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Jaka je nase budoucnost?
Nase!

Ro¢né umira v CR okolo 100 000 osob. 42,3 % Gmrti je zptisobeno srde¢nimi onemocnénimi, véetné cerebrovaskuldrnich. 24,2 %
pak zhoubnymi novotvary. V$echna respira¢ni onemocnéni jsou pri¢inou umrti v 5,2 % pripadd a diabetes mellitus pak 3,4 %
piipadii (data pochdzeji ze zdrojit UZIS z roku 2015, ale v letech se nijak zdsadné neméni).! Pfiblizné 1 400 osob spachd kazdy rok
sebevrazdu.®

Je zjevné, ze statistiky nam ukazuji jen maly kousek pravdy a opravnéné mizeme namitnout mnoha ale. Jednim z nich by mohlo
byt napriklad velmi nizké procento tmrti na diabetes. Kouzlo je v tomto ptipadé (jako tak ¢asto) skryto v detailu, ktery znd kazdy
diabetolog a internista — diabeticti pacienti umiraji z velké vét$iny na kardiovaskularni onemocnéni a jsou tak zapocteni v kolonce
prvni. Vsichni odbornici védi, ze v ptipadé diabetes mellitus 2. typu (ktery md devét z deseti pacientt s diabetem) je v zdkladu
nemoci krom nezbytné genetické predispozice predevsim obezita a nezdravy zivotni styl. Ten vede k syndromu oznacovanému
postaru jako syndrom X, nové jako syndrom metabolicky.

Pacienta s metabolickym syndromem zna ze své ambulance nejen diabetolog, ale v podstaté lékar kazdé specializace. Obezita
je totiz spojena s vice nez 200 dal$imi onemocnénimi, pro které (s vétsi ¢i mensi pravdépodobnosti) znamena zvysené riziko.
Zku$eny internista se podiva na obézniho pacienta a ve vét$iné pripadd spravné odhadne, Ze nemocny bude mit také zvyseny
krevni tlak, dyslipidemii a v budoucnu také mozn4 diabetes mellitus 2. typu. (Pouze v ptipadé 2-4 % obéznich osob nenajdeme
zadnou metabolickou odchylku a hovorime o nich jako o ,,metabolicky zdravych” Ale i z tohoto nevelkého mnozstvi bude do ¢tyr
let detekovana néjaka metabolicka porucha u 50 % z nich.)

V roce 2017 bylo v CR 936 124 pacienti s diabetem (tedy téméf kazdy desaty obyvatel této zemé), z toho jen 6,8 % ¢inil
diabetes mellitus 1. typu (kdy autoimunitni proces zni¢i inzulinotvorné Langerhansovy ostrivky pankreatu), zbytek pacientt byli
nemocni s diabetem 2. typu (84 %) a poruchou glukézové tolerance.*

Cigaretovy kouf v sobé obsahuje vice nez 8 000 rtiznych chemickych latek. Za 25 let mé prace ve zdravotnictvi jsem mél moznost
se ucastnit kolem dvou set domacich i zahrani¢nich konferenci. Precetl jsem tisice odbornych stati. Nevzpomindm si na jediny
obor, kde by specialisté neoznacovali koureni tabaku za rizikovy faktor — od gynekologie pres hojeni ran a onkologii po kardiovas-
kularni choroby... Tristni vliv mizeme pozorovat tfeba v ptipadé chronické obstrukéni plicni nemoci, u které plati (poté co jsme
opustili oteviend ohni$té uvnitt nasich obydli), Ze ne kazdy kurdk ji dostane, ale prakticky kazdy pacient s CHOPN je kurak nebo
exkufak. Prevalence CHOPN ¢ini v CR 25,4 osob/1 000 obyvatel, tj. celkem 228 859 (diagnostikovanych!) pacientii. O vazbé nej-
ruznéjsich typu plicnich karcinoma na koufeni ani nemluve.

Mohl bych pokracovat stale dal vy¢tem rady faktti z mnoha medicinskych obort. Nicméné laskavy ¢tenaf jiz urdité tusi, kam
mifim namétkovym vyctem. Nase spolecnost ¢eli epidemii gigantickych rozméri. Tou epidemii je nezdravy Zivotni styl a civi-
liza¢ni choroby. Jsme tlusti, jime nezdravé véci, neuvétitelné malo se pohybujeme, $patné spime a ¢elime chronickému stresu.

Pri¢in tohoto stavu je mnoho. Kazdy z nas by jisté¢ dokazal vyjmenovat fadu z nich. Docela jisté by se lisily v zavislosti na thlu
pohledu. Nékdo by pri¢inu hledal v kapitalismu, nékdo jiny v nasi nepokore a chamtivosti, pohodlnosti a nevédomosti, jiny v ne-
schopnosti ¢elit svobodé a s ni spojené odpovédnosti za své zdravi. To ¢asto slycham od kolegti 1ékaiti — pacient oc¢ekava pilulku,
ktera vytesi jeho problémy. A odmitd ptijmout skute¢nost, ze lékar je jen pomocnik a radce, ze tim kouzelnikem, ktery zaceluje
oteviené rany a hoji nemoci, je télo samo.

Jesté v prvni poloviné minulého stoleti byly nej¢astéjsi pricinou tmrti u nas infek¢ni a parazitarni nemoci (vice nez 21 %), na-
sledované nemocemi dychaciho tstroji (13,3 %) a nemocemi nervového ustroji.°

Za 25 let mé cinnosti ve zdravotnictvi jsem neztratil iZas nad moznostmi, které soucasnd medicina ma. Nase lékarskd veéda
a praxe usla obrovsky kus cesty, ptinesla antibiotika, neuvétitelné precizni diagnostické metody i fascinujici opera¢ni i terapeutické
postupy a pomohla prodlouzit primérnou délku lidského Zivota.

Takze v souc¢asné dobé neumirame ve své vét$iné na infek¢ni choroby, ale na choroby oznac¢ované jako civiliza¢ni. Na choroby,
na jejichZ rozvoji md nase chovani Ivi podil a jeZ jsou v mnoha piipadech preventabilni ¢astecné nebo zcela. Poznani a pfijeti tohoto
faktu nami samotnymi je nutnym predpokladem k tomu, abychom mohli zménit svou perspektivu, svou budoucnost.

Rarel Uigner
$éfredaktor
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Histiocytoza z Langerhansovych buniek alebo
ked pre symptomy nevidime diagnézu

Barbora Marcinc¢akova', Pavol Pobeha?

Lekéarska fakulta, Univerzita Pavla Jozefa Saférika v Kosiciach

2Klinika pneumoldgie a ftizeoldgie, Univerzita Pavla Jozefa Safarika v Kosiciach, Lekarska fakulta

a Univerzitnd nemocnica L. Pasteura v KoSiciach

Suhrn

Histiocytdza z Langerhansovych buniek je systémové granulomatézne ochorenie neznamej
etioldgie asociované s proliferaciou a akumuldciou Langerhansovych buniek v roznych tka-
nivach. Ma pestry klinicky obraz, v zavislosti od jej jednotlivych foriem. Aj ked je toto
ochorenie zriedkavé, ¢asto je komplikované recidivujicimi alebo trvalymi nasledkami a moze
konc¢it smrtou. V¢asna diagnostika a zahdjenie terapie prispievaju k zlepSeniu prognézy paci-
entov. V nasledujicom ¢lanku predkladame zaujimavu kazuistiku pacienta s plicnou formou
histiocytézy s moznym prechodom pévodne izolovaného postihnutia pltic do multisystémo-
vej formy.

Summary

Langerhans cell histiocytosis

Langerhans cell histiocytosis is a systemic granulomatous disease of unknown etiology asso-
ciated with the proliferation and accumulation of Langerhans cells in various tissues. It has
a varied clinical picture, depending on its individual forms. Although the disease is rare, it
is often complicated by recurrent or permanent consequences and can result in death. Early
diagnosis and initiation of therapy contribute to improving patients’ prognosis. In the fol-
lowing article, we present an interesting case report of a patient with a pulmonary form of
histiocytosis, with a possible transition of the originally isolated lung disease to a multisystem

Klicové slova
m histiocytéza
z Langerhansovych buniek

B pneumotorax
m multisystémové postihnutie

Keywords

m Langerhans cell histiocytosis
®m pneumothorax
m multisystem involvement

form.

Uvod

Histiocytdza z Langerhansovych (Langerhans cell histiocytosis
- LCH) buniek je systémové ochorenie charakterizované pro-
liferaciou a abnormélnym ukladanim patologickych Langer-
hansovych buniek v plicach, ale aj v roznych dal$ich tkanivach.
Patologické Langerhansove bunky proliferuju a akumuluja do
zhlukov, ¢o md za nasledok tvorbu granulémov s infiltraciou
eozinofilov, lymfocytov, makrofagov a dal$ich zapalovych ele-
mentov. Preto tdto diagnézu radime medzi granulomatézne
choroby.! Ochorenie je vzicne, s incidenciou 1 — 2 / 100 000
ludi. Na Slovensku je ro¢ne diagnostikovanych 4 — 5 detskych
pacientov. Najcastejsie sa histiocytoza vyskytuje u adolescentov
do 15. roku zivota a mladych dospelych vo veku 20 - 40 rokov.
Postihuje pacientov bez rozdielu rasy a pohlavia.?

Etiolégia ochorenia nie je uplne zndma. Plicna forma ma
ale silnt asociaciu s fajéenim, no okrem faj¢enia musia byt pri-
tomné aj dalsie endogénne ¢i exogénne faktory. Ide o reaktivny
proces vyvolany fajcenim u uz predisponovaného jedinca -

napr. zvy$ena zapalovd odpoved imunitného systému. Na etio-
patogenéze multisystémovej formy sa podielaji samotné Lan-
gerhansove bunky s klondlnou proliferdciou. Zvysend zapalova
odpoved imunitného systému je v§ak viac v popredi ako neo-
plazia, ¢o sved¢i o benignom priebehu ochorenia. Predpoklada
sa aj urcitd geneticka predispozicia — predovsetkym stvis s akat-
nou lymfoblastovou leukémiou.’

Histiocytéza z Langerhansovych buniek moze mat lokali-
zovanu alebo multisystémovu formu. U dospelych ide najcas-
tejsie o izolované postihnutie pltic (pripadne kosti). U deti pre-
vazuje multisystémové postihnutie — kostné (osteolytické 1ézie),
kozné (exantémy), postihnutie hypofyzy (diabetes insipidus),
postihnutie pec¢ene a hematopoetického systému. Plicne po-
stihnutie sa prejavuje v podobe intersticialnych plicnych zmien
- intersticialnou histiocytarnou infiltraciou, a dochadza k his-
tologickej prestavbe a destrukeii plicneho parenchymu. Naj-
Castej$imi priznakmi st: chronicky neproduktivny kasel, ta-
chypnoe a stale sa zhorsujuce dyspnoe. U priblizne 10 - 20 %
pacientov je prvym prejavom spontanny pneumotorax.*>



LANGERHANS PAUL (1847-1888) — némecky fyziolog a patolog. Narozen
v Berling, syn lékare. Medicinu zacal studovat v Jené, studia dokoncil
v Berliné. Procestoval Blizky vychod, jako lékat ptisobil v polni ambulanci
béhem prusko-francouzské valky. V roce 1871 mu zajistil R. Virchow misto
prosektora v patologické anatomii na univerzité ve Freiburgu, kde se nakazil
TBC, na niz pozdéji zemtel. Roku 1869 publikoval ndlez specifickych bunék
v pankreatu, ale bez znalosti jejich funkce. Zkoumal rovnéz epidermis
a popsal ,neuronim podobné vétvené kozni bunky*. (zdroj informaci:
archiv redakce)

BIRBECK MICHAEL STANLEY CLIVE (1925-2005) - britsky vyzkumny
pracovnik v oboru onkologie, ktery se zabyval studiem malignich bunék
elektronovym mikroskopem. V letech 1950 az 1981 pracoval vlondynském
Chester Beatty Cancer Research Institute. (zdroj informaci: archiv redakce)

V diagnostike sa okrem iného vyuziva funkéné vySetrenie —
spirometria. V Givode je ¢asto najskor restrik¢na ventila¢na po-
rucha, pri progresii granulomatézneho procesu sa prida ob-
$trukénd porucha, ktord v koneénych stadiach dokonca domi-
nuje nad restrikénou zlozkou. Potom je to RTG, CT, ¢i HRCT
vySetrenie, na ktorych vidime obraz plastovych plic, uzly, cysty,
noduly. Prevazne su postihnuté horné a stredné plicne polia,
v pokro¢ilejsich $tadiach aj dolné plicne polia. Laboratérny
nalez nie je pre plucnu histiocytozu $pecificky, moze byt pri-
tomnd mierna eozinofilia a zvySené zapalové markery. Pre de-
finitivne stanovenie diagnozy je potrebna biopsia, ktora nam
potvrdi pritomnost patologickych Langerhansovych buniek
s Birbeckovymi granulami.®

Terapia histiocytdzy je $pecificka v zavislosti od jej roznych
prejavov a foriem. Pri plticnom postihnuti je v prvom rade ne-
vyhnutné, aby pacient prestal faj¢it. V terapii sa podavaju kor-
tikosteroidy v davke 0,5 - 1,0 mg/kg/den, po dobu 6 — 12 me-
siacov, potom sa pomaly tato davka zniZuje. V pripade, Ze sa
u pacienta rozvinul pneumotorax, odportca sa pleurodéza.
Niekedy sa pristupuje k chirurgickému odstraneniu granulé-
mov. V najtaz$ich pripadoch je mozné vykonat transplantaciu
pluc. Lie¢ba multisystémovej formy histiocytozy je zalozena na
kombinacii cytotoxickych latok a kortikoidov. Najzauzivanejsie
je podavanie vinblastinu a prednizénu, pripadne kladribinu.”$

Medzi najcastejsie komplikdcie patri respira¢né zlyhavanie,
hepatalne zlyhavanie, diabetes insipidus, hluchota, priznaky
postihnutia zadnej jamy lebe¢nej, deficit rastového hormonu,
deformity kosti a iné. 50 % pacientov ma relativne dobrt pro-
gnozu, 10 — 20 % pacientov ma tazké prejavy s pocetnymi re-
cidivami. Zvlast nepriaznivy priebeh je u pacientov, u ktorych
sa diagndza rozvinula v star§om veku, u pacientov s recidivu-
jucimi pneumotoraxami, difiznym cystickym postihnutim
pluc, tazkym postihnutim plicnych funkcii a tazkou plicnou
hypertenziou.’

Kazuistika

Pacient, muz vo veku 24 rokov, dlhoro¢ny faj¢iar (20 cigariet
denne od 15 rokov) dovtedy bez vyznamného predchorobia
bol koncom maja 2014 akutne hospitalizovany pre akatnu res-
pira¢nt insuficienciu na Klinike anestézioldgie a intenzivnej
mediciny v Kosiciach. Na zaklade radiologickych vySetreni mu
bol diagnostikovany spontanny pneumotorax (PNO) vlavo
a panlobuldrny emfyzém oboch plucnych kridel. Pacient pod-

stupil akutne opera¢ny zakrok na pracovisku hrudnikovej chi-
rurgie. Realizovana bola videoasistovana torakoskopia (VATS)
s resekciou horného laloka lavych plic. Sti¢astou operdcie bola
tiez biopsia, ktord poukdzala len na ne$pecifické zapalové
zmeny, bronchiektdzie, emfyzém a tvorbu tzv. ,blebs®. Obraz
ciasto¢ne pripominal chronicku lymfocytarnu intersticialnu
pneumoniu. Nasledne uz o tri dni po prvej VATS operacii sa
u pacienta rozvinul dal$i PNO aj vpravo a podstupil dal$iu VATS
operaciu s resekciou horného a stredného laloka pravych pluc,
parcidlnou pleurektomiou a pleuroabraziou.

