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Lesk a bida telomer

M. Sterclova

Pneumologicka klinika, 2. LF UK a FN Motol; Pneumologicka klinika, 1. LF UK a FTN

Pribyvajici roky a rostouci ¢islo v kolonce vék vni-
ma kazdy dost individualné. Byvaji ale momenty,
kdy nés realita doZene — zminme napriklad plnole-
tost vlastnich déti, ktera jasné ukazuje, Ze tricitka
je minulosti, nebo prvni §kolni den vlastnich vnou-
¢at. Pro mé byla timto momentem Zadost pana pro-
fesora Marela o tivodnik, ktery pravé ¢tete. Napred
jsem se velmi zaradovala a pak jsem velmi posmut-
n€la, protoZe jsme pochopila, Ze 1éta bézi, vaZeni.

Lidé nejsou nijak zvlast dobri ani v odhadovani
svého véku, ani v odhadovani véku svych bliZnich.
JenomZe zatimco nyni mame vsSichni zapsano da-
tum svého narozeni v mnoha rtiznych dokumen-
tech a umime si je precist, ve stredovéku tomu tak
nebylo. S odhadem véku se pak dle dochovanych
prament i ti vzd€lanéjsi netrefili leckdy ani do pa-
tricné dekady. Je obtiZné definovat, jak by mél ¢lo-
v€k ,na svij vék" vypadat, aby byl odhad snazsi.
Hitem dneSni doby je nevypadat ,na svij vék®,
k ¢emuz lze vyuzit mnoho praktik, od krve mla-
dych panen (mimochodem velmi nedostatkové
zbozi) po vzoru cachtické pani, po plastickou chi-
rurgii po vzoru fady celebrit.

Pacienti s poSkozenym mechanismem udrzovani
délky telomer jsou oproti ostatni populaci znevy-
hodnénou menSinou a ¢asto ,na svij vék* skutec-
né nevypadaji, i kdyZ v tomto pripadé v horsim slo-
va smyslu. I kdyz ¢ilymi pochody na subcelularni
urovni téZko vysvétlime odpoledni tnavu, je na
koncich nasi DNA velmi rusno a rada molekul ,se
starda“ o to, aby se telomery pri replikaci DNA ne-
zkracovaly. Nepracuje-li tato maSinerie spravné,
telomery jsou kaZdou replikaci DNA kratsi a krat-
§i. Tento jev muZe provazet nejen pred¢asné Sedive-
ni vlasti, coZ byva opticky hodnoceno jako znamka
starnuti, ale i poSkozeni funkce rady zivotné du-
lezitych organu. Telomeropatie jako takové nejsou
Zhavou novinkou letoSniho roku - jiz nékolik let je
ziejmé, Ze skupina stale idiopatickych intersticial-
nich plicnich procest se v ¢ase zmensuje a termin
sidiopatické” ¢asto pouzivame spiSe ze setrvacnos-
ti [1].

Délka telomer muZe hrat roli i v rozvoji intersti-
cialniho plicniho postiZeni (IPP) na podkladé sys-
témovych chorob pojiva, napriklad systémové
sklerodermie. JelikoZ IPP pfi sklerodermii ma veli-

ce heterogenni prubéh, je zejména s ohledem na
moznost vyuZiti nékterych novych lé¢ebnych moz-
nosti (napr. antifibrotické 1é¢by) nutné néjakym
zpusobem stratifikovat pacienty podle rizika pro-
grese. V tomto ohledu je zajimava prace autorti Liu
a kol., kteri prokazali, Ze riziko progrese IPP pfi sy-
stémové sklerodermii mutize souviset pravé s dél-
kou telomer [2].

Ke zkracovani telomer muize dochazet raznymi
mechanismy. Nejlépe popsané jsou geneticky va-
zané defekty, vedouci k chybné funkci masinerie,
ktera o telomery pecuje. Ukazuje se ale, Ze za zkra-
covanim telomer mohou stat i autoprotilatky, kte-
ré znemoznuji spravnou funkci proteinti asociova-
nych s telomerami [3]. Nakolik detekce takovychto
protilatek a pripadna uprava lécby vede k ovlivné-
ni prognézy nemocnych, to zatim nevime. Vzhle-
dem k tomu, Ze u velké ¢asti nemocnych s genetic-
ky podminénymi telomeropatiemi dochéazi v Case
k rozvoji progredujiciho IPP, byvaji tito pacienti
kandidaty plicni transplantace. Sdéleni Palanas-
Cerezales a kol. dokumentuje, Ze i pacienti s te-
lomeropatiemi mohou z plicni transplantace pro-
fitovat navzdory tomu, Ze posttransplantac¢ni
morbidita je v jejich skupiné vySsi [4].

Zustaneme-li u problematiky plicnich transplan-
taci, prinesl letoSni rok jesté jednu Zhavou novin-
ku. Tou je dokument Mezinarodni spole¢nosti pro
transplantaci srdce a plic (ISHLT), ktery shrnuje
mimo jiné kritéria pro vybér kandidatt plicni trans-
plantace u nemocnych se systémovymi chorobami
pojiva [5]. Vybérem kandidatt plicni transplantace
se zabyva i francouzsky pozi¢ni dokument, ktery je
vénovan péci o nemocné se systémovou skleroder-
mii [6]. Jedna se o druhy doporuceny postup véno-
vany systémové sklerodermii, ktery zminuje i plic-
ni postiZeni, jeho management a 1é¢ebné moznosti
[7].

DluZno dodat, Ze doporucéené postupy updatovaly
nejen mezinarodni odborné spolec¢nosti, ale i Sekce
intersticialnich plicnich procestt CPFS. Najdete je
v Casti Guidelines na www.pneumologie.cz a za-
hrnuji jak doporuéeny postup diagnostiky a 1écby
u nemocnych s intersticialnim plicnim postiZenim
pii systémové chorobé pojiva (autorkou je doc.
MUDr. Martina Doubkova, Ph. D.), tak i doporuce-
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ny postup tykajici se nemocnych s vaskulitidami,
konkrétné s eozinofilni granulomatézou s polyan-
giitidou (autorkou MUDr. Monika Zurkova, Ph. D.)
a s granulomatoézou s polyangiitidou (MUDr. Vladi-
mira Lostakova, Ph. D.). Uprav doznal dale dopo-
ruceny postup diagnostiky, terapie a sledovani ne-
mocnych se sarkoid6zou (MUDr. Monika Zurkova,
Ph. D.), doporuceny postup vénovany problemati-
ce akutnich exacerbaci intersticidlnich plicnich pro-
cest (prof. MUDr. Martina Koziar Vasakové, Ph. D.),
lymfangioleiomyomatéze (MUDr. Monika Zurkova,
Ph. D.) a v neposledni radé plicni histiocytéze z Lan-
gerhansovych bunék (MUDr. Pavlina Lisd) [8].

ProtoZe novinek na poli intersticidlnich plicnich
procesu se udalo vic, neZ jsem schopna v tivodni-
ku vyjmenovat, véfim, Ze dalSi inspiraci najdete
nejen v literarnich odkazech, ale i na webovych
strankach nasi odborné spole¢nosti. Nékteri z vas
mohou namitat, Ze k tak dlouhému ¢teni je tfeba
mit i dlouhé telomery. V tomto bodé¢ je tfeba upozor-
nit na skutecnost, Ze existuje i syndrom dlouhych
telomer a je asociovan s rizikem rozvoje nadorovych
onemocnéni, predevSim chronické lymfatické leu-
kémie a melanomu.

Prejme si tedy neruSené ¢teni a pfimérené dlou-
hé telomery!
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Nové moznosti terapie progredujiciho
fibrotizujiciho fenotypu sarkoidézy
M. Zurkova!, P. Jakubec!, V. Lo§takoval, F. Ctvrtlik?, E. Kriegova3

Klinika plicnich nemoci a tuberkul6zy, FN a LF UP Olomouc;
2Radiologicka klinika, FN a LF UP Olomouc; 3Ustav imunologie, FN a LF UP Olomouc

SUMMARY

Novel therapeutic options for a progressive fibrotic phenotype of sarcoidosis

Sarcoidosis is a multisystem granulomatous disease with multiple clinical and immunological manifestations.
The treatment is initiated after individual assessment of the extent of the disease. According to most recommen-
dations, pulmonary forms of sarcoidosis are not treated in patients with mild (to moderate) pulmonary dysfunction
without symptoms and only monitoring is recommended. Symptomatic patients (dyspnea, cough, chest pain) with
impaired lung function and asymptomatic patients with severe pulmonary impairment are treated. Oral cortico-
steroids remain the drug of choice. Other drugs of choice are antimalarials; methotrexate is usually used in re-
sistant forms of the disease, often in combination with corticosteroids to help reduce the dose needed for a the-
rapeutic effect. Among the drugs that block the effect of TNF-o, infliximab and etanercept are being tested for
sarcoidosis and are currently reserved for the treatment of refractory or chronic forms of sarcoidosis. Other cyto-
kine inhibitors and selective immunosuppressants such as leflunomide, cyclosporine A, mycophenolate mofetil
and tacrolimus are also being tested in experimental treatment. A new treatment option for patients with a pro-
gressive fibrotic sarcoidosis phenotype is the antifibrotic drug nintedanib 150 mg twice daily. The recent INBUILD
study showed that nintedanib slowed the disease progression, as confirmed by the annual rate of decline in the
FVC which was 57% lower compared to placebo. The diagnosis of progressive fibrosing interstitial lung disease
(ILD) and therapeutic indications of antifibrotic treatment should be in the hands of a multidisciplinary team eva-
luating the results of tests performed and assessing whether the patient’s HRCT finding is fibrosing ILD and the
progression criteria are met. Disease progression is measured as a composite parameter including radiological,
physiological and clinical data. At present, the treatment with nintedanib in the Czech Republic is limited to par-
ticular cases, as there is no established reimbursement. Presented is a case report of a patient with a progressive
fibrotic phenotype of sarcoidosis in whom nintedanib treatment was indicated.

Keywords: progressive fibrotic phenotype, sarcoidosis, nintedanib, FVC

SOUHRN

Sarkoidéza je multisystémové granulomatézni onemocnéni s mnohotvarnymi klinickymi a imunologickymi pro-
jevy. K 1écbé se pristupuje po individudlnim posouzeni rozsahu nemoci. Podle vétSiny doporuéeni nejsou léceny
plicni formy sarkoid6zy u pacientti s lehkou (aZ stfedné téZkou) poruchou plicnich funkeci bez klinickych priznakt
a doporucuje se pouze sledovani. Léceni jsou symptomati¢ti pacienti (dusnost, kasel, bolesti na hrudniku) s po-
stiZenim plicnich funkci a asymptomatic¢ti pacienti s t€Zkou poruchou plicnich funkei. Peroralni kortikosteroidy
zGstavaji 1ékem prvni volby. Dal$im lékem volby jsou antimalarika, methotrexat je obvykle vyuZivan u rezistent-
nich forem onemocnéni, ¢asto v kombinaci s kortikoidy, u nichZ pomé&ha redukovat davky nutné k dosaZeni 1é-
¢ebného efektu. Z 1éka blokujicich ti¢inek tumor nekrosis faktor-alfa (TNF-o) jsou u sarkoidézy zkouSeny infli-
ximab a etanercept, které jsou zatim rezervovany pro lé¢bu refrakternich nebo chronickych forem sarkoidézy.
V ramci experimentalni 1é¢by jsou testovany také dalsi inhibitory cytokinti a selektivni imunosupresiva, napf. le-
flunomid, cyklosporin A, mykofenolat mofetil a tacrolimus. Novou moZnosti 1é¢by nemocnych s progredujicim fi-
brotizujicim fenotypem sarkoidézy je antifibrotikum nintedanib v davce 150 mg dvakrat denné. Nedavna studie
INBUILD prokéazala, Ze nintedanib zpomali progresi onemocnéni, coZ bylo potvrzeno zpomalenim ro¢ni miry po-
klesu FVC o 57 % ve srovnani s placebem. Stanoveni diagnézy progredujiciho fibrotizujiciho intersticialniho plic-
niho procesu (PF-IPP) i 1é¢ebna indikace antifibrotické 1é¢by patfi do rukou multidisciplinarniho tymu, ktery vy-
hodnoti vysledky provedenych vySetfeni a posoudi, zda ma HRCT nalez u pacienta charakter fibrotizujiciho IPP
a zda jsou naplnéna kritéria progrese. Progrese onemocnéni je hodnocena jako kompozitni ukazatel, zahrnujici
radiologicka, fyziologicka a klinicka data. V sou¢asné dobé je mozno 1é¢bu nintedanibem indikovat pouze na pa-
ragraf 16, jelikoz nema zatim v Ceské republice stanovenou uhradu. Uvadime kazuistiku pacientky s progreduji-
cim fibrotizujicim fenotypem sarkoidézy, u které byla indikovana lé¢ba nintedanibem.

Klicova slova: progredujict fibrotizujici fenotyp, sarkoidéza, nintedanib, FVC
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UvOD

Lécba sarkoidézy vychazi ze dvou dulezitych fak-
ta. Jednim je skutecnost, Ze etiologie nemoci ztista-
va nepoznana, druhym je empiricka zkuSenost, Ze
nemoc ¢asto ustupuje spontanné [1,2,3,4,5]. K 1éc¢-
b€ se pristupuje aZ po individualnim posouzeni
rozsahu nemoci, zavaznosti symptomu a rizika pro-
grese, ale také po zvaZeni ocekavanych vedlejSich
ucinkl. V praxi je 1éc¢eno asi 40-60 % nemocnych,
realna potreba 1écby je zfejmé mensi. Je shoda
v nazorech, Ze neni treba 1é¢it asymptomatické
pripady rentgenologického stadia O a I. Za jedno-
znacnou indikaci se povaZuji symptomatické for-
my (duSnost, kaSel, bolesti na hrudniku) stadii
II, III a IV. Z dalsich indikaci jsou to plicni hyper-
tenze, perzistujici hyperkalcemie a hyperkalciurie,
postiZeni oka, srdce, neurosarkoidéza, deformujici
sarkoiddza kliZe a jiné vazné organové zmeény. Tera-
peutickym problémem jsou celkova slabost a chro-
nickd tnava. V mnoha pripadech se doporucuje
s nasazenim 1é¢by vyckat a sledovat aktivitu one-
mocnéni a ovlivnéni kvality Zivota. Lé¢i se pak aktiv-
ni perzistujici a progredujici symptomaticka plicni
sarkoiddza s poruchami funkeci a mimoplicni aktiv-
ni 1éze.

KORTIKOSTEROIDY

Peroralni kortikosteroidy zustavaji lékem prvni
volby. Jejich ucinek byl doloZen prospektivnimi

Obrazek 1: Zastoupeni intersticialnich plicnich pro-
cesu ve studii INBUILD [27]

jiné fibrotizujici intersticialni

sarkoidéza plicni procesy*
1.8 % 7,9 %
MCTD-ILD hypersenzitivni
2,9 % pneumonie
26,1 %

pneumokoniézy
5,9 %

SSc-ILD
5,9 %

RA-ILD

13.4 % iNSIP

18,9 %

neklasifikovatelny IPP
17,2 %

* Veetné autoimunitnich onemocnéni s IPP (napf. IPAF,
Sjogrentav syndrom s IPP, SLE s IPP) a jiné IPP (napft.
pleuroparenchymalni fibroelastéza, kryptogenni organi-
zujici pneumonie, deskvamativni intersticialni pneumo-
nie).

studiemi, které prokazaly vyrazny symptomaticky
efekt, protizanétlivy ti¢inek a zlepSeni plicnich funk-
ci [6]. Inicidlni davka kortikoidi byla ve starSich
doporucenich obvykle 0,5 mg/kg télesné hmot-
nosti prednisonu nebo 0,4 mg/kg methylpredniso-
lonu. Dle mezinarodnich doporuceni je startovaci
davka 20-40 mg prednisonu denné¢ [3,4,5]. Efekt
lécby se predpokladd béhem prvnich 6 tydnu
a vyhodnocuje se obvykle po 3-6 mésicich. Pfi po-
zitivni 1é¢ebné odezvé se pomalu sniZuje davka
prednisonu na 5-10 mg denné a pokracuje se
do celkové doby podavani 9-12 meésictu. Vysazova-
ni 1éc¢by by mélo byt velmi pomalé. Pokud neni po-
zitivni odpovéd na kortikosteroidy po 3—-6 mésicich
lécby, muZe se jednat jiZ o rezistentni formu nemo-
ci, vyZadujici pridani dalSich (kortikosteroidy Setri-
cich) 1ékn1, o perzistujici zmény na podkladeé fibrézy,
nové komplikace (napft. infekce) nebo vznik plicni
hypertenze. Pfi progresi po 3 mésicich 1écby jde
o refrakterni formu nemoci, vyZadujici intenzivné;j-
81 1écbu.

JestliZe nebyla 1écba podana ihned, je pacient
sledovan v intervalu 3 meésicu s tim, Ze s 1écbou lze
vyckat pul roku i déle. Lécba se zahajuje po vy-
hodnoceni pretrvavajici aktivity nemoci.

