapie je plné v ru-
kou hematoonkologa.

POUZITE ZKRATKY

AST — aspartataminotransferaza

ALT — alaninaminotransferaza

ASCT — autologni transplantace
kmenovych bunék

BAL — bronchoalveolarni lavaz

BALt — bronchoalveolarni lavazni
tekutina

Ca 125 — carbohydrate antigen 125

CAR-T lymfocyty — chiméricky antigenni
receptor T-lymfocyta

CD — cluster of differenciations

CEA — karcinoembryonalni antigen

CIHP — centra intenzivni hematolo-
gické péce pro dospélé

CMV — cytomegalovirus

CYFRA 21-1 — fragmenty cytokeratinu 19

DLBCL — difuzni velkobunéény
B-lymfom

EBUS — endoskopicka bronchialni
ultrasonografie

EBV — Epstein-Barrové virus

FNAB — fine needle aspiration biopsy,
tenkojehlova biopsie

GGT - gamaglutamyltransferaza

HIV — human imunodeficiency virus

HL — Hodgkintiv lymfom

HRCT — high resolution computer
tomografy

HSV — herpes simplex virus

IGRA — interferon gama release
assays

LDH — laktatdehydrogenaza

MALTOM — extranodalni lymfom

z marginalni zény slizniéni
lymfoidni tkané
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MCL — lymfom z plastovych bunék

MM — mnohocetny myelom

NHL — non-Hodgkintv lymfom

NOR — narodni onkologicky registr

NSE — neurospecificka enolaza

PET/CT — pozitronova emisni
tomografie/pocitacova
tomografie

proGRP — pro-gastrin releasing protein

REBUS — radialni endoskopicka
bronchialni ultrasonografie

SACE — sérovy angiotensin
konvertujici enzym

SCCA — squamous cell caricinoma
antigen

T-ALCL — anaplasticky velkobunéény
T-lymfom

T-LBL — T-lymfoblasticky lymfom
s postiZenim mediastina

TPP — transparietalni punkce

USsG — ultrasonografie

UZIS - Ustav zdravotnickych
informaci a statistiky

VATS — video asistovana torakoskopie

VTS — video torakoskopie

VZV — varicella zoster virus

WHO — Svétova zdravotnicka
organizace
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Ivakaftor u dospélych s cystickou fibrézou: plicni
funkce a stav vyzivy béhem desetiletého sledovani
L. Fila'2, A. Grandcourtova'2, A. Bilkova!23, T. DousSova?3, P. Difevinek?34

"Pneumologicka klinika, 2. LF UK a FN Motol; 2Centrum CF, FN Motol;
SPediatricka klinika, 2. LF UK a FN Motol; “Ustav lékaiské mikrobiologie, 2. LF UK a FN Motol

SUMMARY

Ivacaftor in adults with cystic fibrosis: a ten-year follow-up of lung function and nutritional status

Introduction: Causal treatment for cystic fibrosis (CF) became a clinical reality in 2012. Long-term results of
ivacaftor therapy are the subject of current clinical research.

Methods: Participants in the STRIVE and PERSIST studies were included in the study. Demographic and clini-
cal data were collected from patient records covering the entire period of ivacaftor treatment of 9-10 years. Chan-
ges in lung function were compared with the pre-treatment period.

Results: Four CF adults heterozygous for G551D mutation were included in the study. Stabilization of lung
function (median decrease of the FEV, value 0.6 % pred./year) and nutritional status (median increase of the BMI
value 0.01 kg/m?/year) were observed. When compared with the pre-treatment period, the change in FEV, decline
(pre-treatment 4.6 % pred./year) tended to be statistically significant (p = 0.068).

Conclusions: Ivacaftor treatment led to stabilization of lung function and nutritional status over the 10-year pe-
riod.

Keywords: cystic fibrosis, ivacaftor, lung function, nutritional status

SOUHRN

Uvod: Kauzalni terapie cystické fibrézy (CF) se stala klinickou realitou v roce 2012. Dlouhodobé vysledky 1é&by
ivakaftorem jsou predmétem soucasného klinického vyzkumu.

Metody: Do studie byli zahrnuti ti¢astnici studii STRIVE a PERSIST. Demografické a klinické tidaje byly ziskany
ze zdravotnické dokumentace, pokryvajici celé obdobi 1é¢by ivakaftorem v trvani 9-10 let. Zmény funkce plic byly
porovnany s obdobim pred 1écbou.

Vysledky: Do studie byli zahrnuti ¢tyri dospéli s CF heterozygotni pro mutaci G551D. Byla pozorovana stabili-
zace plicnich funkci (median poklesu hodnoty FEV, 0,6 % nal. hodn./rok) a nutri¢niho stavu (median zvySeni hod-
noty BMI 0,01 kg/m?/rok). Ve srovnani s obdobim pred 1écbou méla zména poklesu FEV, (pfed 1écbou 4,6 % nal.
hodn./rok) tendenci ke statistické vyznamnosti (p = 0,068).

Zaveér: Lécba ivakaftorem vedla ke stabilizaci plicnich funkci a nutri¢éniho stavu po dobu deseti let.

Klicova slova: cystickd fibréza, ivakaftor, funkce plic, stav vyZivy

UvVOD

Cysticka fibréza (CF) je nejcastéjsi, vrozené, Zivot
zkracujici onemocnéni béloSskych (kavkazskych)
populaci. Pri¢inou této nemoci jsou patogenni mu-
tace genu CFTR (cystic fibrosis transmembrane con-
ductance regulator), které vedou k dysfunkci CFTR
proteinu. CFTR protein je membranovy aniontovy
kanal, jehoz dysfunkce vede k tvorbé vazkych se-
krettl v exokrinnich Zlazach a k vysoké koncentra-
ci chloridua v potu [1].

Donedavna byly veSkeré lécebné moznosti CF
pouze symptomatické a spocivaly predevSim v mu-
koaktivni 1é¢bé spolu s respiraéni fyzioterapii pro
poruchu mukocilidrni clearance, agresivni anti-
biotické 1é¢b& bronchopulmonalni infekce a ve vy-
sokokalorické straveé, spoleéné€ se suplementaci
pankreatickych enzymti pro zevnésekretorickou
insuficienci slinivky brisni [2].

Od objevu genu CFTR muselo uplynout dlou-
hych 23 let, neZ se nemocni s CF v roce 2012 do-
¢kali prvniho kauzalniho 1éku - ivakaftoru. Ten byl
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nasledovan dalSimi preparaty patficimi do skupiny
modulatora CFTR proteinu, takZe v soucasnosti je
kauzalni 1é¢ba mozna u homozygotli i heterozygotua
mutace F508del a rovnéZ u nosi¢t mutace G551D
a dalsich tzv. gating mutaci, coZ v naSich podmin-
kach predstavuje vice nez 90 % pacientr s CF [3].
Prestoze genova lécba CF zatim neni dostupna,
znamenaji modulatory CFTR proteinu zasadni po-
sun od 1é¢by symptomatické k 1éc¢bé kauzalni, cile-
né na konkrétni typ dysfunkce CFTR proteinu.

METODIKA

Do této prace byli zahrnuti dospéli pacienti s CF,
nosi¢i mutace genu CFTR G551D v péci Pneumo-
logické Kkliniky 2. LF UK a FN Motol, kteri byli v le-
tech 2009-2010 subjekty studie VXO08-770-102
LSSTRIVE® (NCT00909532 dle ClinicalTrials.gov) [4]
a po jejim skonceni pokracovali ve studii VX08-770-
105 ,PERSIST" (NCT01117012 dle ClinicalTrials.gov)
[5]. Ze zdravotni dokumentace byla u nemocnych
zaznamenana demografickd, klinicka a laboratorni
data v dobé zahajeni studie (pohlavi, vék, genotyp,
pankreaticky status, hodnoty FEV, a BMI a stav
kolonizace dychacich cest) a dale v jednoro¢nich
intervalech hodnoty plicnich funkci a stavu vyzivy
(hodnoty FEV,; a BMI). U hodnot FEV; a BMI byla
kalkulovana jednoro¢ni zména a u hodnoty FEV,
byla srovnana s hodnotami pred nasazenim ivakaf-
toru (publikovany v predchozim sdéleni [6]). Sta-
tistické vyhodnoceni bylo provedeno pomoci statis-
tického software Statistica 13 (Dell Inc., USA). Za
signifikantni byla povaZovana hodnota p < 0,05.

VYSLEDKY

Vstupni demograficka, klinicka a laboratorni da-
ta ti¢astnikt studie jsou uvedena v tabulce 1.

Délka terapie ivakaftorem ¢inila 10 let u subjektt
1, 3 a 4, zatimco subjekt 2 byl ve studii STRIVE

Tabulka 1: Vstupni data Gcéastniku studie

v placebové skupiné a doba lécby tak u n¢j ¢inila 9
let. Ve studii PERSIST (2010-2014) byli jiz vSichni
pacienti na aktivnim 1éku. Po skonéeni studie PER-
SIST byl ivakaftor dostupny v reZimu programu
¢asného pristupu nebo v rezimu § 16 a od dubna
2018 v rezimu vysoce inovativniho 1é¢ivého pri-
pravku s docasnou uihradou ze zdravotniho pojis-
téni.

Vyvoje hodnot FEV, a BMI jsou znazornény na
obrazcich 1 a 2.

Median jednoro¢ni zmény hodnoty FEV,; béhem
Sestiletého sledovani [6] pred nasazenim ivakaftoru
¢inil —4,6 % nal. hod. (rozpéti -0,6 az -7,4 % nal.
hodn.), kdeZto po nasazeni ivakaftoru -0,6 % nal.
hodn. (rozpéti -1,0 aZ +0,6 % nal. hodn.). Zjisténé
sniZeni medianu poklesu hodnoty FEV, vSak vzhle-
dem k malému poctu subjektta nedosahlo statistic-
ké vyznamnost (p = 0,068; Wilcoxonuv parovy test).
Median jednoro¢ni zmény hodnoty BMI ¢inil +0,01
kg/m? (rozpéti 0,12 az +0,26 kg/m?).

DISKUZE

Ucinnost a bezpecnost ivakaftoru byly prokazany
ve studiich ,STRIVE® a ,PERSIST", které trvaly je-
den, resp. ¢tyti roky. Vysledkti dlouhodobého po-
davani tohoto modulatoru CFTR proteinu vSak za-
tim v literatufe neni mnoho.