Za ¢elom nasledného dolie¢enia bol nasledne 13. jina 2014
pacient prelozeny na Kliniku pneumolégie a ftizeoldgie v Ko-
$icach. Pocas hospitalizacie bol pacient po operaciach algicky,
s limitdciou fyzickej aktivity, kardiopulmonalne kompenzovany,
bez respira¢nej insuficiencie. Vzhladom na predosli anamnézu
a radiologické nalezy bol u pacienta realizovany skrining na
deficit alfa-1 antitrypsinovej deficiencie, sérové hladiny alfa-1
antitrypsinu boli v norme (195 mg/dl). Na definitivne vylicenie
ochorenia sme odoslali vzorku suchej kvapky krvi na genetické
vySetrenie. V ramci hospitalizacie realizovana RTG PA snimka
hrudnika preukazala pritomny objemny rezidualny PNO pa-
ramediastindlne a suprafrenicky vlavo s parcialnym plastovym
PNO v oblasti oboch plicnych hrotov (obr. 1). Nasledné CT
vySetrenie verifikovalo okrem PNO aj rozsiahly panlobularny
emfyzém pluc bilateralne (obr. 2 a 3). Po dohovore s hrudni-
kovym chirurgom bol pacient opakovane prelozeny na chirur-
gické pracovisko za ucelom revizie lavej hrudnikovej dutiny
s tym Ze vzhladom na rozsah nélezu a recidivujice PNO by sa
nasledne zvazilo presetrenie indikacie na transplantaciu pluc
formou hospitalizacie. Na pracovisku hrudnikovej chirurgie
bola realizovana revizia, biopsia pluc a drenaz, pacient bol na-

Obr. 1: Rezidualny pneumotorax vlavo pocas prvej hospi-
talizacie na Klinike pneumolégie (16. jun 2014)
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Obr. 2: Pneumotorax v hrote lavého plicneho kridla (jun
2014)

Zdroj obrazku: archiv autori

w

Obr. 3: Panlobularny emfyzém s bulami (jun 2014)

Zdroj obrizku: archiv autori
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sledne prepusteny domov a na v¢asnu kontrolu sa na plicnu
ani chirurgicka ambulanciu nedostavil.

Na Kliniku pneumoldgie a ftizeoldgie sa pacient dostavil az
o tri mesiace, kedy bol odoslany ambulantnym pneumolégom
za Ucelom zvézenia indikacie na transplantaciu plac. Subjek-
tivne sa mal podstatne lepsie, nezadychaval sa, znova jazdil na
bicykli. Od juna 2014 uz nefaj¢il. Vzhladom na potrebu zvazo-
vania transplantacie plic boli realizované vysetrenia. Odber
krvnych plynov vylucil respira¢nu insuficienciu. Funkéné vy-
$etrenie plic (spirometria) bolo vzhladom na riziko PNO rea-
lizovaného bez forsirovaného vydychu. Preukazalo lahké zni-
zenie vitalnej kapacity — FVC 78 % n.h. s hyperinflaciou pltc
stredne zavazného stupna. Vysetrenie difuznej kapacity pre oxid
uholnaty (DLco) bolo na tirovni 70 % n.h. (lahké zniZenie), do-
plnené echokardiografické vysetrenie nepreukazalo plicnu hy-
pertenziu. Este pri predoslej hospitalizacii bola odobrata krv
metédou suchej kvapky na vylicenie geneticky podmieneného

rozvoja emfyzému a chronickej obstrukénej choroby pluc. Vy-
sledok genetického vySetrenia bol negativny, preukazal nor-
malny fenotyp alfa-1 antitrypsinu non-S/non-Z (MM). Aj na-
priek tomu, Ze nebolo mozné jednoznacéne preukazat
obstruként ventilaénd poruchu, na zaklade znamej patogenézy
ochorenia bola pacientovi nasadend lie¢ba inhala¢nym prepa-
ratom - tiotrépium bromid (Spiriva).

Vzhladom na absenciu pric¢iny vzniku recidivujucich PNO
a emfyzémovych zmien na CT bola spitne revidovana doku-
mentdcia, kde bol objaveny a s patolégom konzultovany vysle-
dok biopsie odobratej vzorky tkaniva pluc pri poslednej ope-
racii, ktora tentokrat uz verifikovala histomorfologicky nalez
konzistentny s diagnézou Langerhans cell histiocytosis, ¢o bolo
potvrdené na dvoch nezavislych pracoviskach - Kosice, Praha.
Z dovodu nutnosti konzultacie viacerych patologickych pra-
covisk bol tento vysledok uvolneny oneskorene po operacii.

Pacientovi sme teda potvrdili histiocytézu z Langerhanso-
vych buniek s izolovanym postihnutim plic. V ¢ase hospitali-
zacie bol klinicky stav stabilizovany a bez klinickej symptoma-
tolégie moznej infiltracie inych organov granulémami
z Langerhansovych buniek. V pripade zhorsenia stavu bola
u pacienta zvazovand priprava na transplantaciu lavych pluc,
ktort pacient bol schopny podstupit. Pacient vsak dalsie vyset-
renia aj eventualnu planovanu transplantaciu odmietol a navyse
dalej nestihlasil s pokracovanim hospitalizacie, podpisal nega-
tivny reverz a bol prepusteny do ambulantnej starostlivosti.

Po dlhsej, takmer trojro¢nej dobe (m4j 2017), pacienta znovu
hospitalizovali, tentokrat na internej klinike, za uc¢elom dife-
rencialnej diagnostiky polydipsie a polytrie. RTG vySetrenie
kalvy bolo bez zjavnych loziskovych zmien zachyteného skeletu.
Nasledne bolo realizované MRI vysetrenie mozgu, na ktorom
bol nalez v zadnej ¢asti hypofyzy - 4,2 mm lozisko, nativne hy-
pointenzivne, postkontrastne sytiace sa. Stav pacienta sa kon-
zultoval s endokrinolégom. Ten nevyjadril podozrenie, ze by
mohlo ist o postihnutie hypofyzy pri zakladnej diagnéze pliic-
nej histiocytdzy. Dalej sa ale po objasneni stavu pacienta nepa-
tralo a na zdklade vysledkov osmolality séra a moc¢u bol nako-
niec stav zhodnoteny ako psychogénne podmieneny a pacienta
prepustili do ambulantnej starostlivosti.

V oktdbri 2017 sa pacient ambulantne cestou pneumologa
dostavil na kontrolné CT vysetrenie. Nélez na plicnom paren-
chyme splial nadalej kritéria pre plicnu histiocytézu, bol sta-
ciondrny, bez dynamiky a zhor$enia nélezu v porovnani s pred-
chadzajicim CT vysetrenim. Nadalej pretrvaval obraz sietovitej
prestavby a retikulacie plticneho intersticia s cystoidnymi for-
maciami a prejavmi bulézneho emfyzému s predominanciou
v segmentoch hornych lalokov bilateralne, bez PNO a perikar-
dialneho vypotku, zachyteny skelet bol rovnako bez patologic-
kej destrukcie (obr. 5). Nasledne v aprili 2018 pri odporucenej
kontrole u pneumologa bola pacientovi urobena spirometria —
s nalezom obstruk¢nej ventila¢nej poruchy stredne tazkého
stupnia FEV, < 60 % n.h. U pacienta bola teda diagnostikovana
chronickd obstrukéna choroba plic, $tadium GOLD I1/A. Pa-
cientovi boli odporucené pravidelné kontroly u pneumoldga
auzivanie doterajsej terapie, avsak odvtedy na ambulantnu kon-
trolu neprisiel.



Obr.4: RTG pocas druhej hospitalizacie na Klinike pneumo-
logie (1. oktober 2014)

Zdroj obrazku: archiv autori

Obr. 5: Kontrolné CT vysetrenie pluc (oktéber 2017)

Diskusia

Pripad uvedeného pacienta spada do kategdrie 10 — 20 % pa-
cientov s pliicnou formou histiocytdzy, u ktorych sa ochorenie
zadalo spontannymi recidivujicimi pneumotoraxami. AZ tretia
operdcia a pri nej realizovana druha biopsia plic potvrdila u pa-
cienta diagn6zu LCH. Avsak pri prehodnocovani stavu pacienta
- opatovnom prezerani bioptickych nalezov, sa zistilo, ze uz
prvéa biopsia mohla naznacit moznost vyskytu tejto vzacnej
diagnézy, ¢o mohlo podnietit k podrobnejsej diferencidlnej

diagnostike. Pacientovi bola navrhovand transplantacia pluc,
ktord ale odmietol. Treba podotknut, Ze pacientov stav sa,
potom ako prestal fajcit, zlepsil a nalez na plicach sa stabilizo-
val. O tri roky neskor bol pacient hospitalizovany za uc¢elom
diferencidlnej diagnostiky polydipsie a polyurie. Bolo indiko-
vané MR vySetrenie mozgu, ktoré odhalilo 4,2 mm lozZisko
v zadnej Casti hypofyzy. Uvedeny nélez bol sice konzultovany
s endokrinolégom, ale ten nepredpokladal moznost sivisu na-
lezu so systémovou manifestaciou zakladnej diagndzy pliucnej
histiocytdzy stanovenej v roku 2014. Aj v odbornej literattre
sa uvadza, Ze k primarnemu izolovanému postihnutiu plic sa
v mnohych pripadoch s postupnou progresiou ochorenia pri-
druzi ako komplikacia prave diabetes insipidus. Ten sa prejavi
polydipsiou a polyuriou, ktoré s zapri¢inené nedostatkom an-
tidiuretického horménu pre poruchu zadnej casti hypofyzy.
Néjdené lozisko na MR prave v tejto ¢asti hypotyzy este viac
poukazuje na moznost, ze by mohli vSetky tieto symptomy sua-
visiet s prechodom pdévodne monosystémovej plicnej formy
histiocytézy do multisystémového ochorenia. Postihnutie hy-
pofyzy by sa mohlo spdjat aj s rozsirenim kostného postihnutia
v jej blizkosti, na RTG kalvy ale neboli popisované Ziadne pa-
tologické lézie. Nevieme s urcitostou povedat, ¢i s nase pred-
poklady spravne, no dostupnd odborna literatira podporuje
tato moznost. Rovnako je potrebné podotknut, Ze spolupraca
so samotnym pacientom bola naro¢nd, preto bola stazena aj
dalsia diagnostika a terapia. Posledné zaznamy o pacientovi st
z roku 2018, kedy sa k doterajsim diagnézam pridruzila dia-
gn6za CHOCHP GOLD II/A. Dalej neméme informécie o prie-
behu a prognéze choroby u pacienta, o jeho liecbe, pripadnej
dal$ej moznej systémovej manifestacii, recidivach, ani lekarske
zaznamy o dalSich hospitalizaciach. Na tomto priklade vyvoja
ochorenia u daného pacienta mézeme vidiet typické symptomy;,
etiopatogenézu a diagnostiku, ktoré kore$ponduji s odbornou
literatarou.

Zaver

Histiocyt6za z Langerhansovych buniek je raritnou diagnézou,
ktort je mozné definitivne potvrdit len histopatologickym vy-
Setrenim odobratej vzorky tkaniva — biopsiou. Pre prognézu
ochorenia je dolezitd v¢asna diferencialna diagnostika a zaha-
jenie spravnej terapie. U plicnej histiocytézy je nevyhnutné
prestat fajcit, ¢o uz samo o sebe moze viest k vyraznému zlep-
$eniu priebehu choroby. Pacienta je potrebné presvedc¢it o nut-
nosti spoluprace a pravidelného sledovania. Zaroven si cely ma-
nazment terapie vyzaduje spolupracu viacerych odbornikov.
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Novy praskovy inhalator Everio Airmaster

pro lécbu astmatu a CHOPN

Inhala¢ni kortikosteroidy (IKS) jsou zakladem soucasné anti-
astmatické 1é¢by. V naprosté vétsiné pripadu (nad 95 %) posta-
¢uje jejich podavani v inhala¢ni formé. Kortikosteroidy ovliv-
nuji irokou paletu zanétlivych déji a jejich v¢asné nasazeni
zabranuje rozvoji remodela¢nich zmén v dychacich cestach (né-
které jsou v ¢asnych fazich dokonce reverzibilni). Lé¢ba IKS je
doporucovana u vsech stupnii tize astmatu (od nejlehcich
forem).!

Pokud k dosazeni a udrzeni kontroly nad astmatem nestaci
nizké nebo stfedni davky IKS, doporucuje se namisto dalsiho
zvy$ovani davky preferovat kombinovanou lé¢bu.

Role inhala¢nich beta,-agonistil s dlouhodobym uc¢inkem
(LABA) v aktualnich guidelines terapie astmatu se odviji od je-
jich synergického tcinku s inhala¢nimi kortikosteroidy (IKS)
na molekuldrni drovni. V klinické praxi vidime, ze pfidani
LABA k IKS vede k obdobnym, ev. i lep§im vysledktim (resp.
kontrole astmatu) nez zdvojndsobeni davky IKS. Podavani
LABA a IKS oddélené z rtiznych inhalatort je stejné uc¢inné
jako jejich podavani v jednom inhalatoru, nicméné fixni kom-
binace maji praktické vyhody ve zlepSeni compliance a snizeni
rizika vynechani preventivni medikace.!

V ptipadé chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN)
doporucuji soucasna guidelines uziti kombina¢ni 1é¢by LABA
s inhala¢nim kortikosteroidem v pripadé pacientti s castym vy-
skytem akutnich exacerbaci a také pro prekryv CHOPN s bron-
chidlnim astmatem (tzv. ACO).?

Utinnost a bezpe¢nost salmeterolu a flutikason propionatu
ve fixni kombinaci je provéfeno v radé klinickych studii a patti
k zakladtim 1é¢by bronchialniho astmatu a také do bézného ar-
mamentaria farmakoterapie CHOPN. Salmeterol je selektivni
dlouhodobé pisobici agonista beta,-adrenergnich receptort
s dlouhym postrannim fetézcem, ktery se vaze na zevni misto
receptoru. Navozuje bronchodilataci trvajici nejméné 12 hodin.
Flutikason propionat ma glukokortikoidni protizanétlivy uci-
nek, vede k redukci ptiznaki a exacerbaci astmatu.*°
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Nové je na nasem trhu dostupny novy kombinovany piipra-
vek obsahujici salmeterol a flutikason propionat. Podle infor-
maci vyrobce (spole¢nost Zentiva) je dostupny v praskovém
inhalatoru Everio Airmaster. K dispozici je ve tfech silach -
50/100 ug, 50/250 pg a 50/500 pg salmeterolu/flutikason pro-
piondtu, a to v mési¢nim a tfimési¢nim baleni.>®

Everio Airmaster je indikovan k pravidelné 1é¢bé astmatu
u pacientt (ve véku od 12 let), u nichz je vhodné podavani
kombinovaného ptipravku (dlouhodobé ptisobiciho agonisty
beta,-receptori a inhala¢niho kortikosteroidu), tedy pacientt
s nedostate¢nou kontrolou astmatu v pribéhu lécby IKS
a SABA inhalovanym dle potteby, nebo pacientd, jejichZ astma
je jiz adekvatné kontrolovano podavanim IKS a LABA. Everio
Airmaster je také indikovan k 1é¢bé dospélych pacientii
s CHOPN s prebronchodilata¢ni hodnotou FEV, pod 60 % n.h.
a s anamnézou opakujicich se exacerbaci, ktefi maji zavazné
projevy navzdory pravidelné bronchodilata¢ni terapii.>®
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Atectura Breezhaler u pacientu s astmatem

Vysledky studie PALLADIUM

Spole¢nost Novartis predstavila vnedavné dobé dva nové kom-
binac¢ni 1éky pro lé¢bu astmatu. Jednd se o pripravky Atectura
Breezhaler (indakaterol + mometason) a Enerzair Breezhaler
(indakaterol + glykopyrronium + mometason furoat)."23

Atectura Breezhaler je kombinovany ptipravek obsahujici
indakaterol (dlouhodobé puisobici beta,-adrenergni agonista,
LABA) ainhala¢ni kortikosteroid mometason furoat. K dispo-
zici je v inhalatoru Breezhaler. Je indikovan k udrzovaci lécbé
astmatu u dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let neade-
kvatné kontrolovanych inhala¢nimi kortikosteroidy a inhalac-
nimi kratkodobé ptisobicimi beta,-adrenergnimi agonisty.!-2

Klinicka bezpecnost a uc¢innost pripravki Atectura a Ener-
zair byla sledovana v klinickém vyzkumném programu III. faze
klinického zkoumani nazvaném PLATINUM. Tento program
zahrnul klinické studie QUARTZ a PALLADIUM (Atectura),
dale pak IRIDIUM a ARGON (Enerzair). Vysledkiim studie
IRIDIUM jsme se podrobnéji vénovali v minulém ¢isle naseho
¢asopisu.* Vysledky studiif QUARTZ a ARGON prineseme v né-
kterém z budoucich ¢isel.

