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Tuberkuldéza vcéera a dnes.
A co bude zitra?

M. Koziar Vasakova

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

Tuberkuléza (TB) byla od nepaméti aZ do roku
2020 druhou nejcasté&jsi smrtici infek¢éni chorobou
svéta (po AIDS). Od roku 2020 byla TB odsunuta
na 3. pricku diky pandemii covid-19, nicméné po
prechodném poklesu incidence i mortality dochazi
opét ke vzestupu poc¢tu nemocnych i mrtvych. Vice
nez 50 let mame k dispozici zakladni fadu 1ékt pro
1é¢bu této nemoci, a presto na TB ro¢né umira
1,45 milionu lidi, 8,8 milionu lidi ro¢né onemocni
a z toho je 1,1 milionu zaroven HIV pozitivnich. Na-
vic jsou infikovany témér 2 miliardy lidi, coZ pred-
stavuje pool potencialné nemocnych v pripadé, Ze
budou oslabeni pridruZzenou nemoci nebo 1é¢bou
potlac¢ujici imunitu. Z infikovanych osob onemocni
TB béhem Zivota méné nez 10 %, jedna se vétSinou
o déti a dospélé s poruchou bunécéné imunity, ze-
jména podvyZivené, alkoholiky, diabetiky, pacienty
po transplantacich, na protinddorové a imunosu-
presivni 1é¢bé a na chronické dialyze. Navic covid
zhorSuje prognézu a zvySuje riziko smrti u jedinct
s koincidenci aktivni TB a covid. Neni doposud
jasné, zda covid-19 mutize aktivovat ¢i reaktivovat
latentni TB infekci, i kdyZ je to moZné nebo vzhle-
dem k sekundarni supresi bunééné imunity pri co-
vidu u nékterych jedincti i pravdépodobné.

Epidemiologicka data TB jsou nejhorsi v zemich
chudych, se Spatnou dostupnosti zdravotni péce,
takZe v osmi zemich svéta v oblasti Indie a JiZni
Afriky je diagnostikovano 68 % vSech novych pri-
padti tuberkul6z kazdoroc¢né. V Ceské republice je
epidemiologicka situace prizniva, pocet novych pri-
padt ro¢né v poslednich letech neprekracuje 400.
Vyznamnym epidemiologickym rysem TB ve vyspé-
lych zemich Evropy je relativné vyssi zastoupeni
nemocnych mezi legalnimi a ilegalnimi migranty ve

srovnani s rezidenty. Fenomén migrace s sebou pfi-
nasi i vyssi vyskyt rezistentnich forem TB, zejména
multirezistentni TB (MDR TB), ktera predstavuje
pomeérné zavazny terapeuticky problém. Stran 1é¢-
by je totiz MDR TB fakticky i finan¢né daleko na-
ve své vétSiné jsou nejen Spatné dostupné (pouze
na mimoradny dovoz), ale i velmi drahé. Mezi nej-
drazsi, ale zcela zasadni 1éky pro lé¢bu MDR TB
patri nové preparaty bedaquilin a pretomanid, kte-
ré jsou spolu s fluorochinolony zakladem léceb-
nych kombinaci, a jejich pouZziti umoznuje zkratit
1é¢bu MDR TB aZ na neuvéritelnych Sest mésict
oproti prfedchozim nejméné 18 mésiciim. V soucas-
né dobé se v CR snazime v kooperaci s MZCR o roz-
§ifeni specializovanych pracovist pro 1écbu MDR
TB, takZe je v planu vytvoreni Centra pro MDR TB
nejen ve Fakultni Thomayerové nemocnici, ale i ve
fakultnich nemocnicich v Hradci Kralové a Brné.
Lze totiZ predpokladat, Ze v kontextu migrace obyva-
tel z Ukrajiny do CR a ostatnich zemi Evropy dojde
k narastu MDR TB i u nas.

V ramci nasi odborné spole¢nosti opakované ve-
deme jednani o zajiSténi ItiZek a dostupnosti vakci-
ny, tuberkulinu a 1ékti pro TB, navic nyni jedname
i 0 zménach v narizeni izolace, danych vyhlaskou.
Lze jen podékovat vSem naSim lékarim v nemoc-
nicich i v ambulantnich zafizenich za to, Ze kon-
trola TB v CR je navzdory véem obtiZim a demogra-
fickym i epidemiologickym zménam dobr4, a véfime,
Ze takova i ztistane.

REFERENCE
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-UCN-TB-2022-2
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Aktualni epidemiologicka situace TBC ve svété,
na Ukrajiné a v Ceské republice

J. Wallenfels

Narodni jednotka dohledu nad tuberkul6zou, FN Bulovka, Praha

SUMMARY

Current epidemiological situation of TB in the world, Ukraine and the Czech Republic

In 2021, 6.5 million cases of tuberculosis (TB) were reported globally; however, the WHO estimates that 10.6 mi-
llion people (134/100,000) developed the condition. As many as 1.6 million people (20/100,000) died of TB. The
increase in TB mortality to the 2017 level may be explained by worse access to the diagnosis and treatment
of TB due to the COVID-19 pandemic. In Europe, TB primarily affects vulnerable populations such as migrants,
homeless people, prisoners or HIV-positive persons. The WHO estimates the incidence of TB in Ukraine to be
71/100,000. Approximately a third of cases are multidrug-resistant and one in five patients is HIV-positive. The
Czech Republic is among countries with the lowest TB rates globally. In 2021, 357 cases (3.4/100,000) were re-
ported to the national TB registry. Data for 2022 are not available as yet but the total number of TB cases is ex-
pected to rise in the Czech Republic, resulting from more reported cases of TB in Ukrainians due to the war in
Ukraine. Fortunately, TB rates in Ukrainian refugees are considerably lower than those estimated when the war
started.

Keywords: tuberculosis, epidemiological situation, Czech Republic, Ukraine

SOUHRN

Celosvétove bylo v roce 2021 hlaseno 6,4 milionu pripadtit TBC, podle odhadtt SZO v8ak onemocnélo 10,6 milio-
nu lidi (134/100 000). Na TBC zemrelo 1,6 milionu lidi (20/100 000). Horsi pristup k diagnéze a 1écbé TBC jako
disledek pandemie covid-19 se promitl do nartstu poc¢tu tmrti na TBC na troven roku 2017. V Evropé TBC po-
stihuje v prvni fadé zranitelné populace, napriklad migranty, bezdomovce, vézné, HIV pozitivni apod. Na Ukrajiné
SZO odhaduje incidenci TBC na 71/100 000. PribliZzn€ kazda treti TBC je tam multirezistentni a kazdy paty ne-
mocny je soucasné nakazen HIV. Ceska republika se fadi ke stattim s nejnizsim vyskytem TBC na svété. V roce
2021 bylo do Registru TBC hl4aseno 357 pfipadu (3,4/100 000). Udaje za rok 2022 jesté nejsou dostupné, je vsak
pravdépodobné, Ze celkovy pocet TBC v Ceské republice mezirotné vzroste, a to v diisledku narastu hlasenych
TBC u Ukrajincti v souvislosti s valkou na Ukrajin€. Pfiznivé je, Ze pocty TBC u ukrajinskych uprchlika jsou vy-
razné€ nizsi, nez ¢inily odhady na zacatku valky.

Klicova slova: tuberkuléza, epidemiologicka situace, Ceska republika, Ukrajina

SITUACE TBC VE SVETE To predstavuje meziroéni (2020/2021) nartist inci-
dence TBC o 3,6 %. Vice nez 2/3 vSech pripadt

Epidemiologickou situaci TBC v Ceské republice | TBC bylo hlaSeno jen z 8 statti svéta (Indie, Indo-
ovliviiuje mnoho faktorti. Jednim z nich je nepo- | nésie, Cina, Filipiny, Pakistan, Nigérie, Bangladés
chybne i situace s TBC ve svété. Ta se celkové az a Kongo (Kinshasa)). Podil dospélych ¢inil 89 %,
do vypuknuti pandemie covid-19 v poslednich le- | z nich 63 % byli muzi. 7 % TBC nemocnych bylo
tech zlepSovala, i kdyZ geograficky zna¢né€ nerov- | soucasné€ HIV pozitivni. Odhad poc¢tu novych pri-
nomérné a pomalu. Pandemie covid-19 v8ak tento | padu rifampicin rezistentni TBC ¢ini 450 000. Na
pozitivni trend zastavila a v né€kterych oblastech | TBC v roce 2021 zemrelo 1,6 milionu lidi (mortalita
bohuZel i obratila. Celosvétove bylo v roce 2021 hla- | 20/100 000), letalita je 15 %. HorSi pristup k dia-
Seno 6,4 milionu pripadua TBC, podle odhadi SZO | gnéze a lécbé TBC se promitl do nartstu poctu
vSak onemocnélo 10,6 milionu lidi (134/100 000). umrti na TBC na troven roku 2017. Dopad pande-




mie COVID-19 na mortalitu TBC je rychly, inciden-
ce reaguje az s urcitym zpozdénim. Rozvrat posky-
tovanych sluzeb v oblasti diagnostiky a 1é¢by TBC
se totiZ nejprve projevi u téch, kteri jiz TBC maji,
coz vede ke zvySeni po¢tu umrti. Druhym duavo-
dem je relativné dlouha doba mezi ndkazou a roz-
vinutim onemocnéni u TBC. TBC je 13. nejcasté€jsi
pric¢ina imrti na svété (idaj za rok 2019) [1]. V Ev-
ropé€ TBC postihuje v prvni radé zranitelné popu-
lace, napriklad migranty, bezdomovce, vézné, HIV
pozitivni apod.

SITUACE TBC NA UKRAJINE

V roce 2021 bylo na Ukrajiné hlaSeno 19 793 pri-
padta TBC (45/100 000), SZO vsak odhaduje inci-
denci na 71/100 000. 70 % nemocnych predsta-
vuji muZi (starsi 15 let). Priblizné kazda treti TBC
je multirezistentni a kazdy paty nemocny je sou-
¢asné nakazen HIV. Z globalniho pohledu Ukrajina
nepatri mezi staty s vysokou nalozi TBC, na evrop-
ské poméry je zde vSak incidence TBC vysoka, témér
20x vyssi nez v Ceské republice. Vyskyt multirezis-
tentni TBC radi Ukrajinu mezi 10 nejpostiZzenéjSich
statti svéta, a to jak v absolutnich, tak i v relativ-
nich ukazatelich [1].

SITUACE TBC V CESKE REPUBLICE

Ceska republika se fadi ke statim s nejnizsim
vyskytem TBC na svété. Dlouhodoby trend vysky-
tu je priznivy, jak ukazuje graf 1. Nasledujici udaje
se tykaji roku 2021. HlaSeno bylo 357 pripadu
(3,4/100 000). Je to nejméné v historii, poprvé pru-
meérné méné nez 1 pripad za den. Onemocnélo 251
muzu a 106 Zen (pomér postiZe-
ni muzu a Zen byl 2,4 : 1). Podil
drive lécenych byl 7 %. Zastou-
peni plicnich TBC ¢inilo 90 %
(322 pripadu). Nejvy$si nemoc-
nost TBC byla u muzua ve vékové
skupiné 55-59 let (9,5 na 100 000
muzu), nasledovania nemocnosti
ve vékové skupiné 50-54 let (8,5
na 100 000 muZz1), u Zen ve veé-
kové skupin€é 25-29 let (4,6 na
100 000 zZen). U déti (ve vékové
skupiné 0-14 let) bylo hlaseno 12
pripadt TBC, z toho 7 ve vékové
skupin€ 04 roky. Nejvice pacien-
ta mélo bydliSté ¢i misto pobytu
v hl. m. Praze (85 pripadu, coZ je
6,7 na 100 000). Nad celostatnim
pramérem poctu hlaSenych ne-

20 000 —

15 000 —

10 000 —

pocet pripadu

5 000 —

ravsky kraj (3,8 na 100 000). Nejpriznivéjsi situace
byla ve Zlinském kraji se 7 pripady (1,2 na
100 000). Podil kultiva¢né pozitivnich TBC ¢inil 81
% (288 pripadu). Z epidemiologického hlediska nej-
picky pozitivnich ze sputa, bylo zjiSténo 151. Podil
TBC nemocnych narozenych mimo Ceskou repu-
bliku ¢inil 37 %. Jednalo se v absolutnich ¢&islech
o 132 pripadu (pro srovnani nejvyssi pocet dosud
byl zaznamenan v roce 2008 a ¢ini 186 pripadi)
celkem z 25 statti, nejvice z Ukrajiny (35 pripadu),
Rumunska (17 pripadu), Slovenska a Vietnamu
(po 15 pripadech). Pokud jde o zptisob zjiSténi, pak
70 % TBC bylo zjiSténo pro obtize, 7 % pfi vySetio-
vani kontakti, 6 % kontrolou osob z rizikovych
skupin, 6 % pitvou a 11 % nahodné. Multirezis-
tentni TBC byla hlaSena u 10 nemocnych. Bezdo-
movcu s TBC bylo nahlaSeno 39, véznua 3 a HIV
pozitivnich 7. Na TBC zemrelo 37 nemocnych. Po-
kud jde o vysledky hodnoceni 1é¢by pripadu TBC
hlasenych v roce 2020 (hodnoceni se provadi azZ po
12 meésicich od jejiho zahajeni), pak dokumentova-
ného 1écebného tispéchu (vylécen + 1é¢eni ukonce-
no) bylo dosazeno v 67 % pripadd, 16 % nemoc-
nych zemfelo na TBC nebo z jinych pri¢in a ve
zbylych 17 % 8lo bud o pokracovani lécby, preru-
Seni lécby, selhani 1é¢by, prestéhovani nemocného
¢i uidaje nebyly k dispozici [2,3].

Na data za rok 2022 si budeme muset jeSté poc-
kat, statistickd uzavéra registru TBC je aZ na kon-
ci dubna 2023. Je vSak pravdépodobné, Ze celkovy
pocet TBC v Ceské republice meziroéné vzroste,
a to v dusledku narutstu hlaSenych TBC u Ukrajin-
cti v souvislosti s valkou na Ukrajin€. Za 9 mésict
valky, tj. do 24. listopadu 2022, bylo v Ceské re-
publice nahlaSeno 48 TBC u ukrajinskych valec-
nych uprchlikti, z toho bylo 24 Zen, 16 muzu a 8

Graf 1: Poéet hlasenych TBC v CR, 1958-2021

mocnych dle kraje bydlisté/mista
pobytu byly dale Kralovéhradec-
ky kraj (4,1 na 100 000), Plzensky
kraj (4,0 na 100 000), Ustecky
kraj (3,9 na 100 000) a Jihomo-
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Zdroj: UZIS CR, Registr TBC



déti. V 7 pripadech se jednalo o multirezistentni
TBC. 38 nemocnych bylo diagnostikovano a lé¢eno
az v Ceské republice, u 10 nemocnych byla lé¢ba
zahéjena jiz na Ukrajiné. K témto poctaim je tfeba
pripocist dalSich nékolik desitek pripadt u Ukra-
jincy, které s valkou nesouvisi. Pfiznivé je, Ze poc-
ty TBC u ukrajinskych uprchlikti neeskaluji (17 za
prvni tfi mésice valky, 17 za druhé trfi meésice valky
a 14 za treti tfi meésice valky) a celkové jsou vyraz-
né nizsi, nez ¢inily odhady na za¢atku valky [3,4].
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Operacna prirucka WHO o tuberkuléze

Modul 4: lieéba - lieéba tuberkuld6zy rezistentnej na lieky,
aktualizacia z roku 2022

I. Solovic¢!?2, I. Porvaznik!:2

INUTPCH a HCH Vy$né Hagy:
2Fakulta zdravotnictva Katolickej univerzity, RuZomberok

SUMMARY

WHO Operational Handbook on Tuberculosis

Module 4: Treatment — drug-resistant tuberculosis treatment, 2022 update

On December 15, 2022, the World Health Organization released the Operational Handbook on Tuberculosis, in-
forming on how to improve the treatment and care of patients with drug-resistant tuberculosis (I'B). This docu-
ment contains two new recommendations — one for the use of a 6-month BPaLM regimen consisting of bedaquili-
ne, pretomanid, linezolid and moxifloxacin in patients with multidrug- or rifampicin-resistant TB (MDR/RR-TB)
and patients with additional fluoroquinolone resistance (pre-XDR-TB), and an additional 9-month all-oral regimen
in MDR/RR-TB patients in whom fluoroquinolone resistance has been ruled out.