Nodoézni erytém v ramci akutni formy sarkoidézy
nazyvané Lofgrentiv syndrom se 1é¢i nesteroidnimi
antiflogistiky, event. lokalnimi kortikosteroidy. Pri
téZkém priubéhu se vyjimecné podavaji systémové
kortikoidy v nizSich davkach na dobu maximalné
3 mésicu.

Lokalni terapie kortikosteroidy je indikovana
u kozni formy (lupus pernio, nodézni erytém),
predni a zadni uveitidy a neuritidy optiku (zde
spolecné se systémovymi Kkortikoidy), pri 1écbé
nosnich polypt nebo pri postiZeni dychacich cest.

Inhalaéni kortikosteroidy jsou alternativou pri
lehkém plicnim postiZzeni s izolovanym sniZenim
difuzni plicni kapacity nebo pti vyrazném kasli.
Doporucuje se tfimésicni predléceni systémovymi
kortikoidy. Lécba obvykle trva 15 mésict. Nejde
vSak o postup preferovany.

Intravenézni kortikosteroidy se podavaji pulzné
u téZkych progredujicich forem nebo u neurosar-
koidézy.

KORTIKOSTEROIDY SETRICI LEKY - LEKY II.
LINIE

U pacientu s rezistentni nebo refrakterni formou
nemoci nebo recidivou choroby a u nemocnych,
u kterych nedojde k udrZeni remise pri sniZeni
davky prednisonu pod 10 mg v denni davce, je indi-
kovana terapie 1éky Setricimi kortikosteroidy. Dalsi-
mi kandidaty této 1écby jsou pacienti kortikosteroi-
dy netolerujici, diabetici, nemocni s osteoporézou,
obtiZzné 1é¢enou arterialni hypertenzi nebo pacienti
s chronickymi, nehojicimi se ranami. U téchto lze
davku kortikosteroidi sniZit a podavat je v kombi-
naci s kortikosteroidy Setricimi 1éky nebo podavat
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Obrazek 2: Vysledky studie INBUILD [26]

Celkova populace

Pacienti s obrazem

Pacienti s jinymi fibrotickymi

UIP na HRCT zménami na HRCT
placebo nintedanib placebo nintedanib placebo nintedanib
_ (n=331) (n =332) (n =206) (n =206) (n=125) (n=126)
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rozdil: 107,0 ml/rok
(95% Cl: 65,4; 148,5) p < 0,001
relativni sniZeni: -57 %

rozdil: 128,2 ml/rok
(95% Cl: 70,8; 185,6) p < 0,001
relativni sniZzeni: -61 %

rozdil: 75,3 ml/rok
(95% Cl: 15,5; 135,0) p < 0,014
relativni sniZzeni: -49 %

IPP jiny nez IPF, min. 10% rozsah fibrotickych zmén na HRCT, FVC = 45 % a DLco 30-80 %, progrese béhem po-

slednich 24M.

kortikosteroidy Setrici léky v monoterapii. Jsou
srovnatelné po strance ucinnosti, ktera se dle stu-
dii pohybuje od 40 % do 70 %, i toxicity. Nejsou
zadné randomizované studie o jejich preferencich
nebo sekvenovani [7,8,9]. Vedlejsi tcinky se tykaji
hematologické toxicity, hepatotoxicity, gastrointes-
tinalni intolerance, mohou byt problémy s muta-
genitou. U cyklofosfamidu je tfeba pocitat se vzni-
kem cystitidy. Methotrexat (MTX) je dle nazoru
expertu preferovanym lékem druhé linie [5,10]. Je
podavan tydné v davce 10-15 mg soucasné s ky-
selinou listovou. Ma vysoké hodnoceni evidence,
protoZe s nim bylo provedeno nejvice klinickych
studii ze vSech kortikosteroidy Setricich 1éku. Kro-
meé progredujici plicni formy se MTX s efektem uZi-
va u kozniho a o¢niho postiZeni. Hydroxychlorochin
je antimalarikum s imunosupresivnim efektem. Je
pouzivan zvlasté u pacientta s hyperkalcemii, koz-
nim a neurologickym postiZenim. Azatioprin, leflu-
nomid nebo mykofenolat mofetil jsou dalsi imu-
nosupresiva, ktera jsou podavana u chronickych
a multiorganovych forem onemocnéni. Leflunomid
je doporucovan pri intoleranci MTX, nékdy se s nim
i kombinuje [11]. SpiSe ojedinélé jsou zkuSenosti
s cyklosporinem A a takrolimem. Cyklofosfamid 1ze
pouZzit pulznim zptsobem v 1é¢b& neurosarkoidoézy.

BIOLOGICKA LECBA - LECBA III. LINIE

Tato 1é¢ba je vhodna pri selhani 1ékt II. linie, je-
jich intoleranci nebo pri refrakterni formé& nemoci
[12,13,14]. Vzhledem k tomu, Ze hlavni roli v etio-

patogenezi sarkoidézy hraje TNFo, ovéroval se 1é-
¢ebny efekt latek inhibujicich tento cytokin, jeho
produkci ¢i drahu jeho ptisobeni. Mezi nespecific-
ké inhibitory patii pentoxifylin s nejistym efektem
nebo thalidomid, pouZivany u lupus pernio. U re-
frakternich forem sarkoidézy a vétSiny mimoplic-
nich forem véetné neurosarkoidézy byly mezi spe-
cifickymi blokatory TNFo ovéfovany infliximab,
adalimumab, golimumab a etanercept. Biologicka
lécba nema jasné prediktory, mohou to byt sérové
hladiny C-reaktivniho proteinu a solubilniho re-
ceptoru pro interleukin 2 (sIL-2R). Délka biologic-
ké 1écby by meéla byt minimalné jeden rok. Efekt se
muze dostavit pomérné rychle, ale nékdy aZ po
mésicich. BohuZel i 1écba blokatory TNFo s sebou
nese nezadouci uc¢inky. Byvaji to infekce, hlavné
tuberkuloza, dale kardiotoxicita a zvazuje se riziko
nadoru. Pred lécbou se vyZaduje provedeni tuber-
kulinového testu nebo krevnich IGRA (Interferon
Gamma Release Assay) testti. Infliximab je nejéas-
téji pouzivany lék III. linie. S timto 1ékem bylo pu-
blikovano mnoho kazuistik a byly provedeny i dvo-
jité zaslepené randomizované studie [15,16]. Byl
prokazan vyrazny klinicky efekt pri 1é¢bé lupus
pernio a zlepSeni plicnich funkci. Byl tspésny
u vaznych forem neurosarkoidézy, kde nebyl efek-
tivni cyklofosfamid [17]. Mé&l i pozitivni efekt na po-
ruchy kognitivnich funkei a inavu [18]. Infliximab
se tak zaradil mezi realn€ pouzivané léky sarkoi-
doézy s nejvysSsi mirou evidence. Adalimumab vy-
kazal priznivy efekt u uveitidy, sarkoidézy myo-
kardu, a to i tam, kde netc¢inkoval infliximab [19,
20]. Golimumab mél jen minimalni efekt u kozni
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formy a studie s etanecerptem byly negativni s vy-
jimkou uveitidy [21,22].

J[NiA LECBA ZASAHUJICI DO CYTOKINOVE
SITE

Rituximab je humanizovana monoklonalni proti-
latka proti CD20* B-lymfocytaim. Jeji ui¢innost by-
la ovérena v kazuistickych studiich (napr. v 1écbé
uveitidy) a malé studii faze I/1I [23]. ZkouSen byl
i ustekinumab - humanizovand monoklonalni
protilatka proti IL12/IL23 [21]. Ve dvojité zaslepe-
né studii u kozni a chronické sarkoidézy vSak vy-
sledek nebyl presveédcivy. Z dalSich 1€kt jsou zcela
vyjimecné zpravy o ucinku protilatek anti IL-6
a anti IL-17 [21]. Nové&jSim zkouSenym lékem je
abatacept, fuizni protein, ktery ovliviiuje prostred-
nictvim cytotoxického T-lymfocyty-asociovaného
proteinu 4 (CTLA-4) sniZeni produkce Th 1 cyto-
kinti TNFo, interleukinu 2(IL-2), interleukinu 6
(IL-6) a interferonu gamma (INF ) [23].

Obrazek 3: Skiagram hrudniku pacientky s progre-
dujicim fibrotizujicim fenotypem sarkoidézy pied
zahajenim 1écby nintedanibem

St. p. TAVI, st. p. implantaci PM, elektrody v pravé sini
a pravé komore. Difuzné patrné jsou retikulonodulace
s maximem periferné a kranialné€. Plicni parenchym je
bez novych zfetelnych Cerstvych lozisek ¢i infiltraci.
Branice je bilateralné lehce zneostfena. SniZzena trans-
parence kostofrenickych tihlt — spiSe sumac¢né + podil
fibrotickych zmén. Srdce nerozsifené.

NEFARMAKOLOGICKA LECBA

V pokro¢ilych fazich refrakterniho plicniho posti-
Zeni se indikuje dlouhodoba doméci oxygenotera-
pie [3,24,25]. PostiZeni mozku lze reSit radioterapii
CNS, pri postiZeni srdce se pouziva kardioverze
nebo trvala kardiostimulace. Hlavné u syndromu
chronické tnavy se doporucuje komplexni plicni
rehabilitace. Transplantace se provadi u sarkoidé6-
zy plic, jater, ledvin a srdce.

NOVE MOZNOSTI TERAPIE ANTIFIBROTIKY

Novou mozZnosti 1é¢by nemocnych s progredu-
jicim fibrotizujicim fenotypem sarkoidézy je anti-
fibrotikum nintedanib v dévce 150 mg dvakrat
denné, jak prokazala studie INBUILD [26]. Studie
potvrdila, Ze nintedanib zpomaluje progresi one-
mocnéni, coZ bylo potvrzeno zpomalenim ro¢ni mi-
ry poklesu FVC o 57 % ve srovnani s placebem.

Stanoveni diagnézy progredujiciho fibrotizujici-
ho intersticidalniho plicniho procesu (PF-IPP) patii
do rukou multidisciplinarniho tymu (MDT), ktery
vyhodnoti vysledky provedenych vySetreni a po-
soudi, zda ma HRCT nalez u pacienta charakter
fibrotizujiciho IPP a zda jsou naplnéna kritéria pro-
grese. Progrese onemocnéni je hodnocena jako
kompozitni ukazatel, zahrnujici radiologicka, fyzi-
ologicka a klinicka data.

Lécebnou indikaci zvaZzujeme vZdy po projednani
MDT. V soucasné dobé je mozno 1é¢bu indikovat
pouze na paragraf 16, jelikoz nemé zatim v CR sta-
novenou uhradu.

DESIGN STUDIE INBUILD

Jednalo se o randomizovanou, dvojité zaslepenou
studii, kdy nemocni uzivali bud nintedanib v dav-
ce 150 mg 2x denné€, nebo placebo [26]. Zarazovaci
kritéria studie byl vék > 18 let a IPP jiny neZ idio-
paticka plicni fibréza (IPF) (obr. 1) [27). DalSimi
kritérii byly usilovna vitalni kapacita (FVC) > 45 %
n. h., difuzni kapacita pro oxid uhelnaty (DLco)
30-80 % n. h, rozsah fibrotickych zmén na HRCT
minimalné 10% a progrese onemocnéni béhem po-
slednich 24 meésicti. Pacienti musi spliovat > 1
z kritérii progrese IPP béhem poslednich 24 mési-
cu pred zarazenim, bez ohledu na 1é¢bu, a torr re-
lativni pokles FVC = 10 % nebo relativni pokles
FVC 5-10 % a zhorSeni plicnich symptomu, nebo
relativni pokles FVC 5-10 % a zhorSeni radiologic-
kého obrazu na HRCT, anebo zhorSeni respirac-
nich symptomu a zhorSeni radiologického obrazu
na HRCT. Vyluéujici kritéria byla diagnéza IPF,
FEV,/FVC < 0,7, vysoké sérové hladiny ALT, AST
a bilirubinu (> 1,5x nad normadal), dale riziko krva-
ceni (napr. konecné davky antikoagulancii nebo vy-
soké davky antiagregaéni 1écby) a vyznamna plicni
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arterialni hypertenze. Hodnocenym primarnim pa-
rametrem byla ro¢ni mira poklesu FVC (ml/rok)
béhem 52 tydnu. Hlavnim sekundarnim parame-
trem byla absolutni zména dotazniku King’s Brief
Interstitial Lung Disease K-BILD v 52. tydnu opro-
ti vychozi hodnoté€, ¢as do prvni akutni exacerbace
IPP nebo tmrti béhem 52 tydnt. Primarni para-
metr byl dosaZen v obou sledovanych populacich
pacientt. Lécba nintedanibem vedla k signifikant-
nimu zpomaleni ro¢ni miry poklesu FVC (ml/rok)
béhem 52 tydnu o 57 % ve srovnani s placebem
v celé sledované populaci a 61 % u pacienta s ob-
razem béZné intersticidlni pneumonie (UIP) na
HRCT. Mezi nezadouci ucinky patrily obtiZze zazi-
vaciho ustroji (prajem, nauzea, zvraceni), které
byly mirné az stredné zavazné intenzity a byly
dobre terapeuticky zvladatelné.

KAZUISTIKA

Popisujeme pfipad 71leté nemocné, sledované na
Klinice plicnich nemoci a TBC ve Fakultni nemoc-
nici Olomouc, s diagnézou sarkoidéza IV. stadia,
ktera byla stanovena z Klasenovy biopsie v roce
1988. Byla exkuracka, ve starobnim dichodu. Pa-
cientka byla opakované lé¢ena kortikoidy a kom-
binaci kortikoidt1 a methotrexatu. Léc¢ena dale pro
arterialni hypertenzi, chronickou obstrukéni plic-
ni chorobu, diabetes mellitus, aortalni stenézu,
ktera byla rfeSena implantaci systému Portico 27
s dobrou funkci chlopné a AVB III. stupné€. Paci-
entka medikovala Egilok tbl., Triasyn tbl., Fullhale
inhal. 25/250, Medrol tbl., calium chloratum tbl.,
Novorapid inz. s. ¢. a Lantus inzulin. Pfi ambu-
lantni kontrole, pri vyvhodnoceni dynamiky funk¢-
niho vySetfeni, klinického stavu a radiologickych
zmén za 24 mésicti byl nalez hodnocen jako pro-
gredujici fibrotizujici fenotyp sarkoidézy. Fyzikal-
né poslechové byl pritomen krepitus bilateralné,
saturace 93 %. Na skiagramu hrudniku popsan
st. p. TAVI, st. p. implantaci PM, elektrody v PS
a PK bez znamek PNO, difuzné zhrubéla plicni
kresba, retikulace a mikronodulace s maximem
perifern€ a bazalné. Plicni parenchym byl bez zre-
telnych cerstvych loZisek ¢i infiltraci. Srdce neroz-
Sirené. Branice byla bilateralné lehce zneostrena.
SniZena transparence kostofrenickych uhla - spiSe
sumacné + podil fibrotickych zmén (obr. 3). Vyhod-
nocenim funkéniho vySetfeni za 24 mésict byl zjis-
tén pokles FVC o 11 % z 2,61 1 =74 % na FVC
1,68 1 = 63 %. Na HRCT byly popsany napadné fi-
brézni zmény plicniho intersticia, véetné vostino-
vité prestavby (obr. 4). Klinicky doSlo ke zhorSeni
plicnich symptomti dusnosti a kasle. Po projednani
piipadu MDT byla pacientka indikovana k terapii
nintedanibem 150 mg dvakrat denné. Lécba byla
indikovdna na paragraf 16, jelikoZ nema zatim
v CR stanovenou uhradu. Pacientka klinicky z 1é¢-
by profituje.

Obrazek 4: HRCT hrudniku u pacientky s progredu-
jicim fibrotizujicim fenotypem sarkoid6zy pred za-
hajenim 1ééby nintedanibem

Na skenech dominuje nalez v perifernich a bazalnich
partiich obou plicnich kridel, kde jsou patrné retiku-
lace, trakéni bronchi(ol)ektazie, misty jiz i pritomnost
vostiny. V téchto zménach jsou soucasné i opacity mléc-
ného skla.

ZAVER

Novou mozZnosti 1é¢by nemocnych s progredu-
jicim fibrotizujicim fenotypem sarkoidézy je ninte-
danib v davce 150 mg dvakrat denné. Nedavna
studie potvrdila, Ze nintedanib zpomali progresi
onemocnéni, coz bylo potvrzeno zpomalenim ro¢ni
miry poklesu FVC o 57 % ve srovnani s placebem.
Lécebnou indikaci zvaZujeme vZdy po projednani
MDT. V soucasné dobé je moZno lécbu indikovat
pouze na paragraf 16, jelikoZ nema zatim v CR sta-
novenou uhradu.