Studie PALLADIUM byla multicentricka mezinarodni (316
center, 24 zemi), randomizovand a dvojité zaslepend studie.
U dospélych a dospivajicich pacientt s astmatem hodnotila
ucinnost a bezpecnost 1écby kombinacni 1é¢by indakaterol +
mometason furoat (IND/MF) ve vysokych a stfednich ddvkach
vici samotnému mometason furodtu. Treti, kontrolni rameno
studie zahrnulo pacienty lé¢ené kombinaci salmeterol + fluti-
kason propionat ve vysoké davce podéavané dvakrat denné.>”

Do studie bylo randomizovano 2 216 osob (v¢. 107 adoles-
centll ve véku 12-18 let) s astmatem nedostate¢né kontrolova-

Tab. 1: Vysledky studie PALLADIUM

nym bud stfednimi ¢i vysokymi davkami inhala¢nich korti-
kosteroiddi, nebo nizkymi davkami kombinace IKS/LABA,
s prebronchodilata¢nim FEV, 50-85 % n.h. a hodnotou
v ACQ-7 skoére alespon 1,5. V dobé prvni navstévy nebo v do-
kumentaci musel byt po 400 mikrogramech salbutamolu, ev.
360 mikrogramech albuterolu, dokumentovan nartist FEV,
o alespon 12 % a 200 ml. Ve screeningu mélo 31 % pacientti
v anamnéze exacerbaci v pfedchozim roce. Pti vstupu do studie
byly nejbéznéji uzivanymi léky podavanymi v 1é¢bé astmatu
nizka déavka IKS v kombinaci s LABA (69 %), stfedni davka
IKS (20 %) a vysoka davka IKS (7 %).2567

Pacienti byli randomizovani v poméru 1: 1:1:1: 1 klécbeé:

e 150/160 pg indakaterolu/mometason furoatu (IND/MF)
jednou denné, Breezhaler, 439 osob - vysoké davky IND/MF

e 150/320 ug IND/MF jednou denné, Breezhaler, 445 osob -
stiedni davky IND/MF

o 400 ug mometason furoatu (MF) jednou denné, Twisthaler,
444 osob - stfedni davky MF

e 800 pg ME, tj. 400 pg MF dvakrat denné, Twisthaler, 442
osob - vysoké davky MF

e 50/500 pg salmeterol xinafoat/flutikason propionat
(SAL/FLU) dvakrat denné, Accuhaler/Diskus, 446 osob -
vysoké davky SAL/FLU

Primarnim cilem studie bylo prokazat superioritu jednou denné
podavané kombinace mometason furodtu a indakaterolu ve vy-
soké davce nad jednou denné poddvanym mometason furo-
atem ve vysoké davce (resp. totéz pro stredni davky IND/MF

endpoint cas
preb. FEV, 26. tyden
(rozdil) 52. tyden
26. tyden
ACQ-7
52. tyden
procento dni bez zachranné medikace (rozdil) 52. tyden
procento dni bez priznaku (rozdil) 52. tyden
ro¢ni mira vyskytu stfedné tézkych nebo tézkych 52. tyden
exacerbaci astmatu (AR)
RR 52. tyden

Atectura Breezhaler vs. MF Atec:’t;.rgjlzijg)haler
stfedni davky vysoké davky vysoké davky
211 ml 132 ml 36 ml
209 ml 136 ml 48 ml
-0,248 -0,171 -0,054
-0,266 -0,141 0,01
8,6 9,6 4,3
9,1 5,8 3,4
0,27 vs. 0,56 0,25 vs. 0,39 0,25 vs. 0,27
0,47 0,65 0,93
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vs MF) ve snizeni prebronchodilata¢niho FEV, ve 26. tydnu
studie. Pro hodnoceni v tomtéz parametru pak byla srovnavana
také vysoka davka IND/MF podéavaného jednou denné a vysoka
davka kombinace salmeterol + flutikason propionat podavana
dvakrat denné (s cilem non-inferiority).>¢7

Mezi sekundarnimi hodnocenymi cili studie byla i zména
skére ACQ-7, hodnotici pfiznaky astmatu. Dale byl sledovan
efekt [é¢by na parametr ¢as do prvni exacerbace astmatu a cet-
nost exacerbaci.>¢7

Z 2 216 pacienti randomizovanych pacientt jich 1 973
(89 %) dokoncilo studii. Ve 26. tydnu studie oba pripravky
Atectura Breezhaler (IND/MF) podavané jednou denné pro-
kazaly statisticky vyznamné zlep$eni v prebronchodilata¢nim
FEV, i pfiznacich astmatu (ACQ-7) v porovnani s vysokymi,
resp. sttednimi davkami samotného mometason furoatu. Zjis-
téni v 52. tydnu studie pak byla konzistentni s 26. tydnem.
Soucasné bylo prokazano klinicky vyznamné snizeni v ro¢nim
pomeéru stiedné tézkych nebo tézkych exacerbaci ve prospéch
Atectura Breezhaler ve srovnani se samotnym mometason fu-
roatem.>®8

Rozdil v parametru prebronchodilata¢niho FEV, mezi vy-
sokou davkou IND/MF vii¢i vysoké davce MF ¢inil ve 26. tydnu
studie 132 ml (95% CI 88-176, p<0,001). Rozdil prebroncho-
dilata¢niho FEV, u pacientti 1é¢enych stfedni davkou IND/MF
a stredni davkou MF ¢inil 211 ml (95% CI 167-255 ml,
p<0,001). Podrobnéjsi tidaje viz tabulka 1. Subanalyza studie
ukazuje, Ze tyto vysledky jsou konzistentni i pro skupinu ado-
lescentu (ve studii 12-18 let).268

Vysoka davka IND/MF podavaného jednou denné byla srov-
natelna v ovlivnéni prebronchodilata¢niho FEV, s vysokou dav-
kou SAL/FLU (rozdil 36 ml, 95% CI -7-80 ml, p=0,101).

Incidence nezadoucich uc¢inki byla podobna ve sledovanych
skupinach.?¢

Fixni kombinace indakaterolu a mometason furoatu poda-
vana ve vysokych a stfednich ddvkach jednou denné u pacientt
s astmatem nedostate¢né kontrolovanym na vysokych nebo
stfednich dévkach IKS nebo nizkych déavkach IKS/LABA pro-
kazala signifikantné vyssi zlepSeni prebronchodilata¢niho FEV,
viici podani samotného mometason furoatu jednou ¢i dvakrat
denné.z®

Stejné tak prokazala tato kombinace superioritu vii¢i samot-
nému mometason furodtu v ovlivnéni ptiznakii astmatu hod-
nocenych pomoci skoére ACQ-7. Soucasné bylo prokazano kli-
nicky vyznamné snizeni v ro¢nim poméru stfedné tézkych
a tézkych exacerbaci.2®

Vysoka davka IND/MF ma srovnatelné vysledky na ovliv-
néni FEV, jako vysokd dédvka SAL/FLU podavaného dvakrat
denné.z®
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Obr. 1: Ovlivnéni FEV, ve studii PALLADIUM
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Obr. 2: Ovlivnéni pfiznakl astmatu ve studii PALLADIUM
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Dva roky zkusenosti s mepolizumabem (Nucala)
na nasi klinice - kazuistika pacientky

Barbora Jakubickova
Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy, FN Brno

Souhrn

Nucala byla v CR prvnim cilenym lékem schvélenym na refrakterni eozinofilni nealer-
gické astma. Nyni jsou tomu jiz dva roky, co pomaha pacientiim zlep$ovat kvalitu jejich

Zivota.

Summary

Two years of experience with mepolizumab (Nucala) at our clinic - case report
Nucala was the first targeted drug in the Czech Republic approved for the treatment of refrac-
tory eosinophilic non-allergic asthma. Nucala has been helping patients to improve their

quality of life for 2 years now.

Uvod

Biologické léky (biologika) jsou vétsinou terapeutika s velkou
molekularni hmotnosti, jako napf. monoklondlni protilatky,
a jsou produkovany zivymi organismy. Ve srovnani s chemic-
kymi latkami a malymi molekuldrnimi agonisty a antagonisty
biologika se vazou na antigenné specifické misto, kterym je
napt. cytokin nebo receptor. Tato jejich selektivita z nich déla
idealnilé¢iva pro personalizovanou a presné cilenou medicinu.!

Mepolizumab je humanizovana monoklondlni protilatka,
ktera se s vysokou afinitou a specificitou vaze k interleukinu 5
(IL-5).IL-5 je dilezity cytokin zodpovédny za riist, diferenciaci,
aktivaci a preziti eozinofili. Mepolizumab blokuje vazbu IL-5
na alfa fetézec komplexu IL-5 receptoru na povrchu eozinofilni
bunky, tim inhibuje signaliza¢ni funkci IL-5 a snizuje produkci
a preziti eozinofilti.2 Mepolizumab je na trh v CR dod4van pod
obchodnim nazvem Nucala.

P1i indikaci biologické 1é¢by u pacienta s astmatem je ne-
zbytné uréent fenotypu. V CR pouzivana fenotypova klasifikace
asthma bronchiale rozliuje tfi zdkladni typy astmatu - eozi-
nofilni alergicky typ, eozinofilni nealergicky typ a neeozinofilni
typ. Mepolizumab je terapeutickou volbou prevazné u eozino-
filniho nealergického typu, ktery se vyznacuje eozinofilii, za-
¢atkem astmatu v dospélosti, ¢asto nosnimi polypy a chronic-
kou rhinosinusitidou, alergie vétSinou prokazany nejsou nebo
nejsou klinicky vyznamné.?

Mepolizumab je u dospélych pacientti s tézkym refrakternim
eozinofilnim astmatem hrazen, pokud nemocni dodrzuji zdkaz
kouteni a maji zdokumentovano nejméné 300 eozinofili na
mikrolitr periferni krve. Zaroven musi mit nemocni zdoku-
mentované nejméné Ctyfi tézké exacerbace astmatu v pribéhu
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poslednich 12 mésicti nebo mit v terapii peroralni kortikoste-
roidy po dobu minimalné $esti mésicii. A to v davce, ktera je
ekvivalentni 5 mg prednisonu. Efekt 1é¢by se vyhodnocuje po
12 mésicich.?

Podle kroku 5 dle GINA 2020 se biologicka 1é¢ba upfednost-
nuje pred zvazovanim nasazeni trvalé kortikoterapie.*

Na Klinice nemoci plicnich a tuberkulézy FN Brno, nasem
pracovisti, bylo od zafi 2018 do zafi 2020 nasazeno na léc¢bu
pripravkem Nucala 26 pacienttl. V 1é¢bé pokracuje a zatim z ni
profituje 23 pacientd, response rate je 88 %. U tfi pacientt jsme
museli 1é¢bu ukoncit (1x pro vyraznou hyperemii nosni sliznice
a spornou odpovéd na lé¢bu, 1x pro svédivy exantém a 1x pro
rozvoj imunologické odpovédi 3. typu - vaskulitidy). U 13 pa-
cienttl jsme zavedli domaci aplikaci (home-use Nucala). Jednak
jsme se snazili o minimalizaci kontaktu pacienta se zdravot-
nickym zafizenim, jednak k tomu vedla i protikoronavirova
opatreni na jate roku 2020.

Kazuistika

Zena, ro¢nik narozeni 1955, s diagnézou tézké alergické astma,
které se projevilo v dospélosti (od 28 let zivota), byla zaslana
do naseho centra z periferni alergologické ambulance kvili
opakujicim se tézkym exacerbacim. Nemocna byla celozivotni
nekuracka, v dobé prvni navstévy u nas jiz ve starobnim da-
chodu, predtim pracovala v kancelafi. Dlouhodobé se 1é¢ila
s hypertenzi a ischemickou chorobou srde¢ni, v roce 2009 pro-
délala subendokardialni infarkt myokardu, dale absolvovala
strumektomii pro tyreotoxikézu a po operaci byla na substi-
tucniléc¢bé. Prvni navstéva na nasi klinice probéhla v listopadu
roku 2017, anamnesticky se astma zhorsilo v poslednich péti



letech. Dle dokumentace pacientka prekonala v prabéhu roku
2017 ¢tyti tézké exacerbace astmatu, kdy bylo nutné podat sys-
témové kortikosteroidy. Navic sama nemocna intermitentné
uzivala methylprednisolon (Medrol) a lékar oblastni plicni am-
bulance intramuskularné podaval depotni kortikosteroid
(v roce 2017 dvakrat).

V nasi ambulanci byla upravena a navy$ena inhala¢ni 1é¢ba,
zkontrolovana inhala¢ni technika, postupné byly presetfeny
komorbidity. Byl zjistén extraezofagealni reflux, rhinosinusi-
tida, obé komorbidity byly radné zaléceny.

Exacerbace astmatu se u nemocné i po kontrole u nés opa-
kovaly, a proto byl od tinora 2018 ke stavajici medikaci (vycet
viz tabulka 1) Medrol nasazen trvale. Nejdfive v davce 16 mg
denngé, postupné, po klinické stabilizaci stavu, byla davka Med-
rolu sniZena na 4 mg denné. Dale jiz Medrol nebylo mozné,
bez rizika zhors$eni, vysadit. Protoze §lo, dle dokumentace, o pa-
cientku alergickou na roztoce, pyly, traviny, penicilinova anti-
biotika, byla zvazovana biologicka lé¢ba anti-IgE (omalizumab).
Bylo provedeno kontrolni alergologické vySetfeni se zavérem,
ze alergie nebyla potvrzena, specifické IgE na bézné inhala¢ni
alergeny byly negativni, kozni testy neslo uskutecnit pro nizkou
FEV, (pod 70 %). Hodnota celkového IgE byla 49,6 U/ml. Oma-
lizumab nasazen nebyl. U pacientky byl ale pozdéji zjistén ab-
solutni pocet eozinofilt 560 bunék na ul periferni krve a splnila
indika¢ni kritéria pro nasazeni mepolizumabu (Nucala).
V lednu 2019 jsme tuto 1é¢bu zahdjili. Na 1é¢bu mepolizuma-
bem zareagovala nemocna velmi rychle, klinicky efekt byl
patrny jiz po dvou dévkach. Snizila se ndmahova dusnost a spo-
treba tlevové medikace. Postupné se diky efektu nové nasaze-
ného mepolizumabu podatilo tplné vysadit Medrol, ¢asem
i Theoplus, snizit ddvku beclometasonu (Ecobec). Nezadouci
uc¢inky podavanych peroralnich kortikosteroidt se zmirnily

Tab. 1: Farmakoterapie pacientky v inoru 2018 (bez SKS)

flutikason furoat/vilanterol — Relvar Ellipta 184 pg/22 ug 1-0-0
tiotropium - Spiriva Respimat 2-0-0

beklometason — Ecobec 250 pg 2-0-2

montelukast — Singulair 10 mg 0-0-1

theofylin — Theoplus 300 1-0-1

bilastin - Xados 20 mg 1-0-0

salbutamol - Ventolin d.p.

verapamil - Isoptin SR 240 mg 1-0-0

rilmenidin - Rilmenidin 1 mg 1-0-1

kyselina acetylsalicylova — Stacyl 100 mg 0-1-0
glycerol-trinitrat — Nitromint d.p.

Cardilan 1-0-0

escitalopram - Elicea 10 mg 1-0-0

telmisartan/HCTH - Micardis plus 40 mg/12,5 mg 1-0-0
levothyroxin - Letrox 125 ug 1-0-0

calcium/colecalciferol — Caltrate D3 600 mg/400 IU 1-0-0
omeprazol - Helicid 20 mg 1-0-0

itoprid - Kinito 1-1-1

(ustoupila facies lunata) a navzdory jejich vysazeni i ¢aste¢né
redukci ostatnilécby doslo pti terapii mepolizumabem dokonce
k mirnému narustu FEV, (Hodnota FEV, se pfed zahajenim
uzivani mepolizumabu a zaroven pti uzivani Medrolu pohybo-
vala mezi 80-85 %, od nasazeni druhé davky mepolizumabu je
jiz hodnota FEV, obvykle mezi 80-94 %). Od nasazeni mepo-
lizumabu neprobéhla u nemocné zadna tézka exacerbace ast-
matu. Hladina eozinofilt pacientky je pod hodnotou 100 bunék
na pl periferni krve. Nemocna uzivd mepolizumab v rezimu
home-use, chodi na pravidelné kontroly po tfech mésicich,
zvlada fyzickou aktivitu, kterou predtim nezvladala. Udava, ze
se nyni citi ,,jako na jiném svété®. Vénuje se p&si turistice a je se
svym soucasnym zdravotnim stavem velmi spokojena.

Diskuse

Nékdy mutize byt cesta k nasazeni biologické 1é¢by astmatu
zdlouhava. I kdyz citime, ze by byl pacient k 1é¢bé indikovan
a mohl z ni profitovat, vysledky nemocného nespliuji ,,na pa-
pife vSechna kritéria. Dokazovani alergii, a zvlasté eozinofilie
za icelem podani a thrady biologické 1é¢by je problematické,
pokud je pacient jiz trvale na kortikoterapii.

Zaveér

S biologiky v 1é¢b¢ astmatu se vyznamné zlepsila kvalita Zivota
pacientt s tézkym refrakternim astmatem. Nemocni se mohou
vyhnout trvalé kortikoterapii a z ni plynoucich vaznych neza-
doucich ucinkt. Vraci se do bézného Zivota, néktefi zacinaji
sportovat, nemust jiz tolik myslet na svoji nemoc, astma je ne-
hendikepuje. Z pacientt, ktefi jinak ¢asto navstévuji zdravot-
nické zarizeni pro astmatické potize, se mohou stat lidé, kteti
chodi na pldnované kontroly vlastné jen k predepsani jejich
pravidelné medikace.
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Azelastin s flutikason propionatem u pacientu
s alergickou rinitidou a astmatem

Alergicka rinitida je onemocnéni s vysokou prevalenci mezi
détmi i dospélymi. Celosvétové se jednd o az 25 % détia mozna
a2 40 % dospélych, prevalence potvrzené alergické rinitidy v Ev-
ropé je uddvana v rozmezi 17-28,5 %.! V Ceské republice podle
odhadt odbornikil je vice nez 2 miliony osob trpicich alergic-
kou rinitidou (AR).2 15-40 % pacienti s alergickou rymou ma
soucasné asthma bronchiale.!

