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editorialy

Netuberkulézni mykobakterialni onemocnéni

- editorial

Stanislav Losse
Klinika plicnich nemoci a tuberkuldzy LF UP a FN Olomouc

Komentafr k | Editorial on

Kralovcova M et al. Netuberkul6zni mykobakterialni onemocnéni: review na podkladé

kazuistiky. Vnitf Lék 2019; 65(5): 369-375

Aktualni ¢islo ¢asopisu Vnitini lékafstvi pfinasi infor-
maci o raritnim pfipadu postizeni stieva pfi netuberku-
I6zni mykobakteriéze zplsobené infekci Mycobacterium
avium. Jednalo se o imunosuprimovaného pacienta po
transplantaci pankreatu a ledviny pro diabetes mellitus
1. typu s mnohocetnymi orgdnovymi komplikacemi a ko-
morbiditami.

Vyraznd imunosuprese uspokojivé vysvétluje divod,
pro¢ se nejspise mohl patogenné uplatnit pomérné
vzéacny plvodce onemocnéni, ktery se u jinak zdravych
osob nachazi jen velmi zfidka. Mycobacterium avium je
oportunni patogen z ¢eledi Mycobacteriaceae [1]. Tato
Celed je velice zajimava. Zahrnuje na jedné strané ob-
ligdtni patogeny (plvodce tuberkulézy a lepry), jejichz
ndlez je u ¢lovéka prakticky vzdy znamkou zavazného
onemocnéni. Na druhé strané spektra jsou druhy, které
dosud byly nalezeny pouze ve volné pfirodé nebo jako
plvodci zanétlivych onemocnéni u zvifat. A mezi tim je
velka skupina mykobakterii, které se za vhodnych pod-
minek mohou obcas uplatnit i jako lidsky patogen. Tou
vhodnou podminkou je nejcastéji oslabeni imunity.
Cim vyraznéjsi defekt imunity, tim vétsi je 3ance, ze se
uplatni oportunni patogen. U téZce imunosuprimova-
nych pacientll byly ojedinéle dokumentovany i one-
mocnéni zplsobené mykobakteridlnimi druhy, které
dfive byly povazovény za zcela neskodné.

Validné popsanych mykobakteridlnich druht kazdym
rokem rychle pfibyva a orientace v problematice je
nékdy problematickd i pro odborniky. Aktuélné je po-
psano vice jak 190 druh [1]. Jako netuberkulézni myko-
bakterie (NTM) oznacujeme mykobakteridlni druhy jiné
nez ty, které jsou zastoupeny v Mycobacterium tubercu-
losis komplexu (aktudlné Mycobacterium tuberculosis,
Mycobacterium bovis, Mycobacterium africanum, Myco-
bacterium microti, Mycobacterium canetti, Mycobacte-
rium caprae, Mycobacterium pinnipedii, Mycobacterium
suricattae a Mycobacterium mungi) a nez jsou puvodci
lepry (Mycobacterium leprae a Mycobacterium leproma-
tosis). | pres béznou pfitomnost téchto mikroorganizm
v environmentalnim prostiedi dochazi k onemocnéni
jen vzacné. Pokud se onemocnéni projevi, pak mluvime

o netuberkulézni mykobakteriéze. Obvykle jde o chro-
nicky probihajici zanétlivé granulomatézni onemocnéni
postihujici nejcastéji plice, kizi nebo lymfatické uzliny,
vzacnéji urogenitalni systém, kosti, zazivaci trakt, mozek
a jiné. NTM mohou zpusobovat katétrové sepse i po-
vsechné diseminované onemocnéni [2]. Klinické pfi-
znaky, radiologické a histologické nalezy jsou velmi po-
dobné az nerozeznatelné od klasické tuberkulézy. Nelze
se tedy divit, ze nalez acidorezistentnich ty¢ek nebo pozi-
tivity kultivaci cilenych na mykobakterie vede obvykle
k poplachu na pracovisti a izolaci pacienta. V Ceské repub-
lice je takovy postup legislativou povinné nafizeny amé za
cil zabranit ifeni tuberkulézy v populaci. Netuberkul6zni
mykobakterie se nastésti neprenaseji mezi lidmi. Zdrojem
onemocnéni je vzdy zevni prostiedi. Jakmile se tedy klinik
docka vysledku typizace kmene, mUze v pfipadé netuber-
kuléznich mykobakterii izolaci bez obav ukoncit [3].

V poslednich letech je pouze na zakladé zkusenosti
doporucovana opatrnost pfi zachytu Mycobacterium
abscessus v centrech pecujicich o pacienty s cystickou
fibrézou (CF). Védélo se, ze nemocni s CF jsou vnima-
véjsi k mykobakteriézdm nez bézna populace. Nové byl
ale popséan hromadny vyskyt identického kmene Myco-
bacterium abscessus, konkrétné podtyp Mycobacterium
abscessus massiliense, ve 2 specializovanych centrech.
V Cambridge (Papwort Hospital, UK) to bylo potvrzeno
celogenomovou sekvenci, testovanim citlivosti a de-
tailnim epidemiologickym rozborem 168 izolaci kmene
od 31 pacientll s CF a v Seatlu (University of Washing-
ton, USA) u 5 pacientl s CF. Zevni zdroj infekce nebyl
nalezen, pacienti se obvykle vzdjemné nepotkavali. Ne-
pfimy vzéjemny prenos u téchto nemocnych tedy nelze
vyloucit [3,4].

Netuberkulézni mykobakteriézy ziskaly statut samo-
statné nozologické jednotky az ve 2. poloviné 20. sto-
leti, poté co byly také zafazeny pod kédy A31.0-A31.9 do
mezindrodniho seznamu nemoci. Pro zajimavost v Praze
byly identifikovany prvni sporadické nélezy NTM také az
v této dobé: Mycobacterium kansasii (1956), Mycobacte-
rium fortuitum (1964 a 1969), Mycobacterium avium (1966
a 1972) a Mycobacterium xenopi (1970) [5]. Pocet pavodné
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ojedinélych pftipadd onemocnéni postupné narastal
nejen v nasi republice, ale i celosvétové [6]. V mnoha
zemich nejde o povinné hlasené onemocnéni a ke sledo-
vani se uziva jen zjistovani kultivacnich zachytd v labora-
totich. Tento zachyt NTM je pak obvykle mnohem vyssi
nez pocet redlnych onemocnéni v populaci. Diky vudy-
pfitomnosti mykobakterii v nasem okoli, pfedevsim ve
vodé, dochdzi ¢asto ke kultiva¢nimu zéchytu z kontami-
novaného vzorku. K jednordzové pozitivnim nalezlim je
tedy potieba pfistupovat s rozvahou. Pro stanoveni dia-
gnozy netuberkulézni mykobakteriézy je potieba pfi-
tomnosti odpovidajicich klinickych potizi, tomu odpovi-
dajiciho objektivniho ndlezu (obvykle na zobrazovacich
metodach) a opakovaného kultiva¢niho nalezu NTM
v odebraném materiadlu z postizené oblasti. V ptipadé
postizeni plic je dle aktualnich mezindrodnich doporu-
Cenivyzadovana pozitivita nejméné ze dvou separatnich
odbéri sputa z rdiznych dnd, nebo 1krat v bronchoalveo-
larni lavazi ¢i jiném sterilné odebraném endobronchial-
nim sekretu. Nebo je vyzadovan histologicky prikaz gra-
nulomatézniho zanétu a pozitivity NTM v odebraném
materidlu postizené tkdné. Je potieba vyloucit viechna
onemocnéni imitujici netuberkulézni mykobakteriézu
(predevsim jiné zanéty a malignity) [2,3]. To véechno bylo
v publikované kazuistice autory splnéno. O spravnosti
diagnézy mykobakteriézy stfeva neni pochyb. Vzhle-
dem k provadéné bronchoskopii a popisované pozitivité
Mycobacterium avium i v bronchoalveolarni lavazni te-
kutiné je pravdépodobné, ze byla provadéna konzultace
pneumologem a uvazovano o soucasné mykobakteriéze
plic, nejspise na zékladé PET/CT obrazu, ktery nékdy
byva jen velmi diskrétni. V ¢lanku v3ak autofi plicni ndlez
a roli pneumologa podrobnéji nezmiruiji.

V CR mame presné udaje o vyskytu onemocnéni diky
povinnému hlasenituberkuldzy a ostatnich mykobakte-
ri6z a Narodnimu registru. Z pravidelné publikovanych
zprav Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR
(UZ1S) je dohledatelné, ze mezi lety 20062017 v Ceské
republice poklesl vyskyt tuberkulézy z 973 na 505 pfi-
padd (tedy z incidence 9,5 na 4,8/100 000 obyvatel).
Ve stejném obdobi incidence ,mykobakteriéz jinych
nez TBC etiologie” nepravidelné kolisa kolem hodnoty
1/100 000 obyvatel (rozptyl 0,80-1,3). V roce 2016 bylo
hldseno celkem 106 pfipadu (83 plicnich a 23 s jinou lo-
kalizaci), incidence 1/100 000 obyvatel (47 Mycobac-
terium avium, 18 Mycobacterium kansasii, 15 Mycobac-
terium xenopi, 9 Mycobacterium intracellulare, 17 jiné)
[6]. V roce 2017 bylo hlaseno 89 pfipadl (71 plicnich
a 18 s jinou lokalizaci), incidence 0,84/100 000 obyva-
tel (47 Mycobacterium avium,12 Mycobacterium kansasii,
8 Mycobacterium xenopi, 9 Mycobacterium intracellulare)
[7]. Mycobacterium avium je dlouhodobé nejcastéjsim
plivodcem netuberkuléznich mykobakteriéz v CR i ve
svété [8].

O tom, pro¢ netuberkuléznich mykobakteriéz celo-
svétové pribyva, se stale vedou diskuse. Kromé zpies-
néni laboratorni diagnostiky se uvazuje o vlivu poklesu
tuberkuldzy v rozvinutych zemich a chybéjici stimulaci

imunity. Vyraznou roli hraje pokrok mediciny. Kromé
deldiho prezivani osob s odchylkami v imunitnim sys-
tému se dozivaji vyssiho véku i pacienti s mnoha jinymi,
drive jasné smrticimi nemocemi. Pacienti se ¢astéji do-
zivaji komplikaci svych zékladnich onemocnéni nebo
Ié¢by. Narostl vyskyt koufeni i malignit v populaci. Lécba
chorob mnohdy vyzaduje razantni ovlivnéni imunit-
niho systému. Nejde jen o dlouhodobé zndmd imuno-
supresiva, cytostatika, radioterapii, kortikosteroidy, ale
tfeba i o rychle narGstajici skupinu biologické 1é¢by na
principu blokddy TNF (Tumor Necrosis Factor/tumor ne-
krotizujici faktor), interleukinti a podobnych imunitnich
mediatord. Také medikamentdzni snizovani kyselosti za-
ludecniho prostfedi mlze napomahat patogentim snad-
néji prekonat jinak fungujici obranné mechanizmy.

Dal3im moznym vysvétlenim narlstu je masivni urba-
nizace ve meéstech i na venkové v pribéhu posledniho
stoleti. Budovani rozsahlych vodovodnich fadl na teplou
i studenou vodu a bézné pfitomné sprchy v koupelnach
vyrazné zvysily expozici celé lidské populace. NTM jsou
bézné nalézany v pfirozenych i uméle vytvorenych vod-
nich nadrzich, vodovodnim potrubi, prdmyslovych i do-
maécich zésobnicich na vodu. Také ve spotiebicich vyzadu-
jicich opakované dopousténi vody, kde je voda zahfivana
nebo chlazena. Tam viude maji NTM i Mycobacterium
avium idedIni moznosti se mnozit a tvofit tézko odstra-
nitelny biofilm [9]. Jsou dokumentovény mikroepidemie
v nemocni¢nim prostredi z téchto zdrojd, zvlasté u ope-
racnich obord. Centrum pro kontrolu nemoci v USA (Cen-
ters for Disease Control and Prevention — CDC) aktualizo-
valo v roce 2015 praktické doporuceni k zamezeni Sifeni
infekci NTM zplisobené ohfivajicimi nebo chladicimi za-
fizenimi ve zdravotnictvi, zvlasté u kardiochirurgickych
zakrokl [10,11]. Mycobacterium avium se ale také bézné
naléza v ptdé a pldnich substratech bézné uzivanych za-
hradkafi a milovniky pokojovych kvétin.

Mycobacterium avium zpUsobuje nejcastéji postizeni
plic, méné casté je postizeni krénich lymfatickych uzlin
a kdze. Ostatni organové lokalizace jsou velmi vzacné.
Lidé se nej¢astéji nakazi vdechovanim aerosolu s pato-
geny, polknutim nebo vetfenim do kize. Plicni posti-
Zeni je v mnohém velmi podobné tuberkuléze. Casto
probiha pod obrazem velkych klinickych potizi s radio-
logickym nélezem rozsahlych kondenzaci a kavitaci
v plicnim parenchymu. Jindy se ale m{ize naopak pro-
jevovat nenapadné, chronickym kaslem, minimalnim
radiologickym nalezem, bronchiektaziemi a jen poma-
lou progresi. Predisponovani k onemocnéni jsou paci-
enti s chronickou obstrukéni plicni chorobou, intersti-
cidlnimi plicnimi procesy, bronchiektaziemi, primarni
cilidarni dyskinezi, pneumokoniézami, gastroezofagedlni
refluxni chorobou a tézkou skoliézou [2,12].

Postizeni gastrointestindlniho traktu netuberkulézni
mykobakteriézou je velmi vzacné. Castéjsi zkusenosti jsou
pouze u nemocnych s onemocnénim HIV, u kterych je
vysoka nachylnost k aviarni mykobakteriéze ve viech or-
ganovych lokalizacich, véetné diseminované formy. V pfi-
padech rozvinutého onemocnéni HIV s poklesem imu-



noregula¢niho indexu a CD4* T-lymfocytl < 50/ul je
preventivni podavani makrolid{i nutnosti [2,12].

Obdobné jako u tuberkulézy mize byt postizena kte-
rakoliv ¢ast zazivaciho traktu. Pro aviarni mykobakteri-
travici trubice, predevsim oblasti jejuna. Tuberkul6za ma
naopak nejradéji ileum a ileocekalni oblast, kde byva na-
Iézéna v 80-90 % pfipadi gastrointestindlniho postizeni.
Klinické projevy jsou obdobné jako u tuberkul6zy. Bolesti
bficha, vahovy ubytek, anémie a teploty s no¢nim poce-
nim, malabsorpce. Pacient mize mit symptomy strevni
obstrukce, hmatné bfisni rezistence, hemoragie az per-
forace stfeva, podobné jako u Crohnovy nemoci. Na CT
skenech se zobrazuje difuzni ztlusténi stény jejuna, zvét-
seni mékkych tkani s hife diferencovatelnymi lymfatic-
kymi uzlinami a hepatosplenomegalie. Shodou okolnosti
jsme si mohli pfed rokem precist na strdnkach tohoto ¢a-
sopisu kazuistiku popisujici problémy s diagnostikou tu-
berkulézy stfeva [13]. Onemocnéni stieva zplsobené in-
fekci Mycobacterium avium komplex (MAC) byva také
nazyvano pseudo-Whippleova nemoc, s ohledem na di-
fuzni ztlusténi slizni¢ni stény a fas v jejunu i nalezy histio-
cytovych agregatll inflkovanych MAC, které se barvi PAS
pozitivné (periodic acid Schiff) [14].

Mycobacterium avium a Mycobacterium intracellulare
si jsou fenotypové i geneticky velice podobné a myko-
bakteriologické laboratofe je vzdy mély problém vza-
jemné rozlisit (Mycobacterium intracellulare ale miva horsi
prognézu). Proto uzivame termin Mycobacterium avium-
-intracellulare complex, nebo Mycobacterium avium com-
plex (MAC). Dnes se jiz laboratofe posunuly od zakladnich
biochemickych metod k modernim molekularné genetic-
kym, hmotnostné spektrometrickym a jinym technikam,
takze rozli$eni téchto dvou druh jiz necini takové potize.
Diky moznosti lépe rozlisovat se ale rodina Mycobacterium
avium komplexu rozrostla o Mycobacterium chimaera,
Mycobacterium arosiense, Mycobacterium bouchedurho-
nense, Mycobacterium colombiense, Mycobacterium mar-
seillense, Mycobacterium timonense, Mycobacterium vulne-
ris a Mycobacterium yongonense [1].

Mycobacterium avium navic neni jen jeden samostatny
druh NTM, ale Ize rozlisit 4 poddruhy (subspecies). Myco-
bacterium avium subsp. paratuberculosis, Mycobacterium
avium subsp. hominissuis, Mycobacterium avium subsp.
avium, Mycobacterium avium subsp. silvaticum [1]. Zdalo
by se, ze podrobnéjsi zafazeni kmene je jen akademic-
kou otézkou. Opak je pravdou. Jednotlivé NTM mohou
byt i pfes svou zdanlivou podobnost rlizné patogenni
pro ¢lovéka a ostatni zivocichy. Mohou se lisit rezer-
voarem v zivotnim prostiedi, citlivosti k antibiotikim
a tendenci k tvorbé |ékové rezistence, s ¢imz souvisi
i prognéza. Mycobacterium avium subsp. paratuberculo-
sis je plivodcem chronického, progresivniho a nevylécitel-
ného infekéniho onemocnéni zazZivaciho traktu skotu, ovci
a dalSich prezvykavcli znamého jako paratuberkuldza. Je
nalézéno ve vykalech a tkanich infikovanych zvifat i ve
vzorcich mléka. Podobnost paratuberkulézy s Crohnovou
chorobou u lidi vedla ke spekulacim o moznych souvis-
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lostech [15,16]. Mycobacterium avium subsp. hominissuis
je oportunni patogen imunokompromitovanych osob.
Vyskytuje se i u prasat a pfilezitostné je dokumentovén
u skotu a jelend. Mycobacterium avium subsp. avium
[15,17] zplsobuje predevsim infekce ptactva, méné
Casto prasat a skotu, u lidi jen vzacné. Mycobacterium
avium subsp. silvaticum bylo dokumentovéno u holubli
a neni klasickymi metodami odlisitelné od Mycobacte-
rium avium subsp. avium [15].

Lécba aviarni mykobakteriézy je zalozena na dlouho-
dobém a kombinovaném podavani antituberkulotik
a antibiotik s antimykobakterialnim Gcinkem. P¥i pfizni-
vém klinickém prabéhu je doporucovana lé¢ba obvykle
az 12 mésicl od posledniho kultiva¢niho zachytu myko-
bakterii. Onemocnéni byvéd Uporné a casto recidivuje.
Proto u dobfe lokalizovanych procest a zvlasté v mimo-
plicnich lokalizacich vzdy zvazujeme i moznost kom-
pletni chirurgické resekce, kterd u dobre ohranicenych
koznich 1ézi nebo krénich lymfadenopatii méze byt ku-
rativni metodou. Zakladem medikamentéznich rezimd
je v soucasnosti trojkombinace rifampicinu, etambutolu
a klaritromycinu (méné casto azitromycinu). U tézkych
forem inicidlné také v kombinaci s aminoglykosidy, nej-
castéji amikacinem. Vzdy je potteba respektovat kontra-
indikace jednotlivych léciv, zhor3ené jaterni a renalni
funkce i toleranci medikace pacientem atomu pfimérené
pfizplsobovat l1é¢bu. Medikamentdzni 1écba je naro¢na
odborné i psychologicky a vzdy by ji mél fidit nebo ale-
spon dohlizet pneumolog. Je potieba znét velmi dobre
nejen projevy onemocnéni, ale i vedlejsi ucinky lécby
a s pacienty trpélivé a opakované jejich potize diskutovat
a vysvétlovat potfebnost a smysluplnost dokonceni celé
terapie. Zvlasté pokud jejich hlavni zdravotni problémy
jiz odeznély. Na rozdil od tuberkulézy je velmi nepfi-
jemnou vlastnosti Mycobacterium avium a vétsiny NTM
jejich ¢asta multirezistence na zékladni i rezervni anti-
tuberkulotika. Laboratorni vysledky se pfi volné Ié¢ebné
kombinace snaZime respektovat, zvlasté v pripadé rezi-
stence na rifampicin a makrolidy nebo selhavajici 1écby.
Vysledky citlivosti jsou vsak v pfipadé netuberkuléznich
mykobakterii jen doporucujici a ne striktné zavazné. Re-
zistence zjistované v laboratornich podminkach mnohdy
neodpovidaji redlné Gcinnosti. | tak je ale casto potieba
vyuzivat rezervni antituberkulotika, rifabutin, antilepro-
tikum klofazimin nebo fluorochinolony jako ciprofloxa-
cin, ofloxacin ¢i novéjsi respira¢ni fluorochinolony. Moz-
nost ovlivnéni rlstu NTM casto pouzivanymi makrolidy,
aminoglykosidy a fluorochinolony je potteba si uvédomo-
vat a vyhybat se jim ve fazi diagnostiky a odbér( vzorkd
na kultivace [2-4,12].

Zatim co pacient se po vyiceni diagnézy mykobak-
teridzy obvykle raduje, Ze nema tuberkulézu a nikoho
nenakazi, obezndmeny lékaf obvykle zvazni. Je si totiz
védom vsech potizi, které nemoc a lé¢ba ptinasi véetné
nejisté dlouhodobé progndézy stran trvalého vyléceni.
Soucasné také patra, proc vlastné vibec k onemocnéni
doslo.
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Cahajlova R et al. Multimodalna liecba tymického karcinoidu: kazuistika. Vnitf Lék 2019; 65(5):

363-368.

Neuroendokrinni nddory tymu (NET) jsou velmi vzacné
onemocnéni. Incidence je 0,02/100 000 obyvatel ro¢né.
Byvaji lokalizovany ve stfednim mediastinu, vyskytuji
se Cast&ji u muzd, nejcastéji kolem 60. roku véku. Casto
byvaji asymptomatické a mohou byt ndhodnym nalezem.
V dobé diagndzy ma viak vice nez 20 % nemocnych vzda-
lené metastazy. Pfiznaky mohou byt jednak z lokalniho
rlstu nddoru, tlakem na okolni struktury anebo paraneo-
plastické pfiznaky z nadprodukce adrenokortikotropniho
hormonu, antidiuretického hormonu nebo peptidového
hormonu z hypotalamu stimulujiciho sekreci ristového
hormonu. Typicky karcinoidovy syndrom se vyskytuje
velmi vzacné. A na rozdil od tymom se u nich nesetka-
vame s myastenii gravis.

Neuroendokrinni nddory tymu se klasifikuji dle Masa-
oky, v praxi se poziva zjednodusené déleni dle Sustera
a Morana, které déli nddory na 3 skupiny:
= |okalizovany nador
= nador invadujici do okoli
= vzdalené metastastazy

Zékladni a jedinou kurativni metodou je chirurgické
feSeni. Ta je zvazovana u lokalizovanych NEN tymu. U lo-
kalné pokrocilych inoperabilnich nadord je metodou
prvni volby systémova chemoterapie, kombinace pla-

tinového derivatu a etoposidu. Ve druhé linii je mozno
podat temozolomid, ale 1é¢ba neni standardizovana.

Onemocnéni je radiorezistentni, radioterapie neni
rutinné doporucovéna. Lécba radioizotopy (Peptide
Radionuclide Receptor Therapy — PRRT), se jevi v nékte-
rych pfipadech slibné.

Somatostatinova analoga mohou vést k dlouhodobé
stabilizaci onemocnéni a ovlivnéni funkéniho nadoru
(paraneoplastickych syndrom).

Biologicka terapie — zatim nejsou jednoznac¢nd data
o jeji ucinnosti a v rutinni praxi se nevyuziva.

Progndza je horsi nez u neuroendokrinnich nadort
plic. U inoperabilnich a metastatickych NET tymu 5leté
preziti je kolem 30 %.

Vzhledem k raritnimu vyskytu doporuceni pro 1écbu
vychézi pouze z nekontrolovanych studii a expertnich
nazorl, nemame k dispozici vysledky randomizova-
nych klinickych studif

MUDr. Lenka Ostrizkova
< ostrizkova.lenka@fnbrno.cz

Interni hematologickd a onkologicka klinika LF MU a FN Brno,
pracovisté Bohunice
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Summary

This study examined compliance with the criteria of transparency and best practice in scholarly publishing de-
fined by COPE, DOAJ, OASPA and WAME in Biomedical Open Access journals indexed in Journal Citation Reports
(JCR). 259 Open Access journals were drawn from the JCR database and on the basis of their websites their compli-
ance with 14 criteria for transparency and best practice in scholarly publishing was verified. Journals received pen-
alty points for each unfulfilled criterion when they failed to comply with the criteria defined by COPE, DOAJ, OASPA
and WAME. The average number of obtained penalty points was 6, where 149 (57.5%) journals received < 6 points
and 110 (42.5%) journals = 7 points. Only 4 journals met all criteria and did not receive any penalty points. Most of
the journals did not comply with the criteria declaration of Creative Commons license (164 journals), affiliation of
editorial board members (116), unambiguity of article processing charges (115), anti-plagiarism policy (113) and the
number of editorial board members from developing countries (99). The research shows that JCR cannot be used
as a whitelist of journals that comply with the criteria of transparency and best practice in scholarly publishing.

Key words: biomedical journals - ethical rules of scientific publishing — Journal Citation Reports — open access —
predatory journals — Web of Science

Dodrzovani etickych pravidel ve védeckém publikovani
v biomedicinskych Open Access casopisech indexovanych v Journal
Citation Reports

Souhrn

Studie zjistovala dodrzovani kritérii transparentnosti a dobré praxe ve védeckém publikovani definovanych COPE,
DOAJ, OASPAt a WAME v biomedicinskych Open Access ¢asopisech indexovanych v Journal Citation Reports (JCR).
Z JCR bylo excerpovano 259 Open Access casopist a na jejich webech ru¢né ovéreno plnéni 14 kritérii transpa-
rentnosti a dobré praxe ve védeckém publikovani. Casopisy obdrzely penaliza¢ni body za kazdé nedodrzeni kri-
téria definovaného COPE, DOAJ, OASPA a WAME. Prlimérny pocet pfidélenych penaliza¢nich bodu byl 6, pficemz
149 (57,5 %) ¢asopist ziskalo < 6 bodU a 110 (42,5 %) ¢asopist ziskalo = 7 bod(.. Pouze 4 periodika splnila vsechna kri-
téria a neziskala zadny penaliza¢ni bod. Nejvice ¢asopist nedodrzelo kritéria deklarace Creative Commons (164 ¢a-
sopist), afiliace ¢lent redakeni rady (116), jednoznacnosti autorskych poplatkd (115), antiplagidtorské politiky (113)
a poctu ¢lenl redakeni rady z rozvojovych zemi (99). Vyzkum ukazuje, Ze JCR nelze pouzivat jako whitelist ¢asopist
dodrzujicich kritéria transparentnosti a dobré praxe ve védeckém publikovani.

Klicova slova: biomedicinské ¢asopisy - eticka pravidla védeckého vydavani — Journal Citation Reports — open
access (otevieny pfistup k védeckym informacim) — predatorské ¢asopisy - Web of Science

Introduction the condition of publishing the research results openly,
At present, research funding in the European Union from  either through self-archiving or publishing in Open
the Horizon 2020 programme and public fundsin Australia, ~ Access (OA) journals [1,2]. This condition is fulfilled es-
Canada, Great Britain, and the United States comes on  pecially by publishing in institutional repositories, and
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a number of authors publish in OA journals with the
aim of improving their professional prestige and ci-
tation rates [3]. However, with regard to the current
problem of predatory journals [4-6] there is a need to
choose such an OA journal which complies with the cri-
teria of transparency and best practice in scholarly pub-
lishing (hereinafter “the criteria of best practice”) set by
the Committee on Publication Ethics (COPE), Directory
of Open Access Journals (DOAJ), Open Access Scholarly
Publishers Association (OASPA) and the World Associa-
tion of Medical Editors (WAME) [7-10]. At present, these
are world-renowned authorities referred to by authors
and publishers.

The criteria of best practice include ensuring the qual-
ity of the review process, a clear determination of arti-
cle processing charges (APCs), the declaration of OA
and Creative Commons license (CC), as well as an inter-
national editorial board made up of experts in the re-
spective field, correct information about the journal’s in-
dexing primarily in databases such as Web of Science,
Scopus, Medline PubMed and ERIHPLUS and their ci-
tation metrics (impact factor, SNIP, SJR, CiteScore), and
transparent information about the administration of the
given journal (main editor, affiliation of editorial board
members, contact information of the main editor or ed-
itorial board). Unfortunately, there have been a number
of cases when authors did not verify compliance with the
criteria of best practice and they published in journals
with poor editorial efforts or even in predatory journals,
as a consequence of which these authors’ prestige and
also the results of their research were questioned [4,6,11].

Despite the need to verify a journal’s compliance with
the criteria of best practice [12,13], due to the time de-
mands that such checks impose, it cannot be expected
that authors will perform them themselves because of
the workload of their own research and associated ad-
ministration or even teaching duties [6,14]. A recent
survey among scientists from Italy showed that despite
having doubts about the quality of some periodicals,
scientists have sent their manuscript to be published in
them [15]. After all, in practice we have also encountered
scientists who, instead of consulting on the matter be-
forehand, submitted an article of theirs to a journal and
were unpleasantly surprised by the instructions to pay
APCs, and their discovery that the periodical is not in fact
indexed in Web of Science, and the Journal Citation Re-
ports (WoS/JCR). Authors therefore rely in particular on
the databases WoS/JCR, Scopus, MEDLINE, and DOAJ
and consider these so-called whitelists of quality peri-
odicals. They trust journals which claim that they are in-
dexed in some of these databases [16-19]. However, as
some studies have shown, all of these databases include
journals which do not comply with the criteria of best
practice, and their titles appear on Beall’s list of pred-
atory journals. For example, a study from the Univer-
sity of Barcelona identified 39 journals in the database
WoS and 56 journals in the Scopus that were on Beall’s
list [20]. Machacek and Srholec [21] found by compar-

ing Beall’s list with the content of Scopus that in 2015,
the Scopus database listed approximately 60 000 arti-
cles (3%) published in journals indexed on Beall’s list.
According to the aforementioned study on a survey
among ltalian scientists, WoS contains 14 journals and
Scopus 284 journals that were present on Beall’s list
[15]. These findings are problematic despite their im-
portance, because they are not based on the analysis of
the journals as such, but rather on a mechanical com-
parison of the contents of the databases with Beall's
list. His list has been questioned in the past due to, for
example, Beall’s alleged bias towards OA journals and
his preference for journals from prominent publishing
houses, especially Elsevier [22], the controversial inclu-
sion of journals from the publisher Frontiers on his list
[23], or the generalized inclusion of journals from devel-
oping countries [24].

