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Mamivy pritel a nesnadny nepritel

Koufreni tabaku je v Americe doloZeno uz z doby 1000 let pfed nasim le-
topoctem. Dlouho byl ale tabak spise medicindlnim a ritudlnim prostred-
kem nez béznou pozivatinou. Traduje se, Ze prvnim Evropanem, ktery
pravidelné kouril tabak, byl Rodrigo de Jerez, jeden z Kolumbovych na-
motnikél. Udajné si po navratu do Spanélska neopatrné zapélil na vetej-
nosti a diky inkvizici si za to odsedél tfi roky natvrdo.

Za prvniho ¢eského kurdka tabaku je povazovan Mikulas Dacicky
z Heslova, ktery jej koutil v dymce. Josef II. dal zaklad modernimu statu
(tedy takovému, ktery o nds vi vSe, nic nas nenechd ve skutecnosti svo-
bodné rozhodnout a vée nam mastné zdani), takze v jeho dobé ma piivod
nejen evidence kominti a povinna prijmeni, ale také statni tabakovy
monopol (1783), aby ndm kurackd vasen pékné sypala do statni pokladny.

Od roku 1950 méame védecky dolozeno (a publikovano New England Journal of Medicine), Ze mezi koufenim a rakovinou plic
existuje spojitost. Dnes uz vime, ze koufeni tabaku je rizikovym faktorem téméf pro kazdou chorobu od CHOPN po impotenci.
Konec koncti, kdo chtél vidét, vidél i pfed onou zlomovou a svym zpiisobem proslavenou stati v NEJM - ¢lanek o $kodlivosti kou-
feni tabaku najdete v Lancetu publikovan uz v roce 1858.

Ostatné i v tomto ¢isle naseho ¢asopisu najdete referat o zajimavé ¢inské klinické studii, ktera na vice nez 120 000 dospélych
mapuje souvislosti koufeni, diabetu a kardiovaskuldrnich pfihod. Podle nékterych udajii umiraji ve svété v dtisledku koureni ro¢né
az 4 miliony lidi.

Mimochodem vite, ze v CR kouii 38-45 % muzi a 18-23 % Zen? Je to hodné nebo malo? Je to méné nez dfive, ale navzdory
velmi agresivni statni protikutacké kampani (zakazy koufeni i propagace cigaret, vysoké dan¢ a antireklama) i intenzivni lékarské
osvété je to stale mnoho. Osobné doufam, Ze v generaci nasich déti a vnuku to v budoucnu bude je$té vyznamné méné.

19. a predevsim 20. stoleti by se sméle dalo oznacit za stoleti kouteni. Kouteni tabaku, at jiz v podobé cigaret, doutnik ¢i dymky,
meélo svij hvézdny obraz ve filmu, literatufe, vytvarném umeéni, designu i médé. Velmi ¢asto za podpory skrytého sponzoringu
tabakovych firem. Svého ¢asu bylo kouteni také projevem svobody, kreativity a odhozeni konvenci (kubisti¢ti malifi, existenci-
onalisti¢ti basnici) nebo emancipace. Této stranky koufeni se dotyka reflexe vystavy v Narodni galerii V krouzcich dymu, kterou
jsem si dovolil pfipravit také pro toto ¢islo Kazuistik.

Koufeni tabdku je velmi demokratické a spojuje chudé i bohaté. Zasahuje nejen nasi fyzickou podstatu ovlivinénim receptorti
v mozku, ale také nase emoce a city v podobé psychosocidlni zavislosti. Tedy tézky kalibr a nesnadny nepritel.

Kréasny novy rok 2023
(pokud mozno bez dymu)

Rarel Vigner

$éfredaktor






Krivka prutok-objem v diagnostice dusnosti -

postacuje to?

Pavel Broz, Karel Cerny, Lenka BroZové4, Rudolf Broz

Alergologie a imunologie s.r.o. Sumperk

Souhrn

Shrnujeme nékolik pripadti pacienti vysetfovanych pro dusnost, kdy zdkladni vySetfeni bylo
nutno doplnit o vySetfeni bronchomotorickych testti a méfeni ustnich tlakd, a to z pohledu

lékate alergologa i spolupracujiciho fyzioterapeuta.

Summary

The flow-volume curve in the diagnosis of dyspnoea - is it enough?

We observed several cases of patients with dyspnoea. In these cases, basic examination
including spirometry had to be supplemented with bronchial provocation tests and oral
pressures measurement, from the point of view of an allergologist as well as a physiothe-

rapist.

Uvod

Neni nic objevného na zjisténi, ze dikladnd anamnéza, kvalitni
fyzikalni vySetfeni a precizné provedena spirometrie jsou pro
diagnézu i lé¢bu bronchidlniho astmatu nepostradatelné. Ne-
jsou ale vzdy postacujici.

Co délat s pacientem, ktery své potize neumi popsat, u kte-
rého je omezend percepce obstrukce, parere, se kterym byl
odesldn, je chudé na dtilezité udaje, fyzikalni vysetfeni je prak-
ticky v danou chvili normalni a spirometricka kfivka necharak-
teristicka?

Neékdy muze pomoci bronchoprovokaéni test, at uz napti-
klad metacholinem, ktery nam krom jinych informaci dava
vhled do pacientova vnimani obstrukce, nebo test fyzickou za-
tézi, kdy odlisime namahou indukované astma od jiné dusnosti.
Test metacholinem provadime na systému Jaeger MasterScope
s provokacni jednotkou APS. Provokacni test fyzickou zatézi
provadime dle standardniho protokolu osmiminutovym béhem
nebo z4tézi na bicyklovém ergometru.

Asi od roku 2011 jsme nase portfolio vysSetfeni obohatili
o vySetreni ustnich tlaktl. Zavést tuto metodu nas primély si-
tuace, kdy jsme vySetfovali pacienta pro dusnost, a dostupné
metody nedaly odpovéd. Byvalo tomu naptiklad u pacientt
s pruduskovym astmatem, které bylo objektivné dobre kontro-
lovéno, ale pacient byl dusny (a byly vylouceny i jiné pri¢iny
dusnosti). Bylo to ale také v situacich, kdy priaduskové astma
nebylo pritomno a lékafi riiznych odbornosti davali od prob-
lému ruce pry¢ (nase to neni!). Vysetfeni tstnich tlakd v téchto
ptipadech casto prineslo vysvétleni problému.

Klicova slova
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m fyzioterapie
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Obrazné feceno, pii patrani ,,Pro¢ netece voda zahradni ha-
dici?“ jsme se posunuli od zjisténi ,,Na hadici nikdo nestoji*
k otazce ,,Co je s pumpou?®

Vysetteni ustnich tlaki ma $iroké uplatnéni nejen pti vyse-
tfovani pacientd s bronchialnim astmatem. Je na misté jej zva-
zovat také pti dlouhodobé kortikoterapii nebo pfi svalovych ¢i
neurologickych onemocnénich provazenych dusnosti. Zde je
dobte vyuzitelné ke stanoveni prognézy. Znalost hodnoty
ustnich tlakd je nezbytnd ke spravnému vedeni fyzioterapie,
zejména pokud jsou pouzivany respira¢ni pomticky (Threshold
IMT, Threshold PEP a dal$i). K méfeni pouzivime modul sys-
tému MasterScope od firmy Jaeger.

Numerickou hodnotu ustnich tlaki je nezbytné hodnotit
spolu se sledovanim charakteru dychani, drzeni téla, souhybu
ramen, hlavy a pohybu bfi$ni stény a Zeber pti dychani. Jako
dalsi objektivni parametr méfime rozvijeni hrudniku ve tfech
rovinach obycejnym krejé¢ovskym metrem.

Préce s tstnimi tlaky nds pfivedla k presvédceni o nutnosti
tésné spoluprace s fyzioterapeutem, ktery toho ovsem musi vy-
Setfit podstatné vice a ktery zjisti souvislosti, jez nam do té doby
unikaly.

Pro naSe pacienty vyuzivame nejcastéji parametry maxi-
malni inspiracni tlak (PT Max) a maximalni exspira¢ni tlak (PE
max).!

Vysetfeni tstnich tlakd za¢ind klidovym dychanim pacienta
pres pneumotachograf s pripojenym modulem pro ustni tlaky
az do vyrovnani dechového vzoru.

Maximadlni inspiracni tlak (PI max): Pacient je v klidovém
dychani vyzvan k provedeni maximalniho vydechu. Aktivuje



se clona (shutter), pfes ni se pacient snazi o maximalni usilovny
nadech po dobu minimalné tf{ sekund. Pak pokracuje v klido-
vém dychani. Méfeni provadime opakované s minutovymi pau-
zami az dosahneme 3-5 konzistentnich hodnot.

Maximadlni exspiracni tlak (PE max): Vysetfeni probiha opét
po zklidnéném dychdni, pacienta vyzveme k maximalnimu
klidnému nadechu. Aktivuje se opét clona, proti které pacient
s maximalnim usilim vydechuje po dobu tfi sekund. Méfime
opakované jako pfi méfeni PI max.

Hodnoty ustnich tlakt jsou udavany v absolutni hodnoté
v kPa nebo v centimetrech vodniho sloupce i v procentech na-
lezitych hodnot. Pfi poklesu pod 80 % nalezitych hodnot pfi
opakovaném meérenti se tlaky povazuji za snizené.

Role sestry provadéjici vySetteni je klicova. Nezbytna je
spravna edukace pacienta pred vysSetfenim a motivovani k ma-
ximalnimu Usili v inspiriu a exspiriu. Stejné jako pti spirometrii
je dulezity vzptimeny sed. Dulezitou informaci poskytuje i opa-
kované méreni, které muze zachytit vy$si unavitelnost svali
i prabéh kiivky (pacient ,,sprinter®, pacient ,,maratonec®).

Vzhledem k tomu, Ze aktivni fazi dychani je zejména nadech,
koreluje pokles PI max hlavné s predikci negativniho vyvoje
respira¢nich onemocnéni. PE max odrazi mimo jiné efektivitu
expektorace.

Méfeni ustnich tlakt pacienta zatézuje jen minimalné. Vy-
zaduje vSak klid na provedeni a dobrou spolupraci pacienta
i vysetfujiciho. Mnohdy je nutno méfeni opakovat s odstupem
¢asu nez se dostaneme ke konzistentnim vysledkiim. Opako-
vané méfeni umozni posoudit vyvoj onemocnénia ma vyznam
i pred zahdjenim respira¢ni fyzioterapie, béhem ni a po jejim
skonceni k posouzenti jejiho efektu.

Neékolik situaci, kdy bylo nutno sahnout po nékteré z téchto
vySetfovacich metod, jsme zpracovali formou kazuistik.

Kazuistiky (Long story short)

Pacient I. — Neni vsechno astma, co prijde
na alergologii

Prvni pacient je muz, 43 let. Kourival $est cigaret denné po
dobu 12 let, nyni 12 let nekurak. Je obézni, 1é¢i se pro hyper-
tenzi, diabetes mellitus 2. typu, gastroezofagealni reflux a syn-
drom spankové apnoe.

Pro dusnost pti namaze byl vysetfen na kardiologii véetné
spiroergometrie, kterd byla prerusena pro slabost bez poklesu
FEV, a pacient byl odeslan na alergologii k vylouceni astmatu.
Objektivni vysetfeni kromé obezity a zvyseného krevniho tlaku
nevykazovalo Zadné abnormality. Vy$etfeni plicni funkce stan-
dardni kfivkou priitok-objem vykazovalo jen lehké snizeni ex-
spiracnich rychlosti, bronchodilata¢ni test salbutamolem (Ven-
tolin) byl negativni.

Vzhledem k zadosti odesilajiciho lékate jsme provedli i pro-
vokac¢ni test metacholinem. I tento test byl negativni, nebyla
prokdzana bronchialni hyperreaktivita.

Vzhledem k charakteru potizi jsme provedli vySetfeni
ustnich tlakd, kdy byl zaznamenan signifikantni pokles — PI
max 7,01 kPa, to jest 57 % n.h.; PE max 6,82 kPa, to jest 37 %
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n.h. Pti vySetfeni pacient tlak neudrzel, béhem opakovani ma-
névru hodnoty tstnich tlaka klesaly.

Neprokazali jsme tedy bronchialni astma. Na potizich se
krom komorbidit podilelo vyrazné snizeni tstnich tlakd a sni-
zena odolnost dychacich svalii vici zatézi. Pacienta jsme odes-
lali k fyzioterapeutovi. Doporucili jsme (s nadéji, Ze se tim
nékdo bude fidit) patrat po dalsi pric¢iné svalové slabosti (en-
dokrinopatie, metabolické onemocnéni, myopatie, nedostatek
vitaminu D).

Fyzioterapeut vidél problém z ponékud jiného dhlu. Skala
onemocnéni ukazovala na zavazné nedostatky v pohybovych
aktivitach a zivotospravé obecné, které mohly souviset s pokle-
sem ustnich tlaka. Obstrukéni spankova apnoe, gastroezofa-
gealni reflux a diabetes velmi tizce souvisi s obezitou, pti které
se roztahuje bfisni sténa a narusuje se tim zdsadné mechanika
dychani, které se stava neefektivni. Tento pacient mohl své ob-
tize zmirnit pfinejmensim redukci télesné hmotnosti, ipravou
dechového vzoru a zlepsenim fyzické kondice, zejména zara-
zenim aerobni pohybové aktivity. Az poté by mél prijit silovy
trénink a nasazeni odporovych dechovych trenazérii. Vhod-
néjsi je castéjsi opakovani cviceni s mensi zatézi. V pripadé
nadmérné silové zatéze se muize stat trénink nejen neefektiv-
nim, ale i vylozené kontraproduktivnim.

Pacient Il. - Dusnosti po covid-19 (?), pInd ¢ekdrna
podobnych

Druhou pacientkou je zena, 65 let, nekuracka.

Od détstvi trpéla na opakované bronchitidy, v roce 2020 pri
gastroskopii zachycena bulbitida deformovaného bulbu duo-
dena, 1é¢i se s depresi.

V iijnu 2020 prodélala respira¢ni infekei, PCR test na covid-19
byl negativni, za dva tydny si povsimla zhorsené tolerance na-
mahy. Pii vySetfeni ve spadové TRN ambulanci mimo lehkého
omezeni perifernich rychlosti pfi spirometrii byla veskera pro-
vedend vysetteni s fyziologickym vysledkem. Byla zavedena
1é¢ba fixni kombinaci flutikasonu a vilanterolu (Relvar Ellipta
184 ug/22 pg), pacientka ale zadny efekt nepozorovala. Pro-
délala i rozsahlé vysetfeni na kardiologii a provedena vysetieni
véetné zatézové perfuzni scintigrafie myokardu (SPECT) ne-
vykazala zadnou abnormalitu. Posléze potize ustoupily i bez
lécby. V tinoru 2022 prodélala covid-19 s bolestmi na hrudi.
Opét nastoupily namahové dusnosti. Provedena vysetfeni
véetné CT angiografie plic byla normaélni. Pti vysetfeni u nds
byl fyzikalni nalez umérny véku, kromé zdufelé nosni sliznice,
zvy$eného napéti a citlivosti paravertebralnich svalt a kyvacu.