Alergicka ryma (AR) a priiduskové astma jsou povazovany
za soucast alergického syndromu jednotnych dychacich cest.
Alergicka ryma je nejen vyznamnym rizikovym faktorem pro
rozvoj astmatu, ale mize pribéh astmatu negativné ovliviio-
vat.2* Lécba alergické rinitidy miize zlepsit ptiznaky AR i ast-
matu.?

Algoritmus farmakoterapie alergické rinitidy u pacientt
s asthma bronchiale predlozila iniciativa ARIA, v posledni verzi
svych guidelines pfinesla tato doporuceni a stanoviska:

e Peroralni a intranazalni H, antihistaminika jsou méné
uc¢inna nez intranazalni kortikosteroidy v1écbé vsech symp-
tomu rymy, ale jsou dostatecné uc¢innd u mnoha pacient
s mirnou/stfedné tézkou rymou. Mnoho pacientti navic pre-
feruje peroralni formu terapie.

e Srovnani peroralnich a intranazélnich antihistaminik nepti-
neslo jednozna¢né vysledky.

o U pacientt s tézkou rymou jsou intranazalni steroidy prvni
volbou. Dosazeni pIného efektu 1écby Ize ocekévat za nékolik
dni.

e Kombinace ordlniho H; antihistaminika a inhala¢niho kor-
tikosteroidu neni u¢innéj$i nez samotny inhala¢ni kortiko-
steroid, ackoli je tato kombinace v praxi ¢asto uzivana.

e Kombinace intranazdlniho flutikason propionatu + azelas-
tinu v jednom aplikatoru (MPAze/Flu) je t¢innéjsi nez mo-
noterapie a je indikovana, je-li monoterapie inhala¢nim kor-
tikosteroidem nedostacujici, u pacienti s tézkou alergickou
rinitidou a u pacientti pozadujicich rychlé odstranéni symp-
tomtl. Rychly nastup uc¢inku byl potvrzen studiemi v expo-
zi¢ni komore.

o Antihistaminika 1. generace maji sedativni i¢inek a nemaji
byt podavana.

e Varovat je nutno i pred del$im soustavnym uzivanim nos-
nich vazokonstriktort.

o Intramuskularni a depotni kortikosteroidy jsou v 1é¢bé AR
kontraindikovany.

V roce 2020 byla publikovéna zajimava studie z realné klinické
praxe, ktera hodnotila u¢innost kombinace azelastin + flutika-
son propionat v jednom davkovac¢i (MPAze/Flu) u pacientt
s alergickou rinitidou a soucasné bronchidlnim astmatem na
priznaky astmatu a frekvenci uzivani ulevové (zachranné) an-
tiastmatické medikace.

Jednalo se 0 mezinarodni, multicentrickou prospektivni, ne-

20

interven¢ni studii z redlné klinické praxe, ktera probihala v le-
tech 2018 a 2019 a jejiz vysledky byly publikovany v ¢asopise
Clinical and Molecular Allergy v roce 2020. Studie, na strané
terapeutd, se Gcastnili prakticti 1ékati, alergologové, pneumo-
logové, dermatologové, pediatiia specialisté ORL, ktefi se bézné
zabyvaji terapii alergické rinitidy a maji rutinni zkusenost s uzi-
vanim vizualni analogové $kély (VAS) pro hodnoceni ptiznaka
rinitidy.®

Studijni protokol zahrnul dvé navstévy pacientti, vstupni
a kontrolni, realizovanou po 14 dnech. Zarazeni byli pacienti
starsi 12 let se stfedné tézkou az tézkou sezénni nebo celoro¢ni
alergickou rinitidou (dle kritérii ARIA), kterym byl pfi kon-
trolni navstévé predepsan MPAze/Flu a ktefi méli v dobé
uvodni navstévy symptomy alergické rinitidy VAS 250 mm.
Predepsané davkovani zahrnulo 1 davku spreje do kazdé nosni
dirky dvakrat denné (548 pg azelastinu a 200 pg flutikason pro-
pionatu denné¢).’

Jednalo se o 1 154 pacienti s alergickou rinitidou, z nichz
267 mélo soucasné asthma bronchiale. Z téchto 267 pacientii
5,6 % bylo ve véku 12-17 let, 84,6 % ve véku 18-65 let a 9,7 %
nad 65 let. 9,7 % mélo potvrzenu senzibilizaci na 1 alergen,
53,2 % na 2-5 alergent, 30 % vice nez 5 alergentia u 7,1 % tento
udaj nebyl znam. 6,7 % pacientt s alergii a astmatem mélo ce-
loro¢ni, 30,3 % sezoénni, 59,6 % sezoénni i alergickou rymu.
U 13,9 % z téchto pacientti byla jako komorbidita potvrzena
dermatitida/ekzém, u 10,5 % potravinova alergie. Vstupni VAS
skore alergické rymy ¢inilo 74,1 mm (pro celou studijni popu-
laci to bylo 73,2 mm).®

Pii kontrolni névitévé byly zaznamenany demografické
udaje pacienttl, pfiznaky rinitidy a predchozi 1é¢ba alergické
rinitidy a na VAS gkéle priznaky rinitidy za poslednich 24 hodin
(0 mm zcela neobtézujici po 100 extrémné obtézujici). Pacient
poté na karté dokumentoval své denni alergické priznaky po-
moci VAS skaly, ve dnech 0, 7 a 14 hodnotil také kvalitu spanku
a vliv onemocnéni na denni aktivity. U pacientii s astmatem
byla hodnocena zména ve frekvenci a davkovani ulevové anti-
astmatické medikace (vyznamné sniZena, sniZena, stejnd, zvy-
$end, vyznamneé zvysend).®

Z celé studijni populace mohly byt vyhodnoceny vysledky
od 1 103 osob. 915 pacienttt pouzivalo néjakou medikaci na
rymu jiz pred vstupem do studie, nejcastéji se jednalo o p.o.
nesedativni antihistaminika (45,9 %), inhala¢ni kortikosteroidy
(42,7 %), nosni dekongesci (17,3 %), nazalni antihistaminika
(16 %), antihistaminika 1. generace (14,7 %) a o¢ni antihista-
minika (12,1 %). Odpovéd na lé¢bu byla definovana hodnotou
VAS skore pro rinitidu pod 50 mm (hodnoceno kazdy den).>

944 pacientti (86,6 %, 95% CI 84,5-88,5 %) naplnilo kritéria
pro odpovéd na lé¢bu, tedy dosazeni kontroly nad ptiznaky
alergické rinitidy reprezentované hodnotou pod 50 mm VAS
gkaly. Jednalo se o 728 pacientti bez astmatu (88,1 %) a 216 pa-



Obr. 1: Pokles pfiznaki alergické rymy>
100 - .
= celkovd populace
90
80 .
> -
£
E .
o] E 60 4
k)
= £
KT Ty CYISSSSTOE S S e e O e =
T [ e e o
>
£ 40
o
g 30+
x>
20 A
10 <
*p<0,0001
0 " " " " " " i " " " " J
den0 deni den 3 den7 posledni den
100 . ~—— pacienti bez astmatu
A [ e pacienti s astmatem
.
80 -
E\ .
> 70 4
g
= 60 | N
é c
3 E 5
2
>
£ 2 404
8 ...................
g_ o 7| e
@
20
*p<0,0001
den0 den1 den3 den7 posledni den
Obr. 2: Pokles pfiznak( astmatu®
100 -
------ rinitida a astma
90 -
N 80 -
8]
E 70 ¥
E_ -
3 60 - .
©
€ % 50 .
g2
> 404 | e,
g ......................
g sd | | el
S N | R o R
& 20
10 J
*
p<0,0001
0
den0 deni den 3 den7 posledni den

21

WWW.KAZUISTIKY.CZ



cientll s astmatem (81,8 %). Primérny pokles VAS gkaly pri-
znaka ¢inil v pripadé pacient bez astmatu 46,4+22,9 mm
a u pacienttl s rymou a astmatem pak poklesl 0 45,3+25,2 mm.
V obou pripadech se jednalo o statisticky vysoce signifikantni
vysledek (p<0,0001).>

Pacienti s astmatem krom toho také hodnotili na 100mm
VAS skale své priznaky astmatu. Primérné VAS skoére astmatu
se snizilo z 48,9+29,3 mm na pocatku na 24,1+21,9 mm na
konci studie. Bylo tedy dosazeno poklesu priznaki
0 25,7+26,0 mm $kaly VAS (p<0,0001)°.

Béhem posledniho tydne pred vstupem do studie uzivali pa-
cienti s astmatem ulevovou lé¢bu v prameéru 5,1krat tydné.
Udaje o frekvenci této 1éeby byly k dispozici od 241 pacienti
(85 %). Celkem 139 pacientti (57,6 %) referovalo vyrazné sni-
zeni nebo snizeni frekvence ulevové 1é¢by v pribéhu studie,
38,6 % pacientll nezaznamenalo Zadnou zménu a 3,7 % udalo
zvysenou frekvenci uzivani ulevové 1é¢by astmatu.®

V celé studijni populaci bylo zaznamenano zlepseni kvality
spanku (o0 33,7+28,1 mm VAS skaly, p<0,0001). Stejné tak po-
klesly obtize s vykonavanim pracovnich nebo $kolnich aktivit
(pokles o 35,2+25,6 mm VAS skaly, p<0,0001). Vysledky byly
konzistentni u pacientd s astmatem i bez néj.°
Ve studii bylo hlageno 20 nezavaznych nezadoucich u¢inka u 14
pacientt (1,3 %). Nejcastéji se jednalo o epistaxi, dysgeuzii, bo-
lesti hlavy a dusnost. Zavazné nezddouci ucinky nebyly
hlageny.

anotace

Dusnost
v prvnim
kontaktu

Autori hodnoti vysledky studie tak, Ze uzivani azelastinu +
flutikason propionatu v jednom davkovaci vedlo u pacientit
s alergickou rinitidou a astmatem ke sniZeni nejen priznaka
alergické rymy, ale i sniZeni pfiznakid astmatu a zlepseni kva-
lity Zivota.’
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David Peran, Patrik Christian Cmorej, Marcel Nesvadba

Dusnost v prvnim kontaktu

Dusnost patfi mezi ¢asté divody pro navstévu praktického lékare nebo voldni na tisiiovou linku zdravotnické
zachranné sluzby. Kniha kromé popisu nejéastéjsich pri¢in dusnosti u dospélych i déti obsahuje postupy fyzikalniho
vySetfeni, ndvrh 1é¢by podle mezindrodnich doporucenych postupt, véetné zdkladni farmakoterapie. Monografii
doplituji kazuistiky z praxe praktického lékare i zdravotnické zachranné sluzby.

Ctenaf se sezndmi s patofyziologii, klinickym obrazem a postupem u pacientd s astmatem, chronickou
obstrukéni plieni nemoci, zanéty hrtanu, srde¢nim selhavanim, alergickou a anafylaktickou reakei, pneumotora-

xem nebo dus$nosti na podkladé metabolickych zmén. Zajimavosti je doplnéni monografie o postup pti
sonografickém vysetfeni plic, které se v ramci point-of-care ultrasonografie dostava i do prosttedi primarni péce. Uzite¢né jsou i modelové

kazuistiky a prehled 1éka.

Monografie je uréena véem zdravotnickym pracovnikim primarni péce, tedy praktickym lékaitim, zdravotnickym zachrandfm pracujicim
v terénu i na urgentnich pfijmech, v§eobecnym sestram, ale i studentiim zdravotnickych obort.

Grada Publishing, 2020, 176 stran, formdt 144x207, ISBN 978-80-271-1682-9, 289 K¢
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Oralair a zamecky zahradnik

Jarmila Krikavova

Ordinace pro alergologii a klinickou imunologii, Cesky Krumlov

Souhrn

Tato kazuistika doklada efekt sublingualni tabletové alergenové imunoterapie u dospélého

alergika profesné exponovaného pylovym alergentim.

Summary

Oralair and the castle gardener

This case report demonstrates the efficacy of sublingual immunotherapy allergy tablets in an
adult patient with allergy who is occupationally exposed to pollen allergens.

Uvod

Velkou skupinou pacienttl v alergologicko-imunologické ordi-
naci jsou ti s pylovou alergii. Nékterym osobam toto alergické
onemocnéni vyznamné komplikuje i jejich profesni zivot. Pro
alergiky s precitlivélosti na pyly trav mame k dispozici peroralni
tabletovou vakcinu Oralair, se kterou i ja mam velmi dobré zku-
$enosti. Uvadim kratkou kazuistiku pacienta stfedniho véku,
ktery se profesné vénuje ipravam vegetace v nasem meéstéiv za-
mecké zahradé.

Kazuistika

Zrodinné anamnézy

Pacienttiv syn (32 let) od predskolniho véku trpél o¢nimi a nos-
nimi projevy polindzy. Ve skolnim véku se u néj vyskytovaly
také intermitentni astmatické potiZe v pylové sezéné. Ctyti roky
uzival sublingualni vakcinu Staloral 300 — smés 5 trav. Pfiznaval,
ze ale na uzivani vakciny zapomina. Potize v pylové sezéné pre-
trvavaly. Souhlasil s uzivanim tablet Oralair. Pochvaloval si, Ze
kazdodenni uzivani mu lépe vyhovuje, nezapomina. Jiz nasled-
nou pylovou sezénu mél podstatné mirnéjsi ocni a nosni pro-
jevy, bez no¢niho buzeni, bez kasle, bez dechovych potizi. Po
¢tyrech letech uzivani piipravku Oralair potiebuje béhem po-
slednich tfi let v pylové sezéné 5 az 7 tablet levocetirizinu
(Xyzal). Kdyz tento mlady muz uzival Oralair tfeti rok (v roce
2013), objednal se na vysetfeni jeho jednapadesatilety otec.

Osobnianamnéza
Pacient mél od mladi mirné nosni projevy polinézy, za po-
sledni tfi roky, kdy zacali upravovat a zatraviovat zdameckou

Klicova slova

alergie

pyly trav

Oralair tablety
alergenova imunoterapie
pracovni expozice

Keywords

m allergy

m grass pollen

m Oralair tablets

m allergen immunotherapy
m occupational allergy

zahradu a svahy k Vltavé, se stav vyrazné zhorsil. Od konce
dubna do druhé poloviny ¢ervence mél vyrazné slzeni, své-
déni, zarudnuti spojivek, otoky o¢nich vicek, ztizené dychal
nosem, stale mél kapesnik u nosu, drazdivé pokaslaval, pro
ztizené dychani nosem se kolem ctvrté hodiny ranni budil.
Mimo ucpaného nosu dechové potize nemél. Béhem pracovni
doby casto telefonoval s kolegy pracujicimi na odlehlejsich
mistech a oni mu nékdy nerozumeéli, jak huhlal. Kdyz vidél,
jak se synovy potize zmirnily pfi uzivani tablet Oralair, roz-
hodl se pro 1écbu také. Jinak se citil zdrav, zadné 1éky dlou-
hodobé neuzival.

Z provedenych vysetreni

V koznich prick testech inhala¢nimi alergeny - pozitivni reakce
na pyly trav, brizy a jasanu. Z laboratornich vySetfeni - IgA,
IgM, IgG v normé¢, revmatoidni faktor nezvyseny, ANA scree-
ning negativni, TSH v normé¢, antiTPO nezvysena, antiTG ne-
zvyseny, IgA viici tkanové transglutamindze negativni. Klidova
spirometrie v zimnich mésicich i v pylové sezéné: fyziologické
hodnoty, fyziologické kiivky. Bronchodilata¢ni test v cervnu
2013 - podany 4 davky salbutamolu (Ventolin) - test byl nega-
tivni, beze zmén proti klidovym parametriim.

Prabéh lécby

Od tijna 2013 do ¢ervence 2017 pacient uzival Oralair 1 tabletu
denné. Vakcinu snagel dobre a stejné jako u syna doslo k vyraz-
nému ustupu potizi. Posledni tfi roky v pylové sezéné vyuziva
nejvyse 10 tablet levocetirizinu (Xyzal), i kdyz se v pylovém ob-
dobi po celou pracovni dobu pohybuje v ptirodé. Prestoze
v koznich prick testech byla pozitivni reakce i na dalsi pylové
alergeny, podle obdobi potizi i klinického pritbéhu jsem zvolila
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Oralair tablety. Zmirnéni potizi jiz prvni rok uzivani téz po-
tvrdilo, Ze hlavnim alergenem byly pyly trav. A zvelebovani za-
mecké zahrady tspé$né pokracuje.