In order to more accurately detect journals which do
not comply with the criteria of best practice in some of
the above-mentioned databases, these criteria must be
checked directly in the journal. Shamseer et al [12] have
recently compared randomly chosen titles from Beall’s
list, OA journals from PubMed, and subscription peri-
odicals and found that all three groups contain jour-
nals violating some of the criteria of best practice. Not
even this study answered the question of whether any
of these databases can be used as a whitelist, not even
the PubMed database, despite the fact that this data-
base is not subject to such strict rules as MEDLINE [25].

Aims of the study

Under circumstances mentioned above and also con-
sidering the fact that scientists use WoS as the most
preferred source of information, or more precisely JCR
due to allocation of impact factor, this study aims to
verify whether biomedical OA journals indexed in these
databases follow the criteria of best practice. Similarly
as Shamseer et al [12], we also assessed selected crite-
ria such as the average length of the review process,
the completeness of information about the editorial
board, a clear declaration of the means of OA and Crea-
tive Commons (CC) license, etc. The subject of this anal-
ysis were biomedical journals because they and their
authors are most often targeted by predatory publish-
ers [4, 26]. The aim of this study, however, is not to de-
termine whether some of the OA journals in the JCR are
predatory journals, but whether they follow the criteria
of best practice set by COPE, DOAJ, OASPA and WAME
and also whether authors planning to publish in an OA
journal with impact factor can use the contents of JCR
as a whitelist.

Methods

Defining the criteria

COPE, DOAJ, OASPA and WAME define 16 principles of
transparency which should be followed by the pub-
lishers and editors of journals [27]. For the purpose of
our study, we have taken up these principles and, ac-
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Table 1. Summary of criteria with the amount of penalty points and the number of journals which obtained

them

principles of transparency

web site

web site

name of journal

name of journal

peer review process

peer review process

governing body

governing body + editorial
team/contact information

editorial team/contact
information

copyright + access

copyright

author fees

process for identification
of and dealing with allegations
of research misconduct

archiving

criterion

true information on metrics from
WoS/Scopus

proclamation of indexing in WoS/
Scopus/ERIH/Medline/DOA)J

name is similar to a previously
published journal

journal states the ISSN on its
website

description of Peer-Review

review time

percentage of editorial board
members from developed
countries

affiliation of editorial board
members

email address of the editor

apparent declaration of manner
of OA

declaration of Creative Commons

unambiguous determination of
article processing charges

anti-plagiarism policy

accessibility of full texts

Vnitf Lék 2019; 65(5): 338-347

parameters for criterion

true/none

information of both metrics, but only
one s true

false information about both metrics

true proclamation/No proclamation

proclamation of two or more databases,
but some are false

palse information about all the listed
databases

no
yes

yes

no

yes

no

6 weeks or more
3-5 weeks

less than 2 weeks/inaccessible full-texts/
missing date of peer-review

66% or more
34-65%
33% and less

full affiliation

only city/country name, or only
institution name

no affiliation/not available

institutional e-mail

general e-mail provider (e.g. gmail.com)
contact form/not available

yes, with a whole sentence

partially (e.g. only a logo/banner)

no

yes, with a whole sentence

partially (e.g., a link to the publisher’s
website)

no
yes

ambiguous (e.g. price per published
page)
no

yes
no
yes
partial restriction

no

penalty
points

number % of
of journals
journals
259 100.00
0 0.00
0 0.00
236 91.12
22 8.49
1 0.39
223 86.10
36 13.90
232 89.58
27 10.42
219 84.56
40 15.44
188 72.59
18 6.95
53 20.46
160 61.78
16 6.18
83 32.05
143 55.21
64 24.71
52 20.08
176 67.95
51 19.69
32 12.36
179 69.11
20 7.72
60 23.17
95 36.68
64 24.71
100 38,61
144 55.60
52 20.08
63 2432
146 56.37
113 43.63
257 99.23
2 0.77
0 0.00
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cording to their description defined a total of 14 cri-
teria based on 10 out of 16 principles of transparency
(table 1). While defining the criteria we have adhered to
the requirements specified in each principle - e. g. the
Review Time and Description of Peer-Review criteria
were applied while the Peer Review Process Principle
(which requires a clear designation of reviewed articles
and the course of the peer-review process) was being
evaluated. Another principles were excluded for vari-
ous reasons. Ownership and management information
is redundant because the name of a journal publisher is
already included in each JCR record. Conflict of interest
can be claimed but is unverifiable for us, as the respon-
sibility for avoiding it lies especially with the authors.
Advertising is a principle out of our scope because we
evaluate criteria strictly related to the publishing pro-
cess, management, financial model or contacts details
and not matters concerning promotion and advertise-
ment. Periodicity is questionable due to current trend of
immediately publishing articles instead of binding them
to issues (e.g. BMC journals). And direct marketing is un-
verifiable because we have no access to information sent
to contractors. The 14 mentioned criteria are rated on
a scale 0-1-2 and 0-2. 0 points were assigned for the ful-
filment of the criterion and 1 or 2 points as a penalty for
partial or complete non-compliance with the criterion. In
the event that it violated criteria of best practice, a jour-
nal could gain a maximum of 28 penalty points.

Besides a criterion “Name is similar to a previously pub-
lished journal” a criterion “Journal states the ISSN on its
website” is also used although according to Harzing and
Adler [16] the use of an ISSN does not guarantee the qual-
ity of a journal because an ISSN may be easily assigned. An
ISSN is important for unambiguously identifying a journal
(as proven by the cases of two journals with an identical
name - e.g. a Japanese journal Biomedical Research with
pISSN 0388-6107 and elSSN 1880-313X vs a British jour-
nal Biomedical Research with pISSN 0970-938X and elSSN
0976-1683).

Other important criteria are citation metrics (“True
information on metrics from WoS/Scopus”) and a jour-
nal’s indexing in the Web of Science and Scopus (“Proc-
lamation of indexing in WoS/Scopus/ERIH/Medline/
DOAJ"), which motivate authors to publish in journals
included in these databases for reasons of professional
prestige and keeping records of citation impact [3].
The length of peer-review (“Review time”) also helps
determine the quality of the journal, i.e. an unusually
quick peer-review process casts doubt on the quality of
the journal [11,28]. A predominance of editorial board
members from developing countries (“Percentage of
editorial board members from developed countries”)
can, according to the OECD, be a cause of concern be-
cause of the possible low level of their expertise due to
the lower economic and technological level of develop-
ment of these countries [5,16,19,29,30].

Compliance with the criteria was first examined on
the journal’s respective website and if not found there

on the various pages therein (e.g. if an e-mail address
was not found on the page “Contact”, other pages such
as “"About us”, “Author Guidelines”, etc. were checked).
A special approach was required only by the two crite-
ria of length of peer-review and the similarity of the jour-
nals’ names. The length of peer-review was determined
according to the time between the received date and
the accepted date in 10 randomly chosen articles in the
current issue of a journal, while the common 6-week
period of peer-review [28] was divided equally and eval-
uated according to the scale 0-1-2 (0 = 6 weeks or more,
1 = 3-5 weeks, 2 = 2 weeks or less). When verifying the
criterion “Name is similar to a previously published jour-
nal”, penalty points were assigned to the journal when,
after entering the name of the examined journal into
Google, a journal with a similar name appeared on the
first page. This approach was chosen with regard to the
common practice that a user would primarily search via
the most widely used search engine.

Journals selection

When preparing a list of OA journals for analysis, on
March 8, 2017 we exported from JCR a list of 4 428 jour-
nals that are assigned to one of the biomedical disci-
plines or a related field, such as biochemistry, biophysics,
biotechnology, etc. We compared this list according to
ISSN with the content of the database Directory of Open
Access Scholarly Resources (ROAD) administered by the
International Centre for ISSN and UNESCO [31]. In this way
we identified OA journals, because OA journals in the JCR
do not always have the attribute of OA stated correctly.
The original list of JCR was thus reduced to 620 OA jour-
nals from which we excluded journals marked with SEAL
(130 journals) and a green tick (215) based on the com-
parison with the database DOAJ [32]. These labels were
given by the administrators of DOAJ to journals comply-
ing with the criteria of best practice. DOAJ is considered
by organizations such as OASPA and WAME to be a trust-
worthy database of OA journals [33,34].

In this way we created a list of 275 journals, on the
websites of which we manually verified the information
relevant for the established criteria (table 1) in the period
between March 26 and May 24, 2017. Later between De-
cember 11 and 13, 2017, the description of the peer-re-
view process and the anti-plagiarism policy were exam-
ined. Unlike the aforementioned studies [12,15,20,21],
which compared the content of databases with Beall’s
list, we verified compliance with the individual crite-
ria of best practice manually. Due to the time-consum-
ing nature of the analysis (20-30 minute per journal), the
individual journals were checked by one librarian while
another librarian subsequently verified journals where
breach of criteria was ascertained. It was only neces-
sary to correct the following criteria: True information
on metrics from WoS/Scopus (1 correction), Anti-plagia-
rism policy (8 corrections) and Description of peer-re-
view process (5 corrections). Findings from the web-
sites of the journals were recorded as points in Google



Forms for easier recording during the inspection, so
that the state of the journals’ websites may be traced
back to the time of their inspection in the Internet Ar-
chive by those interested (appendix A [47]). Based on
data from JCR, we added to the resulting table for each
journal information about its publisher for the purpose
of finding publishers adhering to the criteria of best
practice. In order to better illustrate the obtained pen-
alty points by the well-known publishers, we created
a visualization of the journals using a scatter plot with
the use of the statistical software R version 3.4.1.

Results

An analysis of 259 journals out of 275 was performed
due to the fact that from the remaining 16 journals,
13 were not in fact OA journals and 3 had ceased pub-
lication. From the 259 analyzed journals, only the jour-
nals International Journal of Biological Sciences, Inter-
national Journal of Circumpolar Health, MEDICC Review
and Theranostics met all the criteria, while the jour-
nal Leprosy Review (table 2) received the most pen-
alty points (20). The average number of penalty points
given to journals was 6, where 149 (57.5%) journals re-
ceived 6 points or less and 110 (42.5%) journals 7 or
more points. 246 (95.0%) journals received less than
half the possible penalty points (154 and less out of
28), while 13 (5.0%) journals received 15 or more points
from the possible maximum of 28 points.

An overview of achieved penalty points in journals
from the well-known publishers compared to other pu-
blishers is shown in figure 1. The figure indicates that
none of the journals from the well-known publishers
achieved more than half of the possible penalty points.
However, four journals achieved more than average
number of penalty points; specifically one journal from
Elsevier (Bulletin de LAcadémie Nationale de Méde-
cine - 14 points), two journals from Springer (AAPS
Journal - 12 points, Indian Pediatrics — 10 points), and
one journal from Wiley (World Psychiatry — 12 points).
The best result was obtained by BMC as most of the
journals from this publisher (33 out of 46) had only
1 penalty point and 13 other journals had 4 or less pe-
nalty points.

Most of the journals did not comply with the follow-
ing criteria: declaration of CC (164 journals, 63.3%), com-
plete affiliation of editorial board members (116, 44.8%),
unambiguously stated APCs (115, 44.4%), anti-plagiarism
policy (113, 43.6%) and prevalence of editorial board
members from developed countries (99, 38.2%). Al-
though OA journals were analyzed, 60 (23.2%) did not
clearly stated their OA publishing model. Two jour-
nals (Noise & Health and Acta Endocrinologica) did
not offer complete access to full texts. Noise & Health
offers articles in HTML format for free, but access to the
PDF format requires paying a per-article fee of $ 20.
Moreover, when checking the length of peer-review
a non-functional link to the article “Effect of Filters on
the Noise Generated by Continuous Positive Airway
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Pressure Delivered via a Helmet” (2017, vol. 9, iss. 86)
was found. Acta Endocrinologica makes articles acces-
sible only to registered users who have previously reg-
istered on the journal’s website for free.

Ninety-five (36.7%) journals declared the CC license
terms on their websites, while 64 (24.7%) journals stated
the license terms on the website of their publisher and
100 (38.6%) did not state license terms at all. An anti-pla-
giarism policy was stated by 146 (56.4%) journals either
as a declaration that delivered manuscripts are checked
with plagiarism detection software, by adhering to the
criteria of best practice set by COPE or WAME, or at least
by a commitment to reject plagiarized documents. By
contrast, 113 (43.6%) journals did not state any anti-pla-
giarism policy.

The contact information of the editor-in-chief was
stated by 176 (68.0%) journals, while 51 (19.7%) titles
provided only the contact information of the publisher
and 32 (12.4%) journals do not provide any contact in-
formation. With regard to the affiliation of the editorial
board members, 143 (55.2%) journals provided com-
plete data, while 64 (24.7%) gave only the name of the
institution or city/country, and 52 (20.1%) state no such
information. Almost a third of the journals (83) had 33%

Table 2. The ten journals with the lowest and highest

number of penalty points, respectively

order name of the journal total sum
1 International Journal of Biological Sciences 0
2 International Journal of Circumpolar Health 0
3 MEDICC Review 0
4 Theranostics 0
5 Annals of Surgical Treatment and Research 1
6 Arhiv za Higijenu Rada i Toksikologiju- 1

Archives of Industrial Hygiene and

Toxicology
7 Cancer Research and Treatment 1
8 Clinical Proteomics 1
9 Globalization and Health 1
10 Gut Pathogens 1

()
250 Family Medicine 16
251 Hong Kong Journal of Paediatrics 16
252 Acta Bioquimica Clinica Latinoamericana 17
253 Acta poloniae pharmaceutica 17
254 Revista de Nefrologia, Didlisis y Trasplante 17
255 Biomedical Research 18
256 Danish Medical Journal 18
257 Health Reports 18
258 Hong Kong Journal of Emergency Medicine 18
259 Leprosy Review 20



Kratochvil ] et al. Compliance with ethical rules for scientific publishing in biomedical Open Access journals indexed in Journal Citation Reports

or less people from developed countries in their edito-
rial boards [30]. Moreover, these journals violated the
criteria of best practice more often, because, on aver-
age, they received 10 penalty points, while journals
with 66% or more members from developed countries
received on average 4 penalty points. This was similar
with 52 (20.1%) journals with editorial boards, whose
members or at least half of them had no affiliation men-
tioned (15 without editorial board, 33 with members
without affiliation and 4 with at least half of the mem-
bers without affiliation). Journals stating the full affilia-
tion of their editorial board members had on average
4 penalty points, while the above-mentioned 52 jour-
nals with members without affiliation received 11.

Article processing charges were clearly stated by 144
(55.6%) journals, 40 of which were free of charge and
104 had an average fee of $ 1,626. On the other hand,
63 (24.3%) journals did not provide any information
on APCs and 52 (20.1%) titles did not state APCs un-
ambiguously. Journals violating this criterion also did
not comply with other criteria, because they received
on average 10 penalty points, while periodicals with
clearly stated APCs had only 4 penalty points.

A description of peer-review was not given by 40
(15.4%) journals, while the rest of the journals provided
at least a brief wording that articles sent to the edi-
tors undergo a double-blind peer review. In 53 (20.5%)
journals the length of peer-review was shorter than
2 weeks, or it could not be verified due to unstated or
incomplete dates of peer-review.

When examining the similarity of journals’ titles, it
was found that 36 (13.9%) journals had a name similar
to another one, with the name differing by a change or
addition of one or two words. For example, the names

World Journal of Surgical Oncology and Cell Journal re-
semble the European Journal of Surgical Oncology and
Cell from the publisher Elsevier, while the Journal of In-
ternal Medicine and Journal of Neurogastroenterology
and Motility are similar to Internal Medicine and Neuro-
gastroenterology and Moatility from the publisher Wiley.
Besides the title of the journal, the stating of an ISSN
was also examined as an identifier; 27 (10.4%) journals
did not provide their ISSN anywhere on their websites.

Regarding the next criterion, proclamation of index-
ingin databases, out of 236 journals 203 correctly stated
their indexing in WoS/JCR, 161 in Scopus, 124 in MED-
LINE and 105 in DOAJ. From the remaining 23 journals,
20 periodicals falsely stated their indexing in DOAJ, 2 in
MEDLINE and 1 in both of these databases. As regards
the citation metrics, none of the journals provided false
information about the metrics used in JCR and Scopus,
but 37 titles stated Index Copernicus metrics.

Discussion

Like previous studies [12,15,20,21], also the results of our
analysis confirmed that JCR includes OA journals which
do not comply with some of the criteria of best prac-
tice in scholarly publishing. The results showed that
a significant majority of the journals received less than
half of the possible penalty points, but also that — with
the exception of four titles — all other journals failed to
meet some criteria of best practice.

Declaration of OA and CC license

When examining the criteria of Declaration of OA and
CCllicense as directly related to the Open Access policy,
we found that 69.1% of the journals state the nature of
OA and 36.7% of them specified the CC license. By con-

Figure 1. Overview of penalty points obtained by journals from the well-known publishers. The size of the dots

corresponds to the number of journals with the achieved penalty point
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trast, Shamseer et al observed that 95% of OA journals
stated the nature of their OA and 90% of them stated the
CC license [12]. This significant discrepancy is certainly
caused by different samples of analyzed OA journals and
not even a less strict evaluation of both criteria would
change it. In fact, according to the OASPA, open access
and copyright policies should directly form part of the
instructions to authors [9] and therefore all 46 journals
from BioMed Central (BMC) received one penalty point
for stating the CC license on their respective publishers’
websites instead on their own. When assessing the crite-
ria more moderately and counting BCM journals to those
which comply with the criterion of CC license, not 36.7%
but 54.1% of journals would meet this criterion. Even so,
the results point to the fact that almost half of the jour-
nals publishing under an OA model do not inform the
authors about their licensing terms. It is in the interest of
authors to know the license terms, and to have an over-
view of how the results of their research may be used by
other authors. Therefore, it was surprising to find that the
above-mentioned journals Noise & Health and Acta En-
docrionologica make it complicated for users to access
the full texts of their articles. Especially in the case of
Noise & Health it was surprising that, despite the decla-
ration of a CC license, this journal provides access only to
full texts in HTML format for free, but access to the PDF
version requires payment of a fee.

Peer-review process

Similarly, some journals were not transparent in provid-
ing information on the peer-review process, which is oth-
erwise a generally recommended criterion of best prac-
tice [27]. However, the results have shown that 40 (15.4%)
journals do not provide a description of peer-review, not
even by stating a brief notice of double-blind peer-re-
view. In fact, such a notice should guarantee independ-
ent evaluation of the articles by reviewers without any
intervention from the part of the publisher’s owners [9].
In this connection, we found that 12 out of these 40 jour-
nals do not state in their articles the dates from the
peer-review process, especially the received date and
the accepted date. Therefore, the authors and readers of
these journals do not have any information on the pro-
gress of the peer-review and its quality. After all, it is not
surprising that these 12 journals received a significantly
higher average number of penalty points (14) than the
average (6) of all the periodicals.

With regard to the criteria of best practice and espe-
cially transparency of peer-review, it is necessary to re-
quire the publication of the above-mentioned dates of
the progress of peer-review. In this era of electronic com-
munication between editors and authors, these dates
can be easily recorded and therefore also published in
articles. Yet, our analysis showed that 53 (20.5%) journals
either do not provide these dates at all, or state them
only incompletely (e.g. only the accepted date, or month
and year). In fact, a peer-review lasting usually 6 weeks
shows the care which both editors and authors devote
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to the manuscript [28,29,35]. Besides the above-men-
tioned 53 journals without peer-review dates, we found
18 (6.9%) journals in which the majority of articles under-
went a review process shorter than 6 weeks. It was sur-
prising that titles published by prestigious publishing
houses or their daughter companies were also among
journals with short peer-review or none at all (11 jour-
nals from Medknow, Bulletin de L'Académie Nationale
de Médecine from Elsevier, World Psychiatry from Wiley,
Genome Biology and Evolution from Oxford University
Press). One could certainly argue that these findings are
based merely on the number of days, that the scientific
quality of the examined articles is not reflected, and this
quality itself may have sufficed for the editor to accept
the article. If that is the case, this should be clearly stated
andjustified next to the article so that readers and poten-
tial authors have no doubts about the quality of the work
of both the editor and editorial board. In other words, an
open peer-review process with the published assess-
ment of the reviewers and any possible responses from
the authors would be completely transparent. Unfortu-
nately, our analysis revealed that from the 165 publish-
ers of the journals analyzed, open peer-review is only
performed by BMC (its 46 journals received on average
1.5 penalty points). Open peer-review is not, of course,
an automatic guarantee of a journal’s quality, but it
serves as an impulse for improving the editorial efforts
and, consequently, boosts the professional quality of
the journal [11]. At the same time, open peer-review can
motivate authors to draw up their manuscripts more
thoroughly in order to avoid their reputation being
threatened by reviewers’ comments on trivial mistakes
in their article. This will of course save editors a lot of
work when returning the articles for revision and re-
viewers will not have to read so many articles with defi-
ciencies. Furthermore, publishers can thus ensure that
the author has no doubts about a possible bias on the
part of any of the reviewers.

The antiplagiarism policy

Similarly to the progress of peer-review, the anti-plagia-
rism policy of a journal must be transparent. However,
we found that almost half (113) of the analyzed journals
do not provide any information about this policy on
their websites. The rest of the titles either state that an
article will be automatically rejected if it proves a pla-
giarism or, even better, declare that they use plagia-
rism detection software. Periodicals from well-known
publishers were surprisingly also among those journals
with no anti-plagiarism policy (World Psychiatry and
Journal of Cachexia, Sarcopenia and Muscle from Wiley,
Molecular Therapy from Nature Publishing Group) and
17 journals from the Medknow publisher, whose parent
company is Wolters Kluwer. The high percentage of
journals without an anti-plagiarism policy is surprising,
as thereis arisk that publishers create fertile ground for
authors to repeatedly publish the same results of their
research or unoriginal work.
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Editorial boards

In connection with the anti-plagiarism policy, the impor-
tance of the professional background of journals repre-
sented by their editorial boards emerges. If members of
the editorial board are recruited from experts in the re-
spective discipline, then not only will their professional
knowledge reduce the risk of publishing a plagiarism,
but also the quality of the professional evaluation of de-
livered articles will be secured. Therefore, journals not
revealing the affiliation of their board members poses
a problem, because readers and authors cannot unam-
biguously identify its individual members and be as-
sured of their expertise. While Shamseer et al [12] found
complete affiliation in 88% of journals, in our set only
55.2% of periodicals provided this information. From all
259 analyzed journals, nearly a third (83) had an edito-
rial board containing 33% or fewer people from devel-
oped countries [30]. Currently, a majority of people from
developing countries in an editorial board is a cause of
concern about low quality of editorial work due to the
lower economic and technological level of development
in those countries [5,16,19,29]. Harzing and Adler [16],
however, assume that under conditions of globalization,
the number of representatives from developing coun-
tries in the editorial boards of OA journals will increase
over time. This is certainly a correct course for the profes-
sional development of editorial board members in the
field of scientific publishing, but at the same time pub-
lishers from developing countries must make efforts to
recruit people from developed countries into their edito-
rial boards. Our findings namely indicate that in the jour-
nals which have more than 66% of people from develop-
ing countries in their editorial boards, a larger number
of violations of publishing rules occur. With the average
number of 6 penalty points, journals with the majority of
people from developing countries received an average
of 10 points, and titles with the majority of people from
developed countries received 4 points.

When considering the editorial board, the possibil-
ity of contacting the editorial board through the edi-
tor-in-chief must be made available to authors [7,9,34,36].
It turned out, however, that 32 (12.4%) journals do not
provide this contact information and 51 (19.7%) titles
provide only the contact information of their respective
publisher. Overall, a third of the journals do not allow po-
tential authors to contact the editorial staff directly. Nev-
ertheless, it is in the interest of the publisher itself to
provide contact information for editorial staff, because
authors may consult editors on their manuscript directly
before sending it in, and in this way they can eliminate
the risk of the editorial staff rejecting the article and they
can shorten the time between the writing of the article
and its publishing by avoiding redundant revisions to
the manuscript.

Article processing charges
When examining information on APCs, it became ap-
parent that 115 (44.4%) from the 259 analyzed journals

do not mention the amount of APCs at all, or they do
not define them clearly by a clear calculation according
to the number of pages in the resulting publisher’s ver-
sion of the article. Although calculation of APCs accord-
ing to the number of pages is commonly used in OA jour-
nals [37], it is an ambiguous procedure, because authors
cannot influence the subsequent typesetting of the ar-
ticle and so the price derived in this way. With regard to
the fact that ambiguously stated APCs are today con-
nected with predatory journals [16,38], it is in the inter-
est of publishers to define their APCs very clearly so that
they don't risk potential authors interpreting ambigu-
ously provided APCs as a sign of a predatory journal.

Citation metrics and indexation in databases
Violation of best practice in the criteria citation met-
rics and indexation in databases may also be confus-
ing, especially for authors. Although these criteria are
specified only by WAME editors [10,39] and in the case
of the citation metrics also in the DOAJ [36], these are
the important attributes of a journal for authors. That
is because authors are encouraged to publish in jour-
nals indexed in WoS and Scopus by their institutions
[15,17,40], and they are therefore interested in a jour-
nal’s citation metrics and indexing in databases when
choosing a journal for publication. Although none of
the analyzed journals lied about their indexing in JCR
and WoS/Scopus, 23 journals from 21 publishers (twice
Medknow) stated untrue information on being indexed
in MEDLINE and DOAJ. This may have two causes: either
publishers intend to confuse authors and attract them
to publish in their journals, or they fail to keep informa-
tion about their journals up to date. In any event, by
failing to meet this criterion publishers harm the rep-
utation of their journals and run the risk that authors
will not be interested in their journals. Moreover, some
publishers connect their journals with the database
Index Copernicus (IC) and its metrics Index Copernicus
Value (ICV), which are considered dubious [12,38]. We
noted that use of ICV metrics was declared by 8 (3.1%)
journals and indexation in the IC by 45 (17.4%) journals
(out of which 14 titles are published by Medknow). Al-
though the ICV and IC were allegedly created within
a project financed from European Union funds [41], not
only can this project not be found in the EU database
[42] and its ICl Journal Master List imitates with its name
the Master Journal List from WoS [43,44], but it also has
a controversial method for computing ICV. According
to this method, a journal may reach in the overall eval-
uation a maximum of 100 points, but the total sum of
points that can be obtained in the categories Quality,
Stability, Digitization, Internationalization of the jour-
nal and Expert assessment is 127 [45]. In spite of these
details being publicly available on the IC website, it is
surprising that some publishing houses continue to
state IC and ICV and risk loss of trust because they have
insufficiently verified the source in which they index
their journal.



Similarity between journals’ titles

Finally yet importantly, a similarity between journals’
titles may be confusing for authors, because they can
mistake a prestigious title complying with criteria of
best practice for another one with lower editorial qual-
ity. During the analysis, we found that 36 journals have
a name similar to that of another title. Nevertheless, at
present, imitation of names is interpreted as an effort
by a journal to confuse the author and entice him or her
to publish in it, and thus as non-compliance with best
practice criteria [19,38]. Walt Crawford, however, ques-
tions this because in case of highly specialized journals
using a completely original name may not be always pos-
sible [22]. This fact was also confirmed in our analysis, in
which we discovered similarities in the names of journals
that have been published for decades (appendix B [47]).
With regard to our method of verifying the similarity of
journals’ names, our results may be questioned, but on
the other hand this is a criterion defined by COPE, DOAJ,
OASPA and WAME and the chosen method is the easi-
est solution for users. We have therefore checked what
would happen were this criterion excluded; only the
journals Indian Journal of Medical Microbiology, Iranian
Journal of Radiology, Korean Circulation Journal would
gain less than the average 6 penalty points and the jour-
nals Nagoya Journal of Medical Science and Hong Kong
Journal of Paediatrics would receive less than half of the
possible penalty points (14 or less). In any event, our find-
ings confirmed the necessity of stating an ISSN to ensure
unambiguous identification of journals.

Conclusion

The results of the analysis of 259 OA biomedical journals
in the JCR have shown that with the exception of 4 jour-
nals, all others violate at least one criterion determined
by COPE, DOAJ, OASPA and WAME, and our results con-
firmed previous findings. With regard to findings con-
cerning anti-plagiarism policy, journals’ indexing in da-
tabases, and citation metrics, it was proven that not even
a well-known publishing house is a guarantee that the
criteria of best practice are met. The results also show
that the JCR content cannot be used as a whitelist; quite
the opposite, it is indispensable that authors, before sub-
mitting their manuscript to the editors, verify whether
the journal meets the criteria of best practice in schol-
arly publishing. Such verification should be assisted by
librarians, who are information specialists well versed in
the field of electronic information sources and identifi-
cation of technical data on journals. Librarians can not
only provide recommended training for authors [5,6],
they should also offer a new service for authors, i.e. ver-
ification that journals comply with rules of publish-
ing. In performing such an analysis, librarians would of
course verify only the formal requirements of a journal
and the authors themselves should assess this informa-
tion together with the professional quality of the journal
and decide whether that journal is appropriate for their
article.
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The administrators of WoS/JCR must proceed more
strictly not only when including new journals in their
databases but also during repeated checks of journals
that are already indexed. For example, DOAJ is aware of
this fact and has been re-examining indexed journals
since 2014. Because of non-compliance with the pub-
lishing rules, hundreds of titles have been excluded
from this database [46]. The same attitude towards the
content of their databases should be adopted by the
administrators of WoS/JCR (as well as by the adminis-
trators of Scopus and MEDLINE), if they want to main-
tain their reputation as reliable sources of information
on prestigious scientific journals.