P1i vySetfeni funkce plic spirometrii jen lehka redukce vy-
dechovych rychlosti, bronchodilata¢ni test salbutamolem (Ven-
tolin) byl negativni. Provedli jsme namahovy test osmiminu-
tovym béhem a nebyl prokazan pozatézovy bronchospasmus.

P1i vySetfeni ustnich tlaki opét zachyceno snizeni - PI max
4,77 kPa, to jest 68 % n.h.; PE max 6,29 kPa, to jest 47 % n.h.

Neprokazali jsme bronchialni astma jako pficinu dusnosti.
Stejné jako v prvnim pripadé jsme doporucili fyzioterapii.

Fyzioterapeut upozornil na roli psychosomatiky. Ve fyziote-
rapeutické praxi se u depresivnich, anxiéznich ¢i vystresova-



nych pacientii setkava pravé se zvySenym napétim zejména pa-
ravertebralnich a $ijovych svalt spolu s kyvacem ¢i skalenovymi
svaly. Tato svalova dysbalance obdobné jako u prvniho pfipadu
negativné ovliviiuje mechaniku dychani. Pohybova aktivita se
zde opét ukazuje jako nezastupitelna nejen jako trénink dycha-
cich svalti a nastroj zlepseni kondice, ale i jako souc¢ast mana-
gementu deprese ptisobenim na systém endogennich opiatu.
To miize sekundarné napomoci i upravé svalovych dysbalanci.

Pacient Ill. - Dusnost jednoho pacienta nemusi mit
jednu pricinu... past na lékare

Tretim pacientem je opét Zena, 67 let, nekuracka.

Kdysi byla lé¢ena pro chronickou rinosinusitidu a polinézu
s precitlivélosti na pelynék. Symptomaticka lé¢ba byla plné efek-
tivni. V 54 letech prodélala abdominalni hysterektomii bez
komplikaci.

K nam ji pfivedla dusnost pti rychlejsi chtizi, odeznivajici
delsi dobu po zklidnéni, provazena pocitem stazeni na hrudi,
a opakujici se ryma a kasel. Jiz pred prichodem k nam absolvo-
vala kardiologické vysetfeni véetné ergometrie s fyziologickym
vysledkem. Objektivni vySetfeni nevybocovalo z mezi normalu.

P1i vysetfeni funkce plic vykazovala kfivka pritok-objem
vyrazné ploché inspirium, provedeny bronchodilata¢ni test sal-
butamolem (Ventolin) byl bez vyznamné odpovédi.

Namahovy test osmiminutovym béhem zachytil vyznamny
pokles FEV ve 14. minuté (0 20 %) a 18. minuté (o 22 %): pa-
cientka udavala parestézie, kasel, pocit nedodechnuti. Objek-
tivné se objevovaly piskoty ve vydechu. Po bronchodilataci sal-
butamolem (Ventolin) potize i auskulta¢ni nalez normalizovany
a funkce plic se vracela k normé.

Pri vysSetieni astnich tlaku silné redukovany inspira¢ni
tlaky (PI max 4,43 kPa, to jest 41 % n.h.), zatimco exspira¢ni
tlaky sice nadnormélni (PE max 9,29 kPa, to jest 142 % n.h.),
ale s velmi malou vydrzi a zhor$ovanim pti opakovani (tlak
udrzela méné nez 2 s, ,,sprinter).

Zavedli jsme lécbu fixni kombinaci kortikoidu a LABA, po
stabilizaci bude vysetfeni ustnich tlakii opakovano a zvazovana
fyzioterapie. Je podstatné si uvédomit, Ze k vySetfeni mechaniky
dychani by méla vést uz zminka o prodélané abdominalni hys-
terektomii, po které nenasledovala zadna fyzioterapie k obno-
veni funkce posturalnich svalt. Pfitom by kazda laparotomie
meéla vést k Givaze o indikaci fyzioterapie... kdyby bylo dosti fy-
zioterapeutl.

Pacient IV. - Dusnd muze byt i astmaticka aneb
alergolog fusuje do fyzioterapie

Dalsi pacientkou je opét Zena, ve véku 51 let, nekuracka.

V anamnéze ma viceetazovy vertebrogenni algicky syndrom,
obvykly u pracovnic ve zdravotnictvi, vleklé polyartralgie po
oc¢kovani proti covid-19. Lé¢i se pro alergickou rymu s precit-
livélosti na roztoce, pyly brizy, lisky, olSe, travin a pelynku. Od
15let trpi stfedné tézkym priaduskovym astmatem s omezenou
percepci obstrukce. Uspésné 1écena fixni kombinaci flutikasonu
a vilanterolu (Relvar Ellipta 92 pg/22 pg).

Udavala postupné zhorseni tolerance namahy v posledni
dobé i pri lécbé: zadychavala se i pfi mirné namaze, klidové
dusnosti nebyly.

Objektivni vysetfeni kromé nalezu odpovidajicimu verte-
brogennim potizim a zdufelé sliznice nosu nevykazovalo zadné
abnormity.

P1i vysetieni funkce plic jsme zaznamenali jen lehkou ob-
strukci a vyrazné plochou inspiraéni ¢ast kiivky. Tento nalez
byl ale u pacientky stacionarni. Ani normalni hodnota vysetie-
ného FeNO (35 ppb) problém nevysvétlila.

Vysettili jsme ustni tlaky. Zejména exspiracni tlak byl vy-
razné snizen (PE Max 4,1 kPa, to jest 28 % n.h.). Omezeni in-
spira¢niho tlaku bylo méné vyrazné (PI Max 4,5 kPa to jest
56 % n.h.). Vydrz byla napadné omezend pri vySetfeni inspi-
ra¢nich i exspira¢nich tlakd.

Vysettili jsme orienta¢né i mechaniku dychdani: pacientka
vykazovala horni hrudni dychani (rozvijeni 1,5 cm..0 cm..0 cm)
a az paradoxni pohyb bri$ni stény.

Méfeni jsme provedli jiz opakované. Pacientku jsme odeslali
k rehabilitaci, do 1é¢by zde zaveden Threshold (inspira¢nii ex-
spira¢ni), ktery byl ale nastaven na vysokou hodnotu. Fyziote-
rapie byla zprvu neefektivni. Dle vysledkti méfeni ustnich tlakti
jsme doporucili snizeni nastaveni Thresholdu priblizné na
jednu tietinu pvodni hodnoty. U¢innost 1é¢by se zlepsila, ¢4s-
te¢né se zlepsilo rozvijeni (1,5 cm..1,5 cm..1,5 cm), pacientka
lépe tolerovala fyzickou aktivitu. Upravena fyzioterapie byla
velkym ptinosem a bude opakovana. Pacientka je dobfe moti-
vovana, v cviceni pokracuje doma.

Pacient V. - CoZe, néjaké cviceni opravdu pomadhad?

Zena, 72 let, nekutacka.

V mladi prodélavala opakované respira¢ni infekce, v roce
1968 myokarditidu, 1é¢i se pro hypertenzi, prodélala opakované
akutni cévni mozkovou ptihodu (ACMP) s dobrou rezoluci. Je
sledovdna v TRN ambulanci pro fibrézni pozanétlivé zmény
v plicich hrotech.

V roce 1965 prodélala apendektomii a v roce 1989 operaci
vejcovodil po sristech. Od roku 1997 trpi na astma indukované
respira¢nimi infekcemi a chronickou rinosinusitidou bez pri-
kazu senzibilizace na inhala¢ni alergeny. Astma je mnoho let
v remisi i bez pravidelné 1é¢by. Koncem roku 2020 prodélala
covid-19, RTG plic bylo normalni, od ledna 2021 dus$nosti,
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wheezing, efekt salbutamolu (Ventolin) sporny, vyrazné snizeni
tolerance namahy.

Pti fyzikalnim vySetfeni jsme zaznamenali kromé zdurelé
sliznice nosu téZ prodlouzené exspirium s piskoty a vrzoty.

Spirometrie zachytila stfedni obstrukei, provedeny bron-
chodilatacni test salbutamolem (Ventolin) neprokazal vyznam-
nou reverzibilitu.

Zavedli jsme inhala¢ni lé¢bu kombinaci budesonid a for-
moterol a kratkou kiirou prednisonu. Pfi terapii zmizely klidové
dusnosti. Vysledky spirometrie se zlep$ily na troven lehké ob-
strukce. Nicméné trvaly netypické dusnosti provazené pocity
nedodechnuti a také horsi tolerance namahy.

Laboratorni vysetfeni zachytilo snizeni vitaminu D (38
nmol/l).

Provedli jsme vySetfeni ustnich tlak(l. Prvni vysetieni za-
chytilo snizené inspira¢ni a zejména exspira¢ni tstni tlaky (PI
MAX 3,37 kPa, to jest 52 % n.h.; PE MAX 3,01 kPa, to jest 23 %
n.h.).

Uzavteli jsme jako pripad dusnosti kombinované etiologie,
na které se kromé exacerbace bronchialniho astmatu podili
i porucha mechaniky dychani a nedostatek vitaminu D.

Pokracovali jsme v zavedené inhala¢ni [é¢bé, podavali jsme
vitamin D, byla zavedena fyzioterapie.

Priabsenci klidovych dusnosti pacientka spontanné vysadila
inhalacni 1é¢bu, pretrvévala v§ak lehka obstrukéni porucha
i dusnosti ve vazbé na vétsi namahu. Pacientka byla dirazné
upozornéna na nutnost inhala¢ni 1é¢by a uzivani vitaminu D
(i kdyz, jak rika, ji nic nenf).

P1i vySetfeni po skonceni fyzioterapie ustni tlaky normali-
zovany: PIMAX 5,76 kPa, to jest 90 % n.h., PE MAX 13,04 kPa,
to jest 103 % n.h.

Dnes je pacientka pti pravidelné 1é¢bé zcela bez potizi.

Z pohledu fyzioterapeuta je chybou, kdyz je pacient po la-
parotomii ponechdn bez fyzioterapie. Naruseni bfi$ni stény
a nasledné hojent jizvou a jeji dal$i vyvoj mtize do budoucna
vést k bolestem zad i problémim s dychanim. Tyto problémy
se mohou nendpadné rozvijet celé roky. Bylo by zajimavé ptat
se i na stav traveni pacienta a ukotveni organt dutiny bfisni.

Pacient VI. — Kdyz se spoji revma a kortikoidy

Muz, 61 let, nekurak.

Dlouhodobé lé¢en pro revmatoidni artritidu (dlouhodobé
uziva methylprednisolon a sulfasalazin s povidonem, mimo to
lécen substituci hormont §titné zlazy pro M. Hashimoto s hy-
pofunkei a polytopni vertebrogenni algicky syndrom. Dlouho-
dob¢ symptomaticky lécen pro alergickou rymu se senzibilizaci
na pyl trav, kopfivy a na roztoce. Tato lé¢ba byla plné postacu-

HAsHIMOTO HAKARU (1881-1934) - japonsky chirurg. Narodil se v1ékarské
rodiné ve vesnici Midau. V roce 1907 byl jednim z prvnich absolventi 1é-
kat'ské fakulty na univerzité Kyushu ve Fukuoka. V letech 1908 az 1912 pra-
coval na chirurgii s profesorem Miyake. Nasledné stravil tii roky v Berling,
Gottingenu a Londyné. Po zacatku 1. svétové valky se vratil do Japonska,
ptipojil se k rodinné praxi a stal se uspésnym chirurgem. Jeho jméno je spo-
jeno s Hashimotovou tyroiditidou, autoimunitnim onemocnénim $§titné
zlazy, zptsobujicim jeji snizenou funkci. (zdroj informaci: archiv redakce)
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jici. K nam byl odeslan pro zhorseni tolerance namahy. Veétsi
namahu limituje dusnost, ktera po namaze ustupuje, bez wheez-
ingu a bez kasle. Udava ronchopatii.

Pti objektivnim vysetieni krom znamek artritidy pacient vy-
kazoval depresivniladéni, nosni sliznice mirné zdutela, dychani
zcela normalni.

Vysetieni v TRN ambulanci (véetné RTG plic) nezachytilo
zadné znamky revmatického postizeni plic.

Pfi spirometrii zaznamenana zcela normalni kiivka priitok-
objem. Namahovy test osmiminutovym béhem neprokazal po-
zatézovy bronchospasmus.

Bylo provedeno vysetfeni tstnich tlakd. Tentokrat byly vy-
razné oslabeny inspira¢ni i exspira¢ni ustni tlaky: PI MAX 2,83
kPa, to jest 27 % n.h.; PE MAX 3,10 kPa, to jest 23 % n.h.

Zaznamenali jsme velmi omezené rozvijeni hrudniku:
1,5 cm..0,5 cm..0,5cm.

Uzavteli jsme jako du$nost nasledkem zhorsené mechaniky
dychani pfi systémovém onemocnéni, 1écbé glukokortikoste-
roidy a vertebrogennich potizich, bez pritkazu bronchialniho
astmatu jako pric¢iny potizi. Pacient byl odesldn na fyzioterapii
a objednan k vysetreni spankové apnoe. Doporucili jsme opti-
malizaci lé¢by revmatoidni artrtidy s omezenim pouzivani sys-
témovych glukokortikoidil. Je nutno mit na paméti, Ze jejich
dlouhodobé uzivani muze vést ke snizeni svalové sily s nasledky
i na zdatnosti dychacich svali. Dlouhodoba medikace systé-
movymi glukokortikoidy je rovnéz zadouci indikaci k vy$etieni
ustnich tlakd.

Zaver

Na predlozenych kazuistikach je zfejmé, Ze problematika dus-
nosti nemuize byt vzdy uspokojivé vysvétlena vysetfenim bézné
spirometrie. Bronchomotorické testy a vySetfeni ustnich tlakt
a mechaniky dychani se ndm jevi jako uzite¢né nastroje pro
diagndzu i vedeni 1é¢by, véetné fyzioterapie. Bohuzel v mno-
hych regionech je kvalitni respira¢ni fyzioterapie nedostupna.