Kombinovanym hodnocenim obou vySe uvede-
nych studii byla prokédzana ui¢innost i bezpe¢nost
po dobu tii let. Tyto vysledky publikoval Sawicki
et al. [7]. Jednalo se o srovnavaci studii, kde kon-
trolnim souborem byli homozygoti F508del. Vstup-
ni parametry plicnich funkci i stavu vyzZivy mély
obé skupiny nemocnych obdobné: FEV, 65,7 % nal.
hodn. (pred léc¢bou ivakaftorem) vs. 67,5 % (homo-
zygoti F508del) a z-skére BMI -0,16 (pred 1éébou
ivakaftorem) vs. -0,12 (homozygoti F508del). Ini-
cidlni zlepSeni po nasazeni ivakaftoru ¢inilo u hod-
noty FEV; 8,3 % nal. hodn., zatimco u hodnoty
z-skére BMI o 0,29. Béhem triletého sledovani vy-

Pacient 1 2 3 4
Pohlavi M M F F
VEk (roky) 28,6 21,4 35,6 25,8
Druha mutace R553X F508del N1303K F508del
Pankreaticky stav PI PI PI PI
Infekce dychacich cest NK PA PA PA
FEV, (% NH) 85 53 44 45
BMI (kg/m?) 24,5 20,4 21,8 19,7

M - muz, F - Zena, PI — pankreaticky insuficientni,
NH - naleZita hodnota, dalsi viz seznam zkratek

NK - bez kolonizace, PA — Pseudomonas aeruginosa,
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kazovali pacienti 1é¢eni ivakaftorem vyznamné po-
malejsi jednoroc¢ni pokles hodnoty FEV) (-0,91
vs. —1,72 % nal. hodn.), naproti tomu pokles hod-
noty z-skére BMI signifikantni nebyl (-0,016
vs. —0,024). Na konci triletého sledovani byla hod-
nota FEV,; u lécenych ivakaftorem vyssi o 10,7 %
nal. hodn., zatimco hodnota z-skére BMI o 0,31.

Data z naSeho souboru ¢tyf nemocnych, kteri se
ucastnili zminénych studii, jsme publikovali v roce
2016 [6]. Slo o Sestileté hodnoceni vyvoje stavu
plicnich funkeci, vyskytu plicnich exacerbaci, doby
antibiotické 1é¢by a potieby hospitalizaci. Sestileté
obdobi po nasazeni ivakaftoru bylo srovnavano
s obdobné dlouhym obdobim pfed nasazenim u stej-
nych nemocnych. Prokazali jsme signifikantni sni-
Zeni poklesu hodnoty FEV, (-0,9 vs. —4,58 % nal.
hodn.) a redukce poc¢tu dnt1 na antibiotické 1é¢bé
(0 21 %) a potreby hospitalizaci (o 78,6 %). Reduk-
ce poctu plicnich exacerbaci (o 23,6 %) statisticky
signifikantnich hodnot nedosahla.

Dlouhodobé vysledky lécby velkého poc¢tu ne-
mocnych za realnych klinickych podminek (,real-
world") byly publikovany teprve v letoSnim roce.

Prace Volkové et al. hodnotila progresi nemoci [8].
Slo o data 635 nemocnych z amerického registru
(sledovani v obdobi 2011-2016) a 247 nemocnych
z britského registru (sledovani v letech 2012-2016).
Kontrolni soubor tvorili nemocni CF obdobného
pohlavi, véku a tiZze nemoci v poméru 5 : 1. Plicni
funkce byly hodnoceny oproti roku ,,0“, tedy hod-
noté¢ FEV, pred nasazenim ivakaftoru. V americ-
kém registru byl béhem pétiletého obdobi zjiStén
v 1é¢ené skupiné€ nizZsi pokles oproti kontrolnimu
souboru (0,9 vs. -8,3 % nal. hodn.), v britském
registru byl béhem ¢tyrletého obdobi v 1é¢ené sku-
pin€é zaznamenan dokonce vzestup (+4,9 vs.
—4,3 % nal. hodn.). Podobné u hodnoty BMI byly
zachyceny lepsi vysledky v lécenych skupinach
oproti kontrolam, a to v americkém i britském re-
gistru: +2,4 vs. +1,6, resp. +1,9 vs. +0,9 kg/m?2.
Velice vyznamnym nalezem bylo i sniZeni preva-
lence P. aeruginosa v respiracnich sekretech ne-
mocnych v obou registrech, americkém i britském,
a too 11,4, resp. 24,3 %. Prevalence P. aeruginosa
u kontrolnich souborti se vyznamneéji nemeénila.

Obdobny design méla prace Higginse et al., ktera
hodnotila riziko timrti, plicni transplantace, plic-
nich exacerbaci a hospitalizaci spolu s bezpe¢nosti
podavaného 1éku [9]. Do studie bylo zarazeno cel-
kem 1 858 nemocnych z amerického a 462 z brit-
ského registru. V obou registrech bylo zaznamenano
nizsi riziko timrti, transplantace plic, hospitalizace
i plicni exacerbace v 1é¢ené skupiné. Nebyly rovnéz
zaznamenany nové nezadouci ucinky oproti stu-
diim klinického hodnoceni 1é¢iv.

Nami prezentované vysledky, nyni jiZ desetileté-
ho sledovani, ukazuji setrvaly efekt ivakaftoru na
plicni funkce i stav vyzivy. Jak ukazuji grafy,
vSichni nemocni méli hodnoty FEV, a BMI i po de-
seti letech 1é¢by lepsi neZ pred nasazenim ivakaf-
toru.

Ve vySe uvedenych studiich byli zahrnuti i ne-
mocni s téZkou ventilaé¢ni poruchou (FEV, < 40 %
nal. hodn.). V praci Volkové et al. to bylo v americ-
kém registru 6,0 % nemocnych, v britském pak
10,5 % nemocnych [8]. Sami jsme v nasi predchozi
praci prezentovali kazustiku nemocného s velmi
tézkou ventila¢ni poruchou (vstupni FEV; 16 % nal.
hodn.), kde terapie ivakaftorem (v rezimu ¢asného
pifistupu, tzv. managed access program) vedla ke
zlepSeni a stabilizaci plicnich funkci po dobu 12
mésicu [6]. Prace tykajici se této skupiny nemoc-
nych s tézkou ventilaéni poruchou byla publikova-
na jiZz v roce 2014 [10]. Prokazala priznivy efekt ve
smyslu zlepSeni plicnich funkci a stavu vyzivy
i pokles poc¢tu dnti na antibiotické 1é¢bé a poctu
hospitalizaci. Obdobné& priznivé vysledky byly za-
znamenany i u jinych ,gating” mutaci tridy III (mi-
mo G551D), a to i o podskupiny nemocnych s téz-
kou ventila¢ni poruchou [11,12].

Pres tyto skutecnosti je ivakaftor v naSich podmin-
kach dosud hrazen v rezimu do¢asné uhrady pouze

Obrazek 1: Vyvoj hodnot FEV,
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pro nosic¢e mutace G551D s FEV; > 40 % nal. hodn.
SPC pripravku Kalydeco podobné omezeni nema
[13,14]. Doufame, Ze tato prace, dokumentujici jiz
desetileté zkuSenosti s 1é¢bou ivakaftorem, prispé-
je k pozitivnimu vysledku jednani o prodlouzZeni
uhrady i po 1. 4. 2021.

ZAVER

Béhem desetiletého sledovani byla pri 1écbé iva-
kaftorem prokazana stabilita plicnich funkci s me-
didnem poklesu FEV, 0,6 % nal. hodn./rok i sta-
bilita stavu vyzivy s medianem zvySeni hodnoty
BMI o 0,01 kg/m?/rok.
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BMI - body mass index
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SOUHRN

Hladina adiponektinu a mnozstvi epikardialniho tuku u pacientd s obstrukéni spankovou apnoi

Uvod: Obstrukéni spankova apnoe (OSA) je dalezitym rizikovym faktorem kardiovaskularnich onemocnéni. Epi-
kardialni tuk (ET) a adiponektin mohou byt dalezitym pojitkem mezi OSA a akcelerovanou aterosklerézou pozo-
rovanou u téchto pacientt. Tento ¢lanek ma za cil zhodnotit vztah mezi ET a hladinami adiponektinu u pacientt
s OSA.

Metodika: Do studie bylo zafazeno 60 muza s pramérnym vékem 55,5 + 9,2 let. VSichni pacienti byli vySetfeni
ve spankové laboratori, byly u nich méreny antropometrické parametry a provedeny laboratorni analyzy a echo-
kardiografické vySetreni s mérenim ET.

Vysledky: Nebyla zjiSt€na korelace mezi ET a hladinou adiponektinu v séru (r = 0,194, p = 0,138), ale byla na-
lezena pozitivni korelace mezi ET a pomérem obvodu pasu a boku (r = 0,380, p = 0,003) i obvodem pasu (r = 0,265,
p = 0,41). RovnéZ bylo zjisténo, Ze s hladinami adiponektinu koreluje nékolik proménnych, pricemz pozitivné ko-
reloval vék ( r= 0,345, p = 0,007) i hladiny HDL (r = 0,394, p = 0,002); slaba negativni korelace byla nalezena pro
HOMA-IR index (r= -0,306, p = 0,018) a glykémii (r = -0,260, p = 0,045).

u pacienttt s OSA.

Klicova slova: obstrulkéni spankovd apnoe, adiponelktin, epikardialni tuk

SUMMARY

Introduction: Obstructive sleep apnoea (OSA) is an important risk factor for cardiovascular disease. Epicardial
fat (EF) and adiponectin may be important links between OSA, and the accelerated atherosclerosis observed in
these patients. This paper aims to evaluate the relationship between EF and adiponectin levels in patients with
OSA.

Methods: 60 male patients with an average age of 55.5 = 9.2 years were enrolled in this study. All patients un-
derwent a sleep study, anthropometric parameters were measured, laboratory analysis and echocardiography
with EF measurement were performed.

Results: There was no correlation found between EF and the level of serum adiponectin (r = 0.194, p = 0.138),
but a positive correlation was identified between EF and both waist/hip ratio (r = 0.380, p = 0.003) and waist cir-
cumference (r = 0.265, p = 0.41). There were also a number of variables found to correlate with adiponectin levels,
with both age (r = 0.345, p = 0.007) and HDL levels (r = 0.394, p = 0.002) correlating positively; and weak negative
correlations found with the HOMA-IR index (r = -0.306, p = 0.018) and with glycaemia (r = -0,260, p = 0.045).

Conclusions: This study confirms the findings of prior studies which have not found a correlation between EF
and adiponectin levels in patients with obstructive sleep apnoea.

Keywords: obstructive sleep apnoea, adiponectin, epicardial fat
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INTRODUCTION

Obstructive sleep apnoea (OSA) is an important
risk factor for cardiovascular diseases like athe-
rosclerosis, arterial hypertension and myocardial
infarction [1]. The precise pathophysiological me-
chanism connecting OSA with the advanced athe-
rosclerosis observed in these patients is not com-
pletely clear yet, adipose tissue dysfunction may
play an important role.