The requirement to improve their work relates also to
the publishers of the journals if they want to compete with
traditional subscription journals. They must offer some
added value, which may be this complete transparency
of information about the journal as a guarantee of a pro-
fessional and objective approach to manuscripts submit-
ted by authors (especially open peer-review, clearly stated
APCs and identifiable editorial board members).
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Limitovana ambulantni noéni monitorace spanku
u pacientu s podezienim na syndrom obstrukéni
spankové apnoe: Je dostatecné indikovana?
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Souhrn

Uvod: Limitovana ambulantni noéni monitorace spanku (LANM) neboli méFeni flow (toku vzduchu) a saturace kysli-
kem u pacientli s podezfenim na syndrom obstrukéni spankové apnoe (Obstructive Sleep Apnea Syndrome — OSAS)
je v dnesni dobé dostupnou metodou, kterou mohou provadét prakticti Iékafi a jednotlivi ambulantni specialisté.
V rdmci tohoto jednoduchého screeningu se daji vyloucit osoby, které OSAS nemaji, a tedy nemaji byt odeslany k vy-
Setfeni do spankové laboratote. V Ceské republice nejsou dostupné udaje o tom, jaka &ast pacientd toto vysetfeni
podstoupi pred vysetfenim ve spankové laboratofi. Cilem této studie bylo zhodnotit procento pacientd, ktefi ambu-
lantné podstoupili u jednotlivych specialistd méfeni LANM, a zjistit, které parametry ovliviuji indikaci tohoto vyset-
feni. Material a metody: Do studie bylo zafazeno celkem 497 pacientli (363 muzd), prdmérného véku 55,5 + 12,3 roku,
ktefi byli béhem roku 2017 vysetieni ve spankové laboratofi FN Olomouc pro suspektni OSAS. Vstupné byly hodno-
ceny udaje o klinickych potizich pacienta (pfitomnost nadmérné denni spavosti, mikrospanku) a provedeno zakladni
fyzikaIni vysetieni v¢etné méreni antropometrickych parametr(. U viech pacientt byla provedena no¢ni monitorace
spanku pomoci respiracni polygrafie nebo videopolysomnografie. Dale bylo zhodnoceno, kolik pacienti podstou-
pilo méfeni LANM pied odesldnim do spankové laboratore a kolik pacientli z obou skupin bylo indikovano k terapii
pretlakovym dychanim (positive airway pressure — PAP; apnea-hypopnea index > 15). Vysledky byly nasledné statis-
ticky zpracovény pomoci softwaru IBM SPSS Statistics v22. Vysledky: Méfeni LANM bylo provedeno pouze u 96 pa-
cientud (19,3 %), z nichz byl nasledné OSAS indikovany k terapii PAP diagnostikovan u 76 pacientl (79,0 %). U pacient
bez LANM (401 pacient() byl OSAS indikovany k terapii PAP diagnostikovéan u 227 (53,9 %) pacientU. Pacienti s prove-
denym LANM a bez LANM se lisili pouze ve véku (p = 0,03) a nelisili se v ostatnich parametrech (pohlavi, vyska, hmot-
nost, BMI, obvod krku, obvod pasu, obvod boku a ESS) véetné udavané spavosti (p = 0,605) a mikrospankd (p = 0,74).
Zavér: LANM je uzivana u malého procenta pacientt. Jeji pouzivani by mohlo snizit naklady na zdravotni péci a zkra-
tit cekaci doby ve spankovych laboratotich.

Kli¢ova slova: ambulantni no¢ni monitorace spanku - spankova apnoe

Limited ambulatory night sleep testing in patients with a suspicion of
sleep apnoea syndrome: Is its indication tenable?

Summary

Introduction: Ambulatory sleep testing is nowadays an available diagnostic method, measuring air flow and blood oxygen
saturation in patients with a suspicion of obstructive sleep apnoea syndrome (OSAS). It can be performed by either a gen-
eral practitioner or an ambulatory specialist in various fields. Using this simple screening method it is possible to exclude
subjects without OSAS, who therefore do not require further sleep testing at a sleep laboratory. There is no published data
regarding the use of ambulatory sleep testing by sleep laboratories in the Czech Republic. The aim of this study was to
evaluate the proportion of patients examined by ambulatory sleep testing and to determine the factors influencing its
indication. Material and methods: The study involved 497 patients (363 males) with an average age of 55.5 + 12.3 years.
These patients were tested by the sleep laboratory at University Hospital Olomouc with a suspicion of OSAS. The clinical
complaints of the patients were evaluated (e.g. excessive daytime sleepiness, microsleeps, etc.) along with a basic exami-
nation, including anthropometric parameter measurements, on admission to the ward. Whilst admitted, night sleep test-
ing using respiratory polygraphy or videopolysomnography was performed in all patients. Furthermore, the number of
patients that underwent ambulatory sleep testing prior to admission to the sleep laboratory and the number of patients
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with an indication for positive airway pressure therapy (PAP) (@pnoea-hypopnea index > 15) was assessed. The results were
processed using the software IBM SPSS Statistics v22. Results: Ambulatory sleep testing was performed in only 96 patients
(19.3 %). Among these patients, 76 (79.0 %) were diagnosed with OSAS with an indication for PAP. In the 401 patients who
did not undergo ambulatory sleep tests, 227 (53.9 %) were diagnosed with OSAS with an indication for PAP. Patients who
underwent ambulatory sleep tests and those who did not differed only in age (p = 0.03). There were no significant dif-
ferences in other parameters (sex, height, weight, BMI, circumference of neck, waist and hips, ESS), including sleepiness
(p=0.605) and microsleeps (p = 0.74). Conclusion: Ambulatory sleep testing is performed in only a small proportion of pa-
tients. Its use can reduce healthcare costs as well as waiting times for sleep laboratory tests.

Key words: ambulatory night sleep testing - sleep apnoea

Uvod

Syndrom obstrukéni spankové apnoe (Obstructive Sleep
Apnea Syndrome - OSAS) je nejvyznamnéjsi porucha dy-
chani ve spanku. Dle International Classification of Sleep
Disorders — Third Edition (ICSD-3) je definovén jako kom-
binace obstrukéni spankové apnoe nebo hypopnoe
s dalSimi ptiznaky a klinickymi dusledky. Pro spInéni kri-
térii musi byt pocet dechovych udalosti (Apnea-Hypo-
pnea Index — AHI) > 5 s pfitomnou symptomatikou, pokud
je AHI > 15, pfitomnost symptomatiky neni k naplnéni
diagnézy vyzadovéana. Obstrukéni apnoe je definovana
jako Uplna zastava dechu s pfitomnym dechovym Usilim
>10 s, hypopnoe pak jako snizeni toku vydechovaného
vzduchu o 50 % s asociovanou hyposaturaci = 3 % anebo
redukce toku vzduchu o 30 % s hyposaturaci = 4 % [1].

Klasickymi dennimi piiznaky je potom nadmérna denni
spavost, Unava a mikrospanky, no¢nimi ptiznaky jsou
chrapani a pfitomnost apnoickych pauz [1]. DalSim ¢astym
priznakem je no¢ni moceni. 28 % pacientd uvadi, ze chodi
mocit 4-7krét za noc [2].

Nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem je obezita, a to
zejména obezita visceralni [3]. U obéznich pacientd je ne-
zbytné na pfitomnost OSAS myslet a pacienty dikladné
vysetfit.

V rdmci diagnostiky OSAS se uplatruji také dotazni-
kové systémy. Z dotaznikd je v Ceské republice je nejéas-
t&ji pouzivana Epworthska skéla spavosti (senzitivita 46 %,
specificita 60 %) [4]. Déle je mozno pouzit napt. Berlinsky
dotaznik (senzitivita 73 %, specificita 44 %) [4]. Jednim
z nejnovéjsich skérovacich systému je STOP-BANG dotaz-
nik (senzitivita 66 % a specificita 60 %) [5]. Tento systém
hodnoti kromé dennich a nocnich pfiznakl i antropo-
metrické parametry jako je BMI (> 35 kg/m?), obvod krku
(> 40 cm), pohlavi (muz) a vék (> 50 rok).

Z téchto udajl (senzitivita, specificita dotaznikovych
metod) je evidentni, Ze k urceni pravdépodobnosti, ze
pacient bude mit spankovou apnoe, nestaci pouhé do-
taznikové vysetteni. S vyvojem spankové mediciny se
také rozviji moznost limitované ambulantni no¢ni mo-
nitorace - méreni flow a saturace (LANM). V soucasné
dobé je na nasem trhu celd rada pfistrojd (napf. Somno-
check, ApnealLink a dalsi), které je mozné pro tento ucel
pouzit. Senzitivita a specificita obou pfistrojl je na velice
dobré drovni pro AHI = 15 (ApneaLink 91 %, resp. 95 %
(6], Somnocheck 90 %, resp. 97 % [7]). Oproti polysomno-

grafickému vysetieni je vyhodou zejména moznost pro-
vedeni v domacim prostredi, a tedy niz$i mira nespa-
vosti ve srovnani s vysetfenim ve spankové laboratofi [8].
Dal$im pozitivem je moznost opakovani vysetieni v krat-
kém ¢asovém intervalu, pokud jsou pochybnosti o jeho
validité. Vysetfeni mlze byt na zakladé aktualnich dopo-
ruceni spankové spole¢nosti [9] provedeno i Iékafem bez
specializace na somnologii a nevyzaduje slozitou validaci
|ékafem ci laborantem. Nevyhodou mize byt absence in-
formace o tom, zda pacient spi anebo ne - je zde tedy li-
mitace pro pacienty se sou¢asnou nespavosti. Caste¢nou
limitaci je také nepfitomnost laboranta — pokud dojde
k odpojeni nékterého senzoru, bude to zjisténo az pfi vy-
hodnocovani zéznamu. Tyto negativa jsou vsak plné kom-
penzovéna nizkou cenou a dostupnosti vysetteni.

Podle soucasné literatury nemame dostatek udaja
pro doporuceni provadéni plodného screeningu OSAS
[10]. Zejména neni jasné, zda budou pacienti pfimo pro-
fitovat z v¢asného zahdjeni terapie. Tyto rozpaky jsou
zplsobeny zejména nedostatkem dat z randomizova-
nych studii. Nicméné vzhledem k prokdzanym souvis-
lostem mezi vyskytem OSAS a arteridlni hypertenzi [11],
ischemickou chorobou srde¢ni [12] a cévni mozkovou
pfihodou [13] se da pfedpokladat, ze nejméné u nékte-
rych skupin pacienttd v¢asna diagnostika a terapie zlep-
Suje progndzu a celkovou kvalitu Zivota.

Situace v Ceské republice stran ¢ekacich dob v jednot-
livych spankovych laboratofich se mezi jednotlivymi pra-
covisti lisi, ale vzdy se pohybuje nejméné v fadu mésic(.
Kapacity spankovych laboratofi jsou tak naplnény a nenfi
velka tendence jednotlivych zdravotnich pojistoven spo-
lupracovat s novymi centry. | v takovéto situaci se ¢asto
stavd, Ze jsou do spankovych laboratofi odesiléni paci-
enti, ktefi nemaji pfiznaky OSAS a predtestova pravdé-
podobnost pozitivniho vysledku je nizka. Pfi tom po-
uziti LANM by vyloucilo pacienty, ktefi OSAS jisté nemaji.
Jaka ¢ast pacientll referovanych do spankovych labora-
tofi LANM podstoupi, neni zcela jasné. Cilem této studie
bylo zhodnotit procento pacientd, ktefi ambulantné pod-
stoupili u jednotlivych specialistt LANM, a zjistit, které pa-
rametry ovliviiuji indikaci vysetteni.

Soubor a metodika
Do studie byli zafazeni pacienti, ktefi byli béhem roku
2017 vysetieni ve spankové laboratofi Kliniky plicnich
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nemoci a tuberkulézy LF UP a FN Olomouc z indikace
suspektniho OSAS. Pacienti, ktefi byli odeslani k vyset-
feni z dvodu nespavosti nebo dalsich diagndz, nebyli
hodnoceni. Zafazeno bylo celkem 497 pacientd (73 %
muzd), prdmérného véku 55,5 + 12,3 roku. Byly ziskédny
zdkladni antropometrické udaje, jako je vyska, hmot-
nost, obvod krku, pasu, bokd, pacienti vyplnili dotaznik
Epwortské 3kaly spavosti (ESS) a cilenymi dotazy byla
zjistovana pfitomnost nadmérné denni spavosti a mikro-
spankd.

Nasledné vsichni pacienti podstoupili respiracni poly-
grafii (Miniscreen 7, F+G, Némecko) nebo kompletni vi-
deopolysomnografii (Alice 5, Respironics, USA) a byli
podle sou¢asnych platnych doporuceni Ceské spole¢nosti
pro vyzkum spanku a spankovou medicinu piipadné in-
dikovani k terapii pretlakovym dychanim (PAP) [9]. Podle
pouziti méreni LANM (pfistroje Somnocheck a ApnealLink)
pred no¢ni monitoraci spanku byl soubor nasledné rozdé-
len 2 podsoubory (LANM a bez LANM). Data byla nasledné
statisticky zpracovana pomoci softwaru IBM SPSS Statis-
tics v22. Normalita distribuce dat byla hodnocena pomoci
Shapirova-Wilkova testu a vsechny testy byly provedeny
na hladiné vyznamnosti 0,05.

Tab. 1. Antropometrické udaje

parametr pramér + SD median
(minimum-maximum)

vék (roky) 555+12,3 56,0 (20,0-82,0)

vyska (cm) 173,0+9,0 174 (149,0-205,0)

hmotnost (kg) 101,0 + 22,0 96 (54,0-227,0)

BMI 336+6,8 32,7 (18,7-68,5)

obvod krku (cm) 419+45 42,0 (30-55,0)

obvod pasu (cm) 112,0+ 16,0 110,0 (70,0-190,0)

obvod bokd (cm) 113,0£12,0 112,0 (86,0-165,0)

ESS 74+6,5 7,0 (0,0-12,0)

BMI - body mass index ESS - Epworthska skala spavosti

Tab. 2. Porovnani antropomentrickych adaji a ESS
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Vysledky

V souboru LANM bylo celkem 96 pacientl (19,3 % sou-
boru, 66 muzl), v souboru bez LANM bylo 401 pacientt
(80,1 %, 297 muz().

Zakladni antropometrické udaje celého souboru spolu
se skore ESS jsou uvedeny v tab. 1.

Soubory LANM a bez LANM se nelisily v zastoupeni po-
hlavi (p =0,292). Srovnani zakladnich parametr(i obou sou-
bord je uvedeno v tab. 2. Soubory se statisticky vyznamné
lisily pouze ve véku: pacienti v souboru LANM byli v prad-
méru o 1,5 roku starsi (p = 0,03). Dale byly soubory po-
rovnany v parametru spavost a mikrospanky, v nichz také
nebyl nalezen vyznamny rozdil (p = 0,605, p = 0,74).

V souboru LANM byl OSAS indikovany k terapii PAP
diagnostikovan u 76 pacientl (79,0 %). U pacientd bez
LANM (401 pacientt) byl OSAS indikovany k terapii PAP
diagnostikovan u 227 (53,9 %) pacient(.

Diskuse

V této praci jsme prokazali, Ze moznosti LANM nejsou pfilis
vyuzivany, a to ani u pacientd, u nichz jsou pfitomny mikro-
spanky a nadmérna denni spavost. U pacientl vysetifenych
v jednom centru pouze neceld pétina pacientl podstou-
pila pfed vysetfenim ve spankové laboratofi screeningové
vysetieni. Pfi typu pacientl ve spankové laboratofi se da
predpokladat, Ze stejna situace bude v celé CR.

Screeningové vysetieni pii tom mUze provadét nejen
prakticky Iékaf a ambulantni specialista, ale v literature
najdeme i moznost screeningu, kterou provadi napfiklad
komunitni farmaceut ve spolupraci s praktickym léka-
fem. Farmaceut pfi vydavani béznych 1ékl vyplni s paci-
entem jednoduchy dotaznik, napf. Berlinskou $kélu spa-
vosti, a v pfipadé pozitivniho vysledku odesle pacienta
k ptistrojovému vysetieni [15].

V nasi praci jsme chtéli najit parametr, ktery by ndm
ukdzal, pro¢ nékteré pacienty lékat odesle k LANM a jiné
rovnou do spankové laboratore. Pfi srovnani soubor(
s LANM a bez LANM jsme prokazali signifikantni rozdil
pouze ve véku: bylo prokdzano, Ze pacienti, ktefi LANM
podstoupili, byli signifikantné starsi (p = 0,030). Tento jev

soubor bez LANM
median 25. percentil  75. percentil
vék (roky) 56,0 45,0 64,0
vyska (cm) 174,0 167,0 180,0
hmotnost (kg) 98,0 84,0 112,0
BMI 32,7 28,7 37,0
obvod krku (cm) 42,0 39,0 45,0
obvod pasu (cm) 110,0 100,0 122,0
obvod boki (cm) 111,0 105,0 118,0
ESS 6,5 4,0 10,0

BMI - body mass index ESS - Epwothska skéla spavosti

Manniv-Whitneyav

soubor LANM Uttest (p)
median 25. percentil  75. percentil

58,5 50,5 67,0 0,030
172,0 168,0 177,0 0,238
102,0 83,0 114,0 0,526
327 30,1 389 0,212
42,0 39,0 45,0 0,669
112,0 105,0 122,0 0,221
113,0 106,0 120,0 0,180

7,0 4,0 9,0 0,547
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se da vysvétlit tim, Ze prevalence OSAS vzrista s vékem
[16]. Oba soubory pacient( se v dalsich parametrech sig-
nifikantné neliily, i kdyz by bylo logické ocekavat vyssi
vyskyt denni spavosti, pfitomnosti mikrospankad a vyssi
skoére ESS u souboru LANM.

Je jasné, ze ani u souboru LANM nebude u viech na-
lezen OSAS indikovany k PAP. Nicméné témér 80 % pa-
cientll indikovanych k PAP v nasem souboru ukazuje,
Ze vstupni screening, ktery vyloudi pacienty bez OSAS
nebo s lehkou OSAS, ma smysl.

Neni pak prekvapivé, Zze u souboru LANM bylo k tera-
pii PAP indikovano vice pacientl (79 %) nez v souboru
bez LANM (53,9 %). Z tohoto rozdilu (25,1 % ,zbytecné”
vysetienych pacientl = 101 pacientd!) by se dala orien-
tacné vypocitat financni Uspora, pokud by vsichni paci-
enti méli pred hospitalizaci proveden LANM.

Hospitalizace pacienta k provedeni no¢ni monitorace je
v CR primérné ohodnocena 13 490 K¢, cena méfeni LANM
je za predpokladu poméru bod/koruna je 697 K¢. Na jed-
noho pacienta je tedy Uspora 12 793 K¢ (celkové naklady
na hospitalizaci téchto pacientl - cena LANM). U nasich
101 pacientt by pak ro¢ni Uspora byla 1 292 093 K¢. Pokud
pocitdme s tim, ze kazdy pacient na nocni monitoraci
bude hospitalizovan 1 den, je tak mozno dale v nasi span-
kové laboratofi usetfit také minimalné 101 IGzkodni. Cel-
kova castka (1292093 K¢) se v kontextu celkovych na-
kladt na zdravotni péci v CR mize zdat zanedbatelna,
nicméné pfi poctu spankovych laboratofi v CR jsou to de-
sitky milion0 K¢&. Navic snizenim poctu pacientll vysetre-
nych bez indikace k dalsi terapii je mozno zkrétit ¢ekaci
dobu na hospitalizaci ve spankové laboratofi.

Idedlni situaci by samoziejmé bylo, kdyby bylo mozné
vsechny pacienty se suspektnim OSAS vysetfit v nékteré
ze spankovych laboratofi. Bohuzel, z kapacitnich divodu
se mUZze stat, ze pacient bude na vysetreni ¢ekat nékolik
meésica. Proto je vhodné zvolit cestu zjednoduseného vy-
Setfeni. V pfipadé pozitivniho vysledku, tj. AHI > 15 ode-
slat pacienta do spankové laboratore. Pokud se AHI po-
hybuje v tzv. ,Sedé zéné”, je nutné volit individudIni
pfistup a zhodnotit zejména pFitomnost mikrospanka
a jinych projevli nadmérné denni spavosti. Pokud jsou
pfitomny, potom je vysetfeni ve spankové laboratofi
jednoznacné indikovano. V opa¢ném pfipadé je mozné
vysetieni s ¢asovym odstupem napft. 6 mésicl zopako-
vat. Specifickd situace nastavd, pokud je pacientovym
nejvétsim steskem chrapdni. Potom je mozné piinalezu
prosté ronchopatie a lehkého SAS (AHI 0-15) pacienta
odeslat pfimo na ORL, kde specialista zhodnoti, zda je
indikovan chirurgicky vykon a v pfipadé potieby paci-
enta do spankové laboratore sam dale referuje. U paci-
entl s nalezem tézkého SAS (AHI > 30) je také mozné
objednat presetreni a zaroven rovnou nastaveni na PAP.

Zaver

Moznosti LANM v CR jsou vyuzivany pouze malo. Pomoci
méreni LANM je mozné snizit pocet ,zbytecnych” vyset-
feni ve spankové laboratofi, a tim je mozno zkratit ¢ekaci
doby k no¢ni monitoraci spanku.

Podporeno grantem IGA_LF_2019_028.
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Chirurgicka lééba chronické tromboembolické
plicni hypertenze

Matus Niznansky', David Ambroz?, Tomas Prskavec', Pavel Jansa? Jaroslav Lindner'

"Il. chirurgickd klinika kardiovaskuldrni chirurgie 1. LF UK a VFN v Praze
?ll. interni klinika — klinika kardiologie a angiologie 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn

Chronickd tromboembolickd plicni hypertenze (CTEPH) je onemocnéni charakterizované vzestupem stfedniho
tlaku v plicnim fecisti = 25 mm Hg na podkladé intraluminalné organizovanych trombd, stendz a uzavéra jednot-
livych vétvi plicnice a periferni cévni remodelace. Jedna se o chronickou komplikaci akutni plicni embolie. Dlsled-
kem obstrukce plicnice je vzestup plicni cévni rezistence (Pulmonary Vascular Resistance - PVR) vedouci k zatizeni
pravé komory srdec¢ni a k pravostrannému srde¢nimu selhdni. Metodou volby v 1é¢bé pacientl s CTEPH je chirur-
gickd endarterektomie plicnice (PEA), vykon provadény v hluboké hypotermii, v cirkula¢ni zastavé. Jedinym cen-
trem specializujicim se na chirurgickou lé¢bu pacientl s CTEPH v CR je Kardiocentrum VFN a 1. LF UK v Praze, na
némz bylo v letech 2004-2017 operovano 314 pacientl (véetné 50 pacientl ze Slovenské republiky, kde tato l1é¢ba
dostupna neni). Pacienti s perifernim typem postiZeni, u nichz nalez neni operabilni, a zaroven pacienti po PEA s re-
zidualni plicni hypertenzi, jsou indikovani ke specifické vazodilatacni terapii. V indikovanych pfipadech se v [é¢bé
pacientl uplatriuje také balonkova angioplastika a transplantace plic.

Klicova slova: balonkova plicni angioplastika — chirurgicka technika - chronicka tromboembolicka plicni hyper-
tenze - moznosti lé¢by - plicni endarterektomie - riociguat

Surgical treatment of chronic thromboembolic pulmonary hypertension

Summary

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) is a disease characterized by a mean pulmonary artery
pressure that exceeds 25 mm Hg and is caused by intraluminal thrombi organisation, stenosis and occlusions of
pulmonary artery and its branches and peripheral vascular remodelation. It is a chronic complication of acute pul-
monary embolism. The obstruction of pulmonary artery branches increases pulmonary vascular resistance (PVR)
and this leads to the right ventricular overload and right-sided heart failure. The treatment of choice is surgical pul-
monary endarterectomy (PEA), a procedure that is performed in deep hypothermic cardiac arrest. The only center
that specializes into the surgical treatment of patients with CTEPH in the Czech Republic is the Complex Cardiovas-
cular Centre at the General Teaching Hospital in Prague. Between years 2004-2017 there were 314 patients opera-
ted (including 50 patients from Slovakia, where this treatment is not available). Patients with peripheral type of
CTEPH, who are not indicated for operation and also patients with residual pulmonary hypertension after PEA can
be indicated for specific vasodilatation therapy. In indicated cases the treatment may involve the balloon angio-
plasty or lung transplantation.

Key words: balloon angioplasty — chronic thromboembolic pulmonary hypertension — pulmonary endarterec-
tomy - riociguat - surgical technique - treatment options

Uvod

Chronickd tromboembolickd plicni hypertenze (Chro-
nic Thromboembolic Pulmonary Hypertension — CTEPH)
je onemocnéni charakterizované vzestupem stied-
niho tlaku v plicnim fecisti > 25 mm Hg a je treti nej-
Castéjsi pficinou chronické plicni hypertenze. Jedna se
o chronickou komplikaci akutni plicni embolie u paci-
entd, u kterych trombolytickd anebo antikoagulacni te-

rapie nevede ke kompletnimu rozpusténi trombotic-
kych hmot a dochazi k jejich intralumindlni organizaci
s naslednym vznikem stenéz a uzavérl jednotlivych
vétvi plicnice. Zaroven dochazi k periferni cévni remo-
delaci a oba tyto mechanizmy vedou k vzestupu plicni
vaskularni rezistence. Metodou volby v [é¢bé pacientt
s CTEPH je chirurgickd endarterektomie plicnice (Pul-
monary EndArterectomy - PEA). Dllezitym kritériem



pro indikaci k PEA je lokalizace obstrukce plicniho fe-
C¢isté. Zatimco proximalné lokalizované stenézy a uza-
véry jsou chirurgické lé¢bé pfistupné a pomoci PEA
tedy dobre resitelné, periferné lokalizované léze (dis-
télné od subsegmentarnich vétvi) chirurgicky pfistupné
nejsou a pacienti s timto nalezem jsou proto povazovani
za technicky inoperabilni.

Patofyziologie, epidemiologie

Patofyziologie CTEPH souvisi s akutni plicni embolii,
tento vztah nicméné zatim nebyl zcela objasnén. Ab-
sence rozpusténi embolizovanych trombotickych hmot,
ke kterému jinak dochdzi u vétsiny pacientl po plicni
embolii, neni totiz jedinym vysvétlenim vzniku onemoc-
néni. Anamnéza plicni embolie neni pfitomna u vice
nez 20 % nemocnych s CTEPH [1]. Teorie opakovanych
embolizaci do plic rovnéz nejsou spolehlivym vysvétle-
nim vzniku CTEPH, jelikoz za recidivy plicni embolie jsou
casto mylné povazovany epizody dusnosti, coz je vét-
sinou v rozporu se stacionarnim nalezem na plicni per-
fuzni scintigrafii.

Je tedy zfejmé, ze v patofyziologii vzniku CTEPH se
musi kromé emboliza¢niho mechanizmu uplatrovat
i mechanizmus neembolizacni, a to je rozvoj remode-
la¢nich zmén v oblasti zejména malych plicnich cév.
Akutni plicni embolie zde figuruje ziejmé jako inicia-
tor kaskady dalsich dé&jd, u kterych se uplatriuji lokalni
zanét, sekundarni in situ trombdza, ¢i geneticka dispo-
zice. U pacientl s CTEPH je zndmy vyssi vyskyt proko-
agulacnich stavl (napf. vyssi hladina antifosfolipidovych
protilatek, pfitomnost lupus antikoagulans).
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Incidence CTEPH neni pfesné znama, a to z dlivodu
jizzminéného nejasného vztahu s akutni plicni embolii.
Uvadi se, ze CTEPH se rozviji u 2-4 % pacientl po pro-
délané embolizaci do plic [2].

CTEPH je 3. nejcastéjsi pricinou chronické plicni hyper-
tenze a v klasifikaci plicni hypertenze se fadi do 4. sku-
piny (4.1), do niz jsou zahrnuty i dalsi pficiny obstrukce
plicnich cév (4.2.1 angiosarkom, 4.2.2 jiné intravaskularni
tumory, 4.2.3 arteriitidy, 4.2.4 vrozené stendzy plicnice,
4.2.5 parazitarni onemocnéni - hydatidéza) [1,3].

Klinicky obraz

Pfiznaky CTEPH se u pacientli po prodélané akutni plicni
embolii typicky zacinaji projevovat po bezpfiznakovém
obdobi, které mize trvat mésice az roky. U pacientd bez
anamnézy plicni embolie jsou to pravé tyto priznaky,
které by mély vést k podezieni na onemocnéni a k dovy-
Setfeni. Symptomatologie pacient s CTEPH je identicka
jako u jinych forem chronické plicni hypertenze a zahr-
nuje zejména progredujici ndmahovou dusnost, Unavu,
presynkopy az synkopy, snizenou fyzickou vykonnost.
Mohou se objevit i bolesti na hrudi. V pokroc¢ilém stadiu
onemocnéni dochazi k otoklim dolnich koncetin, zvy-
$ené naplni krcnich Zil a k cyandze.