Vysetteni ustnich tlak@i momentalné rozsifujeme o vysetfeni
nosnich tlakd, které je vyrazné jednodussi na provedeni a pro
nase diagnoézy postacuje. Zdravotni pojistovny bohuzel toto vy-
Setfeni alergologtim odmitaji hradit, provadime jej tedy z is-
tého zajmu o véc.

Z hlediska fyzioterapeuta je nutné zdtiraznit, ze pro kvalitni
spolupréci je nutné spravné zadani terapie lékarem (v klinické
praxi byva velké mnozstvi FT poukazii na rehabilitaci vyplnéno
nespravné ¢i nedostate¢né). Je to dino nedostate¢nym pové-
domim o moznostech fyzioterapie. Diilezitd je i naslednd akti-
vita ze strany fyzioterapeuta, ktery by (nejen) u pacientd s in-
dikovanou respira¢ni fyzioterapii mél odesilajicimu lékari
poskytnout alespon néjakou formu zpétné vazby, véetné dopo-
ruceni do budoucna (co cvicit, jak ¢asto, zda poslat znovu). Na
misté je i zvednout telefon, zavolat odesilajicimu 1ékafi a uptes-
nit ¢i doplnit s nim indikace na poukazu. Casto neni potieba
specializovany respira¢ni fyzioterapeut ani drahé pomticky. Ab-
solvent bakalafského studia fyzioterapie v Ceské republice by
mél disponovat znalostmi potfebnymi k 1é¢bé béznych pacienttt
s respiraénimi obtiZzemi.



Domnivame se, Ze zatimco nakladnd 1é¢ba a drahé vysetto- Literatura
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stravy a pohybového rezimu je nedostate¢na a pacienty mnohdy
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Adam Zdenék et al.

Vzacné choroby provazené hypergamaglobulinemii
a zanetlivymi projevy

Autofi monografie se zaméfili na problematiku vysokych hodnot bilkovin. Kniha je rozdélena na dvé ,,zdkladni*
casti. V prvnich dvou kapitolach autofi rozvedli diferencialni diagnostiku hypergramaglobulinemie a s ni spojené
hyperproteinemie a zvysené sedimentace erytrocytu. Je zde kladen diiraz na klinické projevy hypergamaglobuline-
mie, na pric¢iny zvysenych koncentraci monoklonalnich imunoglobulint a také na studie, ve kterych byly analyzovany
pticiny vysokych hodnot polyklondlnich imunoglobulint. Autofi zde také uvedli stru¢ny systematicky prehled cho-
rob s polyklondlni hypergamaglobulinemii. Druh4 kapitola je vénovana laboratorni diagnostice, kde je popsana
interpretace vysledku ze zakladniho screeningového testu, z elektroforézy bilkovin ¢i ze stanoveni koncentrace imu-
noglobulint. V8echny kapitoly jsou doplnény o vzorce, obrazky, schémata, prognostické grafy a také o tabulky
zobrazujici referencni meze.
Druhd polovina knihy je zaméfena na choroby, které jsou provazeny zvy$enou hodnotou polyklonalnich imu-
noglobulint a na monoklonalni imunoglobulinem asociovand onemocnéni. Castlemanova choroba (unicentricka
i multicentrickd), onemocnéni asociované s imunoglobulinem IgG4, retroperitonedlni fibréza a nemoc Rosai-
Dorfman-Destombes jsou onemocnéni asociovana prave vysokou hodnotou polyklonalnich imunoglobulint. V této
specializované ¢asti autori stru¢né shrnuli etiologii onemocnéni, stanoveni diagnézy dle mezinarodnich kritérii, pribéh onemocnéni a také pre-
hled 1é¢iv. V zavéru druhé casti se autofi zamérili na monoklonalni imunoglobulinem a asociovana onemocnéni. Pozornost byla upfena
predevsim na syndrom Schnitzlerové, Waldenstromovu makroglobulinemii a také na plazmocelularni malignity.
Knihu zajisté oceni medici, alergologové, imunologové, onkologové a dalsi obory vystupujici na poli mediciny.

GRADA Publishing, Praha, 2022, 167x240, 336 stran, ISBN 978-80-271-3709-1, cena ti§téné knihy 552 K¢, cena E-knihy 469 K¢.
Za zvyhodnénou cenu k dispozici v distribuci vydavatele na: www.grada.cz



Terapie dupilumabem u tézkého alergického
eozinofilniho astmatu s cethymi komorbiditami

Beata Hutyrova'2, Mojmir Racansky'2

'0Oddéleni alergologie a klinické imunologie, FN Olomouc
2stav imunologie, LF UP Olomouc

Souhrn

Alergické eozinofilni astma je casto asociovano s dal$imi alergickymi i jinymi onemocnénimi
charakterizovanymi vyskytem zanétu typu 2. Toto sdéleni uvadi kazuistiku 35letého muze,
ktery od raného détstvi trpi tézkym alergickym astmatem, generalizovanou formou atopické
dermatitidy, alergickou rinitidou, potravinovymi a lékovymi alergiemi, které se v dospélosti
zkomplikovaly jesté vyskytem chronické rinosinusitidy s nosni polypézou.

Pro Casté tézké exacerbace astmatu byl pacient indikovan k biologické 1é¢bé dupilumabem
- monoklondlni protilatkou proti a podjednotce receptoru pro interleukin (IL)-4, ktera je
sdilena receptorem pro IL-4 i IL-13. Témér dva roky trvajici lé¢ba je velmi tspésnd a vedla
k vyraznému zlepseni kvality Zivota pacienta a projevii nejenom astmatu, ale i dal$ich pri-
druzenych onemocnéni.

Summary

Dupilumab therapy of severe allergic eosinophilic asthma with multiple comorbidities
Allergic eosinophilic asthma is often associated with further allergic and other diseases cha-
racterized by the occurrence of type 2 inflammation. This article presents a case report of
a 35-year-old man suffering from severe allergic asthma, generalized atopic dermatitis, aller-
gic rhinitis and food and drug allergies since early childhood, which were complicated in
adulthood by the occurrence of chronic rhinosinusitis with nasal polyposis.

Due to frequent severe asthma exacerbations, the patient was indicated for biologic ther-
apy with dupilumab, a monoclonal antibody against the interleukin (IL)-4 receptor subunit
o shared by both IL-4 and IL-13 receptors. Nearly two years of treatment have been very suc-
cessful and has led to a significant improvement in the patient’s quality of life and symptoms
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of not only asthma but also other comorbidities.

Uvod

Bronchialni astma je chronické zanétlivé onemocnéni dycha-
cich cest, které postihuje celosvétové vice nez 300 miliont je-
dinci.!? Je to heterogenni onemocnéni, u kterého jsou na za-
kladé klinickych, demografickych nebo patofyziologickych
charakteristik rozliSovany rtizné endotypy a fenotypy nemoci.!
Podle pritomnosti zanétu typu 2 (eozinofilniho) jsou defino-
vany dva zakladni endotypy astmatu: T2 (type 2) astma a non-
T2 astma.? Fenotypickych klasifikaci je nékolik, ale v Ceské re-
publice je pouzivana klasifikace rozliujici astma na tfi zdkladni
fenotypy: 1. eozinofilni alergicky, 2. eozinofilni nealergicky,
3. non-eozinofilni.* Zejména T2 astma byvd casto asociovano
s dal$imi komorbiditami spojenymi se zanétem typu 2 - ato-
pickou dermatitidou, alergickou rinitidou, chronickou rinosi-
nusitidou s nosni polypézou a dal§imi.»

Priblizné 5-10 % pacientt s astmatem m4 tézké astma, které
je definovano jako astma vyzadujici 1é¢bu vysokymi davkami
inhala¢nich kortikosteroidt v kombinaci s dal$im preventivnim
antiastmatikem (dlouhodobé ptisobici B,-mimetika a anticho-
linergika, antileukotrieny, teofyliny) a/nebo systémovou korti-
koterapii, aby se zabranilo tomu, ze astma bude ,,nekontrolo-
vané‘, nebo ziistdva ,nekontrolované“ i pres tuto terapii.® Cast
jedinct s tézkym astmatem trpi nejzavaznéjsi formou onemoc-
néni, tj. tézkym refrakternim astmatem (TRA), u kterého i pres
maximalni standardni terapii neni dosazeno kontroly z diivodu
tize samotného patologického procesu nemoci.* Rozlisovani
endotyptl a fenotypti astmatu nabyva na vyznamu zejména
u téchto pacientt, pro které je velkou nadéji biologicka 1écba.
Jiz nékolik let je dostupna biologicka lé¢ba pouzivana u aler-
gického nebo nealergického eozinofilntho T2 astmatu. Posledni
monoklonalni protilatkou schvalenou pro 1é¢bu tézkého re-
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frakterniho astmatu, ktera ziskala thradu z vefejného zdravot-
niho pojisténi od 1. brezna 2022, je dupilumab.”

Dupilumab je humanni monoklonalni IgG4 protilatka proti
o podjednotce receptoru pro IL-4 (IL-4Ra). IL-4Ra podjed-
notka je sdilena v heterodimerickém receptorovém komplexu
pro cytokiny IL-4 i IL-13. Vazbou dupilumabu na IL-4Ra do-
chazi k blokadeé signaliza¢ni kaskady obou cytokint a preruseni
rozvoje zanétu typu 2.5°

V Kklinickych studiich u pacientt s té¢zZkym astmatem bylo
zjisténo, Ze dupilumab snizuje pocet exacerbaci astmatu neza-
visle na biomarkerech zanétu typu 2. Avsak u pacientt s hladi-
nou eozinofiltl = 300 bunék/ul v periferni krvi nebo zvy$enou
hodnotou FENO 2 25 ppb byl tento efekt vyraznéjsi. U nemoc-
nych lécenych dlouhodobé peroralnimi kortikosteroidy byla
prokazana signifikantni redukce déavky nebo tplné vysazeni
SKS pii terapii dupilumabem.®1%11 U pacienti s atopickou der-
matitidou (AD) spojenou s vyskytem alergického astmatu
a alergické rinokonjunktivitidy byl prokazan vyrazny benefit
lécby dupilumabem.!?

Kazuistika

Pacient narozeny v roce 1984 byl odeslan v roce 2019 na Od-
déleni alergologie a klinické imunologie FN Olomouc pro tézké
refrakterni bronchidlni astma s recidivujicimi exacerbacemi.
Nemocny byl nekurdk a pracoval jako zame¢nik. Jeho rodinna
anamnéza byla pozitivni s vyskytem bronchidlniho astmatu
u matky a atopické dermatitidy u sestry.

V ramci atopického pochodu doslo u pacienta od raného
détstvi k postupné manifestaci tézké generalizované formy ato-
pické dermatitidy, potravinové alergie, bronchidlniho astmatu
a celoro¢ni alergické rinokonjunktivitidy se sezonnim zhorso-
vanim v jarnim a letnim obdobi. Nemocny mél ¢asté recidivujici
infekty dychacich cest, zejména sinusitidy. V détstvi prodélal
ianafylaktické reakce po konzumaci liskovych a vlasskych ore-
cht a po bodnuti hmyzem. Po uzivani penicilinu mél kozni
exantém. V détstvi pacient absolvoval velmi ¢asté hospitalizace
a lazenské pobyty pro tézké exacerbace astmatu i atopické der-
matitidy s nutnosti nasazeni systémové kortikoterapie (SKS).
V dospélosti se z komorbidit pridala i chronicka rinosinusitida
s nosni polypézou (CRSWNP), pro kterou musel ve 28 letech
podstoupit endoskopickou endonazalni chirurgickou operaci
(FESS). Déle mél lehkou epilepsii, ktera byla stabilizovana pii
antiepileptické terapii. Po prechodném ¢aste¢ném zlepSeni
stavu pacienta v dospélosti doslo od 34 let k vyraznému zhor-
$eni kontroly astmatu s opakovanymi tézkymi exacerbacemi
astmatu (2x za rok), atopické dermatitidy i CRSWNP. Pacient
opakované uzival SKS i antibiotickou 1é¢bu.

P1i vstupnim vySetfeni na nasem oddéleni byla u nemoc-
ného laboratorné prokdazana eozinofilie v periferni krvi (620
bunék/ul), vysoké hladiny eozinofilniho kationického proteinu
(90 pg/1) a celkového imunoglobulinu E (IgE) (= 1 190 IU/ml),
dle alergen specifickych IgE polyvalentni senzibilizace na in-
hala¢ni (pyly jarnich stromd, travin, pleveld, roztoce, zviteci
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srst, $vaby, plisné Alternaria alternata, Aspergillus fumigatus),
potravinové alergeny, hmyzi jedy (v¢ela, vosa) aléky (penicilin).
Didle byly zjistény znamky dysbalance buné¢né imunity se sni-
zenim CD8+ T lymfocyta (0,156 x 10°/1) a NK (natural killer)
bunék (0,056 x 10°/1). Screeningovy panel autoprotilatek byl
negativni. Spirometrickym vysetfenim byla prokazana lehka
obstrukéni ventilaéni porucha (usilovné vydechnuty objem za
prvni sekundu FEV, 74 %), vySetfeni oxidu dusnatého ve vy-
dechovaném vzduchu (FENO) bylo v mezich normy (9 ppb -
parts per billion).

Pacient byl [é¢en vysokymi ddvkami inhala¢nich kortikoida
v kombinaci s dlouhodobé ptisobicimi B,-sympatomimetiky
a anticholinergiky, déle antihistaminiky a topickymi kortiko-
steroidy. Vzhledem k tomu, zZe pacient nesplnoval kritéria pro
biologickou lé¢bu dostupnou v té dobé, byl zarazen do faze III
klinického hodnoceniléku - peroralniho antagonisty receptoru
pro prostaglandin D2. I pfes tuto lé¢bu se stav nemocného dale
zhorsoval. U pacienta doslo ke vzniku péti tézkych exacerbaci
astmatu s nutnosti nasazeni SKS na dobu vice nez sedmi dnti
za 12 mésictl. Exacerbace astmatu byly nej¢astéji na podkladé
infekce dychacich cest. Pacient mél taktéz tézkou formu ato-
pické dermatitidy vyzadujici 1é¢bu lokalnimi a obcas i systé-
movymi kortikoidy. Recidiva nosni polypdzy nebyla prokazana,
ale nemocny mél celoro¢ni perzistujici symptomy chronické
rinosinusitidy s akutnimi infekénimi exacerbacemi. V roce
2020 bylo u nemocného vzhledem k vy¢erpani vsech moznosti
standardni 1é¢by zazadano o thradu biologické 1é¢by dupilu-
mabem (1é¢ivy pripravek Dupixent, Sanofi/Regeneron) dle §16
Zakona o zdravotnim pojisténi. Lécba byla schvalena reviznim
lékatem zdravotni pojistovny.