Keywords: all-oral regimen, treatment of multidrug-resistant tuberculosis

SUHRN

15. decembra 2022 vydala Svetova zdravotnicka organizacia opera¢nu prirucku WHO o tuberkuléze, v ktorej in-
formuje, ako zlepsit liecbu a starostlivost o pacientov s tuberkul6zou rezistentnou voé¢i liekom. Tento dokument ob-
sahuje dve nové odporucania — jedno pre pouZitie 6-mesacného reZimu BPaLM, zloZeného z bedachilinu, pretoma-
nidu, linezolidu a moxifloxacinu u pacientov s multirezistentnou alebo rifampicin rezistentnou TB (MDR/RR-TB)
a pacientmi s dodato¢nou rezistenciou na fluorochinolény (pre-XDR-TB) a dalsi, 9-mesa¢ny plne peroralny rezZim

u pacientov s MDR/RR-TB, u ktorych bola vyltiena rezistencia na fluorochinolény.

Kliicové slova: Plne perordlny rezim, liecba multirezistentnej tuberkulézy

UvoD

Tuberkuléza je celosvetovo jednou z hlavnych in-
fekénych pric¢in smrti. Tuberkuléza rezistentna vo-
¢i liekom zostava krizou verejného zdravia.

15. decembra 2022 vydala Svetova zdravotnicka
organizicia ,Konsolidované usmernenia WHO
o tuberkuléze, Modul 4: Liecba — liecba tuberkul6-
zy rezistentnej voci liekom na rok 2022%, v ktorom
informuje zdravotnickych pracovnikov v ¢lenskych
Statoch o tom, ako zlepSit liecbu a starostlivost
o pacientov s tuberkul6zou rezistentnou voci lie-
kom (DR-TB). Tento dokument obsahuje dve nové
odporucania — jedno pre pouZitie 6-mesa¢ného re-
Zimu BPaLM, zloZeného z bedachilinu, pretomani-
du, linezolidu a moxifloxacinu u pacientov s mul-

tirezistentnou alebo rifampicin rezistentnou TB
(MDR/RR-TB) a u pacientov s dodato¢nou rezis-
tenciou na fluorochinolény (pre-XDR-TB) a dalsi-
eho 9-mesac¢ného uplne peroralneho rezimu u pa-
cientov s MDR/RR-TB, u ktorych bola vyluc¢ena
rezistencia na fluorochinolény. Okrem toho konso-
lidované usmernenie zahfna existujiice odporuca-
nia tykajuce sa lieCebnych rezimov pre TB rezis-
tentnti na izoniazid, dlhSie vSetky peroralne
reZimy, monitorovanie odpovede na lie¢bu, naca-
sovanie antiretrovirusovej terapie (ART) u pacien-
tov s MDR/RR-TB infikovanych virusom Iudskej
imunodeficiencie (HIV) a pouzitie chirurgického
zakroku u pacientov liecenych MDR-TB [1].



DOSTUPNOST TESTOVANIA CITLIVOSTI
NA LIEKY

Stcasné usmernenia pre liecbu DR-TB zdoéraz-
nuju potrebu pristupu k spolahlivej dostupnosti
a zabezpecenej kvalite testovania citlivosti na lieky
(DST), ktoré maji poskytovat narodné programy
TB (NTP). Tak ako v Ceskej republike, aj na Slo-
vensku je tato poziadavka realizovana pre vset-
kych pacientov. Rychle molekularne testy odhalia
MDR/RR-TB a iné typy rezistencie, a takto ziskané
informacie moéZeme pouZit pri rozhodovani o lie¢be
[2,3]. V kazdej krajine je potrebné mat k dispozicii
rychle molekularne testy aspon pre rifampicin, izo-
niazid a fluorochinolény vzhladom na to, Ze DST
pre tieto lieky je nevyhnutny pre vyber najvhodnej-
Sieho pociatoéného rezimu DR-TB.

DST je potrebny aj pre potreby monitorovania
najma pri liekoch, kde sa beZne nevykonava testo-
vanie rezistencie, resp. tam, kde sa ocakava, Ze
prevalencia rezistencie lieku bude spociatku nizka
(napr. pretomanid). DST pre rifampicin je povinny
vo vSetkych pripadoch a DST pre fluorochinoléony
je povinny v pripadoch preukazanej rezistencie na
rifampicin. Je potrebné poznat v suCasnosti aj
DST pre lieky pouzivané v novo odporti¢anych re-
Zimoch. Udaje z lokalnej TB DRS méZu poskytnut
zakladné odhady prevalencie.

Takmer vSetky rychle testy odporuc¢ané WHO na
pociatoénu diagnézu TB zahfnaju testovanie rezis-
tencie na rifampicin; rovnako najnovsia trieda tes-
tov amplifikacie nukleovych kyselin (NAAT) zahrnia
pociatocné testovanie na rifampicin a izoniazid.
Vysledky moézu byt k dispozicii v ten isty den (au-
tomatizované testy), alebo do niekolkych dni (ma-
nualne testy), a mozno ich tak pouZit na rozhod-
nutie o pociatoénom reZime liecby Hr-TB, alebo
niektorych inych foriem DR-TB. Okrem ich rych-
losti, niektoré z tychto testov mézu tieZ poskytnut
informacie o typoch mutacii, ktoré mézu ovplyvnit
vyber liecby. Ak jedinou pritomnou mutaciou je
mutécia inhA, je pravdepodobné, Ze izoniazid mo-
Ze byt stale ucinny pri zvySenej davke, zatial ¢o
v pripade pritomnosti mutacie katG samostatne,
alebo zaroven s mutaciou inhA izoniazid uZz nie je
ucinny ani pri vysokych davkach. Niektoré testy
uvadzaju ,nizku uroven“ izoniazidovej rezistencie,
¢o znamena pritomnost iba mutacie inhA. Ak sa
zisti rezistencia na rifampicin, je potrebné okamzi-
te vykonat rychle molekularne testy na dékaz re-
zistencie na fluorochinolény, aby bolo mozZzné in-
formovat o rozhodnuti, aky reZim pouzit na lie¢bu.
Ak sa rezistencia na rifampicin nepotvrdi, rychle
molekularne testovanie sa odporuca na testovanie
rezistencie na izoniazid. V stc€asnosti nie je do-
stupné rychle molekularne testovanie pre etambu-
tol, bedachilin, klofazimin, linezolid, pretomanid
a delamanid. Komeréne dostupné rychle moleku-
larne met6dy deteguju 86 % (manudalne) a 93 %
(automaticky) kmenov rezistentnych na fluorochi-

nolény. Rezistenicu voc¢i fluorochinolénom mozno
odvodit z vysledkov molekularneho testovania na
pritomnost urcitych mutacii gyrA a gyrB; avSak
len niektoré z genetickych mutacii st zname, ale-
bo je mozné ich zistit. Ak je to mozné, je potrebné
zvazit DST pre fluorochinolény, najma ak je preva-
lencia rezistencie na tieto lieky vysoka.

Narodné protituberkulézne programy musia pra-
covat na vytvoreni fenotypového DST pre vSetky
lieky na liecbu TB, pre ktoré teraz existuji dohod-
nuté spolahlivé a reprodukovatelné metody (napr.
bedachilin, klofazimin, delamanid, fluorochinolény,
izoniazid, linezolid a rifampicin). Kritické koncen-
tracie pre rozne lieky boli bud zavedené prvykrat
(bedachilin, klofazimin, delamanid a linezolid), ale-
bo revidované (fluorochinolény) v technickej kon-
zultacii WHO v roku 2017 [4]. Odolnost voci
etionamidu/protionamidu mozno odvodit z vysled-
kov molekularneho testovania rezistencie na izo-
niazid (t.j. pritomnost mutéacii v oblast promoétora
inhA) pouZitim bud automatizovanych, alebo ma-
nualnych molekularnych testov. Citlivost na etio-
namid/protionamid vSak nemozZno odvodit len na
zaklade nepritomnosti mutacie promotorového gé-
nu inhA v komeréne dostupnych NAAT, pretoze re-
zistencia moéze byt dana inymi mutaciami v géne
inhA a jeho promoétora, a to mutaciami v ethA gé-
ne, ktoré nie su detegované tymito NAAT. Standar-
dizovana fenotypova metéda DST pre pretomanid
sa vyvija a pravdepodobne bude ¢oskoro k dispo-
zicii. Fenotypové DST pre cykloserin/terizidon,
etambutol, etionamid/protionamid, imipeném/
meropenem alebo kyselina p-aminosalicylova nie
je beZzne odporucany, pretoZe vysledky mozZzu byt
nespolahlivé [5].

Neschopnost vykonavat DST rutinne u vSetkych
pacientov napriek vSetkému moZnému usiliu by
nemala byt prekdZkou zacat podavat pacientom
potencidlne Zivot zachranujuci reZim MDR-TB;
liecba by sa v8ak mala vzdy zvazit v kontexte po-
tencialneho rizika predpisovania neucinnej liecby.
Ak DST pre bedachilin a linezolid eSte nie je k dis-
pozicii, potrebuje lekar odhadnut pravdepodobnost
ucinnosti pouzivanych liekov na zaklade paciento-
vej anamnézy, typ rezistencie kontaktného alebo
indexového pripadu. Pri detskych pacientoch nie
je vzdy mozné ziskat vysledok DST kvoli obtiaznos-
ti ziskania adekvatnej vzorky, alebo nedostatku ma-
teridlu na bakteriologicky d6kaz, preto je navrh lie-
¢ebného rezimu zvyc€ajne zaloZeny na type liekovej
rezistencie v indexovom pripade. Ak je odpoved na
liecbu nedostatoc¢na, je potrebné zvazit nediagnosti-
kovanu rezistenciu voc¢i lieku, alebo koexistenciu
citlivych a rezistentnych organizmov u toho istého
pacienta, ako aj alternativne vysvetlenia zlyhania
odpovede na liecbu (napr. slaba alebo nepravidel-
na adherencia k liecbe, malabsorpcia, nedostatoc¢-
na edukacia alebo podpora pacienta, imunitny re-
konstituény zapalovy syndrém alebo pritomnost
komorbidit) [6].



MOZNOSTI REZIMU V LIECBE DR-TB
U PACIENTOV S MDR/RR-TB

KIucové faktory, ktoré definuju vyber liecebného
rezimu, zahffiaju predchadzajuci profil rezistencie
voci liekom, expoziciu liekov na TB a anamnézu pa-
cienta, profil liekovej rezistencie blizkych kontak-
tov, vek pacienta, rozsah pIicneho ochorenia TB
a lokalizacia extrapulmondalnych 1ézii TB.

e Rezim BPalLM (6 Bdqg-Pa-Lzd-Mfx1): u pacientov
s MDR/RR-TB, kde je citlivost na fluorochinolény
potvrdena. Tento 6-mesacny plne oralny lieceb-
ny rezim zahfna bedachilin, pretomanid, linezo-
lid a moxifloxacin. Moxifloxacin je moZné vyne-
chat a pokracovat s rezimom BPaL pre pacientov
s MDR/RR-TB a s potvrdenou rezistenciou na
fluorochinolény.

e 9-mesacny plne oralny reZim (4-6 Bdq (6 m) —
Lfx/Mfx-Cfz-Z-E-Hh-Eto alebo Lzd (2 m)/5 Lfx/
Mfx- Cfz-Z-E): u pacientov s MDR/RR-TB, u kto-
rych bola rezistencia na fluorochinolény vyluce-
na. 9-mesacny plne oralny rezim zahrfna beda-
chilin (pouZzivany poc¢as 6 mesiacov) v kombinacii
s levofloxacinom/moxifloxacinom, etionamidom,
etambutolom, izoniazidom (vysoka davka), pyra-
zinamidom a Kklofaziminom (na 4 mesiace, s moz-
nostou predlZenia na 6 mesiacov, ak u pacienta
pretrvava pozitivna mikroskopia sputa na konci
4. mesiaca liecby); s naslednou liecbou levofloxa-
cinom/moxifloxacinom; klofaziminom, etambuto-
lom a pyrazinamidom (po¢as 5 mesiacov). Etio-
namid moZe byt nahradeny, napr. 2 mesiace po-
davanym linezolidom.

e DlhSie individualizované reZimy: pre pacientov
s MDR/RR-TBC, ktori nie st vhodni alebo ne-
mali priaznivy vysledok lie€by s pouzitim vySsie
uvedenych 6- alebo 9-mesaénych rezimov, maju
ochorenie TB spdsobené kmenmi M. tuberculosis
s rozsiahlou liekovou rezistenciou (XDR-TB), ale-
bo maji neznaSanlivost na kltcové zlozky vySsie
uvedenych reZimov. Tieto reZimy trvaju najmenej
18 mesiacov a su individualne navrhnuté na za-
klade hierarchie zoskupenia liekov na TB druhej
linie, profil liekovej rezistencie a anamnézu pa-
cienta.

Na zaklade preskimania najnovsich dostup-
nych dékazov sa uprednostiiuje 6-mesaény re-
zim BPaLM pre vidéSinu pacientov s MDR/RR-TB.
BPalLM je reZimom volby u pacientov s MDR/RR-
TB s chybajucou alebo neznamou rezistenciou na
fluorochinolény. V pripadoch, ked sa pred liecbou,
alebo pocas nej zisti rezistencia na fluorochinolény,
mozno moxifloxacin vynechat a ma sa zacat rezim
BPal bez moxifloxacinu, pretoZe pravdepodobne
neexistuje Ziadny dalsi prinos pouzitia lieku s pre-
ukazanou rezistenciou, ktory moéze mat toxicitu.
Ak sa potvrdi rezistencia na bedachilin, linezolid
alebo pretomanid alebo pri podozreni na rezisten-

ciu, sa rezim BPaLM/BPalL ma ukoncit a pacienti
maju byt prevedeni na dlhsi individualny rezim.
Trvanie reZimu BPalLM je do zna¢nej miery Stan-
dardizované na 6 mesiacov (26 tyzdnov), zatial ¢o
BPaL je mozné predlzit celkovo na 9 mesiacov (39
tyzdrnov). Pacienti s MDR/RR-TB, ktori st1t mladsi
ako 14 rokov alebo tehotné, resp. dojCiace Zeny,
by nemali dostavat BPaLM, a budu mat prospech
z 9-mesacnych plne oralnych rezimov, ktoré po-
zostavaju z bedachilinu, levofloxacinu/moxifloxa-
cinu, klofaziminu, etionamidu alebo linezolidu,
etambutolu, izoniazidu(vysoka davka) a pyrazina-
midu. Tento reZzim zostava moZnostou liecby pre
pacientov s MDR/RR-TB bez rezistencie na fluoro-
chinolény, ktori nemaju rozsiahlu pIticnu TB alebo
tazku extrapulmonalna TB, a pacienti s menej ako
1 mesiacom expozicie bedachilinu, fluorochinolé-
nom, etionamidu, linezolidu a klofaziminu. Pokial
je expozicia dlhSia ako 1 mesiac, moZu tito pacienti
stale dostavat tento reZim, ak bola vyltcena rezis-
tencia na Specifické lieky.