Diagnostika

Zéakladni vysetfovaci metodou vedouci k podezieni na
CTEPH je echokardiografické vysetieni, které prokaze
znadmky plicni hypertenze. Echokardiografie by méla
byt provedena u viech pacientd na konci hospitalizace
pro akutni plicni embolii. Pfi priikazu plicni hypertenze

Obr. 1. Ventilacni a perfuzni scintigrafie plic u nemocného s chronickou tromboembolickou plicni hypertenzi
zobrazujici ¢etné defekty v pfitomnosti radiofarmaka na perfuznich scanech oboustranné
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je nutno nemocného opét vysetiit béhem 3-6 mésicu.
Pokud nalez plicni hypertenze neni vysvétlitelny srdec-
nim nebo plicnim onemocnénim, mél by pacient pod-
stoupit ventila¢né-perfuzni scintigrafii plic (obr. 1), jejiz
negativni nlez diagnézu CTEPH prakticky vylucuje [4].
V opacném pfipadé by mél byt pacient referovan do
centra zabyvajiciho se diagnostikou a [é¢bou plicni hy-
pertenze k dovysetieni. Podrobna vysetreni se prova-
déji po nejméné 3mési¢ni antikoagula¢ni [é¢bé. Aktivni
vyhledavani CTEPH u asymptomatickych pacient po
plicni embolii neni obecné doporuceno.

V ramci definitivniho vysetfeni ve specializovaném
centru pacient podstupuje konvenéni angiografii plicnich
tepen (obr. 2), kterd je nezbytnd pro posouzeni lokalizace
obstrukci a stendz plicniho fecisté, a tedy i pro posouzeni
vhodnosti pacienta k chirurgickému feseni. Angiografie
se provadi soucasné s pravostrannou srdecni katetrizaci
k posouzeni hemodynamickych parametrd. Nezbytna je
rovnéz angiografie koronarnich tepen. Konvenc¢ni angio-
grafii dopliiuje CT angiografie (obr. 3), kterd umoziuje
viceprojekeni zobrazeni plicniho fecisté vcetné rekon-
strukci. Pacienti dale podstupuji podrobné echokardio-
grafické vysetreni k posouzeni ev. pfidruzenych kardiochi-
rurgicky resitelnych komorbidit, bodypletyzmografii, USG
kr¢nich tepen, vysetieni infekénich fokust a podrobné in-
terni vysetfeni vcetné genetického vysetieni prokoagu-
lacnich stavd.

Indilacni kritéria

U pacientt s diagnostikovanou CTEPH je indikovana dlou-
hodobd antikoagulacniterapie. Pokud v prabéhu 3 mésict
od nasazeni antikoagulace dojde ke zlepseni hemodyna-
mickych parametr(i a funkeni tfidy, je u oligosymptoma-
tickych a asymptomatickych pacientd bez plicni hyper-
tenze nebo s hrani¢nimi tlaky v plicnici indikovéan vétsinou
konzervativni postup a pravidelnad echokardiograficka
a klinickd monitorace. V opacném pfipadé prochazi pa-
cient indika¢nim seminafem, na kterém je na zakladé

Obr. 2. Angiogram zobrazujici anatomicky operabilni
nalez u nemocného s chronickou
tromboembolickou plicni hypertenzi

vysledkl vysetfeni hodnocena vhodnost pacienta ke
kauzalni terapii — k chirurgickému fedeni [5]. Zasadni je lo-
kalizace obstrukce plicniho cévniho recisté a tedy chirur-
gickd dostupnost 1ézi, dale odhad pfitomnosti perifernich
remodelacnich zmén, které i po Uspésné provedené en-
darterektomii plicnich tepen mohou vést k vyznamné re-
zidudlni plicni hypertenzi. Dllezity je rovnéz biologicky
stav pacienta a pfitomnost pfipadnych komorbidit.

Technicky operabilnich je asi 60 % pacientl [6]. Hlavni
pficiny inoperability jsou chirurgickd nedostupnost trom-
botickych obstrukci, komorbidity a odmitnuti chirurgic-
kého vykonu ze strany pacienta [7].

Chirurgicka technika

Operacni vykon je provadén v celkové anestezii, u paci-
entl je kromé standardni peropera¢ni monitorace sle-
dovan také tlak v plicnici pomoci Swanova-Ganzova ka-
tétru a saturace ve frontalnich lalocich mozku pomoci
NIRS (Near Infra Red Spectroscopy). Operacnim pfistupem
je stfedni sternotomie. Pacient je napojen na mimotéIni
obéh (MO): arteridIni kanyla do ascendentni aorty, 2 sa-
mostatné Zilni kanyly do horni a dolni duté zily, venty
do kmene plicnice a cestou pravé horni plicni Zily do
levé siné. Po spusténi MO je pacient uveden do hluboké
hypotermie, referencni je teplota v mocovém méchyi,
v némz dosahuje 16-18 °C. Teplota je dale monitoro-
véana i z ¢idel v rektu a v jicnu. Doba chlazeni je indivi-
dualni, zavisi na hmotnosti a télesné konstituci pacienta,
vétsinou se pohybuje kolem 45-60 min. Dodrzuje se pro-
tokol chlazeni pacienta s 10stuprovym teplotnim gradi-
entem. Na chlazeni se kromé mimotélniho obéhu podili
i nizsi teplota na operac¢nim sale, termopodlozka s cirku-
lujici tekutinou ulozend pod pacientem a selektivné je
chlazena také hlava a srdce pomoci specialniho oblozeni
s cirkulujici tekutinou. Po zchlazeni pacienta je na ascen-
dentni aortu naloZena p¥i¢nd svorka a do kofene aorty
pomoci Cooleyho jehly aplikovana studend krystaloidni

Obr. 3. CT angiogram zobrazujici objemny obtékany
trombus v pravé vétvi plicnice u nemocného
s chronickou tromboembolickou plicni
hypertenzi
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kardioplegie (Custodiol) [8]. Zacina se endarterektomif
vpravo. Pomoci specidlniho rozvéracku (obr. 4) je odta-
zena horni duta zila od aorty a je vypreparovana vidi-
telna cast pravé vétve plicnice k hrané perikardu (obr. 5).
Je provedena podélnd tomie tepny a zahdjena endarter-
ektomie ve viditelném rozsahu.

Podstatou vykonu je skute¢nd endarterektomie, niko-
livembolektomie. V priibéhu endarterektomie je totiz od-
stranéna intimalni vrstva tepny s organizovanymi trom-
botickymi hmotami, na rozdil od embolektomie, u které
se zpravidla odstranuji ¢erstvé tromby. Provedeni kom-
pletni endarterektomie (obr. 5) ve spravné vrstvé je za-
kladni podminkou pro Uspesnost operace [9,10]. Vzhle-
dem k bohatému zastoupeni kolateral v bronchidlnim
obéhu plic je operac¢ni pole zneprehledriovano neusta-
lym zaplavovanim krvi, z toho dlivodu je nevyhnutelnd
celkova cirkula¢ni zéstava. Bezpecnost tohoto postupu je
zachovéna diky hluboké hypotermii, ktera snizuje meta-
bolické naroky tkani, véetné mozku, a dobé trvani zastavy.
Ta by neméla prekrocit 30 min. Zarover je monitorovana
saturace kyslikem ve frontélnich lalocich pomoci NIRS,
jehoz hodnota by neméla klesnout pod 40 % - v opac-
ném pripadé musi byt obéh obnoven a pokracovat Ize az
po kratké reperfuzi.

Po zastaveni MO je pomoci nékolika manualnich de-
chovych exkurzi vytlacena rezidudini krev z plicniho
fecisté. V nyni jiz pfehledném opera¢nim poli mlze
probéhnout samotna endarterektomie. Ta se provadi
everzni technikou pomoci specidlniho mikroraspatoria,
chirurgicky dostupné jsou vétsinou lobarni, segmen-
tarni a ¢aste¢né subsegmentarni vétve plicnice. Vzhle-
dem ke kalibru tepen a hloubce, ve které se nachazeji,
je potieba pouzivat specidlni pinzety s kloubem, umoz-
fujici otevieni branzi i v uzkém prostoru.

Po ukon¢eni endarterektomie je znovu spustén MO
za Ucelem reperfuze, ktera trva zpravidla 10-15 min.
V prabéhu reperfuze je provedena sutura arteriotomie
pomoci 6/0 polypropylenového stehu. Misto sutury je
zpevnéno pomoci tkariového lepidla.

Obr. 4. Specialni instrumentarium pouzivané
v prubéhu plicni endarterektomie
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Nasleduje endarterektomie vlevo, srdce se rotuje pomoci
specidlniho retraktoru, aby se vizualizovala leva vétev
plicnice, kterd je podélné oteviena k okraji perikardu.
Obdobné jako vpravo se zacina bez zastavy obéhu v roz-
sahu, ktery zavisi na prehlednosti operac¢niho pole. Ta je
udrzovana 2 odsdvackami odsdvajicimi krev pritékajici
z vétvi plicnice. Po zastavé obéhu pokracuje endarterek-
tomie standardnim zpUsobem, dokud neni kompletni
(obr. 6). Nasledné je spustén MO, je zahdjeno ohfivani
pacienta, v pribéhu kterého je provedena sutura tepny
stejnou technikou jako na pravé strané. Ohfivani trva
1,5-2nasobek doby chlazeni za dodrzeni teplotnich gra-
dientt. V prabéhu ohfivani pacienta je zaroven prostor
pro kombinované kardiochirurgické vykony, jako jsou
aortokoronarni bypassy, vykony na srdecnich chlopnich,
MAZE, ¢i sutura defektu septa sini. Nasledné je odstra-
néna svorka z ascendentni aorty a zahdjena reperfuze
srdce spolecné s reperfuzi plic za trvalého odlehceni pri-
toku odsavanim plicnicovym ventem. Casné je zahajena
Setrna tlakova ventilace s nizkou frekvenci a dechovymi

Obr. 5. Operacni pole v priibéhu plicni endarterekto-
mie. Nastroj sméfuje do oteviené obturované
pravé vétve plicnice

Obr. 6. Endarterium odstranéné u nemocného
s tézlkou tromboembolickou plicni hypertenzi
pfi plicni endarterektomii (typ postiZeni I)
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objemy s PEEP. Tato opatteni snizuji riziko reperfuzniho
edému plic, ktery muize vést i ke krvaceni do dychacich
cest.

Po ohfati pacienta na 36 °C jsou zavedeny 2 siflové
a 2 komorové docasné stimulacni elektrody, postupné
je ukoncen a dekanylovan MO. Dfive uzivany levosi-
novy katétr k podavani noradrenalinu se v sou¢asnosti
jiz nepouziva. Nasleduje uprava koagulace, stavéni kr-
vaceni, do hrudniku je zaveden retrokardialni a retro-
sterndlni drén, v piipadé otevieni pleury také silasti-
kovy drén do pleurdini dutiny. Je provedena sutura
sternotomie po anatomickych vrstvach a pacient je
transportovan na pooperacni oddéleni. Zde je 4-6 hod
po opera¢nim vykonu v pfipadé pfimérenych krevnich
ztrat zahdjena antikoagulace heparinem, pacient je ex-
tubovan standardné po 12-16 hod. V priméru 3.-6. po-
operacniho den je pacient preloZzen na standardni od-
déleni, na némz je zahajena intenzivni rehabilitace. Po
odstranéni elektrod a drénu je pacient pfeveden na per-
oralni antikoagulaci, preferen¢né na warfarin s cilovou
hodnotou INR 2,5-3,0.

Dalsi mozZnosti lécby

Specificka farmakoterapie ovliviiujici plicni cévni remo-
delaci je indikovéna u inoperabilnich pacientl a u paci-
entU s rezidualniplicni hypertenzipo PEA[11].V soucasné
dobé jsou jedinou skupinou Iékl specificky zasahuji-
cich do remodela¢nich zmén u CTEPH stimulatory gua-
nylatcyklazy. Mechanizmus plsobeni je v zesileni Ucinku
oxidu dusnatého na guanylatcyklazu a zaroven ve zvy-
Seni senzitivity guanylatcykldzy na nizkou hladinu NO.
Jedinym registrovanym pfipravkem pro lé¢bu inopera-
bilni CTEPH nebo rezidudlni plicni hypertenze je per-
oralni preparat riociguat. Jeho ucinnost a bezpecnost
byla ovéfena v randomizované multicentrické place-

bem kontrolované klinické studii CHEST-1 [12] a v nava-
zujici studii CHEST-2 [13].

Balonkova plicni angioplastika (BPA) je metoda,
ktera se v |é¢bé CTEPH zacala uplatnovat od roku 1988
[14], zpoc&atku pouze sporadicky, a ani v dnesni dobé
nicméné neni zcela béznou lé¢ebnou metodou a roz-
hodné neni alternativou PEA. Metoda nedosahuje ta-
kového zlepseni hemodynamiky jako u PEA. Jsou nutné
opakované intervence na fadé segmentu. BPA je rovnéz
zatizena fadou komplikaci, jako je krvaceni ¢i reperfuzni
edém. Nezanedbatelna je také radiacni zatéz spojena
s vykonem [15]. BPA by méla byt indikovana v pfisné se-
lektovanych pfipadech u pacientd nevhodnych k PEA
pro vysoké riziko operace nebo v pfipadé chirurgicky
nedosazitelného, nicméné k BPA vhodného nalezu. BPA
maze byt rovnéz kombinovana s PEA, a to jak formou
hybridniho, tak sekven¢niho vykonu.

Transplantace plic ptichazi v dvahu u nemocnych ne-
vhodnych k PEA po vycerpani moznosti 1écby pomoci
farmakoterapie a BPA. Dalsi indikaci je selhani PEA. Dlou-
hodobé preziti po transplantaci plic je horsi nez po PEA.

Vysledky
V kardiocentru VFN v Praze bylo od zahajeni programu
chirurgické 1é¢by CTEPH v roce 2004 do konce roku
2017 provedeno 314 endarterektomii plicnice, z toho
50 odoperovanych pacientt bylo ze Slovenské repub-
liky (graf). Primérny vék pacienta byl 59,7 let (nejmladsi
pacientce bylo 22 let, nejstarsimu 80 let), bylo odope-
rovano celkem 119 Zen a 195 muzl. Primérnd délka
operace byla 380 min, délka cirkula¢ni zastavy 33 min
(17 min vpravo, 16 min vlevo) pfi télesné teploté 17,1 °C.
U 90 pacientl byla PEA kombinovéna s dalsim kardiochi-
rurgickym vykonem (sutura foramen ovale patens 34krat,
aortokorondrni bypass 32krat, MAZE 16krat, implantace

Graf. Pocet plicnich endarterektomii provedenych v Kardiocentru VFN v Praze
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kardiostimulatoru 7krat, nahrada aortélni chlopné 6krat,
vykon na mitrdlni chlopni 2krat, plastika trikuspidalni
chlopné 1krét, korekce anomalniho vyusténi plicnich zil
1krét). Ze zavaznych komplikaci se u pacientd po PEA nej-
Castéji vyskytuji: reperfuzni edém (5,5 %), krvaceni/srdecni
tampondda s nutnosti chirurgické revize (4,5 %), krvaceni
do plic (4,1 %), neurologické komplikace (3,1 %), infekce
operaéni rany (2,4 %). Casna mortalita se pohybuje do 5 %.
Kardiocentrum VFN v Praze je jednim z 27 center zapoje-
nych do Evropského registru CTEPH a vysledky kardiocen-
tra jsou dlouhodobé srovnatelné se souhrnnymi vysledky
registru [16].

Jednoleté preziti u operovanych pacientl je 89 %,
3leté 87 %, 5leté 82 % a 10leté 75 %. Naproti tomu ve
skupiné inoperabilnich nemocnych je prezivani vyrazné
horsi a zavisi na vysi tlaku v plicnici [17,18].

Zaveér

CTEPH je relativné vzacnd chronickd komplikace akutni
plicni embolie s nepfiznivou prognézou u nelécenych pa-
cientl. V diagnostice pacientd s podezienim na CTEPH
hraje klicovou roli echokardiografické vysetieni a ven-
tilacné perfuzni scintigrafie plic. Metodou volby v te-
rapii CTEPH je endarterektomie plicnice, kterd je pro
vétsinu pacientll kurativni l1é¢bou. Prognosticky nej-
vyznamnéjsim faktorem pro ¢asnou i pozdni mortalitu
je hemodynamicky vyznamny pokles plicni cévni rezi-
stence (Pulmonary Vascular Resistance — PVR) po ope-
raci. U inoperabilnich pacientl a u pacientt s rezidualni
plicni hypertenzi po PEA je indikovana specifickd 1écba
ovliviujici plicni cévni remodelaci. Dalsi moznosti [é¢by
u inoperabilnich pacientl a u nemocnych s rezidualni
plicni hypertenzi po PEA je v selektovanych piipadech
balonkova angioplastika. V pfipadé selhani téchto lé-
cebnych postupt pfichdzi v ivahu transplantace plic.
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Komunikace s onkologickym pacientem
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Souhrn

S onkologickymi pacienty se v jednotlivych fazich jejich onemocnéni setkdvaji Iékafi rdznych obord. Je proto dile-
Zité, aby i Iékafi neonkologové znali zakladni pravidla podptrné efektivni komunikace. Existuji velké rozdily mezi
pacienty v tom, jaky komunikacni styl a jaky rozsah informaci jim vyhovuje. Informacni potfeby pacientd se navic
mohou ménit i v rznych fazich nemoci. Poskytovani Spatnych zprdv je tak pro lékafe ¢astym a vyznamnym ko-
munikac¢nim tkolem. Mezinarodné uznavanym a v praxi osvéd¢enym doporucenim pro jejich sdélovani je 6 kroku
znamych jako SPIKES. Stéle se prodluzujici preziti pacientd s nadorovym onemocnénim znamena nejen sdélovani
informaci o stavu onemocnéni, ale také informaci tykajicich se nezvratnych a potencidlné nevratnych vedlejsich
ucinkd lé¢by, komplikaci nemoci a limitované progndézy. Komunikac¢ni dovednosti [ékafe nejsou vrozené a nemusi
se nutné zlepsovat s klinickymi zkusenostmi, |ékar by se je mél ucit strukturovanym komunikac¢nim vycvikem. Je to

bulantni konzultace nebo vizity u llizka.

Kli¢cova slova: komunikace — onkologicky pacient — SPIKES

Communication with cancer patient

Summary

The oncological patients meet the diverse physicians in the different stages of their iliness. It is important for other
physicians to know a basic rules of supportive effective communication. There are big differences between pa-
tients in the communication style and type of information they accept. Patient’s information requirements may
also change at various stages of the disease. Providing bad news is a frequent and important communication chal-
lenge for physicians. Internationally recognized and proven recommendation for communication is the six steps
known as the SPIKES. Prolonging survival of cancer patients means not only communicating disease information
but also information about irreversible and potentially irreversible side effects of treatment, disease complications,
and limited prognosis. The communication skills are not inborn and do not necessarily improve with the clinical ex-
perience, this skill should be learned through structured communication training. It’s the effective communication
that lets talk sensitively about serious facts in the time-limited consultation.

Key words: communication — oncology patient — SPIKES

Uvod S onkologickymi pacienty se v jednotlivych fazich jejich

Ackoli nové léky a lécebné postupy vyznamné zvysily
nadéji na vyléceni nebo prodlouzeni zivota, zhoubny
nador zlstava i nadale zivot ohrozujicim onemocnénim.
Diagnéza onkologického onemocnéni obvykle vede
u pacienta a jeho blizkych k vyraznému strachu, uzkosti
a nejistoté. Snaha pacientt ziskavat relevantni informace
0 jejich onemocnéni tak vzristd. Pfestoze dnes nemocni
hledaji informace z mnoha zdrojd, zlstava i nadéle nej-
dilezitéjsim zdrojem informacni a psychické podpory
osettujici 1ékar [1]. Dobra komunikace je proto zasadné
dllezitou soucasti dobré klinické péce.

onemocnéni setkavaji [ékafi rdznych obord. Je proto dile-
Zité, aby i tito Iékafi, neonkologové, znali zakladni pravidla
podpurné efektivni komunikace. Dobra komunikace s pa-
cientem jiz od pocatku vede k:

= |epsiinformovanosti pacientt

= vys$si motivaci a lepsi adherenci k 1é¢bé

= zvyseni spokojenosti pacienta a jeho rodiny

= snizeni stresu osettujicich Iékard [2]

Mezi pacienty existuji velké rozdily v tom, jaky komu-
nikacni styl a jaky rozsah informaci jim vyhovuje. Infor-
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macni potieby pacientl se navic mohou ménit i v rdznych
fazich nemoci. Je proto dilezité jiz na zacatku stanovit
a pribézné zjistovat rozsah a styl informaci, které si vlastné
pacient preje a potfebuje znat. Vétsina nemocnych dnes
preferuje podrobnou informaci o diagnéze, rozsahu one-
mocnéni a rdAmcové progndze. Néktefi pacienti viak chtéji
znét o svém onemocnéni radéji méné [3,4]. Pro |ékare je tak
Casto obtizné pfesné odhadnout nebo poskytnout mnoz-
stvi nebo typ informaci, které pacient pozaduje.

Komunikacni proces mezi |ékafem a pacientem je vi-
cerozmérny a zahrnuje vlastni obsah dialogu, emo¢ni
slozku a neverbalni komunikaci. | kdyz z pohledu Iékare
je vyznamnéjsi vécny obsah zavazné informace, pro vét-
sinu nemocnych ma lékafova empatie a neverbdlni ko-
munikace srovnatelny vyznam jako vlastni obsah sdéleni.
Tento fakt, bohuzel, fada lékait podceriuje [5].

Pro pacienta jsou zadkladnimi kameny vztahu s léka-
fem kompetence, tedy jeho odbornost a pravé schop-
nost empatie. Jediné souhrou obou téchto vlastnosti
muze byt pacientem hodnocen jako dobry lékaf. LékaF
se schopnosti empatie je schopen lépe se orientovat
v pocitech a prozitcich pacienta a soucasné tak reago-
vat na jeho potieby v podobé spravné volenych dia-
gnosticko-terapeutickych postup(.

Pravidla sdélovani nepfiznivych zavaznych

zprav

Pro sdélovani nepfiznivych zprav (breaking bad news) exi-

stuje cela fada doporuceni. Nékterd vymezuji zakladni

pravidla, jind poskytuji velmi konkrétni navody vcetné

modelovych piikladi vhodnych formulaci. U nas bylo vie-

obecné akceptovanym doporucenim Desatero sdélovani

onkologické diagndézy [6]. Aktudlné je mezinarodné uzna-

vanym a v praxi osvéd¢enym doporucenim pro sdélovani

$patnych zprav 6 krok(i zndmych jako SPIKES [7].

= Setting (prostiedi) — zvolte misto, na kterém vas
nikdo nebude rusit a nemuze slyset. Vypnéte si mo-
bilni telefon. Vyhradte si na rozhovor dostatek ¢asu.
Rozhovor byste rozhodné neméli prerusovat jinymi
pracovnimi povinnostmi. Svym pacientim muzete
navrhnout, aby na schizku pfivedli nékoho blizkého.
Nezahriite pacienta hned na zacatku mnozstvim
faktd, ¢isel a cizich slov. Setkani za¢néte béZnou mezi-
lidskou konverzaci: ,Jak se dnes citite?” Pamatujte, ze
prvni slova, kterd vyrknete, jsou velmi dllezita!

= Perception (vnimani situace) - zjistéte, co pacient
o svém zdravotnim stavu vi a co od vasi schlizky oce-
kava: ,Uz vdm nékdo néjaké informace sdélil?”, ,Jak
rozumite svému soucasnému zdravotnimu stavu?”.
Usnadni vam to rozhodovdni, jak a o ¢em konverzaci
zadit. Pacienta poslouchejte a nepferusujte.

= Invitation (vyzva) - zeptejte se pacienta, kolik a jak
podrobnych informaci si pfeje védét. Nikdy automa-
ticky nepredpoklédejte, ze by celou pravdu neunesl.
Uptimné zvazte, jestli se touto myslenkou jen nebra-
nite nepfijemné povinnosti. Kazdy ¢lovék mé jiné kul-
turni a socidlni zazemi, jiné vzdélani. Schopnost pfiji-
mat Spatné zpravy a mluvit o nich se lisi.

= Knowledge (poznatky/fakta) - dopfejte pacientovi
moznost se na prijeti zavazné nepfiznivé zpravy pfi-
pravit. Slovni obrat jako ,....pfal bych si, abych pro vas
mél lepsi zpravu...” nebo ,...je mi lito, Ze vdam musim
oznamit...” mu k tomu da potiebny prostor. Na zacatku
omezte mnozstvi informaci. Budte stru¢ni a vécni. Pa-
matujte, ze po sdéleni Spatné zpravy bude pacientova
schopnost pfijimat nebo si zapamatovat dalsi fakta
omezend. Nepouzivejte cizi slova a lékaiské terminy,
u kterych si nejste jisti, Ze jim pacient rozumi. Ovéfujte
si, Ze vas pacient sleduje a ze vdm rozumi.

= Emotions/empathy (emoce/empatie) - dejte najevo,
ze chapete, Ze se vas pacient dostal do tézké situace.
Nikdy netikejte: ,Vim, jak se citite,” pokud tomu tak
skutecné neni. Pfiznejte, Ze jste v podobné situaci
sami nikdy nebyli, ale ze jste pfipraveni ji s nim sdilet.
Méjte pozitivni pfistup, zaroven nikdy nezastirejte, ze
se jedna o situaci, kterd mGze mit potencialné véazné
dlsledky. Neslibujte nic, co nemuizete splnit. Budte
pfipraveni i na velmi emotivni reakce a snazte se na
né reagovat klidné, zdroven dejte najevo, ze jsou na-
prosto namisté a neni potfeba se za né stydét.

= Summary/strategy (shrnuti a strategie) - stru¢né
shriite vasi konverzaci a popiste plan do budoucna.
Ujistéte se, ze pacient porozumél véem dulezitym in-
formacim, vi, jak vas kontaktovat a domluvte si dalsi
schlizku nebo kontrolu.

Poskytovani Spatnych zprav je pro Iékare ¢astym a vy-
znamnym komunikaénim tkolem. Stéle se prodluzujici
preziti pacientl s nddorovym onemocnénim znamena
nejen sdélovéniinformaci o stavu onemocnéni, ale také
informaci tykajicich se nezvratnych a potencidlné ne-
vratnych vedlejsich G¢inkd é¢by, komplikaci nemoci
a limitované progndzy.

Praktické aspekty sdélovani zavaznych zprav
Prvnim z témat, se kterymi se |ékaf pfi kontaktu s onko-
logicky nemocnym pacientem setka, je sdéleni infor-
mace o diagnéze.

V Umluvé o lidskych pravech a biomediciné se uvadi,
ze kazdy ma pravo na informace, ale kazdy ma pravo
i na to nebyt informovan, pokud si to nepfeje. Pacient
by proto mél byt vzdy na zacatku tazan, zda a jak po-
drobné chce byt o své diagndze informovan.

| v naSem pravnim systému je zakotvena povinnost
lékafe pacienta informovat srozumitelnym zpuso-
bem v dostate¢ném rozsahu; tato definice umozriuje
Iékafi vzdy reagovat na konkrétni individualitu paci-
enta a situaci, ve které se nachdzi. Zasadni je pacienta
o cilech Ié¢by informovat jiz na pocatku a v pfipadé, ze
onemocnéni neni vylécitelné, pak realisticky, ale empa-
ticky popsat potencial nekurativni protinddorové [é¢by
a moznosti paliativni péce. Pokud pacient neni prav-
divé informovan, dochdzi z jeho strany i ze strany jeho
rodiny k neredlnému ocekavani, které maze byt zékla-
dem naslednych problém0 a nedorozuméni s osetiuji-
cim personalem.



Uvodni rozhovor je pro vybudovéni dobrého vztahu
mezi lékafem a pacientem vzdy zasadni. Pravdu o za-
vazné diagndéze md lékar sdélovat citlivé a ptipadné po-
stupné. Tak pacient dojde ke sprdvnému porozuméni
situace, svoji situaci pochopi a nakonec i pfijme. Naroc-
né;jsi pak byva komunikace s pacientem nevylécitelné
nemocnym, u kterého je zakladnim lé¢ebnym cilem za-
jisténi dobré kvality Zivota a jeho pfipadné prodlouzeni.

Je tfeba vnimat i vzdjemné odlisnosti vékovych skupin.
Starsi pacienti se v této nové situaci velmi Spatné orientuiji,
a pokud chybi podpora mladsich ¢lent rodiny, mlze to mit
na dalsilékarskou péci zasadni dopad. U mladsich pacientt
se pfidava stres z novych socioekonomickych podminek.
Do té doby ekonomicky aktivni ¢lovék se ocitd v pracovni
neschopnosti a najednou se stava ekonomickou ,zatézi"
rodiny. Z toho prameni i velkd nejistota, kterou pacient
proziva ve vztahu ke svému onemocnéni, ale i ve vztahu
k socioekonomické situaci. A dobry lékai by mél pacienta
vnimat vzdy i ve svétle téchto okolnosti.

Pfi indikacich jakéhokoliv diagnosticko-terapeutic-
kého postupu je tfeba klast diiraz na zachovani kvality
zivota, tj. vylouceni nesnesitelnych symptom; tedy je
tieba, aby lé¢ba vychéazela z konkrétnich potieb paci-
enta. Dobry Iékaf se musi vyvarovat neucelnych dia-
gnostickych indikaci jak v pribéhu onemocnéni (vy-
varovat se indikace diagnostickych tkon0 u pacient(,
u nichz neni jasny realiza¢ni vystup z indikovaného vy-
Setieni), tak v preterminalni fazi (mohou byt indikovany
vysetfovaci metody jen pro jak pacientlv, tak Iékafdv
,dobry” pocit, Zze se s pacientem ,néco déje”). Stejné
tak je nevhodnd netcelna terapie (overtreatment), at jiz
z pohledu |ékafe (Iékaf sam si nechce pfipustit, Ze pa-
cientlv stav je nezvratny, a stale se snazi i s timto vé-
domim zdravotni stav pacienta intervenovat) ¢i z po-
hledu pacienta (pacient na lékafe naléha a dozaduje se
jakékoliv terapie). Vzdy, pokud pacientem pozadovana
Ié¢ba neni v souladu s jeho onemocnénim a soucas-
nymi znalostmi mediciny, je vie tfeba pacientovi fadné
vysvétlit. Psychické zpracovani a pfijeti této zkusenosti
muze trvat i nékolik tydn(. Profesionalita zde spociva
ve vécnosti, trpélivosti a empatii.