U pacienta byla zahajena terapie 1é¢ivym pripravkem Dupi-
xent. Byla podana tivodni déavka 600 mg s.c., dale 300 mg s.c.
v intervalu a 14 dnt. Pfi zahdjeni 1écby byl pacient vyrazné
symptomaticky s projevy astmatu pod nedostate¢nou kontro-
lou, zdvazné formy atopické dermatitidy a chronické rymy.
Hodnoty ACT (Asthma Control Test) byly 5 bodt, EASI
(Eczema Area and Severity Index) 41,2 bodi. Pro recidivujici
infekce dychacich cest a poruchu bunééné imunity byla priddna
jesteé terapie transfer faktorem pripravenym z leukocytu peri-
ferni veprové krve.

Pacient je v soucasnosti lé¢en jiz 24 mésicti dupilumabem.
V prubéhu této doby doslo jiz velmi brzy k vyznamnému zlep-
$eni kontroly astmatu (ACT 25 bodt), téméf kompletni remisi
koznich zmén v ramci atopické dermatitidy a zlepSeni priznaki
CRSwNP. Pacient nemél Zzadnou exacerbaci astmatu a neuzival
systémové kortikoidy. Stran AD se jenom obcas objevuje ery-
tém v oblasti obliceje, lokalni kortikoidy pouziva vyjimecné.
Prabéh 1é¢by byl zejména v prvnim roce terapie dupilumabem
komplikovan vyskytem konjunktivitidy a ob¢asnych infektii
dychacich cest, které vsak mély lehky pribéh a neprogredovaly
do exacerbace astmatu jako v minulych letech. U nemocného
v soucasnosti pretrvava pouze mirna zadni ryma bez obstrukce
nosu a spirometricky lehka obstrukéni ventilaéni porucha
(FEV, 78 % n.h.).



Tab. 1: Terapie dupilumabem u astmatu a atopické dermatitidy

Diagnéza Vek Davkovani

(&3Ké refraktern uvodni ddvka 400-600 mg

>18let | s.c., ddle 200-300 g s.c.
astma N ,
a2 tydny
tézka forma
atopické 6-17 let | podle télesné hmotnosti
dermatitidy*
> 18 Jet uvodni davka 600 mg s.c.,

dale 300 mg s.c. a 2 tydny

Uhradova kritéria
nekurak

hladina eozinofilti v krvi > 300/ul*
> 4 tézké exacerbace# a/nebo
terapie perordlnimi kortikosteroidy > 6 mésict*

maximalizovand lokdlni terapie a dostupné
vy$si typy 1é¢by (fototerapie nebo balneoterapie)
nevedly ke kontrole onemocnéni

selhdni, intolerance nebo kontraindikace konvenéni
systémové imunosupresivni terapie
(mimo systémové kortikosteroidy)

*za poslednich 12 mésicti pred zahdjenim 1é¢by dupilumabem nebo terapie peroralnimi kortikosteroidy

#za poslednich 12 mésicti pred zahajenim lécby dupilumabem
$hodnoceno podle skore EASI (Eczema Area Severity Index)

Tab. 2: Terapie dupilumabem u chronické rinosinusitidy s nosni polyp6zou (CRSwNP)

Diagnéza Vék Davkovani

uvodni dévka 300 mg s.c.,

> 18 let dale 300 g s.c. 2 2 tydny

tézka CRSWNP

HPF - high power field
SKS - systémova kortikoterapie

Diskuse a zavér

Ustiednim motivem a patofyziologickym zékladem onemoc-
néni v pripadé uvadéného pacienta je zanét typu 2. Za fyziolo-
gickych okolnosti slouzi zanét typu 2 k obrané organismu pred
mnohobunéénymi parazity. Mize vSak byt i patofyziologickym
procesem, ktery se rozviji u fady nemoci.!*!* Nejznaméjsi jsou
alergicka onemocnéni vznikajici po kontaktu organismu s aler-
geny, napt. alergické bronchialni astma, alergicka rinitida, po-
travinova alergie. U atopické dermatitidy, chronické rinosinu-
sitidy s nosni polypoézou, eozinofilni ezofagitidy nebo chronické
spontanni koprivky vsak také nachdzime charakteristiky zanétu
typu 2 (eozinofilii a/nebo vysoké hladiny IgE), ackoliv tato one-
mocnéni nejsou povazovana za alergickd. Zanét typu 2 vede ke
vzniku nebo prohloubeni bariérové dysfunkce epitelu, k po-
$kozenia remodelaci tkani a organd, v jejichz dtisledku vznikaji
typické symptomy jednotlivych onemocnéni.!>1°

U zanétu typu 2 dochazi k produkci kli¢ovych cytokint
IL-4, IL-5 a IL-13, které vedou k aktivaci B lymfocytd, zirnych
bunék, bazofilnich a eozinofilnich granulocyti. Tyto cytokiny
jsou tvoreny zejména pomocnymi Th2 lymfocyty nebo priroze-

Indikac¢ni kritéria

pacienti s bilateralnimi nosnimi polypy po endoskopické
operaci, ktefi spluji alespon 3 kritéria z 5:
1. priikaz zanétu typu 2 (eozinofilie v periferni krvi > 250/ul,
eozinofily v tkdni nosnich polypt > 10/hpf, celkové IgE
v séru = 100 UI/ml)
2. potfeba SKS > 2x/rok nebo > 3 mésice dlouhodobé SKS
3. signifikantni snizeni kvality Zivota (SNOT-22 > 40)
4. signifikantni ztrata ¢ichu
5. bronchialni astma vyzadujici pravidelnou 1é¢bu IKS

SNOT - Sino-Nasal Outcome Test
IKS - inhala¢ni kortikosteroidy

nymi lymfoidnimi bunkami typu 2 (ILC2). IL-4 a IL-13 maji
fadu synergickych ucinkid. Diferencované Th2 lymfocyty pod
vlivem IL-4 a IL-13 podporuji zrani B lymfocyti a izotypovy
presmyk na tvorbu IgE a IgG4. Dale se IL-4 a IL-13 podileji na
poruseni epitelidlni bariéry snizenim epitelové junkéni integrity
a zvy$enim junk¢ni permeability, aktivuji endotelialni bunky
a prispivaji k migraci Th2 lymfocytt, ILC2 bunék a eozinofil
indukci tvorby chemokint. IL-5 je ristovym faktorem eozino-
filt, ktery je dulezity pro vyvoj, diferenciaci, aktivaci a pfezivani
eozinofiltl ve tkanich.!3-1°

Dupilumab, monoklonélni protilatka proti IL-4Ra blokujici
ucinky IL-4 i IL-13, je velkym pfinosem v 1é¢bé onemocnéni
se zanétem typu 2.° Prvni nemoci, pro kterou byla schvalena
terapie dupilumabem, byla atopicka dermatitida. V soucasnosti
je dupilumab indikovan k 1é¢bé tézkého T2 astmatu (od 6 let),
tézké atopické dermatitidy (od 6 let) a tézké chronické rinosi-
nusitidy s nosni polypoézou (od 18 let).” Pro tézké refrakterni
eozinofilni astma u dospélych a atopickou dermatitidu u paci-
entll od 6 let jsou jiz stanovena uhradova kritéria 1é¢by dupi-
lumabem (tab. 1). Pro CRSwWNP (tab. 2) a tézké refrakterni
astma u déti a dospivajicich ve véku 6-17 let nejsou zatim sta-
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noveny podminky thrady 1é¢ivého pripravku z vefejného zdra-
votniho pojisténi, av§ak u indikovanych pacientd je mozna
uhrada na zakladé §16 Zékona o vefejném zdravotnim pojisténi
48/1997 Sb.”

Tato kazuistika je prikladem pacienta s tézkym refrakternim
eozinofilnim astmatem s ¢etnymi komorbiditami podminé-
nymi zanétem typu 2 — atopickou dermatitidou, CRSWNP a dal-
$imi alergickymi nemocemi. Terapie dupilumabem cilené za-
sahuje patofyziologicky proces podminujici rozvoj téchto
onemocnéni. V klinické praxi vidime jeho zcela zasadni tera-
peuticky prinos zlepsujici kvalitu Zivota pacienta a vedouci k vy-
znamné redukei projevt az klinické remisi astmatu, atopické
dermatitidy nebo CRSWNP.
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Optimalni doba ockovani proti chripce nejen
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Souhrn Kli¢ova slova
Oc¢kovani proti chfipce je doporucovano predevsim dospélym star$im 65 let, détem ve véku m chripka

6 mésicti az 5 let, t¢hotnym zenam, pacienttim s chronickym onemocnénim, zdravotnickym m ockovani
pracovnikiim a tém, ktefi prichdzeji s témito rizikovymi skupinami do kontaktu. Cilem ocko- m diabetes

vani je zamezit infekci a predevsim snizit riziko zavaznych komplikaci. Doba optimalniho m vyssi vékové kategorie
nacasovani ockovani proti chtipce je ovlivnéna faktory jako doba nastupu a konce chfipko- m téhotné Zeny

vych epidemii, rychlost tvorby protilatek a jejich ibytku s ohledem na individualni typy viru m chronickd onemocnéni
chripky a rozdilné, zejména starsi, vékové kategorie. Zari az listopad jsou vyhovujici mésice

pro oc¢kovani zdravych jedinct. Oc¢kovani osob starsich 65 let by k zajisténi maximalni

ochrany na chripkovou sezénu kvtili pomalejsi tvorbé a rychlejsimu ubytku protilatek mélo

byt provedeno v fijnu. V Ceské republice by se predevsim mélo zvy3ovat povédomi o zavaz-

nosti onemocnéni a vyznamu dobfe nacasovaného oc¢kovani.

Summary Keywords

Optimal time for influenza vaccination not only in diabetes patients m influenza

Influenza vaccination is recommended for adults over the age of 65, children aged 6 months m vaccination

to 5 years, pregnant women, patients with chronic illnesses, healthcare professionals and m diabetes

those who come into contact with these high-risk groups. The aim of vaccination is to prevent m older age groups
infection and mainly to reduce the risk of serious complications. The optimal timing of the B pregnant women
influenza vaccination is determined by factors such as the time of onset and end of influenza m chronic illnesses

outbreaks, the rate of antibody production and their waning with regard to specific types of
the influenza virus as well as different, especially older, age groups. September to November
are optimal months for vaccinating healthy individuals. In order to ensure maximum pro-
tection for the influenza season, vaccination of people over 65 years of age should be carried
out in October due to slower production and a faster decrease of antibodies. In the Czech
Republic there should primarily be an increase in awareness of the severity of the disease and
the importance of well-timed vaccination.

Uvod
V Ceské republice zemfelo v souvislosti s chiipkou v typickych
chripkovych epidemiich v predcovidovém obdobi ro¢né pri-
blizné 1 500 osob.!

WHO doporucuje kazdoro¢ni o¢kovani proti chfipce pri-
oritné dospélym starsim 65 let, détem ve véku 6 mésictiaz 5let,
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téhotnym Zenam ve kterékoli fazi t¢hotenstvi, pacienttim s chro-
nickym onemocnénim (asthma bronchiale, chronicka ob-
strukéni plicni nemoc, cysticka fibréza, endokrinni, ledvinna,
jaterni, kardiovaskuldrni, neurologicka, metabolickd onemoc-
néni véetné diabetes mellitus a imunodeficience) a zdravotnic-
kym pracovnikiim.? Dale je o¢kovani doporucovano tém, ktefi
prichazeji s témito rizikovymi skupinami do kontaktu.



Cilem ockovani je zamezit infekci, a predevsim snizit riziko
zavaznych, zivot ohrozujicich komplikaci (pneumonie, akutni
syndrom dechové tisné (ARDS), Guillain-Barre syndrom, po-
chripkovd encefalitida nebo encefalopatie, myokarditida, rhab-
domyolyza, trombembolicka nemoc, sepse) a zavazné dekom-
penzace preexistujiciho zakladniho onemocnéni).*

Prooc¢kovanost v roce 2013 byla v ¢eské populaci nad 45 let
véku 12,4 %, v ramci celkové populace se pohybuje pod 10 %.

Epidemie covid-19 a pravdépodobné s ni souvisejici epide-
miologicka opatreni vedla k vyznamnému snizeni incidence
chripkového onemocnéni v sezéné 2020/2021 v USA i globalné.
V USA byl podil prokazaného chfipkového viru v materialu od
nemocnych s respira¢nim onemocnénim 0,2 %, zatimco v pred-
chozich trech sezonach se pohyboval mezi 26,2 a 30,3 %.° Ak-
tudlni metaanalyza studii vénovanych koinfekci covid-19
s chripkou neprokazala zvy$enou letalitu a mortalitu u téchto
pacientd, ale autori poukazali na variabilitu tohoto vztahu v riz-
nych regionech a doporucili se zavéry vyckat na vysledky dal-
$ich studii. Komplexni popis vztahu mezi onemocnénim covid-
19 a chripkou presahuje rdamec tohoto ¢lanku, proto se mu
detailnéji nevénujeme.”

Clének je vénovan optimalni dobé pro ockovani proti
chfipce, za kterou je ramcové dlouhodobé povazovano obdobi
zafi az listopad, nicméné existuji specifika pro riizné subpopu-
lace. Faktory, které optimalni dobu ovliviiuji, jsou zejména ob-
dobi chfipkovych epidemii, vykonnost imunitniho systému o¢-
kovaného a tim padem kvantita a rychlost tvorby protilatek.