Epicardial fat (EF) is the visceral thoracic fat de-
position located between the myocardium and the
visceral pericardium. EF is highly metabolically
active producing many cytokines, which, for
example, play a role in the progression of athe-
rosclerosis [2]. EF is directly perfused by the co-
ronary arteries and thus it has a direct paracrine
effect on the myocardium [3]. Functions of it inclu-
de lipid storage for myocardial energy, thermore-
gulation and the protection of autonomic ganglia
and nervous tissue [4]. There have also been dis-
cussions regarding further potential functions
such as its effect on local distribution and regula-
tion of vascular flow [5]; its function as an immune
barrier in the protection of the myocardium and
coronary arteries from inflammatory and pathoge-
nic substances [6] as well as the mechanical pro-
tection of coronary arteries.

Adiponectin is secreted almost exclusively from
adipose tissue and has anti-inflammatory,[7] anti-
oxidant [8] and antiatherogenic [9] roles, thereby it
could mitigate key mechanisms underlying cardio-
vascular disease (CVD) pathogenesis [10]. However,
the potential role of adiponectin as a clinical bio-
marker in cardiovascular disease remains dispu-
ted. According to Laughlin et al. [11] higher adipo-
nectin levels were associated with a favourable
cardiovascular profile. On the contrary, other stu-
dies found that higher circulating adiponectin le-
vels were associated with an increased risk of CVD
and a higher overall mortality [12].

It is not clear whether EF correlates with the le-
vels of adiponectin. Some studies have found there
to be no correlation between the two [13,14] whe-
reas others found there to be a negative correla-
tion [15-17].

The aim of this study was to correlate EF and
adiponectin level in patients with OSA as well as
identify any relationships between adiponectin le-
vel and the parameters of insulin resistance and
lipid metabolism.

MATERIALS AND METHODS

Study sample was recruited from patients refer-
red to Department of Respiratory Medicine, Uni-
versity Hospital Olomouc because of suspicious
sleep disordered breathing.

Patients were initially examined and demogra-
phic data including age, gender, smoking status,
previous medical history were recorded. Anthropo-
metric parameters together with blood pressure
measurements were performed.

Sleep study was then performed (full polysomno-
graphy — Alice 5, Respironics USA/ 16 channels or
respiratory polygraphy — Miniscreen, F+G, Germa-
ny/7 channels). The sleep study was then analy-
sed and rescored by a sleep laboratory technician
according to the current AASM polysomnography
scoring manual [18].

The study screening was performed the morning
after the sleep study and the following inclusion/ex-
clusion criteria were applied.

Inclusion criteria:

e Male gender

e Age 18-80

e Apnoea/hypopnoea index (AHI) > 15 or Apnoea/
hypopnoea index > 10 and > 30% of sleep with
< 90% oxygen saturation (SpO,)

Exclusion criteria:
e Central sleep apnoea
e Chronic obstructive pulmonary disease
e Bronchial asthma
e Interstitial lung disease
¢ Craniofacial abnormalities
e Neuromuscular disease
¢ Chronic heart failure
e History of cancer
¢ Inflammatory or autoimmune diseases

Table 1: Spearman's correlation between sleep study parameters and serum adiponectin level

Correlation with adiponectin level
Parameter Mean (xSD) Coefficient Significance (p)
Apnoea-hypopnoea index 56.5 = 18.3 -0.166 0.205
Average night blood oxygen saturation (%) 89.9 + 3.3 -0.044 0.739
Oxygen desaturation index 58.1 £22.9 -0.030 0.823
% of sleep < 90 % SpO- 31.6 +22.2 0.042 0.750
Epworth sleepiness scale 10.6 £+ 4.4 -0.100 0.448
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Patients fulfilling the criteria were asked about
taking part in this study and if willing, informed
consent was obtained.

Patients were recruited consecutively until target
number (60) was achieved.

Blood was drawn immediately after screening in
the morning after the sleep study (12 hours of fas-
ting) between 7 AM and 9 AM.

Serum levels of the following markers were ana-
lysed: C-reactive protein (CRP), Insulin, Glycemia,
Total cholesterol, High density lipoprotein (HDL),
Low density lipoprotein (LDL), Triacyl glyceride
(TGL), Apoprotein A (ApoA), Alanine aminotransfe-
rase (ALT), Aspartate aminotransferase (AST),
Gamma glutamyl transferase (GMT), Lactate dehy-
drogenase (LDL) and uric acid. Homeostatic Model
Assessment for Insulin Resistance index (HOMA-
IR) was counted.

Adiponectin levels were measured using venous
blood collected after 12 hours of overnight fasting.
Plasma levels were measured by enzyme-linked
immunosorbent assay (Bio-Vendor Laboratory Me-
dicine Inc., Brno, Czech Republic) according to the
manufacturer’s instructions. Laboratory analyses
were blinded i.e. carried out without access to cli-
nical data.

Echocardiography was performed during the day
after the sleep study (2" day of study protocol)
using VIVID 7 GE Medical. EF was measured in
the parasternal view (long and short axis) on the
right ventricular free wall in diastole as a hypoe-
choic space under the epicardial surface, using
the mean of three consecutive beats [14]. If there
was a difference between the measurement in the
long and short axis, then the result was taken to
be the mean value of these two measurements.

Patients with > 1 mm of hypoechoic space under
the epicardial surface were defined as EF positive.

% of body fat was measured after echocardio-
graphy using skinfold measurement.

Ethical approval: All procedures performed in
studies involving human participants were in ac-
cordance with the ethical standards of the institu-
tional and/or national research committee and
with the 1964 Helsinki declaration and its later
amendments or comparable ethical standards.

Statistical analysis

SPSS software version 15.0 (SPSS Inc., Chicago,
USA) was used for the statistical analysis. Spear-
man’s correlation analysis was carried out to eva-
luate the relationship between EF and adiponectin
level and other baseline variables. The normality
of distribution was checked by the Shapiro-Wilk
test with a P<0.05 being considered statistically
significant.

RESULTS

According to protocol, 60 consecutive OSA pa-
tients were enrolled in this study of average age
55.5 + 9.2 years.

Of the 60 patients; 46 (76.7 %) were being trea-
ted for arterial hypertension; 18 (30.0 %) with dia-
betes mellitus; 5 (8.3 %) were current smokers to-
gether with 25 (41.7 %) ex-smokers; 5 (8.3 %) have
had a previous stroke; 6 (10.0 %) had coronary ar-
tery disease; 1 (1.7 %) had a prior myocardial in-
farction.

EF was present in 47 (78 %) of the patients and
positive correlation was found between EF and
both waist/hip ratio (r = 0.380, p = 0.003) and waist
circumference (r = 0.265, p = 0.41).

Results of Spearman's correlation between sleep
study parameters and serum adiponectin levels
are presented in Table 1.

During analysis of the potential correlation bet-
ween serum adiponectin levels with different para-
meters, a weak positive correlation between adipo-
nectin level and both age (r = 0.345) and HDL
(r = 0.394) were found. A weak negative correlation
was also found with weight (r = -0.339) as well as
the HOMA-IR index (r = -0.306) and glycaemia
(r = -0.260). Results of the Spearman’s correlations
are shown in Table 2.

DISCUSSION

EF presence is an important risk factor of car-
diovascular disorders in patients with OSA. Higher
amounts of EF were found to be related to the pre-
sence of coronary syndromes and weakening of
atheromatous plaques [19,20]. There is also data
showing that individuals with a higher amount of
EF have more severe coronary plaques, indicating
that the thickness of EF plays a key role in the
progression of coronary atherosclerotic disease
[21]. EF thickening is thus considered a risk factor
of coronary plaque formation and their vulnerabi-
lity [22].

A correlation between EF and adiponectin levels
were not found. As was stated in the introduction,
this relationship is not very clear and there are
studies that found a negative correlation though
others have failed to identify any correlation. One
possible explanation could be different adiponectin
levels in different studies. For example, in a meta-
analysis of the influence of continuous positive
airway pressure on adiponectin levels, the levels
were found to vary from 3.55 mg/1 to 94.1 mg/1
[23]. In our study, the mean adiponectin level was
8.9 mg/1.

There was no correlation found between OSA pa-
rameters and EF in this study. There is only a li-
mited number of studies currently available. Derin
et al. [24] (62 subjects) described the positive cor-
relation between AHI and EF in non-obese sub-
jects with OSA, which was also found by Mariani
et al. [25] in a group of 115 obese subjects. How-
ever, both cohorts are different in comparison with
our group. There is a need for larger studies to
shed more light onto this.
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Adiponectin is a key modulator of vascular ho-
meostasis, it has potent antioxidant effects and,
according to literature, are usually found at lower
levels in males [10]. With this in mind it was deci-
ded that only male subjects would be enrolled into
this study.

There was no correlation found between adipo-
nectin level and OSA parameters in this study.
This is in contrary with study Zeng et al. [26], whe-
re the level of adiponectin was positively associa-
ted with the prevalence of OSA. However, in this
study, the average AHI was only 12.6 and adiponec-
tin level was 18.4 mg/l, and this correlation was
found only in the most obese subgroup. In other
studies [27] such correlations were not found.

In our group, we also found a negative correla-
tion between adiponectin level and body weight.
This is in concordance with literature where data
supports lower adiponectin levels in obese sub-
jects [28].

Similarly, there was a moderately positive corre-
lation between adiponectin and HDL as was pre-
viously published by Abdel-Fadeil et al. [29] and
Tokuda et al. [27].

Adiponectin was also found to be positively cor-
related with age (r = 0.345), as published by Toku-
da et al. [27] and Obata et al. [30] in healthy sub-
jects.

The main insulin-sensitizing action of adiponec-
tin results from the decrease in hepatic gluconeoge-
nesis and the increase in muscle glucose transport
and, secondly, from the enhancement of energy
consumption and fatty acid oxidation in peripheral
tissues with the aim of increasing adenosine tri-
phosphate production.