9-mesacny plne oralny reZim ma dva varianty, bud
s etionamidom, alebo linezolidom; avsak, v oboch
variantoch poc¢iato¢na faza, ktora trva 4 mesiace,
zahfna sedem liekov (bedachilin — podavany 6 me-
siacov, levofloxacin/moxifloxacin, klofazimin, etio-
namid alebo linezolid), etambutol, izoniazid (vy-
soka davka) a pyrazinamid, po ktorej nasleduje
5-mesacna liecba levofloxacinom/moxifloxacinom,
klofaziminom, etambutol a pyrazinamid. Po¢iato¢na
faza zvyc¢ajne trva 4 mesiace, s moznostou predlze-
nie na 6 mesiacov, ak sputum pacienta zostava
bakteriologicky pozitivne na konci Stvrtého mesia-
ca. Linezolid sa vSak podava iba 2 mesiace, zatial
¢o etionamid by mal pokracovat aZ do konca pocia-
toc¢nej fazy. Bedachilin sa pouZiva poc¢as prvych 6
mesiacov 9-mesacného plne oralneho reZzimu.

Pouzitie dlhSich reZimov je vyhradené pre pacien-
tov s MDR/RR-TB, ktori nie st1 vhodni na liecbu
6-mesacnym alebo 9-mesacnym reZimom, u pacien-
tov, u ktorych tieto rezimy zlyhali, alebo u pacien-
tov s MDR/RR-TB s rezistenciou na fluorochinol6-
ny a dodato¢nou rezistenciou na lieky skupiny A
(XDR-TB). Tito pacienti by potom dostavali dlhsi
rezim, navrhnuty s pouzitim prioritnej skupiny lie-
kov WHO, odportucanych v konsolidovanych us-
merneniach WHO. Rozhodnutia o vhodnych rezi-
moch by sa mali robit na zaklade pravdepodobnej
ucinnosti, bezpe¢nosti a preferencii pacienta a kli-
nického tsudku, ktory berie do tivahy aj vysledky
testovania citlivosti, liecbu pacienta, anamnézu,
vek, zavaznost a miesto ochorenia [1].

LITERATURA

1. WHO operational handbook on tuberculosis. Module 4:
treatment — drug-resistant tuberculosis treatment, 2022
update. Geneva: World Health Organization; 2022. Licen-
ce: CC BY-NC-SA 3.0 IGO. ISBN 978-92-4-006511-6
(electronic version)



10

. Weyer K, Mirzayev F, Migliori GB, van Gemert W, D’Am-
brosio L, Zignol M, et al. Rapid molecular TB diagnosis:
evidence, policy making and global implementation of Xpert
MTB/RIF. Eur Respir J 2013; 42:252-271. doi: https://
doi.org/10.1183/09031936.00157212.

. The use of molecular line probe assays for the detection of
resistance to second-line anti-tuberculosis drugs: policy
guidance [WHO/HTM/TB/2016.07]. Geneva: World Health
Organization; 2016 (https://apps.who.int/iris/bitstream/
handle/10665/246131/9789241510561-eng.pdf?se-
quence=1).

. Technical report on critical concentrations for TB drug
susceptibility testing of medicines used in the treatment of
drug-resistant TB. Geneva: World Health Organization; 2018
(https://www.who.int/publications/i/item/WHO-CDS-
TB-2018.5).

. Technical manual for drug susceptibility testing of medi-
cines used in the treatment of tuberculosis. Geneva: World
Health Organization; 2018 (https://apps.who.int/iris/
handle/10665/275469).

Doslo: 16. 1. 2023

Baker MA, Harries AD, Jeon CY, Hart JE, Kapur A, Lonn-
roth K, et al. The impact of diabetes on tuberculosis treat-
ment outcomes: a systematic review. BMC Med 2011; 9:81.
doi: https://doi.org/10.1186/1741-7015-9-81.

Adresa:

Doc. MUDr. Ivan Solovi¢, CSc.
Narodny ustav tuberkulézy,
pltcnych chorob a hrudnikovej chirurgie
059 84 Vysné Hagy
Slovenska republika

e-mail: ivan.solovic@hagy.sk



11

Stup. PNEUMOL. PHTHISEOL., 83, 2023, ¢. 1, s. 11-17

Historia BCG vakciny:
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SUMMARY

History of the BCG vaccine: from the first administration to new challenges for the future

Tuberculosis as a disease has accompanied humankind since its inception. As early as in ancient literature,
many references to lung diseases whose descriptions resemble tuberculosis can be found. At the beginning of the
20t century, this disease, still very difficult to treat, contributed significantly to neonatal and infant mortality. Sin-
ce the causative pathogen of tuberculosis was discovered by Robert Koch, all scientific efforts have focused on its
prevention and treatment. The year 2021 marked the centenary of the first administration of the BCG (Bacillus
Calmette-Guérin) vaccine to a newborn in France. We owe this vaccine to two gentlemen, Léon Calmette and Jean-
Marie Guérin, and their unwavering zeal and patience in uneasy scientific research. Although modern medicine
is characterized by the momentum of new discoveries, even after such a relatively long time, BCG remains the
only vaccine approved for preventing tuberculosis in children. It has been continuously administered to newborns
in more than 180 countries across the world, with more than 350 million doses administered annually. Therefore, it
is estimated to be historically the most widely and frequently used vaccine in human medicine. Moreover, the vac-
cine can be credited with saving lives of tens of millions people, mostly children, throughout its history. Its greatest
benefit is in inducing high immunity to disseminated tuberculosis in children. Despite potential local and severe
systemic complications caused by administration of this live attenuated bacterial vaccine, there is relevant evi-
dence of its nonspecific benefits in association with a demonstrated significant reduction in neonatal mortality.
The BCG vaccine has also taken its place in modern-day immunotherapy for some types of bladder cancer. In the
last decade, attention has been focused on the development of new innovative vaccines with improved safety pro-
file and efficacy.

Keywords: BCG vaccine, BCG vaccination, mycobacteria, history of the BCG vaccine, non-specific benefits of the
BCG vaccine, new tuberculosis vaccines

SUHRN

Tuberkuléza ako ochorenie pravdepodobne sprevadza Iudstvo uZ od jeho prvopoc¢iatkov. Aj v rozliénych starove-
kych zdrojoch mézZeme najst mnohé odkazy na plicne ochorenia, ktoré opisom pripominali tuberkul6zu. Toto eSte
v tych Casoch velmi tazko liec¢iteIné ochorenie aj za¢iatkom 20. storo¢ia sa vyrazne podielalo na novorodeneckej
a dojcenskej mortalite. Od objavu kauzalneho patogéna tuberkulézy Robertom Kochom sa vSetko vedecké usilie
zameralo na prevenciu a lie¢bu tejto choroby. V roku 2021 uplynulo uz storoc¢ie od prvého podania BCG (Bacillus
Calmette-Guérin) vakciny novorodencovi vo Franctizsku. Za tuto vakeinu méZeme vdacit dvom panom (Léon Calmet-
te & Jean-Marie Guérin) s neochvejnym zapalom a trpezlivosfou v nelahkom vedeckom badani. Hoci pre modernu
medicinu je priznacna vysoka dynamika novych objavov, aj po takej relativne dlhej dobe zostdava BCG vakcina do-
teraz jedinou schvalenou vakcinou k prevencii detskej tuberkulézy. Vakcina sa neustile podava novorodencom
narodenym vo viac ako 180 krajinach sveta, s viac ako 350 miliénmi aplikovanych davok ro¢ne. Preto sa odhaduje,
Ze BCG vakcina je historicky najrozsirenejSou a najcastejSie pouzivanou vakcinou v humannej medicine. Zaroven
si uvedena vakcina mozZe za svoju histériu pouZitia pripisat zachranu desiatok miliénov, najma detskych Zivotov.
Za najvacsi benefit moZno povazovat navodent vysokul obranyschopnost voc¢i diseminovanym formam tuberkulézy
u deti. Napriek moznym lokalnym aj zavaznym systémovym komplikdciam podania tejto Zivej oslabenej bakterialne;j
vakciny existuju relevantné dékazy o jej neSpecifickych vyhodach v spojitosti s preukazanou signifikantnou reduk-
ciou novorodeneckej mortality. BCG vakcina zaujala svoje miesto aj v modernej dobe v imunoterapii niektorych
typov karcinému mocového mechura. V poslednej dekade sa pozornost upriamuje na vyvoj novych inovativnych
vakein s lepSim bezpecnostnym profilom a efektivitou.

Kliicové slovda: BCG vakcina, BCG vakcindcia, mykobaktérie, histéria BCG valcciny, nespecifické benefity BCG valk-
ciny, nové vakciny voci tuberkuléze




12

UvVOD

Rok 2021 zarezonoval nie len v nasSej paméti ako
druhy pandemicky rok ochorenia covid-19, ale
z historického hladiska bol vynimoc¢ny aj inym me-
dicinskym milnikom. V tomto roku sme si mohli
pripomenut sté vyrocie prvého podania BCG (My-
cobacterium bovis bacille Calmette-Guérin) vakeiny.
Doteraz jedinej schvalenej vakeiny urcenej k pre-
vencii tuberkulézy [1]. Za celé storocie presiel svet
dynamickym rozvojom v kaZdej sfére Tudskej ¢in-
nosti. V oblasti prevencie tuberkuléznej infekcie
vSak BCG vakcina (schvalend Svetovou zdravot-
nickou organizaciou — WHO) stale predstavuje je-
dina alternativu v boji s tymto druhom choroby.

Tuberkuléza (TBC) u deti stale predstavuje zavaz-
né infekéné bakteridlne ochorenie v celosvetovom
meradle [2]. Zaroven sa aj nadalej do vyraznej miery
podiela na novorodeneckej a dojéenskej mortalite,
najma v rozvojovych krajinach s nizkou dostup-
nostou zdravotnej starostlivosti. Deti od narodenia
az do doviSenia 5 rokov Zivota maju podstatne zvy-
Sené riziko rozvoja zavaznych a potencialne Zivot
ohrozujucich diseminovanych foriem TBC (bazilar-
na meningitida, milidrna TBC) [3]. Celosvetovo v ro-
ku 2021 pribudlo okolo 10 miliénov novych pripa-
dov TBC a 1,5 miliéna umrti (z toho 230 000 deti)
[4]. Uvedené recentné epidemiologické data pouka-
zuju na zhorSeny dohlad nad pripadmi TBC deti
a dospelych v suvislosti s prebiehajucou pandémiou
ochorenia covid-19. BCG vakcinacia u novoroden-
cov poskytuje viac ako 90% protekciu pred rozvojom
hematogénne diseminovanych foriem TBC, ako aj
takmer 100% postvakcina¢nu obranyschopnost voci

Obrazok 1: Objavitelia BCG vakciny: Léon Charles Albert Calmette
(1863-1933) a Jean-Marie Camille Guérin (1872-1961), prevzaté a upra-
vené zo zdroja: https://tinyurl.com/5n9bv347

ochoreniam vyvolavanym netuberkuléznymi kmen-
mi mykobaktérii [5]. Aj napriek dosiahnutej vysokej
efektivite v nizkych vekovych kategoériach, ti¢innost
tejto vakciny klesa priamo timerne s vekom. Toho
dosledkom je nizka a nedostato¢na efektivita v pre-
vencii a dosiahnutia kontroly novych pripadov TBC
pluc u dospelych. Uéinnost v prevencii plucnej tu-
berkuldzy je rozna (od O % do 80 %) a 1isi sa v za-
vislosti od pohlavia, zemepisnej Sirky a predchad-
zajuceho vystavenia M. tuberculosis a inym myko-
baktériam [1].

V Ceskej a Slovenskej republike doslo postupne
zaciatkom 21. storo¢ia k poklesu notifikacie no-
vych TBC pripadov u deti aj dospelych (pod 10 pri-
padov na 100 000 obyvatelov) [6]. Problém tieZ
predstavovala skorda administracia Zivej atenuova-
nej bakterialnej BCG vakciny eSte v porodniciach.
To v raritnych pripadoch zavaznych primarnych
imunodeficitov (napriklad tazky kombinovany imu-
nodeficit — SCID, vrodena vnimavost na mykobak-
térie — MSMD a iné) viedlo k diseminacii vakcinac-
ného kmena s asociovanou vysokou mortalitou [7].
Okrem toho v krajinach s vysokym vyskytom HIV
pred érou antiretrovirusovej liecby mali deti s HIV
3—-4-nasobne zvySené riziko diseminacie BCG, ¢o
viedlo k vysokej imrtnosti [8].

Vzhladom k tymto okolnostiam doslo k ukonce-
niu povinnej primovakcinacie v ramci narodnych
imuniza¢nych programov v Cesku (od 2010 roku),
ako aj na Slovensku (od 2012 roku). Nemenej dole-
zitym faktorom ukonéenia vakcinécie boli pomerne
Casté lokalne komplikacie v suvislosti s podanim
vakeiny aj u imunokompetentnych deti v porovna-
ni s inymi vakcinami [9]. Tato zmena zapri¢inila
na Slovensku pozvolny narast
poctu pripadov diseminovanych
druhov TBC ako aj infekcii netu-
berkul6znymi mykobaktériami
(predovsetkym krénych lymfade-
nitid) u najmladsich deti do pred-
Skolského veku [10].

HISTORICKY ZROD VAKCINY

TBC sprevadza Iudstvo uz od-
jakziva. Este aj v 19. storo¢i to bol
neznamy zabijak, ktory si nevy-
beral medzi bohatymi ¢i chudob-
nymi. V tej dobe predstavovala
nakaza zavazné zdravotné postih-
nutie, pred ktorym ¢asto nebolo
uniku, ani liecby. Nakazenu oso-
bu tato infekcia postupne ,zo-
Zierala zvnutra® a v pripade
podvyzivy ¢i inych zdravotnych
komorbidit neraz znamenala pre
nositela takmer isty rozsudok
smrti. Prvy zlom v boji s tymto
zdkernym ochorenim zaznamenal
prevratny objav Roberta Kocha



13

Obrazok 2: Proces tvorby oslabeného kmeiia M. bovis, skratky: RD1 - region genémovej rozdielnosti typu 1,

vytvorené cez Biorender.com
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v roku 1882, ktory odhalil kauzalneho mikrobial-
neho pévodcu choroby. Za tento prevratny objav
dostal aj Nobelovu cenu v roku 1905. Nasledne
o 19 rokov neskor tento vedec identifikoval dve
rozlicné druhy mykobaktérii (Mycobalkterium tu-
berculosis vs. Mycobakterium bovis). Neskon¢ilo to
vSak len pri tychto mikréboch a doteraz bolo iden-
tifikovanych viac ako 170 druhov mykobaktérii.
Kochove usilie s etablovanim tuberkulinu (v dnes-
nom ponimani podjednotkova vakcina obsahujtca
proteiny M. tuberculosis a glykolipidy sltiziace ako
antigén a adjuvans) ako liecby alebo profylaxie
TBC skon¢ili fiaskom [1]. Touto naro¢nou vyzvou
sa zacali zaoberat z iného uhla pohladu franc-
uzsky vedci Jean-Marie Camille Guérin (povola-
nim veterinar) a Léon Charles Albert (povolanim
mikrobiolég) — obr. 1.