Diskuse a zavér

Alergenova imunoterapie je kauzalni 1é¢bou alergického one-
mocnéni s precitlivélosti 1. typu na inhala¢ni alergeny, zejména
pylové. S touto lé¢bou jsou bohaté zkusenosti u monosenziti-
zovanych i polysenzitizovanych osob. Tabletova sublingualni
forma vakeiny je pacienty vitana pro jednoduché uziti a dobrou
snagenlivost. Rada pacientii udavd podstatné zmirnéni potizi
v pylové sezoné uz po prvnim roce uzivani. Alergenova imu-
noterapie ve formé sublingualnich tablet vyznamné rozsifuje
lé¢ebné moznosti u alergie na pylové a roztocové alergeny. Je
vitana i pacienty pubertélniho véku a workoholiky.

anotace

Otomar Kittnar a kolektiv

Cormas Ktnar a kolektie

Piehled
lékaiské
fyziologie

nervového systému.
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Prehled lékarské fyziologie

Ptehled 1ékatské fyziologie by mél slouzit jako zdroj opakovani zakladnich znalosti fyziologie ¢lovéka pro vieobecné
lékate, ale také pro studenty lékarskych a nelékarskych zdravotnickych obort.

V sedmndcti hlavnich kapitolach autofi priblizuji fyziologické procesy zdkladnich zivotnich pochodu a systému
lidského téla - svalstva, krve, krevniho obéhu, dychani, vylu¢ovani, trdveni a vstfebavani, kize, termoregulace, aci-
dobazické rovnovahy, zIaz s vnitini sekreci, reprodukéniho systému, CNS, senzorického, motorického i autonomniho

Sympatické je, ze autoti kazdou kapitolu za¢inaji od zdkladnich pojmii a opakovani bazalnich principt, které déle

rozvijeji aZ po specializovanou problematiku.

Vétsinu hlavnich fyziologickych procesti zdravotnicky odbornik, at jiz vSeobecny lékat nebo specialista, divérné znd z ¢ast studia mediciny.
V fadé pripadii nase znalosti fyziologickych procesii lidského téla presahnou - diky vlastni praxi v oboru - hranice zdkladni u¢ebnice fyziologie
a diky stalému vzdélavani — nezbytnému pro vSechny lékate — udrzuji se na hrané aktudlniho poznani. Ve véech ostatnich pfipadech se hodi mit
v knihovniéce aktualni prehled fyziologie, kam se Ize obratit k zopakovani a doplnéni svych znalosti.

Grada Publishing, 1. vyddni, 2021, 332 stran, A5, ISBN 978-80-271-1025-4, doporucend cena 699 K¢
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Dupilumab v lécbé asthma bronchiale
Vysledky a zavéry studii DRI12544 a LIBERTY ASTHMA QUEST

Dupilumab je plné humdnni monoklondlni protilatka proti alfa podjednotce receptoru pro interleukin 4 (IL-4), kterd inhibuje signdlni
drdhu IL-4/IL-13.1 Ty hraji vyznamnou roli v patogenezi zanétlivych onemocnéni typu 2, napt. atopické dermatitidy, asthma bronchiale
a chronické rinosinusitidy s nosni polypézou. Zablokovdni téchto drah vede k poklesu zanétlivych medidtorii typu 2 a zlepseni klinickych
priznakii.

Dupilumab je v predplnéné injekcni stiikacce a predplnéném peru dostupny jako pripravek Dupixent pro tfi terapeutické indikace
- 1. k lécbé atopické dermatitidy u dospélych a déti od 6 let; 2. jako udrZovaci lécba astmatu u dospélych a déti od 12 let s tézkym
astmatem se zdnétem typu 2 charakterizovanym zvysenim poctu eozinofilis v krvi a/nebo zvysenim mnoZstvi FENO, jejichZ nemoc
neni dostatecné kontrolovdna IKS ve vysokych davkdch + dalsim lécivym pripravkem; 3. jako pfidatnd terapie intranazdlnimi korti-
kosteroidy pro lécbu dospélych s tézkou chronickou rinosinusitidou s nosni polypézou, u nichZ terapie systémovymi kortikosteroidy
a/nebo chirurgicky zakrok nezajistuji dostatecnou kontrolu onemocnéni.»!!

Schéma 1: Pfehled vyznamnych zakladnich klinickych studii s dupilumabem

Dermatitida
SOLO 1 SOLO 2 CHRONOS

NCT02277743 NCT02277769 NCT02260986
dospéli dospéli dospéli
671 pacientt 708 pacientll 740 pacient(
16 tydnl 16 tydnl 52 tydna
dupilumab 300 mg Q2W vs. placebo dup!lumab 300 mg Q2W, placebo +TCS

dupilumab 300 mg QW vs. placebo vs. dupilumab 300 mg Q2W + TCS,
extenze SOLO CONTINUE extenze SOLO CONTINUE dupilumab 300 mg QW + TCS
AD-1526 AD u déti

NCT03054428 NCT03345914
dospivajici 12-17 let déti6-11 let
251 pacientl 367 pacientll
16 tydndl 16 tydndl Vysvétlivky
dupilumab v riizné dévce (v zavislosti dupilumab 300 mg Q4W + TCS, TCS topické kortikosteroidy
na hmotnosti) Q2W, dupilumab 200 mg Q2W +TCS e onite
dupilumab 300 mg Q4W vs. placebo vs. placebo + TCS p.0.KS perordlni kortikosteroidy

Asthma bronchiale
DRI12544 LIBERTY ASTHMA QUEST LIBERTY ASTHMA VENTURE

NCT01854047 NCT02414854 NCT02528214
dospéli dospéli a déti od 12 let dospéli a détiod 12 let
776 pacient( 1902 pacientu 210 pacientu
24 tydna 52 tydnt 24 tydnad

dupilumab vs. placebo

dupilumab 200 mg nebo 300 mg Q2W

dupilumab 300 mg Q2W vs. placebo

stfedné tézké az tézké astma, stiedni az vy-
soka davka IKS + LABA, cil: FEV,, exacerbace

perzistujici astma, stfedni nebo vysoké davky
IKS + dalsi pripravek, cil: tézké exacerbace, FEV,

astma, IKS ve vysokych davkach + dalsi pripravek,
p.o. KS (postupné snizovan), cil: pokles davky p.o. KS

extenze TRAVERSE (NCT02134028)

extenze TRAVERSE (NCT02134028)

extenze TRAVERSE (NCT02134028)

Chronicka rinosinusitida s nosni polyp6zou (CRSwNP)

SINUS-24 SINUS-52
NCT02912468 NCT02898454
dospéli dospéli
276 pacientl 448 pacientd
24 tydnu 52 tydnu

dupilumab 300 mg Q2W vs. placebo

tézkd CRSWNP navzdory chirurgické 1é¢bé nebo
p.o. KS ev. nezpUsobilost p.o. KS, cil: zména bilate-
ralniho endoskopického skore nosnich polyp

dupilumab 300 mg Q2W 52 tydn(, dupilumab 300 mg Q2W 26 tydn, poté

Q4W vs. placebo

tézka CRSWNP navzdory chirurgické Ié¢bé nebo p.o. KS ev. nezpisobilost
p.o. KS, cil: zména bilateralniho endoskopického skére nosnich polypt
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Vzhledem k §iti terapeutickych indikaci zahrnul program kli-
nického zkous$eni dupilumabu velké mnozstvi klinickych studii
(viz schéma 1). Soucasné je aktualné v mnoha odbornych pe-
riodikach a na lékarskych konferencich publikovana fada na-
vazujicich poregistra¢nich studii a dil¢ich analyz. Studie
SINUS-24 a SINUS-52 jsme predstavili jiz v1onském roce v sa-
mostatném ¢lanku.!>-1¢ Postupné se pokusime prinést i ostatni
vysledky jak zakladniho programu klinického sledovani, tak
nejaktualnéjsi vysledky poslednich analyz.

DRI12544

Cilem studie DRI12544 bylo posoudit u¢innost a bezpec¢nost
1é¢by dupilumabem a vhodné nastaveni davky u pacientti s ne-
kontrolovanym perzistujicim astmatem na stiedné vysokych
azvysokych davkach inhala¢nich kortikosteroidti + LABA. Za-
fazeni do studie nebylo vazano na minimélni vychozi hodnotu
eozinofill v krvi nebo jiného biomarkeru zanétu typu 2 (napt.
FENO nebo IgE).

DRI12544 byla multicentrickd a mezinarodni (174 center
16 zemi) randomizovand, dvojité zaslepend a placebem kon-
trolovana klinicka studie faze IIb klinického zkouseni. Zahrnula
776 dospélych pacientil se stfedné tézkym az tézkym astmatem
lé¢enych strednimi nebo vysokymi davkami inhala¢nich kor-
tikosteroidit (IKS) + dlouze pusobicim beta-mimetikem
(LABA).

Pacienti byli randomizovani vpomérul:1:1:1:1k uzivani:
e 200 mg kazdé dva tydny (200 mg Q2W)

e 300 mg kazdé dva tydny (300 mg Q2W)

e 200 mg kazdé ¢tyfi tydny (200 mg Q4W)

e 300 mg kazdé ¢tyfi tydny (300 mg Q4W)

e placeba

Tab. 1: Zména FEV, ve 12. tydnu ve studii DRI112544

vychozi eozinofily

nad 150 eo/mikrolitr

Primarnim cilovym parametrem studie byla zména FEV, (v1)
za 12 tydnt od pocatku studie u pacientt s vychozi hodnotou
eozinofilie pfinejmensim 300 eozinofili/pl. Rovnéz byla sta-
novena ro¢ni mira incidence zavaznych exacerbaci astmatu
béhem 24tydenniho placebem kontrolovaného lé¢ebného ob-
dobi. Vysledky byly hodnoceny u celkové populace (bez ome-
zeni minimalni vychozi hladinou eozinofilt ¢i jinych biomar-
kerti zanétu typu 2) a u podskupin podle vychoziho poctu
eozinofilti v krvi.

Ve skupiné pacientti s vychozi hodnotou eozinofilie nad 300
eozinofilti/ul bylo po 12 tydnech studie nejvyssiho efektu na
FEV, dosazeno u pacientt uzivajicich 300 mg kazdé 2 tydny
(primérna zména 0,39 1, prumérny rozdil 0,21 1, p=0,0063)
a uzivajicich 200 mg kazdé 2 tydny (primeérna zména 0,43 |,
pramérny rozdil 0,26 1, p=0,0008) vici placebu (0,18 1). Po-
dobné vysledky byly dosazeny také pro celou populacia u pod-
skupiny s vychozi hodnotou eozinofili niz$i nez 300 eozino-
fila/pl (viz tab. 2).

Dupilumab podavany kazdé dva tydny vedl k nejvys$simu
snizeni ro¢ni miry exacerbaci (pro celou populaci 70-70,5 %,
pro podskupinu s vychozi eozinofilii vyssi nez 300 eo/ul 71,2-
80,7 %, pro podskupinu s vychozi eozinofilii pod 300 eo/pl
59,9-67,6 %).

Nejcastéjsim nezadoucim uc¢inkem byly infekce hornich cest
dychacich (33-41 % vs. 35 %) a reakce v misté vpichu (13-26 %
vs. 13 %).1:23

LIBERTY ASTHMA QUEST

LIBERTY ASTHMA QUEST byla randomizovana, dvojité za-
slepena a placebem kontrolovana klinicka studie, jejimz cilem
bylo v ramci faze I1I klinického zkoumani vyhodnotit efektivitu

nad 300 eo/mikrolitr

zména FEV, (I) prrl"lmé}'né zména 'proti pl‘lolflj'él‘n}" rozdil p,rl"lmé}‘né zména Proti prl"l011}.érn}'r rozdil
vychozim hodnotam (1) vuci placebu vychozim hodnotam (1) vuci placebu
dupilumab 200 mg Q2W 0,32 0,23 0,43 0,26
dupilumab 300 mg Q2W 0,26 0,18 0,39 0,21
placebo 0,09 0,18
Tab. 2: Vyskyt tézkych exacerbaci ve studii DRI12544 (dle vychozi eozinofilie)

vychozi eozinofily nad 150 eo/mikrolitr nad 300 eo/mikrolitr

tézké exacerbace/rok vyskyt pomér vyskytu % snizeni vyskyt pomér vyskytu % snizeni
dupilumab 200 mg Q2W 0,29 0,28 72 0,3 0,29 71
dupilumab 300 mg Q2W 0,28 0,27 73 0,2 0,19 81
placebo 1,05 1,04
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Obr. 1: Studie LIBERTY ASTHMA QUEST QUEST - ro¢nimira
tézkych exacerbaci, relativni riziko

dupilumab 200 mg Q2W vs. placebo

relativni riziko

cela populace —@- 0,52 (0,41-0,66)
pocet eozinofilt
nad 300 eo/mm? —— 0,34 (0,24-0,48)
150-300 eo/mm? —@— 0,64 (0,41-1,02)
pod 150 eo/mm? —F— 0,93 (0,58-1,47)
FENO
nad 50 ppb —— 0,31(0,18-0,52)
25-50 ppb — 0,39 (0,24-0,62)
pod 25 ppb —o— 0,75 (0,54-1,05)
0,I1 0,]25 O,IS 0,|75 1 1,|5 é
dupilumab placebo
lepsi lepsi

dupilumab 300 mg Q2W vs. placebo

relativni riziko

celd populace - 0,54 (0,43-0,68)
pocet eozinofilu
nad 300 eo/mm? —e— 0,33 (0,23-0,45)
150-300 eo/mm? — 0,56 (0,35-0,89)
pod 150 eo/mm? —e— 1,15(0,75-1,77)
FENO
nad 50 ppb —— 0,31(0,19-0,49)
25-50 ppb —— 0,44 (0,28-0,69)
pod 25 ppb —o 0,79 (0,57-1,10)
0,I1 0,|25 0:5 0,|75 1 1:5 ﬁ
- e
dupilumab placebo
lepsi lepsi

subkutanné podavaného dupilumabu v ddvce 200 nebo 300 mg
kazdé dva tydny na ¢etnost zavaznych exacerbaciazménu FEV,
u pacientl s nekontrolovanym astmatem lé¢enym kombinaci
stfedni nebo vysoké davky inhala¢nich kortikosteroidii s dal$im
ptipravkem/ky.
Do 52tydenni studie bylo zafazeno 1 902 pacientl ve véku
12 let a starsich (107 dospivajicich a 1 795 dospélych).
Pacienti byli randomizovanivpoméru2:2:1:1kpodavani
(pridanému k dosavadni 1é¢bé astmatu):
e 200 mg dupilumabu jednou za dva tydny (200 mg Q2W)
s pocate¢ni davkou 400 mg (n=631)
e 300 mg dupilumabu jednou za dva tydny (300 mg Q2W)
s pocate¢ni davkou 600 mg (n=633)
e nebo placebo v objemu 1,14 ml (n=317) a 2 ml (n=321)

Nemocni byli stratifikovani podle véku, hodnoty eozinofilie pfi
vstupu do studie (do 300 a nad 300 eozinofilti/mm?) a davky
inhala¢nich kortikosteroida (stfedni, vysoka). Pavodni anti-
astmaticka terapie byla zachovana, povoleno bylo uziti LABA,
LAMA, xantint a po celou dobu studie také SABA jako za-

chrannd medikace. Sledovany byly biomarkery zanétu 2, a to
eozinofilie, FENO, sérové IgE, TARC, ECP ad.

Primarnim cilem studie byla ro¢ni mira tézkych exacerbaci
(pocet zavaznych exacerbaci na pacienta a rok) béhem 52ty-
denni intervence a také absolutni zména v hodnoté prebron-
chodilata¢ni FEV, ve 12. tydnu studie u celé sledované popu-
lace. V sekundarnich cilech pak bylo zahrnuto vyhodnoceni
zmény FEV, samostatné pro kohorty pacientt s vychozi hod-
notou eozinofild nad a pod 300 eozinofild/mm?.

Ro¢ni mira tézkych exacerbaci ¢inila u pacientt lécenych
dupilumabem 200 mg Q2W (bez rozliseni vstupni hladiny eozi-
nofilr) 0,46 (95% CI 0,39-0,53) a u placebové skupiny pak 0,87
(95% CI0,72-1,05), tedy 0 47,7 % niz$i u aktivné 1é¢ené skupiny
(p<0,001). V pripadé pacientt lé¢enych dupilumabem 300 mg
Q2W byl rozdil oproti placebu podobny (0,52 vs. 0,97).