Accumulating evidence from clinical, experimen-
tal, animal and genetic studies support a close
association between hypoadiponectinemia and in-
sulin resistance/type 2 diabetes [31]. In concor-
dance, we have found a negative correlation with

Table 2: Spearman's correlation between different parameters and serum adiponectin level

Correlation with adiponectin level

Parameter Mean (xSD) Coefficient Significance (p)
Age (years) 55.5 + 9.2 0.345 0.007
BMI 35.3+5.9 -0.143 0.274
% of body fat 34.7+5.9 -0.087 0.512
Neck circumference (cm) 45.4 + 3.2 -0.178 0.173
Waist circumference (cm) 118.7 £ 12.6 -0.167 0.203
Hip circumference (cm) 115.1 +7.5 -0.130 0.323
C-reactive protein (mg/1) 4.6 +4.5 -0.196 0.140
Insulin (mIU/1) 17.4 + 13.1 -0.249 0.055
Glycaemia (mmol/]) 6.3+1.8 -0.260 0.045
HOMA-IR index 5.1 £5.2 -0.306 0.018
Cholesterol (mmol/]) 50=+1.2 -0.058 0.659
HDL (mmol/]) 1.1+04 0.394 0.002
LDL (mmol/1) 2.8+0.8 -0.029 0.823
TGL (mmol/1) 25+1.6 -0.143 0.275
ApoA (g/1]) 1.3+0.2 0.172 0.211
ALT (pkat/]) 0.7+ 0.5 -0.034 0.804
AST (pkat/1) 0.5+0.3 -0.079 0.559
GMT (pkat/1) 0.8+0.7 0.096 0.465
LDH (pkat/]) 2.7 +0.5 -0.028 0.839
Uric acid (pmol/1) 395.3 £ 81.0 0.203 0.119
Adiponectin (mg/1) 8.9 +6.3 N/A N/A

BMI - body mass index; HOMA-IR - Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance; HDL - High density
lipoprotein; LDL — Low density lipoprotein; TGL — Triglycerides; ApoA — Apolipoprotein A; ALT — Alanine amino-
transferase; AST — Aspartate aminotransferase; GMT — Gamma-glutamyltransferase; LDH - lactate dehydroge-

nase
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the HOMA-IR index (r = -0.306) and a weak nega-
tive correlation with glycemia (r = —0.260). Similar
correlations were found by, for example, Han et al.
[32].

This study has several limitations. The first
being the use of echocardiography in EF measu-
rement. The most discussed aspect of this method
is the need to identify the pericardium as this can
sometimes prove very difficult, especially in an
obese individual where good quality images are
not usually available. On the other hand, in large
population studies where there is a need for eco-
nomic, safe and fast examinations, this approach
to EF measurement seems justifiable, especially
when considering, that a good correlation with
magnetic resonance imaging results has been
shown (r = 0.91, p = 0.001) [33].

Secondly, the simultaneous use of full overnight
polysomnography together with respiratory poly-
graphy creates a possible bias in overestimation or
underestimation of OSA severity in some patients.
On the other hand, this method is widely used and
is considered suitable for OSA diagnosis.

CONCLUSIONS

This study confirms the findings of the prior stu-
dies that did not find a correlation between EPI
and adiponectin levels in patients with obstructive
sleep apnoea.
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SUMMARY

Pulmonary alveolar proteinosis

Pulmonary alveolar proteinosis is a rare lung disease characterized by alveolar accumulation of surfactant com-
ponents for various reasons. About 500 cases have been reported in the literature since it was first described. Due
to the low prevalence of this disease, no clear recommendations for diagnosis and treatment are available. The ar-
ticle gives an overview of diagnostic and treatment options.

Keywords: pulmonary alveolar proteinosis, surfactant, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, whole-
lung lavage

SOUHRN
Plicni alveolarni proteindéza patifi mezi vzacné plicni nemoci. Dochazi pfi ni k hromadéni slozek surfaktantu
z raznych pric¢in. Od doby jejiho prvniho popsani bylo v literatufe prezentovano kolem 500 pripadt. Vzhledem
k malé prevalenci této nemoci neexistuji Zadna jednoznaéna doporuceni pro diagnostiku a 1é¢bu. Clanek podava
prehled o moZnostech diagnostiky a lécby.

Klicova slova: plicni alveoldarni proteinéza, surfaktant, ristovy faktor stimulujict kolonie granulocytit a makrofagtl,

cellcovad lavaz plic

UvVOD

Plicni alveolarni proteinéza (PAP) je vzacné one-
mocneéni, které je charakterizovano nadmérnou aku-
mulaci sloZek surfaktantu v alveolech a distalnich
dychacich cestach s minimalni zanétlivou reakci
a fibrézou plicniho intersticia [59]. Dle soucasné
platnych védeckych poznatkt je toto vzacné one-
mocnéni pravdépodobné zptisobeno chybénim riis-
tového faktoru granulocytti a makrofagti (GM-CSF),
vét§inou na podkladé tvorby autoprotilatek proti
GM-CSF, a manifestuje se hlavné u kurakn cigaret
[73].

Jako klinickou jednotku PAP poprvé popsali
v roce 1958 Rosen a kol. Ve svétové 1ékarské litera-
ture bylo dosud publikovano priblizné 500 pripadu
této nemoci, z toho zhruba 12 pripadua v ceské
a slovenské literature [18,53]. V roce 2001 Homol-
ka a kol. [27] a v roce 2002 Jansa a kol. [31] po-
psali prvni iispésné provedeni celkové 1é¢ebné plic-
ni lavaZe (whole lung lavage — WLL) u PAP v CR.
V roce 2013 popsali Petrik a kol. pripad 45leté Ze-
ny, u které byla provedena WLL s podporou mimo-

télni membranové oxygenace (ECMO), postupovali
podle doporuc¢eni American College of Chest Phy-
sicians z roku 2009 [52].

Prevalence PAP je odhadovana na 0,37/10 000
obyvatel. Idiopatickd PAP predstavuje vice neZ 90 %
vSech pripadt. V 5-10 % pripadt se jedna o se-
kundarni PAP a jen ve 2 % o vrozenou formu [15,
70]. Prubéh onemocnéni je variabilni. Pé&tileté pre-
Ziti je udavano v 75 % pripadti. Pacienti vétSinou
umiraji na respira¢ni selhani nebo konkomitantni
infekce [73].

FYZIOLOGICKA ULOHA SURFAKTANTU A RUS-
TOVEHO FAKTORU STIMULUJ[CTHO KOLONIE
GRANULOCYTU A MAKROFAGU (GM-CSF)

Vnitrni povrch plicnich sklipkt, které jsou diky
svoji elasticité schopny meénit svoje rozméry, je ve
zdravych plicich pokryt filmem plicniho surfaktan-
tu. Surfaktant sniZuje povrchové napéti alveolu,
¢imZ zabranuje jejich kolapsu a transudaci tekuti-
ny do alveolarniho lumen. Kromé toho se ui¢astni
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obranyschopnosti a ptsobi lokalni imunomodula-
ci [18]. Surfaktant je tvofen pneumocyty II. typu,
je sloZen z 90 % z lipidu (prevazné fosfolipidy),

Obrazek 1: Buiiky alveolu a surfaktantova homeostaza
(volné inspirovano z [16,69])

Jednovrstevnou vystelku alveolu tvori pneumocyty I. typu (1), které umoz-
nuji pres svoji bazalni membranu transport krevnich plynt do plicnich ka-
pilar, a pneumocyty II. typu (2), které tvori surfaktant.V té€sné blizkosti
alveolt1 jsou pritomny kapilarni endotelialni burky (4), v kapilarach erytro-
cyty (5), v plicnim intersticidlnim prostoru (10) fibroblasty (8) a retikularni
a elasticka vlakna (9). Z krevnich kapilar pronikaji do intersticia lymfocyty
(6) a monocyty (7). Monocyty se nasledkem ptsobeni GM-CSF méni na al-
veolarni makrofagy (3) a pronikaji do vnitiniho prostoru alveolti. Surfaktant
tvori pneumocyty II. typu, soucasti surfaktantu — fosfolipidy a surfaktantové
proteiny B a C (12) jsou shlukovany do tzv. lamelarnich télisek (13), ktera
jsou exocytézou uvolnéna do alveolarniho prostoru. Surfaktantové proteiny
A a D (12) jsou vylucovany vlastnimi vesikuly. Po exocytéze lamelarnich té-
lisek se tyto méni na struktury zvané tubularni myelin, velké a malé agre-
gaty. Tubularni myelin, velké agregaty a extracelularni lamelarni téliska
maji povrchové aktivni vlastnosti. Fosfolipidy surfaktantu (11) formuji po-
vrchové aktivni vystelku alveolu, pricemz hydrofobni ¢ast (14) je orientovana
do prostoru alveolu (17) a hydrofilni (15) smérem k endotelidlnim burikam.
Surfaktant je inaktivovan biologickymi a mechanickymi procesy a je kon-
vertovan na malé, povrchové neaktivni agregaty, které jsou ze 70-80 % vy-
chytavany pneumocyty II. typu a znovu vyuZity nebo katabolizovany. Zbytek
je fagocytovan a nasledné katabolizovan ve fagolyzozomech (16) alveolarnich
makrofagt nebo odstranén lymfatickou cestou. Zpétné vychytavani surfak-
tantu, jeho katabolismus a zpétné vyuziti zavisi na dostate¢ném ptisobeni
GM-CSF (18), ktery se vaZe na receptory (19) na povrchu pneumocytu II. typu
a alveolarnich makrofagu.

10 % predstavuji proteiny a méné nez 1 % sacha-
ridy [69,79]. SloZzkou surfaktantu s povrchovymi
vlastnostmi jsou pravé hydrofobni surfaktantové

proteiny (SP-B, SP-C) a hydrofil-
ni surfaktantové proteiny (SP-A,
SP-D). Oba typy struktur maji po-
vrchové aktivni vlastnosti a diky
nim vznika jednovrstevny film
fosfolipidti, pokryvajici alveolar-
ni epitel [29,60]. Surfaktantové
proteiny maji dileZitou funkeci
v regulaci sekrece a zpétného vy-
chytavani surfaktantu, opsoniza-
ci raznych bakterii, vira a jinych
patogenu a stimulaci obrannych
funkci alveolarnich makrofagn
[29,60,69]. Bunky alveolu a sur-
faktantova homeostaza jsou sche-
maticky zndzornény na obraz-
ku 1.

GM-CSF je glykoprotein, he-
matopoeticky rustovy faktor,
ktery je produkovan rtiznymi
bunikami v téle, véetné alveolar-
nich epitelidlnich bunék, makro-
fagti, lymfocytt a mezotelii [20].
GM-CSF se vaZe na membrano-
vé receptory rfady hematopoetic-
kych buné€k, vCetné monocytt,
makrofagta a pneumocytt II. ty-
pu. GM-CSF signalizuje pres re-
ceptor nachazejici se na povrchu
bunék a nasledné jsou aktivo-
vany intracelularni drahy [78].
Studiemi bylo prokazano, Ze pri-
tomnost GM-CSF v plicich je nut-
na pro terminélni diferenciaci al-
veolarnich makrofaglh a PU.1,
hlavniho transkripéniho faktoru
makrofagn, ktery alveolarni ma-
krofagy aktivuje, a tim zprostred-
kovava vétSinu ucinka GM-CSF
v makrofazich [5,61]. Mezi tyto
ucCinky patfi bunééna adheze,
katabolismus surfaktantu, ex-
prese receptort pro patogeny,
fagocytéza patogenu, intrace-
lularni zabijeni patogenu, sekre-
ci cytokint stimulované patoge-
ny (IL-12, IL-18, TNF-0), exprese
Fc receptoru, ktery mediuje fa-
gocytozu opsonizovanych bakte-
rii, a cytoskeletarni tvorba filo-
podii [69].