Obdobi chripkovych epidemii

Chripkové epidemie na severni polokouli vétsinou probihaji
v mésicich listopad az duben. Nejvyssi chiipkova aktivita trva
obvykle 5-13 tydnii s vrcholem nejcastéji v mésicich leden
aunor. Posledni sezony chtipkové epidemie (2016-2020) v Ev-
ropé zacinaly mezi 45. a 49. tydnem roku a skondily do 19.
tydne roku nésledujiciho s epidemickou chripkovou aktivitou
od poloviny prosince do konce bfezna (schematicky na obr. 1).
Béhem téchto let se doba trvani epidemie postupné zkracovala
227 na 20 tydna (2016/17: 27 tydnti; 2019/20: 20 tydni). Doba
nejvyssi aktivity oscilovala mezi 5 a 12 tydny (2016/17: 5 tydnt;
2017/18: 12 tydnt; 2018/19: 11 tydni; 2019/20: 10 tydnt). Sezéna
2019/20 jesté nebyla vyrazné ovlivnéna epidemii covid-19,
protoze protiepidemicka opatteni se v CR objevila az v poloviné
brezna. Sezdéna 2020/21 jiz zfejmé v souvislosti s epidemii
covid-19 byla velmi neobvykla. Béhem ni byla registrovana
chfipkova aktivita na stejné nebo pod urovni intersezénni in-
cidence. V EU nebyly nahlaseny zadné hospitalizace ani tmrti
na chtipku. Pravdépodobné tak tomu bylo kviili epidemiolo-

GUILLAN GEORGES CHARLES (1876-1961) — francouzsky neurolog. Dokto-
rat ziskal v roce 1902 v Pafizi, osm let poté habilitoval. Po valce pracoval
v Hopital Charité, v roce 1923 se stal profesorem ve slavném Hopital de la
Salpétriere v Parizi, kde ptisobil az do odchodu do diichodu. Je autorem vel-
kého mnozstvi odbornych praci, ziskal mnoha ocenéni. Byl ¢lenem fran-
couzské, americké a japonské akademie véd. Jeho jméno nalézdme v mnoha
eponymech — napt. Guillain-Barré syndrom. (zdroj informaci: archiv re-
dakce)

BARRE JEAN ALEXANDRE (1880-1967) — francouzsky neurolog. Vystudoval
ve svém rodném mésté Nantes. V dizertacni praci navazal na vyzkum J. M.
Charcota. V roce 1919 byl jmenovan profesorem neurologie ve Strasburku.
Publikoval vice nez 800 védeckych praci. Pfi sluzbé v neurologické jednotce
armady za 1. svétové valky se seznamil s Guillainem, se kterym i pozdéji tr-
vale spolupracoval. Souvisejici eponyma: Guillain-Barré syndrom (akutni,
progresivni neuropatie, charakterizovana slabosti, parestéziemi a hypore-
flexif), Barré-Masson syndrom, Barré-Liéou syndrom a dalgi. (zdroj infor-
maci: archiv redakce)

gickym opatfenim implementovanym ke sniZeni prenosu
SARS-CoV-2.8

Z recentni studie vyplyva, ze se v Evropé vrcholy chfipkové
epidemie posouvaji. Analyza dat z let 1996-2016 sledujici nej-
vyssi pocet potvrzenych pripadt ukdzala, ze v zemich Evropy
se tento posun li$i, a to v zavislosti na zemépisné délce. Napri-
klad ve Spanélsku se vrchol epidemie posunul 0 2,8 dne pozdéji
kazdou chfipkovou sezénu. V Rusku byl naopak zaznamenan
posun epidemického vrcholu diive v sezoné, a to o 3,5 dni/rok.
V Cesku vychézel priimérny posun vrcholu o 1 den/rok poz-
déji. Jako mozné dtivody pro posuny vrcholi byly uvedeny kli-
matické zmény a meteorologické parametry (vlhkost, teplota,
destové srazky) a déle také zmeény v mobilité populace (dojiz-
déni a lety). Autofi studie upozornuji na to, Ze tyto posuny by
pti pokracovani pozorovaného trendu mély byt zohlednény
pri planovani chfipkovych kampani. Pokud by tomu tak ne-
bylo, mohlo by dojit ke snizeni efektivity vakcina¢nich pro-
grama.’

Rychlost tvorby a doba pretrvavani
protilatek

Dal$im faktorem ovliviiujicim vhodnou dobu oc¢kovani je rych-
lost tvorby protilatek. Ta trva 2-4 tydny.> Po dosazeni maxi-
malniho mnozstvi protilatek nasleduje jejich postupny ubytek.
Studie ¢tyt chiipkovych sezon zlet 2011-2015 ukazala, Ze k ,vy-
vanuti“ imunity dochdzi v rizné mife v zavislosti na typu viru.
Nejrychlejsi snizovani protilatek bylo u viru influenzy typu
A (H3N2), niz8i u typu B a naopak zadné vyvanuti nebylo po-
zorovano proti typu A (HIN1). Z této studie vyplyva, Ze pri-
mérna ztrata protilatek ¢ini 6-11 % za mésic. Urcité mnozstvi
protilatek vsak bylo v krvi vzdy prokazano i po $esti mésicich.
Na rychlosti ubytku protilatek se kromé typu viru rovnéz podili

Obr. 1: Vizualizace priibéhu chfipkovych sezén 2016/17-2019/20 v Evropé (sestaveno podle: www.ecdc.europa.eu)®
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[ obdobi vyssi aktivity chripky, definovéano jako pozitivita 40 % a vy3si ze vzorkl testovanych na virus (v sezéné 2016/17 jako pozitivita 50 % a vy3si)
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celkovy stav jedince, jeho vék, komorbidity, zejména imunosu-
prese, vakcina¢ni anamnéza a predchozi infekce virem
chripky.!0

Systematické review v ¢asopise Journal of Infectious Diseases
zroku 2018 hodnotilo ti¢innost vakciny v sezonach 2009-2016
a prokdzalo odpovidajici klinicky dopad poklesu protilatek.
Utinnost vakciny se vyrazné snizuje béhem 180 dni po ocko-
vani. Casové obdobi po o&kovani bylo rozdéleno na dva inter-
valy: 15-90 dni a 91-180 dni. Byl hodnocen rozdil v poklesu
ucinnosti vakciny mezi témito intervaly. Vyrazny pokles v efek-
tivité v druhém sledovaném obdobi byl pozorovan pro virus
subtypu A/H3 (rozdil VE, -33; 95% CI: -57 az —12) a typu B
(rozdil VE, —=19;95% CI: —33 az —6). Pokles byl také pozorovan
u subtypu A/H1, ale nebyl statisticky vyznamny (rozdil VE -8;
95% CI: =27 az 21). Snizujici se u¢innost vakciny béhem chrip-
kové epidemie by mohla souviset i s objevem novych mutaci,
které nebyly znamy béhem vyvoje vakciny.!!

V dalsich studiich byly porovnavany geometrické priméry
titrt (GMT) a séroprotekce titry hemaglutina¢né inhibi¢nich
protilatek (HI titry) v zavislosti na véku o¢kovanych. Sledovaly
se hodnoty protilatek pred ockovanima 1, 6 a 12 mésicti po o¢-
kovani. Ukazalo se, ze kratce po o¢kovani se u jedincti vSech
vékovych skupin vytvorilo dostate¢né mnozstvi protilatek dle
kritérii European Medicines Evaluation Agency (HI titry > 1 :
40) proti véem subtypim viru, coz zajiStuje dostate¢nou
ochranu proti onemocnéni. Ovsem u dospélych starsich 50 let
se béhem Sesti mésicti mnozstvi protilatek rychle snizilo a jen
hrani¢né dosahovalo ochranné urovné.!13

Testovalo se i opakované ockovani v prubéhu jedné se-
z6ny.'4-17 Druha davka ockovani v jedné sezoné byla testovana
ve studiich u rizné vymezenych skupin osob, u pacienti s HIV,
u osob s imunodeficienci, u star$ich osob ve véku 61-102 let
a u pacientt s chronickym renalnim onemocnénim. Druhd
davka zvysila ochranu proti onemocnéni pouze u starsich osob
ve véku 61-102 let. HI titry proti subtyptim A (HIN1) u osob
ve véku 61-75 let a subtyptim A (H3N2) a typu B u osob ve
véku 61-102 se nesnizily po dobu 22 tydnii od druhé davky o¢-
kovani.'® U zbylych skupin se druha davka neprokazala jako
uc¢innéjsi a neni doporucovana.

Optimalni obdobi pro ockovani

Pokud nedojde k vyraznéj$im zménam v ¢ase nastupu epidemie
chripky, mohou oc¢kovaci kampané pokracovat ve stejnych mé-
sicich jako doposud, tedy zari, fijen a listopad. Dokonceny by
meély byt idealné do konce prosince, kdy se incidence chfipky
zadind zvysSovat a pravdépodobnost nakazy roste. U osob star-
$ich 65 let by mél byt kladen diiraz na véasné o¢kovani, idealné
béhem fijna, nejpozdéji v prvni poloviné listopadu tak, aby byl
dostatecny cas na tvorbu protilatek a ty zaroven vydrzely v or-
ganismu po celou dobu chtipkové epidemie.

Pro osoby mladsi plati, Ze pokud nemohou byt o¢kovani
v optimalnim ¢asovém useku, tedy v fijnu, tak se zda byt efek-
tivnéjsi, aby oc¢kovani probéhlo spise dfive, protoze u této sku-
piny nedochazi k tak rychlému ,vyvanuti“ protilatek a ty tak
pokryji celé chfipkové obdobi.
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Zaver

Optimalni nac¢asovani ockovani zavisi na nékolika faktorech:
délce jednotlivych epidemii, vrcholech aktivity chfipkovych
vird, Gc¢innosti vakciny, tvorbé protilatek a na jejich ubytku
v ¢ase. Délka a vrcholy chfipkové sezdny se na nasem tzemi za
posledni roky vyznamné nezménily, a proto by z tohoto hledis-
ka nemuselo ani v letech pfistich dojit k velkym zménam
v dobé vhodné pro ockovani. Oc¢kovani osob starsich 65 let by
mélo smérovat do mésice fijna, aby byly protilatky vytvoreny
do pocatku chripkové epidemie, ale rovnéz z ditvodu jejich
rychlejsiho tbytku k zajisténi maximaélni ochrany na celou
chripkovou sezénu. Zdravi jedinci by mohli byt o¢kovani stejné
jako doposud od z4t{ do konce listopadu. V Ceské republice by
se predevsim mélo zvy$ovat povédomi o zavaznosti onemoc-
néni a vyznamu v¢asného ockovani. Informace o prednostech
oc¢kovani je nutno dostat nejen k ohrozenym skupinam, ale
ik $iroké vefejnosti. V tomto sméru by mély ptisobit dobre na-
¢asované vakcina¢ni kampané.
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Mepolizumab v terapii EGPA

Vysledky studie MIRRA

Eozinofilni granulomatdza s polyangiitidou (EGPA) je vzacné
multisystémové onemocnéni charakterizované vyskytem ast-
matu, hypereozinofilie v periferni krvi, neuropatickym posti-
zenim, plicnimi infiltraty, abnormitami paranazalnich dutin
a histopatologickym obrazem nekrotizujici vaskulitidy, extra-
vaskularnich granulomi a tkanové eozinofilie. Dfive pro néj
byl uzivan nazev syndrom Churg-Straussové (byl jimi popsan
v roce 1951) nebo také alergickd granulomatdza s angiitidou.®

Jde o vzacné multisystémové onemocnéni (incidence
0,5-6,8/milion obyvatel, prevalence 10,7-13/milion obyvatel),
které postihuje prevazné dospélé (nejcastéji se vyskytuje mezi
40-50 lety véku). Presna patogeneze neni znama. Ve 40-60 %
nachazime v séru pozitivni protilatky proti cytoplazmé neu-
trofild (ANCA). Dalsi imunologické abnormality zahrnuji pre-
vahu T2 zanétlivé odpovédi s klinickymi projevy alergie. U pa-
cientd s aktivnim onemocnénim byva snizeny pocet CD4+,
CD25+ Th bunék, u pacientt v remisi byva zvysen. Hypereozi-
nofilni stav je dan indukci proliferace eozinofilt a jejich niz§im
sklonem k apoptéze indukovanym Th2 cytokiny. Novéji je
nékdy onemocnéni ¢lenéno do dvou syndromt dle pritomnosti
¢i nepritomnosti ANCA protilatek.®!°

V prvni fazi onemocnéni se setkavame nejcastéji s alergic-
kymi projevy, jako je alergicka rinitida s nosnimi polypy a bron-
chidlni astma. Nasleduje nartist poctu eozinofilti v krvi a ve
tkani jsou pritomny eozinofilni infiltraty (mohou vymizet spon-
tanné nebo po 1é¢bé kortikosteroidy), nékdy s plicnimi nodu-
lacemi s tendenci k rozpadu. Az ve tietiné pfipadti nachazime
pleuralni vypotek obsahujici zvySeny pocet eozinofili. V zazi-
vacim traktu mtiZe byt projevem onemocnéni eozinofilni ga-
stroenteritida. V dals$i fazi onemocnéni pozorujeme rozvoj sys-
témové vaskulitidy, projevujici se unavou, horeckou, ztratou
hmotnosti, bolestmi kloubtl a svalti a poskozenim jednotlivych
organt (srdce, nervového systému, ledvin, GIT, kiize, odi,
délohy). Postizeni srdce predstavuje hlavni pri¢iny morbidity
pacienti s EGPA.6-!1

Terapie ANCA pozitivnich vaskulitid se dle vétsiny aktual-
nich guidelines ¢leni na 1é¢bu indukéni (navozeni remise one-
mocnéni) a udrzovaci (udrzeni remise a prevence relapsi) se
samostatnymi doporucenimi pro lé¢bu relapsti.

Management 1é¢by je veden dle aktivity onemocnéni. K hod-
noceni aktivity se uzivaji dva hlavni skérovaci systémy (Five
Factors Score — FFS a Birmingham Vasculitis Activity Score —
BVAS). Za zévaznou formu EGPA je povazovan vyskyt alve-
olarni hemoragie, postizeni CNS, srdce, ledvin nebo ischemické
vaskulitické projevy (coz vede k ohroZeni zivota nebo selhani
organtl), za nezavaznou pak projevy astmatu, sinusitidy, neza-
vaznych koznich projevii a mirnych systémovych projevi bez
ohrozeni zivota nebo selhani organd. Zakladem lé¢by jsou kor-
tikosteroidy, vzdy v kombinaci s dal$imi léky.

V indukéni 1é¢bé zavazné EGPA jsou uzivany pulzy p.o. ev.
i.v. kortikosteroidti v kombinaci s rituximabem (pfipadné cy-
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klofosfamidem). Udrzovaci terapie zavazné EPGA v remisi
pak zahrnuje kombinaci snizenych (oproti indukéni 1é¢bé)
davek p.o. glukokortikoidii v kombinaci s methotrexatem nebo
azathioprinem ¢i mykofenolat mofetilem. V pripadé relapsu
je znovu doporucena kombinace kortikosteroidi s rituxima-
bem.’

V indukéni a udrzovaci 1é¢bé nezavazné EGPA jakou také
uzivany kombinované terapeutické rezimy glukokortikoidu
(vys$$ianizsi davka dle faze onemocnéni) s dalsim pripravkem.
K dispozici do kombinace je v prvni fadé mepolizumab, déle
methotrexat, azathioprin, mykofenolat mofetil ev. rituximab.
V ptipadé relapst je obvykle doporuc¢ena kombinace gluko-
kortikoidu a mepolizumabu.’