Podskupina pacientt, ktera méla na vstupu do studie hod-
notu eozinofili v krvi nad 300 eo/mm?, méla ro¢ni miru tézkych
exacerbaci 0,37 (95% CI 0,29-0,48) pro dupilumab 200 mg
Q2W a 1,08 (95% CI 0,85-1,38) u pacientt na placebu. V ak-
tivné 1éCené vétvi tak v této podskupiné doslo k poklesu ro¢ni
miry tézkych exacerbaci 0 65,8 %. V predefinované podskupiné
se vstupni hladinou eozinofili 150-300 eo/mm? doslo u aktivné
lé¢ené skupiny ke snizeni tézkych exacerbaci o 35,6 % (dupilu-
mab 300 mg Q2W), resp. 0 44,3 % (dupilumab 200 mg Q2W).
U pacientt s pocatecni hodnotou eozinofilit pod 150 eo/mm?
byla mira tézkych exacerbaci podobnd u placeba i aktivné lécené
skupiny.

Stejné tak predem definované skupiny pacientti se vstupni
hodnotou FENO nad 25, resp. 50 ppb vykazaly vétsi prinos,
pokud jde o ro¢ni miru tézkych exacerbaci, pti 1é¢bé dupilu-
mabem nez skupina s hodnotou FENO niz$i. Blize viz obr. 1.

U skupiny pacientti (pro celou populaci bez rozliSeni dle
hodnoty eozinofilii pfi vstupu do studie) lé¢enych dupiluma-
bem 200 mg Q2W ¢inil ve 12. tydnu studie nértist FEV, 0,321
(rozdil proti placebu 0,14 1, p<0,001), podobné vysledky byly
dosazeny i pro davku 300 mg Q2W (0,34 1 vs. 0,21 1, rozdil
0,131, p<0,001).

Podle o¢ekavani byl benefit pro vzestup FEV, u pacienti 1é-
¢enych dupilumabem nejvyssi ve skupiné pacienti se vstupni
hodnotou krevnich eozinofild nad 300 eo/mm?. V pripadé
davky 200 mg Q2W byl u této skupiny vzestup FEV, ve 12.
tydnu studie 0,43 1 oproti 0,211 v placebové vétvi (rozdil 0,211,
95% CI 0,13-0,29). V pripadé davky 300 mg Q2W ¢inil rozdil
vici placebu 0,24 1. Rozdil pretrvaval po celou dobu 52 tydnu
sledovani (viz obr. 2).>10

Obr. 2: Studie LIBERTY ASTHMA QUEST QUEST - priimérna
zména FEV, (l) v pribéhu studie
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Tab. 3: Zména FEV, ve 12.

vychozi eozinofily

zména FEV, (1)

tydnu ve studii LIBERTY ASTHMA QUEST (dle vychozi hladiny eozinofilie)

nad 150 eo/mikrolitr

prumérna zména proti
vychozim hodnotam (1)

dupilumab 200 mg Q2W 0,36
placebo 0,18
dupilumab 300 mg Q2W 0,37
placebo 0,22

prameérny rozdil
vucdi placebu

nad 300 eo/mikrolitr

prumérna zména proti pramérny rozdil

vychozim hodnotam (1) vuci placebu
0,17 0,43 0,21
0,21
0,15 0,47 0,24
0,22

Tab. 4: Zména FEV, ve studii LIBERTY ASTHMA QUEST (dle vychozi hladiny FENO) v 52. tydnu studie

vychozi FENO

zména FEV| (1)

prumérna zména proti
vychozim hodnotam (1)

dupilumab 200 mg Q2W 0,44
placebo 0,21
dupilumab 300 mg Q2W 0,45
placebo 0,21

FENO od 25 ppb

prameérny rozdil
vucdi placebu

FENO od 50 ppb

prumérna zména proti
vychozim hodnotam (1)

pramérny rozdil
vuci placebu

0,23 0,53 0,3
0,23

0,24 0,59 0,39
0,19

Tab. 5: Vyskyt tézkych exacerbaci ve studii LIBERTY ASTHMA QUEST (dle vychozi eozinofilie)

vychozi eozinofily nad 150 eo/mikrolitr
tézké exacerbace/rok vyskyt pomér vyskytu
dupilumab 200 mg Q2W 0,45 0,44

placebo 1,01

dupilumab 300 mg Q2W 0,43 0,4

placebo 1,08

Studie DRI12544 i LIBERTY ASTHMA QUEST ukazaly
u pacientii s nedostatecné kontrolovanym astmatem lécenym
stfednimi nebo vysokymi davkami inhala¢nich kortikoste-
roidu a dal$i medikaci, Ze pfidani dupilumabu v davce
200 mg nebo 300 mg jednou za dva tydny do 1é¢by sniZuje
vyznamné ro¢ni miru tézkych exacerbaci astmatu a zlepsuje
plicni funkce i kontrolu astmatu. Vys$i pfinos byl pozorovan
u pacienti se vstupné zvy$enymi hodnotami poctu eozinofili
vkrvinebo zvy$enou vstupni hodnotou exhalovaného oxidu
dusnatého (FENO).
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U¢inna terapie alergické rinitidy a konjunktivitidy
vyvolané alergenem ambrosie

Vysledky klinické studie hodnotici

Ambrosie petenolistd (Ambrosia artemisiifolia) je jednoleta by-
lina z Celedi Asteriaceae. V Ceské republice a na Slovensku je
neptvodnim druhem, byla k nim zavle¢ena ze Severni Ameriky
a v poslednich desetiletich se expanzivné $ifi. Jedna se o druh,
ktery osidluje ruderélni, ¢clovékem zanedbavana neptirodni sta-
novisté, jako jsou zelezni¢ni naspy, skladky, silni¢ni prikopy ¢i
neobdélavané okraje poli. P¥ibuznou rostlinou s podobnou eko-
logii je Ambrosia trifida.

Z alergologického hlediska se jedna o vyznamnou rostlinu.
Ma lehka mensi pylova zrna, kterd jsou dobfe prenasena dal-
kovym transportem. Pylova slozka ambrosie se uplatiiuje
v pozdné letnim a podzimnim obdobi. Zktizené reakce zazna-
menavame s pelynkem, zlatobylem, jitrocelem, hefmankem.
Melouny a bandny mohou u nékterych jedincit alergickych na
ambrosii vyvolat oralni alergicky syndrom nebo rymu.

Nové je pro terapii alergické rinitidy a konjunktivitidy vy-
volané alergii na ambrosii dostupna také SLIT terapie. Prvni
v Evropé ji méla k dispozici Slovenska republika, kde ji lékati
mohli v praxi pouzit jiz v roce 2019. Casné zkusenosti ze Slo-
venska publikoval doc. Hrubigko na Sjezdu slovenskych aler-
gologti v lofiském roce.® V Ceské republice je ptipravek do-
stupny pod ndzvem RAGWIZAX.>

Indikovan je k1écbé alergické rinitidy (s/bez konjunktivitidy)
vyvolané pylem ambrosie u dospélych. Diagndza alergie na

Obr. 1: Schéma programu klinickych studii’-346

Va4

ucinnost a bezpecnost lécby

ambrosii musi sestavat z klinické anamnézy a pozitivniho testu
senzibilizace (at jiz kozniho prick testu, nebo specifického IgE)
na pyl ambrosie. Terapie by méla byt zahajena nejméné 12 tydnti
pred o¢ekavanym zacatkem pylové sezony. Peroralni lyofilizat
se podava jednou denné pod jazyk.

Pripravek byl testovan ve standardni sérii kontrolovanych
klinickych studii. Schéma programu klinického zkouseni je na
obr. 1.

K dispozici je nékolik analyz klinickych studii faze III hod-
noticich bezpe¢nost a ucinnost pripravku RAGWIZAX,
respektive ambrosiové SLIT (NCT NCT00783198 a NCT
00770315).1>7 Ve studii oznacené P05234 (NCT00770315)
bylo zatrazeno celkem 784 pacientt, z toho 194 uzivalo 12 jed-
notek lyofilizatu alergenu ambrosie (odpovida pripravku
RAGWIZAX) a 198 placebo. Dale byly testovany i davky 1,5
a 6 jednotek.

Jednalo se o multicentrickou, dvojité zaslepenou, randomi-
zovanou a placebem kontrolovanou studii. Zahrnula pacienty
ve véku 18-50 let s prokazanou a nejméné dva roky trvajici
alergii na ambrosii s projevy alergické rinitidy, ev. i konjunkti-
vitidy, ktefi v predchozi pylové sezoné ambrosie museli uzivat
medikaci. Ve studii byli jak nemocni s astmatem, tak bez né;j.
Vylu¢ovacim kritériem byla symptomaticka alergicka rinitida
¢i konjunktivita nebo astma vyvolané jinym alergenem pro-
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jevujicim se ve stejné ¢asti roku/sezoény, uziti imunosupresivni
terapie v poslednich tfech mésicich (mimo nizké davky inha-
la¢nich kortikosteroidi), tézké astma, tézka atopicka dermati-
tida, anafylaxe s kardiorespira¢nimi symptomy v anamnéze,
chronicka urtikarie a angioedém a dalsi.”

Pacienti byli randomizovani k 1é¢bé SLIT jedenkrat denné
riznymi davkami lyofilizatu alergenu Ambrosia artemisiifolia)
(1,5..6..12 jednotek) nebo placebem. Lécba byla zahdjena pri-
blizné 16 tydnti pred predpokladanym zacatkem pylové sezony
ambrosie a trvala 52 tydni.”

Primarnim cilem studie bylo celkové kombinované skoére
ptiznakt (TCS, total combined score), jez bylo slozeno z kaz-
dodenniho skére symptomt (DSS, daily symptom score) a kaz-
dodenniho skére medikace (DMS, daily medication score), prii-
mérované pro obdobi vrcholu sezény pylu ambrosie. Dalsi
cilové parametry zahrnovaly primérné DSS béhem vrcholu se-
zény a béhem celé sezény pylu ambrosie a primérné DMS
béhem vrcholu sezény pylu ambrosie.”

Rozmezi DSS bylo 0-18 a zahrnovalo symptomy rinokon-
junktivitidy véetné ¢tyf nazalnich symptomu (ryma, ucpany
nos, kychani a svédéni nosu) a dva o¢ni symptomy (pocit
pisku/svédéni oci a slzeni). Kazdy symptom rinokonjunktivi-
tidy byl hodnocen podle skaly od 0 (zadny) do 3 (zavazny).
Subjekty v klinickych studiich mohly pouzivat podle potteby
symptomatickou medikaci (v¢etné systémovych a topickych
antihistaminik a topickych a peroralnich kortikosteroidi).
Skéala DMS byla 0-36 a méfila se mira uZiti béznych nezasle-
penych léki na alergii. Pfeddefinované hodnoty (1,5-6) byly
ptirazeny ke kazdé skupiné medikace. Obecné bylo systémo-
vym a topickym antihistaminikéim pfifazeno nejnizsi skore,
topickym kortikosteroidiim stfedni skore a peroralnim korti-
kosteroidtim nejvyssi skore.>

Za vrcholu pylové sezony ambrosie, kdy se daly ocekavat
nejzavaznéjsi priznaky, prokazalo uzivani davky SLIT 12 jed-
notek redukei TCS 0 24 % (-2,04,95% CI -3,3 az -0,79, p=0,002)
oproti placebu, pro celou sezénu pak redukei TCS o 27 %
(-1,92, 95% CI -2,95 a7 0,88, p<0,001.)>7

Pfi analyze hladiny specifického IgG4 bylo zjisténo, Ze
RAGWIZAX navodi za kratkou dobu vzestup IgG4 specific-
kého pro pyl ambrozie a indukuje celkovou protilatkovou od-
povéd, pricemz dochazi ke kompetici s IgE o vazbu na alergeny
pylu ambrosie. Tento uc¢inek lze pozorovat jiz za 4 tydny lécby.

Lécba byla dobfe tolerovana, nevyskytly se zadné systémové
alergickeé reakce, Zivot ohrozujici reakce ani imrti. Bezpecnost
byla podobna pro pacienty s astmatem i bez néj. Nejcastéjsimi
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Obr. 2: Vyvoj primérného TCS v pribéhu pylové sezony
ambrosie ve studii P052347
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nezadoucimi u¢inky byly lokalni reakce v misté aplikace (oralni
pruritus, iritace hrdla, opuchnuti jazyka, svédéni usi), nejcastéji
v prvanim tydnu pouzivani s tendenci k postupnému ustupu
obtizi.67

RAGWIZAX prokazal v klinickych studiich efektivitu v1écbé
ambrosii vyvolané alergické rinitidy a konjunktivitidy pri
dobré toleranci lécby. Tato 1é¢ba je nové moznosti i pro pa-
cienty v Ceské republice.
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Selektivni deficitimunoglobulinu A
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Souhrn

Selektivni deficit imunoglobulinu A je nej¢astéjsi primarni imunodeficienci, se kterou se
muze setkat klinicky alergolog-imunolog. Tato kazuistika popisuje pfipad dvou sourozenct
se selektivnim deficitem imunoglobulinu A s rozdilnou klinickou manifestaci. Zejména je
popisovano vyznamné neurologické postizeni s pritomnosti anti-Hu protilatek a zvazovanou
paraneoplastickou etiologii u jednoho z nich.

Summary

Selective IgA deficiency in two siblings

Selective immunoglobulin A deficiency is the most common primary immunodeficiency that
a clinical allergist-immunologist may encounter. This case report describes the case of 2 sib-
lings with selective immunoglobulin A deficiency with different clinical manifestations. In
particular, a significant neurological impairment with the presence of anti-Hu antibodies and
considered paraneoplastic etiology in one of them is described.

Klicova slova

m selektivni deficit IgA

m anti-IgA protilatky

m paraneoplasticky syndrom
m onkoneuralni protilatky

Keywords

m selective IgA deficiency
m anti-IgA antibodies

m paraneoplastic syndrome
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Uvod

Selektivni deficit imunoglobulinu A (sIgAD) je nejcastéjsi pri-
marni protilatkovou imunodeficiencii, ktera se v nasi zemi vy-
skytuje s Cetnosti 1 : 400.! Incidence je v$ak velmi variabilni od
1:143 do 1: 18500 v zavislosti na testované populaci.? Asiu 20 %
pacientt se selektivnim IgA deficitem pozorujeme rodinny vy-
skyt. Pfesna patogeneze sIgAD je stale neznama. Je to hetero-
genni skupina onemocnéni s riznym klinickym prabéhem.
SIgAD byva asociovana s defektem B-lymfocytt, abnormali-
tami T-lymfocyt nebo poruchou cytokinové sité.’> Zda se, ze
hlavni defekt u pacientii s sSIgAD je v procesu izotypového pre-
smyku a terminalni diferenciaci IgA+ plazmablastt v plazma-
tické bunky secernujici IgA.> Déle se pfedpoklada, ze na pato-
genezi sSIgAD se podili také porucha vnitfnich signalnich drah
B bunék. U sIgAD byl zaznamenan i defekt nékolika cytokint
zahrnujicich interleukin (IL)-4, IL-6, IL-7, IL-10 a nejnovéji
i IL-21. Na druhou stranu defektni produkce protilatek miize
byt zptisobena i poklesem nebo postizenim aktivity pomocnych
T-lymfocyti.> Absence IgA nemusi u fady pacientt vést ke zvy-
$ené nemocnosti ani zadné dal$i symptomatologii, takze vétsina
pacientd je zdravych a bez recidivujicich infekei. Tato porucha
tedy Casto zlistane neodhalena. Nicméné selektivni deficit IgA
predisponuje k rtiznym dal$im patologickym staviim. Pacienti
daleko castéji trpi alergickymi chorobami nezli béznd
populace.* Autoimunitni onemocnéni se vyskytuji ¢etnéji u pa-

cientt s sSIgAD s odhadovanou prevalenci 7-36 % ve srovnani
s 3-5 % v obecné populaci.® Rovnéz se setkavame s Castéj$im
vyskytem malignich onemocnéni, s frekvenci 1 : 100 ve srovnani
s 1:600 u obecné populace.* Nékteré pripady sIgAD se mohou
v ¢ase rozvinout do bézné variabilni imunodeficience CVID.¢

Kazuistika

24letd zena byla odeslana ze spadového neurologického oddé-
leni k hospitalizaci v prosinci 2016 na Neurologickou kliniku
Fakultni nemocnice Olomouc pro dva roky trvajici potize. Po-
pisovala ztuhlost dolnich koncetin, tonické kfece hornich kon-
Cetin, zacala pocitovat i nestabilitu chize, vravorala, chodila
jako opild, citila se vyrazné unavend a nesoustfedénd. Potize
nasledné progredovaly. Pridaly se psychické problémy — horsi
soustfedéni, leh¢i porucha novopaméti. Vstupné bylo vyslo-
veno podezfeni na myastenia gravis ¢i amylotrofickou lateralni
sklerézu. Dale pozorovala poruchy polykani postupné progre-

GILBERT NICOLAS AUGUSTIN (1858-1927) - francouzsky lékat. Medicinu
absolvoval v r. 1880 na univerzité v Parizi, pozdéji pracoval v Hotel-Dieu
v Pafizi (1905 profesorem). S neurologem Villaretem zkoumal portalni hy-
pertenzi, vénoval se tuberkuléze u ptaki a zvirat, onemocnénimi krve
i fadou dalsich oblasti. Je autorem fady ¢lanki a nékolika prehledovych
ucebnic. Popsal dédi¢nou pric¢inu zvyseného bilirubinu v krvi (Gilbertav
syndrom, morbus Gilbert, téZ Gilbertiv-Meulengrachtv syndrom). (zdroj
informaci: archiv redakce)
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dujici az do stavu, kdy bez tekutin neni schopna polknout, proto
bylo nésledné provedeno gastroenterologické vysetfeni. Dle
rentgenového vysetfeni polykaciho aktu bylo vysloveno pode-
zfeni na achaldzii jicnu, coz bylo nésledné potvrzeno i gastro-
skopicky. U pacientky byla provedena dilatace jicnu. Po vykonu
bylo polykani zlepseno jen ¢aste¢né, proto byla nasledné pro-
vedena ezofagokardiotomie jicnu, po které byla uvolnéna pru-
chodnost jicnu. V osobni anamnéze pacientka udavala vitiligo
od 11 let, v détstvi bradavice, vysev herpes simplex jedenkrat
mési¢né. V roce 2015 byla chirurgicky odstranéna condylomata
acuminata s naslednou recidivou dvou mensich condylomat.
V détstvi byly castéjsi bronchitidy, pneumonii prodélala jednou
v raném détstvi a nasledné i v roce 2011, od té doby pacientka
prodélala jen béznd nachlazeni. Dale byla pacientka sledovana
pro hypochromni anemii a Gilbertiv syndrom. V roce 2012
byla zjisténa autoimunitni hypotyredza, s pozitivitou protilatek
proti tyreoidalni peroxidaze (anti-TPO) a proti tyreoglobulinu
(anti-Tg). Pro ndslednou konverzi v tyreotoxikdzu byla v breznu
2017 provedena totalni tyreoidektomie, kde byl histologicky
prekvapivé prokazan mikropapilarni karcinom. V roce 2014
méla pacientka vysevy koprivky, které se pak v dalsich letech
neobjevovaly. Pacientka negovala atopicky ekzém nebo aler-
gické potize. Pravidelné uzivala levothyroxin 100 pg/den a fer-
rosi sulfas tyden v mésici.