Grantova podpora: IGA_LF_2021_015, MZ CR - RVO
(FNOL, 00098892)
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Primarni ciliarni dyskineze -
detekce a protokol zachytu v dospélé populaci
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SUMMARY

Primary ciliary dyskinesia — detection and diagnostic protocol for adult patients

Primary ciliary dyskinesia (PCD) is a rare genetic disease caused by a dysfunction of motile cilia. The role of mo-
tile cilia in the respiratory system is to mechanically move the mucus upward, clearing the airways. Impaired
function of these structures results in mucus stagnation and recurrent upper and lower respiratory tract infec-
tions. PCD is a genetically heterogeneous disease (mutations in at least 50 genes have been identified so far), ma-
king the clinical picture and level of severity very variable. Although clinical symptoms may manifest as early as
in newborns, most patients are diagnosed only later in their childhood or even as adults. The factors contributing
to the underdiagnosis of PCD are a lack of awareness among both the lay public and healthcare professionals, ge-
notypic and phenotypic variability of the disease and complexity of the diagnostic process. Confirmation of the de-
finitive diagnosis is crucial for the initiation of appropriate therapy, reduction of patient stress and improvement
of the overall prognosis of PCD patients.

Keywords: primary ciliary dyskinesia, diagnosis, therapy, adult population

SOUHRN

Primarni ciliarni dyskineze (PCD) je vzacné, geneticky podminéné onemocnéni dané poruchou funkce pohybli-
vych fasinek, které hraji duleZitou roli v mechanickém oc¢iStovani dychacich cest. Ciliarni dysfunkce zptisobuje
stagnaci hlenu a rekurentni infekce hornich i dolnich cest dychacich. PCD je geneticky velmi heterogenni nemoc
(dosud byly identifikovany mutace v nejméné 50 genech), to se projevuje i ve variabilité klinického obrazu a za-
vaznosti postizeni. U ¢asti pacientli se onemocnéni manifestuje jiz v novorozeneckém véku, u vétsiny nemocnych
je vSak diagnéza stanovena aZ v priibéhu starsiho détského véku, nebo v dospélosti. Pri¢inou poddiagnostikova-
nosti PCD je kombinace vice faktorti: nizka informovanost odborné i laické verejnosti, genotypové-fenotypova va-
riabilita nemoci i naro¢na diagnostika. V¢asné stanoveni diagnézy PCD je dulezité pro véasné zahijeni adekvatni
terapie, ovlivnéni prognézy pacienttl a také ke sniZeni psychické zatéZe i nastaveni optimalni adherence k 1écbé.

Klicova slova: primarni ciliarni dyskineze, diagnostika, terapie, dospéld populace

UvoD

Primarni cilidrni dyskineze (PCD) je geneticky pod-
minéné multisystémové onemocnéni a projevuje se
jako dysfunkce ciliarniho aparatu buriky. Rasinky
(lat. cilia) jsou fylogeneticky staré komplexni struk-
tury vyskytujici se v radé organovych systému,
podileji se na mnoha biologickych dé&jich. V respi-
racnim systému se nachdazeji motilni fasinky, po-

dilejici se na mukocilidrni clearance, tedy na oc¢is-
tovani dychacich cest diky posunu hlenu a drob-
nych partikuli oralnim smérem. Dtsledkem jejich
dysfunkce je stagnace hlenu, ktera vytvari pod-
minky pro chronické a rekurentni bakterialni
a mykotické infekce hornich a dolnich dychacich
cest. Frekvence vyskytu PCD je celosvétove pribliz-
né 1:10000 - 1: 15000 [1]. V Ceské republice
(CR) se predpoklada celkovy vyskyt PCD u pribliz-
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né 700 pacienti. Diagnéza byla dosud stanovena
u 110 pacientti, coz svéd¢i o vyrazné poddiagnosti-
kovanosti nemoci [2].

PCD je geneticky i fenotypové heterogenni one-
mocnéni, které fadime mezi motilni ciliopatie. Dé-
di¢nost ciliopatii je zejména autozomalné recesiv-
ni, v mensi mire X-recesivni a recentné byly popsany
i autozomalné dominantni mutace ve FOXJ1 genu
[1]. Dosud byly identifikovany kauzalni mutace aso-
ciované s PCD v nejméné 50 genech. Porucha cilii
je pozorovana i u nékterych dalSich geneticky pod-
minénych syndromu (napt. Bardet-Biedl syndrom,
Jouberttiv syndrom, nefronoftiza) [1,3,4]. Ucast vel-
kého poctu gent1 vytvari podklad pro velkou varia-
bilitu ve fenotypu pacienttr s PCD, a tim kompliku-
je diagnostiku. Porucha cilif mtize byt strukturalni
nek), nebo funkéni ve smyslu zménéné frekvence,
amplitudy nebo vzorce pohybu, coZ mtiZe vést k Si-
rokému spektru postiZeni, od mirnych poruch po-
hyblivosti fasinek aZ po jejich totalni akinezi.

Faktory, jako jsou vyznamna variabilita v geno-
typu i fenotypu PCD, nizka informovanost odbor-
né i laické verejnosti a technicky i personalné na-
rocna diagnostika jsou pricinou toho, Ze se
onemocnéni ¢asto diagnostikuje az v dospélém veé-
ku pacienta.

KLINICKY OBRAZ

U c¢asti pacientti se mtaZe PCD klinicky manifes-
tovat uZ kratce po narozeni jako respiracni tisen,
tachypnoe, novorozenecka ryma a usilovné dycha-
ni [5]. Asi 80 % pacientt trpi celoro¢ni rymou s kon-
gesci, u starSich déti a dospélych pacientt se pak
vyskytuji chronicka rinosinusitida a nosni polypy
[6]. Dalsim priznakem PCD je rekurentni otitis
media acuta (OMA), ktera mtZe vést az k prevodni
porusSe sluchu s nutnosti pouZiti naslouchadel,
I presto, Ze OMA maji s vékem pacienta tendenci
k tstupu, studie ukazuji vyskyt rekurentnich OMA
az u 70 % dospélych pacienta s PCD [7]. U ¢asti
pacientti s PCD muiZze zanét a retence tekutiny ve
stfedousi pretrvavat déle nez 12 tydnu jako chro-
nicka sekretoricka otitida [7].

V oblasti dolnich cest dychacich trpi pacienti
s PCD rekurentnimi bronchitidami a bronchopneu-
moniemi, které mohou uz v ¢asném détském véku
vést k rozvoji bronchiektazii. Jednim z nejtypictéj-
Sich priznakt je chronicky vlhky kasSel, ktery neni
vazany na sezénu. Pozdnimi komplikacemi jsou ko-
lonizace oportunnimi patogeny, jako jsou Pseudomo-
nas aeruginosa nebo atypicka mykobakteria. MtZe
dojit k zavaznému a nevratnému poskozeni plicni
tkané, které vede k chronickému respira¢nimu sel-
hani s nutnosti plicni transplantace [5].

Navic rasinky a fasinkam podobné struktury hra-
ji dalezitou roli v dalSich organovych systémech -
v rozmnoZovacim systému Zeny, kde napomahaji

posunu oplodnéného vajicka vejcovodem smérem
k uteru, a ve strukture bi¢iku spermie, jehoZ osové
axonema je stejné jako axonema rasinky a je zod-
povédné za pohyblivost spermie. Dysfunkce se pak
projevi jako poruchy plodnosti ve smyslu subferti-
lity nebo vyssiho rizika extrauterinni gravidity [9].

Dulezita je takeé role téchto struktur v obdobi em-
bryonalniho vyvoje a podil na definitivnim uloZeni
organu v zarodku. Poruchy laterality (situs viscerum
inversus, situs ambiguus) se vyskytuji u pfibliZzné
50 % pacientt1 s PCD [10]. Poruchy laterality jsou
navic ¢asto asociovany s vrozenymi srde¢nimi va-
dami rizné zavaznosti pribliZzné u 5 % pacientti
(atrio-ventrikularni septalni defekt, dvojvytokova
prava komora, pravostranny aortalni oblouk) [11].

DIAGNOSTICKY ALGORITMUS PCD
V DETSKEM A DOSPELEM VEKU

Diagnostika PCD je zaloZena na podrobné ana-
mnéze a klinickém vySetfeni fyzikalnimi, labora-
tornimi a zobrazovacimi metodami. Hodnoceni
anamnestickych udaju je u podezieni na PCD ob-
jektivizovano pomoci dotazniku skére PICADAR
[12], ktery je soucasti postupti doporucenych Ev-
ropskou respirac¢ni spole¢nosti (ERS) [11,12]. Skére
se vyhodnocuje na zakladé nasledujicich parame-
trii: gestaéni vék pri narozeni, respiracni priznaky
v novorozeneckém obdobi, nutnost hospitalizace
na jednotce intenzivni péce po narozeni, chronicka
ryma, nemocnost v oblasti ORL, poruchy laterality
a vrozena vyvojova vada kardiovaskularniho sy-
stému. Jednotlivym poloZkdm v dotazniku PICA-
DAR jsou pridéleny body s maximalnim skére 14,
pricemz pravdépodobnost PCD u pacienta prudce
stoupa od dosaZeni celkového skére 5 [10]. Lite-
ratura uvadi, Ze pri vySe popsanych kritériich hod-
noceni je senzitivita dotazniku PICADAR 90 %
a specificita 75 % [10].

V Ceské republice se navic v praxi vyuziva Kli-
nicky index k hodnoceni rizika PCD u déti ve véku
od tfi let [13]. Limitaci dotazniku PICADAR u do-
spélych pacienti je Castd absence anamnestic-
kych tidaji o perinatalnim obdobi [14]. Proto jsme
v poslednim roce nové do klinické praxe v CR za-
vedli modifikovanou formu dotazniku rizika PCD
pro dospélé. Tento dotaznik je v ramci informacni
kampané Pediatrické kliniky, 2. LF UK a FN Motol
dostupny na webu www.rasinky.cz. Hlavnim cilem
je usnadnit orientaci v Kklinickych priznacich pa-
cientd, a pomoct tak v indikaci screeningového vy-
Setfeni u dospélych pacientti.

Laboratorni vySetreni spoc¢iva v detekci koncent-
race nazalniho oxidu dusnatého [NO] ve vzduchu
nasavaném z nosu pri uzavieném mékkém patre,
vySetieni hybnosti fasinek pomoci vysokorychlost-
ni video-mikroskopie (HSVM), vySetreni struktury
rasinek pomoci elektronové mikroskopie, imunoflu-
orescence a genetické analyzy. Detekce koncent-
race nazalniho NO pomoci chemiluminiscené¢niho
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analyzatoru je vysoce senzitivni test, ktery je moz-
no pouzit v diagnostice pacientt1 ve véku asi od 5
let vzhledem k nutnosti dobré spoluprace pri vyse-
tfeni. U pacientt1 s PCD jsou hodnoty typicky niz-
ké (hranice je 77 nl/min.), avSak limitaci metody
je jeji mala specificita — nizké hodnoty NO se obje-
vuji i u pacientu s cystickou fibrézou, po recentné
prodélaném virovém infektu nebo u nemocnych se
sinusitidou [6]. Proto ma toto vySetreni v klinické
praxi spiSe jen orienta¢ni vyznam a vyuZiva se ja-
ko prvni, screeningovy test.

HSVM je vySetfeni, pfi kterém se posuzuje frek-
vence, amplituda a vzorec pohybu rasinek ve vzor-
ku ze stéru z nosni sliznice. K vySetfeni se vyuziva
specialni mikroskop s videokamerou, umoznujici
vysokorychlostni zdznam (min. 250-500 fps). Toto
vySetfeni je v soucasné dobé jedinou diagnostic-
kou metodou, ktera se zaméruje na samotny pato-
fyziologicky mechanismus projevii PCD, a je proto
stéZejni metodou v jeji diagnostice. Vyhodou toho-
to vySetreni je krome jiného jeho rychlost, kdy pa-
cient dostava informaci o vysledku jesté v den vy-
Setreni.

Transmisni elektronova mikroskopie (TEM) je
metoda, kterou je mozné posuzovat ultrastruktu-
ru cilidarniho aparatu a defekty, které postihuji mi-
krotubuly a dyneinova raménka. VySetreni vzorku
pomoci imunofluorescen¢ni mikroskopie (IF) dete-
kuje pritomnost nebo absenci specifickych struk-
turdlnich proteint rasinek s vyuZitim imunocy-
tochemie. Nevyhodou téchto vySetfeni je dlouhy
¢asovy usek od odbéru vzorku do ziskani vysledku
a nutnost hodnoceni zkuSenym specialistou.

Pomocnou diagnostickou technikou je metoda
bunécnych kultur, pri které se z nazalniho stéru
ziskavaji bunky epitelu dychacich cest pacienta,
které se nasledné kultivuji za specialnich podmi-
nek aZz do vydiferencovani specializovanych bu-
nécnych populaci s fasinkami. Pohyb cilii je pak
mozno hodnotit pomoci HSVM, strukturu pomoci
TEM a IF. Nesporna vyhoda této metody spociva
v odliSeni primarnich zmén od sekundarnich po-
ruch funkce a struktury rasinek [15].

Geneticka analyza je soucasti diagnostického al-
goritmu v pripadé podezieni na PCD vyplyvajiciho
z vysledkt predchozich diagnostickych metod. Li-
mitaci genetického vySetrovani je geneticka hete-
rogenita onemocnéni. V lidském genomu je pribliz-
né 200 gent, které se uplatiiuji ve vyvoji a regulaci
motilnich cilii, a dosud bylo identifikovano nejmé-
né 50 genli asociovanych s PCD [1,3,4,16]. Ge-
notypova variabilita onemocnéni ovliviiuje také
rozdily v zavaznosti klinického obrazu u jednotli-
vych pacienttl. Prace Pifferi et al. prokazala vyskyt
vyznamné hyperinflace plic u pacientt s mutaci
CCDC39/CCDC40 ve srovnani s jinymi popsanymi
genotypy [17]. I pres dulezitost genetické analyzy
v diagnostice PCD stale ztistava priblizné 1/3 paci-
entt s PCD, u kterych nebyla geneticka pricina do-
sud nalezena. Dtuvodem negativniho vysledku ge-
netického vySetfeni mutize byt mutace v novém,

dosud nepopsaném genu, nebo mutace nachazeji-
ci se v nevySetfovanych oblastech znamych gent
[1]. Klinickou interpretaci vysledkti DNA analyzy
komplikuji i nalezy variant s nejasnym vyznamem,
v tomto pripadé je dulezitd korelace s vysledky
HSVM, TEM a IF.

Dopliikovymi metodami jsou zobrazovaci vySe-
tomografie plic s vysokym rozliSenim (HRCT) k de-
tekci bronchiektazii, pripadné atelektaz, které se
u PCD ¢asto vyskytuji uz v détském véku [18]. Du-
lezitym klinickym parametrem je také posouzeni
funkce plic pomoci spirometrie. Je mozné vyuZzit
i senzitivnéjsi metodu, jako je multiple breath wash-
out test (MBW) s lung clearance indexem (LCI). Mu-
Ze odhalit jiZ miniméalni obstrukci dychacich cest,
ktera neni zatim detekovatelnd pomoci spirome-
trie. Hodnoceni funkce plic, zejména parametru
FEV, (forced expiratory volume in 1 s), je u chro-
nickych plicnich onemocnéni dtilezitym nastrojem
pro stanoveni zavaZnosti a sledovani vyvoje stavu
pacientti. Dosud publikovana data naznacuji, Ze
hodnota FEV, je nizsi u dospélych s PCD ve srov-
nani s détskymi pacienty [19]. Tyto studie vSak ta-
FEV, mezi dospélymi pacienty s PCD, coZ je mozné
vysvétlit genotypovou a fenotypovou variabilitou
PCD, ale také metodologickymi odliSnostmi mezi
jednotlivymi studiemi [19].

Diagnostika PCD je naro¢na, ¢emuZ odpovida
i zjisténi, Ze vétSina pacientt ziskava definitivni
diagnézu PCD asi az za 6 mésicti od prvni navstévy
u zkusSeného specialisty [20]. VySetrovaci metody
se vzdy vyuZivaji v kombinaci kvili svym jednot-
livym limitacim. Témito limitacemi jsou zejména
nizka specificita u vySetreni nazalniho NO, dale téz-
ko objektivizovatelna metoda posouzeni hybnosti
rasinek pomoci HSVM, ¢i nedostate¢na senzitivita
genetického vySetreni [zachyt jen asi 2/3 pacientu]
[10]. V pripadé TEM se normalni ultrastruktura ra-
sinek zjisti u 15-25 % pacientti s diagnézou PCD
[21]. U komplikovanych, spornych nalezti pri jedné
nebo vice metodéch je definitivni diagnéza PCD sta-
novena na zakladé zhodnoceni vSech nalezti mul-
tidisciplinarnim tymem v PCD centru (u pacienta
s PCD se alesporn jeden z nélezt1 specifickych PCD
vySetreni bude odliSovat od normy).