Zarazeni mepolizumabu do terapie nezavazné EGPA je no-
vinkou v aktudlnich doporucenich terapie této nemoci. Aktu-
alizace byla umoznéna schvalenim indikace mepolizumabu
také pro terapii eozinofilni granulomatézy s polyangiitidou
(EGPA). Nucala (mepolizumab) je indikovana jako pridatna
lé¢ba pro pacienty od 6 let s relabujici-remitentni nebo refrak-
terni eozinofilni granulomatézou s polyangiitidou. Davkovani
u dospélych a dospivajicich od 12 let ¢ini 300 mg podanych
subkutanné jednou za 4 tydny, u déti ve véku 6-11 let pak v za-
vislosti na télesné hmotnosti — nad 40 kg 200 mg s.c. a do 40 kg
pak 100 mg s.c. (jednou za 4 tydny).”

Vysledky studie MIRRA

Utinnost a bezpe¢nost uziti mepolizumabu byla sledovana ve
studii faze III klinického zkous$eni s akronymem MIRRA.!2

MIRRA byla mezindrodni a multicentrickd, randomizo-
vand, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie. Trvala
52 tydnt a zahrnula 136 dospélych pacientii s EGPA s anam-
nézou relabujiciho nebo refrakterniho onemocnéni, kteti byli
nalécbé p.o. kortikosteroidy (= 7 a < 50 mg prednisolonu/pred-
nisonu denné) se stabilni davkou imunosupresivni medikace
nebo bez ni.

EGPA byla dle diagnostickych kritérii urc¢ena pfitomnosti
astmatu, urovni eozinofilie nad 10 % (nebo 1 000 bunék na
mm?® v absolutnim vyjadfeni) a pfitomnosti dvou nebo vice
z nasledujicich symptomi: histopatologicky diikaz eozinofilni
vaskulitidy, perivaskularni infiltrace eozinofily, eozinofilni gra-
nulomatdzni zanét, neuropatie, plicni infiltraty, sinonazalni ab-
normity, kardiomyopatie, glomerulonefritida, alveolarni he-
moragie, palpovatelna purpura, ANCA pozitivita. Vylou¢eni
byli pacienti s Zivot ohrozujici ev. organy ohrozujici formou
EGPA (zévaznd forma).!

Po screeningu byli pacienti randomizovani v poméru 1 : 1
k pridani mepolizumabu v davce 300 mg s.c. jednou za 4 tydny
nebo placeba ke stavajici standardnilé¢bé EGPA zahrnujici te-
rapii glukokortikoidy se soucasnou imunosupresivni lé¢bou
(nebo bez ni). Studie byla designovéna na 52 tydnt a 8tydenni



follow-up. 53 % pacientii (72 osob) uzivalo ve studii souc¢asné
s kortikosteroidy i stabilni imunosupresivni 1é¢bu. Davka p.o.
kortikosteroidti byla v pribéhu studie snizovana dle tivahy ose-
trujiciho lékare.

Soubéznymi primarnimi cili byla souhrnna doba trvani re-
mise (hodnota BVAS 0 pfi davce prednisolonu/prednisonu do
4 mg/den) a podil pacientti v remisi po 36 a 48 tydnech lé¢by.!”

Ve srovnani s placebem dosahli pacienti na mepolizumabu vy-
znamné del$i ¢as v remisi a ve 36. a 48. tydnu byl jejich podil vyssi
oproti placebu. Vysledek byl dosazen bez ohledu na to, zda uzivali
ke kostikosteroidiim také imunosupresivni 1é¢bu ¢i nikoliv.

Za 52 tydni studie bylo v remisi alespon 24 tydnii jen 3 %
pacientti na placebu, ale 28 % pacientii na mepolizumabu (OR
5,91, 95% CI 2,68-13,03, p < 0,001). Zadné remise dle kritérii
studie (tj. BVAS 0 na davce KS do 4 mg/den) nedosahlo 81 %
pacientti na placebu a 47 % pacientt na mepolizumabu. Ve 36.
i48. tydnu studie dosahlo remise 32 % pacientt na mepolizu-
mabu a pouze 3 % na placebu.!

Obr. 1: Podil pacientli v remisi onemocnéni v prabéhu
studie MIRRA
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Obr. 2: Podil pacientti s relapsem onemocnéni v priibéhu
studie MIRRA'
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Ve srovnani s placebem byla doba do prvniho relapsu na
mepolizumabu delsi. Pacienti, kteti dostavali mepolizumab,
méli nizsi ro¢ni miru vyskytu relapst o 50 % (1,14 vs. 2,27, RR
0,50, 95% CI 0,36-0,7, p < 0,001).!

Pacienti, ktefi uzivali mepolizumab, dosahli nizsi priimérné
davky p.o. kortikosteroidi. Béhem 48.-52. tydne studie dosahlo
pramérné denni davky p.o. kortikosteroidi pod 4 mg 44 % pa-
cientii na mepolizumabu a 7 % na placebu. Zcela vysadit p.o.
kortikosteroidy bylo mozné u 18 % pacientti na mepolizumabu
au 3 % na placebu. Za celou studii byla primérna davka pred-
nisonu/prednisolonu 13,5 mg denné v placebové skupiné
a 9,2 mg ve skupiné lé¢ené mepolizumabem.!

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky byla bolest hlavy, nazo-
faryngitida, artralgie, sinusitida, podil zavaznych nezadoucich
ucinka byl nizky (40 %) a nebyly hldSeny zadné nové bezpec-
nostni signaly.

Pridani mepolizumabu do standardni lécby nezavazné eozi-
nofilni granulomatoézy s polyangiitidou vedlo ke zvyseni
doby v remisi, oddaleni ¢asu do relapsu onemocnéni a sou-
casné k moznosti snizit uzivané davky peroralnich korti-
kosteroidi. Prokazano bylo také zlepSeni kvality Zivota ne-
mocnych.
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Dupilumab v Iécbé asthma bronchiale u déti
Dalsi novinky z klinickych studii - 2. dil

Pripravek Dupixent (dupilumab) je indikovdn mj. k 1é¢bé asthma bronchiale u dospélych, dospivajicich (12+) a déti od 6 let. V pfipadé
déti ve véku 6-11 let je urcen jako ptidatnd udrzovaci lécba u tézkého astmatu se zdnétem typu 2 charakterizovanym zvysenou
hladinou eozinofilii v krvi a/nebo zvysenim mnoZstvi vydechovaného oxidu dusnatého (FENO), pokud jejich astma neni dostatecné
kontrolovano inhalac¢nimi kortikosteroidy ve strednich az vysokych davkdch a zdroven dalsim pripravkem k udrzovaci lécbé astmatu.!

V kratkém seridlu®, ve kterém mapujeme vysledky a zavéry vyznamnéjsich klinickych studii s dupilumabem v terapii asthma bron-

chiale, pokracujeme ptiblizenim studie VOYAGE.**

Endotyp astmatu T2 (resp. T2-high) se vyznacuje pritomnosti
zanétu typu 2. Jde o typ zanétlivé reakce, kterou jsme si evolu¢né
vyvinuli za Gc¢elem obrany pred mnohobunéénymi parazity.
Nicméné krom této ptivodni funkee je typ 2 zanétu spojen s roz-
vojem nékterych alergickych i nealergickych onemocnéni, napt.
s nékterymi formami atopickych dermatitid, chronickou rino-
sinusitidou s nosni polyp6zou a asthma bronchiale. Endotyp
T2 astmatu je charakterizovan eozinofilii v periferni krvi ob-
vykle nad 150 bunék/ul, zvySenym poctem eozinofila také ve
tkanich, zvy$enim hladiny celkového sérového IgE, FENO nad
20 ppb, citlivosti na kortikosteroidy a pritomnosti nékterych
komorbidit typickych pro zanét typu 2. U déti tento endotyp
astmatu prevlada.*®

Klinicka studie VOYAGE

Studie VOYAGER sledovala détské pacienty ve véku 6-11 let
se stfedné tézkym az tézkym bronchialnim astmatem. Jednalo
se 0 mezinarodni, randomizovanou, placebem kontrolovanou
studii II1I. faze klinického zkouseni, ktera hodnotila efektivitu
a bezpecnost uziti dupilumabu u této skupiny pacient.

Do studie bylo zatazeno 408 pacientll. Nejméné tii mésice
pred vstupem do studie museli byt 1é¢eni alespon sttednim dév-
kou inhala¢nich kortikosteroidii (IKS) + dal$im antiastmatikem
a davka musela byt stabilni nejméné mésic. Jednalo se o déti,
které prodélaly nejméné jednu tézkou exacerbaci astmatu
béhem posledniho roku a mély FEV, mensinez 95 % n.h. Podil

Tab. 1: Demografické udaje pacientt pfi vstupu do studie VOYAGE*

pacienti s typem 2 zanétu

placebo
Pocet pacientt 114
Vék 9+1,6
Chlapci 68,4 %
Bilé rasy 89,5 %
Hmotnost (kg) 37,1 +11,6
Uzivalo vysokou davku IKS (%) 43,9
Tézkych exacerbaci v posl. roce

1 41,2 %

2 28,1 %

3 18,4 %

4 avice 12,3 %
Prebr. FEV, (% n.h.) 78,4 + 14,5
ACQ-7 skére 2,1+0,8
Eozinofiltl v krvi, primér (b/ul) 520 + 360
Podil pacientt s eo nad 150 b/ul 94,7 %
FENO, pramér (ppb) 28,4 +234
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pacienti s eo nad 300 b/pl
dupilumab placebo dupilumab
236 84 175
8,9+ 1,6 9+1,5 89+1,5
64,4 % 69 % 66,3 %
88,1 % 89,3 % 86,3 %
35,6 £ 10 37+11,7 354+ 10
43,2 48,8 42,3
36 % 38,1 % 36,6 %
31,8% 23,8 % 30,3 %
12,3 % 22,6 % 9,7 %
19,9 % 15,5% 23,4 %
77,7 £ 14,4 77,9 £ 15,2 76,4 + 14,6
2,2+0,7 2,2+0,8 2,2+0,7
600 + 390 640 + 350 740 + 360
94,5 % 100 % 100 %
31,8 £24,9 31,3+23,5 34,5+ 25,8



pacientt s hodnotou eozinofili do 150 bunék/ul nesmél ¢init
vice nez 20 % tcastnika studie. Pro vyhodnoceni efektivity byla
rozliSena populace pacientt s typem 2 zanétu (eozinofily v krvi
nad 150 bunék/pl a FENO nad 20 ppb) a skupina s eozinofily
nad 300 bunék/pl.

Pacienti byli randomizovani k 1é¢bé dupilumabem kazdé
dva tydny (QW) nebo placebem pridané k stavajici terapii ast-
matu. Davka byla stanovena na zakladé hmotnosti, u déti do
30 kg byla uzita davka 100 mg dupilumabu QW, u déti nad
30 kg télesné hmotnosti pak 200 mg dupilumabu QW. 273 déti
bylo lé¢eno dupilumabem, 135 dostavalo placebo. Blizsi cha-
rakteristiku pacientt ukazuje tabulka 1.

Primarnim cilem studie bylo vyhodnoceni ro¢ni miry téz-
kych exacerbaci astmatu béhem 52 tydnti studie. Tézka exacer-
bace byla definovana jako ztrata kontroly nad astmatem vyza-
dujici 1é¢bu systémovymi kortikosteroidy (SKS) nejméné po
dobu t#i dni, hospitalizaci nebo navstévu pohotovosti vedouci
kuziti SKS. Mezi sekundarnimi endpointy byla zafazena zména
prebronchodilata¢ni FEV, po 12 tydnech studie, zména v ACQ-7
po 24 tydnech studie (0-6 bodl stupnice, za klinicky rele-
vantni byla pokladana zména o 0,5 bodu) a zména FENO po
12 tydnech studie.

V hodnocené ¢asti studijni populace s typem 2 zanétu byla
dosazena adjustovana ro¢ni mira tézkych exacerbaci astmatu
0,31 (95% CI0,22-0,42) ve skupiné lé¢ené dupilumabem a 0,75
(95% CI 0,54-1,03) ve skupiné na placebu. Bylo tak dosazeno
relativni redukce rizika exacerbaci 0 59,3 % (p < 0,001).

V pripadé pacientii s hladinou eozinofilti nad 300 bunék/ul
byla ro¢ni mira exacerbaci pti 1é¢bé dupilumabem 0,24
(95% CI0,16-0,35) a na placebu 0,67 (95% CI 0,47-0,95). U této
skupiny bylo dosazeno relativni redukee rizika tézkych exacer-
baci 0 64,7 % (p < 0,001).

Podil pacientt, ktefi béhem 52 tydni studie neméli zadnou
exacerbaci, dosahl ve skupiné s dupilumabem 77,1 % a na pla-
cebu 59,6 % (hodnoceno pro pacienty s typem 2 zanétu).

Zména predikované prebronchodilata¢ni FEV, se také sta-
tisticky vyznamné liSila mezi obéma terapeutickymi rameny
studie. U pacientti s typem 2 zanétu ¢inil za 12 tydn studie
rozdil 10,5 + 1,01 % (least-quares mean) prilécbé dupilumabem
a 5,3 + 1,4 % na placebu (p < 0,001).

Primérna hodnota skdre ACQ-7 testu klesla za 24 tydnt stu-
die u pacientii lé¢enych dupilumabem 0 1,33 £ 0,05 boduao 1,0
+ 0,007 u pacientt na placebu (pfi hodnoceni populace s typem
2 zanétu). Pfi samostatném hodnoceni ve skupiné s hladinou
eozinofili nad 300 bunék/ul se jednalo o pokles o 1,34 + 0,06
bodu vs. 0,88 + 0,009 bodu (dupilumab vs. placebo) (p <0,001).

Obr. 1: Ro¢ni mira exacerbaci ve studii VOYAGE - relativni
riziko dupilumab vs. placebo*

relativni riziko

hodnocena populace dupilumab  placebo

vs. placebo
pacienti s typem 2 zanétu 236 114 0,41
pacienti s eo > 300 b/pl 175 84 0,35
pacienti s eo = 150 b/l 223 108 0,39
pacienti s FENO = 20 ppb 141 62 0,38
celkem 273 135 0,46
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Obr. 2: Zména ppFEV, ve studii VOYAGE (u pacientt s ty-
pem 2 zanétu)*
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Frekvence nezadoucich u¢inkd byla v obou ramenech studie
podobna (83 % dupilumab, 79,9 % placebo). Nejcastéji se jed-
nalo o virové infekce hornich cest dychacich. Eozinofilie byla
zaznamendana u 5,9 % resp. 0,7 % pacientti (dupilumab resp.
placebo), vétsina epizod byla jen do¢asnym laboratornim na-
lezem bez klinickych symptomdi.