Model péce zaméieny na pacienta (patient cente-
red approach) zdlraziiuje dllezitost vztahu klinického
Iékare s pacientem a rodinou pacienta jako terapeutic-
kého nastroje, podporuje spole¢né rozhodovani jako kli-
¢ovou soucast lécby a zdliraznuje porozuméni a feseni
problém( pacientd a informacni potreby jako dulezité
pro podporu Zivotni pohody pacienta a kvality Zivota [8].

Zatimco vétSina nemocnych preferuje aktivni roli pfi
rozhodovani, nemocni v pokrocilych stadiich mohou
uprednostrovat rozhodovani lékare [3], a tim i urcity
stupen paternalizmu v péci, protoze aktivni role pfi
rozhodovani maze vést k vydani vice fyzické a dusevni
energie, nez je pro pacienty unosné.

Komunikace a podpora pacientovych blizkych
Kromé dobré komunikace s pacientem je tfeba neopo-
menout ani kontakt s rodinou. Informace rodinnym
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prislusnikim podavame pouze se souhlasem pacienta.
Pokud pacient souhlasi, pak musi byt rodina pravdivé
informovéna o prognéze a predpokladaném prabéhu
onemocnéni (pokud lze). Lékai by mél rodinu podpo-
fit v péci o pacienta v domacim prostiedi co mozno
nejdéle.

Je velmi uzitecné, aby rozhovory o zavaznych tématech
diagndzy, progndzy a planu dalsi péce probihaly sou¢asné
za pfitomnosti pacienta i jeho blizkych. Tento zp(isob po-
davani informaci vyznamné ulehcuje néslednou komu-
nikaci o nemoci a jeji [é¢bé v ramci pacientovy rodiny. Je
také prilezitosti, pfi niz mohou byt otevieny a diskutovany
rlzné obavy a nedorozuméni stejné jako praktické as-
pekty péce. Pacientlim a jejich blizkym bychom méli tento
formét” komunikace aktivné nabizet.

Komunikace s pacientem v zavéru zZivota

Faze pokrocilého onemocnéni po ukonceni protinado-
rové lécby (faze symptomatické paliativni péce) je pro
pacienty i jejich blizké velmi dllezita ¢ast zavéru zivota.
Spravné porozuméni vlastni situaci a prognéze ze strany
pacienta ma zasadni vyznam pro pribéh a kvalitu zavéru
Zivota. Pouze pacient, ktery spravné rozumi, ze se na-
chdziv zavéru Zivota, se mlze rozumné rozhodovat. Em-
patickd komunikacni podpora, perfektni management
télesnych symptomu a dobra koordinace péce mohou
kvalitu Zivota pacientd i jejich rodin v této fazi vyznamné
ovlivnit. Jasné formulovany plan péce, ve kterém jsou za-
nesena pacientova pfani, mize byt cennym ndstrojem,
ktery davéa celému procesu strukturu. Ze strany Iékara
casto k oteviené komunikaci o téchto tématech nedo-
chazi vibec, nebo az témér v poslednich dnech Zivota
pacienta. Jednd se o zéasadni chybu, nebot pacienti,
ktefi mluvi se svym |lékafem o svych preferencich konce
Zivota, maji lepsi kvalitu Zivota v jeho zavéru.

Komunikace jako naucitelna dovednost
Lékafi jsou v technikdch pro sdélovani Spatnych zprav
skoleni relativné malo. Nedostate¢né edukovany |ékar
pak v téchto situacich castéji proziva negativni emoce,
jako je uzkost, strach a pocit viny, kdyz musi pacientiim
sdélit, Ze lé¢ba neni dostate¢né efektivni. Casto se tak
uchyli k falesné nadéji a vynechava dulezité, pro ne-
mocného relevantni informace [9-12]. Vyznam komuni-
kacnich dovednosti Iékare se zvysuje zvlasté ve vysoce
emocionalné nabitych situacich, jako je napf. ukonceni
aktivni onkologické 1é¢by ¢i prechod pacienta na palia-
tivni péci na konci Zivota.

Komunika¢ni dovednosti Iékare navic nejsou vrozené,
nemusi se nutné zlepsovat s klinickymi zkusenostmi.
Dlouhd Iéta praxe nékdy mohou naopak vést pouze k za-
fixovani nespravnych komunika¢nich navykd. Efektivni
empatickd komunikace je naucitelnd dovednost. Tato
dovednost by se oviem neméla ucit metodou pokusu
a omylu na zdvazné nemocnych pacientech, ale struktu-
rovanym komunika¢nim vycvikem. V soucasné dobé exi-
stuje fada moznosti komunikac¢ni dovednosti ziskat. Je to
pravé efektivni komunikace, ktera umozni citlivé hovo-
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fit o zdvaznych skute¢nostech v casové omezeném ramci
ambulantni konzultace nebo vizity u lGzka.

Pokud se komunikaci s lékafem u nevylécitelné nemoc-
ného pacienta podafi navodit postoj ,Cas, ktery mi zbyva,
je kratky a mél bych jej smysluplné vyuzit”, pak Iékar dobre
zvlad| svoji roli. Sdélujte Spatné zpravy svym pacientim
tak, jak byste chtéli, aby je jednou nékdo sdélil vam.

Tato prdce byla podpofena MZ CR - RVO (MOU, 00209805)
a RI CZECRIN LM2015090.
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Multimodalna liecba tymického karcinoidu:
kazuistika
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Sahrn

Tymicky karcinoid tvori len asi 0,4 % zo vsetkych karcinoidov v tele [1]. V porovnani s ostatnymi neuroendokrin-
nymi nddormi sa vyznacuje agresivnej$im spravanim s vysokym percentom recidiv po radikalnej lie¢be, tenden-
ciou k metastazovaniu a pomerne ¢astym vyskytom paraneoplastickych syndrémov. Hlavnym pilierom liecby je
radikalny chirurgicky zakrok [2-4]. Terapia pacientov v inoperabilnom alebo metastatickom $tadiu sa opiera o po-
stupy pouzivané pri lie¢be inych neuroendokrinnych nadorov. V nasdej kazuistike prezentujeme manazment pa-
cienta s lokalne pokrocilym, atypickym karcinoidom tymusu, s vyuzitim niekolkych lie¢ebnych modalit, vratane
novsich postupov, ako je receptorova radionuklidova lie¢ba (peptide radionuclide receptor therapy - PRRT).

Klticové slova: radionuklidova receptorovd liecba — somatostatinové analdgy — tymicky karcinoid

Multimodal treatment of thymic carcinoid: a case report

Summary

Thymic carcinoid account for cca 0.4 % of all carcinoid tumors in the body [1]. As compared to other neuroendo-
crinne tumors, high rates of reccurences after surgery, more aggressive behaviour and relatively high rates of para-
neoplastic syndromes are characteristic for thymic carcinoid. The mainstay of treatment is radical surgery [2-4].
Therapy of locally advanced and metastatic stages is influenced by other neuroendocrinne tumors'guidelines. We
present a case report of patient with locally advanced, atypical thymic carcinoid, treated with different modalities,

including newer procedures like peptide radionuclide receptor therapy (PRRT).

Key words: peptide radionuclide receptor therapy — somatostatine analogues - thymic carcinoid

Uvod

Tymické neuroendokrinné nadory (Neuroendocrine Tumor
— NET) prvy krat od tymoémov odlisili Rosai a Higa v roku
1972 [2,5]. Zéroven im pripisali asocidciu s Cushingovym
syndrobmom a MEN-1 syndrémom. Tymické karcinoidy
tvoria minoritny podiel vietkych karcinoidov v tele, ich in-
cidencia je 0,02/100 000 [1,5].V porovnani s inymi dobre di-
ferencovanymi foregut nddormi sa vyznacuju pomerne
agresivnym spravanim, vysokym percentom lokalnych re-
kurencii a pravdepodobnostou metastazovania [6,7]. Do-
minantne sa vyskytuje u muzov (3:1)[1,2,5,8] kaukazoidnej
rasy, vo veku asi 40-50 rokov. Karcinoidovy syndrém u pa-
cientov s tymickym karcinoidom vidime len zriedkavo
(< 1 %) [9], Castejsie byva zastupeny uz vyssie spominany
MEN-1 syndrém, Cushingov syndrém a akromeggdlia [2,5,7].
Zakladnym pilierom lie¢by je radikalny chirurgicky vykon.
Vizhladom na vysoké percento rekurencii byva sucastou
komplexného manazmentu aj perioperacna, resp. (neo)
adjuvantna chemoterapia a radioterapia. Inoperabilné

a metastatické ochorenia okrem chemoterapie a paliativ-
nych chirurgickych vykonov (napr. pri hroziacom syn-
dréme z utlaku hornej dutej zily) vieme ovplyvnit apli-
kaciou somatostatinovych analégov a radionuklidovou
lie¢bou. U progredujucich NET je moznostou volby eve-
rolimus, s réznym Uspechom boli skusané inhibitory
angiogenézy, ako su sunitinib a bevacizumab.

Kazuistika

44-ro¢ny pacient s anamnézou hyperparatyreoidizmu
(sprevadzany urolitidzou s nutnostou stentovania a ope-
ra¢ného riedenia) bol v marci roku 2014 presetrovany pre
kasel. Pre suspektny nalez na RTG hrudnika bolo doplnené
CT vysetrenie, ktoré v prednom mediastine nachadza ne-
homogénne sa sytiacu, makkotkanivovu expanziu rozme-
rov 95 x 80 X 60 mm, tesne nasadajlicu na ascendentnu
aortu a komprimujucu brachiocefalické vény. Sucasne
bola pri jej dolnom okraji popisand suspektna lymfaticka
uzlina (LU), rovnako hrani¢né zvacsené su LU v pravom
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pldcnom hile a v oblasti bifurkdcie trachey. Histolo-
gicky z biopsie ide o neuroendokrinnt neoplaziu typu
neuroendokrinného tumoru gr. Il, podla platnej klasi-
fikdcie nadorov pluc, tymusu a pleury z roku 2004 ag-

Tab. 1. WHO klasifikacia: neuroendokrinné nadory

tymusu 2015

neuroendokrinné nadory tymusu ICD-0
karcinoidy

typicky karcinoid 8240/3
atypicky kacinoid 8249/3
velkobunkovy neuroendokrinny karciném 8013/3
kombinovany velkobunkovy neuroendokrinny karciném 8013/3
malobunkovy karciném 8041/3
kombinovany malobunkovy kaciném 8045/3

: kazuistika

resivnu formu atypického karcinoidu tymusu so zvy-
Senou prolifera¢nou aktivitou - prolifera¢ny index
v tzv. ,hotspots” dosahoval az 20 % (tab. 1). Vzhla-
dom na lokélne pokrocilé ochorenie bola indikovana
neoadjuvantnd chemoterapia (CHT) v zlozeni ¢cDDP +
VP-16 (cisplatina + etopozid), celkovo bolo podanych
8 cyklov liecby. Kontrolné CT hrudnika je bez vyraz-
nejSej dynamiky nélezu, PET CT vysetrenie popisuje
hypermetabolicki médkkotkanivovu formaciu (standard
uptake value - SUV 8,48) v prednom mediastine so $i-
renim kaudalne perikardidlne vpravo. LU v mediastine
a v pravom plicnom hile majui mierne zvysenu meta-
bolicku aktivitu (SUV 3,37-3,67). Pacient bol za ucelom
rozhodnutia o dalsom lie¢ebnom postupe odoslany na
vyssie pracovisko. S prihliadnutim na metabolicku ak-
tivitu tumoru podla PET a histolégie bola v juli roku
2015 indikovana ll. linia liecby v schéme ADOC (doxo-
rubicin, cisplatina, vinkristin, cyklofosfamid). Po 2 cyk-

Obr. 1. Zobrazenie tumoru pred 1. aplikaciou PRRT. Z archivu spoluautorky MUDr. M. Cernej, CSc.
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loch na kontrolnom CT zaznamendvame ciasto¢nu lie-
¢ebnu odpoved so zmensenim tumordznej masy o asi
8 mm. Nalez opatovne konzultovany na seminari Kli-
niky hrudnikovej chirurgie (KHCH), pre pretrvavajicu
masivnu infiltraciu v. cava superior a v. brachocephalica
obojstranne v3ak ostava nadalej inoperabilny. Podané
su dalsie 2 cykly CHT v identickej schéme. 4. cyklus je viak
komplikovany rozvojom febrilnej neutropénie a leuko-
pénie gr. IV s nutnostou hospitalizécie. K vzniku hemato-
logickej toxicity dochadza napriek sekundérnej profyla-
xii rastovym faktorom, ktory bol aplikovany od 2. cyklu
pre predlie¢enost a leukopéniu stupria | po 1. cykle CHT.
Neuspesna snaha o navodenie operability tumoru neo-
adjuvantnou chemoterapiou a toxicita viedli k jej ukonce-
niu. Na zéklade porzitivity octreoscanu, na ktorom nador
vykazoval vysoku denzitu somatostatinovych recepto-
rov, zahdjil pacient v decembri roku 2015 terapiu soma-
tostatinovymi analégmi. Zaroven bolo konzultované
pracovisko Rédiolégie a nukledrnej mediciny v Basileji.
Pacient bol akceptovany k radionuklidovej lie¢be. 1. po-
danie s *°Y-DOTATOC (radionuklidova lie¢ba oktreoti-
dom, znacenym izotopom ytria) absolvoval vo februari
roku 2016.V aprili a juni roku 2016 prebehli dalie 2 poda-
nia s 7’Lu-DOTATOC (radionuklidova lie¢ba oktreotidom,
znac¢enym izotopom lutécia) s dobrou toleranciou a navo-
denim parcidlneho efektu v zmysle znizenia metabolickej
aktivity tumoru (ktoré sa prejavilo znizenym vychytéva-
nim radiofarmaka), bez pribudnutia novych metastatickych
lozisk (obr. 1 a obr. 2). Nasledne sme pokracovali v mesac-

nej aplikacii somatostatinového analégu. Na kontrol-
nom PET CT realizovanom v novembri roku 2016, ¢ize
asi po 5 mesiacoch od ukoncenia radionuklidovej lie¢by
(PRRT), sme zaznamenali miernu velkostnu aj metabo-
lickii progresiu tumoru (obr. 3), octreoscan ostal bez
zmeny. Dal3iu miernu progresiu velkosti potvrdilo aj
vysetrenie v mdji roku 2017, okrem tumoru sprogredo-
vali aj LU v mediastine, v oblasti 4R (oblast mediastinal-
nych lymfatickych uzlin, konkrétne ide o doIné paratra-
chealne uzliny vpravo), v pravom plticnom hile, pribudli
nové intemamarne LU vlavo, subkostélne infiltraty ba-
zélne vpravo a pleurdlny infiltradt vpravo (obr. 4). Pre
riziko rozvoja syndrému hornej dutej zily (HDZ) bola na-
vrhovana paliativna radioterapia, ktoru pacient inicialne
odmietal. Aktudlne je lieceny na lokalnom radioterapeu-
tickom pracovisku, zvazovana je dalsia linia liecby evero-
limom. Napriek pokrocilosti nadoru, takmer po 4 rokoch
liecby, je klinicky stav pacienta stale velmi dobry.

Diskusia

Tymicky karcinoid je velmi zriedkavym ochorenim, s in-
cidenciou 0,02/100 000 [11]. Z celkového poctu karci-
noidov réznej lokality predstavuje len asi 0,4 % [8,10],
preto standardné liecebné postupy nie su urcené. Ide
vacsinou o odporucania ziskané na zaklade pozoro-
vani z kazuistik a mensich suborov pacientov. Radikalny
operacny vykon je viak suhlasne vietkymi autormi po-
vazovany za zékladny pilier lie¢by. V pripade lokalne
pokrocilého, inoperabilného stadia je mozné inicidlne

Obr. 3. CT a PET CT z novembra roku 2016. Z archivu spoluautorky MUDr. M. Cernej, CSc.
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podat neoadjuvantnu lie¢bu v snahe o remisiu ochore-
nia a dosiahnutie operability. Najcastejsie sa spomina
neoadjuvantna kombinovana chemoterapia v zlozeni
s platinou [12], ktord bola pouzita aj v pripade nasho pa-
cienta s efektom stabilizécie ochorenia. Schéma ADOC
sice bola ¢iastocne Uspesna, ale pre pretrvavajiucu ma-
sivnu infiltraciu brachiocefalickych vén a v. cava supe-
rior ostal nalez inoperabilny.

Ako dalSia moznost v neoadjuvancii je spominana che-
morédioterapia [4,7], v starsich siboroch hlavne neoadju-
vantna radioterapia [9,13,14]. Za zmienku stoji zaujimava
kazuistika Anu Dhama et al [15], ktory v neoadjuvancii
uspesne pouzil kombinaciu somatostatinového analdgu
a sunitinibu. Po 3 tyzdioch bola dosiahnuté parcidlna re-
misia nddoru s naslednou RO resekciou. Lie¢ba somatosta-
tinovymi analégmi u foregut tumorov sa opiera o vysledky
2 studii s gastroenteropankreatickymi neuroendokrinnymi
tumormi (NET) - PROMID a CLARINET. V prvej z nich u pa-
cientov s aktivnymi aj inaktivnymi metastatickymi mid-gut
NET bolo dokazané predizenie prezivania bez progresie
(progression free survival — PFS) v porovnani s placebom
14,3 vs 6 mesiacov, pricom benefit z liecby mali pacienti
s funkénym aj nefunkénym tumorom [16]. Podobny vysle-
dok priniesla studia CLARINET, v ktorej boli zahrnuti pa-
cienti s nefunkénymi, prevazne gastroenteropankreotic-
kymi nadormi s pozitivnym octreoscanom [17].

Povzbudivé vysledky s liecbou metastatického plicneho
karcinoidu publikovali Bongiovanni et al. Na subore 30 pa-
cientov s metastatickym plicnym karcinoidom dokazal
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efektivitu prvoliniovej liecby somatostatinovym analé-
gom, v zmysle miery kontroly ochorenia a prezivania bez
progresie [18].

U tymickych neuroendokrinnych nadorov zatial ide
len o skusenostizdrobnych suborov alebo kazuistik. Na-
priek absencii prospektivnych studii, somatostatinové
analégy maju pravdepodobne rolu v liecbe pomaly
progredujucich, inoperabilnych naddorov a u pacientov
s karcinoidovym syndrémom, ktorym prinasaju zmier-
nenie symptémov [9]. U chorych s pokrocilym, dobre
diferencovanym neuroendokrinnym nadorom s pozi-
tivitou somatostatinovych receptorov je mozné zvazit
radionuklidovu lie¢bu. Jej princip spociva v intravenoz-
nom podani radiofarmaka obsahujuceho B-ziari¢ na-
viazany na neradioaktivny ligand somatostatinovych
receptorov [19]. V sucasnosti sa najcastejsie vyuzivaju
izotopy ytria a lutécia, ktoré sa mézu v liecbe kombi-
novat. Na zaklade vysledkov $tudie NETTER-1 FDA v ja-
nuari roku 2018 schvdlila liek LUTATHERA® (lutetium Lu
177 dotatate*) na lie¢bu somatostatin-receptor pozitiv-
nych neuroendokrinnych gastroenteropankretickych
nadorov, ale aj nddorov foregut a hindgut pévodu.

Skusenosti s PRRT u tymického karcinoidu publiko-
valo niekolko autorov. Anna Imhof et al [20] v Studii
s Y90-DOTA-TOC u neuroendokrinnych nadorov s pozi-
tivnym octreoscanom zaradila aj 8 pacientov s tymickym
karcinoidom. Median prezivania bol 37 mesiacov (19-56
mesiacov), 3 pacienti dosiahli morfologickd odpoved,
2 biochemicku a 2 klinickd odpoved. Efekt radionuklido-

Obr. 4. CT a PET CT z maja roku 2017. Z archivu spoluautorky MUDr. M. Cernej, CSc.




Cahajlova R et al. Multimodalna lie¢ba tymického karcinoidu: kazuistika

vej liecby s LU 177-octreatate u 16 pacientov s foregut
karcinoidmi skiimal Martijn van Essen [10]. Miera odpo-
vedi v celej skupine predstavovala asi 50 %, ¢o bolo po-
rovnatelné s ostatnymi gastroenteropankretickymi NET.
Lie¢ebna odpoved u tymického karcinoidu ostala vzhla-
dom na to, Ze boli zaradeni len 2 pacienti otazna (1 pa-
cient dosiahol stabilizaciu ochorenia, druhy sprogredoval).
Pradeep Thepa [21] sa rovnako zameral na neuroendo-
krinné nadory zriedkavej lokality, medzi ktoré zahrnul aj
3 tymické nadory. Liecebnd odpoved'bola hodnotena na
zdklade symptémov, biochemickych markerov a zobra-
zovacich metdd. 1 pacient s tymickym karcinoidom do-
siahol stabilizaciu ochorenia, 1 parcidlnu odpoved podla
zobrazovacich metéd a poklesu chromograninu a jeden
chory sprogredoval. Velmi zaujimavu kazuistiku predsta-
vil Ameya D. Puranik [22]. ISlo o Gspesnu liecbu 3 relapsov
tymického karcinoidu Y a LU zna¢enym somatostatino-
vym analégom opakovane v priebehu 8 rokov. Autor
pritom zdéraznil hlavny ciel lie¢by PRRT, a to je predize-
nie prezivania pacientov pri dobrej kvalite Zivota a po-
treba personalizovat lie¢bu podla konkrétneho pacienta.
U nasho pacienta sa ndm podarilo s 3 podaniami PRRT
dosiahnut navodenie parcidlneho efektu v zmysle znize-
nia metabolickej aktivity tumoru, bez pribudnutia novych
metastatickych lozisk. Ndasledne pacient pokracoval
v aplikdcii octreotidu. Lie¢bou sa podarilo na urciti dobu
dosiahnut stabilizaciu ochorenia. PET CT realizované pri-
blizne 5 mesiacov po ukonc¢eni PRRT popisuje miernu
velkostnu aj metabolicki progresiu tumoru. Dalsiu prog-
resiu tumordznej masy, ale aj pribudnutie novych LU,
subkostalnych a pleurdinych infiltrdtov nachadza kon-
trolné vysetrenie z maja roku 2017. U pacienta aktudlne
do uvahy pripadala paliativna radioterapia v snahe o vy-
hnutiu sa rozvoja syndrému HDZ a nésledne dalsia linia
liecby everolimom (v studii RADIANT-4 v liecbe progre-
dujucich neuroendokrinych nddorov gastroenteropan-
kreatického a plicneho pévodu lie¢ba everolimom do-
kazala signifikantne prediZit PFS — v porovnani s placebom
11 vs 3,9) [23].

Zaver

Atypicky karcinoid tymusu patri do skupiny neuroendo-
krinnych nddorov tymusu (tab. 2). Ide o velmi zriedkavé
ochorenie s celkovym poctom len niekol'ko stoviek medzi-
narodne reportovanych pripadov [4,13,14,2]. NeSpeci-
fické priznaky, ktorymi sa tymicky karcinoid inicidlne
prezentuje ako su kasel a diskomfort na hrudniku mézu
viest k neskorému odhaleniu diagnézy a strate moz-

nosti radikélnej operacnej liecby. Manazment pacienta
v inoperabilnom a metastatickom stadiu ma za ciel pre-
dizit Zivot pacienta a zachovat jeho kvalitu. Okrem che-
moterapie a radioterapie ndm v sucasnosti pribudli aj
nové liecebné moznosti na splnenie tohto ciela, a to
lie¢ba somatostatinovymi analégmi, rddionuklidmi a cie-
lend lie¢ba mTOR inhibitormi. Zaradovanie pacientov
do klinickych studii, ale aj samotné kazuistiky napoma-
haju v smerovani liecby.
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Souhrn

Netuberkulézni mykobakteriézy jsou vzacnd onemocnéni, jejichz incidence spolu s narlstajicim poctem imuno-
kompromitovanych nemocnych a lep$imi diagnostickymi moznostmi pozvolna nartista. Clanek struéné shrnuje
problematiku netuberkuléznich mykobakteriéz na podkladé realné kazuistiky.

Klicova slova: imunosuprese — netuberkul6zni mykobakteria

Nontuberculous mycobacterial disease: a case report-based review

Summary

Nontuberculous mycobacterial infections are rare diseases. However, as number of immunocompromised patients
is growing and modern diagnostic tools are available, both the importance and incidence of nontuberculous myco-
bacterial infections are gaining clinical importance. Based on a clinical case, this article briefly summarizes the cur-

rent knowledge on this issue.

Key words: immunosuppression — nontuberculous mycobacteria

Kazuistika

65lety nemocny s diabetem 1. typu ve stadiu mnoho-
cetnych organovych komplikaci, s termindlnim selhdnim
ledvin pfi diabetické nefropatii, po kombinované transplan-
taci ledviny a pankreatu, s dobrou funkci obou $tépt s imu-
nosupresivni 1é¢bou takrolimem a sirolimem, byl pfijat
k hospitalizaci na standardni interni oddéleni pro tézkou
proteino-energetickou malnutrici. Prijeti k hospitalizaci
predchazelo nékolik mésicll trvajici neprospivéani s noc-
nimi poty, abdominalgiemi, frekventnimi prijmy a na-
sledné i rozvojem febrilii. Hmotnostni Ubytek ¢inil 20 kg za
2 mésice. Vstupni BMI byl 16,8 kg/m?. Na provedeném PET/
CT byla patrna akumulace radiofarmaka ve sténé tenkych
klicek i tra¢niku, stagnujici obsah v Zaludku a metabolicky
aktivni uzliny v retroperitoneu, mezenteriu a mediastinu
(obr. 1.1 a obr. 1.2). Laboratorné byla pfitomna elevace
parametrt zdnétu, hypoalbuminemie a koagulopatie
(tab. 1). Vedlejsim ndlezem pfi prijeti byl asymetricky
otok pravé dolni koncetiny, na které byla zahy duplexni
ultrasonografii prokazana hluboka Zilni trombdza zasa-
hujici proximalné do Urovné v. femoralis communis. Byla
zahdjena empirickd antibioticka Ié¢ba (ATB) ceftriaxo-
nem iv. a metronidazolem p.o. a antikoagula¢ni lécba
nizkomolekularnim heparinem s adjustaci davky dle an-
ti-Xa aktivity. Pro tézkou proteino-energetickou mal-
nutrici a vyznamné postizeni gastrointestinalniho traktu

(obr. 1.1 a obr. 1.2) se stagnujicim obsahem v zaludku
byla zahajena parenteralni vyziva. Soucasné byla endo-
skopicky zavedena i trojlumindlni nazojejunalni sonda
k adekvatni postpylorické enterdlni alimentaci a sou-
¢asné derivaci Zalude¢niho obsahu. Imunochromato-
graficky prikaz toxigenniho kmene Clostridium difficile
vedl k Upravé ATB lécby (ceftriaxon iv. a vankomycin
p.o.). Zavedena lécba vsak vedla k pouze parcidlnimu
efektu na Ustup abdomindlniho diskomfortu a frekvent-
nich prdjmd. DalSim nalezem byla cytomegalovirova
(CMV) DNAemie/virova néloz (2 500 IU/ml) resp. CMV in-
fekce detekovana polymerazovou fetézovou reakci (po-
lymerase chain reaction — PCR). Byla zahajena preemp-
tivni virostaticka Ié¢ba ganciklovirem a k vylouc¢eni CMV
kolitidy byla s planem bioptického vysetieni provedena
ezofagogastroduodenofibroskopie a koloskopie. Cyto-
megalovirova kolitida byla zahy histologicky vyloucena
a virostaticka lé¢ba nasledné ukoncena za soucasného
poklesu CMV DNAemie. Pfekvapivym histologickym nale-
zem viak byla masivni infiltrace tenkého streva i tra¢niku
makrofagy (obr.2.1aobr.2.2), které byly vypInény PAS (Pe-
riodic Acid Schiff) pozitivnimi ty¢emi (obr. 2.3), pozitivné
barvenymi dle Ziehlova-Neelsenova barveni jako acido-
rezistentni tyce. IGRA (Interferon y Release Assay) testy
(T-spot TB a quantiFERON TB) z krve byly negativni. PCR
vysetieni z trachealniho aspirdtu a bioptované tkéné
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tenkého stieva vyloucilo infekci Mycobacterium tubercu-
losis. Souc¢asné byla PCR z trachealniho aspirdtu proka-
zana pritomnost Mycobacterium avium. Dalsi PCR analyza
téhoz materidlu vyloucila Mycobacterium kansasii i Myco-
bacterium marinum a také Tropheryma whipplei.Vzhledem
k podezieni na stfevni mykobakteriézu byla redukovana
imunosupresivni Iécba (monoterapie takrolimem) a zaha-
jena empirickd kombinovana antimykobakteridlni Ié¢ba
rifampicinem p.o., klaritromycinem a ciprofloxacinem i.v.
Mycobacterium avium bylo dale kultiva¢né prokazano i ve
sputu a bronchoalveolarni lavazi (BAL). | pres zavede-
nou léc¢bu viak pretrvavala dysfunkce gastrointestinal-
niho traktu manifestujici se malabsorpci s recidivujicimi
prajmy pii pokusech o navyseni enterdlni vyzivy, perzi-
stujicimi vysokymi odpady z gastrického portu trojlu-
minalni sondy a recidivujicim singultem.

Klinicky stav nemocného se 22. den hospitalizace vy-
znamné zkomplikoval akutnim rozvojem levostranné
hemiparézy pfi intracerebralnim krvaceni (ICH) v oblasti
bazalnich ganglii vpravo s utlakem postranni komory
a lll. komory (CT), obr. 3. Pro soucasné se rozvijejici po-
ruchu védomi byl nemocny prelozen na jednotku inten-
zivni péce, bylo nezbytné zajisténi dychacich cest oro-
trachedlni intubaci a zahajeni umélé plicni ventilace.
Neurochirurgickd lécba nebyla indikovéana.