ETIOPATOGENEZE

PAP patri mezi plicni onemoc-
néni spojena s poruchou surfak-
tantu. Dochazi pfi ni k naruseni
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Tabulka 1: Etiologie vzniku plicni alveolarni proteinézy (volné podle [30,60,66,68,69,73])

Poruchy tvorby Mutace genti pro SP-B, SP-C, ABCA3 (membranovy transportni protein)
surfaktantu zabrani aktivaci receptortt pro GM-CSF
Geneticky podlozeny defekt sekrece GM-CSF
Poruchy Primarni poruchy zptisobené neutralizujici autoprotilatky
v odstranovani poruchou signalizace GM-CSF (anti GM-CSF)
surfaktantu

mutace genu pro o ¢i retézec 3 receptoru
pro GM-CSF

defektni exprese GM-CSF neschopného
se navazat na receptor pro GM-CSF

Sekundarni poruchy zptisobené
jinou nemoci

primarni imunodeficity

navozené 1é¢bou
(imunosupresiva,
chemoterapie, jiné 1éky)

sekundarni
imunodeficity

hematologické malignity,
solidni nadory, infekce

Poruchy navozené vlivem
vnéjsiho prostredi

expozice anorganickym prachtim

expozice plyntim

homeostazy surfaktantu a néasledkem je pak hro-
madéni sloZzek surfaktantu v intraalveolarnich
prostorech. Ustfedni tilohu v patogenezi hraje pii-
tomnost a dostate¢né ptisobeni GM-CSF, ktery se
vazZe na povrchové receptory pneumocytu II. typu
a alveolarnich makrofagti [69]. Na zvirecich mode-
lech s experimentalné vyfazenym genem pro GM-
CSF bylo prokazano, zZe akumulace surfaktantu
u PAP je spiSe nasledkem poruchy degradace
a sniZzené clearance surfaktantu z alveolarnich
prostor nez nadmeérné syntézy sloZek surfaktantu
[9,29,67,69] (viz obr. 1).

PAP patfi do heterogenni skupiny chorob, které
je mozno délit na choroby zptisobené poruchou
tvorby surfaktantu, nebo choroby zptsobené po-
ruchou jeho odstranovani (tabulka 1). U PAP byla
kromé sniZené schopnosti degradace surfaktantu
alveolarnimi makrofagy prokazana i porucha je-
jich chemotaxe, fagocytézy, fuize fagolyzozomui
a sniZena schopnost zabijet pohlcené mikroorga-
nismy. Defekty jsou pric¢inou zvySeného rizika in-
fekei u pacientt s PAP [29,60,69].

KLASIFIKACE

PAP je v soucasnosti povaZzovana spiSe za Klinic-
ky syndrom neZ za nozologickou jednotku [31,59].
Jsou rozliSovany dvé klinické formy PAP - vrozena
(kongenitalni) a ziskana [73].

Vrozend PAP je vzacnou formou, vyskytuje se
u novorozencu, u kterych muiZze byt pri¢inou neo-
natalniho syndromu respirac¢ni tisné hned po na-
rozeni [1,36,78].

Ziskana PAP se jeSté déli na idiopatickou (pri-
marni) a sekundarni. Idiopatickd PAP (primarni) je
nemoci s neznamou etiologii, familiarni vyskyt ne-
byl zatim popsan. Ze vSech forem PAP byva nejcas-
téji zastoupena. V soucasnosti se povazuje primar-
ni PAP za autoimunitni onemocnéni zptisobené
neutralizujicimi autoprotilatkami proti GM - CSF
[16,29,59,73]. Sekundarni PAP je vzacnou formou,
vyskytuje se u stavi, u kterych dochazi ke sniZeni
funkci a/nebo pocétu alveolarnich makrofagn
[568,69]. Vyskytuje se u primarnich nebo sekun-
darnich imunodeficiti (navozené jinou chorobou
¢i 1é¢bou). Ze sekundarnich imunodeficitt1t navoze-
nych jinou chorobou predevsim u hematologic-
kych malignit [59]. MtZe byt asociovana i se solid-
nimi nadory [59,60]. Polékova PAP byla popsana
pri imunosupresivni terapii (napf. sirolimus, leflu-
nomid, imanitin), chemoterapii, pri terapii jinymi
léky (napr. amiodaron) [19,50,59,60,63,76,77]. Na
vzniku sekundarni PAP se mohou podilet i faktory
vnéjsiho prostredi, jako jsou anorganické prachy
a plyny (slou¢eniny krfemiku, titanu, hliniku, tan-
talu, kobaltu, nitroaromaticka barviva, cementovy
prach, vldkna buniciny) [57,59]. Akutni silikopro-
teinézou je oznacovana vzacna forma silikézy, kte-
ra vznika po kratkodobé expozici vysokym koncen-
tracim respirabilni frakce kremic¢itého prachu [57].
Vyskyt PAP po expozici vysokym davkam inhalova-
nych mineralnich prachti a chemikalii se vysvétlu-
je denaturaci surfaktantovych proteint, ktera
zpusobuje poruchu jejich funkce pfi fizeni homeo-
stazy surfaktantu [42]. Jsou popisovany pripady
sekundarni formy PAP asociované s hereditarni
lysinurii, renalni tubularni acidézou, Fanconiho
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anémii, glioblastoma multiforme, IgA imunodefici-
tem (imunoglobin typu A) [29,42,44,57,59,62].

Obrazek 2: Plicni alveolarni proteinéza. V obraze do-
minuje rozsifeni a vyplnéni alveold jemné granulo-
vanou bezbunéénou eozinofilni hmotou (puvodni
zvétSeni 200x). Pouzito se svolenim autora obrazku
prof. MUDr. Radoslava Matéje, Ph.D. a Séfredaktora
vydavatelstvi Maxdorf MUDr. Jana Huga [73].

Obrazek 3: Plicni alveolarni proteinéza. Jemné gra-
nulovani bezbunééna eozinofilni hmota vypliiujici
alveoly je pozitivni v histochemické reakci PAS
(pavodni zvétSeni 200x). PouzZito se svolenim autora
obrazku prof. MUDr. Radoslava Matéje, Ph. D. a Séfre-
daktora vydavatelstvi Maxdorf MUDr. Jana Huga [73].

KLINICKY OBRAZ

Typickym znakem nemoci je postupné progredu-
jici namahova dusnost (80 %) a kaSel, vétSinou su-
chy (60 %) [16,73]. Méné& castymi priznaky jsou
teploty, ubytek na vaze, tinava, bolesti na hrudi
a hemoptyza, které souvisi s komplikujicimi se-
kundarnimi infekcemi. Casto mohou byt prvnim
projevem nemoci [56,73]. U menS$i ¢asti pacientti
se muZeme setkat i s asymptomatickym pribéhem
[56]. PAP mtiZze progredovat v intersticialni plicni
fibrézu a s tim souvisejicim krepitem, pali¢kovity-
mi prsty, cyanézou a projevy cor pulmonale [73].

Doba od prvnich pfiznakti do stanoveni spravné
diagnézy je ¢asto zpozdéna o né€kolik meésict, vzhle-
dem k nespecifickym klinickym pfiznaktim a radio-
logickym naleztim u PAP. UZite¢né pravidlo, které
nam muZe pomoci v diagnostice, je, Ze radiologické
nalezy byvaji horsi v poronani s klinickymi symp-
tomy [66]. U nemocnych s PAP mohou na zakladé
ziskané poruchy imunity vzniknout sekundarni
infekce. U PAP prevazuji oportunni infekce, jako je
nokardiéza, kryptokokéza, mukormykoza, histoplaz-
moza, aspergiléza, mykobakterialni, cytomegaloviro-
vé, herpetické infekce, infekce vyvolané Pneumocys-
tis jirovecii. Mohou se vyskytnout i v diseminované
formé, ktera neSetri ani centralni nervovy systém
[16,29,59,69]. Terapeuticka plicni lavaz sniZila je-
jich vyskyt [14,16,29,40,59,68].

HISTOPATOLOGIE

U v8ech forem nachazime stejné histolopatogické
nalezy [59]. Mikroskopicky jsou alveolarni prosto-
ry a termindalni bronchioly vyplnény eozinofilnim
nebunéénym, jemné granularnim materidlem, kte-
ry je PAS - pozitivni pfi barveni hematoxylin - eozi-
nem [16,29]. V alveolech jsou ¢asto patrny i rtizné
pocetné morfologicky abnormalni pénovité makro-
fagy s PAS - pozitivnimi intracelularnimi inkluze-
mi a bunéény debris. Architektura alveolt je dobre
zachovana, avS8ak v pripadé, Ze dojde k zasadnimu
postiZeni surfaktantovych proteinti, muZe proces
progredovat aZ do obrazu intersticialni pneumonie
a fibrotizace. VétSinou postaci obraz ze svételného
mikroskopu [29,59,73] (obr. 2, 3).

VYSETROVACI METODY

Na skiagramu hrudniku byvaji zmény pritomny
predevsSim v okoli plicnich hilti. MtiZeme vidét bi-
lateralni zastinéni typu mlééného skla nebo di-
fuzni symetrické alveolarni infiltrativni zastinéni
s vyznaCenym vzduSnym bronchogramem, nékdy
pripominajici netopyri kridla. Kostofrenické uhly
byvaji uSetfeny. RTG obraz mutiZe byt podobny ja-
ko pfi edému plic. Méné Casto vidame unilateralni
infiltrativni zastinéni nebo retikulonodularni sti-
ny. Distribuce zmén je variabilni, rentgenové zmé-
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ny mohou vymizet i progredovat [2,16,29,40,60,
73] (obr. 4).

Diky akumulaci lipoproteinovych latek v alveo-
larnich prostorech vznikaji na HRCT plic (vypocet-
ni tomografie s vysokou rozliSovaci schopnosti)
mapovitd zastinéni typu mlécného skla (GGO)
a kondenzace ostfe ohranic¢ené od oblasti neposti-
Zené plice. Lipoproteinovy material se shromazdu-
je iv intersticiu, coZ podminuje hladké zlusténi in-
terlobularnih sept. Castym nalezem byva crazy
paving (mozaikova dlazba - zastinéni typu GGO se
sitovanou polygonalni kresbou), ktery byl poprvé
popsan u alveolarni proteinézy, neni pro ni vSak
patognomicky. Objem plic se nemeéni [16,29,73]
(obr. 5).