Tito pani sa inSpirovali zakladnou hypotézou ,ot-
ca homeopatie®, lipského lekara Samuela Hahne-
manna. Predpokladali, Ze podobné sa méze liecit
podobnym (similia similibus curentur). Na rozdiel
od homeopatie, ktorA nema akékolvek relevantné
vedecké dokazy o u€innosti, sa krok po kroku do-
pracovali k vakcine, ktord dokéazala zachranit mi-
liony detskych Zivotov. Objavitelia BCG vakciny sa
pokusili znizit virulenciu kmena M. bovis ako po-
vodcu tuberkulézy dobytka. Vychadzali zo zazna-
menanych pripadov prenosu a rozvoja miernejsich
foriem nakazy u malych deti, ktoré pili mlieko kon-
taminované M. bovis. V procese oslabenia M. bovis

i
230 x pasafovanie

— @D 5CG kmei

1920

(——
@ Ro1 D>

T, PERS, PESE,
ESAT-&, CFP- 10, RvIETa,
EvIETT7, RvIETE, wrd
v TR

[ non-virulentné M. bovis

sa inSpirovali svojim mentorom Luisom Pasteurom.
Princip spoc¢ival v séridch pasadzovania mykobakté-
rii (ziskanych z kravy s tuberkuléznou mastitidou)
na Specifickom kultivaénom médiu (platky zemi-
akov namocené v glycerole a hovadzej ZI¢i). Jeden
cyklus pasaZovania mikrébov trval 3-4 tyZdne. Po-
kym sa od roku 1908 dopracovali k pévodnému
BCG kmenu, realizovali 230 cyklov pasaZovania,
¢o zabralo viac ako 12 rokov prace (obr. 2). Tymto
procesom doslo vo findlnom BCG kmeni k delécii
9 génovych lokusov, tzv. genémovy regiéon rozdiel-
nosti typu 1 (gény kédujuce proteiny: Rv3871, PE35,
PPE6S, ESAT-6, CFP-10, Rv3876, Rv3877, Ru3878
a Rv3879c) [11]. Tieto gény su zasadné pre viru-
lenciu M. bovis a zaroven absentuju vo vSetkych
doposial dostupnych BCG vakcina¢nych kmenoch.
Z molekularneho hladiska stratu virulencie pod-
mienuje strata proteinového sekreéného systému
ESAT-6, ktory riadi rupturu fagozémov a lyzu ho-
stitelskej bunky [12]. Profylakticku efektivitu tito
vedci potvrdili na rozliénych zvieratach.

MILNIKY VAKCINACNEHO USILIA V BOJI
S TUBERKULOZOU

Po overeni u¢innosti vakciny na zvieratach uz nic
nebranilo k realnej skiiSke vakciny na Iudoch. Prvy
odvazlivec, ktory sa na to podujal, bol franctuzsky
lekar Benjamin Weill-Halle. Ten 18. jula roku 1921
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v PariZzi podal 2 mg oralnej vakciny rozriedenej
v mlieku novorodencovi, ktorého stara matka trpe-
la tuberkulézou. U daného dietata tak ako aj u dal-
Sich 21 200 dojc¢iat, ktorym bola vakcina peroralne
podana do 1927, nezaznamenali akékolvek ne-
Ziaduce vedlajsie prihody [13]. Od roku 1928 sa
uprednostnila intradermalna cesta aplikacie vak-
ciny z dévodu Standardizacie mnozstva aplikova-
nej davky vakciny. Takisto na rozdiel od oralnej
cesty podania sa potvrdila takmer 100% konverzia
tuberkulinovej koznej skusky [14]. TBC vSak nevy-
¢inala len vo Francuzsku. O uspechu tejto novej
vakciny sa dozvedeli lekari aj v inych krajinach,
a tak povodny BCG kmen sa zac¢al pomaly distri-
buovat do jednotlivych laboratérii k masivnej pro-
dukcii novych vakein. Tieto ,materské* BCG kme-
ne boli kultivované v rozliénych neunifikovanych
substanciach a za rozliénych podmienok. Nedosta-
tok Standizovanych vyrobnych postupov v pocia-
toénych fazach distribucie viedol k réznorodosti
pouzivanych kmernov vakcin na celom svete (va-
riabilite virulencie, imunogenecity, po¢tu a Zivota-
schopnosti mykobaktérii). Na zdklade historickych
zaznamov a fylogenézy ziskanej prostrednictvom
molekularnej typizacie bola vytvorena genealdgia
kmenov BCG, ktora dokazuje ¢asovu stvislost ich
vyroby a ich rozcélenenie na ,skoré* kmene (napr.
Japonsko, Rusko, Moreau, Svédsko) a ,neskoré”
kmene (napr. Pasteur, Tice, Dansko, Glaxo) — obr. 3
[13]. Mali by sme teda mat na pamati, Ze v sucas-
nosti sa BCG vakcindacia u Iudi vykonava viacery-

Obrazok 3: Priklady roznorodosti genealégie vybranych vakcinaénych
BCG kmerniov v historickom kontexte na podklade molekularnej typi-
zacie, upravené podla Lobo a kol. [13], skratky: RD1 - regién genémovej
rozdielnosti typu 1, RD2 - region genémovej rozdielnosti typu 2, vy-

tvorené cez Biorender.com
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mi mikroorganizmami, a vyrabaju ju rozni vyrob-
covia na celom svete.

Rozbehnuty vakcina¢ny proces zaznamenal prvé
uspechy. Len v samotnom Francuzsku bolo do ro-
ku 1929 zaockovanych viac ako 250 000 novoro-
dencov. Velku ranu tomuto procesu spoésobila tzv.
Libecka katastrofa. Tento incident velkych rozme-
rov zapri€inila zamena a kontaminacia BCG kme-
na dodaného z Pasteurovho instittatu za virulentné
tuberkulézne mykobaktérie v nemocni¢nom labo-
ratériu v meste Liibeck na severe Nemecka. V roku
1930 ochorelo na aktivnu formu TBC 210 z 251 de-
ti, ktorym bola oralne podana kontaminovana vak-
cina. Bohuzial 72 z nakazenych deti podlahlo tejto
chorobe [15]. Po tejto rane sa Iady pomaly pohli az
po druhej svetovej vojne. V tom obdobi nasledkom
globalneho konfliktu bola v Eurépe vSadepritomna
chudoba a podvyZiva, ¢o zapricinilo vyrazny narast
novych pripadov TBC. Hoci sa konec¢ne objavili pr-
vé antituberkulotika (streptomycin - 1945 a izo-
niazid — 1952), detska tumrtnost na TBC bola stéale
vysoka. Z americkych priekopnikov liecby a cha-
pania detskej tuberkulézy vyrazne vy¢nievala Edith
Lincoln. Jej citat: ,VSade, kde st tuberkulézou na-
kazeni dospeli, st infikované deti... nikto nie je
imunny.“ plne plati dodnes [16]. To potvrdzovalo
kardinalny vyznam BCG vakcinacie deti v kraji-
nach a oblastiach s vysokou incidenciou a preva-
lenciou TBC.

Podla hodnotiacich tidajov WHO z roku 2020, bo-

lo celosvetovo podanych uZ niekolko desiatok mi-
liard davok. Podla najnovsich
dat, BCG vakcinacia vo svete
v rokoch 2020 a 2021 poklesla
z 88 % (2019) na 84 % (2021)
pravdepodobne nasledkom ne-
gativne ovplyvnenej zdravotnej
starostlivosti pandémiou covid-19
[17]. Aj napriek limitaciam vak-
ciny sa odhaduje, Ze jeden rok
BCG vakcinacie v celosvetovom
meradle kaZzdoro¢ne zabrani vi-
ac ako 117 000 tumrtiam na TBC
v kohorte deti narodenych v ob-
dobi ich prvych 15 rokoch Zivota
[18].

N ESPECIFIQKE BENEFITY
BCG VAKCINY

Prvé benefity novej vakciny po-

— zoroval uz sam objavitel Calmet-
A - -y te. V8imol si, Ze mortalita prvych
o s T R ke 8 075 zaockovanych deti bola vy-

% i razne nizsia (4-6 % vs. 16 %
= ] u neo¢kovanych). Calmette odha-
lil, Ze vakcinacia neovplyviiuje len

mortalitu asociovanu s TBC, ale

aj mortalitu z inych infekénych

pric¢in. V priebehu desatro¢i tieto
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Obrazok 4: Nové inovativne a perspektivne vakciny v boji s TBC, vlastné spracovanie
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prvé poznatky potvrdili aj dalSie Stidie. Napriklad
metaanalyza troch randomizovanych kontrolova-
nych klinickych Studii preukézala asociaciu skorej
aplikacie BCG-Denmark s redukciou novorodenec-
kej mortality z infek¢énych pricin o 38 % a 16 % po-
kles mortality do 12 mesiacov veku v africkom §ta-
te Guinea-Bissau [19].

Jednotlivé mechanizmy BCG indukovanej zvy-
Senej postvakcina¢nej obranyschopnosti v oblasti
nespecifickych a Specifickych zloZiek imunity voci
inym patogénom nie sti doposial eSte tiplne objas-
nené. BCG vakcina vyvolava robustnu odpoved
CD4+ T-lymfocytov produkujticich Thl cytokinové
spektrum, zahfrnajuce interferén-gama (IFN-y), tu-
mor nekroticky faktor (TNF) a interleukin 2 (IL-2)
[20]. V imunolégii uzZ bola vyvratena premisa schop-
nosti tvorby imunitnej pamate len zlozkami Speci-
fickej imunity. Aj celularne a humoralne zlozky
vrodenej imunity maju schopnost tvorby imunolo-
gickej pamate a trénovanosti. Uvedené schopnosti
mobzu vysvetlovat nespecifické benefity BCG vakci-
nacie. Postvakcina¢né zvysSenie tvorby Specifického
cytokinového spektra (TNF, IFN-y, IL-6, IL-2) u na-
ivnej a funkéne nezrelej imunity vedie k zvySenej
odpovedi monocytov a makrofagov po antigénnej
stimulacii (efektivnejSie vylti€enie reaktivnych fori-
em kyslika, antimikrobidlnych proteaz, zrychlenie
fagocytozy) [21]. Efekt trénovanej vrodenej imunity
moze pretrvavat mesiace aZ roky. Spominané zme-
ny v imunoreaktivite na molekularnej baze pravde-
podobne podmienuji epigenetické procesy na
urovni DNA (metylacia) a histénov (metylacia, ace-
tylacia), ktoré vedu k ucinnejsej transkripcii génov
dodlezitych pre obranu hostitela [22].

Okrem iného pre roéznorodé faktory podmienuju-
ce heterogénnu imunogenicitu v jednotlivych zloz-

kach imunitného systému si BCG vakcina naSla
realne uplatnenie aj v onkoimunolégii. Intravezikal-
na aplikicia modifikovanej BCG vakeiny sa vyuZiva
ako terapeuticka modalita pre typ nemuskularne-
ho invazivneho karcinému v Cesku ako aj na Slo-
vensku [23].

VYHLIADKY BCG VAKCINACIE DETI
V BUDUCNOSTI

Doteraz jedina vakcina urcena k prevencii TBC
ma svoje pomerne znacné nedostatky, ktoré ovplyv-
nuju jej zniZenu efektivitu v konkrétnych pripadoch
a skupinach pacientov. Problémami, respektive ne-
dorieSenymi otazkami zostavaju napriklad nizka
efektivita profylaxie dospelych, rozlicné vakcinac-
né kmene, ocakavané neziaduce vedlajsSie prihody
(najma diseminacia BCG kmena), prevencia reak-
tivacie latentnej TBC a ochrana vo¢i rezistentnym
formam mykobaktérii [24].

V roku 2018 WHO v ramci celosvetového boja pro-
ti TBC apelovalo k vyskumu a vyvoji novych vakcin
vo¢i TBC. Niektori kandidati v klinickych stadiach
vykazuju povzbudivé vysledky. Za posledné desat-
rocie efektivita a bezpe¢nost 11 novych vakcin bo-
la overovana v klinickych stadiach [25]. Charakter
vyvoja novych vakein u deti reflektuje potrebu na-
hrady BCG vakciny za nové bezpecnejSie aj efek-
tivnejSie celobunkové vakeciny a uprednostiiovanie
adolescentov ako cielovej populacie (kvoli prudké-
mu narastu TBC vo vekovej skupine 15-25 rokov
s vy$8im rizikom prenosu TBC v porovnani s doj-
Catami) [26].

Dve nové vakciny su vo vyvoji a klinickom sku-
Sani najprogresivnejsie. Prvym zastupcom je celo-
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bunkova inaktivovana vakcina VPM1002, zaloZena
na modifikovanom BCG kmeni Prague. Metédami
génového inZinierstva doSlo k vymene génu pre
ureazu C za gén koédujuci lysteriolyzin. Tieto modi-
fikadcie zvySuju imunogenicitu vakciny prostred-
nictvom zvySenej translokacie mykobakteridlnych
antigénov do cytozolu, ¢o zlepSuje antigénnu pre-
zentaciu CD8+ lymfocytom a vyvolava robustnej-
§iu Th1 a Th17 sprostredkovanu cytokinovi odpo-
ved [27]. Po tiispeSnom absolvovani multicentrickej
Studie fazy 2b so zameranim na bezpec¢nost v roku
2018 sa VPM1002 dostala do tretej fazy klinického
sktiSania prevencie TBC u novorodencov z oblasti
Subsaharskej Afriky (NCT043451685) [1]. Do budtc-
nosti sa taktiez planuje Studia 2. fazy, porovnava-
juca revakcinaciu adolescentov BCG a VPM1002
[25]. Dalsim sIlubnym zastupcom inovativnych TBC
vakcin je MTBVAC. Jedna sa tieZ o celobunkovu
Zivi atenouvanu vakcinu s jednym markantnym
rozdielom v porovnani z predchadzajucim kandi-
datom. MTBVAC je totiZ zaloZena na kmeni M. tu-
berculosis. Aj pri vyvoji tejto vakciny boli vyuZité
schopnosti génového inzZinierstva k odstraneniu
dvoch nezavislych génov virulencie (phoP a fadD26).
Vysledkom tohto procesu je vakcina, ktora obsa-
huje vySsi pocet antigénnych determinant M. tu-
berculosis ako BCG, a zaroven si zachovava pribliz-
ne 25 % epitopov mykobaktérii k interakcii s T-lym-
focytmi, ktoré sa nevyskytuju v BCG vakcine [28].
Vysledky 1. a 2. fazy klinickych skusSok potvrdili
bezpetnost a imunogenicitu MTBVAC u novoro-
dencov a dospelych. Od roku 2022 prebieha kli-
nické skuSanie v tretej faze (NCT04975178) v pre-
vencii TBC u novorodencov. Potencidlne zavazny
problém tejto vakciny spociva v obsahu antigénov
so skriZenou reaktivitou s antigénmi obsiahnutymi
v IGRA testoch (Interferon Gamma Release Assay).
To by mohlo negativne ovplyvnit senzitivitu dia-
gnostickych IGRA testov u jedincov vakcinovanych
MTBVAC [29]. Charakteristické informé&cie novych
vakcin sumarizuje obr. 4.