V objektivnim nalezu byl popisovan oboustranny neocere-
belarni a paleocerebelarni syndrom, pozitivni irita¢ni pyrami-
dové jevy na dolnich koncetinach. Na magnetické rezonanci
mozku radiolog popisoval mirnou atrofii mozecku. Postupné
bylo vylouceno postizeni periferniho motoneuronu a porucha
nervosvalového prenosu na postsynaptické trovni. Vysetfeni
likvoru prokazalo intratékalni oligoklonalni syntézu IgM, IgG
avolnych lehkych fetézcti imunoglobulint kappa. Paraneoplas-
tické protilatky v likvoru nebyly prokazany. Markery neurode-
generace byly v normé. Etiopatogeneticky pacientka nespl-
novala kritéria diagnézy demyeliniza¢niho onemocnéni typu
sclerosis multiplex. Nebyla prokazana boreli6za ani klistova en-
cefalitida v likvoru. DNA analyzou, pti genetickém vySetfeni,
byla vylou¢ena spinocereberalni ataxie. Laboratorné v séru byla
prokazana pozitivita anti-Hu protilatek. Z imunologickych pa-
rametrd byl zachycen pokles IgA protilatek. V séru byla pri-
tomna pozitivita antinuklearnich protilatek (ANA) - zrnity typ
(reakce stfedni intenzity), protilatky proti nativni dvouvldknové
DNA (anti dsDNA) a proti nukleotidovym bazim molekuly
DNA (anti ssDNA) byly negativni, protilatky proti cytoplazmé
neutrofil (ANCA) hrani¢ni, protilatky proti myeloperoxidaze
lehce zvys$ené 5,7 kU/I, protilatky proti proteinaze 3 byly nega-
tivni, protilatky proti extrahovatelnym nuklearnim antigenim
(ENA) hrani¢ni, protilatky proti topoizomeraze (anti-ScL-70)
se blizily hrani¢nimu nalezu, anti-centromerové protilatky hra-
ni¢ni. Nasledné bylo realizovano revmatologické vysetteni, dle
kterého anamnéza a klinicky nalez nesvéd¢ily pro zanétlivé
nebo systémové revmatologické onemocnéni pojiva. Pro labo-
ratorni znamky antifosfolipidového syndromu (pozitivni lupus
antikoagulans), av$ak bez typické klinické manifestace, byla
doporucena profylaxe tromboembolické nemoci v rizikovych
situacich.
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HUNTINGTON GEORGE (1850-1916) — americky lékat. Lékarsky titul ziskal
na Columbia University v New Yorku. Jiz ve svych 22 letech prednesl pri-
spévek, ktery pozdéji publikoval v Medical and Surgical Reporter of Phila-
delphia. Popsal klinické pfiznaky nemoci, ktera nyni nese jeho jméno -
Huntingtonova choroba (chorea). Jedna se o neurodegenerativni auto-
zomalné dominantné dédi¢né onemocnéni. Mezi ptiznaky dominuje po-
rucha motoriky, zmény osobnosti, progredujici demence. (zdroj informaci:
archiv redakce)

FRIEDREICH NIKOLAUS (1825-1882) — némecky internista, neurolog a pa-
tolog, zak Virchowtv. Pisobil ve Wiirzburgu a v Heidelbergu. Podilel se na
stanoveni klinicko-patologickych souvislosti, zejména v oblasti mozkovych
néador, svalové dystrofie a spindlnich ataxii. F ataxie je autozomalné-rece-
sivné dédi¢né onemocnéni michy a mozecku zptisobujici tézké poruchy ko-
ordinace pohybt, poruchy rovnovahy a feci. Friedreichovy odborné prace
zahrnuji 8 hlavnich dél a 51 vétsich i mensich pojednani. (zdroj informaci:
archiv redakce)

I~y

Etiologie potizi ziistavala nejednoznacnd, byl zvazovan pa-
raneoplasticky podklad. Vzhledem k velmi pravdépodobnému
autoimunitnimu ptvodu potizi bylo neurology indikovano po-
dani intravenéznich imunoglobulint (IVIG) v davce 20 g (cel-
kem 8x), po premedikaci hydrokortisonem. Pacientka terapii
snasela dobre, ale subjektivné vnimala jen mirné zlep$eni ver-
tiga, potize s chiizi pretrvavaly, proto dal$i podavani IVIG ne-
bylo indikovano. Na kontrolni magnetické rezonanci mozku
byla popisovana dvé drobna nespecificka loziska mozecku
vpravo a vzhledem k véku vyraznd atrofie mozecku. V unoru
2018 pacientka byla prevzata do péce 1. neurologické kliniky
Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné, kde probéhlo dalsi ge-
netické vysetfeni se zaméfenim na Huntingtonovu choreu, Fried-
reichovu ataxii, ataxia teleangiectasia, které vsak neobjasnilo
pric¢inu klinickych projevi. Byla vylouc¢ena infekce John Cun-
ningham virem (JCV). Predpokléddala se spise autoimunitni
etiologie obtizi pii pretrvavajici pozitivité anti-Hu protilatek.
Karcinom $titné zlazy neni typicky spojeny s tvorbou anti-Hu
protilatek a po tyreoidektomii nedochazelo k ovlivnéni cere-
bralni symptomatiky, ale naopak k progresi neurologickych ob-
tizi (na MRI kontrolach dalsi atrofizace mozec¢ku i po odstra-
néni §titné zlazy). Vysetfeni pozitronovou emisni tomografii
(PET/CT) nezjistilo jiné lozisko akumulace radiofarmaka po-
deztelé z malignity. Pacientka byla nasledné indikovana k pro-
vedeni série $esti plazmaferéz, po kterych v$ak byla hladina
anti-Hu protilatek v séru nadale silné pozitivni. Vzhledem
k tomu, ze nebyla prokdzana jina etiologie onemocnéni (dege-
nerativni, geneticka, metabolicka) a vysokému riziku dalsiho
podavani IVIG (pfi pozitivité anti-IgA protilatek), tak po schva-
leni terapie reviznim lékafem byla zahdjena biologicka lé¢ba
anti CD-20. U pacientky byl podan rituximab 2x1 g v odstupu
dvou tydntl, s premedikaci methylprednisolonu a paraceta-
molu. Kontrolni laboratorni odbéry byly nadale bez poklesu
anti-Hu protilatek, pritomen pokles CD 19 lymfocytii k nulo-
vym hodnotam, s nastupem tvorby po nékolika tydnech, kli-
nicky stav pacientky ztstaval stacionarni.

Vyvoj z hlediska alergologa-imunologa

Pacientka byla imunologem prvné vysetiena az v roce 2017 na
nasem pracovisti. Laboratorné byl zachycen pokles IgA proti-
latek pod 0,02 g/1, pti normalni hladiné IgG 14,20 g/l a vys$si
hladiné IgM 3,29 g/1. Hladiny podttid IgG byly v mezich normy.



John Cunningham virus (JC virus, JCV, lidsky polyomavirus 2) je typ lid-
ského polyomaviru (dfive znamého jako papovavirus). Byl identifikovan
elektronovou mikroskopii v roce 1965 Zurheinem a Chouem a pozdéji byl
izolovan v kultufe a pojmenovan podle pacienta, Johna Cunninghama,
s progresivni multifokdlni leukoencefalopatii (PML). Virus zptsobuje PML
a dalsi nemoci pouze v pripadé imunodeficience nebo béhem lé¢by 1éky ur-
¢enymi k vyvolani stavu imunosuprese. (zdroj informaci: archiv redakce)

Dale byly snizené slozky komplementu C3 0,81 g/1, C4 0,08 g/1
a zvy$end hladina cirkulujicich imunokomplext 99 jednotek.
Krevni obraz s diferencialnim rozpo¢tem a parametry bunééné
imunity byly bez vyraznéjsi patologie. Protilatky proti IgA byly
pozitivni, 33,35 U/ml. Vzhledem k zazivacim obtizim pacientky
byl doplnén i odbér protilatek proti tkanové transglutaminaze
ve tfidé IgA a IgG s negativiim nélezem. Na zakladé vySetreni
byla stanovena diagndza selektivniho deficitu IgA. Vzhledem
k ¢astym recidivam herpes simplex labialis byla od roku 2017
zahdjena imunomodula¢ni terapie transfer faktorem spolu
s pravidelnym preventivnim podavanim acykloviru 400
mg/den. Béhem terapie doslo ke snizeni etnosti a intenzity vy-
sevu herpes simplex labialis i zmirnéni vysevu condylomat.

V bieznu 2019 byl na nasem oddéleni vysetfen i 22lety ne-
vlastni bratr pacientky. Pacient byl bez projevii alergického
nebo systémového onemocnéni. V détstvi a dospivani mél re-
cidivujici infekce dychacich cest a v Sesti letech prodélal pneu-
monii, nasledné udéaval vysevy herpes simplex labialis 1-2x
ro¢né. V 15 letech mu byl spadovou alergologickou ambulanci
diagnostikovan selektivni deficit IgA. Bylo indikovano nasazeni
bakterialniho lyzatu v zimnich mésicich s dobrym efektem.
V poslednich letech prodélal jen mirné virézy. Pii vstupnim
vy$etfeni na nasem pracovisti byla laboratorné zjisténa snizena
hladina IgA pod 0,26 g/1, ostatni tfidy imunoglobulinii a para-
metry bunééné imunity byly v normé. U pacienta nebyla pro-
kazana tvorba autoprotilatek, anti-IgA protilatek, nebyla zjis-
téna senzibilizace na bézné inhala¢ni alergeny vysetfenim
hladin specifickych IgE ani metodou skin prick testu. Vzhledem
k udavanym vyseviim herpes simplex labialis bylo u pacienta
doporuceno nasadit acyklovir 400 mg 5x1 tbl pti po¢inajicich
projevech herpesu.

Pacientka i jeji bratr ztistavaji v nasi dispenzarni péci. Probihaji
laboratorni kontroly imunologickych parametri jedenkrat ro¢né.
U nasi pacientky pretrvava stacionarni nalez deficitu IgA pod
0,26 g/l snormalni hladinou IgG a zfejmé kompenzatorni elevaci
IgM (v rozmezi mezi 2,66-3,65 g/1). C3 a C4 slozky komplementu
jsou stacionarné snizené. Vysetfeni parametrt bunééné imunity
nevykazovalo zjevnou patologii az do zahajeni 1é¢by rituxima-
bem, kdy doslo k poklesu NK bunék na 0,068x10°/1 a B-lymfo-
cytti k nulovym hodnotdm, bez poklesu IgG a pretrvavajici ele-
vaciIgM 2,64 g/1. Pacientka je nadale sledovana endokrinologem
i revmatologem pro pretrvavajici autoprotilatkovou pozitivitu
a je provadéno zakladni screeningové vysetfeni organové mani-
festace asociované s témito autoprotilatkami.

Selektivni deficit IgA

Soucasna definice stanovena Panamerickou skupinou pro imu-
nodeficienci a Evropskou spole¢nosti pro imunodeficienci de-
finuje poruchu jako hladinu IgA v séru mensi nez 0,07 g/1, s nor-

malnimi hladinami imunoglobulinu M (IgM) a imunoglobu-
linu G (IgG) u jedinct ve véku nad 4 roky.” IgA se vyskytuje
v organismu ve formé slizni¢ni nebo sérové. Slizni¢ni IgA hraje
vyraznou ulohu v ochrané sliznic a obrané proti mikroorganis-
miim, zatimco sérovy IgA ma funkci zejména opsonizac¢ni.® Je-
likoz funkce IgA ve slizni¢ni imunité mtize byt do jisté miry
nahrazena sekre¢nim IgM nebo IgG, nemusi se sIgAD vzdy
plné manifestovat. U nékterych pacientt se sIgAD sdruzuje
s deficitem podtfid imunoglobulint G (nejcastéji IgG2 a/nebo
IgG4), coz vede k daleko vétsi nachylnosti k infekénim one-
mocnénim. Selektivni deficit IgA se projevuje hlavné opakova-
nymi infekty dychaciho astroji (otitidy, sinusitidy, bronchitidy
apneumonie). IgA kromé protiinfekéni imunity zabranuji i pro-
nikdni alergent a cizorodych ¢astic do organismu. V pripadé
deficitu IgA se tedy alergeny snaze dostanou do organismu
a mohou indukovat nezddouci imunitni reakci. Podobnym
principem se vysvétluje i vyssi incidence autoimunitnich one-
mocnéni, kdy do organismu snaze vnika latka, ktera ma po-
dobnou strukturu jako vlastni tkan organismu a imunitni sys-
tém proti ni vyvine reakci. Produkty takové imunitni reakce
nasledné reaguji se strukturalné podobnymi tkanémi vlastniho
téla, coz vede k jejich poskozeni.*

U pacientt s poruchou tvorby IgA je vhodné provést vyse-
treni IgG protilatek proti IgA, nebot v pfipadé jejich pritomnosti
a podani krevni transfuze nebo imunoglobulinové substituce
miiZe dojit k anafylaktoidni reakci, z diivodu aktivace komple-
mentu po vzniku imunokomplexd. Jsou-li anti-IgA protilatky
pritomny, je vhodna autotransfuze nebo transfuze propranymi
erytrocyty. Anti-IgA protilatky se v nasi populaci vyskytuji
u téchto pacientt priblizné v 10 %.! U pacientt se sIgAD a kli-
nickymi projevy imunodeficitu je potfeba indikovat raciondlni
antibiotickou terapii v1é¢bé infekci. Preparaty imunoglobulint
neobsahuji (¢i obsahuji jen v minimalnim mnozstvi) protilatky
tridy IgA. Terapeuticka substituce IgA neni mozna, jelikoz pro-
tilatky IgA nelze dopravit do mista jejich ptisobeni, tedy na sliz-
nice. Proto se imunoglobulinové substituce podava pouze oso-
bam, které kromé deficitu IgA maji i pfidruzeny deficit podttid
IgG. Progndza pacienta zavisi zejména na komplikacich, které
se u néj vyskytnou. Je proto velmi obtizné vyvoj onemocnéni
u jednotlivych pacientt predvidat.