Ve vétsiné pripadu je pritomna pouze lehka re-
strik¢éni ventila¢ni porucha, ale téZka porucha di-
fuze. Je patrny nepomér mezi tizi restrikce a difuze
(DLCO). Dochazi k nepoméru ventilace a perfuze,
zvysSeni zkratové frakce a zvySeni alveoloarterialni-
ho gradientu (P (A-a) 02), ktery se jeSté€ zvySuje pri
namaze. Dochazi k otoku alveolokapilarni mem-
brany a nékdy i k jejimu ztlusténi nasledkem fi-
brotizace. Byva pritomna hypoxemie rtuzné tize
[16,29,73].

Z laboratornich nalezi maji diagnosticky vy-
znam pouze autoprotilatky proti GM-CSF, jak v sé-
ru, tak i v BALT, které byvaji zvySené u idiopatické
PAP [16,28,29,69,73]. Stanovuji se metodou ELI-
SA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay), ktera
dosahuje 100% senzitivity i specificity ke stanove-
ni diagnoézy idiopatické PAP. Ve svété byla jiz tato
metoda zavedena do bé&Zné praxe [37,66,72].

VySetfeni BAL je cennou diagnostickou pomfic-
kou, v 75 % pripadua je diagnosticka a v korelaci
s klinickym a HRCT obrazem umozni vyhnout se
nutnosti provedeni transbronchialni biopsie, kryo-
biopsie ¢i oteviené plicni biopsie [6,13,29,59,73].
Makroskopicky je BALT vyrazné€ mlééné€ zbarvena,
je viskézni, opaleskuje, po centrifugaci nebo sedi-
mentaci vznika husty sediment [38]. Biochemicky
v ni zjistime zvySeni celkového poctu fosfolipidii
i koncentrace surfaktantovych proteint A, B, C, D
[12,16,28,56]. Po bunééné strance BALT obsahuje
pe€nové makrofagy a zvySeno byva i zastoupeni
lymfocytti. Pénové makrofagy jsou typickym zna-
kem pro PAP a objevuji se diky neschopnosti ma-
krofagti odstranovat efektivné surfaktant. Ve své-
telném mikroskopu dale mtZeme vidét acelularni
eozinofilni téliska, kterd se barvi na PAS, a velké
mnozstvi bunééného debris [29,73] (obr. 6).

TERAPIE

Rozhodnuti, jakym zptisobem 1é¢it PAP, zavisi na
klinické formé& onemocnéni, etiologickych fakto-
rech a zavaznosi stavu. U vSech pacientt je dule-
zita vyluka koureni, ktera casto sama od sebe
zlep$i stav pacienta [73]. U sekundarni formy 1é¢i-
me vyvolavajici pri¢inu a ve vét§iné pripadu potom

dochéazi k remisi onemocnéni [69,73]. Terapeutic-
kou mozZnosti pro pacienty se vznikem intersticial-
ni plicni fibrézy je transplantace plic, ac¢koliv byla
popsana recidiva onemocnéni v transplantované
plici [49].

CELKOVA LAVAZ PLIC (WLL)

Celkova lavaz plic v tiplné anestezii byla dlouhou
dobu standardni 1é¢bou prvni linie pro symptoma-
tické pacienty s PAP a také jedinou lé¢ebnou me-
todou s prokdzanym efektem [6,43]. Prvni 1éceb-
nou WLL provedl Ramirez — Rivera v roce 1965
[54]. Techniky se v ruznych medicinskych cen-
trech 1i§i a doposud nebyly provedeny srovnavaci
studie a optimalizovana a standardizovana metoda
plicni lavaZe ani jeji indikace [68].

Obecné je indikaci k provedeni lé¢ebné celkové
plicni lavaZe symptomatické onemocnéni zavazné
limitujici denni aktivitu pacienta a sniZeni plicnich
funkci. Konkrétné sniZzeni PaO2 pod 8 kPa a zvySe-
ni alveoloarterialniho gradientu (P (A-a)O2) [3,16,
27,29]. Je povaZzovana za standardni a uc€innou
metodu, ktera u pacientt zlepSuje klinické, radio-
logické i funkéni parametry. Dochazi po ni ke zlep-
Seni migrace a fagocytézy alveolarnich makrofagt
[26]. Presny mechanismus U¢inku lavaZe neni znam,
ke zlepSeni nejspiSe dochazi diky mechanickému
odstranéni lipoproteinovych hmot z alveolti a moz-

Obrazek 4: Prosty snimek hrudniku u pacienta
s PAP. Obrazek byl pouzZit v prezentaci pacienta
s PAP, u kterého byla provedena WLL s vyuzitim
veno - venézni extrakorporalni membranové oxyge-
nace. Pouzito se svolenim autora prezentace doc.
MUDr. Pavla Dostéala, Ph. D., MBA. Pacient byl 1ééen
ve FN Hradec Kralové, pripad nebyl publikovan v od-
borné 1ékaiské literatuie.
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ny podil ma i sniZeni mnoZstvi anti GM-CSF proti-
latek v plicich a dalsi mozné imunologické mecha-
nismy [29,35].

Nejdrive se provadi lavaz vice postiZené plice, la-
vaz druhé plice miiZze byt provedena s odstupem
3-7 dni. Zavaznost postiZeni stanovujeme pomoci
HRCT vySetfeni plic nebo ventilacné perfuzniho
scanu [47]. WLL se provadi v celkové anestezii na
operac¢nim sdale nebo jednotce intenzivni péce za
monitorace vitalnich funkci. Kontinualné se sledu-
je tepova frekvence, krevni tlak, centralni Zilni
tlak, EKG, saturace krve kyslikem, obsah CO, ve

Obrazek 5: CT vySetfeni hrudniku v dobé diagnézy
PAP a 5 mésicii po provedeni WLL. Obrazek byl pouzit
v prezentaci pacienta s PAP, u kterého byla provedena
WLL s vyuzitim veno - venézni extrakorporalni mem-
branové oxygenace. PouZito se svolenim autora pre-
zentace doc. MUDr. Pavla Dostala, Ph. D., MBA.
Pacient byl 1ééen ve FN Hradec Kralové, pripad nebyl
publikovan v odborné 1ékaiské literatuie.
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vydechovaném vzduchu, kazdych 20 minut se vy-
Setruji hodnoty acidobazické rovnovahy a vnitrni-
ho prostredi (natremie, kalemie, kalcemie) [27,45].

Pacient se selektivné intubuje dvoucestnym en-
dotrachealnim katétrem (napr. Carlenstiv katetr),
za pritomnosti zkuSeného anesteziologa [30,47,
48]. Po 15 minutach ventilace obou plic 100% Kkys-
likem se za ventilace kontralateralni plice vypla-
chuje jedna plice sterilnim fyziologickym roztokem
zahratym na teplotu 37 stupnt Celsia. Pacient se
uloZi na bok a nasledné se provadi lavaz plice, kte-
ra je vySe uloZena [27]. Jednorazoveé se pouZiva
k vymyvani 500 aZ 2 000 ml (mililitrt1) roztoku, pa-
cient je uveden do polohy hlavou vyse, sklon 20
stupnu. Nasledné se pak tekutina vypousti samo-
spadem do sbérné nadoby, pacienta sklonime do
Trendelenburgovy polohy (hlavou niZe) [27,29,47,
52,75]. Pri prvnim cyklu dojde v plici k zadrZeni
objemu tekutiny odpovidajici funkéni reziduélni ka-
pacité. Pfi dalSich cyklech by mnozZstvi tekutiny,
ktera vytéka z plice diky gravitaénimu spadu, meélo
odpovidat aplikovanému objemu. Pokud je retence
tekutiny vice nez 1,5-2 litry, mutze byt pric¢inou
unik roztoku do pleuralni dutiny nebo na kontra-
lateralni stranu a vykon se musi prerusit. Plici vy-
plachujeme do té doby, dokud se nevraci ¢ira te-
kutina [27,29,47,75].

Drenaz akcentujeme provadénim manudlni po-
klepové masaze hrudniku [23]. Bylo popsano zlep-
Seni efektivity lavaZze plice pomoci opakovanych
zmén polohy pacienta a ke zlepSeni uc¢innoti lavaze
dochazi i po instilaci malého mnozstvi vzduchu do
lavazované plice pomoci manudlni ventilace. Pri
kazdém lavaznim cyklu se aplikuje polovina obje-
mu fyziologického roztoku, nasledné se instiluje
vzduch a posléze je doplnéna druha polovina ob-
jemu [9,51]. Celkové mnoZstvi vydrénované tekuti-
ny dosahuje obvykle 10-40 1, vykon mtiZze trvat az
4 hodiny [29,47,75]. Na konci lavaze mtiZe byt pro-
vedena bronchoskopie s odsatim zbytkové tekuti-
ny [52]. Lavaz by méla vést k drenazi co nejvétsiho
mnozZstvi lipoproteinovych hmot, vyhodou je po-
uziti co nejmensiho po¢tu lavaznich cykla. Simu-
lace na matematickych modelech ukazuji, Ze vy-
sledek zavisi nejvice na celkové délce lavaze [1].

Moznymi komplikacemi jsou neZadouci uc€inky
spojené s celkovou anestezii, endotrachedalni intu-
baci a mechanickou ventilaci [55]. V prabéhu vy-
konu muZe dojit k hypoxemii, hypotermii, poru-
cham vnitfniho prostfedi (nejcastéji hypokalemii,
metabolické acidéze), k hemodynamické nestabili-
té, srdecni zastavé, tniku lavazovaci tekutiny do
kontralateralni selektivné ventilované plice pri in-
adekvatni poloze dvoucestného endotrachealniho
tubusu. Pri rupture lavaZované plice mtiZze vznik-
nout ipsilateralni hydrothorax. Jako pozdni kom-
plikace po opakovaném zavadéni biluminarniho
katétru mutize vzniknout endotrachealni granulom
nebo stenédza [29,30,31,45]. Metoda je vétSinou
dobre tolerovana, u dvou tretin pacientu je jedna
celkova lavaz plic dostacujici k remisi onemocnéni
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¢i dlouhodobému zlepSeni. U né&kterych nemoc-
nych je nutno WLL provést opakované [39].