ZAVER

Pre 20. storocie su priznacné radikalne zmeny
v historickom smerovani fudstva. Medicina za toto
obdobie spravila milové kroky k zlepSeniu preven-
cie, diagnostiky a lie€by mnohych ochoreni. Glo-
balny boj vo¢i TBC zaznamenal mnohé vitazstva,
pricom sa do popredia dostavaju nové, predtym ne-
poznané vyzvy (multirezistentnad TBC, koinfekcia
s HIV a iné). Od jedného velkého vitazstva nad TBC
v roku 1921 ubehlo uz storocie. Za ta dobu sa BCG
vakcine v ramci svetového tusilia podarilo zachra-
nit milibny predovSetkym detskych Zivotov. Bolo
zaroven dokazané, Ze mnohym detskym predcas-
nym umrtiam z infekénych a neinfekénych pri¢in
bolo mozno predist vdaka neSpecifickym benefitom
BCG vakciny. Aj po 100 rokoch moderna veda na

molekularnej trovni postupne odkryva jednotlivé,
predtym nepoznané mechanizmy postvakcina¢ne
navodenej imunitnej odpovede BCG vakcinou. Pri
vyvoji novych ucinnych vakcin proti detskej TBC
pretrvavaju velké vyzvy, ale aj vyznamné prilezitos-
ti. Prave deti su kritickou cielovou skupinou k zni-
Zeniu TBC chorobnosti a timrtnosti a ochrane tejto
citlivej skupiny vo¢i prenosu infekcie od dospe-
Iych. K ukonc¢eniu pandémie TBC je naliehavo po-
trebné urychlit vyvoj a rozsirit spektrum bezpec-
nych a dobre tolerovanych vakein proti TBC u deti.
Aj tato snaha moZe vyrazne participovat na do-
siahnuti ciefa WHO v postupnej globalnej elimina-
cii TBC do roku 2030 (redukcia TBC morbidity
0 90 % a mortality o 95 %) [4]. V kontexte stdle pre-
biehajucej pandémie covid-19 vSak v dosiahnuti
tychto cielov prevlada znaéna skepsa. Vyznam
predkladanej témy umocriuje aj fakt postupnej re-
nesancie BCG vakcinacie na vyZiadanie v stvislos-
ti s vojnovym konfliktom na Ukrajine a moZnym
importom novych pripadov TBC [30,31].
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SUMMARY

Lung transplantation and air pollution

Transplantation is the last resort for treating the terminal stages of a number of lung diseases. One limitation
of the long-term prognosis of patients is graft rejection. Some factors in the development and progression of trans-
plant rejection are known and medically modifiable. Findings from recent studies reveal that one such overlooked
factor may be air pollution. The article summarizes current knowledge about the impact of chronic exposure to
inhaled noxious particles on patients after lung transplantation, especially with regard to graft rejection.

Keywords: lung transplantation, air pollution, allograft rejection

SOUHRN

Transplantace je posledni moZnosti 1é¢by u termindalnich stadii fady plicnich nemoci. Jednou z limitaci dlouho-
dobé progndzy pacientti je rejekce Stépu. Nékteré faktory vzniku a progrese odmitnuti transplantatu jsou znamy
a lze je 1écebné ovlivnit. Poznatky z recentnich studii odhaluji, Ze jednim z dosud prehliZzenych faktortt mtize byt
také znecisténi ovzdusi. Clanek shrnuje aktudlni poznatky o vlivu chronické expozice inhalaénim noxam na pa-
cienty po plicni transplantaci, a to zejména s ohledem na vznik rejekce Stépu.

Klicova slova: transplantace plic, znecisteni ovzdusi, rejekce Stépu

UvVOD

Podle svétové zdravotnické organizace (WHO) zpu-
sobuje expozice znecisténi ovzdusi 7 miliont pred-
¢asnych umrti roéné a vede k vyznamné nemoc-
nosti u miliont lidi. ZneciSténi ovzdusi, zejména
malymi pevnymi ¢asticemi, se stalo stfedem zajmu
mnoha soucasnych studii, protoZe jemné castice
byly identifikovany jako moZny nosi¢ covid-19 [1].
Krome toho se objevuji tidaje o riziku kancerogeni-
ty (zejména, ale ne vyhradné, rakoviny plic) v da-
sledku chronického znecisténi ovzdusi [2,3]. Jiné
studie oznacily expozici nékterym znecistujicim lat-
kam za rizikové faktory vyssi celkové timrtnosti [4]
a kardiovaskularnich onemocnéni [5]. Urovné la-
tek znec¢istujicich ovzdusi také silné koreluji s glo-
balnim oteplovanim [6], které vede rovnéz k vyssi
respira¢ni nemocnosti.

U pacientti po plicni transplantaci (LTR = lung
transplant recipients) jsou akutni i chronicka rejek-
ce plicniho transplantatu dosud limitujicimi faktory

pro dlouhodobou prognézu [7]. Mezi primarné ne-
imunogenni faktory, které jsou jednozna¢né spo-
jené s vyS$si pravdépodobnosti odmitnuti Stépu,
patri zejména vyskyt respira¢nich infekei [8] a ex-
traezofagealni reflux [9]. Informace o vlivu chro-
nické expozice znecisténi ovzdusi na pacienty po
transplantaci plic jsou doposud omezené, dostup-
né studie ale naznacuji, Ze i zde bude pomérné sil-
na vazba [10-14]. Tyto poznatky by mohly v bu-
doucnu zlepsit klinické postupy péce o LTR. Toto
prehledové sdéleni se zabyva aktualnim stavem
znalosti o vztahu zneciSténi ovzdusi a prognoézy
LTR zejména s ohledem na rozvoj rejekce Stépu.

MOZNE MECHANISMY POSTIZENI TRANSPLAN-
TOVANYCH PLIC VLIVEM ZNECISTENI OVZDU-
S

Na postiZeni dychacich cest vlivem zne¢iSténi ovzdu-
§1 se podili jak pevné, tak i volatilni polutanty. Vy-
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sokou toxicitu vykazuji oxidy dusiku [15], které po
kontaktu s vodou tvoii reaktivni formy dusiku. Ty
dale poskozuji epitelidlni buriky, coZ vede k reaktiv-
ni proliferaci a uzavieni cyklu mikrotraumat a oprav
vedouci k fibrogenni remodelaci. Ta probiha pravdé-
podobneé jak na urovni prudusek, tak i v samotné
plicni tkani. Obdobny je i efekt ozénu, ktery tyto
zmény muiZe navodit i primo [16-18].

Vztah mezi t€mito mechanismy a poskozenim plic
muZe byt také zprostfedkovan vlivem systémového
zanétu. Hladina markerti systémového zanétu pod-
le studie Gao a kol. [19] korelovala s koncentraci
castic velikosti mensi neZ 2,5 um v aerodynamic-
kém priméru (tj. prameér koule o hustoté 1 000
kg/m? se stejnou ustalenou rychlosti, danou gravi-
tacni silou v bezvétri, jako ma dana c¢astice za ob-
vyklych podminek). Tyto jsou oznacovany jako PM, 5
(particulate matter = jemné c¢astice) oxidu dusici-
tého (CO). Soucasné byly prokazané korelace mezi
vysledky vySetfeni plicnich objemt a koncentrace-
mi polutanttl i markert zanétu.

Je rovnéZ nutné zminit, Ze znec¢isténi ovzdusi
prispiva ke zvySeni rizika rozvoje a progrese odmit-
nuti transplantatu také nepfimo, podporou Sifeni
respirac¢nich infekei [8]. Koncept malych ¢astic ja-
ko nosict infekénich partikuli (zejména virovych)
byl rozpracovan podrobnéji v n€kolika studiich po
nastupu pandemie covid-19. Jedna z prvnich stu-
dii, zabyvajicich se vlivem znec¢iSténi ovzdusi na
rychlost Sifeni virt, byla prace Zorana et al. [1],
ktera zkoumala vyvoj pandemie a jeji korelaci
s koncentracemi PM ruznych kalibrta. Prace na-
chéazi stredné silnou korelaci (Pearsontiv korela¢ni
koeficient r na Urovni 0,51) pro maximalni kon-
centrace PM;, a slabsi korelaci i pro hodnoty prti-
meérné koncentrace PMys (r = 0,25) a PM;o za den
(r = 0,35). Jako faktory podporujici Sifeni virovych
castic byly identifikovany také (primérna denni)
vlhkost (r = 0,64) a teplota (se stfedné silnou ne-
gativni korelaci na tirovni —0,57). Naopak rychlost
vétru rychlost Sifeni infekci nejspiSe sniZuje
(r = -0,50). Zhuang et al. [20] nabidli model Sifeni
virovych €astic v uzavienych prostorach, kde nej-
vyS§i efektivitu v prenosu vira dosahovaly ¢astice
extrajemné (velikost pod 0,5 mikrometru) a jemné
(s velikosti pod 2,5 mikrometru).

STUDIE ZABYVAJ ICI SE VLIVEM ZNECISTENI
OVZDUSI NA PACIENTY PO PLICNI TRANSPLAN-
TACI

Benmerad a kol. [10] zjistili vyznamny vliv dlou-
hodobé expozice zneciSténému ovzdusi na plicni
funkce po transplantaci plic. Studijni skupina hod-
notila vliv chronické expozice znecisténi okolniho
ovzdusi na uroven plicnich funkei u prijemcti trans-
plantatu plic (LTR). Plicni funkce 520 LTR ze stu-
die Cohort in Lung Transplantation (COLT) byly
meéreny pii standardnich kontrolach kazdych 6 mé-

sicti. Hladiny latek zneciStujicich ovzdusi (oxid du-
si¢ity (NOg), pevné ¢astice s aerodynamickym mez-
nim primeérem x um (PM,) a ozon (Os) na domaci
adrese pacienti byly zprimérovany za 12 meésict
pred kazdym spirometrickym testem. Vlivy latek
znecistujicich ovzdusi na objem usilovného vyde-
chu za 1 s (FEV)) a usilovnou vitalni kapacitu (FVC)
v % predikované hodnoty byly odhadnuty pomoci
smiSenych linearnich regresi. Autofi hodnotili v tom-
to vztahu modifikaci i¢inku makrolidovych antibio-
tik. ZvySené 12mésicni hladiny zneciStujici latky
byly spojeny s niZ§imi trovnémi procent prediko-
vané FVC, a to prakticky pro vSechny sledované
polutanty. Nejveétsi negativni dopad byl sledovan
u PM,,, PM.s a NO,. U pacientu, kteri neuzivali
makrolidy, byl negativni efekt expozice PM,s na
plicni funkce signifikantné vyraznéjsi. Tato studie
naznacuje Skodlivy ucinek chronického vystaveni
latkam zneciStujicim ovzdusi na hladiny plicnich
funkci u LTR, coZ muze byt modifikovano uziva-
nim makrolida. Autofi predpokladaji priznivy efekt
makrolidii, dany jejich imunomodulaénim uéin-
kem. Tato skupina antibiotik mimo jiné snizuje
hladiny prozanétlivych cytokinu (IL-8, IL-1, 1L-2),
a sniZuje tak urovern neutrofilniho zanétu.

Bhinder a kol. [11] (397 subjektti, 13 let sledova-
ni) zjistili asociaci chronické dysfunkce plicniho
Stépu (CLAD) a velké hustoty pozemnich komuni-
kaci v okruhu 200 metrti okolo pacientova bydlisté
(HR 1,30; 95 % CI 1,07-1,58). Sokujici je, Ze byd-
leni ve vzdalenosti do 100 metri od dalnice ¢i
hlavni silnice bylo spojeno se 4,91nasobné vySSim
rizikem vyvoje CLAD za sledované obdobi (95 % CI
2,22-10,87).

Podobné Ruttens a kol. [12] ve své studii s 5707
subjekty z 10 evropskych zemi zjistili, Ze u pacien-
ta uzivajicich makrolidy nebyla prokdzana souvis-
lost mezi mortalitou nebo CLAD a PM;, (celkem
bylo ve studii 2151 uZivateld makrolida). U 3556
pacientti neuZivajicich makrolidy vSak byla morta-
lita spojena s hladinou PM,, (pomér rizika 1,081,
95 % CI 1,000-1,167); podobné CLAD a mortalita
byly spojeny s délkou silnic v definovanych oblastech
200-1 000 a 100-500 m (pomér rizika 1,085-1,130).
Navic Nawrot a kol. (2011) [13] zjistili, Ze riziko
rozvoje syndromu bronchiolitis obliterans (BOS)
a mortalita u prijemcti transplantatu plic tizce sou-
visi se znecisténim ovzdusi asociovanym s dopra-
vou. V této observaéni studii s 285 pacienty bylo
zjiSténo riziko rozvoje BOS u osob zijicich v okruhu
171 metru od hlavni silnice 2,06 (95 % CI 1,39-3,05).
Riziko mortality bylo u téchto subjektt signifikant-
né zvySené s odds ratio na urovni 2,20 (95 % CI
1,25-3,86).

Ve studii Halleta a kol. [14] z 15 075 zarazenych
kandidatua, stredni vék pri zarazeni na ¢ekaci listi-
nu byl 60 let, 43,8 % byly Zeny a 81,7 % byli ne-
hispansti bélosi. U pacientt s vy$si dlouhodobou
expozici PMys (PMas = 10,53 ug/m?) bylo signifi-
kantné vySsi riziko nezadoucich udalosti (Gmrti,
hospitalizace, vyrazeni z ¢ekaci listiny). Vysledek
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zustal vyznamny po adjustaci na demografické uda-
je, vzdélani, pojisténi, koureni, index télesné hmot-
nosti a krevni skupinu (pomér rizika 1,17; 95% in-
terval spolehlivosti, 1,07-1,29).

KLINICKE IMPLIKACE

Pacienti po plicni transplantaci by méli byt edu-
kovani, aby se vyhybali prasnému prostredi, a rov-
néZ aby v pripadé smogové situace travili maximum
C¢asu ve vnitfnich prostorach. Naopak pri pfizni-
vém pocasi je pro tyto pacienty vhodné pravidelné
vétrat. Kaufman a kol. [21] ve své narativni review
dale navrhuji, aby se prijemci transplantovanych
plic vyhybali pobytu venku ve dnech se zvySenymi
hladinami Skodlivin. Autori navic navrhuji, Ze v ko-
munitach s vy$Sim znecisténim ovzdusi by pacienti
meéli byt povzbuzovani k pouzZivani ti¢inného do-
maciho filtra¢niho zatizeni na €¢iSténi vzduchu (po-
chopitelné — bez pouZiti ozénu). Zajimavé by také
mohlo byt méreni koncentraci znecisténi ovzdusi
ve vnitfnich prostorech a domacnostech pacientu,
v tomto ohledu ovSem data ze studii zatim chybi.

ZAVER

Znecisténi ovzdusi muZze predstavovat dosud
malo probadany rizikovy faktor vzniku a progrese
rejekce plicniho transplantatu. Zda se podili veétsi
meérou moznost prenosu infekénich partikuli, ane-
bo toxicky vliv jednotlivych polutantti, dosud neni
jasné. Pro pacienty po plicni transplantaci mutize
byt vyhodné pouZiti ¢isticek vzduchu na neozono-
vém principu. Pri smogovych situacich a jinych
stavech zvySeného zneciSténi je potifeba omezit po-
hyb venku.

LITERATURA

1. Zoran MA, Savastru RS, Savastru DM, Tautan MN. Asses-
sing the relationship between surface levels of PM,s and
PM,, particulate matter impact on COVID-19 in Milan, Ita-
ly. Sci Total Environ 2020; 738:139825.