Dalsi prlibéh onemocnéni byl determinovan vyznam-
nym a nereparujicim se neurologickym postizenim,
které neumoznilo odpojeni nemocného od umélé plicni
ventilace (UPV). Pferuseni antikoagulacni Ié¢by vedlo
k ¢asnym trombotickym komplikacim v mistech zavede-
nych centrélnich zilnich katétr(i s potfebou opétovného
zahajeni antikoagulacni 1é¢by nejprve v profylaktickych

Obr. 1.1. PET/CT koronarni fez. Akumulace
radiofarmaka v tenkych kli¢ckach, traéniku
a metabolicky aktivni uzliny v retroperitoneu,
mezenteriu a mediastinu. Z archivu autorky
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a nasledné i u¢innych davkach bez progrese stavajici ¢i
rozvoje nové hemoragické komplikace. | pfes kombino-
vanou antimikrobialni [é¢bu perzistovala u nemocného
dysfunkce gastrointestindlniho traktu s malabsorpcia re-
cidivujicimi prajmy pfi pokusech o exkluzivni enterdlni
vyzivu. Kultiva¢ni vysetfeni tkané tenkého stieva i trache-

Tab. 1. Vybrané laboratorni parametry

parametr hod- parametr hod-

nota nota
leukocyty (x 10%/1) 33 celkova bilkovina (g/1) 48,8
hemoglobin (g/1) 112 albumin (g/1) 19,7
objem erytrocytu (fl) 73 CRP (mg/l) 60
trombocyty (x 10%/1) 222 prokalcitonin (pg/l) 0,61
bilirubin (umol/l) 6 aPTT (s) 49
AST (pkat/I) 045 INR 1,7
ALT (ukat/1) 0,36  fibrinogen (g/l) 413
ALP (ukat/l) 0,72  kyselina listova (ug/l) 3,7
GMT (pkat/Il) 03 vitamin B,, (ng/l) 807
glukdza (mmol/l) 6,8 Zelezo (umol/l) 4,1
urea (mmol/l) 11,6  feritin (ug/l) 734
kreatinin (pmol/l) 104  saturace transferinu (%) 14
prealbumin (g/1) 0,11

ALP - alkalicka fosfataza ALT - alaninaminotranferaza aPTT - aktivo-
vany parcialni tromboplastinovy ¢as AST - aspartataminotransferaza
CRP - C-reaktivni protein GGT - gamaglutamyltrasferaza INR - interna-
tional normalized ratio

Obr. 1.2. PET/CT sagitalni fez. Akumulace
radiofarmaka v tenkych kli¢kach, tracniku
a metabolicky aktivni uzliny v retroperitoneu,
mezenteriu a mediastinu. Z archivu autorky
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alniho aspirdtu potvrdilo infiltraci Mycobacterium avium.
Urceni citlivosti k antimikrobiadlnim latkdm prokazalo
dobrou citlivost patogenu k podavanému ciprofloxacinu
a klaritromycinu a rezistenci na podavany rifampicin.

S ohledem na tézké neurologické postizeni s perzistu-
jici vyznamnou poruchou védomi, dependenci na UPV
a vycerpané fyzické rezervy pfi trvajicim kritickém sto-
ndni, probihala dalsi terapie v rezimu zadrzené |écby.
Nemocny nésledné zemiel na komplikujici nozokomi-
alni plicni infekci (HAP/VAP) v podminkach dlouhodobé
intenzivni péce pfiblizné deset tydni od stanoveni dia-
gndzy systémové mykobakteridzy.

Obr. 2.1. Pfehledny snimek tenkého stfeva ukazujici
Sirsi intersticium sliznice vyplnéné cetnymi
histiocytarnimi elementy. Z archivu autorky

0br.2.2. Intersticium tenkého stieva obsahuje cetné
histiocyty s bohatou cytoplazmou.
Z archivu autorky

Uvod

Mycobacterium avium je ubikvitarné se vyskytujici gram-
pozitivni ty¢ pattici do skupiny netuberkuléznich myko-
baktérii Mycobacterium avium complex (MAC), kterd je
diky své odolnosti vici nepfiznivym environmentalnim
podminkdm schopna prezivat mésice i roky ve vodé ¢i
pldé. Vétsina jedincl pfirozené vystavenych MAC nevy-
vine manifestni onemocnéni [1]. V pfipadé alterace bu-
néc¢né imunity (imunosupresivni [é¢ba, HIV aj) vSak do-
chdzi ke ztraté imunosurveillance a narlsta riziko jeho
vzplanuti. Spolu s narlstajicim poc¢tem imunosuprimo-
vanych nemocnych narGsta i incidence netuberkul6z-
nich mykobakteridlnich onemocnéni [2].

Zakladni fakta

Mycobacterium avium complex (MAC) je skupina netu-
berkul6znich mykobaktérii (NTM) zahrnujici Mycobacte-
rium avium, Mycobacterium intracellulare a dalsi (Myco-
bacterium arosiense, Mycobacterium bouchedurhonense,
Mycobacterium chimaera, Mycobacterium colombiense,
Mycobacterium marseillense, Mycobacterium timonense,
Mycobacterium vulneris a Mycobacterium yongonense)
[3]. Mycobacterium avium je aerobni, grampozitivni, acido-

0br.2.3. Obsah histiocyti nevykazuje jasnou PAS
pozitivitu, reaguje pouze velmi slabé
a necharakteristicky. Z archivu autorky

Obr. 3. Nekontrastni CT mozku. Intracerebralni
hematom vpravo s kompresi postranni komory
s diskrétnim pfesunem stfedocarovych struktur
doleva. Drobné zakrvaceni ve stejné lokalizaci
vlevo. Z archivu autorky
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rezistentni a extrémné pomalu rostouci ty¢, kterd je diky
silné hydrofobni sténé bohaté na lipidy vysoce odolna
vUci nepfiznivym environmentalnim podminkam, dezin-
fekcim a antimikrobidlnim latkam. | pres vseobecné rozsi-
feni téchto organizmu jsou onemocnéni jimi zplsobena
relativné vzacna. Data o incidenci onemocnéni NTM nejsou
konzistentni vzhledem k vyznamné heterogenité sledo-
vanych populaci, obtiznému rozliseni kolonizace NTM od
aktivniho onemocnéni a faktu, ze onemocnéni NTM v né-
kterych zemich casto nepodléhd povinnému hlaseni.
Spolu s celosvétové narudstajicim poctem imunosupri-
movanych pacientll v3ak naristd i incidence netuberku-
l6znich mykobakteridlnich onemocnéni [2]. Ve studiich
byla opakované prokazana vyssi incidence NTM onemoc-
néni u jedincl uzivajicich 1é¢bu s vysokym imunosupresiv-
nim potencialem [3,4]. Napf. pacienti Ié¢eni anti-tumor
necrosis factor-a (TNFa; infliximab, adalimumab, etaner-
cept) méli vyssi incidenci NTM onemocnéni ve srovnani
s béznou populaci. Incidence NTM onemocnéni byla
v provedené studii vysokd pfi lé¢bé anti-TNFa bez
ohledu na zakladni onemocnéni (revmatoidni artritida
aj) a narustala s vékem [4]. Rizikové faktory pro rozvoj
NTM onemocnéni jsou shrnuty v tab. 2. Vliv na stoupajici
incidenci onemocnéni méa nepochybné i pokrok v uziva-
nych diagnostickych metodach, jejich Sirokd dostupnost
(CT) a rostouci preciznost. K ndkaze NTM dochazi typicky
inhalaci infek¢niho aerosolu nebo ingesci mikroorga-
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nizmu. Nejbéznéjsi cestou infekce MAC u imunokompe-
tentnich nemocnych je respiracni trakt. Mezilidsky pfenos
nebyl pozorovan. Preexistujici chronicka plicni onemoc-
néni (chronickd obstrukeni plicni nemoc, cysticka fib-
réza, pneumokonidza, deficit al-antitrypsinu aj) je prav-
dépodobné zakladnim rizikovym faktorem pro rozvoj
plicniho postizeni v ptipadé inhalace MAC u jinak imu-
nokompetentnich jedinct [3]. Konkrétné, chronicka ob-
strukéni plicni nemoc (CHOPN) a bronchidlni astma byly
v provedenych studiich spojeny s 9nasobné, resp. 5na-
sobné vyssim rizikem rozvoje NTM asociovaného postizeni
plic [5]. Ingesce mikroorganizm0 predstavuje primarni
branu vstupu MAC u imunosuprimovanych nemocnych
(HIV, imunosupresivni lé¢ba a jiné). Nejcastéjsim patoge-
nem zpUsobujicim onemocnéni v této populaci pacientd
je Mycobacterium avium. Vysoka odolnost MAC, resp.
Mycobacterium avium, vici kyselym zalude¢nim podmin-
kam je zasadni pro jeho schopnost kolonizovat gastroin-
testinalni trakt. BEhem dlouhé preklinické periody (2-5 let)
MAC perzistuje a mnozi se v subepitelidlnich makrofazich
zazivaciho traktu. Pro progresi onemocnéni je charakteris-
tické mnozeni MAC v makrofézich a zvyseni po¢tu MACin-
fikovanych makrofagu. Tento proces je pravdépodobné
silné asociovan s imunitni kompetenci hostitele. Vétsina
jedincl pfirozené vystavenych MAC nevyvine manifestni
onemocnéni [1]. Dalsi moznou cestou priiniku MAC do or-
ganizmu hostitele mudze byt i pfima inokulace mikroorga-

Tab. 2. Rizikové faktory pro NTM onemocnéni. Upraveno podle [12]

pokrocila infekce virem HIV

zavazna chronicka onemocnéni

vrozena onemocnéni (specifické deficity a genetické mutace)

vysoky vék

teplé klima

solidni tumory a hematologické malignity

cytotoxickd chemoterapie a radioterapie

imunosupresivni [écba véetné alemtuzumabu, rituximabu a infliximabu

transplantace solidnich organti a hematopoetickych bunék

cysticka fibréza

idiopaticka plicni fibréza

pneumokonidza

revmatoidnf artritida

diivéjsi onemocnéni plicni tuberkulézou

deficit receptoru pro interferon (IFN)y 1a 2

deficit interleukinu (IL)-12

deficit signal transduction and activator of transcription-1
deficit IFN regulujiciho faktoru-8

deficit GATA-2 (mono-MAC syndrom)

deficit modulatoru nuklearniho faktoru-kB (NF-kB)

pritomnost intravaskularnich katétri zejména u imunokompromitovanych nemocnych

neutropenie

GATA-2 - nukleérni transkrip¢ni faktor HIV - virus lidské imunodeficience mono-MAC - monocytopenie Mycobacterium avium complex NTM - ne-

tuberkulézni mykobakteria
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nizmu do preexistujici kozni 1éze (expozici mikroorganizmu
v bazénech, akvariich ¢i prirodnich vodach), pri invazivnim
zakroku s porusenim kozni ¢i slizni¢ni integrity (chirur-
gicky vykon, injekce, piercing a jiné) ¢i traumatu. Riziko
rozvoje onemocnéni je pravdépodobné spojeno i s nalozi
mykobakterii, které je nemocny exponovan, a jejich viru-
lenci. V nékterych piipadech mlize i u imunokompetent-
niho jedince vést k rozvoji onemocnéni vystaveni neob-
vykle vysokému mnozstvi patogent [3].

Imunitni odpovéd hostitele na pfitomnost mykobakte-
rii je zalozena na intaktni kooperaci monocytomakrofago-
vého systému (antigen-prezentujici buriky — monocyty,
makrofagy a dendritické buriky) a lymfocytl (T-lymfo-
cyty a NK bunky). Lze konstatovat, ze dulezité postaveni
v imunitni kontrole rozvoje a propagace infekce MAC maji
vsechny komponenty vrozené i adaptivni imunity: rozpo-
znani a ingesce mykobakterii monocyty-makrofagy, pre-
zentace antigennich epitopd, centralni imunomodulaé¢ni
aktivita dendritickych bunék i neporusena aktivace T-lym-
focytli a NK bunék prostfednictvim cytokind (IL12, INFy aj).
Imunitni deficit (vrozeny, ziskany) na kterékoliv z téchto
urovni muize vést ke ztraté kontroly nad replikaci a invazi
MAC a rozvoji organové specifického ¢i diseminovaného
onemocnéni.

Klinicka manifestace a diagnostika

Pfi ztraté kontroly imunitniho systému hostitele nad re-
plikaci mykobakterii mize dojit k jejich nekontrolova-
nému mnozeni, dal3i imunomodulaci navozenou inte-
rakci mykobakterii a imunitniho systému, diseminaci
mikroorganizm( a manifestnimu onemocnéni. MAC in-
fekce se mdze manifestovat lymfadenopatii, postize-
nim kize a mékkych tkéni, plicnim postizenim, infiltraci
zazivaciho traktu a diseminovanym onemocnénim.

Lymfadenitida je nejbéznéjsim mimoplicnim one-
mocnénim zplsobenym MAC. Postihuje primarné imu-
nokompetentni déti ve véku od 1 do 5 let a manifestuje
se unilaterdlni kréni lymfadenopatii. Bez 1é¢by dochazi
casto ke spontanni regresi nalezu. V nékterych pfipa-
dech vsak mlze dojit k supurativnimu postizeni uzlin
s koznimi erozemi vedoucimi k chronickym fistulizacim
a jizevnaténi [3].

Mékkotkanova a kozni onemocnéni NTM byvaji
casto zplUsobena piimou inokulaci mikroorganizmu.
Kozni postizeni maze byt i prvni manifestaci disemino-
vaného NTM onemocnéni u imunokompromitovanych
nemocnych. Mezi prvni pfiznaky mize patfit pomalu
progredujici kozni indurace s naslednym rozvojem no-
dularnich Iézi, papul, pustul, ¢i rekurentnich abscesu.
Ve srovnani s jinymi pyogennimi koznimi infekcemi je
vétsina NTM koznich projevd nebolestiva (vyjimkou je
onemocnéni Mycobacterium hemophillum), chybi sys-
témové zndmky inflamace a lokdlni lymfadenopatie
[6]. Jedna se o velmi pomalu progredujici onemocnéni.
Variabilita a nespecificnost koznich projevli mize vést
k opozdéni ve stanoveni diagnézy, a tedy i v zahdjeni
adekvatni l1é¢by. Prvni pfiznaky casto predchazeji sta-
noveni diagnézy o 4 mésice az 10 let [3].

Vétsina nemocnych s NTM plicnim postiZzenim se pre-
zentuje chronickym kaslem, ¢asto bez doprovodnych
ptiznakd v podobé horecek ¢i hmotnostniho ubytku,
které jsou typické pro nemocné s pokrocilym onemoc-
nénim. Stanoveni diagnézy byva také casto opozdéno
diky nespecifickym symptom0m, které vznikaji v terénu
preexistujiciho plicniho onemocnéni [5]. NTM postizeni
plic mGze byt zjisténo i u asymptomatickych nemocnych
na podkladé nahodného radiologického néalezu bron-
chiektazii ¢i nodularit pfi vysetfeni z jiné indikace.

Diseminované onemocnéni typické pro imunokom-
promitované nemocné se projevuje vysokymi horec¢kami,
noc¢nimi poty, hmotnostnim Ubytkem, anorexii, abdo-
minalnimi bolestmi a prdjmy [7]. Laboratorné byva pfi-
tomna anémie, trombocytopenie, elevace transamindz,
alkalické fosfatazy a laktatdehydrogenazy. Grafickd vyset-
feni prokazuji difuzni hrudni a abdominalini lymfadenopa-
tii, hepatosplenomegalii anebo zesileni intestindlni stény.
Endoskopicky obraz gastrointestinalni infiltrace neni pa-
tognomicky a k vylouceni/potvrzeni infiltrace tkdané NTM
je nezbytné histologické vysetfeni z biopsie postizené
tkané. Existuji i kazuistické pfipady NTM infiltrace CNS [8].

Diagnostika NTM onemocnéni je postavena na sou-
boru korespondujicich klinickych, laboratornich, radio-
logickych, histologickych, molekuldrné genetickych
a kultiva¢nich vysetieni. Aktudlni diagnosticka krité-
ria pro NTM onemocnéni vychazi z doporuceni odbor-
nych spole¢nosti American Thoracic Society/Infectious
Diseases of America (ATS/IDSA) [9] i Ceské pneumolo-
gické a ftizeologické spolecnosti [10].

Zékladnim diagnostickym testem je histologické vy-
Setieni prokazujici tkanové poskozeni specifickym gra-
nulomatéznim procesem s moznym pridkazem gram-
pozitivnich acidorezistentnich ty¢i pozitivné barvenych
dle Ziehla-Neelsena. Efektivni a rychlou diagnostickou
metodou je molekuldrné geneticka (PCR) detekce DNA
mykobakterii v télnich tekutindch, sekretech a tkanich.
Pres vysokou senzitivitu i specificitu nelze pouze na
zakladé detekce NTM-DNA spolehlivé odlisit pouhou
kolonizaci/pfitomnost mikroorganizm( od aktivniho
infek¢niho procesu. Velkym ptinosem molekularné ge-
netickych metod je rychlost ziskani vysledkd a moznost
spolehlivého odliseni NTM od kmen( Mycobacterium
tuberculosis. Zlatym standardem a stézejnim vysetie-
nim v diagnostice/detekci NTM onemocnéni stéle z0-
stava kultiva¢ni vysetieni, které umoznuje dalsi analyzu
izolovaného mikroorganizmu vcetné urceni citlivosti
k antimikrobidlnim latkdm. Samotny pozitivni kultiva¢ni
zachyt MAC vsak také neni dostatecny ke stanoveni dia-
gndézy MAC onemocnéni. Vedle téchto mikrobiologic-
kych je k diagnéze nezbytné naplnénii kritérii klinickych.
Ve studiich bylo opakované prokazéno, Ze i pfi pozitiv-
nim kultivacnim zachytu NTM ve sputu, nemusi dojit
k rozvoji NTM onemocnéni [3].

Z radiologickych metod je pfi podezieni na NTM plicni
onemocnéni indikovano provedeni vypocetni tomogra-
fie (Computed Tomography - CT), nejlépe v modu vyso-
kého rozliseni (High Resolution Computed Tomography —

373



HRCT). Alternativami mohou byt zobrazeni magnetickou
rezonanci (Magnetic Resonance Imaging — MRI) nebo
hybridni metody jako pozitronova emisni tomografie/CT
(PET/CT). Radiologicky obraz plicniho onemocnéni NTM
zahrnuje Siroké spektrum nalezd od solitarnich nodularit
pfes mnohocetné noduly s bronchiektaziemi po rozsahlé
fibrokavitarni onemocnéni [7]. VSechny zminéné zobra-
zovaci metody jsou rovnéz vhodné k identifikaci lymf-
adenopatie ¢i jiného/dalsiho tkédriového a organového
postizeni v pripadé diseminovaného NTM onemocnéni.
Vsechna mikrobiologicka vysetieni musi byt peclivé inter-
pretovana v kontextu klinického stavu pacienta a radiolo-
gického nalezu. Zasadni je odliseni kolonizace NTM od ak-
tivniho onemocnéni.

V diferencidlni diagnostice je dllezité vyloucit zejména
Whippleho nemoc s obdobnymi gastrointestinalnimi kli-
nickymi pfiznaky a histologickym nalezem (PAS pozitivni
makrofagy). Diagnostické je opét PCR vysetieni z tkarové
biopsie. Dalsimi plvodci chronického infek¢niho posti-
Zeni GIT imunokompromitovanych jedincd mohou byt
Campylobacter spp., Giardia spp., Amebae spp., Cryptospo-
ridium spp., HIV aj.

Lécba

Lécba infekci zplsobenych NTM spociva v podavani
kombinace chemoterapeutik spolu s Ié¢bou zakladniho
imunopatologického onemocnéni (napft. HIV) a redukci
pfipadné imunosupresivni [é¢by a v pfipadé potieby
i v chirurgickém odstranéni postizenych tkani.

Pomalu rostouci NTM byvaji obvykle citlivd na nasle-
dujici antimikrobidlni latky: isoniazid, rifampicin a rifam-
butin, etambutol, aminoglykosidy, makrolidy, chinolony
a sulfametoxazol. Pokud nejsou znamy Iékové rezistence,
sklada se indukeni [é¢ba vétsinou z trojkombinace anti-
mykobakteridlnich Iéc¢iv zahrnujicich makrolid (klaritro-
mycin ev. azitromycin), rifampicin a etambutol. Davko-
vani |é¢iv je zavislé na zdvaznosti onemocnéni, télesné
hmotnosti nemocného a pfipadnych organovych dys-
funkcich (jatra, ledviny). Nasleduje dlouhodoba udr-
zovaci |é¢ba v délce 12 mésic po negativni kultivaci
na NTM. Monoterapie byva asociovéna s rozvojem |é-
kovych rezistenci. Konkrétni lécebné rezimy jsou in-
dikovény dle doporuceni ATS a IDSA a dle recentniho
doporuéeni British Thoracic Society [9,11] i Ceské pneu-
mologické a ftizeologické spolec¢nosti [10]. K adekvatni
1écbé NTM infekce je nezbytné vysetreni citlivosti kon-
krétniho mikroorganizmu k antimykobakterialni [é¢bé,
které by mélo byt soucasti kultivacniho vysetrenti jiz pfi
diagnostice. Avsak in vitro urceni citlivosti NTM nemusi
korelovat s citlivosti in vivo a tedy s klinickou responzi
na lécbu [3].

Jednim z potenciélnich problém [é¢by antimykobak-
teriologiky jsou cetné lékové interakce. Tyto preparaty
mohou indukovat ¢i inhibovat funkci CYP3A a ovliviiovat
tak hladiny soucasné uzivanych imunosupresiv metabo-
lizovanych stejnym enzymatickym komplexem. Napt. ri-
fampicin je silnym induktorem CYP3A vedoucim k po-
klesu hladiny soucasné podavanych kalcineurinovych
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inhibitord (cyklosporin A, takrolimus, sirolimus aj). Naopak
zvy$enou hladinu uvedenych imunosupresiv mizeme
ocekdvat v kombinaci s lé¢bou makrolidy, které jsou inhi-
bitory uvedeného cytochromu.

Vzhledem k vyznamné orgénové toxicité rady anti-
mykobakteriologik, zvIasté pak pfi jejich dlouhodobém
a kombinovaném podavani, je pfi volbé indukéniho i udr-
zovaciho lécebného rezimu nezbytné opakované vyhod-
nocovat pomér benefit( a rizik této l1é¢by, a to veetné pra-
videlné monitorace organovych funkci (hepatotoxicita,
nefrotoxicita, neurotoxicita). Pfikladem m{ze byt poten-
covany nefrotoxicky efekt soucasné lécby cyklosporinem
A a aminoglykosidy.

Zaver

Onemocnéni zplsobena netuberkuléznimi mykobakte-
riemi jsou v obecné populaci raritni. Nicméné u jedinctd
s urcitymi predispozicemi a vyssim rizikem NTM infekce
(chronicka plicni onemocnéni) je vhodné na né pomyslet
a tuto eventualitu pfi dobré dostupnosti molekularné ge-
netické diagnostiky vzdy vyloucit v ptipadech nalécbu ne-
reaguijici ¢i netypicky probihajici infekce anebo typického
morfologického nalezu bez jasného zachytu infekéniho
agens. Ve stale rostouci populaci nemocnych s imuno-
deficitem (zejména potransplantacni imunosuprese, bio-
logicka lécba a HIV/AIDS) je nezbytné v suspektnich klinic-
kych situacich seriézné zvazovat pravé tento typ infekéni
komplikace, podniknout proaktivni kroky k rychlé dia-
gnostice a ¢asné adekvétni [écbé. Nekontrolované dise-
minované NTM onemocnéni muze vést k organovému
postizeni a zejména u zminéné skupiny nemocnych vy-
znamné ovlivnit morbiditu a mortalitu. V neposledni
fadé je tfeba mit na paméti také vyznamnou toxicitu anti-
mykobakterialnilécby a jeji cetné Iékové interakce. Nejen
z téchto divodu je velmi vhodna uzkd spoluprace oset-
fujiciho Iékare jakékoliv specializace s mikrobiology/in-
fektology a pneumology, popfipadé také s klinickymi far-
maceuty.
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Pouziti idarucizumabu v klinicke praxi: kazuistika

Libuse Husova
Centrum kardiovaskuldrni a transplantacni chirurgie, Brno

Souhrn

Budd-Chiariho syndrom je zavaznym stavem, ktery u chronického pribéhu vede k rozvoji jaterni cirhézy. Anti-
koagulacni l1é¢ba tohoto syndromu je pIné indikovana a v 1é¢bé Ize uzit dabigatran. Pokrocild jaterni cirhéza v du-
sledku tohoto onemocnéni mize byt indikaci k transplantaci jater. V tomto pfipadé je velkou vyhodou existence
antidota dabigatranu (idarucizumab) s cilem upravit koagula¢ni poméry a zabranit krvacivym projeviim. Uvedena
kazuistika popisuje prvni zkusenost s idarucizumabem v souvislosti s transplantaci jater u pacientky s Buddovym-
-Chiariho syndromem.

Kli¢ova slova: antidotum - dabigatran - DOAC - idarucizumab - pfima peroralni antikoagulancia - transplantace jater

Use of idarucizumab in clinical practice: a case report

Summary

Budd-Chiari syndrome is a serious condition which in chronic course leads to the development of liver cirrhosis.
Anticoagulant treatment of this syndrome is fully indicated and in the treatment can be used dabigatran. Advanced
cirrhosis of the liver due to this disease can be an indication for a liver transplant. In this case, it is a great advan-
tage the existence of an antidote to dabigatran (idarucizumab) in order to adjust the coagulation ratios and prevent
bleeding disorders. Referred to a case report describes the first experience with idarucizumab in context with liver
transplant in a patient with Budd-Chiari syndrome

Key words: antidote - bleeding - dabigatran - direct oral anticoagulants (DOAC) - idarucizumab - liver transplant

Uvod

Zéavazné jaterni onemocnéni ve svém dusledku zpUso-
buje poruchu koagulace a vede k zdvaznym krvacivym
stavam. | pres tuto skutecnost existuji v hepatologii pfi-
pady, v nichz je nutné uzit antikoagula¢ni l1écbu. Mezi
tyto stavy patfi i Buddlv-Chiariho syndrom, ktery je cha-
rakterizovan ztizenym odtokem krve z jater na drovni
malych ¢i velkych jaternich zil, ¢asto i ¢asti dolni duté zily
a u 15 % nemocnych se pfidruzuje i porucha prichod-
nosti kmene portalni zily. Klinicky obraz je ur¢en kom-
binaci portélni hypertenze a ischemického postizeni
hepatocytl v dusledku spotfebovani kysliku v krvi mést-
najici v jatrech v zavislosti na rychlosti vzniku obstrukce.
U chronického priibéhu vede toto postizeni k vyvoji ja-
terni cirhézy [1].

Popis pfipadu

Zena (40 let) od listopadu roku 2016 s rozvojem Buddova-
-Chiariho syndromu s masivnim ascitem (zjistén uzavér
pravé jaterni zily a stendza stfedni a levé jaterni zZily), byla
kompletné vysetiena ve FN Olomouc. Vysetieni vylou-
cila trombofilii a myeloproliferaci. U pacientky byla po
stanoveni diagnézy zahajena Ié¢ba nizkomolekularnim
heparinem. Z anamnézy byla znama diagnéza Wegene-

rovy granulomatézy pred lety s granulomatéznim plic-
nim procesem, opakovanymi pneumoniemi a postize-
nim ledvin.Vté dobé byla pacientka [é¢ena azatioprinem,
prednisonem, sulfametoxazolem/trimetoprinem s po-
stupnou redukci terapie a navozenim remise onemoc-
néni od roku 2009. Do porodu v roce 2014, kdy stéle
trvala remise onemocnéni, byla pacientka lécena malymi
davkami prednisonu 2,5 mg a 3 dny. Od stanoveni dia-
gnozy Buddova-Chiariho syndromu klinicky stav paci-
entky postupné progredoval dekompenzaci portalni
hypertenze - refrakternim ascitem s nutnosti opakova-
nych odlehcovacich punkci. Pacientka neméla v anam-
néze krvaceni z gastrointestinalniho traktu a na gastro-
skopii méla prokazané malé jicnové varixy bez stigmat
krvaceni. V srpnu a zéii roku 2017 byla provedena per-
kuténni radiologicka dilatace pravé jaterni zily (s opti-
malnim vysledkem) a stfedni jaterni zily s rezidudlni
stenoézou. Klinicky efekt byl velmi dobry, ustoupil asci-
tes a doslo k vzestupu albuminu v séru. Vzhledem k ne-
zaddoucim uc¢inkdim [é¢by nizkomolekuldrnim hepari-
nem (vyrazné indurace a hematomy v misté vpichu)
byla pacientka pfevedena na apixaban v dévce 2,5 mg
2krat denné. Efekt radiologického zakroku spolu s po-
kracujici konzervativni terapii byl vsak prechodny, opét
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se objevil refrakterni ascites a postupné i metabolicka
dekompenzace rozvinuté jaterni cirhdézy. Pacientka
byladne 16.11.2017 zafazena na ¢ekacilistinu k transplan-
taci jater. Vzhledem k planovanému opera¢nimu vykonu
byla pacientka prevedena z apixabanu na dabigatran
v ddvce 2krat 150 mg. V dal$im prabéhu bylo nezbytné
provadét opakované odlehcovaci punkce ascitu, ty byly
provadény bez vysazeni antikoagulacni lécby a bez kom-
plikaci krvaceni po vykonu. Transplantace jater byla prove-
dena 11. 5. 2018, po predchozim zruseni ucinku dabi-
gatranu specifickym antidotem idarucizumabem v davce
5 g. U¢innost byla kontrolovana Hemoclot anti Il a testem
(pted podanim 0,3 po podani 0,1 pug/ml). Operacni zékrok
i pooperacni priibéh byl bez komplikaci jak z hlediska kr-
vaceni, tak funkce transplantovaného organu. Po 12 hod
od transplantace byla pacientka lé¢ena nizkomolekular-
nim heparinem, a to po dobu 2 mésic(l, a nasledné pro
hematomy a infiltraty opét prevedena na antikoagulac¢ni
1é¢bu pfimym peroralnim antikoagulanciem (Direct Oral
Anticoagulant — DOAC). Histologicky ndlez explatovanych
jater prokdzal jatra s multifokdlné organizovanou ¢i orga-
nizujici se tromboézou vétsich vétvi hepatdlnich vén, potvr-
dil obraz kompatibilni se syndromem Buddova-Chiariho
syndromu. Histologicky nalez nepotvrdil primarni jaterni
onemocnéni, ale zcela nevyloucil moznost fokalni vaskuli-
tidy v rdmci Wegenerovy granulomatézy. Pacientka byla
propusténa zhospitalizace 13.den po provedené transplan-
taci jater. Klinicky stav pacientky je i nadale velmi dobry
stejné jako funkce transplantovanych jater.