V neposledni radé je v diagnostickém algoritmu
vzacného onemocnéni, jakym je PCD, vZdy nutné
vySetfit pacienta komplexné k vylouceni jinych
pri¢in chronické respira¢ni nemocnosti — cysticka
fibréza (CF), hypertrofické adenoidni vegetace, po-
ruchy imunity aj. [2].
je tedy dostupnost informaci o charakteru prizna-
kt a diagnostickych moZnostech. NaSe pracovisté
poskytuje jako jediné centrum v Ceské republice
komplexni diagnostiku nejen pro détské, ale i pro
dospélé pacienty a zaroven se zaméruje na rozsiro-
vani povédomi o PCD v odborné i laické populaci
(www.rasinky.cz, Facebook Rasinky.cz). Po vyslo-
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veni podezreni na PCD pri ambulantnim vySetfeni
pomoci HSVM poskytujeme pacientiim ve spolu-
praci s Ustavem histologie a embryologie, 2. LF UK
a Ustavem biologie a lékaiské genetiky, 2. LF UK
vySetreni ultrastruktury fasinek a genetickou ana-
lyzu. I diky mozZnosti vySetfeni dospélych pacienta
pozorujeme za uplynulé roky zlepSujici se trend
v zachytu novych nemocnych. Zatimco jeSté v roce
2019 byl pocet noveé diagnostikovanych pacienti
13, za rok 2020 byl celkovy pocet nové diagno-
stikovanych pacientt1 27, z toho 11 byli dospéli. Po
potvrzeni diagnézy jsou dospéli pacienti predavani
predevSsim do péce vybranych pneumologickych
pracovist pro dospé€lé, s moznosti multioborové
spoluprace (ORL, kardiologie, fyzioterapie a centra
reprodukéni mediciny). V soucasné dobé spolu-
pracujeme hlavné s pneumologickymi centry pro
dospélé pacienty ve Fakultni nemocnici Na Bulov-
ce, ve Fakultni nemocnici v Hradci Kralové a ve
Fakultni nemocnici v Brné. Motolské centrum je
¢lenem mezinarodnich registrti pro vzacné nemoci
a Evropské sité referen¢nich pracovist pro vzacna
plicni onemocnéni (ERN Lung). Nejnovéji je cen-
trum i ¢lenem mezinarodni sité pro klinické studie
(Clinical Trial Network — CTN). To vSe pomaha pri
zapojeni do mezinarodnich multicentrickych akti-
vit i planovani systematické 1é¢by a vyvoje novych
terapeutickych postuput.

TERAPIE

Kauzalni terapie PCD (genova terapie, primé
ovlivnéni funkce rasinek) dosud neni dostupna.
Péce o pacienty je zaloZena na preventivni, pod-
purné a symptomatické terapii, ktera se odviji od
postupti pouZivanych u pacientti s CF a non-CF
bronchiektaziemi. Prevence zahrnuje pfedevSim
kompletni imunizaci, véetné€ ockovani proti pneu-
mokokutim, chripce a u pacientt nad 12 let véku
ockovani proti covid-19. U déti ve véku do 1 roku
se také doporucuje imunoprofylaxe proti RSV [6].

Dechova rehabilitace s nacvikem oc¢iStovani dy-
chacich cest, inhalace hyperosmolarnich roztoku
a cilena vcasna antibioticka terapie pak predsta-
vuje zaklad terapeutického postupu u pacientt
s PCD [22]. Adekvatni dechova fyzioterapie s vy-
uzitim pomticek pro dechovou rehabilitaci je za-
kladem v kaZdodenni péci o pacienty s PCD. Ze-
jména flutter, ktery vyuzZiva princip pozitivniho
expira¢niho tlaku a bronchialnich oscilaci, napo-
maha zlepSit prachodnost dychacich cest a zlep-
Suje mukociliarni clearance [23].

Pravidelné kontroly u pneumologa vcetné spi-
rometrie a kultivace sputa by se mély provadét
aspon 2-4krat ro¢né, nezavisle na zavaznosti sta-
vu pacienta [6]. Po stanoveni diagnézy v tvodu
pneumologické péce by mély byt kazdému pacien-
tovi provedeny skiagram hrudniku a HRCT [1].

Podstatnou roli v péci o pacienty s PCD hraje an-
tibioticka terapie. Kultiva¢ni vySetreni ze sputa by

se mélo optimalné provadét kazdé 3 meésice u oSe-
trujictho pneumologa nebo praktického lékare.
Dychaci cesty pacientti s PCD jsou nejcastéji osid-
leny bakteriemi Hemophilus influenzae, Streptococ-
cus pneumoniae, Staphylococcus aureus a Moraxel-
la catarrhalis. Na klinicky mirné exacerbace jsou
doporucena antibiotika per os — amoxicilin + kla-
vulanat nebo cefalosporiny — a to na 2 az 3 tydny
puvodce a citlivosti. V pripadé€ infekce Pseudomo-
nas aeruginosa mohou byt také dlouhodobé apli-
kovana inhala¢ni antibiotika ze skupiny aminogly-
kosidti, betalaktamtl nebo colistin [6].

Efekt dlouhodobého podavani makrolidovych
antibiotik u pacienttt s PCD je zprostredkovan je-
jich antiinfekénim a imunomodulaénim ptisobe-
nim [24]. Nevyhodou je vysoké riziko rozvoje re-
zistence. Studie zabyvajici se touto terapii prave
probihaji, nicméné randomizovana studie realizo-
vana Kobbernagelovou a kol. prokazuje u pacientt
s PCD lécenych 6 tydnt azithromycinem sniZeni
frekvence exacerbaci o polovinu ve srovnani s pla-
cebem [24].

Vyhody aplikace inhala¢nich nebo systémovych
kortikosteroidti ¢i bronchodilatancii u pacienta
s PCD nebyly jednoznacné potvrzeny klinickymi
studiemi, a proto se standardné& nedoporucuji [6,
22]. Podobné je to s ti¢innosti dornazy alfa u pa-
cientti s PCD, a ta se proto u PCD také rutinné ne-
pouziva [4,25].

V ojedinélych a vyjimecnych pripadech tézkého,
nezvratného postiZeni plic s tendenci k rekurent-
nim supurativnim infekcim patologicky zménéné
plicni tkané€ je mozno pristoupit k chirurgickému
reSeni. Dosud je k dispozici jen malo publikova-
nych studii, které mapuji klinicky prabéh u pa-
cientt s PCD po lobektomii ¢i segmentalni resekeci.
Dostupné prace naznacuji, Ze pacienti s PCD po
lobektomii maji dlouhodobé horsi plicni funkce ve
srovnani se skupinou pacientti, kteri nepodstou-
pili chirurgicky vykon [26]. Proto musi byt jakéko-
liv chirurgicka intervence u pacienta s PCD peclivé
zvazena a individualné indikovana jen u vybranych
pacientt s klinicky velmi zavaznymi anatomicky
ohranic¢enymi bronchiektaziemi. Transplantace plic
u PCD je feSenim u pacientt1 v terminélnim stadiu
respira¢niho selhani a je velmi zfidkava — publiko-
vana literatura na toto téma je spiS formou kazu-
istik. V CR dosud podstoupila plicni transplantaci
jen jedna pacientka s PCD.

Terapie komplikaci v oblasti ORL, jako je otitis
media, se opira o antibiotickou léc¢bu. Nékteré zdro-
je uvadéji, Ze tympanostomie z dlouhodobého hle-
diska zlepSuje kvalitu sluchu, zatimco jiné zdroje
tuto metodu nedoporucuji kvali moZznym kompli-
kacim v podobé otorrhey, trvalé perforace bubinku
¢i nutnosti opakovanych zakroku [6,22]. Pri po-
krocilé prevodni poruse sluchu je indikovana apli-
kace naslouchaciho zarizeni [25]. U sinusitidy jsou
doporuceny vyplachy nosu solnym roztokem, topic-
ké kortikosteroidy a systémova antibiotika. V pripa-
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dé progrese stavu s rozvojem polypu se postupuje
chirurgicky.

VYZNAM A PRINOS DIAGNOSTIKY PCD U DO-
SPELYCH PACIENTU

Spravné a véasné stanoveni diagnozy je zasadni
zejména pro zlepSeni kvality Zivota a prognoézy pa-
cientt s PCD. Studie Shoemarkové a kol. u 240
dospélych pacientti s chronickym vlhkym kaslem
a rekurentnimi infekcemi dychacich cest nejasné
etiologie odhalila, Ze komplexni vySetfovani vedlo
k objasnéni pri¢iny bronchiektazii u vice nez 70 %
pacienta (u 10 % byla stanovena diagnéza PCD),
a ovlivnilo tak dalsi klinicky management azu 1/3
vySetfovanych [27].

Stanoveni diagnoézy u dospélych pacientt je i mi-
moradné duleZitym psychologickym momentem.
Prace Behanové a kol. odhalila, Ze pribliZzné 34 %
pacientt1 absolvuje > 40 navstév u lékare pred sta-
novenim spravné diagnézy PCD [20]. Casto jde
o jedince s chronickymi, roky trvajicimi priznaky,
kteri jsou bez konkrétni diagnézy a adekvatni te-
rapie sledovani u ruznych specialista [10]. Vy-
sloveni diagnézy genetického onemocnéni muze
predstavovat akutni stresovou zatéz, velké Casti
pacientt vSak objasnéni puvodu obtiZi prinasi
psychickou ulevu. Casna a spravna diagnoéza je
dtlezitym predpokladem prijeti onemocnéni a op-
timalni adherence k 1é¢bé. Pravé adherence k 1é¢-
b€ je v dobrém managementu chronického onemoc-
néni zasadnim faktorem.

Dalsim dulezitym aspektem diagnostického al-
goritmu u pacienttt s PCD je genetické a repro-
dukéni poradenstvi. V prubéhu genetické konzulta-
ce ziskadvad pacient informace o dédi¢nosti své
nemoci a riziku jejiho prenosu na potomky. Jed-
nim ze symptomt PCD je porucha plodnosti
u obou pohlavi a vy3si frekvence extrauterinni gra-
vidity, proto multioborova péce o tyto pacienty za-
hrnuje i centra reprodukéni mediciny [10].

Cim drive se diagnéza PCD stanovi, tim lepsi je
prognéza pacienta, a klesaji tak i socioekonomické
naroky na zdravotni péc¢i. Zabezpeceni adekvatni
preventivni a symptomatické péce predstavuje nej-
en nizZsi zatéZ pro pacienta, ale ve srovnani s nut-
nosti plicni resekce/transplantace i mensi naroky
na zdravotnicky systém [10]. V nékterych zemich
je navic uréeni definitivni diagnézy nutnou pod-
minkou pro pristup pacienta k adekvatni péci hra-
zené zdravotni pojisStovnou [20]. Prognéza pacien-
ta s PCD zavisi na faktorech, jako jsou zavaznost
plicniho postizeni, kardialni vady a pridruZené ko-
morbidity. Pfesnost a mnoZstvi idaji o délce doZi-
ti PCD pacientu v literature jsou ovlivnény poddia-
gnostikovanosti nemoci. Z dostupnych dat vSak
vyplyva, Ze progrese plicniho postiZeni je u pacien-
ta s PCD velmi variabilni [11]. Stanoveni diagnézy
PCD pro pacienta vyhledové také znamena dostup-
nost potencialni kauzalni terapie, ktera je v soucas-

nosti zatim predmeétem vyzkumu [14]. Standardem
v ramci komplexniho pristupu k pacientovi je také
psychologicka péce. V tomto kontextu aktualneé za-
vadime standardizovany validovany dotaznik v Ce-
ském jazyce, ktery mapuje kvalitu Zivota pacientt
s PCD ve vSech vékovych kategoriich. Jedna se
o aspekty specifické pro PCD, jako je napf. poru-
cha sluchu nebo sniZeni fyzické vykonnosti, zatéz
vyplyvajici z kaZdodenni ¢asové narocné terapie
nebo obavy z dalSi progrese onemocnéni [28]. Do-
taznik kvality Zivota bude slouZit jako nastroj k mo-
nitoraci psychického stavu pacientt, s cilem pod-
porit a zlepSit jejich psychické zdravi. Dostupné
studie zaroven ukazuji, Ze praveé stanoveni defini-
tivni diagnoézy je vyznamnym faktorem, ktery kva-
litu Zivota pacientti zlepSuje [29].

K dobrému psychosocialnimu zazemi prispivaji
také pacientské organizace, které pacientim a ro-
dindam umoziuji sdilet své zkuSenosti a informace.
V tuto chvili funguji webové stranky www.rasin-
ky.cz a facebookova stranka Rasinky.cz se sou-
kromou diskuzni skupinou, kde mohou pacienti
i odbornici ¢erpat informace o onemocnéni, vySe-
trenich a 1é¢bé¢, k dispozici jsou i kontakty na dia-
gnosticka centra.

ZAVER

PCD je vzacné multisystémové onemocnéni s he-
terogennim priibéhem a postiZenim prevazneé re-
spira¢niho systému. Typickymi priznaky PCD jsou
perzistentni ryma, chronické a rekurentni otitidy,
rinosinusitida, bronchitidy a bronchopneumonie,
které muZzou vést k nezvratnému poskozeni plicni
tkané. V dusledku variability fenotypu nemoci,
velmi naro¢né diagnostiky a nizké informovanosti
odborné i laické verejnosti je toto onemocnéni ce-
losvétove i v CR poddiagnostikovano. V CR se v po-
slednich dvou letech podarilo situaci vyznamné
zlepsit zejména diky intenzivni informaéni kampa-
ni pro odbornou i laickou verejnost a dostupnosti
screeningového vySetreni détskych i dospélych pa-
cientt. Spravné stanoveni diagnézy, a to i v dospé-
lém véku, zasadnim zptisobem ovliviiuje dostup-
nost péce, kvalitu Zivota a prognézu pacientu.

Podporeno z programového projektu Ministerstva
zdravotnictvi CR (projekt NV19-07-00210) a Granto-
vou agenturou Univerzity Karlovy (projekt 670119P).
Podporeno projektem Ministerstva zdravotnictui kon-
cepéniho rozvogje vyzkumné organizace 00064203
FN MOTOL. Autori jsou ¢leny ERN-LUNG (PCD Core).

Veslkerd prava podle predpistt na ochranu dusev-
niho vlastnictui jsou vyhrazena.
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Pohledy pneumocytologa 1:
Periferni plicni nalezy

V. Snorek!, H. Suldova!, M. Sk¥isovska!, M. Snorek?

10ddéleni plicni a TBC, Nemocnice Ceské Budégjovice, a. s.;
2Kardiologické oddéleni, Nemocnice Ceské Budgjovice, a. s.

SUMMARY

Pulmonary cytopathologist’s perspectives 1: Peripheral pulmonary lesions

Introduction: The article aims to describe our experience with the diagnostic yield of cytology/cell block cyto-
logy in examination of peripheral pulmonary lesions using non-guided bronchoscopy.

Patients and methods: Between 1 January 2017 and 31 December 2019 (three years), bronchoscopy was per-
formed in a total of 96 patients with peripheral pulmonary lesions sized 2 cm or more (the largest dimension)
shown on CT scans.

Results: The most frequent diagnosis in both males and females was adenocarcinoma, followed by squamous
cell and non-small cell lung cancers. Rapid on-site evaluation (ROSE) of cytological samples increased the sensi-
tivity from 50 % to 73.7 %.

Conclusions: (1) The diagnosis of peripheral pulmonary lesions is improved by using some of the guidance tech-
niques. (2) The diagnostic yield of bronchoscopy is increased with ROSE. (3) Samples should be collected for both
cytology and cell block cytology.

Keywords: peripheral pulmonary lesion, bronchoscopy, cytology, cell block cytology, ROSE

SOUHRN

Uvod: Prace mé za cil popsat nase zkugenosti s vytéZznosti cytologie/cytobloku pti bronchoskopickém vysetfeni
perifernich plicnich nalezi bez navigace.

Soubor pacienti a metodika: V dobé od 1. ledna 2017 do 31. prosince 2019 (tfi roky) jsme bronchoskopicky
vySetrili 96 pacienttl se zobrazenymi perifernimi plicnimi nalezy v CT obraze v jednom rozmeéru 2 cm a vice.

Vysledky: Nejcastéjsim diagnostikovanym nadorem byl u muzu i u Zen adenokarcinom, nasledovany dlaZdico-
bunéénym a malobunéénym karcinomem. ROSE zvySilo senzitivitu z 50 % na 73,7 %.

Zavéry: 1. Diagnostika perifernich plicnich nalezt se zlepsi pouzitim nékteré z navigaci. 2. Rychlé cytologické
posouzeni vzorku (Rapid on-site cytological evaluation, ROSE) zvySuje diagnostickou vytéZnost bronchoskopie.
3. Kromé odbéru na cytologii je tfeba provést i odbér pro zpracovani do cytobloku.

Klicova slova: periferni plicni ndlez, bronchoskopie, cytologie, cytoblok, ROSE

UVOD Cilem prace bylo zhodnoceni prinosu jednotli-
vych metod vySetfeni pro tspésSnost bronchosko-
Jako periferni plicni nalezy oznacujeme ohrani- | pického vySetfeni.
¢ené nalezy na CT snimcich, oddélené od stfedovych

plicnich struktur ¢istym plicnim parenchymem a bez

patologického nalezu v bronchoskopickém obraze.
Pri jejich velikosti do 3 cm je oznacujeme jako lo-
ziska, pri velikosti pres 3 cm jako infiltrat. Pro te-
rapii prichazi na prvém misté chirurgicka resekce
tumoru. Ukolem vyS$etteni je proto rychla identifi-
kace nadorovych loZisek, aby je bylo mozné co nej-
drive operovat a sou¢asné se vyhnout operaci v pri-
padé, Ze jde o nalez benigni.

SOUBOR PACIENTU A METODIKA

V dobé od 1. ledna 2017 do 31. prosince 2019 (tfi
roky) jsme bronchoskopicky vySetrili 96 pacientti
se zobrazenymi perifernimi plicnimi nalezy.