2. Liu C, Guo H, Cheng X et al. Exposure to airborne PMs s
suppresses microRNA expression and deregulates target
oncogenes that cause neoplastic transformation in NIH3T3
cells. Oncotarget 2015; 6(30):29428-29439.

3. Wilson J, Octaviani M, Bandowe B, et al. Modeling the
Formation, Degradation, and Spatiotemporal Distribution
of 2-Nitrofluoranthene and 2-Nitropyrene in the Global
Atmosphere. Environmental science & technology 2020;
54(22):14224-14234.

4. Abed Al Ahad M, Sullivan F, Demsar U, et al. The effect of
air-pollution and weather exposure on mortality and ho-
spital admission and implications for further research:
A systematic scoping review. PloS one 2020; 15(10):
e0241415.

5. Cui L, Shi L, Li D, et al. Real-Ambient Particulate Matter
Exposure-Induced Cardiotoxicity in C57/B6 Mice. Fron-
tiers in pharmacology 2020; 11:199. epub https://doi.
org/10.3389/fphar.2020.00199.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Doslo: 9. 1. 2023

Patella V, Florio G, Magliacane D, et al. Urban air pollution
and climate change: ,The Decalogue: Allergy Safe Tree" for
allergic and respiratory diseases care. Clinical and mole-
cular allergy: CMA 2018; 16(20). epup: https://doi.org/
10.1186/512948-018-0098-3.

Mrad A, Chakraborty RK. Lung Transplant Rejection 2022;
In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): Stat Pearls
Publishing 2022. PMID: 33232061.

Rifi R, Matar M, Ghazi M, et al. Current state of clinical
trials regarding lung transplant rejection. Transpl Immu-
nol 2022; 74:101668. Epub: doi: 10.1016/j.trim.2022.
101668.

Iov DE, Barboi OB, Floria M, et al. Pepsin and the Lung-
Exploring the Relationship between Micro-Aspiration and
Respiratory Manifestations of Gastroesophageal Reflux Di-
sease. J Pers Med 2022; 12(8):1296.

Benmerad M, Slama R, Botturi K, et al. Chronic effects of
air pollution on lung function after lung transplantation in
the Systems prediction of Chronic Lung Allograft Dysfunc-
tion (SysCLAD) study. Eur Respir J 2017; 49(1):1600206.
Bhinder S, Chen H, Sato M, et al. Air pollution and the de-
velopment of posttransplant chronic lung allograft dys-
function. Am J Transplant 2014; 14(12):2749-2757.
Ruttens D, Verleden SE, Bijnens EM, et al. An association
of particulate air pollution and traffic exposure with mor-
tality after lung transplantation in Europe. Eur Respir J
2017; 49(1):1600484.

Nawrot TS, Vos R, Jacobs L, et al. The impact of traffic air
pollution on bronchiolitis obliterans syndrome and morta-
lity after lung transplantation. Thorax 2011; 66(9):748-754.
Hallett AM, Feng Y, Jones MR, et al. Ambient Air Pollution
and Adverse Waitlist Events Among Lung Transplant Can-
didates. Transplantation 2022; 106(5):1071-1077.
Persinger RL, Poynter ME, Ckless K, et al. Molecular me-
chanisms of nitrogen dioxide induced epithelial injury in
the lung. Mol Cell Biochem 2002; 234:71-80.

Gamon, LF, White, JM, Wille, U. Oxidative damage of aro-
matic dipeptides by the environmental oxidants NO, and
Os. Organic and Biomolecular Chemistry 2016; 12(41):
8280-8287.

Gamon LF, Wille U. Oxidative Damage of Biomolecules by
the Environmental Pollutants NO2 and NO3. Acc Chem
Res 2016; 49(10):2136-2145.

Ruijin L, Xiaojing K, Hong G, et al. Effect of Ambient PMa.5
on Lung Mitochondrial Damage and Fusion/Fission Gene
Expression in Rats. Chemical Research in Toxicology 2015;
28(3):408-418.

Gao N, Xu W, Ji J, et al. Lung function and systemic in-
flammation associated with short-term air pollution expo-
sure in chronic obstructive pulmonary disease patients in
Beijing, China. Environ Health 2020; 19(1):12.

Zhuang X, Xu Y, Zhang L, et al. Experiment and numeri-
cal investigation of inhalable particles and indoor environ-
ment with ventilation system. Energy Build 2022; 271:
112309.

Kaufman JD, Raghu G. Should we be concerned about air
quality as a contributor to poor outcomes in lung trans-
plant recipients? Eur Respir J 2017; 49(1):1602369.

Adresa:

MUDr. Samuel Genzor, Ph.D.
Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy
FN Olomouc a LF UP
Zdravotnikt 248/7

779 00 Olomouc

Ceska republika

e-mail: samuel.genzor@fnol.cz



21

PutHiseoL., 83,

StTup. PNEUMOL. 2023, ¢. 1, s. 21-28
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SUMMARY

Telemedicine in setup of noninvasive positive-pressure ventilation

Introduction: The COVID-19 pandemic complicated access to health care worldwide. Telemedicine represents
a potential solution. This work aimed to assess the effectiveness of telemedicine solutions in the treatment of pa-
tients with sleep-related breathing disorders.

Material and methods: A group of 223 patients receiving telemetric continuous positive airway pressure titra-
tion was compared with a group of 276 patients who stayed in a sleep laboratory for setting up non-invasive po-
sitive pressure ventilation.

Results: The rate of successful set-up to positive pressure ventilation treatment was similar in both groups. Ni-
nety-two percent of successful titrations to noninvasive positive pressure ventilation were achieved by telemedici-
ne. In the case of conventional methods of care, 96% of patients were successfully titrated to non-invasive positive
pressure ventilation.

Conclusion: The results of the work support the use of telemedicine titration of non-invasive positive pressure
ventilation treatment.

Key words: telemedicine, COVID-19, telemetric CPAP titration, sleep-related breathing disorders

SUHRN

Uvod: Pandémia covid-19 celosvetovo skomplikovala dostupnost zdravotnej starostlivosti. Telemedicina predsta-
vuje potencionalne rieSenie. Cielom prace bolo preukazat efektivnost telemedicinskeho rieSenia pri lie¢be pacien-
tov so spankovymi poruchami dychania.

Material a metédy: Autori porovnavali 2 skupiny pacientov so syndrémom spankového apnoe/hypopnoe. Prvy
subor zahrfnal 223 pacientov, ktori boli indikovani na ambulantnt telemetricku titraciu neinvazivnej pretlakovej
ventila¢nej liecby. V druhej skupine bolo 276 pacientov hospitaliza¢ne nastavovanych na ventila¢nu lie¢bu.

Vysledky: Miera ispesnosti nastavenia na ventilacnu liecbu v obidvoch stiboroch bola porovnatelna. Prostred-
nictvom telemediciny sa podarilo uskuto¢nit 91,93 % uspesSnych titracii na neinvazivnu pretlakovi ventilaciu
a v pripade konvenéného nastavovania hospitalizacnou formou bolo tispesSne nastavenych 95,65 % pacientov.

Zaver: Vysledky prace podporuju pouzitie telemedicinskej titracie neinvazivnej pretlakovej ventila¢nej liecby.

Klticové slovad: telemedicina, covid-19, neinvazivna pretlakovd ventildcia, titracia tlaku, spdankové poruchy dycha-
nia

UvVOD Hlavnym cielom telemediciny je zlepSit pacientom

pristup ku zdravotnej starostlivosti [1]. Druhotnymi

Telemedicina je jednym z rychlo sa rozvijajucich
smerov dnesnej mediciny. Pojem telemedicina de-
finuje zdielanie medicinskych poznatkov a posky-
tovanie zdravotnej starostlivosti pacientom na dial-
ku prostrednictvom telekomunikaénych systémov.

potencialnymi benefitmi st ziskanie vac¢sieho obje-
mu dat, moZnost monitorovania zdravotného sta-
vu klienta v jeho prirodzenom prostredi a redukcia
zataZe pre poskytovatelov zdravotnej starostlivosti.
Sluzby telemediciny na Slovensku sa povazuju za
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pomerne mladu, za¢inajucu oblast mediciny. V na-
Sich podmienkach naraza zavadzanie telemedicin-
skych rieSeni do praxe na nedostato¢nui poc¢itacovi
gramotnost a telekomunikacné zrucénosti klientov
a poskytovatelov, na nedostato¢né technické vyba-
venie poskytovatelov aj na nedéveru klientov aj po-
skytovatelov k zdravotnej starostlivosti na dialku.
Nemozno opomenut ani fakt, Ze telemedicina je vy-
zvou aj pre platcov zdravotnej starostlivosti, ktori
musia vytvorit pravidla pre uhradzanie takto po-
skytnutej zdravotnej starostlivosti. Jednotlivé od-
borné spolo¢nosti su zas konfrontované s potrebou
vytvorit Standardy pre poskytovanie zdravotnej sta-
rostlivosti tymto spésobom.

Pandémia covid-19 medzi rokmi 2020 aZ 2022 ce-
losvetovo vyrazne obmedzila poskytovanie planova-
nej zdravotnej starostlivosti [2,3], medzi ktoru patri
aj vac¢sina vykonov diagnostiky a liecby spankovych
poruch dychania [4]. Vybor Slovenskej spolo¢nosti
spankovej mediciny (SSSM) v reakcii na prebieha-
jucu pandémiu covid-19 vydal v novembri 2021
nové zavazné odborné usmernenie pre spankové
laboratéria v diagnostike a lieCbe syndrému span-
kového apnoe u dospelych. Zmeny, ktoré priniesla
aktualizovana smernica, umoznili indikovat liecbu
pozitivnym tlakom v dychacich cestach (PAP) u pa-
cientov so stredne zavaznym a zavaznym stupriom
spankového apnoe, verifikovanym limitovanou ce-
lono¢nou respirac¢nou polygrafiou alebo celonoc¢-
nym pulzoxymetrickym monitorovanim po realiza-
cii ambulantnej titracie efektivneho lie¢ebného
tlaku pristrojmi Auto CPAP/Auto BiPAP, s vyhod-
notenim zdznamu z paméatového média ventila¢né-
ho pristroja, alebo telemetrickym vyhodnotenim [5].
Tymto krokom sa vytvorili formalne predpoklady
a garancia zachovania kvality pre poskytovanie
zdravotnej starostlivosti pacientom so spankovymi
poruchami dychania diStanénym spésobom.

Graf 1: Celkovy pocet zrealizovanych ambulantnych prvotnych vysSe-
treni a ambulantnych skriningovych diagnostickych vykonov v span-
kovom laboratériu KPaF UNM v jednotlivych rokoch (iddaje z roku 2022
platné k datumu 12. 10. 2022). Zvisla ¢iara znazoriiuje obdobie zaciat-

ku pandémie covid-19

2 500

Technické zazemie pre vyuZitie telemediciny v span-
kovej medicine vytvoril akcelerovany technicky po-
krok v oblasti pristrojov neinvazivnej pIticnej ven-
tilacie, kam zaradujeme aj pristroje CPAP a BiPAP.
V stcasnosti distribuované pristroje vSetkych ma-
joritnych vyrobcov disponuju pamatovym médiom,
umoznujucim dlhodoby zber tdajov o pouZzivani
liecby a jej efektivnosti, s moZnostou prehliadnutia
a vyhodnotenia tychto tidajov bud priamym pre-
nosom z pamdatového média do databazy, alebo aj
diStancne, s vyuzitim telekomunikaénych technolo-
gii. Mnohé pristroje umoznuju aj diStan¢nu tpravu
parametrov ventilaéného rezimu. Pristroje vybave-
né autotitratnymi algoritmami st schopné auto-
maticky adjustovat ventilaéné parametre vo vopred
nastavenom rozpati, ¢im eliminuju potrebu dlhsie-
ho pobytu v spankovom laboratériu za tic¢elom ti-
tracie efektivneho tlaku [6].

Cielom presunu ¢o najvyssieho objemu poskyto-
vanej zdravotnej starostlivosti do diStan¢nej formy
pri zachovani jej kvality bolo zlepSenie jej dostup-
nosti pre ¢o najviac klientov so sii¢éasnou minima-
lizaciou rizika nozokomialnej infekcie. Praca pre-
zentuje nasSe skusenosti s vyuZitim telemediciny
pri nastavovani liecebného tlaku PAP. Porovnava-
me vysledky tohto pristupu s konven¢nym nasta-
vovanim PAP lie¢by pocas pobytu v spankovom la-
boratériu.

MATERIAL A METODY

V désledku reprofilizacie Kliniky pneumolégie
a ftizeologie (KPaF) Univerzitnej nemocnice Martin
(UNM) a Jesseniovej lekarskej fakulty v Martine
Univerzity Komenského v Bratislave (JLF UK) na
poskytovanie zdravotnej starostlivosti pacientom
s covid-19 a z nej vyplyvajucich preruSovani v po-
skytovani zdravotnej starostli-
vosti pacientom so spankovymi
poruchami dychania sa ¢akacia
doba na prvotné vySetrenie na
Ambulancii pre spankové poru-
chy dychania predlZila na 9 me-
siacov.