Obr. 3: Zména ve skdore ACQ-7 testu ve studii VOYAGE - re-
lativni rozdil dupilumab vs. placebo*

LS mean diference

hodnocena populace dupilumab  placebo

vs. placebo
pacienti s typem 2 zanétu 227 110 -0,33
pacienti s eo = 300 b/pl 166 80 -0,46
pacienti s eo > 150 b/pl 214 104 -0,36
pacienti s FENO = 20 ppb 141 62 -0,41
celkem 262 131 -0,28
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Studie VOYAGE prokazala u déti ve véku 6-11 let se stfedné
tézkym a tézZkym astmatem (a typem 2 zanétu) pod nedosta-
te¢nou kontrolou, Ze pfidani dupilumabu do terapie vedlo
ke klinicky vyznamnému sniZeni rizika zavaznych exacerbaci
astmatu (a tim i niZ8$i nutnosti uziti systémovych kortikos-
teroidit), zlepSeni plicnich funkci (FEV,) a kontroly astmatu.
Nastup ucinku dupilumabu na plicni funkce byl pozorovan
rychle a pfetrval po celou sledovanou 52tydenni lé¢bu, a to
pri dobrém bezpecnostnim profilu terapie.
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Sublingualni alergenova imunoterapie Actair
ve svétle randomizovanych klinickych studii

Mezindrodni guidelines péce o pacienty s alergickou rinitidou (ARIA 2019)! implementovany i pro Ceskou republiku odbornymi spo-
le¢nostmi?, stejné jako doporuceni diagnostiky a lé¢by astmatu (GINA 2022)* vénuji vyznamné misto v terapii alergické rinitidy
a bronchidalniho astmatu alergického fenotypu také subkutinni a sublingudlni alergenové imunoterapii.

Alergenovd imunoterapie je praktikovdna uz vice nez 100 let. V soucasné dobé je v souladu se zasadami mediciny zalozZené na
ditkazech uzivina pri 1écbé alergické rinokonjunktivitidy, priiduskového astmatu alergického fenotypu a zdvaznych celkovych
reakci na jed blanokfidlého hmyzu. Obecné podminky k indikaci této terapie dobte formuluji ceské doporucené postupy (viz

tab. 1a2).?

Alergie na roztoce je uvadéna jako vyznamnd pri¢ina rozvoje
alergické rymy a astmatu. Pravdépodobné 1-2 % svétové po-
pulace jsou senzibilizovdny na alergeny roztocl. Prestoze
roztoci jsou $irokou taxonomickou skupinou, jsou z alergolo-
gického hlediska vyznamné predevsim dva druhy - Dermato-
phagoides pteronyssinus a D. farinae, jez nachazime v bytovém
prachu (house dust mites, HDM). Jedna se o celoro¢ni alergeny,
optimalni teplota pro prezivani a mnozeni ¢ini 25-30 stupnu
C a optimalni vlhkost 65-75 %.

V nedévné dobé byla i v Evropé a Ceské republice registro-
vana k uziti nova SLIT (sublingualni alergenova imunoterapie)
urcena k 1é¢bé stredné tézké az tézkeé alergické rinitidy a rino-
konjunktivitidy zptisobené roztoc¢i domaciho prachu. Pripravek
s nazvem Actair je indikovan k terapii dospivajicich (od 12 let)
a dospélych.1°

Tab. 1: Obecné indikace AIT3?

Pro indikaci AIT je nutné splnéni téchto podminek:

1) Pfitomnost alergického onemocnéni ve stadiu bez komplikaci
a ireverzibilnich zmén.

2) Na rozvoji klinickych potizi se v rozhodujici mite podili jeden
nebo nékolik mélo kauzalnich alergenti.

3) Vysetfenim je prokdzana precitlivélost 1. typu na tento
alergen/alergeny.

4) Alergen/y neni mozné uc¢inné eliminovat z prostfedi pacienta.

5) Ptiznaky onemocnéni nedostate¢né reaguji na béznou
farmakoterapii nebo pacient odmita farmakoterapii a preferuje
1é¢bu s potencidlem ovlivnit dlouhodobé pribéh onemocnéni.

6) Je k dispozici standardizovany terapeuticky alergen
s prokazanou ucinnosti.

7) Pacient nemd kontraindikace AIT.

8) Pacient je seznamen s podstatou 1é¢by, cilem, prabéhem, riziky
a naklady terapie a Ize predpokladat jeho adherenci k 1é¢bé.

9) Lécbu vede specialista (alergolog), v ptipadé SCIT je podavana
na pracovisti vybaveném ke zvladnuti anafylaktické reakce.
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Nova SLIT tableta ma optimalizovanou biologickou dostup-
nost (rozpustnost do 2-3 minut), ekvivalentni podil standar-
dizovanych extraktti D. pteronyssinus a D. farynae.'! Davkovaci
schéma je jednoduché, prvni davka - 1 tableta SLIT 100 IR je
uzita pod dohledem Iékate, druhy den je davka zvySena na 2 ta-
blety 100 IR podané soucasné (jiz v domacim prostredi) a od
tretiho dne je uzivana I tableta 300 IR denné. Lékai ma poskyt-
nout pacientovi informace a pouceni o moznych nezadoucich
ucincich. !

Toto pouceni mtize vyznamné snizit ptipady preruseni lé¢by
pro nezadouci G¢inky, které jsou obvykle do¢asné a v priubéhu
lé¢by ustupuiji.

Utinnost a bezpe&nost pifpravku Actair ve vyse uvedené in-
dikaci byla testovana ve dvou vyznamnych randomizovanych
klinickych studiich.

Tab. 2: Obecné indikace AIT u pacientt s roztocovou alergii?

AIT roztocovym alergenem je indikovana u pacientii

s respiracnimi projevy alergie: alergickou rymou a/nebo
astmatem alergického fenotypu. Mély by byt splnény tyto
podminky:

1) Pacient trpi alergickym respira¢nim onemocnénim, které je
prokazatelné v pri¢inné souvislosti s expozici rozto¢tim.

2) Je prokazana precitlivélost casného (IgE) typu na alergeny
roztocu.

3) Pacient je fadné poucen a souhlasi s dlouhodobou terapii.
4) Je dostupny terapeuticky alergen s prokdzanou uc¢innosti.

5) Diiraz je kladen na preference a moznosti pacienta pti vybéru
formy a schématu lécby.

6) Pacient nema kontraindikace AIT.

7) Lécbu vede specialista (alergolog), v ptipadé injekéni 1é¢by na
pracovisti vybaveném ke zvladnuti anafylaktické reakce.



Studie faze ll/lll (NCT00674700)

Studie faze II/III (NCT00674700), nékdy také oznacovana jako
VO057.07, byla mezinarodni a multicentricka (7 zemi, 48 cen-
ter), randomizovand, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana
studie, ktera zahrnula celkem 509 pacientti (cely rok 1é¢by ukon-
¢ilo 427 Gcastniki). Jednalo se o pacienty s potvrzenou alergic-
kou rinitidou vyvolanou rozto¢i domaciho prachu (HDM AR),
30 % pacient mélo také astma a 52 % bylo polysenzibilizova-
n}”Ch.7’8’10

Utastnici studie byli randomizovéni v poméru1:1: 1k te-
rapii 300 IR HDM SLIT (170 osob), resp. 500 IR HDM SLIT
(169 osob), resp. placebem (170 osob) denné. Tuto terapii uzi-
vali po dobu jednoho roku, nasledné byli sledovani rok bez
1écby. 7810

Primarnim sledovanym cilem studie bylo primérné upra-
vené skore priznakii (Average Adjusted Symptom Score,
AAdSS) za primarni obdobi (tj. posledni tfi mésice prvniho
roku). V ramci tohoto skore byly sledovany ¢tyri klicové symp-
tomy RTSS (kychani, rinorea, svédéni nosni sliznice, nosni
kongesce), kazdy ve $kéle od 0 (mirné), po 3 (tézké), takze cel-
kové skore mohlo dosahnout 12 bodti a pocitalo se jako priameér
dennich skore za uvedené obdobi.”:#10

Za sekundarni cile byly uréeny nasledujici: primérné skore
ptiznakd rinitidy (Average Rhinitis Total Symptom Score,
ARTSS, 0-12), prumérné skore zachranné 1é¢by (Average Res-
cue Medication Score, ARMS, 0-3), primérné skore priznakd
rinokonjunktivitidy (Average Rhinoconjunctivitis Score,
ARSS, 0-3) a hodnoceni t¢innosti 1é¢by pacientem. V Rescue
Medical Score byl uziti antihistaminik pfifazen 1 bod, uziti
nazalnich kortikosteroidi 2 body a uziti p.o. kortikosteroidii
3 body.”:#10

Terapie 300 IR a 500 IR HDM SLIT vyznamné snizila pru-
mérné upravené skore priznaka (AAdSS) ve srovnani s place-
bem. Relativni rozdil viici placebu ¢inil pro 500 IR HDM SLIT
-20,2 % (p =0,0066) a pro 300 IRHDM SLIT -17,9 % (p = 0,0150).
Signifikantni zlepSeni bylo patrno jiz ve 4. mésici lé¢by. Prii-
mérné skore piiznaki rinitidy (Average Rhinitis Total Symptom
Score, ARTSS) bylo zcela konzistentni s vysledky primarniho
kombinovaného cile. Zlep$eni bylo dosazeno u vsech sledova-
nych symptomtl, statisticky signifikantni redukce ARSS proti
placebu byla dosazena v symptomech kychani, svédéni nosni
sliznice, nosni kongesce a svédéni o¢i.”$1°

Globalni hodnoceni uspésnosti 1écby tcastniky bylo vy-
znamné vyssi ve skupinach 500 IR a 300 IR ve srovnani s pla-
cebem. 36,9 % pacientti na 300 IR HDM SLIT (oproti 18 % na
placebu) uvedlo ,,vyznamné zlepseni””:$:10

V roce nasledujicim po vysazeni 1é¢by bylo ve skupiné pu-
vodnélé¢ené 300 IR HDM SLIT dosazeno snizeni AAdSS skore
0 17 % vuci placebu (p < 0,05) (mezi aktivné lé¢enymi skupi-
nami nebyl signifikantni rozdil, dnes je k terapii registrovan
300 IR HDM SLIT).7810

Nezadouci uc¢inky byly hldseny predevsim v misté aplikace
(vyznamné je pacienta predem poucit, aby nedochazelo k pred-
¢asnému preruseni 1é¢by), nebyly hlaseny zadné anatylaktické
reakce.

Obr. 1: Vysledky AAdSS skére v prabéhu studie
NCT006747008
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Terapie 300 IR i 500 IR HDM SLIT v této studii prokazala
srovnatelnou efektivitu (signifikantné vyssi nez placebo) na
ovlivnéni pfiznaku alergické rinokonjunktivitidy spojené
salergii na rozto¢e domaciho prachu, ovlivnény byly klicové
symptomy jako kychani, svédéni nosni sliznice, nosni kon-
gesce a svédéni oc¢i. Signifikantni zlep$eni bylo patrno jiz ve
4. mésici lécby.

Studie faze 111 (NCT02443805)

Studie faze III (NCT02443805), nékdy také oznacovana jako
STAGR320 ¢i SL75.14, byla mezindrodni a multicentricka (231
center ve 13 zemich véetné CR a SR), dvojité zaslepena a pla-
cebem kontrolovana studie, ve které bylo sledovano 1 607 pa-
cienttl se stfedné tézkou az tézkou alergickou rinitidou vyvo-
lanou rozto¢i domaciho prachu.>®

Utastniky studie byli adolescenti (od 12 let véku) a dospéli
s vy$e uvedenou diagndzou, 37,6 % pacienti mélo soucasné
mirné kontrolované astma, 46 % bylo polysenzibilizovanych.>

Nemocni byli randomizovani v poméru 1 : 1 k terapii 300 IR
HDM SLIT (tableta denné) resp. placebem po dobu 12 mé-
sicti.>¢

Primarnim cilem studie bylo pramérné celkové kombino-
vané skore (Average Total Combined Score, aTCS, $kala 0-15
bodi) béhem 4 tydnt na konci lé¢ebného obdobi. Toto aTCS
bylo slozeno ze souc¢tu dennich hodnot RTSS (Rhinitis Total
Symptom Score) a dennich hodnot RMS (Rescue/Relief Med-
ication Score). RTSS se skladal z hodnoceni téchto projevii: své-
déni nosu, kychani, rinorea, nosni kongesce (0 - Zzadné symp-
tomy, 3 - zavazné symptomy), RMS pak mél hodnotu 0 bez
uziti medikace, hodnotu 1 pfi uziti antihistaminik, 2 body za
intranazalni kortikosteroidy a 3 body za p.o. kortikosteroidy.
Primérné aTCS na vstupu do studie bylo 7,84 + 2,067 (300 IR
skupina) resp. 7,71 + 1,962 (placebo) bodu.

Sekundarni cile mély potvrdit ic¢innost terapie v jednotli-
vych symptomech (a uziti zdchranné medikace), a to v priibéhu
celé studie, a vliv na kvalitu Zivota. Za timto ucelem byla vy-
hodnocovana cela fada rtiznych skérovacich systémt. Jednalo
se o: prumérné skore priznaki rinitidy (Average Rhinitis Total
Symptom Score, ARTSS, 0-12), primérné skore zachranné me-
dikace (Average Rescue Medication Score, ARMS, 0-3), pri-
meérné skore priznaki rinokonjunktivitidy (Average Rhinocon-
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junctivitis Total Symptom Score, ARCTSS, 0-18), prumérné
kombinované symptomové a medikac¢ni skore (Average Com-
bined Symptom and Medication Score, ACSMS, 0-6), pru-
mérné skore o¢nich symptomtl (Average Total Ocular Symptom
Score, ATOSS), prumérné skore symptomt rinokonjunktivitidy
(Average Rhinoconjunctivitis Symptom Score, ARSS, 0-3),
podil dnti bez symptomii (Proportion of Symptom-Controlled
Days, PSCD), dotaznik kvality zivota pfi rinokonjunktivitidé
(Standardised Rhinoconjunctivitis Quality of Life Question-
naire, RQLQ, 0-6) a globalni skore ti¢innosti lécby (Global Rat-
ing Change of Score, GRCS).>¢

Terapie 300 IR HDM SLIT vedla v pritbéhu sledovaného ob-
dobi k signifikantnimu relativnimu poklesu aT'CS 0 16,9 % proti
placebu (3,62 vs. 4,35 bodti, p < 0,0001). Signifikantni zlep$eni
bylo patrno jiz ve 3. mésici 1é¢by.>°

Také vsechny sledované sekundarni cile byly signifikantné
zlepSeny v aktivné 1écené skupiné vici placebu. Za hodnocené
obdobi doslo k relativnimu poklesu napt. o 16,8 % v ARTSS
vici placebu, 0 16,1 % v ARCTSS viici placebua o 18,3 % v hod-
noceni nosni kongesce vici placebu (p < 0,0001).5

Doslo k signifikantni redukci pravdépodobnosti exacerbace
rinitidy. Signifikantné vyssi podil pacientii bez projevii exacer-
bace rinitidy byl zaznamenan pfi uzivani 300 IR HDM SLIT
(72,2 % vs. 61,4 % na placebu, p < 0,0001).°

Potieba symptomatické medikace (ARMS) byla v aktivné
1é¢ené skupiné oproti placebu snizena 0 29,7 % (p = 0,0004).>¢

Kvalita zivota pacient v hodnoceni pomoci RQLQ byla
zlepSena o 12 % v celkovém skore a statisticky vyznamné i ve
vSech jednotlivych doménach.