VySetfeni bylo provedeno pristrojem Olympus
EVIS EXERA III a HDTV videobronchoskopy. Po-
uzité bronchologické instrumentarium bylo vZdy
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jednorazové. V této praci nerozdélujeme broncho-
skopie podle zptisobu anestezie (celkova, mistni),
protoZe zpusob anestezie nema podle nasich zku-
Senosti a dostupné literatury vliv na vysledek vy-
Setfeni. Béhem vySetfeni bylo sledovano EKG
a meérena saturace krve kyslikem a krevni tlak,
kyslik byl pri celkové anestezii podavan tryskovym
ventilatorem Paravent firmy Elmet, s.r. o., pri
mistni anestezii kyslikovymi brylemi. Pokud jsme
do vykonu zaradili ROSE, jedno z prvnich sklicek
jsme obarvili setem Diff-Quik Dade Behring Inc.
Deerfield, IL, USA, ostatni sklicka byla obarvena
podle Giemsy-Romanowského. Koncovou ¢ast
kartacku jsme odstipli a vloZili do odbérové nadob-
ky se 4% vodnym roztokem formaldehydu pro
zpracovani do cytobloku a dopravili na patologii.

Vstupni kritéria:

1. Periferni titvar z RTG a CT dokumentace pode-
zrely z nadorové etiologie,

2. Nejméné v jednom prameéru 2 cm a vice,

3. Od stredovych struktur oddéleny volnym plic-
nim parenchymem,

4. Bronchoskopicky bez zndmek patologie, vyraze-
ny byly i obrazy zuZeni nebo morfologické zmé-
ny stény bronchu - podezreni na infiltraci, mist-
ni zarudnuti.

VYSLEDKY

Z celkem 96 pacientu, kterym jsme provedli bron-
choskopii, bylo muzt 59, Zen 37, pomér mezi nimi
je 1,6 : 1. Veékové rozlozZeni je uvedeno v tabulce 1
a grafu 1.

Zastoupeni jednotlivych histologickych/cyto-
logickych nalezu

V grafu 2 je uvedeno zastoupeni jednotlivych ty-
pu zjisténych nalezti v absolutnich ¢islech, v gra-
fu 3 jejich percentualni zastoupeni.

Jen cytoblokem byla diagnéza stanovena 6x (3x
adenokarcinom, 2x dlazdicobunécény a 1x malobu-
nécny karcinom).

Jen cytologii jako jedinou metodou byla dia-
gndza stanovena u 25 pacientt. Tito pacienti byli da-
le sledovani. Diagnéza byla potvrzena nebo upres-
néna (NSCLC-NOS) u 15 z nich. Metodou potvrzeni
bylo vySetfeni histologie po lobektomii 13x a trans-
torakalni plicni biopsie 2x. Takto byl potvrzen
celkem 4x adenokarcinom, 2x dlaZdicobunécny
karcinom, 1x karcinoid, 1x z cytologie diagnosti-
kovany leiomyosarkom (typicky vzhled a leiomyo-
sarkom v anamnéze) a ze sedmi NSCLC-NOS 3x
adenokarcinom a 2x dlaZzdicobunéény karcinom,
u dvou NSCLC-NOS se potvrzeni nezdarilo.

Vliv ROSE na koneé¢ny vysledek viz tabulka 2
a graf 5. Zarazeni ROSE (rapid on-site cytological
evaluation) bylo ndhodné, dano napf. dostupnos-

ti cytologa na sale. Podle vysledku ROSE byl
pak dalsi postup vySetfeni modifikovan.

ROSE v normé, presto dg. (faleSna negativita):
5%, z toho 2x dlaZdicovy, 2x adenokarcinom, 1x
malobunéény karcinom.

Jako faktor zvySujici vytéZnost je popisovano zna-
meni bronchu (bronchus sign), coz je v CT obraze
zretelné zobrazeny bronchus, vedouci k periferni-
mu nalezu. V naSem souboru jsme jej zaznamenali
jen jednou (obr. 1), Slo o odbér bez ROSE a nalez
paradoxné nebyl verifikovan. Transtorakalni bio-
psii byl poté zjiStén adenokarcinom.

DISKUZE

Nékteri autori referuji o vysledcich odbéra pri bron-
choskopii bez jakékoliv navigace.

Nam a kol. [1] uvadéji skupinu 166 pacientti, po-
sléze histologicky ovérenych jako primarni plicni
karcinom, mimo dohled bronchoskopu, u kterych
provadéli odbér kartackem a vyplach. Senzitivita
celkem byla 52,4 %, jen odbéru kartackem 37,3
a jen vyplachem 46,4 %. Jako optimalni se jim jevi
provést nejprve odbér kartackem a poté vyplach.
Prediktory vy$si vytéZnosti jsou pritomnost ,bron-
chus sign®, velikost nalezu a loZisko zvySeného me-
tabolismu glukézy na PET-CT. Labbé a kol. [2] po-
pisuji vySetreni 207 perifernich plicnich nadort
endoskopicky neviditelnych, bez pouziti jakékoliv

Graf 1: VEkové rozlozeni pacienta
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Tabulka 1: VEkové rozloZeni pacientu

Pocet Vék Prumér SD
muzi 59 42-84 68,7 8,8
zeny 37 44-87 69,2 9,8

Welchtiv neparovy t-test: p = 0,8145
Neni statisticky vyznamny rozdil ve véku muza
a Zen.
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navigace. VySetrovali aspiraci sekretu, BAL a od-
bér kartackem. Celkova senzitivita byla 25,6 %,
z toho aspirace sama meéla senzitivitu 14,2 %, BAL
11,6 % a odbér kartackem 16,5 %. Senzitivita dia-
gnostiky nadorta bez navigace podle referovanych
praci kolisala mezi 6 a 33 %. Prediktorem vySsi
senzitivity byly mladsi vék, vétsi rozméry nalezu,

Graf 2: Zastoupeni jednotlivych typu zjisténych his-
tologickych/cytologickych nalezu v absolutnich ¢i-
slech, muzi a Zeny zvlast
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(1) nemalobunéény plicni karcinom, blize neuréeny

Graf 3: Zastoupeni jednotlivych typt nadora percen-
tualné

ostatni [1] dlazdicobunéény
9 % 27 %

NSCLC-NOS (1)
7.5 %

malobunéény
15 %

adenokarcinom
41,5 %

11 ostatni:

muzi: metastaza karcinomu pankreatu 1x

Zeny: nizce diferencovany karcinom 1x, karcinoid 2x,
leiomyosarkom 1x

vzdalenost od hilu, pritomnost ,bronchus sign“ na
CT snimcich a vy$s$i metabolismus glukézy pri vy-
Setreni pozitronovou emisni tomografii. Autofi uza-
viraji, Ze k diagnostice perifernich nalezti, zejména
pod 2 cm v pruméru, kde diagnosticky pfinos je
5-10 %, je 1épe pouzivat pokrocilejSich diagnostic-
kych metod. Naproti tomu vyznam pridani BAL
k aspiraci a kartackovému odbéru je podle autorti
sporny. Hye Seon Kang a kol. [3] analyzuji praci
o 151 pacientech, z nichz 87 bylo malignich. Pro-
vadéli odbér kartackem, pak nejméné 3x trans-
bronchialni plicni biopsii a nejméné 3x vyplach
15 ml F 1/1. Tekutinu pouZili na klasickou cytolo-
gii, cytoblok a kultivaci na acidorezistentni ty¢inky
a kultivaci bakterii a plisni. U malignich nalezt
byla senzitivita 43,2 % a u benignich 78,2 %. Z cel-
kem 87 malignich bylo 40 dlazdicobunéénych, 37
adenokarcinomu, 8 malobunéénych karcinomt, je-
den karcinoid a jeden lymfom. Samotny odbér kar-
tackem u malignich naleztl byl ispé€Sny ve 12,6 %.
Uspésnost byla ovliviiovana nalezem ,bronchus
sign®, velikosti, etiologii a umisténim nalezu. Bo-
onsarngsuk a kol. [4] popisuji vySetrfovani cen-
tralnich i perifernich plicnich nalezti. Perifernich
bylo 191, u nich rutinné provadéli postupné BAL
(2-3 x 50 ml F 1/1), 2x odbér kartackem a nejmé-
né 3-4 transbronchidlni biopsie kliStkami. BAL
provedena u 189 pacienttt méla senzitivitu 29,6 %,
odbér kartackem (jen u 6 pacient) 50 %, trans-
bronchialni biopsie u 176 - senzitivitu 23,9 %.
Celkovy pocet pozitivnich vysledki byl 55,8 %.
Nizky pocet vySetreni kartackem vysvétluji tim, Ze
jejich bronchoskopisté nejsou s timto zptisobem
odbéru vzorku obeznameni. U CT nalezti velikosti
pod 4 cm doporucuji odbéry pod navigaci. Podobné
zkuSenosti maji i dalsi autori [5]. Herth [6] v pre-
hledném ¢lanku uvadi tispésSnost 14-50 % u nale-
z(1 pod 3 cm a 46-80 % u nalezti velikosti nad
3 cm. VI1iv maji velikost nalezu, vzdalenost od hilu
a vztah mezi nalezem a bronchem; opét uvadi bron-
chus sign jako prediktor tispéSnosti. Co je tfeba,
jsou metody navigace, jako jsou elektromagnetic-
k& navigace a endobronchialni ultrazvuk.

Dalsi fada autoru referuje o vysledcich odbéri
pod radiologickou kontrolou. Shiner a kol. [7] ve
studii o 71 pacientech ve shod€ s radou dalSich
autoru povazuji za optimalni zahajovaci vySetieni
perifernich plicnich nalezu velikosti nad 2 cm bron-
choskopii pod rtg. kontrolou. Pfi pouziti vyplachu,
transbronchialni biopsie a kartac¢kového odbéru
pod radioskopickou kontrolou 1ze dosdhnout tispés-
nosti v 69 %. VySetfeni pod radiologickou kontro-
lou doporucuji i Popp a kol. [8], ktefi kromé odbéru
cytologického vzorku kartackem excize k histologii
doporucuji navic provedeni otiskového preparatu.
Kawaraya a kol. [9] provadéli pod radiologickou kon-
trolou transbronchialni biopsii + otisk + oplach klis-
ték, kyretaz + oplach kyrety, kartackovy odbér +
oplach kartacku a TBNA + oplach jehly. Soubor re-
ferovanych vySetieni tvorilo 1 456 vySetfeni u 1 372
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pacientti. Nejvyssi vytéZnost byla u odbéru vzorkt
pro histologii a otiskovou cytologii (76,9 %, resp.
74,6 %). Kartacek prinesl pozitivitu v 57,4 %. Za-
vala [10] referuje o vysledcich bronchoskopii pod
radiologickou kontrolou u 137 pacientt: provadéli
odbér a transbronchialni biopsii kliStkami a kyre-
tou — pozitivita 71 %. Priznivy vliv radiologické
kontroly na pozitivitu vySetfeni.

Tfeti skupina autord popisuje zkuSenosti
s R-EBUS a ROSE

American College of Chest Physicians ve svém
doporuceni z roku 2013 [11] uvadi hodnoty senzi-
tivity jednotlivych vykonu ve 34 studiich. Shrnuje
data senzitivity z 10 studii provedenych s pouZitim
radialniho endobronchialniho ultrazvuku (Radial
Endobronchial Ultrasound, R-EBUS), celkem o 984
pacientech, ve kterych u perifernich nalezi vétsich
nez 2 cm uvadi senzitivitu 63 %, mensich nez 2 cm
34 %. Dale doporucuje pouziti CT nebo elektromag-
netické navigace. Transbronchialni biopsie méla
senzitivitu 57 % (21 studii), transbronchialni od-
bér kartackem 54 % (18 studii) a vyplach/lavaze
43 % (14 studii). Transbronchialni aspira¢ni jehla
(Transbroncial Needle Aspiration, TBNA) méla
senzitivitu 65 %, ale posuzovanych studii bylo jen
sedm.

Steinfort se spolupracovniky [12] uvadi vysledky
vySetfeni 128 perifernich plicnich nalezti u 118
pacientt s pomoci R-EBUS a ROSE. Diagnostiko-
vali 76 NSCLC, 3x karcinoid, 3x metastazy nado-
ru. Upozoriiuji na moznost falesné pozitivity ROSE
(ve studii 2x), ve 20 pripadech byl vysledkem vySe-
tfeni maligni nador pfi ROSE negativité. Uzaviraji
nicméné, Ze ROSE kartackovych vzorkti ma vyso-
kou prediktivni hodnotu pro bronchoskopickou
diagnostiku karcinomu (ve studii 97 %) a zkracuje
dobu nutnou k vy$etfeni. Cas potfebny k vySetfeni
byl 19 * 8 minut pri pouziti ROSE, 31 + 11 minut
bez pouziti ROSE. Uchida a kol. [13] popisuji vy-
sledky bronchoskopického vySetreni 528 pacientu,
kteri méli na CT obraz periferniho nalezu suspekt-
niho z malignity. VySetfeni provedli pod rtg. kontro-
lou. ROSE zvysila senzitivitu ze 74,4 % na 90,3 %.
Pouziti fady navigaci popisuje i studie AQuIRE [14],
do které bylo zarazeno 581 pacienti s perifernim
plicnim néalezem, z 15 center s rtiznou paletou vy-
Setfeni k dispozici. Uspésnost bez pouZiti navigace
byla 63,7 %, pri pouziti R-EBUS jako jediné na-
vigace 57,0 %, ENB 38,5 % a 47,1 % pri pouZiti
obou. Pouziti ROSE nemélo statisticky vyznam.
Huang et al. z Tchaj-wanu [15] zjistili u odbért
TBB a odbérti kartackem R-EBUS pozitivitu 73 %
z 438 pacientti. Porovnavali také, zda je 1épe po-
uzit jako prvni kartacek, nebo biopsii, a zjistili, Ze
oba postupy jsou rovnocenné. Témeér stejnou pozi-
tivitu pri pouziti R-EBUS s vodicim katétrem (77 %
ze 150 nalez1l) uvadi Kurimoto et al. [17]. V prehle-
du Aliho et al. [18] zahrnujicim 57 studii o celkem
7 872 nalezech vySetfenych R-EBUS, byla pru-

Tabulka 2: Senzitivita vySetfeni

Pocet Dg. Senzitivita
ROSE 52 37 252 73,71 %
bez ROSE 44 17 z 44 50,00 %
celkem 96

Graf 4: VytéZnost pouziti dvou diagnostickych
metod ™
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[%]

cytoblok

cytologie

(1) Vzhledem k jejich malému poc¢tu nebyly zatrazeny
provedené odbéry na histologii transbronchialni klist-
kovou biopsii a transbronchialni odbéry jehlou k cyto-
logii.

Graf 5: Senzitivita vySetfeni
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meérna uspésnost 70,6 %. VEtSina autorti pouziva
R-EBUS doplnény vodicim katétrem. Lin et al. [19]
zjistili 96,9 % senzitivitu ROSE pri provedeni 336
bronchoskopii pod R-EBUS. K vysSetieni ROSE po-
uzivali otiskové preparaty.

Jak vyplyva z literatury, zvySeni senzitivity pri
bronchoskopickém vysSetreni 1ze dosdhnout pouZi-
tim dalSich metod, jako je transbronchialni excize
a transbronchialni odbér jehlou, nejlépe pri pouzi-
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Obrazek 1: Bronchus sign

ti nékteré z navigaci: R-EBUS, zarazenim vodiciho
katétru pro R-EBUS, radiologické nebo elektro-
magnetické navigace. Uspésnost pozitivity odbéru
se podle literatury zvySuje pri pritomnosti ,bron-
chus sign®.

ZAVERY

1. Pokus o verifikaci periferniho plicniho utvaru vy-
Zaduje dobrou znalost anatomie, erudici bron-
chologa a jistou davku Stésti. Role pouhé kon-
vencni bronchoskopie ,naslepo” v diagnostice
perifernich plicich 1ézi tak ztistava kontroverz-
ni, pozitivita odbéru kartackem bez jakékoliv na-
vigace je limitovana (39 % v naSem souboru).

2. ROSE zretelné€ zvySuje procento vytéZnosti vy-
Setreni periferniho plicniho nalezu.

3. Z prace jednoznacné vysvita, Ze je nutné kromeé
odbéru na cytologii vzdy zaradit i odbér na cy-
toblok.
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Plicni postiZzeni pri revimatoidni artritidé
a metotrexatova pneumonitida

I. Janickova

Oddeéleni plicnich nemoci a tuberkulézy, Fakultni nemocnice Ostrava

SUMMARY

Pulmonary involvement in rheumatoid arthritis and methotrexate-induced pneumonitis

Rheumatoid arthritis is a systemic inflammatory disease affecting one percent of the population. Interstitial lung
disease is a serious manifestation of rheumatoid arthritis (RA-ILD), with a median survival of 5-8 years. Pulmo-
nary involvement is second only to cardiovascular disease as the most common cause of death. Treatment options
for RA-ILD are complicated by potential toxic effects of drugs on the lung parenchyma. A controversial topic is the
use of methotrexate in patients with RA-ILD. The article summarizes available data on methotrexate-induced
pneumonitis and pulmonary involvement in rheumatoid arthritis, including results of recent studies.