Diskuse

Mezi tradi¢ni antikoagulacia patii hepariny a antagonisté
vitaminu K (warfarin), které maji pro pacienty jisté ne-
vyhody (laboratorni kontroly, aplikaci, krvacivé projevy
atd) [2]. Proto byla vyvinuta fada novych antikoagulancii
s lepsim bezpecnostnim profilem, dobrou Gcinnosti, moz-
nosti peroralniho uziti a bez nutnosti laboratornich kont-
rol. Mezi DOAC patii inhibitor faktoru X (skupina xaban()
a pfimy inhibitor trombinu - dabigatran. K vyhodam Ize
pocitat nejen perordlni podéni bez nutnosti laborator-
niho sledovani, ale i nizsi vyskyt fatalnich krvacivych kom-

plikaci. Nespornou vyhodou dabigatranu je i existence
specifického antidota - idarucizumabu (Praxbind), ktery
je jiz schvélen pro klinické pouziti a umoznuje rychlé zru-
eni jeho ucinku a moznost provést i neodkladné chirur-
gické operace [3-5]. U pacientt s portalni hypertenzi a jic-
novymi varixy je vsak jisté rizikem pouziti antikoagulacni
lécby z hlediska mozného krvaceni z jicnovych varixa.
Rozhodnuti o jejich pouziti je velmi obtizné a fidi se klinic-
kym stavem pacienta, gastroskopickym nalezem a anam-
nézou predchoziho krvaceni z gastrointestinalniho traktu.

Zaver

Uvedena kazuistika popisuje prvni zkusenost s idaruci-
zumabem v souvislosti s transplantaci jater. Vyhoda anti-
koagulacni 1é¢by dabigatranem je v existenci jeho anti-
dota idarucizumabu, diky kterému lze provést i tak
zavaznou operaci, jako je transplantace jater. Diky anti-
dotu lze zrusit ucinek dabigatranu prakticky ihned, to
vse umozni okamzité zacit s operaci.
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Otto Kahler a jeho rod IlI: Léta zrani v Praze

Pavel Cech

Kabinet déjin lékarstvi 3. LF UK, Praha

Souhrn

Otto Kahler (1849-1893), syn ranlékafe Zemské trestnice, prozil své détstvi a mladi v rodné Praze. Promovan na
Karlo-Ferdinandové univerzité (1871, 1872) stal se ve starém némeckoceském selském rodu lékafem druhé gene-
race. Pracoval pak jako sekundar (od roku 1873) a asistent (od roku 1875) u prof. Josefa Hally na Il. 1ékaiské klinice
Vieobecné nemocnice. Kratce pred habilitaci (1878) zahajil ve spolupraci s Arnoldem Pickem z Ustavu choromysl-
nych intenzivni vyzkum patologie a patologické anatomie Ustfedni nervové soustavy (1878-1880) vedouci k objevu
pravidla usporadani vldken v zadnich provazcich hibetni michy - Kahler-Pickova zdkona (1880). Spoluredigoval
pak tydenik Prager medicinische Wochenschrift (1880-1889). Po rozdéleni univerzity podle jazyka vyuky pfislu-
Sel nedavno jmenovany mimoradny profesor (1882) stejné jako celd Il. 1ékarska klinika k Némecké Karlo-Ferdinan-
dové univerzité. Setkani s pfipadem mnohocetného myelomu u pacienta prazské Kupecké nemocnice v prosinci
1885 upoutalo jeho pozornost k symptomatologii této choroby.

Klicova slova: Kahler-Picklv zakon - Karlo-Ferdinandova univerzita — mnohocetny myelom - Otto Kahler — Praha
- rodopis

Otto Kahler and his family: Il. Ripening years in Prague

Summary

Otto Kahler (1849-1893), a son of a wound physician at the Provincial Prison, spent his childhood and youth in his
native Prague. After graduated from Charles-Ferdinand University (1871, 1872) he became a second-generation phy-
sician in an old German-Czech peasant family. He thereafter worked as an intern (from 1873) and assistant (from 1875)
with Prof. Joseph Halla at the lind Medical Clinic of the General Hospital. Shortly before habilitation (1878), in collab-
oration with Arnold Pick from the Insane Asylum, he began an intense research on pathology and pathological anat-
omy of the central nervous system (1878-1880) which resulted in discovery of the rule for arrangement of fibres in the
posterior funiculi of the spinal cord — the Kahler-Pick law (1880). Then he coedited the weekly Prager medicinische Wo-
chenschrift (1880-1889). After the division of the University according to teaching language the recently appointed
extraordinary professor (1882) as well as the whole lind Medical Clinic belonged to the German Charles-Ferdinand
University. His encounter of a case of multiple myeloma in the Prague Merchants” Hospital in December 1885 at-
tracted his attention to symptomatology of this disease.

Key words: genealogy — Charles-Ferdinand University — Kahler-Pick law — multiple myeloma — Otto Kahler - Prague

Rod Kahlerl, mezi rody s ¢eskymi kofeny jeden z nej-
stédrejsich dodavatell pozoruhodnych osobnosti dé-
jindm mediciny, dosahl hned ve druhé ze 4 |ékafskych
generaci vrcholu v osobé Otto Kahlera (obr. 1), druhého
z 5 lékarl v pfimé posloupnosti [1].

Druha lekafska generace: Otto Kahler
(1849-1893)

Ranlékardv syn

Prostfedni ze 3 déti a starsi ze 2 synd zprvu nemanzel-
ské dcery statkadre od Kladna Anny Souckové (1827-
1897) a nékdejsiho docenta akologie a desmaturgie na

Lékarské fakulté Karlo-Ferdinandovy univerzity v Praze
(1844), policejniho a soudniholékare na prazském Novém
Mésté (1845) a od roku 1846 ranlékare prazské Zemské
(Svatovaclavské) trestnice Josefa Kahlera (1810-1870) [1]
pfisel na svét s pfispénim zkousené baby Amalie Plat-
tové 8.ledna 1849 v Praze vdomé ¢p. 414 U tii per (jinak
téz U vi¢iho hrdla) na staroméstském Uhelném trhu 9
(obr. 2). Dva dny nato ho v kostele sv. Havla (obr. 3)
v ptitomnosti kmotra prof. Karla Johanna Vietze (praz-
ského historika) a Anny Smitkové (v niz jsme identifi-
kovali novorozencovu babicku) pokftil faraf Ignaz Stel-
zig jmény Otto, Joseph a Karl (obr. 4) [2]. Ottova sestra
Gabriela Kahlerova se narodila 18. ledna 1848 v domé
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¢p. 156 na rohu ulic Dominikanské (dnes Husovy) a Kar-
lovy, bratr Josef Kahler 2. cervence 1851 v domé U tfi
per. Rodina pak roku 1852 pfihlasila pobyt vdomé U sv.
Marka, jinak téz U Zlutého (¢i zlatého) benatského Iva
na Vaclavském namésti 9 v Praze Il, ¢p. 838, a roku
1862 v domé ¢€p. 29 v novoméstské Siroké (dnes Jung-
mannové) 19 (obr. 5) [1]. V tomto domé prozili Kahlerovi
posledni 4 roky pred Ottovou maturitou (1866) a potom
i vSechna léta jeho univerzitnich studii.

Alma mater Pragensis
Na Lékarské fakulté Karlo-Ferdinandovy univerzity
v Praze prednasel anatomii stale jesté v Karolinu (obr. 6)

Obr. 1. Prazsky internista Otto Kahler (1849-1893)

Obr. 2. Uhelny trh 414/9 - bydlisté rodiny (1848-1852)
a Ottav rodny diim (1849)

Vnitf Lék 2019; 65(5): 379-389

objevitel vrozené posterolateralni brani¢ni kyly Vincenz
Alexander Bochdalek. Ve fyziologickém Ustavu ve Spa-
lené ulici byl starnouci Jan Evangelista Purkyné casto
zastupovan asistentem FrantiSkem Novotnym, jenz
tam pridéaval i nepovinné prednasky z histologie a em-
bryologie; roku 1867 navic ve Svatovaclavskych laznich
zfidili dalsi fyziologicky ustav, kam byl jako druhy pro-
fesor fyziologie z Padovy povolan Maxmilian Heinrich
Vintschgau. Lékaiskou chemii predndsel fytochemik
Friedrich Rochleder, zoochemii zemsky soudni chemik
a prikopnik organické chemie Josef Udalrich Lerch,
patologickou anatomii objevitel duodenojejundini kyly
Vaclav Treitz, vieobecnou a experimentélni patologii
autor prlkazu nakazlivosti druhotnych pfiznakd syfi-
lidy Johann Waller, soudni a statni lékarstvi zemsky
soudni lékar Josef Maschka. Specialni patologii a tera-
pii vnitinich chorob vyucovali na dvou lékafskych klini-

Obr. 3. Kostel sv. Havla - misto Ottova kitu (1849)

Obr. 4. Zapis Ottova narozeni a kitu (1849) - leva
strana




kach zakladatelé tzv. ,prazské lékarské skoly” a Sifitelé
uceni videriskych krajand Karla Rokitanského a Josefa
Skody - na I. IékaFské klinice Anton Jaksch, na Il. ékaf-
ské klinice Josef Halla. Specialni chirurgickou patologii

Obr. 5. Siroka (dnes Jungmannova) 29/19 -
bydlisté rodiny (1862-1876)
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a terapii prednasel konzervativec Josef Blazina, porod-
nictvi a gynekologii vynikajici ucitel, ale Semmelweistv
odpdrce Bernhard Seyfert (do roku 1870) a po ném po-
krokovy Jan Streng (od roku 1870), oftalmologii zemsky
oc¢ni lékar, zdokonalitel o¢niho zrcétka a odplrce jazyko-
vého rozdéleni prazské univerzity Josef Hasner, pediat-
rii autor oblibeného kompendia Johann Steiner, derma-
tologii objevitel acetonurie pfi cukrovce, priakopnik
vyzkumu autointoxikaci Vilém Petters a psychiatrii pri-
kopnik pyretoterapie i celostatniho boje proti strumé
Franz Kostl [3,4].

Otto v 5. ro¢niku ztratil otce, zemfelého 9. zafi 1870
na schlzi vypomocného spolku pro ranéné vojiny [1].
Po 5 letech studii (1866-1871) bez nékdejsich semes-
tralnich a vyro¢nich zkousek, zrusenych Vseobecnym
studijnim fadem uz roku 1850 [4], dosahl 25. listopadu
1871 titulu Medicinae doctor (ve Velké aule Karolina jej

Obr. 7. Zapisy doktorskych promoci Otto Kahlera na

Karlo-Ferdinandové univerzité v Praze

25. listopadu 1871 (Med.Dr.)
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Obr. 8. Pafizsky neurolog Guillaume-Benjamin
Duchenne de Boulogne (1806-1875)
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i dal3iho kolegu z Cech, tedy ,Bohema* Frantiska Kéniga
z Vernérovic predstavil vloni nastoupivsi profesor fy-
ziologie Ewald Hering, promotorem byl profesor stat-
niho a soudniho lékafstvi Josef Maschka a jako ,solutor
problematis” je v matrice zapsan profesor Josef Halla
z II. 1ékafské kliniky). 18. biezna 1872 ziskal Kahler titul
Artis obstetriciae magister a 15. ¢ervna 1872 s kolegy
Hruskou a Konradem titul Chirurgiae doctor (obr. 7) [5]
kratce pfedtim, nez téhoz roku nabyl icinnosti novy ri-
gordzni fad pro Iékarské fakulty v monarchii, zavadéjici
jednotny titul Medicinae universae doctor (MUDr.) [4].

Obr. 9. Pafizsky neurolog Jean-Martin Charcot
(1825-1893)

Obr. 10. Ottova sestra Gabriela Kahlerova-Richterova
(1848-1874)
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Zak Duchenneiv a Charcotav

Nékolik mésict pobyl Otto v pafizské nemocnici Salpétriére,
kde tehdy pUsobili otcové neurologie Guillaume-Benjamin
Duchenne de Boulogne (1806-1875) (obr. 8), autor ne-
davno vydané monografie o kineziologii svalové soustavy
(1867), a Jean-Martin Charcot (1825-1893) (obr. 9), jenz roku
1869 popsal amyotrofickou lateralni sklerézu. Pafizsky stu-
dijni pobyt zalozil Kahlerovo trvalé zauijeti klinikou i patolo-
gickou anatomii Ustfedni nervové soustavy [6].

Ztrata sestry

Gabriela Kahlerova (obr. 10), provdana za smichovského
tovérnika Alexandra Richtra (1843-1914), syna zaklada-
tele tamni textilky [7,8], budouciho mecenase Nového

Obr. 11. Ottiv Svagr Alexander Richter (1843-1914)

0br. 12. U nemocnice 499/2 - Vseobecna nemocnice
(1790-dosud)



némeckého divadla, liberalniho politika, poslance Ces-
kého zemského snému, ¢lena Panské snémovny i vrch-
niho feditele Ceské spofitelny (obr. 11), pfivedla ve smi-
chovském domé ¢ép. 18 (dnes Stefanikova 18/25) na svét
3 déti — nejprve 15. Cervna 1868 syna Franze [9], budou-
ciho inzenyra, jenz pak roku 1915 zemfel v Bubenci, na
své prani byl zpopelnén v Drazdanech (v habsburské
monarchii to jeté nebylo mozno) a pohiben v Zitavé
[10]; 8. fijna 1871 porodila Gabriela dceru Hedwig [11],
budouci snachu pfedaka némeckych liberald v Cechach,

Obr. 13. Prazsky internista Josef Halla (1814-1887)

Obr. 14. Rytiiska 400/22 - rodny diim Amélie
Zdekauerové (1855)
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poslance Ceského zemského snému Franze Xavera Schmey-
kala [12]; a kdyz se ji 27. ledna 1874 narodil syn Alexander,
byla mu pfi kitu 1. inora 1874 kmotrou teta Rosa Richtro-
vé-Pollakovd, chot pravnika a statkare z Kamyka, a kmo-
trem stryc Otto Kahler [13]. Krutd hra osudu viak den chlap-
cova kitu proménila v den smutku, nebot 26leta Gabriela
téhoz 1. inora zemiela na ,ochrnuti plic” a 3. inora byla po-
chovéna v Kosifich [14]. Syn Alexander mél pak Zivot jesté
kratsi — skonal na endokarditidu 27. zafi 1896 [13].

Halldv asistent

Po navratu z Pafize pracoval Otto Kahler od 4. ledna 1873
v Praze jako sekundarni Iékaf na rdznych oddélenich
Vieobecné nemocnice (obr. 12), od fijna roku 1875 do
zafi roku 1880 jako asistent Il. lékaiské kliniky [3,15],
jejimz pfednostou byl vyse zminény profesor Josef Halla
(1814-1887) - propagator uceni Rokitanského a Skody,
zakladatel ,prazské lékarské Skoly” a prvni fakultni po-

Obr. 16. Zapis Ottova siatku s Amélii Zdekauerovou
(1876) - leva strana
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likliniky v monarchii, zakladatel a redaktor fakultniho
Ctvrtletniku Vierteljahrschrift fir die praktische Heil-
kunde (1844-1879) a jeho pfilohy Forum fiir Medicinal-
angelegenheiten (1848-1849), zakladatel a predseda
Spolku némeckych Iékafd v Praze i Spolku némeckych
lékart v Cechach (obr. 13) [3,15]. Do posledniho ro¢-
niku Hallova ¢tvrtletniku (1879) prispél Kahler fadou
¢lankd; uz o 3 roky dfive viak v prvnim ro¢niku jiného
prazského periodika — obnoveného tydeniku Jednoty
praktickych lékar Prager medicinische Wochenschrift,
redigovaného jeho zakladatelem prof. Gottfriedem
Ladislavem z Rittershainu - publikoval svou prvotinu
o farmakoterapeutické vyuzitelnosti jasminu planého
(Gelsemium sempervirens ein Antineuralgicum? Prag

Obr. 17. Palackého 5 (vlevo) s bytem Kahlerovych
(1876-1881) a Palackého 7 (vpravo) s bytem
F. Palackého aF. L. Riegra

Obr. 18. Pobytové piihlasky Kahlerovy rodiny (1873,
1876, 1881)
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Med Wochenschr 1876; 1: 171-174) a tam také rok nato
uverejnil i kazuisticky pfispévek o pfipadu ochrnuti
z otravy olovem (Fall von Bleildhmung. Prag Med Wo-
chenschr 1877; 2: 579-581).

Sriatek s Amélii Zdekauerovou

8. Cervence 1876 se Otto Kahler ozenil [16] s jedenadva-
cetiletou (24. kvétna 1855 narozenou a 30. kvétna toho
roku v kostele sv. Havla farafem Stelzigem pokiténou)
Amélii Zdekauerovou z barokniho domu ¢p. 400/22
U zlatého okouna v Rytitské ulici na Starém Mésté [16,17]
(obr. 14), dcerou nedavno zemfielého potomka Zidov-
ského rodu od Sumavského Zdikova, pravnika a feditele
Hypoteéni banky i Ceské eskomptni banky a viceprezi-
denta Prazské obchodni komory Karla Constantina
rytife ze Zdekauerd (1819-1873) a jeho Zeny Anny
rozené Artusové (1820-1896), predsedkyné Prazského
némeckého zenského vyrobniho spolku a Némeckého
div¢iho lycea [18]. Po ohlaskach u sv. Havla i sv. Apoli-
nare (15., 18.a 25. ¢ervna) a na Olsanech (25.a 29. ¢ervna
a 2. Cervence) a po udéleni dispensu ke snatku v sobotu
6. cervence byl Otto 8. cervence 1876 s Amélii oddan
sice v pfitomnosti svatohavelského farare Petra Mer-
hauta, ale nikoli u sv. Havla (a¢ tam byl obfad zapsan do
matriky), nybrz v kostele Nejsvété;jsi Trojice ve Spalené
ulici (obr. 15), a odddvajicim knézem nebyl Merhaut sam
ani trojicky farar Jan Stary, nybrz ,Franciscus Hoppe, cu-
ratus”. Svédky na svatbé byli z nevéstiny strany viden-
sky c. k. ministersky rada Anton Artus a velkoobchodni
spole¢nik Adolf Zdekauer, ze Zenichovy strany Ottlv
prednosta prof. Josef Halla a ovdovély Svagr Alexander
Richter (obr. 16) [16].

Obr. 19. Zapis narozeni a kitu Anny Kahlerové (1877)

- leva strana
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Obr. 20. Zapis narozeni a kitu Otto Kahlera mladsiho
(1878) - leva strana
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Palackého 5
Na ulici Palackého byla pfejmenovéna novoméstska Pa-
sitska ulice, poté co tu velky déjepisec 26. kvétna 1876
zemrel ve svém domé ¢. 719/7, nabytém sihatkem s Tere-
zii Méchurovou a od 18. stoleti dodnes zvaném MacNe-
venovsky palac po majitelich z irského rodu prazského
profesora farmakologie, instituci a patologie Williama
MacNevena O’Kellyho ab Aghrim. Sousedni ddm ¢.
720/5, kde bydlel a 8. fijna 1874 zemfiel basnik Vitézslav
Halek, ozdobila tehdy Umélecka beseda jeho pamétni
deskou s portrétnim reliéfem od Bohuslava Schnir-
cha (obr. 17); a zet Palackého, ¢elny ¢esky politik a po-
slanec fisské rady Frantisek Ladislav Rieger [19] dostal
15. srpna 1876 nového souseda, kdyz svij a manzel-
¢in pobyt v domé ¢. 720/5 prihlasil doktor Otto Kahler,
predtim od 10. bfezna 1873 pfihlaseny ve Vieobecné
nemochnici (obr. 18) [20]. V nasledujicich 2 letech tu pfi-
byly prvni 2 z jejich 4 déti, obé narozené ve vinohradské
,Zdekauerové zahradé” (jiz viak Prazané ze zvyku nikdy
neprestali fikat Kanalka po ptvodnim majiteli a budo-
vateli hrabéti Canalovi) - 26. ¢ervna 1877 Anna (obr. 19)
a 13. ¢ervence 1878 chlapec pokitény otcovymi jmény
v pozménéném poradi Otto Karl Joseph (obr. 20) [21].
Domu ¢. 720/5 v Palackého ulici pak na pamétihod-
nosti jesté pfidd pozdéjsi pfichod rodiny prikopnika
Ceské otorinolaryngologie Otakara Frankenbergera
s ro¢nim Zdenkem (budoucim znamenitym histolo-
gem) v lété roku 1893 [22], kdy ale Kahlerova rodina
bude uz daleko a jeji hlava po smrti.

Carl Toldt

Z prazskych udalosti roku 1876 zasluhuje zminky také
nastup Kahlerova budouciho pritele a posléze i pfi-
buzného: z Vidné povolany fadny profesor Carl Toldt
(1840-1920) (obr. 21) se tu 30. biezna ujal profesorem
Henkem uprazdnéné stolice anatomie; v ulici U nemoc-

Obr. 21. Prazsky anatom Carl Toldt (1840-1920)
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nice zacal v novostavbé naproti Vseobecné nemocnici
budovat z Karolina prelozeny Anatomicky ustav Lékar-
ské fakulty Karlo-Ferdinandovy univerzity a 15. fijna 1877
tam zahdjil vyuku [23]. U Ferdinanda Enkeho ve Stutt-
gartu vysla téhoz roku Toldtova ucebnice histologie,
pro jejiz 2. a 3. vydani (1884, 1888) napise Otto Kahler
pozdéji kapitolu o ustfedni nervové soustavé.

Arnold Pick

V roce 1877 nastoupil v prazském Ustavu choromyslnych
jihlavského gymnazia a videnské lékarské fakulty Arnold
Pick (1851-1924) (obr. 22), po promoci roku 1875 nej-
prve volontér berlinské psychiatrické kliniky, potom asis-
tent Ustavu choromyslnych v dolnosaské osadé Wehnen
[3,15]. Avtomto nastavajicim prakopniku modernineuro-
logie nasel Duchennem a Charcotem v Salpétriere uhra-
nuty internista Kahler pravého badatelského blizence.
Oba méli kratce pfed habilitaci (Arnold Pick pro psychia-
trii a neurologii 24. cervna 1878, Otto Kahler pro specidlni
|ékaiskou patologii a terapii vnitfnich nemoci 19. srpna
[15], nikoli v roce 1875, jak je nékde psano [3,6,23], nybrz
1878 [15,24]), kdyz ¢lankem zavadéjicim pojem ,kombi-
novana systémova onemocnéni” pro soucasnou sys-
tematickou degeneraci dlouhych drah zadniho a po-
stranniho provazce hibetni michy (Ueber combinirte
Systemerkrankungen des Riickenmarkes. Arch Psychiat
Nervenkr 1878; 8: 251-282 a 9: 413; s A. Pickem) vystou-
pili poprvé jako autorska dvojice, nacez v letech 1878-
1881 plnili spolu stranky periodik Archiv fiir Psychiatrie
und Nervenkrankheiten (1878-1880), Vierteljahrschrift
fur die praktische Heilkunde (1879), Berliner klinische
Wochenschrift (1879) a Zeitschrift fiir Heilkunde (1880,
1881) objevnymi prispévky k patologii a patologické
anatomii Ustfedni nervové soustavy (Beitrdge zur Patho-

Obr. 22. Prazsky psychiatr a neurolog Arnold Pick
(1851-1924)
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logie und pathologischen Anatomie des Centralnerven-
systems. Vjschr Prakt Heilk 1879; 141: 1-86, s A. Pickem.
Ibid. 1879; 142: 1-102, s A. P.) tykajicimi se ataxie jako pfi-
znaku onemocnéni Ustfedni nervové soustavy (Ueber
Ataxie als Symptom von Erkrankung des Centralnerven-
systems. Prag Med Wochenschr 1879; 4: 15, 21), pfipadu
slovni hluchoty (Ein Fall von Worttaubheit. Vjschr Prakt
Heilk 1879; 1: 24; s A. P.), lokalizace posthemiplegickych
pohybovych jevl (Ueber die Localisation der posthe-
miplegischen Bewegungserscheinungen. Vjschr Prakt
Heilk 1879; 1: 31-50; s A. P.), ataxie i ataxie po akutnich
onemocnénich (Ueber Ataxie und Ataxie nach acuten
Erkrankungen. Vjschr Prakt Heilk 1879; 1: 50-86; s A. P.),
nalezu ve hibetni mise syfilitického ditéte (Befund im
Rickenmarke eines syphilitischen Kindes. Vjschr Prakt
Heilk 1879; 2: 1-5; s A. P)), tvorby vakuol v gangliovych
bunkach hibetni michy (Ueber Vacuolenbildung in den
Ganglienzellen des Riickenmarkes. Vjschr Prakt Heilk
1879; 2: 5-17; s A. P.), znetvoreni lidské hibetni michy
v prispévku k teorii neuropatické dispozice (Missbil-
dung eines menschlichen Riickenmarkes; ein Beitrag
zur Theorie der neuropathischen Disposition. Vjschr
Prakt Heilk 1879; 2: 17-20; s A. P), syringomyelie (Beit-
rag zur Lehre von der Syringo- und Hydromyelie. Vjschr
Prakt Heilk 1879; 2: 20-41; s A. P), uceni o ataxii (Zur
Lehre von der Ataxie. Vjschr Prakt Heilk 1879; 2: 83-97;
s A. P) a znovu uceni o neuropatické dispozici (Zur
Lehre von der neuropathischen Disposition. Berl Klin
Wochenschr 1879; 16: 135-138; s A. P.).

Kahlertiv (Kahlertv-Pickav) zakon

Nez se Arnold Pick v listopadu roku 1880 stal reditelem
Zemského ustavu choromysinych v Dobfanech u Plzné
[3,15], Kahler s nim jesté objevil pravidlo usporadani
nervovych vldken v zadnich provazcich hibetni michy,
podle néjz vzestupné vétve vldken zadniho kofene mis-

Obr. 23. Prazsky patologicky anatom Edwin Klebs
(1834-1913)

niho nervu stoupaji v zadnim miSnim provazci po la-
terdlni strané vzestupnych vétvi vlaken kaudalnéjsiho
sousedniho zadniho kofene, takze medialni oddil zad-
niho provazce sestava z dlouhych drah kfizovych nervd,
kdezto v lateralnim oddilu zadniho provazce se soustre-
duji dlouhd vldkna kré¢nich nervli (Ueber combinirte Sys-
temerkrankungen des Riickenmarkes. Arch Psychiat Ner-
venkr 1880; 10: 179-204, 297-365; s A. Pickem); vlivem
soucasnikd tak bezprostfednich jako budapestsky Karl
Schaffer [25] i ndsledovnikd tak slavnych jako madridsky
Santiago Ramén y Cajal [26] se pro toto pravidlo v od-
borném pisemnictvi trvale ujal nazev Kahlerav-Pickav
zakon, ¢asto téz jednoduse Kahlertv zakon.

V jedné zmnoha spole¢nych publikaci projevuji Kahler
s Pickem vdécnost prednostdim I1. [ékarské kliniky a Pato-
logickoanatomického ustavu Karlo-Ferdinandovy uni-
verzity: ,Také za materidl k tomuto pokracovani svych
prispévkd vdécime panim profesorlim vladnimu radovi
Hallovi a Klebsovi” (Weitere Beitrdge zur Pathologie und
pathologischen Anatomie des Centralnervensystems. Arch
Psychiat Nervenkr 1880; 10: 179-204, 297-365, s A. Pickem).
O profesoru Hallovi uz byla fe¢; ted jesté par slov o tom
druhém.

Edwin Klebs

Druhy z obou adresatt Kahlerova a Pickova podékovani
Edwin Theodor Albrecht Klebs (1834-1913, obr. 23), jehoz
jméno nosi rod Klebsiella z ¢eledi Enterobacteriaceae, tre-
baze on proslul zejména objevem plivodce zaskrtu, zva-
ného dnes Corynebacterium diphtheriae — rodak z vy-
chodopruského Kralovce, prazsky profesor patologické
anatomie (1873-1882) a posledni pfednosta Patologic-
koanatomického ustavu Karlo-Ferdinandovy univerzity
pred jejim rozdvojenim podle obcovaciho jazyka (1882) -
zaslouzil se o rozsifeni tohoto Ustavu, obohaceni jeho

Obr. 24. Prazsky porodnik a gynekolog August
Breisky (1832-1889)




sbirek a zlepseni vyuky; v letech 1878 a 1879 s pediat-
rem prof. Rittershainem a internistou doc. Friedrichem
Ganghofnerem redigoval 3. a 4. ro¢nik tydeniku Prager
medicinische Wochenschrift a v akademickém roce
1879/80 byl dékanem tehdy jesté jednotné prazské Ié-
katské fakulty [3].

August Breisky

Nasledujici dékan (1880/1881), v Klatovech narozeny
gynekolog prof. August Breisky (obr. 24), vydaval
s prednostou Il. 1ékafské kliniky prof. Josefem Hallou,
s oftalmologem prof. Josefem Hasnerem von Artha
a chirurgem prof. Karlem Gussenbauerem od roku 1880
v Praze u Tempského plynulé pokracovani prazského
fakultniho ¢tvrtletniku Vierteljahrschrift fir die prakti-
sche Heilkunde (1844-1879) pod novym nazvem Zeit-
schrift fir Heilkunde; do 1. ro¢niku pfispéla autorska
dvojice Kahler a Pick dal$im ¢ldnkem o slovni hluchoté
(Zur Geschichte der Worttaubheit. Zschr Heilk 1880; 1: 1;
s A. Pickem).