Paraneoplastické neurologické
postizeni

Pojem paraneoplasticky je pouzivan pro vzdalené organové
nebo tkanové postizeni zptisobené tumorem, nikoli vSak jeho
primym riistem nebo metastazami. Paraneoplastické syndromy
(PNS) mohou postihovat kteroukoliv ¢ast nervového systému.’
Antigeny jsou konstitutivni slozkou nervového systému. Hu je
zékladni protein, ktery vdze RNA. Vyskytuje se v bunéénych
jadrech neuront v perifernim a centralnim nervovém sys-
tému.!° V pripadech paraneoplastického syndromu je takovyto
antigen ektopicky exprimovan ve tkani tumoru, coz je povazo-
vano za predpoklad vzniku autoimunitni reakce. Nékteré pro-
tilatky se mohou vyskytovat jak u karcinomd, tak i non-para-
neoplastickych syndromt. Anti-Hu protilatky (synonymum
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ANNA-1) jsou nejcastéjsi onkoneuralni diagnostikovanou pro-
tilatkou, vétsinou asociované se senzitivni neuronopatii, para-
neoplastickou limbickou encefalitidou a paraneoplastickou mo-
zeckovou degeneraci.” Anti-Hu protilatky maji silnou asociaci
s karcinomy, nej¢astéji s malobunéénym karcinomem.!® Sub-
akutni mozeckova degenerace patti mezi klasické paraneoplas-
tické syndromy.” Predominantné mozeckova porucha chiize
muze byt primarnim ptiznakem, zpravidla v§ak nastane rozvoj
tézkého pancerebelarniho syndromu s vyraznou disabilitou.!!
Je nutné dodat, Ze tyto autoprotilatky nékdy nekoreluji ani s ak-
tivitou, ani se zavaznosti konkrétniho syndromu.!® Diagnéza
PNS je dulezita, protoze muze vést k ¢asné detekci nadoru. Pri-
znaky PNS se rozvijeji asi u dvou tfetin pacientt pred manifes-
taci malignity. Vét$inou se projevi ve stadiu, kdy je nddor maly
a lokalizovany ,,in situ® a potencialné dobte lé¢itelny.” V moz-
komi$nim moku se ¢asto nachazeji zanétlivé zmény a mohou
byt pozitivni oligoklonalni IgG pasy. V mozkomi$nim moku
a v séru detekujeme onkoneuralni protilatky. V zasadé lze fici,
ze postacuje vysetfeni séra, nebot pokud jsou protilatky pri-
tomny v séru, jsou rovnéz pritomny v mozkomi$nim moku
a naopak.!! Aktivita onkoneuralnich protilatek mize, ale ne-
musi byt pro diagnézu vyzadovana.!® I v pripadé nepfitomnosti
onkoneurélnich protilatek je paraneoplasticka etiologie prav-
dépodobna, pokud se typické neurologické symptomy objevi
v priibéhu ¢tyf let od diagnézy tumoru.!! Lécba vlastniho tu-
moru je zdkladem i v 1é¢bé, nebo alespon stabilizaci neuro-
logické poruchy. Velmi ¢asto ztstava pacient s paraneoplastic-
kym syndromem vyrazné postizen, vzhledem k tomu, Ze
dochézi k postizeni neuront a jejich ireverzibilni ztrata zptiso-
buje nevratny neurologicky deficit.” U fady pacientt, ktefi maji
pozitivni Anti-Hu protilatky, ani po dlouhodobém sledovani
nebyla prokazana malignita. Pokud neni nalezen Zadny nador,
je v soucasnosti jedinou moznosti imunologicka terapie.!? Je
mozné pouzit intravenézni imunoglobuliny nebo plazmafe-
rézu. Terapeuticky efekt je pfiznivy u jejich paraneoplastické
i neparaneoplastické varianty.!! Nedavné studie prokazaly ucin-
nost rituximabu u nékterych pacientii s anti-Hu paraneoplas-
tickym syndromem.!2 Rituximab je monoklonalni chiméricka
my$i/humdanni IgG1 protilatka proti znaku CD20, ktery se na-
chazi na povrchu B-lymfocytd, ve fazi bunééné maturace od
pre-B bunék az po pamétové B buriky. Naopak se nevyskytuje
na kmenovych hematopoetickych bunkach, pro-B bunkach
a plazmatickych bunkach.!2 Pfima vazba rituximabu na antigen
CD20, ktery kontroluje vapnikovy kanal v pribéhu buné¢ného
cyklu, vyvolava apoptdzu, jejimz koneénym vysledkem je smrt
B-lymfocytd.!?

Zaver

Cilem této kazuistiky bylo pfipomenout, Ze diagnoéza selektiv-
niho deficitu IgA protilatek by neméla byt podcenovana. Kli-
nicky obraz je velmi variabilni, od asymptomatického az po
rozvoj téz$iho imunodeficitu, alergie ¢i autoimunitni onemoc-
néni. Je rovnéz spojovan s ¢astéjsim vyskytem malignich one-
mocnéni. Opakované laboratorni a klinické kontroly u osettfu-
jictho lékare, ktery pribézné sleduje, zda se neobjevuji znamky
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komplikujiciho, hlavné autoimunitniho onemocnéni nebo pro-
gresi imunodeficience, jsou klicové. Pacienttim, ktefi z néjakého
davodu potfebuji podani krevnich derivatd, by mél byt vzdy
proveden test na prikaz protilatek proti IgA, aby se predeslo
zavaznym alergickym reakcim pfi substitu¢nim podani imu-
noglobulint. Domnivame se, Ze u nasi pacientky nedoslo k re-
akci diky premedikaci systémovymi kortikoidy pfed podanim
intravenéznich imunoglobulint.

V pripadé nasi kazuistiky vidime zcela odli$nou klinickou
manifestaci selektivniho deficitu IgA u dvou sourozenct. Bratr
s minimalnimi klinickymi projevy na rozdil od sestry, u které
jsme se setkali s pocetnymi komplikacemi, at uz se jedna o kli-
nicky manifestni autoimunitni postizeni §titné zlazy, neuro-
logické postizeni a pretrvavajici autoprotilatkové pozitivity, ale
i pozitivitu anti-IgA protilatek. Vyhlidky pacientky jsou nejasné,
nadale probihaji kontroly PET/CT ke screeningu pripadné ma-
lignity. I presto, ze zatim nedoslo k vyraznéjsimu poklesu anti-
Hu protilatek a zlep$eni neurologického nalezu, pokracuje se
v [é¢bé rituximabem.
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Bernardino Ramazzini
4.10.1633-5.11.1714

Bernardino Ramazzini bol talianskym lekarom pdsobiacim na
prelome 17. a 18. storocia. Je povazovany za ,,otca pracovného
lekérstva®, lebo hoci uz pred nim viaceri lekari ako Paracelsus
alebo Georg Bauer (Georgius Agricola) vo svojich dielach po-
jednavali o vztahu vSeobecného zdravia Iudi k ich pracovnym
podmienkam a inym socidlnym determinantom, aZz Ramazzini
zaviedol zaklad modernych postupov ziskavania statisticky me-
ratelnych vedeckych poznatkov o pdsobeni kvalit pracovného
prostredia na zdravotny stav pracovnikov.

Bernardino Ramazzini sa narodil 5. novembra 1633 v Carpi
pri Modene v Taliansku.> Medicinu vystudoval v Parme v roku
1659. Pracovne posobil v Rime a neskor ako mestsky lekar
v mensich talianskych mestich menom Canin a Mart. V roku
1674 sa stal v Modene praktickym lekarom a o 11 rokov nato
aj univerzitnym profesorom. Od roku 1700 presiel na univerzitu
v Padove, kde pdsobil az do konca zivota.* Zomrel 5. novembra
1714 v Padove.®

Uz pocas $tudia mediciny v Parme sa zacal Ramazzini zauji-
mat o choroby robotnikov stvisiace podla neho so stereotypnou
zatazou alebo nevhodnymi podmienkami v pracovnom pro-
stredi. V roku 1682, ked sa stal profesorom modenskej univer-
zity, zacal sa tejto problematike venovat viac systematickym
a vedeckym spdsobom, ¢ize pokladat zaklady tedrie a metdd
moderného pracovného lekarstva. Ramazzini navstevoval ro-
botnikov manufaktir v samotnom ich pracovnom prostredi,
sledoval ich aktivitu a diskutoval s nimi o zdravotnych problé-
moch, ktorymi trpeli. Taktiez Ramazziniho prednasky a lekcie
mediciny na univerzite sa tykali hlavne chor6b robotnikov ma-
nufaktdr z povolania.?

Ramazzini systematizoval ziskané a existujtice poznatky do
diela De Morbis Artificum Diatriba (Choroby robotnikov).
Prvd edicia tohto historicky prvého uceleného textu o pracov-
nom lekarstve bola vytla¢ena v roku 1700 v Modene, druha
0 13 rokov neskor v Padove. Prave na zaklade vytvorenia tohto
diela je celosvetovo povazovany za otca pracovného lekarstva.
Kazda jedna kapitola celého textu obsahuje popis konkrétnej
choroby stvisiacej s istym typom pracovnej aktivity, nasledo-
vany analyzou, popisom $pecifického pracovného prostredia,
dotaznikom pre pracovnikov aj terapiou. Klinicky obraz popi-
sanych chordb bol vytvoreny vyluéne Ramazzinim na zéklade
jeho pozorovani a dialégov s pacientmi o ich pracovnych akti-
vitach a s nimi stvisiacich naslednych tazkostiach. Navrhoval,
aby kazdy lekar po jeho vzore robil vzdy dékladnt pracovnu
anamnézu pacienta.’

Bernardino Ramazzini na zaklade svojich vedeckych metdd
¢oskoro zistil, Ze nie vSetky ochorenia robotnikov je mozné pri-
sudit chemickym a fyzikalnym faktorom posobiacim v pracov-

nom prostredi. Pozoroval, Ze mnoho chor6b z povolania je spo-
sobenych neprimerane casto sa opakujicimi stereotypnymi
alebo neprirodzenymi pohybmi ¢i predizenymi nevhodnymi
poziciami tela pri praci. Studoval vztah tychto opakovanych
pohybov, resp. postojov a ukonov s niektorymi chronickymi
poskodeniami pohybového ustrojenstva a snazil sa o zavedenie
preventivnych opatreni proti nim.?

Ramazzini v De Morbis Artificum Diatriba pise: ,,...t1, ktori
su v prdci niiteni stdt ako tesdri, pilcici a kovdci; stdt aj po krdtku
dobu sa ukazuje ovela unavnejsie nez chodit alebo bezat po dlhsi
Cas. Vieobecne sa predpokladd, Ze je tak kvoli zvysenému tonu
svalovych antagonistov, oboch, flexorov aj extenzorov, ktoré
musia byt tym pddom v neustdlej akcii, aby umoznili ¢loveku
stat vzpriamene. TakZe vZdy ked prilezitost dovoluje prdcu pre-
rusit, odporucam ludom pracujiicim zvicsa v stoji, aby sa popre-
chadzali, ¢i inak precvicili svoje telo.“ Na vyssie uvedenej cito-
vanej pasdzi z textu vidime priklad medicinskej analyzy
konkrétneho Specifického problému v pracovnom lekérstve
a nasledne aj jednoduchu preventivnu radu pracovnikom vy-
konévajticim danti stereotypnd pohybovu aktivitu. Dalej sa
v texte Ramazzini venuje inému typu opakovanej pracovnej
¢innosti sposobujtcej zdravotné problémy: ,,...nemoci postihu-
juce uradnikov vyvstdvajii z troch pricin. Za prvé, konstantné se-
denie, po druhé, neustdly pohyb rukou vzdy len v jednom smere
a po tretie, neustdla potreba psychického siustredenia pri prdci,
aby nezapricinili oni alebo ich podriadeni v tiradnych dokumen-
toch chybu.... neustdly pohyb perom v ruke po papieri a z toho
vyplyvajica kontrakcia svalov a sliach na nej casom vyustujii
v stratu sily a citu v ruke...“ Na tomto priklade mozeme pre
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zmenu vidiet historicky prvy jednoduchy vedecky popis moznej
etiologie syndromu karpalneho tunela. Ako samostatna kli-
nicka jednotka este vo svojej dobe tato choroba samozrejme
pomenovand nebola. Ide vsak o $pecificky zdravotny problém,
vyskytujtci sa vo pracovnom lekarstve ¢asto aj v modernej
dobe.2

V celom diele De Morbis Artificum Diatriba Ramazzini do-
kopy popisuje az 48 réoznych druhov chordb z povolania, ich
pri¢in a moznej prevencie. Dielo je vystavané systematicky
a prehladne, pricom celkovo st v nom lekéri vyzyvani, aby
kladli vd¢si doraz na informdcie o pracovnom prostredi a ak-
tivite pacienta, ¢im mozu ovela skor prist na pric¢iny paciento-
vych zdravotnych tazkosti.* Okrem uz vyssie uvedenych ocho-
reni z povolania opisal aj hypersenzitivhu pneumoniu,
vyskytujicu sa u mlynarov vystavenych drobnym ¢iastockam
prachu, vznikajiceho pri preosievani muaky. U mlyndrov za-
znamenal aj tymto principom vznikajicu astmu. Na poli on-
kolodgie zase zaznamenal zvysSeny vyskyt rakoviny prsnika u ra-
dovych sestier, ktory pripisoval celibatu a s nim spojenymi
hormonalnymi zmenami.> Bernardo Ramazzini vedecky po-
zoroval aj dve epidémie moru, ktoré prebehli v Taliansku pocas
jeho Zivota, v roku 1691 v Modene a 1712 v Padove, o ktorych
nasledne vydal medicinske spravy. Vyznamné je aj jeho dielo
De Principum Valetudine Tuenda Commentatio (Komentar
o principoch zachovania zdravia, 1710), ktoré je jednym z pr-
vych medicinskych spisov zaoberajtcich sa zasadami verejnej
hygieny.* Ramazzini nepochybne prispel k polozeniu potreb-
nych teoretickych zakladov k neskorsiemu vzniku systému ve-
rejného zdravotnictva a jeho sti¢asti, ako je pracovné lekarstvo,
ale aj hygiena ¢i epidemioldgie.

Bernardo Ramazzini povazoval prevenciu za lepsie rieSenie
nez terapiu uz vzniknutého medicinskeho problému. V spise
Oratio (1711) piSe: ,,Je ovela lepsie zabrdnit lieceniu a ovela jed-
noduchsie predpovedat budiice poskodenie a predist mu, nez sa
ho zbavit, ked uz ste sa stali jeho koristou.“ Mimo iné, vyssie
uvedené priekopnicke uspechy v pracovnom lekérstve, bol jed-
nym z prvych lekarov, ktory odportcal pouzitie chininu na
lie¢cbu malarie. Na prelome 17. a 18. storo¢ia ho va¢sina lekarov
povazovala za toxicky a neefektivny, Ramazzini vSak na jeho
margo vo svojich dielach napisal: ,,Chinin urobil pre medicinu
to ¢o pusny prach pre vojnu.“! V ramci preventivnej oblasti pra-
covného lekarstva odporucil ako lekdr mnoho opatreni, vyuzi-
vanych dodnes, napriklad vyuzitie mechanickych ventila¢nych
systémov v baniach, pre odvetravanie toxickych vyparov
a dymu z osvetlujucich lamp. Navrhol vyuzivanie bavlnenych
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tamponov do usi u robotnikov posobiacich na hlu¢nych pra-
coviskach, prekryvanie dychacich ciest pri tesarskych pracach
alebo skratenie pracovného ¢asu u pracovnikov, vykonavajucich
stereotypnu mechanickt pracu. Propagoval aj zasady zdravého
zivotného $tylu, zakaz faj¢enia na uzatvorenych pracoviskach
alebo potrebu cvicenia a fyzického pohybu u ludi so sedavym
zamestnanim.® Na svoju dobu bol Bernardino Ramazzini, v ob-
lasti dopadu socidlnych determinantov na iroven zdravia jed-
notlivca i spolo¢nosti, skuto¢ne vysoko pokrokovym vedcom.

Bernardo Ramazzini vniesol do rozvoja medicinskych po-
znatkov nové profesiondlne prvky ako vyskum socialnych de-
terminantov jednotlivych ochorenia je ho mozné skuto¢ne po-
vazovat za doslovného zakladatela pracovného lekarstva.
Svojim socialnym a individudlnym pristupom k jednotlivym
pripadom a neustdlym priddvanim doérazu na skiimanie pra-
covnych podmienok a zvyklosti pacientov pozmenil aj metody
vy$etrovania pacientov vo v§eobecnej rovine ¢o sa tyka doplne-
nia pracovnej i socidlnej anamnézy, ktorej dovtedy medicina
a lekari nevenovala az takt pozornost. Kultirny a vedecky po-
krok, vznik manufaktir a v nasledujtcich storoc¢iach pricha-
dzajtca industrializacia spolo¢nosti zacali byt kompenzované
aj starostlivostou o zdravie modernych Iudi Zijucich v novej
spolo¢nosti. Stalo sa tak aj prave vdaka vedeckému prispeniu
Bernardina Ramazziniho.
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