Keywords: rheumatoid arthritis, interstitial lung disease, methotrexate

SOUHRN

Revmatoidni artritida je systémové zanétlivé onemocnéni postihujici 1 % populace. Intersticidlni plicni postiZeni
je zavaZznym plicnim projevem revmatoidni artritidy (RA-ILD) se stredni dobou preziti 5-8 let. PostiZeni plic patri
mezi druhou nejcastéjsi pri¢inu tmrti po postiZzeni kardiovaskularniho systému. Terapeutické moznosti inter-
sticidlniho plicniho postiZeni pfi revmatoidni artritidé jsou komplikovany moZnym toxickym ptisobenim 1ékt1 na
plicni parenchym. Kontroverznim tématem je uzZivani metotrexatu u pacientti s RA-ILD. V tomto ¢lanku shrnuji
dostupna data o metotrexatové pneumonitid€ a plicnim postiZeni pti revmatoidni artritidé, véetné vysledkti recent-

nich studii.

Klicova slova: revmatoidni artritida, intersticialni plicni postiZeni, metotrexat

II\ITERSTICIALNT PLICNT POSTJZENT
PRI REVMATOIDNI ARTRITIDE (RA-ILD)

Revmatoidni artritida (RA) je ¢asté systémové za-
nétlivé onemocnéni postihujici 1 % populace, ¢as-
téji jsou postizeny Zeny. Dominantnim symptomem
je postiZzeni kloubti, nicméné mutiZe mit i fadu mi-
mokloubnich projevti. Plicni postiZzeni muZe pred-
chazet kloubni manifestaci a mliZe byt nejzavaz-
né&jSim a limitujicim projevem onemocnéni RA.
Pokud predchazeji kloubni obtiZe, manifestace
plicniho postiZeni nasleduje obvykle do péti let od
pocatku kloubnich potiZzi. Spektrum plicniho po-
stizeni u nemocnych s RA je velmi Siroké (tabul-
ka 1) [1].

Cetnost vyskytu RA-ILD je zavisla na metodé de-
tekce. Klinické projevy vidime u 3-8 % pacientu,
s vyuzitim HRCT plic prevalence stoupa na 67 %
a pri vyuziti plicni biopsie je postiZeni plic patrné
u 80 % pacientti. U nemocnych s plicnim postiZe-
nim na podkladé RA je vy$Si mortalita neZ u pa-
cienta bez mimokloubnich projevta. Primérna do-
ba preziti u pacienttt s RA a ILD je 2,6 roku [1, 2].

Klinické projevy: Typickymi klinickymi projevy
u pacientti s RA-ILD je kaSel a postupné progredu-
jici duSnost. Poslechové nalézame krepitus, mo-
hou byt viditelné palickovité prsty s nehty tvaru
hodinovych sklicek [1].
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Diagnostika: Diagnéza je zaloZena na diagnoéze
revmatoidni artritidy, typickém radiologickém
obraze. Podplrnym vySetfenim je funkéni nalez
a bronchoalveolarni lavaZz. Biopsie vétSinou neni
indikovana [1].

Vzhledem k tomu, zZe prevalence plicniho posti-
Zeni pri RA je vysokd, méli bychom po plicnim po-
stizeni aktivné patrat. Minimalné u symptomatic-
kych jedincd by meélo byt doplnéno vySetfeni
plicnich funkeci, véetné plicni difuze a HRCT hrud-
niku.

Funk¢né je vétSinou prokazana restrikéni venti-
laéni porucha s poruchou difuze.

Nejcasté€jsim radiologickym obrazem u pacientti
s RA a ILD je obvykla intersticialni pneumonie
(UIP). Ta je charakterizovana pritomnosti retiku-
laci, trakénich bronchiektazii a eventualné vosti-
novité prestavby, maximum postiZeni se nachazi
subpleuralné a bazalné. Druhym nejcastéjSim na-
lezem je nespecificka intersticidlni pneumonie
(NSIP), tu vidame u 11-32 % nemocnych. Dale
u pacienti s RA-ILD muZe byt pritomen obraz or-
ganizujici se pneumonie, lymfocytarni intersticial-
ni pneumonie, deskvamativni pneumonie, difuzni-
ho alveolarniho poskozeni a také byva popisovan
syndrom kombinované fibrézy a emfyzému.

Bronchoalveolarni lavaZ je u RA-ILD pomocnym
vySetfenim. U vétSiny pacienttt nachazime zvySené
zastoupeni lymfocytt. Subklinickou lymfocytarni
alveolitidu muZeme sledovat az u 1/3 pacienti bez

Tabulka 1: Spektrum plicniho postiZeni u nemocnych s revmatoidni

artritidou [1]

klinicky manifestniho plicniho postiZeni. Broncho-
alveolarni lavaz je dulezita z diferencialné diagno-
stického pohledu, slouzi k vylouceni infekénich
komplikaci.

Lééba: U nemocnych s RA-ILD nejsou v soucas-
né dobé k dispozici vysledky Zadnych randomizo-
vanych, placebem kontrolovanych studii a chybi
vSeobecné akceptovatelna doporuceni pro 1é¢bu
RA-ILD. Kontrola nad kloubnimi obtiZemi nezna-
mena kontrolu nad plicnim postiZenim, to ¢asto
progreduje navzdory uspokojivému kloubnimu na-
lezu.

Nejvice dat z retrospektivnich studii se tyka kom-
binace systémovych kortikosteroidu, azathioprinu,
mykofenolat mofetilu, cyklofosfamidu nebo rituxi-
mabu. U pacientt s progredujicim fibrotizujicim
plicnim postiZenim je indikovana antifibroticka te-
rapie nintedanibem, jehoZ efekt byl prokazan ve
studii INBUILD [3,4].

U pokrocilého onemocnéni s hypoxemii je indi-
kovana DDOT, pripadné transplantace plic, pokud
neni prokazatelné jiné organové postiZeni [1].

METOTREXATOVA PNEUMONITIDA

Metotrexat (MTX) je v ramci skupiny chorobu
modifikujicich 1€kt (disease modifying antirheu-
matic drugs — DMARD) pro lé¢bu revmatoidni ar-
tritidy lékem prvni volby a také
~kotevnim*® lékem do kombinaci
s ostatnimi DMARD i s 1éky bio-
logickymi. U pacienttl s RA velmi
ucinné sniZuje aktivitu nemoci,

Intersticialni plicni
postiZzeni

e obvykla intersticialni pneumonie

e nespecificka intersticidlni pneumonie
¢ organizujici se pneumonie

¢ lymfocytarni intersticidlni pneumonie
e akutni intersticidlni pneumonie

e eozinofilni pneumonie

mortalitu a morbiditu. MTX ma
obecné antiproliferativni a imu-
nosupresivni ti¢inek. Jeho schop-
nost potlacit zanétlivy proces pri
RA se uplatriuje na nékolika zna-
mych drovnich ptisobeni (tabul-

Onemocnéni dychacich
cest
e bronchiektazie

e celularni bronchiolitida
e obliterujici bronchiolitida

e artritida krikoarytenoidnich skloubeni

ka 2). MTX hraje také klicovou

roli v 1é¢bé dalSich systémovych

zanétlivych onemocnéni.
Metotrexat je povazovan za 1ék

Revmatoidni uzly

pomeérné bezpeény a dobre tole-

Pleuralni postiZeni
e zanét pleury

e pleuralni vypotek
e pneumothorax

* empyém

rovany. Dle metaanalyzy publi-
kované Felsonem et al. (1992) byl
MTX shledan druhym nejméné
toxickym lékem po antimalari-

PostiZeni plicniho obéhu
e plicni hypertenze
e vaskulitida

kach. Pomér ucinnost/toxicita

meél MTX nejpriznivéjsi [5,6].
Metotrexat je dlouhou dobu

Revmaticka
pneumokoniéza
(Caplantiv syndrom)

povazovan za puvodce fady plic-
nich nemoci, obavanym neZadou-
cim ucinkem je metotrexatova
pneumonitida. Rada revmatolo-

Infekce

gl a pneumologti ma proto oba-

Amyloidéza

vy z nasazeni nebo pokracovani

Fibrobulézni postiZeni

lécby metotrexatem u pacientt
s RA-ILD [7,8].
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Metotrexatova pneumonitida byla poprvé popsa-
na pred vice nez 30 lety. Jedna se o vzacny neza-
douci uc¢inek, postiZzeno byva 0,3-18 % pacientt.
V recentnich studiich incidence MTX pneumoniti-
dy klesa, po roce 2009 klesla na 0,43 % a nyni po
roce 2019 je vyskyt udavan ve 0,286 %. Zajima-
vosti je, Ze v Zddné randomizované kontrolované
studii od roku 2001 nebyl popsan pripad MTX

pneumonitidy [4,9,10].

Klinické projevy: Nastup po-
tiZi je vétSinou akutni nebo sub-
akutni, nejcastéji se objevi v prv-
nim roce 1é¢by. U vice nez 80 %
pacientt se klinicky projevi su-
chym kaSlem a progredujici dus-
nosti. DalS$im cCastym projevem
je febrilie a iinava. V 1/3 pripa-
di je plicni postiZeni spojeno
i s eozinofilii v periferni krvi [2,
11,12].

Patogeneze: Patogenetické
mechanismy u MTX indukované
pneumonitidy nejsou zcela zna-
my. ZvaZzovana je spiSe idiosyn-
kratickd hypersenzitivni reakce
neZ na davce zavislé toxické po-
stiZzeni plic. Bylo identifikovano
nékolik rizikovych faktorti. Mezi
tyto faktory patri: vék pres 60 let,
diabetes mellitus, hypoalbumi-
némie, renalni dysfunkce, muz-
ské pohlavi, preexistujici plicni
postiZeni [12,13].

Diagnéza: Diagnéza metotre-
xatové pneumonitidy je zaloZzena
na znamé expozici MTX a na kli-
nickych a radiologickych nale-
zech. Ostatni diagnostické mo-
dality, jako je vySetreni plicnich
funkci a bronchoalveolarni la-
vaz, patfi mezi pomocné metody.

Nejcastéjsim radiologickym na-
lezem je obraz nespecifické in-
tersticidAlni pneumonie (NSIP),
méné casto organizujici se pneu-
monie s obliterujici bronchioli-
tidou (BOOP). Na HRCT plic
obvykle nachazime opacity mléc¢-
ného skla, postupné se rozviji
znamky fibrozy jako retikulace
a trakéni bronchiektazie. U pa-
cientt s HRCT projevem BOOP
vidime konsolidace, centrilobu-
larni noduly, pripadné tzv. tree-
in-bud zmény.

Bronchoalveolarni lavaz patri
mezi pomocna vySetfeni a slouzi
zejména k vylouceni infekéni etio-

Tabulka 2: Mechanismy potlaéeni zanétu meto-
trexatem [5]

Potla¢eni bunééné proliferace

Vystupriovani apoptézy T-bunék

Podpora uvolnéni endogenniho adenosinu

Potlaceni exprese bunécnych adhezivnich molekul

Ovlivnéni produkce cytokinti, humoralni odpovédi
a kostni formace

Tabulka 3: Kritéria pro metotrexatovou pneumonitidu dle Searlese
et al. (1987) [10]

Kritéria

. Akutni nastup dusnosti

. Horecka > 38 °C

Tachypnoe > 28/min a suchy kasel

. Pocet leukocyti < 15,0 x 10%/1, s nebo bez eozinofilie

. Negativni kultivace krve a sputa

. Radiologicky nalez plicnich infiltrat

N oo kW] |

. Restrikéni ventilaéni porucha a pokles difuze dle funkénich
vySetreni

Q

. pO2 < 7,5 kPa

9. Histopatologicky nélez konzistentni s bronchiolitidou nebo intersti-
cidlni pneumonii s obrovskobunécnou celulizaci a bez prikazu in-
fekce

Definitivni diagnéza: Sest z deviti kritérii, pravdépodobna diagnoéza:
pe€t z deviti kritérii, mozna diagnoéza: ¢tyri z deviti kritérii

Kritéria pro metotrexatovou pneumonitidu dle Kremera et al.
(1997) [10]

Hlavni kritéria

1. Histopatologicky nalez hypersenzitivni pneumonie, bez prukazu
patogenetického organismu

2. Radiologicky néalez plicnich intersticialnich nebo alveolarnich
infiltrata

3. Negativni kultivace krve a sputa

Vedlejsi kritéria

Dusnost < 8 tydnu

Suchy kasel

Saturace < 90 %

DLCO < 70 %

SIFN AN

Leukocyty <15 000 bunék/mm?3

Definitivni diagnéza: pritomnost hlavniho kritéria 1 nebo
pritomnost hlavniho kritéria 2 a 3, sou¢asné jsou pritomna
minimalné 3 vedlejsi kritéria.

Pravdépodobna diagnéza: pritomnost hlavnich kritérii 2 a 3,
soucasna pritomnost minimalné 2 vedlejSich kritérii.

Zdroj: upraveno podle citace [10]
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logie potiZi. U vétSiny pacienttt nachazime lymfocy-
tarni alveolitidu. Tento nalez neni specificky pro
metotrexatovou pneumonitidu, stejny nalez je také
u pacientt s plicnim postiZzenim pri RA a u RA pa-
cienta 1écenych MTX bez respirac¢nich symptomu.
Castéji je predominance CD4+ T-lymfocytt, nic-
méneé index CD4/CD8 muiZe byt u rady pacientt
normalni ¢i snizeny.

Funkénim vySetfenim je prokézana restriktivni
ventilaéni porucha a pokles difuze. Plicni biopsie
ani u téchto pacienttt neni béZné indikovana. Nej-
tersticia lymfocyty, histiocyty a eozinofily, pritomny
mohou, ale nemusi byt nekazeifikujici granulomy
[2,4,12,14].

K diagnostice muZeme vyuzit diagnosticka krité-
ria dle Searlese z roku 1987 a dle Kremera z roku
1997 (tabulka 3) [4,10].

Diferencialné diagnosticky musime odliSit zejmé-
na infek¢éni postiZeni plic u imunosuprimovaného
pacienta (Pneumocystis jirovecii, virové a atypické
pneumonie) a plicni postiZeni pri revmatoidni ar-
tritidé. Tato diferencialni diagnostika je velmi ob-
tiZzna. Neexistuje Zadny Kklinicky pfiznak ani dia-
gnostickd metoda, ktera by nam pomohla odliSit
mezi MTX-ILD a RA-ILD (tabulka 4) [12].

Lécba: Zakladni modalitou 1é¢by je preruseni 1é¢-
by metotrexatem a lécba glukokortikoidy. V zavaz-
nych refrakternich pripadech byla formou kazuis-
tickych sdéleni referovana lé¢ba cyklofosfamidem
nebo tocilizumabem [12].

Algoritmus postupu u pacienti s revmatoidni artritidou a plicni

symptomatologii [12]

Pfiznaky plicniho onemocnéni - dusnost, kasel

recentni zahajeni MTX?

e/\»

ANO ... ch NE
--"'“--‘.__I.«(_)Hickyprﬁbyh
.Y Pritbg
akutni, > l
subakutni .
zacatek mozna RA-ILD

— T

mozna MTX pacient 1éc¢en
pneumonitida konvenénimi DMARD
vysadit MTX zvazte biologické
DMARD
puls methylprednisonu, Abatacept
sniZovani davky SKS Rituximab
Tocilizumab

vylouceni infekce, levostranného
srde¢niho selhani, embolie

biologickymi DMARD

biologicky DMARD

Prognéza: Prognéza pacienti s metotrexatovou
pneumonitidou je obecné dobra a u vétSiny pa-
cienttt dojde po vysazeni metotrexatu ke kompletni
regresi patologickych nalezti. Nicméné mortalita
je pomérné vysoka (17,6 %). Dle vysledku studie
Chikura et al. (2008) je mortalita vy$si u pacientu,
u kterych se objevi plicni postiZeni po 1é¢bé MTX
méné nez 6 mésict, nez u pacientt, ktefi jsou lé-
Ceni delsi dobu [12,15].

METOTREXAT A PLICNI POSTIZENI
PRI REVMATOIDNI ARTRITIDE —
VYSLEDKY RECENTNICH STUDII

V soucasné dobé ¢im dal tim vice studii ukazuje,
Ze obavy z MTX-ILD jsou precenéné. Recentni stu-
die pacientti s RA-ILD zpochybnuji kauzalni roli
metotrexatu a néktera data ukazuji na jeho mozny
protektivni vliv na RA-ILD [8].

K dispozici mame dvé metaanalyzy hodnotici ne-
zadouci uc¢inky metotrexatu na respirac¢ni systém.

Prvni metaanalyza zahrnuje 22 randomizovanych
kontrolovanych studii s 8 584 pacienty s revma-
toidni artritidou. Ti byli rozdé€leni do 2 skupin,
prvni skupina zahrnovala pacienty lécené MTX,
v druhé skupiné byli pacienti lé¢eni jinym kon-
venénim syntetickym DMARD. Zavérem metaana-
lyzy je, Ze MTX je spojen s vySSim vyskytem respi-
racnich infekta (relativni riziko - RR - 1,11; 95 %,
CI 1,02-1,21). ZvySené riziko neinfekénich kom-
plikaci v€etné ILD zaznamenéano nebylo (RR 1,02;
95 %, CI 0,65) [9,10,17].