Redaktor tydeniku Prager medicinische
Wochenschrift

Nejen jako autor je Otto Kahler zapsén v odborném pi-
semnictvi: v letech 1880-1888 redigoval 5.-13. ro¢nik
aroku 1889 prvnich 13 ¢isel 14. ro¢niku tydeniku Prager
medicinische Wochenschrift - prvnich 5 let s do-
centem, od roku 1882 profesorem vnitiniho lékarstvi
Friedrichem Ganghofnerem, potom 2 roky s profeso-
rem hygieny Isidorem Soykou a posledni 2 a ¢tvrt roku
s profesorem oftalmologie Adolfem Schenklem a pedia-
trem Robertem Wolfem Raudnitzem (obr. 25).

Ferdinandova 25
Od 17. biezna 1881 byli Kahlerovi policejné pfihlaseni
v novorenesan¢nim obchodnim a ndjemnim domé
¢.961/25 (obr. 26) [20] z roku 1870 (dnes zvaném ,palac
Metro”) na staroméstské strané Ferdinandovy (dnes N&-
rodni) tfidy, kde je pozdéji vystiida prednosta Il. ¢eské
Iékarské kliniky [3] prof. Emerich Maixner [19,27].

Mezi Kahlerovymi publikacemi té doby stoji za po-
vsimnuti i pochvalny ¢lanek o vykonnosti dosud v praxi
opomijené 25¢lankové termoelektrické baterie, jejiz

Obr. 25. Prager medicinische Wochenschrift 1889;

14(13) - posledni éislo redigované Kahlerem

Prager

Medicinische Wochenschrift.
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patent vlastnil podnikatel Gustav Rebi¢ek na Betlém-
ském nédmésti v Praze; trvanlivost typu vyvinutého vi-
denskym vyndalezcem Franzem Noém a vhodného pro
tehdejsi indukeni pfistroje dokldda Kahler vice nez
ro¢nim spolehlivym provozem v prazském fyziologic-
kém uGstavu (Ueber die Noé'sche Thermosaule. Prag
med Wochenschr 1882; 7: 462-464).

Mimoradny profesor Karlo-Ferdinandovy
univerzity

26. Cervna [15] 1882 [6,15,24] byl Kahler jmenovan mimo-
fadnym [15,24] profesorem specialni patologie a terapie
vnitfnich nemoci [6,15,24]. Do nasledujiciho akademického
roku 1882/1883 vstoupila prazskd Karlo-Ferdinandova uni-
verzita rozdélena ve 2 samostatné Karlo-Ferdinandovy
univerzity, ¢eskou a némeckou, pficemz pfislusnost kaz-
dého z dosavadnich pracovist s personalem, budovou i za-
fizenim urcil podle zékona z 28. Unora 1882 stavajici pred-
nosta, tehdy vétsinou Némec; v disledku toho pfipadly
némecké lékarské fakulté bez vyjimky vsechny ustavy
a s vyjimkou tfi vSechny kliniky [4] véetné II. |ékai'ské kli-
niky profesora Josefa Hally [3,4,15]. Némecké Iékarské fa-
kulté tak pfipadl i mimoradny profesor Otto Kahler.

Jeho kapitola o tstfedni nervové soustaveé pro 2. vydani
Toldtovy ucebnice histologie roku 1884 [Toldt C. (ed.) Lehr-
buch der Gewebelehre mit vorzugsweiser Beriicksichti-
gung des menschlichen Korpers. 2. Aufl. Ferdinand
Enke: Stuttgart 1884] uzavrela prazské obdobi pratelské
spoluprace: toho roku se totiz Carl Toldt po 8 letech bu-
dovani anatomického ustavu v ulici U nemocnice vrétil
do Vidné prevzit Il. stolici anatomie po prof. Langerovi
a stejné jako predtim v Praze budovat v novostavbé i vi-
densky ustav [28].

Obr. 26. Ferdinandova (dnes Narodni) 961/25
- bydlisté rodiny (1881-1889)

Vnitf Lék 2019; 65(5): 379-389

387



388 ‘ Cech P. Otto Kahler a jeho rod II: Léta zrani v Praze

Pacient ,Dr. L.

V prosinci roku 1885 predstavil primai Kupecké ne-
mochice (obr. 22) na prazském Karlové Julius Rihl pro-
fesoru Kahlerovi nemocného trpiciho od léta roku 1879
silnymi spontannimi i tlakem a pohybem vyvolava-
nymi, v delsich intervalech se vracejicimi mnohaden-
nimi bolestmi v zebrech, patefi i svalstvu zpocatku bez
objektivniho nalezu, nez se roku 1881 objevila albumi-
nurie, roku 1883 hubnuti a bledost v obliceji, v unoru
roku 1884 tézka bronchitida a kataralni pneumonie, od
z&fi roku 1885 zhorsujici se kyféza horni hrudni patere.
Kahler pfi prosincové prvni navstévé shledal anémii,
bolestivost mnohych kosti a kyfézu uz tak pokrocilou,
Ze pii stoji se dolni zebra dotykala hieben(l kycelnich;
v modi pak byla identifikovéna bilkovina objevena roku
1847 Bence Jonesem pfi téze chorobé, zvané tehdy
jesté ,mollities ossium” a od 70. let XIX. stoleti uz ,mye-
loma multiplex” - mnohocetny myelom.

Pricinénim primare Rihla vykrocil Otto Kahler v pro-
sinci roku 1885 do nového a - jak se ukéze - vrcholného
obdobi své védecké dréhy, kdy v hlubokém zaujeti pfipa-
dem tak vaznym po soustavném studiu postupu nemoci
posléze v lednu roku 1889 v prazském lékaiském tyde-
niku uverejni Uplny popis klinického obrazu u tohoto pa-
cienta Kupecké nemocnice, jejz uvede jako ,velmi ¢in-
ného praktického Iékare” a skryje pod sifrou ,Dr. L.” [29].
Popis historicky zdaleka ne prvni, zato vsak ve své upl-
nosti nejdokonalejsi dojde po ¢ase zaslouzeného uznani
a v obecném povédomi spoji tuto chorobu s autoro-
vym jménem tak samoziejmé, Ze roku 1897 nazve turin-
sky kolega Camillo Bozzolo svou pirednasku pro 8. kon-
gres internistl v Neapoli prosté , Sulla malattia di Kahler”

Obr. 27. Ke Karlovu 458/4 - Kupecka nemocnice
(od roku 1862)

Vnitf Lék 2019; 65(5): 379-389

(O Kahlerové nemoci) [30] a toto eponymum v odbor-
ném jazyce zakotvi.

Vrcholné obdobi dréhy prazského internisty veetné
3 let prikopnického studia mnohocetného myelomu
nelze oviem predeslymi faddky o chorobé pacienta
,Dr. L” odbyt; k ndlezitému vyliceni je tfeba samostat-
ného pojednani.

Zkratky pouzité v tomto oddile:
AHMP - Archiv hlavniho mésta Prahy
AUK - Archiv Univerzity Karlovy
BBC - Bubenet

HV - kostel sv. Havla

N - narozeni

NA - Narodni archiv

O - oddani

PMS - kostel Panny Marie Snézné
PR - Policejni Feditelstvi

SM - Smichov

SOA - Statni oblastni archiv

Z - zemreli
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Korespondence ke élanku

Adam Z et al. Remise ,,the disease associated/related with

imunoglobulin IgG4“ provazeného mnohocetnou lymfadenopatii po

lécbé rituximabem a dexametazonem: kazuistika

VnitF Lék 2018; 64(3): 290-299

Véazena redakce,

ve 3. Cisle ¢asopisu Vnitini 1ékafstvi ro¢niku 2018 vysel
nas vyse uvedeny ¢lanek. Popis této nemoci jsme uvedli
v citovaném c¢lanku a v diskusi rozvedli véechny mozné
manifestace nemoci. V tomto dopise redakci bychom
jenom chtéli zminit vyborny efekt 1écby.

Lécba byla zahdjena 30. biezna 2017 aplikaci dexame-
tazonu 40 mg infuze a antiCD20 monoklondlni proti-
latky rituximabu (Mabthera) 700 mg ve 14dennich inter-
valech. Vzhledem pfitomnému k diabetes mellitus jsme
povazovali za nevhodné dlouhodobéjsi podavani pred-
nisonu nebo jinych glukokortikoidll ve vyssich davkach.
Ctvrta déavka rituximabu byla podana 11. kvétna 2017
a pak 2. 6. 2017 nasledovalo presetieni kontrolnim FDG-
-PET/CT vysettenim.

Toto vysetieni prokazalo pouze ¢aste¢né zlepseni.
Nové byl ale zietelny infiltrat v retroperitoneu, pravdé-
podobnén metabolicky aktivni fibréza. Pacientka pozi-
tivné hodnotila navrat ¢ichu a navrat schopnosti rozli-
Sovat chuté.

Vzhledem ktomu, ze prvni 4 aplikace rituximabu a dexa-
metazonu dosahly jen parcialni remise a Ze se objevil novy
infiltrat v retroperitoneu, jsme se rozhodli v rdmci dal3ich
4 cykld podani rituximabu pfidat do 1é¢by jesté cyklo-
fosfamid. Dal3i 4 aplikace rituximabu probéhly dle proto-
kolu RCD - rituximab 700 mg i. v. infuze den 1 v 28dennim
cyklu, dexametazon 40 mg i.v.dny 1 a 15 a cyklofosfamid
600 mgi.v.den 1 a 15 v 28dennim cyklu. Pacientka tedy

dostane celkem 8 infuzi rituximabu. Posledni aplikace
rituximabu probéhla v zafi roku 2017. Od té doby chodi
pacientka pouze na kontroly.

Po ukonceni |é¢by probéhlo kontrolni FDG-PET/CT vy-
Setfeni v fijnu roku 2017 a prokazalo plnou regresi veske-
rych patologickych zmén, patrnych na pfedchozich vy-
Setfenich. A stejné tak dopadlo druhé kontrolni vysetieni
provedené v srpnu roku 2018. Ani toto vysetfeni nepro-
kazalo vibec nic patologického.

Pro hodnoceni aktivity nemoci je dllezité také sledo-
vani koncentrace jednotlivych tfid imunoglobulind. Vy-
sledky sledovani koncentrace podtfid jednotlivych imu-
noglobulint ukazuje tab. V citovaném c¢lanku omylem
vypadl pravy sloupec této tabulky, takze tabulka nebyla
konkluzivni. Vysetieni jednotlivych frakcilgG1-lgG4 taktéz
odpovida remisi nemoci. Jde o velmivzacné onemocnéni,
a proto povazujeme za uzite¢né demonstrovat, ze kom-
binovand léc¢ba rituximabem, cyklofosfamidem a dexa-
tamzonem navodila kompletni remisi nemoci, ktera
nyni trva jiz vice nez 1 rok.

doc. MUDr. Ludék Pour, Ph.D.
P< pour.ludék@fnbrno.cz

Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN
Brno, pracovisté Bohunice

www.fnbrno.cz
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Tab. 1. Vysledky méfeni podtfid jednotlivych imunoglobulint

koncentrace podtfid imunoglobulinii pied a v pribéhu lécby

datum 19G g/l 19G1 g/l
9.1.2017 28,80 10,70
30. 3. 2017 prvni aplikace rituximabu (Mabthera)

21.4.2017 21,10 9,46
11.8.2017 7,39 4,84
22.9.2017 7,83 4,65
19.9. 2017 posledni, v pofadi 8. aplikace rituximabu
20.3.2018 7,13 4,50
2.10.2018 7,59 4,26

referen¢ni rozmezi:

1gG2 g/l 1gG3 g/l 19G4 g/1
3,91 1,764 51,072
3,48 0,988 27,000
2,30 0,376 7,240
2,16 0,360 3,532
2,27 0,385 1,170
2,77 0,43 0,84

19G (7,51-5,6 /1) IgG1 (4,9-11,4 g/1) IgG2 (1,5-6,4 9/) IgG3 (0,2-1,1 g/l) IgG4 (0,08-1,4 g/I)
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Jan Svihovec, Jan Bultas et al (eds). Farmakologie

Grada Publishing: Praha 2017. 962 stran. ISBN 978-80-271-2150-2

Monografie alebo ucebnice s tematikou
liekov patria medzi najziadanejsie tituly
v medicinskej literature.

Jednymzdévodov je, ze inovécie lieciv su
nutné a ocakdavaju sa najma z toho dévodu,
Ze stéle velku ¢ast choréb sa nedari liecit
kauzalne komfortnou formou liekov, ktoré
su aplikované najcastejsie fyziologicky naj-
vhodnejsou peroralnou formou tabletky,
kapsuly a kvapiek. Dal$im dévodom je, ze
pre zefektivnenie terapie sa odporucaju
Coraz zlozitejsie Standardné schémy farma-
koterapie. Zacinaju hypertenziou, diabe-
tom, pokracuju depresiou, infekéné choroby vyzaduju
tiez polyterapiu (polyfarméciu) a kombinacie liekov, ¢o
bezpochyby zvysuje riziko terapie najcastejsie v rovine
interakcii. Kto chce Uspesne liecit, mal by ovlddat aspon
zadklady vseobecnej farmakoldgie vratane biofarmacie,
farmakokinetiky, farmakodynamiky, na ktoré nadvazuje
$pecidlna farmakoldgia liekovych skupin, dnes uz s do-
minujucim klinicko-farmakologickym vykladom. V su-
casnosti tuto skromnu poziadavku ziskavania zakladnych
informacii plnia vSetky renomované ucebnice farmako-
légie s klinicko-farmakologickym obsahom. Ak bolo a je
ambiciou editorov a autorov ucebnice naplnit poziadavku
praxe aktualnymi informaciami o liekoch, trendoch vo far-
makoterapii, potom tento recenzovany titul ju splnil. Je
uplne novy obsahom aj s novo sformovanym kolektivom
autoroy, titul je mozné priradit k medznikom v ceskej far-
makoldgie a farmécie.

Na Slovensku vysla podobna ucebnica s dobre sfor-
movaného kolektivu farmakoldgov a klinickych autorit
z Kosic pod vedenim dvojice farmakolégov prof. Miros-
saya, prof. Mojzisa v roku 2006. Zasadné inovacie som
v tejto Uspesnej ucebnici nepostrehol.

Memorix klinickej farmakolégie vysiel po inovaciach
tiez v roku 2006 a obédvam sa, ze jeho inovécia je toho
¢asu pre nutnost spoluprace viac ako 52 spoluauto-
rov dnes neuskutocnitelnd. Podobné tituly s komplet-
nym spracovanim liekovej problematiky bude asi treba
hladat u susedov.

Prezentovanu ucebnicu Farmakolégie, ktora sa viac
podoba na monografiu o liecivach a ich klinickej aplika-
cii, zostavil z prispevkov vyznamnych osobnosti ¢eskej
klinickej a farmakologickej komunity prof. MUDr. Jan
Svihovec, DrSc., farmakoldg, tvorca eskej liekovej poli-
tiky. Texty poskytuju posluchd¢om mediciny, farmacie,
ale hlavne lekdrom v praxi informacie o osude lieciv,

FARMARKOLOGIE

o podstate ich ucinkovania, ale aj o spo6-
soboch ich pouziti v beznej praxi. Skladba
monografie, orientacia v skupinach liekov
je prehladna na drovni renomovanych za-
hrani¢nych ucebnic farmakolégie a klinic-
kej farmakoldgie, vydavanych v naklada-
telstvach Lippincot, Lange, Walters Kluwer
apod, ktoré maju také inova¢né moznosti,
ze ucebnice vychadzaju kazdé 2-3 roky.
Pozndmka na okraj, vzhladom na dyna-
miku rozvoja farmakoterapie u¢ebnica far-
makolégie zvykne ,zostarnut” za 2-3roky.

Zérukou kvality ucebnici su osobnosti,
ktoré sa podujmu stratit ¢as kritickym pisanim ucebnic.
Kapitoly profesorov P. Arzenbachera, Mladeka, odrazaju
viacro¢né Uspesné posobenia vo vyucbe farmakolédgie
a umoznuju putavé ¢itanie inak teoreticky zlozitych ka-
pitol farmakokinetiky, nauky o receptoroch a podobne
v sprievode vhodnych schém a obrézkov nielen pre $tu-
denta, ale aj lekdra v klinickej praxi.

Prof. J. Bultasa, najprv kardioléga v praxi, v tejto dobe
prednostu Ustavu farmakologie 3. LF UK v Prahe, netreba
osobitne predstavovat, kapitoly Léciva pfi onemocnéni
srdce a cév, Hypolipidemika a iné odporucam preci-
tat. Pan profesor zru¢nost v pisani monografii a ¢lankov
predstavuje opakovane v autorskych ¢lankoch, ale aj pri
redigovani populdrneho ¢asopisu Remedia, obltibeného
aj na Slovensku.

Indpirativny charakter monografického spracovania
atraktivnej témy farmakoterapie v rdmci farmakolégie
pre Studentov, ale aj lekdrov v praxi sa prejavuje v kapi-
tolach Vyvoj nového léciva, Farmakoekonomika, kapi-
toly Specidlnej casti knihy. Myslim si, ze aj v ¢ase prefe-
rencie elektronickych zdrojov medicinskych informacii
printova forma ucebnic v nasich regiénoch si pone-
chava kltuc¢ovu ulohu nielen v pregradudlnej, ale aj v po-
stgradualnej edukdcii.

Ba ¢o viac, peknd klasicka vézba bude ozdobou kazdej
kniznice aj za cenu 108 EUR.

prof. MUDr. Milan Kriska, DrSc.
P< milan.kriska@fmed.uniba.sk

Ustav farmakolégie a klinickej farmakolégie LF UK
v Bratislave, Slovenska republika

www.uniba.sk
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Jan Krejsek, Ctirad Andrys, Irena Krémova.

Imunologie ¢lovéka

Garamon: Hradec Kralové 2016. 496 stran. ISBN: 978-80-86472-74-4

Monografie Imunologie ¢lovéka, kterd se
dostala na pulty knihkupectvi loni, je pozo-
ruhodnd. Hlavni autor, prof. J. Krejsek, na-
vzdory povzdechu jedné z nevyraznéjsich
osobnosti, které staly u zrodu imunologie
jako samostatné védecké discipliny, F. M. Bur-
neta, Zze ,jednou z obtizi moderniimunologie
je jeji komplexita“, nasel odvahu napsat a re-
digovat knihu, kterd poskytuje, jak by si pfal,
,Siroky a komplexni pohled na tlohu imunity
ve zdravi a nemoci a kterd by méla byt uzi-
tecnd pro viechny, ktefi se o imunitni systém
zajimaji, bez ohledu na miru odborného vzdélani*.

Krejsek sice formélné odliduje tradi¢né predkladany
systém vrozené a adaptivniimunity, ale zdGraziuje jejich
propojeni, souvislosti, jednotu, komplexnost. Dominant-
nim motivem imunitni reakce je podle néj zanét, ktery je
spoustén na jedné strané ,vnéjsimi signaly nebezpeci®,
na strané druhé ,signdly vnitiniho poskozeni”. Odlisuje
zanét obranny a poskozujici. Stoji za ndzorem, ze abnor-
malné regulovany zanét je nejvyznamnéjsi soucasti pa-
togeneze imunopatologickych a nadorovych nemoci
a souvisi téz s narusenou obranou proti infekénim agens.

Kniha ma 2 dily. V ¢asti Zakladniimunologie je Gvodni
kapitola o genetickych zékladech imunitni reakce a epi-
genetice, nasleduji kapitoly Zakladni principy obrany
téla, Imunitni systém jako informacni soustava, Bunky,
tkdné a organy imunitni soustavy, Buné¢na smrt jako
soucast obranného a poskozujiciho zanétu, Systém HLA,
Vrozend imunita jako zéklad obrany ¢lovéka, Komple-
mentovy systém, Fagocytdza, Interferonovy systém, P¥i-
rozena cytotoxicita, T-lymfocyty a burikami zprostfedko-
vand imunita, B-lymfocyty a specifickd humoralniimunita,
Slizni¢ni imunita a Pfirozend mikrobiota ¢lovéka.

Druha ¢ast je nazvana Klinickd imunologie a jsou v ni
probirany obranné a poskozujici imunitni mechanizmy
v jednotlivych systémech organizmu, ale i stavy, které,
napfi¢ systémy, jsou spojené patogeneticky. Ctenaf zde
najde Krejsklv pohled na zadnét obranny a zanét posko-
zujici. Infekénim agens jsou vénovany kapitoly o prio-
nech, virusech, bakteriich, fungdlnich a parazitarnich
agens, zvlastnizminka se tyka tuberkulézy ainfekce HIV.
Samostatné kapitoly jsou oznaceny jako Alergicky zanét,
Autoimunitni zanét, Kiize jako organ imunity, Tukova tkar
a zanét, Jatra jako kompartment imunitni soustavy. U¢ast
imunitniho systému na zdravi a nemoci v organech a sys-
témech je rozebiran v kapitolach Ustni dutina, Dychaci sou-
stava, Travici soustava, Kosterni a svalova soustava, Krevni
soustava, Obéhova soustava, Urogenitélni soustava, Endo-
krinni soustava, Nervova soustava, Smyslové organy, Poji-

vova tkan. Zvlast je popisovana problematika
nadorového bujeni, primarnich a sekundar-
nich imunodeficienci vcetné vrozenych auto-
inflamatornich onemocnéni. Dalsi kapitoly jsou
zaméfeny na ovlivnéni imunitniho systému vy-
Zivou, chemickymi a fyzikalnimi ciniteli a fyzic-
kou z4tézi. Velkd pozornost je vénovana moz-
nostem modulace obranného a poskozujiciho
zanétu, véetné vyuzivani intravendéznich imuno-
globulind a biologické Iécby. Samostatna ka-
pitola je zamérena na aktivni a pasivni imuni-
zaci. Mezi posledni kapitoly patii Transplantace
bunék, tkani a organd, Reprodukce aimunita a Ontogeneze
imunity - s akcentem na imunosenescenci.

Obsah kapitol se proling, je vzdalen tradi¢ni schema-
tizaci (rychlou orientaci ¢tenafi umozni detailni rejstfik).
Obrazky jsou, jak je pro prof. Krejska pfizna¢né, nazorné,
prehledné a mohou slouzit k rychlému opakovénii osvé-
zeni, nebot jsou vybréany jako opory textu. Jako ¢ervena
nit se celou knihou propléta molekularni biologie a ge-
netika, epigenetika, molekularni podstata funké¢ni akti-
vity imunitniho systému, ale i systém, které jsou pro néj
ter¢em. V¢lenéni mikroorganizmd tzv. fyziologické mikro-
fléry, dnes mikrobioty, pfip. mikrobiomu, svédci o autorové
presvédceni o komplexnosti ¢lovéka jako superorganizmu,
pro néjz je koexistence s mikroby Zivotodarna.

Monografie Krejska, Andryse a Krémové je pfitazliva.
Podle mého nazoru predpoklada alespor zakladni zna-
losti zimunologie, tedy brat ji jako prvni vstup do oboru
by nebylo idedlni. Pfinosna bude pro mediky pred stat-
nicemi a zcela jisté pro lékare, ktefi se pfipravuji ke spe-
cializa¢nim zkouskdm ve viech atestacnich oborech.
Ocenéna bude ur¢ité i vysokoskoldky s jinym nez |é-
kafskym vzdélanim, predevsim pro komplexni pohled
na imunologickou reaktivitu ¢lovéka. Uzkostlivé presné
uvadéni zdkladnich biologickych, anatomickych, fyzio-
logickych a patofyziologickych udaja u jednotlivych
systému zejména v druhé ¢asti knihy, klinické imunolo-
gii, svédci o Krejskovych pedagogickych zkusenostech,
ale téZ o jeho dobré znalosti biomedicinské komunity,
kterou chce svym pojetim presvédcit, ze k pochopeni
podstaty imunity nestaci znat pouze imunologii.

prof. MUDr. Jindfich Lokaj, DrSc.
P< jlokaj@med.muni.cz

Ustav klinické imunologie a alergologie LF MU a FN
usv. Anny v Brné
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Petr Jakubec, Vitézslav Kolek.

klinickou praxi

Maxdorf: Praha 2018. 165 stran. ISBN 978-80-7345-552-1

Lékari Kliniky plicnich nemoci a tuberku-
l6zy LF UP a FN Olomouc pfipravili publikaci
Pneumonie pro klinickou praxi, koncipova-
nou jako moderni praktickou publikaci se-
znamujici ¢tendre s diagnostickymi i terapeu-
tickymi postupy na trovni roku 2018.

Pneumonie je akutni nebo chronicky
probihajici zdnét plicniho parenchymu
na podkladé infekeni, alergické, fyzikalni
nebo chemické noxy. Vétsinou predsta-
vuje akutné probihajici zanét na urovni
respiracnich bronchiold, alveolarnich pro-
stor a intersticia. Pneumonie predsta-
vuji i v éfe antibiotik jedno z nejzdvaznéj-
Sich onemocnéni viibec. V celosvétovém
méfitku jsou pneumonie treti nejcas-
téjsi pficinou smrti. Ro¢né na né celosvétové umird
asi 3800 000 lidi. Vyvolavajici agens byvé rozpoznano
nanejvys v 50 % pfipad(. V CR je kazdoro¢né hlaseno
80 000-150 000 pneumonii s letalitou 10-20 %. Pneu-
monie vyznamné ekonomicky zatézuji zdravotni sys-
témy a je ziejmé, Ze toto zatizeni Ize snizit diky vcasné
diagnostice a raciondlni antibiotické 1é¢bé. Je patrna
souvislost mezi mnozstvim podévanych antibiotik
a vyssim vyskytem rezistenci patogen(, ale na druhé
strané také s poklesem mortality a poc¢tem hospitali-
zaci. | pres intenzivni antibiotickou Ié¢bu umira na pneu-
monii vysoky pocet pacientll, pfedevsim s poruchami
imunitniho systému, po transplantacich a ve vyssim
véku. Rizikovym faktorem, ktery mlze vyznamné pfi-
spét k rozvoji zapalu plic, je koufeni cigaret. Pfi stano-
veni progndzy je dullezity vék pacienta, zmény vital-
nich funkci, rozsah a charakter rentgenového nélezu
a vyskyt vaznych mimoplicnich pfiznak(. Dulezité je
také ockovani proti chfipce, které ucinné snizuje pocet
onemocnéni dychacich cest, a to zejména u rizikovych
skupin.

Pneumonie se klasifikuji dle etiologie na infekeni
a neinfek¢ni, dle pribéhu na akutni, chronické (zanét tr-
vajici déle nez 3 mésice), recidivujici (opakovany zanét
v téZe lokalizaci), migrujici (plicni infiltraty migruji, obje-
vuji se v rlizné dobé v rliznych castech plic), dle kliniky
a epidemiologie na komunitni, nozokomialni, pneumo-
nie u imunokompromitovanych a ventilovanych paci-
ent(. Dle klinického a RTG obrazu se rozlisuji na typické
(bakterialni) a atypické. Neinfekéni pneumonie (pneu-
monitidy) se rozdéluji na inhalacni, aspira¢ni, polékové,
postradia¢ni, hypersenzitivni (alergické).

PNEUMONIE

Pneumonie pro

Autory jde prehledné rozebrana dia-
gnostika a komplexni l[é¢ba komunitnich
pneumonii, nozokomialnich pneumonii,
pneumonii imunomkompromitovanych je-
dincd a ventilovanych pacientd s tézkou
pneumonii komplikovanou respiracni in-
suficienci a sepsi na JIP. Doporucena jsou
antibiotika penicilinové, tetracyklinové
a makrolidové fady (u typickych pneumo-
nii nejméné 10 dni, u atypickych 14 dni
az 3 tydny; intravenézné 2-5 dn). U no-
zokomidlnich infekci se doporucuji cefa-
losporiny Ill, IV. generace (cefotaxim, cef-
tazidim, cefepim), penicilinova antibiotika
vyssi generace (ticarcilin, piperacilin/ta-
zobaktam atd.), fluorochinolony, karba-
penemy (imipenem, meropenem) nebo v kombinaci
napf. s aminoglykosidy. V rdmci mikrobiologické serolo-
gické diagnostiky jsou v akutni fazi klinicky vyznamné
pouze IgM a IgA protilatky.

Komplikace pneumonii, jejich diagnostika a lé¢ba -
lokalni (absces, pleuritida, empyém, atelektaza) a vzda-
lené (endokarditida, perikarditida, meningitida, artri-
tida), systémova (sepse, 30k), pozdni (bronchiektazie),
neinfekéni (kardiovaskularni, renalni, postizeni CNS,
hematolopgickd, endokrinni a dekompenzace pfidru-
zenych nemoci, CHOPN, srdecni, jaterni a renadlni se-
Ihani). Diferencialné diagnosticky nutno myslet na
TBC, tumor, embolii plicnice. Klinik by mél vzit v dvahu
moznou diskrepanci RTG a fyzikélniho nélezu u atypic-
kych pneumonii.

6 tydn( po odeznéni pneumonie je indikovano funkéni
vysetieni plic.

Publikace je prakticky zamérend, s prehlednymi tabul-
kami a vyvazenymi informacemi doplnénymi novymi
poznatky cilenymi pfedevsim na pneumology, jak v am-
bulantni, tak nemocni¢ni praxi, ale i vSechny lékare Iécici
pacienty s pneumonii — praktické lékare, internisty, in-
tenzivisty a chirurgy pro rychlou orientaci pfi diagnos-
tice a lécbé.

MUDr. Jifi Vi¢ek
P< cvespr@seznam.cz

Plicni ambulance Il. interni kliniky LF MU a FN u sv. Anny
v Brné

www.fnusa.cz

Doruceno do redakce 7. 10. 2018
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