Pacienti, ktori boli po prvotnom
vySetreni indikovani na realiza-
ciu celonoc¢nej videopolysomno-

N
o
o
o

grafie, museli ¢akat na spomi-
nanu diagnostiku pribliZzne dalSie
4 mesiace, pricom termin vySe-

1 500

1 000

pocet pacientov

500

trenia stale ostaval neisty a mo-
hol sa oddialit vplyvom aktualnej
epidemiologickej situacie a z nej
prameniacich reprofiliza¢nych
opatreni. NaSe spankové labo-
ratérium disponuje v sti¢asnosti
tromi samostatnymi monitoro-
vacimi miestnostami pre video-
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rok
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polysomnografiu a priepustnost
laboratoéria je 6-7 celono¢nych
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videopolysomnografickych vySe-
treni v priebehu 1 tyzdna. Labo-
ratérium KPaF UNM a JLF UK
bolo vybavené pre tcely teleme-

Graf 2: Celkovy pocet polysomnografickych vySetreni (PSG) a pacientov
titrovanych na neinvazivnu pretlakovi ventilaciu v spankovom labora-
tériu KPaF UNM v jednotlivych rokoch (ddaje z roku 2022 platné k da-
tumu 12. 10. 2022). Zvisla ¢éiara znazoriiuje obdobie za¢iatku pandémie

trickej titracie tlaku pristrojmi covid-19
Prisma20, PrismaSMART a Pri-

smalAB od vyrobcov Lowenstein

Medical Technology a DreamSta- it

tion Auto CPAP a DreamStation 300

CPAP Pro od spolo¢nosti Philips 2 o050
Respironics s pamatovym mé- &

diom, a/alebo USB ¢i inym roz- g 200
hranim pre priamu komunikaciu & 150
s poCitacom, a tieZ so vstavanymi  §
telemetrickymi modulmi (dialko- g,

100
vy vysiela¢ a prijimac¢ dat) alebo 50
externe pripojitelnymi telemetric-

kymi modulmi. Ventila¢né pristro-
je Prisma20, Prismal.AB, Dream-
Station Auto CPAP a DreamSta-
tion CPAP Pro mali moZnost pri-
pojenia modulu na kontinualne
monitorovanie saturacie hemo-
globinu kyslikom pomocou pulz-
ného oxymetra pocas celej doby
trvania ventilacie. Telekomunikac¢-
ny modem je plne autonémny, automaticky nadvia-
Ze mobilné radiové spojenie medzi pristrojom a clou-
dovou platformou. Jedenkrat denne odos$le vSetky
terapeutické tidaje a prijme novu preskripciu lie-
¢ebného nastavenia. Pacient nevstupuje do nasta-
veni PAP pristroja. Produkty Philips Respironics
boli pouzZivané pred vydanim stanoviska vyboru
SSSM v 06/2021 k situacii pouzivania pristrojov
Philips v spankovej medicine na Slovensku [7].
Pocas reprofilizacie KPaF UNM a JLF UK sme
oslovili klientov, ktori uz pred reprofilizaciou mali
realizované prvotné vySetrenie v ambulancii pre
spankové poruchy dychania. Uvedené vySetrenie
pozostavalo z odberu anamnézy vratane vyplnenia
validovaného spankového dotaznika [8] a fyzikal-
neho vySetrenia. Boli vybrati pacienti, u ktorych
vysledky tohto vySetrenia sved¢ili pre moZzné span-
kové poruchy dychania stredne zavazného az za-
vazného stupna, a ktori teda boli pévodne indikova-
ni na dalSiu videopolysomnograficku diagnostiku
a pripadnu naslednu titraciu PAP formou kratkej
hospitalizacie v spankovom laboratériu. Vzhladom
na reprofilizaciu pracoviska, a s tym stivisiaci uza-
ver spankového laboratéria, by sa vSak ¢as ¢aka-
nia na tento postup nepredpovedatelne predlzil.
Tymto pacientom sme ponukli mozZnost realizovat
dalsi diagnosticky a liecebny postup ambulantne.
Ako metédu objektivizacie spankovych portich
dychania sme v zmysle aktualneho metodického
usmernenia Slovenskej spolo¢nosti spankovej me-
diciny [5] pre nich zvolili celono¢énu limitovanu re-
spira¢nu polygrafiu v domécich podmienkach. Vy-
uzivali sme pri nej pristroje Alice NightOne od
spolo¢nosti Philips Respironics a Weinmann SOM-
NOcheck micro od spolo¢nosti Lowenstein Medical

2015

2016 2017 2018 2019

rok

2020 2021 2022~

P 1 PSG vysetrenie v spankovom laboratériu KPaF UNM
I 7 konvenéné nastavovanie na CPAP/BIiPAP liecbu

Technology. Konfiguracia polygrafie Weinmann SOM-
NOcheck micro pozostavala z datového zaznamu
prietoku dychania, saturacie hemoglobinu Kkysli-
kom, pulzovej frekvencie a chrapania zachyteného
prostrednictvom nazalnej prietokovej kanyly, vo
forme vibracii. Konfiguracia polygrafie Alice Nigh-
tOne okrem uvedenych datovych kanalov zahfnala
aj respiracné usilie a polohu tela. VSetky zaznamy
boli nasledne reskérované manualne podla plat-
nych kritérii Americkej akadémie spankovej medi-
ciny (AASM) [9]. Pacienti boli nasledne obozndmeni
s vysledkom respirac¢nej polygrafie a s mozZnostami
dalsieho postupu. Ak vysledky respirac¢nej poly-
grafie potvrdili spankové poruchy dychania stred-
ne zavazného az zavazného stupna, bola pacien-
tom ponuknuta moznost realizovat nastavenie PAP
liecby a titraciu jej tlaku v domacich podmienkach
s vyuzitim telemedicinskych technolégii. Titracny
ventila¢ny pristroj sme vybavili pripojitelnym ex-
ternym pulzoxymetrickym modulom v pripade, Ze
priemerna saturacia hemoglobinu kyslikom (SpO,)
bola zaznamenana limitovanou respira¢nou poly-
grafiou pod 90 %, alebo ¢as desaturacie pod 90 %
(t90) bol zaznamenany viac ako v 15 % z celkovej
doby snimania zdznamu. Pri nastavovani pacien-
tov na dvojuroviiova ventilac¢nu lie¢cbu sme vyuzi-
vali pristroj PrismalLAB s pripojenym externym te-
lemetrickym aj pulzoxymetrickym modulom.

V pripade, Ze pacient suhlasil s dialkovym nasta-
vovanim ventilacnej PAP liecby, bol oboznameny so
zdkladmi pouZitia ventilacného pristroja. Bol tiez
informovany, Ze pocas telemetrického nastavova-
nia liecby je ventilac¢ny pristroj dialkovo monito-
rovany naSim pracoviskom a tiez Ze zdravotnicky
personal spankového laboratéria mézZe telemetric-
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ky zasiahnut priamo do nastaveni pristroja. Pacient
bol pouceny aj o mozZnostiach spatného kontaktu
v pripade potreby operativneho doplnenia infor-
macii ¢i akychkolvek komplikacii. Pre optimalnu
adherenciu k PAP liec¢be je okrem spravneho na-
stavenia ventilacného pristroja velmi doleZitym fakto-
rom aj optimalizacia pacientskeho rozhrania. Z tohto
doévodu sme vzZdy pri osobnom prevzati PAP pri-
stroja pacientom starostlivo vybrali, vyskusSali
a individualne adaptovali masku. Najoptiméalne;jsi
model masky si pacient prevzal spolu s PAP pri-
strojom do domaceho prostredia na dobu 4 aZ 7 dni.
Realna dlzka adaptécie a titracie PAP bola uréena
uspesSnostou procesu titracie tlaku, ale aj prevad-
zkovymi podmienkami laboratéria a logistickymi
podmienkami pacienta. Nasledujtci den po pouziti
PAP pristroja s telekomunika¢nym modulom per-
sonal spankového laboratéria zhodnotil vysledky
aplikacie PAP, ktory sa pravidelne raz denne ak-
tualizoval v cloudovom rozhrani. Rozhranie umoz-
novalo detailne zhodnotit viaceré parametre liecby
a jej efektivnosti, ako je dizka pouzitia liecby, rezi-
dualny apnoicko-hypopnoicky index (AHI), pre-
trvavajuce chrapanie, uniky popri pacientskom
rozhrani a v pripade komplexnejSej konfiguracie aj
pulzoxymetrické parametre, dychovu frekvenciu
a dychové objemy. Uvedené tidaje boli vo vysledko-
vej sprave zobrazené nielen numericky, ale aj for-
mou grafov, priCom farebnost grafu umozZinovala
Iahko identifikovat oblast, ktorej je potrebné veno-
vat vac¢siu pozornost [10].

Za objektivny meratelny ukazovatel na postudenie
efektivnej liecby sa povaZuje vo vSeobecnosti prie-
merny rezidualny AHI a priemerné denné pouZitie.
Cielova hodnota rezidualneho AHI je < 10/hTiB (ti-
me in bed, ¢as straveny v posteli). Priemerné den-
né pouzitie nema byt pod 4 hodiny pocas spanku

Graf 3: Celkovy pocet titracii neinvazivnej pretlakovej ventilacie v span-
kovom laboratériu KPaF UNM vratane telemetrickych titracii PAP lie¢-
by v jednotlivych rokoch (pre 2022 si vdaje platné k 12. 10. 2022).
Zvisla ¢iara znazornuje obdobie zac¢iatku pandémie covid-19

300

v 70 % z celkovej sledovanej doby a zarovenl nemaju
pretrvavat denné alebo no¢né symptémy ochorenia
[5]. Uvedené kritéria efektivnosti liecby a adheren-
cie k nej sme pouZili aj v naSej praci.

Pacienta sme aktivne kontaktovali po¢as proce-
su titracie v pripade, Ze sme zaznamenali nedosta-
totné pouzitie, t.j. pouZitie ventilacného pristroja
< 4 hodiny pocas 2 po sebe nasledujucich noci,
alebo rezidualny AHI bol > 10/hTiB, alebo bolo za-
chytené chrapanie viac ako 3 % z TiB [11], ¢i vy-
znamné uniky popri pacientskom rozhrani (netes-
nost — 95. percentil > 40 1/min., alebo netesnost —
median >15 1/min.). Aktivhe sme anamnesticky zis-
tovali problémy, ktorym pacient ¢eli. Cielene sme sa
pytali na akykolvek diskomfort stivisiaci s lie¢bou,
problémy so zaspavanim ¢i neobvyklé prebuidzanie
sa, na suchost sliznic nosovej a tstnej dutiny, na
klaustrofobické pocity, netesnost masky, problémy
z kontaktu masky s pokoZkou, rusivé pocity z pru-
diaceho vzduchu, problémy s vydychom proti pre-
tlaku, rusivy hluk pristroja a pod. Na zaklade uve-
denych objektivnych parametrov a subjektivnych
pocitov pacienta sme prehodnocovali efekt liecby
a v pripade potreby upravovali nastavenia pristro-
ja na dialku prostrednictvom cloudového rozhra-
nia. V pripade problémov s pacientskym rozhranim
(maskou) vSak bola obvykle nutna osobna navste-
va pacienta v nasSej ambulancii spojena s jeho vy-
menou ¢i upravou.

Vo vopred dohodnutom termine sa pacient dosta-
vil do ambulancie za ti¢elom vratenia zapozi¢aného
ventilaéného pristroja a koneé¢ného zhodnotenia to-
lerancie a efektivnosti PAP liecby. V pripade sub-
jektivneho benefitu z lie¢by (zlepSenie subjektivne
vnimanej kvality spanku, redukcia dennej ospalos-
ti) a objektivnej redukcie apnoe/hypopnoe indexu
pod 10/hTiB bolo nastavovanie PAP lie¢by hod-
notené ako uspesné. Ak bol ven-
tilaény pristroj vybaveny pulzo-
xymetrickym modulom, sledovali
sme aj redukciu ¢asu stravené-
ho v SpO,; pod 90 %, upravu
priemernej saturacie hemoglobi-
nu kyslikom nad 90 % a reduk-
ciu kyslikového desatura¢ného
indexu (ODI) pod 10/hTiB. Na-
sledne bola za podmienky su-
hlasného stanoviska pacienta
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striedkov verejného zdravotného
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Napokon sme porovnali tispes-
nost nastavenia PAP lie¢by medzi
suborom telemetricky titrovanych
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a konvencne titrovanych pacientov.

Na Statistické hodnotenie sme
pouzili metédy deskriptivnej Sta-
tistiky, vyznamnost rozdielu spo-
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Tabul'ka 1: Demografické parametre pacientov so syndromom spankového apnoe/hypopnoe indikovanych

na PAP lieébu telemetricky a konvenénou formou od 1. 1. 2021 do 12. 10. 2022.

Telemetricka Konvenéné
titracia nastavovanie P
PAP liecby na PAP lieébu

Pocet 223 276

Priemerny vek (= SD) 54,55 (+ 12,24) 58,66 (+ 11,35) > 0,05
Muzi 176 188 < 0,01
Zeny 47 88

Uspesné titracie PAP liecby (%) 205 (91,93 %) 264 (95,65 %) > 0,05
Neuspesné titracie PAP liecby 18 12

Priemerna hodnota Epworthskej Skaly

spavosti (x SD) 9,05 (+4.86) 9,25 (= 5.49) > 0,05
Priemerné AHI (x SD) 49,5 (+ 23,28) 47,23 (= 31.89) < 0,001
Obstrukéné spankové apnoe/hypopnoe 213 240

Centralne spankové apnoe/hypopnoe 2 24 < 0,001
Komplexné spankové apnoe/hypopnoe 7 12

jitych veli¢in sme hodnotili Fisherovym F-testom
a vyznamnost rozdielu pocetnosti pomocou chi-kva-
drat test.

VYSLEDKY

Vplyv pandémie covid-19 na ¢innost naSho span-
kového laboratéria dokumentuje graf 1 a 2. Z gra-
fov je zrejmy kontinualny narast poctu vykonov
spankovej mediciny az do roku 2019. V roku 2020
vyznamne klesol pocet ambulantnych prvotnych
vySetreni a skriningovych diagnostickych vykonov
s len pomalym navratom v rokoch 2021 a 2022.
Vyrazny pokles (o 37 aZ 52 %) sme pocas pandé-
mie zaznamenali tak v po¢te videopolysomnografii,
ako aj v pocte hospitalizac¢ne realizovanych nasta-
veni PAP liecby. V predpandemickom obdobi sme
nerealizovali nastavovanie PAP liecby v domacom
prostredi prostrednictvom telemediciny. Pocet tych-
to vykonov narasta od r. 2021 a v roku 2022 uz
ich sucet s hospitaliza¢ne realizovanymi nastave-
niami liecby prevysil dovtedajsSie maximum z r. 2019
(graf 3).

Od zaciatku roka 2021, kedy sme zacali realizo-
vat telemetrické titracie PAP liecby v domacom pro-
stredi, do 12. 10. 2022 sme tento sposob aplikovali
u 223 pacientov so syndrémom spankového ap-
noe/hypopnoe v dospelom veku. Je to 12,54 % zo
vSetkych realizovanych titracii tlaku PAP v naSom
spankovom laboratériu od zac¢iatku roka 2015. Prie-
merny vek pacientov v subore, v ktorom bola PAP
lie¢ba titrovana telemetricky, bol 54,55 + 12,24 ro-
kov (rozsah 23 + 84 rokov), 176 z nich bolo muz-
ského pohlavia a 47 Zenského pohlavia. Diagnéza

syndrém spankového apnoe/hypopnoe bola u nich
verifikovana ambulantnym respiraénym polygra-
fickym vySetrenim. V rovnakom obdobi bola reali-
zovana diagnostika a nastavenie lie¢by spankovych
poruch dychania formou 3-driového pobytu v span-
kovom laboratériu u 276 pacientov. V tejto skupi-
ne bolo realizované celono¢né videopolysomnogra-
fické vySetrenie pocas prvej noci pobytu a druhu
noc sa realizovala titracia PAP liecby. Priemerny
vek pacientov indikovanych na PAP liecbu formou
hospitalizacie v spaAnkovom laboratérium bol 58,66
+ 11,35 rokov (rozsah 27 + 85 rokov), 188 z nich
bolo muzského po- hlavia a 88 Zenského pohlavia
(tabulka 1).

Vyber pacientov na realizaciu diagnostiky a nasta-
venia liecby hospitaliza¢nou ¢i ambulantnou for-
mou nebol ndhodny, ale vynuteny aktualnym sta-
vom prevadzky spankového laboratéria. Napriek
tomu mozno konstatovat, Ze medzi oboma stibormi
neexistuje vyznamny rozdiel vo vekovej Struktuire
(tabulka 1). U pacientov nastavovanych na PAP
liecbu hospitaliza¢ne bolo vyznamne vyssie zastu-
penie Zien (88/188 oproti 47/176; P < 0,01).

Viac ako 90,2 % pacientov prijatych do spankové-
ho laboratéria za ticelom realizacie videopolysom-
nografického vySetrenia v sledovanom obdobi bolo
indikovanych na titraciu ventila¢nej liecby (graf 2).
U 9,8 % pacientov, ktori podstupili videopolysom-
nografické vySetrenie, nebol diagnostikovany syn-
dréom spankového apnoe/hypopnoe, alebo nespl-
nali indika¢né kritéria na ventila¢nu liecbu.