Druhda metaanalyza posuzova-
la vliv metotrexatu u pacientu
s jinou diagnézou neZ revmato-
idni artritidou. Zahrnovala sedm
randomizovanych kontrolova-
nych studii s celkovym poctem
1 640 pacientt1 s psoridzou, pso-
riatickou artritidou a idiopatic-
kymi strevnimi zanéty. Z toho
818 pacientt uzivalo MTX, 812
pacienttt mélo jiny konvenéni
synteticky DMARD. Metaanaly-
za nezjistila zvySené riziko jak
neinfekénich, tak infekénich ne-
zadoucich respira¢nich uc¢inkt
(RR 1,02; 95 %, CI 0,88-1,19
a RR 1,07; 95 %, CI 0,58-1,96)
[9,10].

Dalsi dtilezitou publikaci je
multicentricka prospektivni ko-
hortova studie ve Velké Britanii,
il publikovana v poloviné roku
2019. Ta ukazuje, Ze MTX by
u pacientil s RA mohl mit pro-
tektivni vliv na rozvoj ILD. Stu-
die posuzuje prediktivni faktory
pro rozvoj RA-ILD ve 2 kohortach.
Celkové bylo zahrnuto 2 701 pa-

pacient lécen

zvazte jiny
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Tabulka 4: Diferencialni diagnostika mezi MTX pneumonitidou a RA-ILD

MTX pneumonitida RA-ILD
Vyskyt 0,43 % 10-67 %
Prtibéh akutni, subakutni chronicky
Klinické symptomy teploty, dusnost, kasel dusnost, kasel
Radiologicky nalez NSIP, BOOP UIP, NSIP
Bronchoalveolarni lavaz lymfocytarni alveolitida lymfocytarni alveolitida
Lécba vysazeni MTX, kortikoidy syntetické a biologické DMARD

cienttl s nové diagnostikovanou RA, nabor probihal
mezi lety 1986 a 2012. Mezi sledované parametry
patrily demografické tidaje, 1écba, klinické vysled-
ky a pritomnost RA-ILD. Primarnim cilem studie
bylo zhodnotit vliv expozice MTX na rozvoj RA-ILD.
Béhem sledovaného obdobi se RA-ILD vyvinula u 92
pacientti. Expozice MTX byla zaznamenana u 39
(2,5 %) z 1 578 pacientu, zatimco u pacientti, kteri
nedostavali MTX, se RA-ILD rozvinula u 53 (4,8 %)
z 1 114 pacient. Zavérem studie je, Ze MTX je
asociovan se signifikantnim sniZenim rizika rozvo-
je RA-ILD (OR 0,48; 95 %, CI 0,3-0,75, P = .004).
A u pacientt, kteri byli exponovani metotrexatu,
byla doba do rozvoje ILD signifikantné delsi (OR
0,41; 95 % CI 0,23-0,75, P = .004). Tato studie
potvrdila jiné znamé rizikové faktory pro rozvoj
RA-ILD, jako je vyssi vék v dobé rozvoje RA, kou-
feni (soucasné i byvalé), muzské pohlavi, revma-
toidni uzly a zpozdéni v adekvatni 1é¢bé [4,9,10,
16,17].

Z dalSich studii mtZeme jmenovat prospektivni
studii autortt Rojas-Serrano et al. (2017), kde bylo
podavani MTX u pacient s RA-ILD spojeno se
zlepSenim preziti. Dawson et al. (2002) porovnavali
pacienty s revmatoidni artritidou 1é¢ené MTX s kon-
trolni skupinou, které MTX podavan nebyl. Sledova-
ni probihalo pres dva roky a zadny rozdil mezi té-
mito skupinami shledan nebyl [2,14,18,19].

Tyto vysledky ukazuji, Ze metotrexat by mohl mit
chorobu modifikujici efekt na RA-ILD, ktery by mo-
hl byt vysledkem jeho protizanétlivého mechanis-
mu, potlacujici aktivitu systémového onemocnéni
[8].

ZAVER

Intersticialni plicni postiZeni je pomérné castou
a zivot ohroZujici komplikaci u pacientta s revma-
toidni artritidou. Dodnes nejsou k dispozici zadné
doporucené postupy nebo randomizované kontro-
lované studie na lécbu RA-ILD.

Metotrexatova pneumonitida je vzacnym, ale za-
vaznym neZadoucim t¢inkem lé¢by metotrexatem.
Jeji incidence se v ¢ase sniZuje. MoZnym dtivodem

vvvvvv

noceni RA-ILD jako postiZeni pri 1é¢bé metotre-
xatem. Soucasné studie ukazuji, Ze metotrexat
nezvySuje riziko rozvoje RA-ILD, nékteré vysledky
dokonce ukazuji jeho mozny protektivni vliv. Poda-
vani metotrexatu u pacientti s preexistujicim plic-
nim postiZzenim je nutné s opatrnosti, a pacienty
musime po dobu lécby peclivé monitorovat [2].

Prestoze v poslednich letech doslo k velkému po-
sunu a dosahlo se fady pralomt ve vyzkumu RA,
stale zbyva zodpovédét fadu otazek ohledné RA-ILD.
Jak predchazet rozvoji RA-ILD? Kdy bychom méli
zahajit 1écbu a jaka je spravna lécebna strategie
u pacientt s RA-ILD [6]? A jaka je role metotrexatu
v 1é¢bé RA-ILD?

ZKRATKY

BOOP organizujici se pneumonie s obliterujici

bronchiolitidou

DDOT  dlouhodoba domaci oxygenoterapie
DMARD disease modifying antirheumatic drugs
(chorobu modifikujici 1éky)
ILD intersticialni plicni postiZeni
MTX metotrexat
NSIP nespecificka intersticialni pneumonie
RA revmatoidni artritida
RA-ILD postiZeni plicniho intersticia
pri revmatoidni artritidé
uIP béZna intersticidlni pneumonie
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SUMMARY

Post-COVID-19 syndrome/impairment. Definition, diagnosis and classification. A brief position paper of
the Czech Pneumological and Phthisiological Society (June 2021 update)

The Working Group of the Czech Pneumological and Phthisiological Society proposed a simple classification of
post-COVID-19 patients into four originally established clinical groups. These groups (A-B-C-D) are based on the
presence or absence of respiratory symptoms (dyspnea, cough, chest pain) and signs of pulmonary involvement
(decreased TLco, latent respiratory insufficiency, lung impairment according to chest X-ray/HRCT) at least three
months after COVID-19 diagnosis.

Keywords: Post-COVID-19 syndrome, COVID-19, patient s classification

SOUHRN

Pracovni skupina Ceské pneumologické a ftizeologické spolecnosti navrhla jednoduchou Klasifikaci pacienta
s post-covid postiZzenim. Tato klasifikace rozdéluje pacienty do ¢tyt skupin (A-B-C-D) na zdkladé pritomnosti nebo
absence: 1) subjektivnich respirac¢nich symptomu (duSnost, kasel, bolesti na hrudi) a 2) objektivnich znamek plic-
niho postiZeni (pokles TLco, latentni respira¢ni nedostate¢nost, postiZzeni struktury plic dle skiagramu nebo HRCT
hrudniku) v obdobi 3 a vice mésicti od potvrzené diagnézy covid-19.

Klicova slova: post-covid syndrom, covid-19, klasifikkace pacientii

UvoD

Pacienti po covid-19 vétSinou nemaji Zadné rezi-
dualni obtiZe. U nékterych z nich dochazi po pre-
konani akutni faze tohoto virového onemocnéni
k perzistenci symptomt a/nebo znamek orga-
nového poskozeni. Dominujici organovy systém je
respirac¢ni. Dlouhodobé péci o tyto pacienty se
v Ceské republice vénuji zejména prakticti lékafi
a pneumologové.

DEFINICE

Post-covid syndrom je soubor respiracnich

a nerespira¢nich priznaku, které pretrvavaji po 12
a vice tydnech od vzniku onemocnéni covid-19
a které patofyziologicky souvisi s timto onemocné-
nim a nejsou vysvétlitelné jinou pri¢inou [9,10,11].
V posledni dobé je zfejmé, Ze ne vSichni pacienti
s post-covid zménami funkce respira¢niho systé-
mu (dle vySetreni plicni difuze, pripadné dle zaté-
Zového testovani chtizi) a/nebo se zménami struk-
tury plic (dle HRCT hrudniku) jsou symptomaticti.
Proto mtiZeme logicky pouZivat i ponékd Sirsi po-
jem post-covid postiZeni [1]. Analogie k post-co-
vid postiZeni byla jiZ nalezena u pacientti se SARS
a praseci chripkou [2,3,4,5].

Terminologicky se v zahrani¢i nékdy setkame s ra-
dou ruznych oznaceni pro obtiZe nasledujici po
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onemocnéni covid-19: long covid (zahrnujici Sirsi
¢asové obdobi od 5. tydne dale). Dale existuje i ter-
min post-akutni covid neboli probihajici covid, za-
hrnujici ¢asové rozpéti 5-12 tydnt od vzniku infekce
covid. Samotny termin post-covid (ktery pouZiva-
me) muZe byt nahrazen pojmem chronicky covid.
Dalsi ¢ast naseho textu se tyka vyhradné postizeni
po vice nez 12 tydnech tedy post-covidu [6].

Obrazek 1: Systém péce o pacienty s post-covid syn-
dromem/postiZzenim v CR (schéma) je zaloZen na
spolupraci praktikd a pneumologi, doplnéné pfi-
padné dalsimi specialisty

e Prakticky lékar (> 5 000 ambulanci v CR)
¢ vylouéeni jinych onemocnéni

¢ Pneumolog (400 ambulanci véetné
nemocnic¢nich v CR)

¢ posouzeni rozsahu postiZeni,
dispenzarizace, 1écba post-covid

)

e Mezioborové centrum (pfiblizné 10-14 v CR)

o diferencialni diagnostika komplikovanych
pfipadd post-covid

J

Obrazek 2: Klinicka klasifikace pacientu s post-covid
syndromem/postiZenim, bliZSi vysvétleni v textu [1]

{ TLco / Il 6MWT / X-ray / HRCT

dusnost / kasel / bolest na hrudi

extra pulmonalni symptomy m

Post-covid syndrom/postiZeni muiZe pravdépo-
dobné postihnout jakykoliv organovy systém, do-
minantné vSak poSkozuje respira¢ni systém (horni
a dolni dychaci cesty a plice) a sniZuje toleranci
fyzické zatéze. Casto ma i své psychické (uzkost,
deprese, post-traumaticka stresova porucha), der-
matologické (telogenni efluvium), pripadné neuro-
logické (insomnie, cephalea) nasledky a radu dal-
Sich [7,8].

Jak jiZ bylo uvedeno vySe, post-covid syndrom/
postiZeni muize byt, v nékterych pripadech, oligo-
symptomaticky, ev. zcela asymptomaticky, pouze
s vyjadrenymi patologickymi nalezy v ramci prove-
denych vySetreni (napriklad redukce plicni difuze,
po-zatézova desaturace, patologické zmény viditel-
né na HRCT hrudniku, kompatibilni s post-covid)
[1]. Tato forma ,de facto” nezapada do pojmeno-
vani ,syndrom®“, avSak pro jednoduchost pojem
»post-covid syndrom* ji pod timto oznacenim 1é-
kari ve vétsiné€ zemi pouZzZivaji.

VEétsi pravdépodobnost post-covid postiZzeni by-
la dosud nalezena u Zen, pacienttl s chronickou ob-
strukéni plicni nemoci, nemocnych s chronickou
rendalni nedostate¢nosti a u osob hospitalizovanych
kvili velmi téZzké formé covid-19 na jednotce in-
tenzivni péce.

Dlouhodobé priznaky v ramci post-covid syn-
dromu mohou byt z patofyziologického hlediska
zplsobeny minimalné nasledujicimi skutec¢nostmi
[12]:

1. Strukturalnim postiZenim plic, ev. jiného orga-
nu, primo souvisejicim s probéhlym onemoc-
nénim covid-19 (plicni fibréza, pneumothorax,
bronchiektazie a dalsi);

2. Dlouhodobou hypoxemii s hypoxii mnoha tkani
(napriklad CNS postiZeni);

3. Syndromem post-intenzivni péce (soubor proje-
vua tykajicich se nasledkti dlouhodobé intenziv-
ni péce — napriklad polyneuropatie kriticky ne-
mocnych, dekubity, atrofie svalt atd.);

4. Post-virovym unavovym syndromem (spolec¢né
pro mnoho virovych onemocnéni);

5. Prolongovanymi nasledky prozanétlivé a/nebo
prokoagulaéni faze onemocnéni.

Mezi éasté priznaky post-covid syndromu pa-

txi [6]:

e extrémni/dlouhodoba tinava,

e svalova slabost, fyzicka dekondice, bolesti klou-
b,

e zvySena teplota, zvySené poceni,

e neschopnost se soustredit, vypadky paméti (,moz-
kova mlha"),

e zmény nalady, nékdy doprovazené depresi/an-
xietou,

e potiZe se spankem, zejména charakteru nespa-
vosti, bolesti hlavy,

e bodavé bolesti v rukou a nohou, parestezie,

e zaZivaci obtiZe — prtjem, zacpa, nechutenstvi, ne-
volnost, zvraceni,
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Obrazek 3a, b, ¢

47-lety muz. Tézky covid-19 v bfeznu 2021 lééen HFNO a nasledné UPV. V ¢ervnu 2021 (4. mésic od diagnézy
covid-19) byla nalezena zavaZna stenéza horni trachey v misté, kde po dobu 390 hodin byl umistén balén
intubaéni kanyly. Trachedlni chrupavky byly v misté stenézy zcela destruovany (3a, 3b, 3c). Uspésna ope-
raéni 1ééba - resekci postiZzeného tiseku prudusnice (3d).

e dlouhotrvajici ztrata chuti a ¢ichu,

¢ bolest v krku a potiZe s polykanim,

¢ kozni eflorescence ruzného typu, zvySené vypa-
davani vlast (telogenni efluvium),

e dusnost a dechovy dyskomfort, dechové podmi-
néna redukce tolerance fyzické zatéze,

¢ bolesti na hrudi a dyskomfort na hrudniku,

e kaSel (suchy i produktivni),

e buseni srdce, palpitace.

DIAGNOSTIKA

Pacient po onemocnéni covid-19 je nejdfive vy-
Setfen praktickym lékafem, méné cCasto jinym

Obrazky: 3a, b — Martin Hyrsl, RDG klinika, FN HK, ob-
razek 3c — autori. Obrazek 3d - profesor Viktor Chro-
bok, ORL klinika, FN HK

lékafem v ramci zdravotniho systému CR (obra-
zek 1). Toto inicialni vySetfeni je zaméreno na oSe-
tfeni pacientt1 v prvnich tydnech po prekonani co-
vid-19 a na vylouceni jiné pric¢iny obtiZi (mozZnost
dekompenzace jiZ pre-existujictho onemocnéni, pri-
padné vznik nové choroby nepfitomné drive). Pro
pacienty s vyraznymi respira¢nimi obtiZemi, pri-
padné pro pacienty s polymorfnimi obtiZemi s vy-
raznym podilem respirac¢nich je druhym krokem
vySetieni v ambulanci pneumologa. Pneumolog
by mél vénovat pozornost zejména:
1. VSem osobam po predchozi hospitalizaci s co-
vid pneumonii (nejvétsi priorita), nezavisle na
pritomnosti symptomu;
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2. Pacientum po ambulantné 1ééené covid pneu- nim covidem (bez znalosti PCR ¢i antigenu)
monii, nezavisle na pritomnosti symptomi; bez projevlt pneumonie, nicméné s pritomnosti
3. Ambulantné lééenym pacientim s prokaza- post-covid symptomur >12 tydnti.
nym covidem, bez projevi pneumonie, nic-
méné s pritomnosti post-covid symptomti > 12 Naplni prace ambulantniho pneumologa (v ne-
tydnui; mocni¢ni ¢i mimonemocni¢ni sfére) je komplexni
4. Ambulantné lééenym pacientum se suspekt- | pneumologické vySetieni, véetné podrobného roz-

Obrazek 4a, b, c, d

53-leta Zena. Pro kriticky covid-19 v tinoru 2021 1ééena HFNO, UPV a ECMO. V ¢ervnu 2021 (4 mésice od
diagnézy covid-19) byla poprvé vySetfena pneumologem pro jen pomalu ustupujici dusnost a nalez zavaz-
ného post-covid postiZeni obou plic a pleuralni dutiny. V minulosti 1écba vysSimi davkami systémovych ste-
roidi nejasného trvani. Dle dokumentace z nékolika zdravotnickych pracovist zjiSténa pozvolna, avsak
trvala tendence k redukci pneumotoraxu a zlepSovani oxygenaéni funkce plic.
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Obrazek 5: Mezioborovy pfistup k post-covid postiZeni zahrnuje pneumology, praktické lékafe, hematology,
kardiology, neurology, nefrology, psychiatry, fyzioterapeuty a dalsi [6]