Po lavaZi je n€kdy nutna prechodna umeéla plicni
ventilace. Ke zlepSeni duSnosti pacienta dochéazi
po 12 hodinach, zlepSeni na skiagramu hrudniku
je obvykle pritomné az za 6 a vice mésicu [24,27].
Do jednoho tydne po vykonu se zlepSuji spirome-
trické parametry, upravuje se pomér ventilace
a perfuze a zvySuje se PaO, (parcialni tlak kysliku
v arterialni krvi). ZlepSeni hodnot DLCO vSak na-
stava az za vice nez 6 mésicu a obvykle nedochazi
k tplné normalizaci hodnot [27,29]. Je prokazano,
Ze celkova plicni lavaz prodluZzuje preziti pacientti.
Klinicky efekt pretrvava primérné 15 meésicu [73].
U pokrocilych stadii PAP neni pfi selektivni venti-
laci jedna plice schopna zajistit dostateénou oxy-
genaci, coZ neumoznuje provedeni WLL béZnou
technikou. Situaci lze feSit pouzitim extrakorpo-
ralni membranové nebo hyperbarické oxygenace
[32,52,59]. Touto metodou lze provést bilateralni
lavaz celych plic v jeden den (obr. 5).

LAVAZ JEDNOTLIVYCH PLICNICH LALOKU
POMOCI FIBROBRONCHOSKOPU V LOKALNI
ANESTEZII

Dalsi mozZnosti pri kontraindikaci WLL v celkové
anestezii je provedeni lavaze jednotlivych plicnich
lalokti pomoci fibrobronchoskopu v lokalni aneste-
zii. Svoje zkuSenosti s touto metodou u trech pa-
cienta podrobné popsali v roce 2002 Cheng et al.
[11,24,25,30,46,71]. Autori prokazali, Ze tato me-
toda mutiZe byt provedena u pacientti, u kterych je
WLL rizikova, a s vyhodou u pacienttt s méné po-
krocilou chorobou, u kterych je k vymyti lipopro-
teinové substance z alveoll potfeba jen mensi
mnozstvi lavazni tekutiny. Pacient musi byt spolu-
pracujici, nebot dlouhotrvajici procedura je spoje-
na se znac¢nym diskomfortem [97]. Vykon by mohl
byt s vyhodou proveden v analgosedaci.

EXPERIMENTALNI ZPUSOBY LECBY
PRO IDIOPATICKOU PAP

Lécba rekombinantnim GM-CSF je zatim experi-
mentalni a neni vSeobecné zavedena [73]. K dispo-
zici nejsou Zadné studie srovnavajici efekt terapie
GM-CSF a WLL nebo jinou metodu. Pro inhalaé¢ni
podani GM-CSF existuji pouze studie, z nichz tfi
nejvetsi jsou — Wylam et al. 2006, Tazawa et al.
2010, Ding et al. 2015 [17,65,80]. Po inhala¢ni
lécbé GM-CSF je patrno zlepSeni nalezti na CT vy-
Setfeni hrudniku, zlepSeni klinickych symptomt
i funkénich parametra plic [64]. Prospektivni stu-
die pacientt lé¢enych subkutannim podanim GM-
CSF provedli Kavuru et al. 2000, Seymour et al.
2001, Venkateshiah et al. 2006 [33,58,74]. Ke
zlepSeni dochazi obvykle az po 4-6 tydnech 1é¢by

Obrazek 6: HnédozZluté zkaleni bronchoalveolarni te-
kutiny zptisobené hromadénim sloZek surfaktantu
v alveolarnich prostorech. Je patrno, Ze pii kazdé
dalsi porci BAL dochéazi k postupnému ¢iSténi alveo-
larnich prostor a tekutina se stava vice éirou. Obra-
zek byl pouzit v prezentaci pacienta s PAP, u kterého
byla provedena WLL s vyuzitim veno - venézni ex-
trakorporalni membranové oxygenace. PouzZito se
svolenim autoru prezentace doc. MUDr. Pavla Do-
stala, Ph. D., MBA a MUDr. Vladimira BartoSe. Pa-
cient byl 1ééen ve FN Hradec Kralové, piipad nebyl
publikovan v odborné lékarské literature.

A

[30]. Lécba GM-CSF se zda byt bezpec¢nou meto-
dou [21].

ZkouSi se také terapie rituximabem, monoklo-
nalni protilatkou proti CD-20 (B-lymfocytarni spe-
cificky antigen), ktera také prokazuje urcitou
uspésnost, i kdyz presny mechanismus ucinku
neni znam [22,8]. V roce 2011 provedli Kavuru
et al. prospektivni, open-label studii s 10 dospélymi
pacienty [34]. Plazmaferézou lze u nemocnych s idio-
patickou PAP dosahnout sniZeni hladin cirkulujicich
autoprotilatek, a tudiZ zlepseni funkce alveolarnich
makrofagl a surfaktantového katabolismu [68]. Do
soucasnosti byly publikovany 3 pripady provedeni
plazmaferézy u PAP (Bonfield et al. 2002, Garber
et al. 2015, Luisetti et al. 2009) [10,21,41]. Pro
nedostatek zkuSenosti nemtiZe byt plazmaferéza
zatim pausalné doporucena [68]. V literature jsou
popsany i jednotlivé pripady popisujici podani
GM-CSF po provedeni WLL [81,82].

Experimentalni zptisoby 1écby pro idiopatickou
PAP jsou publikovany zatim jen v zahrani¢ni lite-
ratufe (viz citace). Podrobnéjsi popis presahuje ra-
mec tohoto sdéleni, je zaméreno na zpusoby 1é¢by,
které jsou bez problémuti dostupné v Ceské repub-
lice.
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ZAVER

Plicni alveolarni proteinéza patii mezi vzacné di-
fuzni plicni nemoci, presto je nutno na né myslet
v diferencialni diagnostice.

Vzhledem k nizké prevalenci této nemoci zatim
neexistuji Zadna jednozna¢na doporuceni pro dia-
gnostiku a 1éébu. Dalsi vyzkum a kontrolované
studie jsou nutnosti. V Ceské republice by mohl
vzniknout registr vzacnych plicnich nemoci, aby
bylo mozné podchytit vSechny pripady a byla moz-
na spoluprace s kolegy z jinych pracovist.
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Tuberkuléza je aj v ¢ase covid-19 problémom,
aktualna situacia za rok 2019 v Eurdépe
a na Slovensku

I. Solovié, J. Svecova

NUTPCH a HCH Vy3sné Hagy, Katolicka univerzita RuZomberok

SUMMARY

Tuberculosis remains a problem in COVID-19 times: update on situation in Europe and Slovakia in 2019

The epidemiological situation of tuberculosis (TB) in most countries with a low TB incidence is characterized by
low transmission rates in the general population and occasional outbreaks. At the time of the COVID-19 pande-
mic, we should expect it to increase in the post-pandemic period. Most cases of active TB are caused by the reac-
tivation of latent tuberculosis. High concentrations of the disease are recorded in certain risk groups (poor people,
homeless people, migrants, prisoners, ethnic minorities and people living with HIV infection or other diseases, ex-
cessive drinkers, drug addicts and other marginalized groups). At a time of increasing migration, TB will not be
permanently eliminated in any country unless it is eradicated worldwide.

Keywords: tuberculosis, current situation, Europe, Slovakia

SUHRN
Epidemiologicka situacia tuberkulézy vo vacsine krajin s nizkym vyskytom TB sa vyznacuje nizkou mierou pre-
nosu v celkovej populéacii a prileZitostnymi ohniskami. V ¢ase pandémie covid-19 musime pocitat s jej narastom
v postpandemickom obdobi. Va¢sina pripadov aktivnej TB je sposobena reaktivaciou latentnej tuberkulézy. Vysoka
koncentracia choroby je zaznamenavana v urcitych rizikovych skupinach (chudobni Iudia, bezdomovci, migranti,
vazni, etnické mensSiny a osoby Zijuce s HIV infekciou alebo s inymi chorobami, osoby s nadmernym uZivanim al-
koholu, drogovo zavisli a iné marginalizované skupiny). V ¢ase zvySujucej sa migracie obyvatelstva, nebude TB na-

trvalo odstranena v akejkolvek krajine, pokial nebude eliminovana v celosvetovom meradle.

Klticové slova: tuberkuléza, aktudalna situdcia, Eurépa, Slovensio

UvVOD

Ked sa v sti¢asnosti cely svet spaja s cielom bo-
jovat proti pandémii covid-19, je dolezité, aby boli
zabezpecené aj zakladné zdravotnicke sluzby
v ochrane Zivota ludi s tuberkulézou a inymi cho-
robami. Pri prileZitosti Svetového dna TB Dr. Te-
dros Adhanom Ghebreyesus, generdlny riaditel
WHO, zdoraznil v tlacovej sprave: ,covid-19 zd6-
raziiuje, ako mo6Zu byt zranitelni I'udia s placny-
mi chorobami a oslabenymi imunitnymi systé-
mami” [1,2].

31. decembra 2019 Cina prvykrat nahlasila pri-
pady ochorenia klastrov covid-19 sposobené SARS-
CoV-2. K 20. marcu 2020 bolo na celom svete hla-
senych 234 073 potvrdenych pripadov covid-19,
z toho 81 300 pripadov z Ciny. Aby sa zniZilo riziko