Z celkového poctu pacientov, ktorych sme pozva-
li na ambulantné telemetrické titrovanie PAP lie¢-
by (n = 223), sa nam uspesne podarilo indikovat
205 pacientov (91,93 %) na neinvazivnu plicnu
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Tabulka 2: Vyskyt dévodov zlyhania telemetric-
kého nastavenia CPAP liecby v domacom prostredi
pacienta

Dévedy paz?f:ttov
Vysoké rezidualne AHI 2
Nespolupraca pacienta 1
Kongescia nosovej sliznice 1
Nepocitovanie benefitu z liecby 2
Technické problémy 1
Klaustrofobické pocity 1
Rusivé vplyvy pri zaspavani 1
Non-adherencia k lie¢be 4
Netolerovanie PAP pristroja 3
Do6vod neznamy 2

ventilacnu liecbu (z toho CPAP: 195 pacientov
a BiPAP: 10 pacientov). V 18 pripadoch telemetric-
ka titracia nebola tispesna, nakolko pacienti neto-
lerovali liecbu z réznych dévodov. Nezistili sme roz-
diel v uspesSnosti telemetrického nastavenia PAP
liecby (91,93 %) oproti ispesnosti tradi¢ného na-
stavovania pocas pobytu v spankovom labora-
tériu, kde bolo zaznamenanych 264 uspesnych
nastaveni na PAP liecbu z po¢tu 276 hospitalizova-
nych pacientov (95,65 %; P > 0,05). NajcastejSie
dovody nonadherencie k PAP liec¢be boli najméa ne-
pocitovanie benefitu liecby, t.j. nezlepSenie kvality
spanku, nespravne nasadzovanie masky a s tym
suvisiaca neefektivnost liecby alebo naruSené za-
spavanie ¢i kontinuita spanku pri aplikacii PAP
liecby (tabulka 2).

DISKUSIA

Vysledky naSej prace svedcia pre rovnocennost
nastavenia tlaku PAP telemetrickym a hospitali-
zatnym sposobom. Oba spOsoby realizacie majui
svoje prednosti a nedostatky. Zakladnou vyhodou
telemetrickej realizacie je absencia pobytu v zdra-
votnickom zariadeni, ktora nadobudla kItacovy vy-
znam pocas protipandemickych opatreni. Nema
vSak len epidemiologicky, ale aj ekonomicky bene-
fit pre platcu zdravotnej starostlivosti [12]. Dalsou
vyhodou telemetrie je, Ze sa realizuje v prirodzenom
prostredi pacienta. Tym sa eliminuje negativny do-
pad neobvyklého prostredia na kvalitu spanku, ktory
prostrednictvom zmeny makroarchitektoniky span-
ku moéze viest k nespravnemu nastaveniu lie¢by
[10,13]. Dalsim benefitom je moZnost prolongova-
nej adaptécie a titracie, neohranicenej dlzkou hos-
pitalizacie.

Vyhodou hospitaliza¢ného nastavovania PAP je
stala pritomnost personalu s moznostou bezpro-
strednej interakcie podla poziadavky klienta a moz-
nost kontinualneho upravovania nastavenia liecby
pocas monitorovania na zaklade dostupnosti tida-
jov o ucinnosti v redlnom case [13].

Automaticka titracia tlaku PAP je zataZena na-
stavenim algoritmu, ktory sa usiluje o najvyssiu
moznu ucinnost (elimindciu apnoickych udalosti).
V realnej praxi na dosiahnutie klinicky akceptova-
telného ucinku PAP liecby stacia ¢asto aj nizZsie
pracovné tlaky nez tie, ktoré navrhne autotitrac¢ny
algoritmus [6].

Za zakladny zdroj potencialneho skreslenia vysled-
kov naSej prace mozno povaZovat skuto¢nost, Ze
vyber pacientov do ramien nebol nahodny, ale pod-
mieneny vyvojom aktualnej epidemickej situacie
a s nou suvisiacich prevadzkovych zmien a schop-
nostou i ochotou klientov realizovat titraciu PAP
telemetricky. Stihlas s telemetrickou titraciou pred-
poklada istu technicku zdatnost a digitdlnu gra-
motnost klienta, ¢o do istej miery modZe zvyhodno-
vat mladsich klientov muzZského pohlavia s nizZ§im
stuprniom zavaznosti spAnkovych portich dychania,
a tym aj s niZSim stupriom mozného kognitivneho
deficitu. Dalsim moznym zdrojom skreslenia je
predpoklad, Ze klienti, ktori prejavovali zaujem
o realizaciu diagnostiky a liecby spankovych po-
rach dychania, mohli byt silnejSie motivovani,
kedZe prekonali obavu z navstevy zdravotnickeho
zariadenia. Stupen zavaznosti spankovych portch
dychania vyjadreny prostrednictvom AHI nemusi
vSak tesne korelovat s motivaciou pacientov riesit
dany problém. V tomto smere sa ako silnejsi pre-
diktor javi stupen dennej spavosti [14]. V tomto
parametri sme nedokumentovali vyznamny rozdiel
medzi oboma hodnotenymi kohortami. Statisticky
vyznamny rozdiel sme zaznamenali v parametri
AHI. Priemerna hodnota parametra AHI bola o nie-
¢o vyssSia v skupine pacientov indikovanych na ti-
traciu PAP liecby telemetricky. Tento rozdiel bol
pravdepodobne sposobeny rozdielnymi indikac¢ny-
mi kritériami v jednotlivych skupinach. Hospitali-
zovanych pacientov za u¢elom diagnostiky a liecby
spankovych portuch dychania bolo mozZzné indiko-
vat na pretlakovu ventila¢nu liecbu aj pri lahkom
stupni spankovych poruch dychania podla plat-
nych indika¢nych kritérii [5]. Zo suiboru pacientov
hospitalizacne nastavovanych na PAP liecbu bolo
12,68 % pacientov s lahkym stupriom spankového
apnoe/hyponoe. Zatial ¢o realizicia ambulantnej
telemetrickej titracie bola mozna u pacientov s AHI
> 15/hTiB. V subore hospitalizacne nastavova-
nych pacientov na neinvazivnu pretlakovu ventila-
ciu bol aj zna¢ne vac¢si pocet pacientov s AHI
> 100/hTST. Co mohlo byt ovplyvnené cielenym
vyberom polymorbidnych a extrémne obéznych pa-
cientov s Body Mass Indexom (BMI) nad 40 kg/m?
na nastavovanie ventila¢nej liecby formou hospi-
talizacie [15]. Za povSimnutie stoji aj skuto¢nost,
Ze v naSom subore bolo vySSie zastupenie muzov



27

k Zenam pri telemetrickom nastaveni neZ pri hos-
pitaliza¢nom. Ako pric¢inu tohto javu predpoklada-
me selekéné skreslenie. Ide o znamu skutoc¢nost,
Ze pacientky prichadzajiice do spankového labora-
téria za ucelom diagnostiky a liecby spankovych
poruch dychania méavaju v priemere vySsi vek ako
pacienti muZského pohlavia [16]. MéZeme pred-
pokladat, Ze s ohladom na vyssi vek a vSeobecne
nizSie technické a telekomunikacné zruc¢nosti Zien
tieto davali prednost hospitalizacnému rieSeniu.
U pacientov nastavovanych na PAP liecbu hospi-
taliza¢ne bolo vyznamne vysSie zastupenie cen-
tralneho typu spankového apnoe. Vo vSeobecnosti
mozno predpokladat, Ze tento typ je naroc¢nejsi na
uspesSné nastavenie PAP liecby [17], a moze tak
znevyhodnovat tuto kohortu oproti telemetricky
nastavovanym.

DalSou, zatial otvorenou otéazkou ostava, ¢i spo-
sob nastavenia PAP bude mat vplyv na dlhodobu
efektivnost tejto liecby a adherenciu pacientov k nej.

Rozhodne vSak moZeme konstatovat, Ze vdaka te-
lemetrickym metédam sa podarilo v nasom spanko-
vom laboratériu zachovat pocas pandémie covid-19
pocet realizovanych nastaveni PAP liecby na pred-
pandemickej urovni, navzdory dofasnym uzave-
rom spankového laboratéria.

V naSom subore nepreukazuju telemetrické ti-
tracie PAP inferioritu v efektivnosti oproti kon-
venénym titraciAm ventila¢nej lieCby. Zaroven
poukazujeme na potencionalne benefity vyplyvaju-
ce z telemediciny, ktoré su v zhode so Studiou
zameranou na porovnanie vysledkov pri iniciacii
terapie v domacom prostredi a v spAnkovom labo-
ratériu, kde primarnym cielovym ukazovatelom
Studie bola adherencia k liecbe merana ako pri-
emerné denné pouZitie ventilacného pristroja po 6
mesiacoch od zaciatku ventila¢nej liecby [18].

ZAVER

Obdobie pandémie covid-19 prinieslo nové neca-
kané situacie a vyzvy, ktorym sme museli zacat Ce-
lit, aby sme zabezpecili zdravotnu starostlivost pa-
cientom so spankovymi poruchami dychania. Bolo
potrebné vyvinut nové stratégie pre chod spanko-
vého laboratéria. Telemetricka titracia tlaku PAP sa
podla naSich sktsenosti javi ako rovnocenna al-
ternativa k hospitalizac¢nej titracii.

VyuzZitie telemedicinskych inovacii v diagnostike
a liecbe pacientov nedokéaZe celkom zastupit ¢i na-
hradit zdravotnickych pracovnikov. Aj v naSom pri-
pade telemetrickej titracie liecby spankovych po-
ruch dychania je potrebné, aby pacient opakovane
osobne navstivil naSe pracovisko za ti¢elom ambu-
lantnych vySetreni, ktoré boli zakladom tspesSnej
telemetrickej titracie v domacom prostredi.

Telemedicina nam v8ak pomohla obnovit dostup-
nost zdravotnej starostlivosti o pacientov, ktori by
inak boli odkazani na ¢akanie na obnovenie 16Zko-

vej starostlivosti a mohli by sa stat priamymi obe-
tami dlhych ¢akacich listin vo vytaZzenom zdravot-
nickom systéme a nepriamymi obetami pandémie
covid-19. Telemedicina ma tieZ potencial pres-
nejsie vyhradit potrebné 16zZkové kapacity pre pa-
cientov, ktori potrebuju komplexnejsiu zdravotnu
starostlivost, a skratit ich ¢akacie doby na poskyt-
nutie takejto zdravotnej starostlivosti.

Tdto publikacia vznikla s podporou Operacného
programu Integrovand infrastruktira pre projekt:
Vyskum a vyvoj telemedicinskych rieseni na pod-
poru boja proti pandémii covid-19 a na zniZovanie
Jjej negativnych désledkov monitorovanim ludského
zdravia za ticelom elimindcie rizikka ndkazy v riziko-
vych skupindach obyvatelstva, ITMS: 313011ASYS,
spolufinancované Eurépskym fondom regiondlneho
rozvoja.
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K Zivotnimu jubileu
prof. MUDr. Miloslava Marela, CSc.

Dne 25. brezna 2023 slavi sedmdesaté narozeni-
ny vyznamna osobnost ¢eské pneumologie, prof.
MUDr. Miloslav Marel, CSc.

Jubilant se narodil v Praze na Malé Stran€ v ro-
diné znamého prazského knihkupce a nakladatele
Karla Marela. Studia na Fakulté vSeobecného 1é-
karstvi Univerzity Karlovy ukon¢il v roce 1977, poté
pracoval nejprve na internim od-
déleni v Berouné€ a od roku 1979
na plicni klinice v Praze Velesla-
viné pod vedenim doc. Frantis-
ka Polanského. Zde se po sloze-
ni atestaci z vnitfniho 1ékarstvi,
tuberkulézy a respira¢nich ne-
moci staly jeho hlavnimi od-
bornymi zajmy nemoci pleury,
bronchologie a rakovina plic.
Na poli pleurologie spolupraco-
val s prof. Richardem Lightem
z University of California v Nash-
villu. Vysledkem byla studia veé-
novana epidemiologii pleural-
nich vypotkti, publikovana v ¢a-
sopise CHEST (1993), a rovnéz
dosaZeni tituld kandidat véd
(1991) a docent vnitrniho 1ékar-
stvi (1995). Cenné zkuSenosti
v intervencéni bronchologii zis-
kal u prof. Heinricha Beckera
v Thoraxklinik v Heidelbergu
a zurocil je jako ¢len panelu
experttt ERS a ATS pro vypracovani pozi¢niho do-
kumentu, vénovaného interven¢ni pneumologii
(2002). V té dobé¢ jiZ pracoval jako primar Odd.
TRN FN Motol (od 1997) a za jeho vedeni se toto
pracovisté stalo Pneumologickou klinikou 2. LF
UK a FN Motol (2003). Dalsim pusobistém byla
I. klinika tuberkulézy a respira¢nich nemoci, 1. LF
UK a VFN, kde se odborné vénoval zejména epide-
miologii rakoviny plic a ziskal titul profesor vniti-
niho 1ékarstvi (2005). Po tomto intermezzu se
prof. Marel vraci na pozici pfednosty Pneumologic-
ké kliniky v Motole (2010). Na tomto pracovisti pti-
sobi dosud, od roku 2017 jako Skolsky zastupce,
a je nadale publika¢né aktivni na poli broncholo-
gie a rakoviny plic.

Kromé c¢innosti na domovskych pracovistich se
prof. Marel vénuje radé aktivit nepostradatelnych
pro pneumologickou obec v Cesku. Od roku 1994

nepretrzité pracuje ve vyboru CPFS, aktualné jako
jeho mistopredseda. Dlouha 1éta ptisobi jako kraj-
sky koordinator pro obor pneumologie a ftizeologie
pro Stredocesky kraj a rovnéz jako ¢len Veédecké
rady CLK. Od roku 2005 je $éfredaktorem casopi-
su Studia Pneumologica et Phthiseologica a od ro-
ku 2012 vedoucim subkatedry pneumologie a fti-
zeologie IPVZ. Kromé téchto roli
se vénuje ,bé&Zné profesorské
agendé“, tedy pre- i postgra-
dudlnimu vzdélavani, c¢lenstvi
v komisich pro statni zavérec-
né a specializa¢ni zkousky a ob-
hajoby dizerta¢nich praci, opo-
nentni ¢innosti pri habilitacich
a jmenovacich rizenich, expert-
ni ¢innosti prfi posuzovani vy-
zkumnych projektt a stiZnostni
agendé VR CLK. K tomu je ¢le-
nem organizac¢nich a progra-
movych vyborti kongresti a od-
bornych konferenci. O tom, Ze
je v téchto aktivitdch tspésny,
svédéi skutecnost, ze byl stu-
denty opakovan€ zvolen UCcite-
lem roku 2. LF UK a obdrzel
i Cestna ¢lenstvi v CPFS i CLS
JEP a ¢estnou medaili CLS JEP.

Je mozné, aby pri tom vSem
mél jubilant jeSté ¢as na svou
rodinu a koni¢ky? Oporou mu
je jeho Zena Renata, se kterou travi volny ¢as na
chalupé v podbrdské obci Halouny, a vénuji se
zvelebovani staveni a zahrady. Oba jsou také ak-
tivnimi ¢leny Klubu ¢éeskych turisti a pravidelné
vyrazeji na vylety po vlastech ¢eskych. Lakaji je
i krasy prirody v zahranic¢i, jako jsou narodni par-
ky v USA nebo divoka krajina Islandu. O téchto
cestach pak dokaZe poutavé vypravét.

Pane profesore, mily Milo, jménem svym i jmé-
nem vSech spolupracovniktl Ti preji do dalSich let
hodné radosti, spokojenosti a hlavné zdravi!

Doc. MUDr. Libor Fila, Ph.D.
a spolupracovnici
Pneumologicka klinika,

2. LF UK a FN Motol
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