Pulmonary/cardiovascular

Symplom assessment through
virualin-person follow-up al
4= wodks and atl 12 weeks

post-discharge

|

Dyspnsa/parsistent oxygen reguinsment

Considar BMWT, PFT, chest X-ray,
PE work up, echocardiogram and
e HRCT of the chest as indicated "

o | -

Hematology Meuropsychiatry
Consider extendad Scraaning for amdaty,
thromboprophylaxis for depression, PTSD, sleep
high-risk survivors based on disturbances and
sharad decision-making : impairmant
COVID-19 clinic
Renal : Primary care
Early follcaw-up with Consideration ol early rehabilitation
nephrologists after discharge for Patient education
patients with COVID-19 and AKI Consider enroliment in clinical
research studias
Active engagment with patient
advoCacy groups
boru anamnézy, zobrazovaci vySetfeni, tedy mi- | hrudniku pfitomna ndmahova desaturace a/nebo

nimalné RTG plic ve dvou projekcich, vySetfeni | respira¢ni symptomy a/nebo porucha plicni difu-
plicnich funkci, véetné plicni difuze (transfer | ze, je vhodné zajistit provedeni HRCT hrudniku,
faktoru) a 6-minutovy test chizi (6-MWT). 6-MWT | navic pfi zvy$ené hodnoté D-dimert1 ¢i jinych znam-
muZe byt nahrazen jinym jednoduchym zatéZovym | kach plicni embolie je vhodné doplnit CT angiogra-
testem k prukazu pritomnosti latentni respirac¢ni | fii — lze i ambulantné [13].

insuficience, tedy signifikantniho pozatéZového po-
klesu saturace (> 4 % oproti klidové hodnoté nebo Novelizaci vyhlasky 39/2012 Sb. byla pritomnost
absolutnimu poklesu < 90 %). Jedna se o nasledu- | post-covid postiZeni zarazena mezi onemocnéni
jici varianty alternativniho zatéZového testovani: | ze zidkona sledovanid v ambulanci pneumologt
chtize do schodtl u ordinace, nékolika minutova [14]. Osoby s post-covid syndromem/postiZenim
usilovna terénni chtize v okoli ordinace, 1-minuto- | jsou a budou dispenzarizovany pneumology do do-
vy sit to stand test — 1MST v ¢ekarné ¢i ambulanci, | by vymizeni respiracnich priznakt a soucasné do
vzacné muZe byt zajiSténo spiroergometrii. Pokud | normalizace plicnich nalezt (funkénich, zobrazo-
je u pacienta s normalnim nalezem na skiagramu | vacich). Dle informaci o onemocnéni SARS lze pred-
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pokladat nutnost sledovani po dobu 1-3 let. Bude-
li rezidualni nalez trvat déle, sledovani bude delsi
(to predpokladame u < 5 % osob trpicich post-co-
videm). Naopak pri vymizeni vSech patologickych
nalezti souvisejicich s post-covid syndromem/
postiZenim bude dispenzarizace ihned ukoncena.
Ambulantni pneumolog dispenzarizujici pacienta
s post-covid syndromem néasledné vyplni zaklad-
ni informace o pritomnosti ¢i nepritomnosti res-
piraénich i mimorespiraénich symptomad, res-
pektive patologického plicniho nalezu do post-
covid modulu v ISIN na strankach UZIS CR (mo-
dul je oznacen jako ISINP). Vyplnéni modulu trva
maximalné 5 minut, je mozné ho vyplnit zpétné.
kladnu UZIS CR, tykajici se nemoci covid-19.

Pneumolog a prakticky lékar zajistuji rovnéz do-
Setrfeni pripadnych znamek extrapulmonalniho
postiZeni. V pripadé zjevného extrapulmonalniho
postiZzeni pneumolog ¢i prakticky lékar pacienta
bez odkladu vyresi nebo odesle k patricnému obo-
rovému specialistovi (seznam odbornosti pokryva
pestrou paletu post-covid a zahrnuje hlavné nasle-
dujici specializace: hematologie, dermatologie,
psychiatrie, neurologie, gastroenterologie, nefrolo-
gie, revmatologie, kardiologie, ORL).

Komplikované a/nebo multisystémové pripady
post-covid syndromu/postiZeni mohou byt kon-
zultovany a po domluvé i reSeny v mezioborovych
centrech post-covid péce. K jejich postupnému zfi-
zovani doslo ve vétSiné krajskych a univerzitnich
nemocnic. Pfikladem takového centra je Centrum
post-covidové péce ve Fakultni nemocnici v Hradci
Kralové [15].

Zejména pro potieby stratifikace nemocnych byl
pneumology vytvoren nasledujici navrh klinické
klasifikace post-covid pacientt (obrazek 2). Tato
klasifikace je pouzZivana v rameci dispenzarizace
post-covid, pacienttt vykazované v modulu ISINP
na UZIS.

Patologicky nalez asociovany s post-covidem
zahrnuje:

e vySe uvedené respiracni a extrapulmonalni symp-
tomy,

e patologické vysledky funkéniho vySetfeni plic:
¢asto TLco < 80 % nalezitych hodnot, vzacné re-
strikéni ¢i obstrukéni ventilaéni porucha,

e pokles saturace > 4 % oproti vychozi klidové hod-
noté nebo absolutni pokles saturace < 90% pri
6-MWT nebo pfi jiné submaximalni fyzické zaté-
Zi,

Obrazek 6: Ukazka komplexniho pfistupu k post-covid pacientiim v ramci centra univerzitniho pracovisté

v Yale; USA [26]
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¢ patologicky nalez zobrazovacich vySetreni: RTG
hrudniku (pfipadn€ HRCT hrudniku, viz vySe)
nevysvétlitelny jinak (nutno vzit v itvahu vSech-
ny anamnestické tidaje v predchorobi, pripadné
teoretickou moznost vzniku nového onemocnéni
v prubéhu covid-19 nebo po ném),

KLASIFIKACE

Stratifikace nemocnych s post-covid syndro-
mem a navrh péce:

A

e pacient bez respira¢nich symptomti a bez pato-
logie na RTG (HRCT), TLco, 6-MWT,

¢ obvykle vyfazen z dispenzarizace pneumolo-
ga, odeslan zpét k praktickému lékari,

e v pripadé extrapulmonalnich symptomut odeslan
k prislusnému ambulantnimu specialistovi, bez
nutnosti kontroly u pneumologa.

B

e pacient trpi respira¢nimi symptomy, neni vSak
patrna Zadna patologie pri RTG (HRCT), ani neni
sniZeno TLco, ani neni pritomna desaturace bé-
hem fyzické zatéze (tedy latentni respira¢ni ne-
dostate¢nost), napriklad pri 6-MWT,

e obvykle podrobnéjsi doSetfeni v pneumolo-
gické ambulanci, véetné provedeni krevnich
odbéru, odbérd sputa, provedeni bronchomo-
torickych testiu, bronchoskopie, EKG, UZ srd-
ce a podobné,

¢ dispenzarizace pacienta a pripadné odeslani k pfi-
sludnému specialistovi,

e kontrola dle symptomu a klinického stavu nej-
spiSe za 3 meésice.

C

e pacient netrpi respirac¢nimi symptomy, nicméné
ma pritomnou patologii RTG (HRCT) a/nebo ma
redukci TLco, €i patrnou desaturaci pri fyzické
zatézi,

e obvykle zahajeni 1é¢by adekvatni podstaté
a mife respira¢niho postiZeni (viz samostatné
doporuceni),

¢ dispenzarizace pacienta a pripadné€ odeslani k pri-
slusnému specialistovi,

¢ kontrola dle symptom a klinického stavu za 1-3
mesice.

D

e pacient trpi respira¢nimi symptomy a soucasné
ma patologii RTG (HRCT) a/nebo redukci TLco €i
desaturace pri fyzické zatéZi (naptiklad pri
6-MWT),

e dle klinickych nalezi a symptomt odeslani ke
specialistovi nebo doSetreni stavu s ev. konzul-
taci na vySSim pracovisti dle typu postiZeni,

e reSeni klinickych symptomu €¢i nalezt ve spo-
lupraci s ambulantnimi specialisty (kardiolog,

hematolog, nefrolog, neurolog, gastroenterolog,
revmatolog, dermatolog, ORL specialista, infek-
tolog, psychiatr, somnolog, a dalsi), s moZnosti
dalsi konzultace na vySSim pracovisti (viz vySe).

Pozn: V pripadé extrapulmonalnich priznaku do-
Setfeni ambulantnim specialistou dle spadu, ¢i po
konzultaci na vySSim pracovisti.

KAZUISTIKY

V praci multioborového centra post-covid péce se
setkdvame s pestrou paletou klinickych pripadti.
Samozrejmeé Ze plati tvrzeni: ,Ne vSe po covidu je
post-covid.” Nicméné ve skutecném svété pneumo-
logické praxe jsou pripady nemocnych pouze se
subjektivnimi obtiZemi dost vzacné, urcit€é méné
Casté nez opacna situace, tedy pritomnost objek-
tivnich znamek organového poSkozeni pacientt po
klinické pripady jsou spojeny jak se subjektivnimi
symptomy, tak s objektivnhim nalezem poSkozeni
organu. Dvé kazuistiky z této skupiny nemocnych
uvadime v tomto dokumentu.

V kazuistice 1 jde o 47letého, zna¢né obézniho
muze (BMI 47), trpiciho nelécenym syndromem
spankové apnoe, hypertenzi a poruchou glukézové
tolerance, ktery byl béhem brezna a dubna 2021
hospitalizovan se zavaznym prubéhem covid-19
s nutnosti umeélé plicni ventilace (po dobu 390 ho-
din) v mens$i nemocnici Kralovéhradeckého kraje.
Nékolik tydnti po extubaci postupné vznik a po-
malé zhorSovani obtiZi s dychanim. Tyto nejprve
chybné uzavirany jako praduskové astma, pfi-
padné opakované respiracni infekce. Za vice jak
3 mésice, v €ervnu 2021 se pacient dostava na
bronchoskopické vySetreni, nalezena zavazna ven-
tilaéné vyznamna stenéza horni ¢asti trachey,
s destrukei nékolika trachealnich chrupavek. Re-
sekéni vykon zcela obnovuje prtachodnost tra-
chealniho lumen a velmi rychle normalizuje klinic-
ky stav pacienta (obrazky 3a, b, c, d).

V kazuistice 2 je prezentovana 53leta, dosud
zdrava, sportujici nekurfacka s kritickym prubeé-
hem covid-19 béhem tinora 2021. Po umeélé plicni
ventilaci a ECMO byla nasledné dva mésice 1écena
v rehabilitaéni nemocnici. B€hem hospitalizaci snad
1é¢ena vySSimi davkami systémovych steroidti. Ro-
dinou objednana do mezioborového centra post-
covid péce. Pri prvni ambulantni kontrole (na kon-
ci cervna 2021, tedy po vice jak 4 mésicich od
diagnoézy) nalezena rezidualni respira¢ni nedosta-
tecnost (klidova saturace 92 %, pri chuzi pokles na
81 %), tézka porucha plicni difuze (TLco 20 %), re-
strikéni ventila¢ni porucha (TLC 50 %), sonogra-
ficky prokazana vyznamna plicni hypertenze a dle
HRCT hrudniku nalezena rozsahla infiltrace, konso-
lidace a fibrotizace plice spolu s apikalnim emfyzé-
mem, pleuralnimi srtsty a s bilateralnim zbytkovym
pneumotoraxem (obrazky 4a, b, c, d). Pacientka
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kratkodobé sledovana na ltzku, stav vitalnich pa-
rametri stabilni, dohledana ¢ast RTG a CT doku-
mentace ve spadové nemocnici. Provedena bron-
choalvelolarni lavaz a odbér krevnich markerti
bakterialniho/plisniového postiZzeni plic. Zahajena
cilena plicni rehabilitace, pro domo pokracovano
v oxygenoterapii. V planu (po vylouceni infekce)
zvazeni podavani casové€ omezeného pulsu systé-
movych steroidua a dalsi sledovani stavu, s 1é¢bou
pripadnych komplikaci.

ZAVER

Ukonc¢eni akutnich obtiZi pfi covid-19 nezname-
na u C¢asti pacientt konec zdravotnich obtizi [16].
PostiZeni pacientti po prodélani onemocnéni covid-
19 je realitou ve v8ech zemich svéta [17-21].

Dosud neexistuji spolehliva epidemiologicka da-
ta na globalni ani narodni trovni. Strizlivé odhady
ukazuji, Ze 5-10 % osob po prodélani covid-19 bu-
de po 12 a vice tydnech od vzniku choroby vyka-
zovat objektivni znamky rezidualniho organového
postizeni s/bez pritomnosti adekvatnich sympto-
mu [1,22]. Rada z nich bude trpét obtiZzemi a/nebo
znamkami organového postiZeni i po 6, respektive
9 mésicich [6,13,19,20,21,23,24]. Zdravotni systé-
my rozvinutych zemi (OECD, EU, USA, Australie,
Kanada) se zacinaji systematicky zabyvat jejich
identifikaci a klasifikaci z divodu monitorace vy-
voje a sledovani efektu soucasné 1é¢by (tématu te-
rapie je vénovan samostatny dokument CPFS).
Dominujici postiZeni post-covid pacientt se jedno-
znacné tyka respiracéniho systému, nicméné post-
covid mtiZe postihnout rfadu dalSich télesnych or-
ganu [6,25,26]. Proto je celosvétové doporucovan
komplexni pfistup s centralni roli praktického 1é-
kare a pneumologa, s nutnosti vyuZivat mezioboro-
vé spoluprace (obrazek 5) [6]. Rovnéz v CR navrze-
ny systém péce s dominantni tilohou praktického
lékare (identifikujictho pacienty s obtiZemi ¢&i
znadmkami postiZzeni) a pneumologa (zaméreného
na meéreni plicni difuze, zjistovani patologie na zo-
brazovacim vySetrfeni hrudniku a posouzeni pri-
tomnosti raznych forem respira¢ni nedostatec¢nos-
ti), spolupracujicich s dals$imi specialisty dle typu
extrapulmonalniho postiZeni, je z velké casti ve
shodég s pristupem komplexniho post-covid centra
v Yale (USA) (obrazek 6) [26]. LéCebné intervence
jsou cilené zaméreny na pulmonalni rehabilitaci,
redukci polymorfnich symptomt1 ¢i na nespecific-
ké protizanétlivé, antikoagula¢ni ptisobeni dlouho
znamych 1ék11, nyni nové pouZivanych rovnéz v in-
dikaci post-covid. Podrobné¢jsi popis lécby post-
covid pacientt1 je naplni samostatného pozi¢niho
dokumentu CPFS (viz www.pneumologie.cz). Prob-
lematika post-covid postizeni je predmétem ne-
ustalého vyzkumu mnoha védeckych tymu po celé
planeté, nové skutecnosti nam jisté mirné upres-
ni, pripadné zasadné& upravi stavajici strategii [27,
28].
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Pokyny autorum

Zasady vztahu mezi autory a redakci:

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

Nebude-li ¢lanek pfijat, budou vsechny zaslané materidly vrdceny na adresu
hlavniho autora. Bude-li pfijat, ziistanou vSechny materidly v redakci, vrdceny budou
jen na vyzadani autord.

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

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

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

Formalni nalezitosti prispévku:

Rukopis zasilejte na adresu redakce spolu s CD nebo je mozné text zaslat redakci
elektronicky. Prilohy (diapozitivy, fotografie, obrazky) staci poslat v jediném prove-
deni, které musi byt reprodukovatelné. Texty je nutné zasilat pouze ve formatu MS
Word. Pfi psani rukopisu na pocitai je tieba psat fadky plynule (tzv. , nekonecny 13-
dek”), tzn. kldvesu ENTER stisknout pouze na konci kazdého odstavce. Rozlisujte
znaky | (malé 1) a 1 (jedna), O (velké 0) a 0 (nula).

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

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

Rukopis musi mit tyto naleZitosti:

1. Vlastnf text.

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

3. Seznam literatury.

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

5. Texty k dokumentaci.

Souhrn je v soucasné dobé dileZitou soucasti sdéleni, je obvykle jedinou infor-
maci o obsahu préce, které se ukladd do elektronickych databazi. Proto je tieba, aby
byl pfi zachované strucnosti co nejvystiznéjsi. Originaini prace maji byt clenény do
nasledujicich kapitol:

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

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

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

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

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

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

Obecné se uvadéji prijmeni a zkratky jmen prvnich Ctyi autord; je-li autorl pét
a vice, uvadi se jen prvni tii a zkratka et al."”.UzZiv4 se plné formy citaci: prijmeni
a zkratky kfestnich jmen autord, pIny nézev citované prace, event. podndzev prace
v jazyce originlu, nazev Casopisu uzndvanou zkratkou, popf. v plném znéni, ro¢nik,
rok vydani, cislo svazku a strankovy rozsah. Inicidly prvnich jmen autorli a zkratky
ndzvu casopisu se pisi bez tecek, za znaky oddélujicimi rok vydani, ro¢nik a stranky
se pise Cérka, stfednik a déld mezera.

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

Redakce pfijima texty podle nasledujicich kategorii:

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

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

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

e Dopisy redakci (Letters to the editor): Znamenaji polemiku na strankach ¢aso-
pfipojuje odpovéd autora plivodniho sdéleni nebo komentdr redakce.

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

hopy.

Etické aspekty:

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

Prispévky zasilejte na adresu:
Redakce casopisu

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

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