prenosu v Cine, vSetky provin¢éné oblasti zaviedli
subor opatreni na zniZenie potencialnych infek¢-
nych nebezpecenstiev vratane zatvorenia Skol,
kniznic a inych verejnych priestranstiev, zvySenej
dezinfekcie vo verejnych priestoroch. Zaroven od-
porucili 14-diiovii domacu karanténu pre jednot-
livcov z epidemickych oblasti. V doésledku toho tie-
to kontrolné stratégie zvratili epidémiu covid-19
v Cine a poskytli nadej, Ze mdZeme porazif tito vy-
soko prenosnu chorobu. Nemocnice minimalizova-
li pocet dennych ambulantnych navstev, aby sa
znizil potencial nozokomidlneho prenosu. Cinska
vlada zaznamenala v poslednych rokoch velky po-
krok pri zavadzani digitalnej mediciny. Vdaka digi-
talnym platformam maju pacienti pristup k lepSej
lekarskej starostlivosti, bez ohladu na vzdialenost.
Tento pristup moéze byt uzito¢ny aj pri reakcii na
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prepuknutie choroby covid-19, pretoZe vzdialena
digitalna zdravotna starostlivost odstranuje aké-
kolvek obavy z mozZnej infekcie. Dialkové moni-
torovanie liecenych pacientov s tuberkulézou je
okrem toho prislubom na vyhodnotenie vysledkov
liecby a na umoZnenie v¢asnej identifikacie nezia-
ducich u¢inkov liekov. Je pozoruhodné, Ze hlav-
nou prekazkou tspednej implementacie digitalnej
mediciny je to, Ze ndklady na digitalne zdravotnicke
sluzby nie su schvalené zdravotnymi poistoviiami
ako platcami zdravotnej starostlivosti. Je potrebné,
aby vSetky sektory spolo¢nosti spolupracovali pri do-
sahovani stratégie WHO End TB do roku 2035 [3].
Napriek spoloénému tsiliu tuberkuléza, vratane
jej rezistentnych foriem, spésobuje viac imrti ako
akékolvek iné infekéné ochorenia na celom svete
a je vaznou hrozbou pre globalnu zdravotnu bez-
pecnost. Tuberkuléza zabije viac ako pattisic deti,
Zien a muzov kazdy den a nenechava Ziadnu kra-
jinu nedotknutu. Je to jeden z hlavnych zabijakov
medzi Tudmi v produktivnom veku, ktory vytvara
a posilnuje cyklus chorob a chudoby s potencial-
nymi katastrofidlnymi socidlnymi a ekonomickymi
dosledkami pre rodiny, komunity a krajiny. Zatial
¢o sa uznava vys§ia prevalencia tuberkulézy u mu-
Zov, Zeny a deti su tieZ zranitelné v désledku nerov-
nosti v oblasti socialnej a zdravotnej starostlivosti,
ktoré suvisia s pohlavim a vekom, ako napriklad
zl4 zdravotna gramotnost, obmedzeny pristup
k zdravotnickym sluZzbam, stigmatizacia a diskri-
mindacia. Multirezistentna tuberkuléza (MDR-TB)
predstavuje jednu tretinu vSetkych umrti suvisi-
acich s antimikrobialnou rezistenciou (AMR). Tu-
berkuléza je tieZ hlavnou pric¢inou smrti u Iudi
s HIV/AIDS. Globalne ciele tykajuce sa tuberkulézy
nebudu splnené bez novych a ucinnejsich nastrojov

Obrazok 1: Notifikacia tuberkulézy v krajinach EU v roku 2018
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a inovativnych pristupov k prevencii, diagnostike,
liecbe a starostlivosti. Toto ochorenie znepokojuje
vSetkych Iudi, neprimerane postihuje najchudobne;j-
Sie a najzranitelnejSie skupiny obyvatelstva. Faj-
Cenie tabaku, konzumacia alkoholu a inych latok,
znecistenie ovzdusia, vystavenie oxidu kremicité-
mu, Zivot s HIV/AIDS, cukrovka a podvyZiva zvy-
Suju riziko tuberkulézy. Stigma a diskriminacia
zostavaju kritickymi prekaZkami pri starostlivosti
o pacientov s tuberkulézou [1,2]. PribliZne jedna
Stvrtina svetovej populacie je nakazena latentnou
formou choroby a desatina z nich ochorie aktivhou
TB pocas ich Zivota. Symptémy zavisia od infikova-
ného organu tela. TB obvykle postihuje pluca.
V tomto pripade st hlavnymi priznakmi kasel
s produktivnym sputom (niekedy s krvou), dycha-
vicnost a bolest na hrudniku. Existuju tiez vSe-
obecné priznaky, ako je horucka, no¢né potenie,
strata hmotnosti a chut do jedla, tinava a celkova
slabost. Ludia s HIV, alebo inymi chorobami, ktoré
oslabuju ich imunitny systém (ako je cukrovka),
Iudia na imunosupresivnej liecbe a Tudia, ktori faj-
¢ia, alebo konzumuju Skodlivo alkohol, st vysta-
veni ovela vaéSiemu riziku rozvoja choroby.

AKTUALNA SITUACIA V TUBERKULOZE
V EUROPSKOM REGIONE

Napriek vyraznému pokroku dosiahnutému
v boji proti tuberkuléze, toto ochorenie stale pred-
stavuje vyraznu hrozbu pre verejné zdravie v eu-
ropskom regione WHO. Podla najhorSich odhadov
ochorelo na tuberkul6zu v roku 2018 v tomto re-
gione asi 259 000 Iudi a asi 23 000 Iudi prislo o Zi-
vot v dosledku tuberkulézy, vac-
Sinou v krajinach vychodnej
Eur6py a strednej Azie. V po-
slednych 10 rokoch pocet no-
vych pacientov s TB klesa prie-
merne o 5 % rocne, ¢o je
najrychlejsi pokles zo vSetkych
regionov WHO. Miera uispesSnos-
= i ti liecby u novodia-gnostikova-
g nych a recidivujucich pacientov
vSak bola 77 %, ¢o zostava jed-
WHO. Jeden z piatich novych
pacientov s TB je infikovany
multirezistentnymi formami tu-
berkulézy. Jeden z 6smich no-
vych pacientov s TB je pozitivnhy
na HIV infekciu. U Iudi s HIV je
20 az 40-krat vacsia pravdepo-
dobnost, Ze sa u nich vyvinie ak-
tivne ochorenie TB, ako u Iudi
bez HIV. HIV a TB tvoria smrti-
acu kombindaciu, pricom kazda
z nich zrychluje postup druhého
ochorenia.
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V krajinich Eurépskej tunie
bolo notifikovanych 52 862 pri-
padov tuberkulézy v roku
2018. Notifikacia bola 10,2 na
100 000 obyvatelov (2,3-62,5).
V tychto krajindch sledujeme
kontinualny pokles medzi rokmi
2009-2018 o 34 % pripadov.
Najvyssi vyskyt je vo vekovej
kategérii 25-44 ro€émni (8 na
100 000). Muzi dominuju vo
vSetkych vekovych skupinach
nad 14 rokov. V roku 2018 bolo
evidovanych 2 060 TB pripadov
u deti pod 15 rokov, ¢o predsta-
vuje 3,9 % zo vSetkych pripa-
dov TB (0 - 18,5 %). Notifikacia,
teda pocet novozistenych pri-
padov a recidiv spolu, je 2,6
na 100 000 detskej populacie

(0-17,4). 36 047 pripadov tuberkulézy bolo ba-
kteriologicky overenych, ¢o je 68,2 % z celkového
poc¢tu pripadov (25 - 100 %). Zavazné su udaje
0 pocte osdb nie v danej krajine narodenych, kde
sa sleduje narast medzi rokmi 2009 a 2018
z 23,8 % na 34,5 % z celkového poctu notifikova-
nych pripadov. Multirezistentna tuberkul6za v ro-
ku 2018 - celkovo to bolo 1 052 pripadov, ¢o pred-
stavuje 3,6 % zo vSetkych pripadov s dostupnymi
DST (0 - 100%). V roku 2018 bolo v 21 EU/EEA
krajinach notifikovanych 991 HIV-pozitivnych TB
pripadov. 67,6 % zo vSetkych pripadov za rok
2017 malo tuspesne ukoncenu liecbu po 12 mesia-
coch (0-100 %). Slovensko po LichtenStajnsku
a Islande sa nachadza na trefom mieste v ramci

krajin EU/EEA [4].

AKTUALNA SITUACIA V TUBERKULOZE

NA SLOVENSKU

V dnesnej dobe je situacia na Slovensku stabili-
zovana. V roku 2019 bolo do Narodného registra
TB nahlasenych 214 pripadov tuberkulézy, ¢o je
3,93/100 000 obyvatelov, kym v roku 2018 to bo-
lo 289 pripadov, ¢o bolo 5,45/100 000 obyvatelov.

V roku 2019 iSlo o plicne formy v 177 pripa-
doch, mimopltcne formy v 37 pripadoch. V 184
pripadoch o novozistené nemocné a v 30 pripa-
doch iSlo o recidivy ochorenia. V detskej populacii
do 14 rokov sa tuberkuléza vyskytla v 34 pripadoch.
Oproti roku 2018 zaznamenavame pokles o 6 pripa-
dov. V roku 2019 zomrelo 6 pacientov na tuberkul6-

zu.

Z 214 pripadov bolo pre taZzkosti zistenych 149
pripadov (69,6 %), pri kontrole evidovanych 7 pri-
padov, v ramci vySetrenia kontaktov 26 pripadov
(12,1 %) a pri preventivnej prehliadke 15 pripadov.
V roku 2019 boli zahlasené 4 pripady TB a HIV in-

fekcie.

Obrazok 2: Vyskyt tuberkulézy na Slovensku v r. 2019 podla krajov
(pocet pripadov na 100 000 obyvatelov)
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PodIa geografického rozloZenia v Slovenskej re-
publike najhorSimi oblastami s najvy$Sim vysky-
tom tohto ochorenia je oblast vychodného Sloven-
ska (PreSovsky kraj 8,61/100 000 obyv. a KoSicky
kraj — 6,37/100 000 obyv.). NajniZsi vyskyt zazna-
menavame v Bratislavskom kraji - 1,52/100 000
obyvatelov.

V roku 2019 sme mali na Slovensku celkovo 7 pa-
cientov infikovanych multirezistentnymi kmernmi
tuberkuléznych mykobaktérii. Analyza vysledkov
liecby za rok 2018 nam dokumentuje, Ze liecba,
ktorti dostavaju nasi pacienti, je plne indikovana
a spravna, nakolko mame az 86 % uspesSnost lieCby
u novozistenych, mikroskopicky pozitivnych pripa-
dov. V roku 2019 predstavovala tuberkuléza u Ro6-
mov 76 pripadov z celkového poc¢tu 214 hlasenych
(35,7 %), z toho u deti az v 28 pripadoch, ¢o pred-
stavuje 82,4 % z celkového poctu vSetkych pripadov
u deti [5]. V roku 2019 pdsobilo na Slovensku 288
terénnych pracovnikov a pokryvaju 314 lokalit v naj-
chudobnejsich a najohrozenejSich ¢astiach Sloven-
ska.

ZAVER

Epidemiologicka situacia tuberkulézy vo vacSine
krajin s nizkym vyskytom TB sa vyznacuje nizkou
mierou prenosu v celkovej populacii a prileZitost-
nymi ohniskami. Va¢Sina pripadov aktivnej TB je
sposobena reaktivaciou latentnej tuberkulézy. Tre-
ba pocitat s moZnostfou narastu tohto ochorenia
v postpandemickom obdobi po prekonani celosve-
tovej krizy vyvolanej infekciou SARS-CoV2. Treba
zachovat poskytovanie zdravotnej starostlivosti vSet-
kym pacientom s TB aj v tomto obdobi, ¢o je v mno-
hych miestach sveta velmi problematické [6]. V ¢a-
se zvySujucej sa migracie obyvatelstva, TB nebude
natrvalo odstranena v akejkolvek krajine, pokial
nebude eliminovana v celosvetovom meradle.
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