SLIT tableta byla obecné dobre snasena (prevazovaly mirné
nebo stredné tézké lokalni reakce, 51 % pacientt na 300 IR
HDM SLIT vs. 14,9 % pacientt na placebu). Nejc¢astéji udavané
nezadouci u¢inky 1é¢by byly ocekavané lokalni reakce v misté
aplikace, obecné mirné nebo stfedni intenzity. Vétsinou se ob-
jevily béhem prvnich dnti 1é¢by a snizovaly se béhem tf{ nasle-

Obr. 2: Ovlivnéni kvality Zivota ve studii NCT02443805°
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dujicich mésict. Nebylo dokumentovano umrti, anafylakticky
$ok ani tézka alergicka reakce u Zadného pacienta. Nebyla do-
kumentovana tézka laryngofaryngealni reakce, eozinofilni ezo-
fagitida ani autoimunitni choroba u zadného ditéte.>®

Uziti SLIT AIT pripravkem Actair pfilécbé alergické rino-
konjunktivitidy vyvolané alergii na roztoce domaciho pra-
chu bylo v této studii spojeno s redukci symptomn alergické
rinitidy, sniZenim rizika exacerbace rinitidy, redukci potieby
ulevové medikace a zlepSenim kvality Zivota.

Terapie 300 IR HDM SLIT (Actair) je u¢inna na hlavni symp-
tomy alergické rinitidy vyvolané alergii na roztoce, ovliviiuje
nosni kongesci, poruchy spanku, projevy konjunktivitidy.
SniZuje potfebu ulevové medikace a zlepsuje kvalitu Zivota
spojenou se zdravim. Je bezpecna a ma mirné nezadouci
ucinky reprezentované predevsim reakci v misté aplikace
(s tendencik odeznéni v priubéhu lécby). Uzivatelsky se jedna
o privétivou formu sublinguadlni tablety.

Literatura

1. Bousquet, J., Pfaar, O., Togias, A. etal. 2019 ARIA Care pathways for allergen
immunotherapy. Allergy 74, 11: 2087-2102, 2019.

2. Bachert, C., Fokkens, W. ]., Haahtela, T. et al. ARIA 2019: Doporuceni péce
o pacienty s alergickou rymou v Ceské republice (ed. Seberova, E.) Stano-
viska a doporu¢eni CSAKI. (online: www.csaki.cz) [cit. 12. 10. 2022]

3. Rybnicek, O., Seberova, E. Priivodce alergenovou imunoterapii. Doporuceni
Cesksé spole¢nosti alergologie a klinické imunologie CLS JEP, 2021. Stano-
viska a doporuceni CSAKI. (online: www.csaki.cz) [cit. 12. 10. 2022]

4. GINA. Global strategy for asthma management and prevention. Updated
2022. (online: www.ginasthma.org) [cit. 12. 10. 2022]

5. Demoly, P, Corren, J., Creticos, P. et al. A 300 IR sublingual tablet is an
effective, safe treatment for house dust mite-induced allergic rhinitis: An
international, double-blind, placebo-controlled, randomized phase III cli-
nical trial. ] Allergy Clin Immunol 147, 3: 1020-1030, 2021.

6. Efficacy and safety of STG320 sublingual tablets of HDM allergen extracts
in adults and adolescents with HDM-associated AR. NCT02443805.
ClinicalTrials.gov (online: https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT
02443805?term=NCT02443805&draw=2&rank=1) [cit. 12. 10. 2022]

7. Safety and efficacy study of sublingual immunotherapy (SLIT) to treat house
dust mite allergic rhinitis. NCT00674700. ClinicalTrials.gov (online:
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT006747002term=HDM+SLIT
&recrs=e&rslt=With&draw=2&rank=2) [cit. 12. 10. 2022]

8. Bergmann, K.-C., Demoly, P, Worm, M. et al. Efficacy and safety of sublin-
gual tablets of house dust mite allergen extracts in adults with allergic rhi-
nitis. J Allergy Clin Immunol 133, 6: 1608-1614, 2014.

9. Baron-Bodo, V., Batard, T., Nguyen, H. et al. Absence of IgE neosensitization
in house dust mite allergic patients following sublingual immunotherapy.
Clin Exp Allergy 42, 10: 1510-1518, 2012.

10. ACTAIR 100 IR sublingvélni tablety + ACTAIR 300 IR sublingvalni tablety.
Souhrn adaji o piipravku. (online: www.sukl.cz) [cit. 12. 10. 2022]

11. Srotova, A. Nové horizonty v 1é¢bé alergie na roztoce. Piednaska. Sympo-
zium Stallergenes Greer. XXXIX. sjezd CSAKI, Praha, 5.-8. 10. 2022.



Fixni kombinace olopatadin/mometason furoat
a priznaky alergické rinitidy u deti

Vysledky klinické studie 301-305

Na zdkladé mezindrodnich guidelines péce o pacienty s alergickou rymou uz md terapie fixni kombinaci antihistaminika a nazdlniho
kortikosteroidu své jasné misto ve farmakoterapii alergické rinitidy.1-1? Na strdnkdch naseho casopisu jsme predstavili v minulosti
jak samotnd doporuceni iniciativy ARIA, tak postupné zprostiedkovavdame vysledky vyznamnych mezindrodnich klinickych studii
s dostupnymi farmaky. Postupné jsme predstavili klinické studie s fixni kombinaci azelastin/flutikason propiondt a v letosnim roce

prindsime studie s fixni kombinaci olopatadin/mometason furodt.

Fixni kombinace olopatadin/mometason furodt je v Ceské republice k dispozici pod ndzvem Ryaltris. P¥ipravek je indikovdn
u dospélych a dospivajicich od 12 let véku k 1écbé stredné zdvaznych az zavaznych nosnich symptomii spojenych s alergickou rymou.

Obvykld davka je dva vsttiky do kaZdé nosni dirky dvakrdt denné.®

Klinické studie faze III klinického zkouseni znamé pod zkrat-
kou 301-301 a 301-304 testovaly v kratkodobém uziti (14 dni)
u pacienttl se sezonni alergickou rymou u¢innost na symptomy
alergické rinitidy. Oproti placebu prokazal olopatadin/mome-
tason klinicky vyznamné a signifikantni snizeni Celkového
skore nosnich priznaka (rTNSS), coz byl hlavni cil obou studii,
dale pozitivni ovlivnéni vSech jednotlivych sledovanych nos-
nich symptomi (prekrveni nosu, vytok z nosu, svédéni nosu,
kychani), ovlivnéni o¢nich priznakui (svédéni/paleni, slzeni,
zCervenani) i zlepSeni kvality zivota. Nastup uc¢inku byl pozo-
rovan béhem 15 minut, coz ptispélo k dobré compliance paci-
entti s [é¢bou. Vyssi efektivita byla prokdzana nejen ve srovnani
s placebem, ale i pti porovnani Gc¢innosti s jednotlivymi sloz-
kami pripravku.!->13

Dlouhodobému hodnoceni bezpe¢nosti a uc¢innosti fixni
kombinace olopatadin/mometason se vénovala studie oznac¢ena
zkratkou 301-303. Jejim primarnim cilem bylo vyhodnoceni
bezpecnostilécby pti podavani po dobu 52 tydnti. V této studii
byla dolozena dobra tolerance pfipravku a incidence nezadou-
cich G¢inkd srovnatelna s placebem. Soucasné byla potvrzena
dobrd efektivita na potla¢eni nosnich a o¢nich priznaku také
pri dlouhodobém podani.c-814

V nedavné dobé byla publikovana dalsi z fady studii faze IIT
klinického zkouseni s touto fixni kombinaci, a to studie s ko-
dovym ozna¢enim 301-305.1>1¢

Tato dvojité zaslepend, randomizovana a placebem kontro-
lovand studie méla za cil ovérit i¢innost a bezpe¢nost uziti fixni
kombinace olopatadinu a mometason furoatu (GSP301) u déti
ve véku 6-12 let se sezénni alergickou rymou béhem pylové
sezony.

Do studie bylo zarazeno celkem 446 déti ve véku 6-12 let
s diagnézou sezonni alergické rinitidy s trvanim nejméné dva
roky a exacerbacemi béhem jarni nebo podzimni alergické
sezOny. Zarazeni pacienti museli mit pozitivni prick test na pri-
slusny alergen a vstupni rTNSS skore pti rannim méfeni nej-
méné 6 bodtl. Predpokladana byla expozice prislusnym alerge-
ntim v dobé sledovani ve studii. Mezi vylucujici kritéria pattily

nosni polypy a malformace dychacich cest, akutni ryma ¢i in-
tekce dychacich cest.!>1°

Primérny vék pacienti ¢inil 8,7 resp. 8,6 roku, 75 % bylo
bélocht. Primérné vstupni Celkové skdre nosnich priznaka
(rTNSS) ¢inilo 8,83 (GSP301) resp. 8,84 bodu (placebo). Paci-
enti byli randomizovani v poméru 1 : 1 k 14dennimu podavani
GSP301 (olopatadin 665 pg/mometason furoat 25 ug, jeden
vstrik do kazdé nosni dirky dvakrat denné) nebo placeba.

Primdrnim endpointem byla stanovena zména primérné
dopoledni a odpoledni hodnoty (0-12, resp. 12-24 h) Celko-
vého skore nosnich priznakt (rTNSS, reflective Total Nasal
Symptom Score) béhem 14 dni sledovani. Dale bylo vyhodno-
ceno také Okamzité celkové skore nosnich priznakt (iTNSS,
instantaneous Total Nasal Symptom Score), Lékati stanovené
skore nosnich priznakt (PNSS, Physician-assessed Nasal Symp-
tom Score) a specificky dotaznik kvality zivota (Pediatric Rhi-
noconjunctivitis Quality of Life Questionnaire, PRQLQ). O¢ni
priznaky byly sledovany pomoci Celkového skoére o¢nich pri-
znaku (r'TOSS, reflective Total Ocular Symptom Score) a Oka-
mzitého celkového skére oc¢nich priznaka (iTOSS, instantane-
ous Total Ocular Symptom Score).1¢

GSP301 ukazal ve srovnani s placebem klinicky vyznamné
a statisticky signifikantni zlepseni priimérného celkového skére
nosnich symptomu rTNSS vici placebu (-0,6 bodu, 95%
CI-0,9az-0,2,p=0,001), okamzitého skdre nosnich symptom
(iTNSS) a statisticky signifikantni zlepseni bylo prokazano také
v pripadé vSech jednotlivych symptomi skladajicich rTNSS
(viz tab. 1).16

Obr. 1: Primérna zména rTNSS ve studii 301-305'6
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Tab. 1: Zména celkového priimérného skdre priznakii pro
jednotlivé symptomy (srovnéni s placebem)'®

GSP301
vs. placebo (body) P
Nosni kongesce -0,1 0,48
Vytok z nosu -0,1 0,02
Svédéni nosu -0,2 0,02
Kychani -0,2 < 0,001

Tab. 2: Rozdil v ovlivnéni kvality Zivota déti spojené s rino-
konjunktivitidou'®

Rozdil viici placebu P
PRQLAQ (celkové) -0,3 < 0,001
Omezeni aktivit -0,2 0,04
Praktické problémy -0,3 0,006
Nosni symptomy -0,6 < 0,001
O¢ni symptomy -0,1 0,2
Ostatni symptomy -0,2 0,03

O¢ni symptomy byly zlepSeny po 14 dnech numericky, ale
statistické signifikance bylo dosazeno pouze u slzeni.!®

Statisticky signifikantni zlep$eni ve srovnani s placebem bylo
dosazeno také v hodnoceni nosnich ptiznakt lékati (PNSS,
Physician-assessed Nasal Symptom Score, p = 0,01).1¢

Dotaznik kvality zivota déti spojené s rinokonjunktivitidou
(Pediatric Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire,
PRQLQ) vykazal také statisticky signifikantné vyssi ovlivnéni
ve prospéch GSP301 (viz tab. 2).1

Vyskyt nezadoucich ucinki byl obdobny v obou skupinach,
mirné ¢astéjsi ve skupiné uzivajici GSP301 (12 % pacientil na
GSP301 resp. 10,4 % pacientti na placebu). Nej¢astéji se jednalo
o dysgeuzii, bolest hlavy, epistaxi nebo abnormalni vysledek
ORL vysetreni. Vétsina nezadoucich ucinki nebyla povazovana
za souvisejici s lé¢bou. Pripravek GSP301 byl dobte tolerovan
a ukazal vynikajici bezpe¢nostni profil.'®

Autori studie hodnoti jeji vysledek tak, Ze fixni terapie mo-
metason furoat/olopatadin vykazala u déti ve véku 6-12 let
s alergickou rinitidou v pylové sezoné dobry efekt na potla-
¢eni nosnich symptomiu alergické rymy, pfi dobré toleranci
1é¢by a vynikajicim bezpe¢nostnim profilu terapie. Doslo ke
zlep$eni kvality Zivota pacienti.
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Hippokrates
(460-370 pr.n. l.)

Hippokrates je ¢astou témou medicinsko-historickych publi-
kacii. Zakladné fakty z jeho zivota a dochované dokazy jeho
pracovnych zasluh st zname asi vSetkym lekdrom. V nasej praci
sme sa vSak pokusili tohto antického velikana predstavit v tro-
chu $irsich historickych stvislostiach, ktoré formovali v danom
¢ase spolo¢nost, vedu, ¢i kultaru. Bez tychto faktorov by prav-
depodobne ani td najvyraznejsia osobnost nedosiahla na
vrcholy sidobého poznania.

Piate storocie pred nasim letopoctom bolo turbulentnym,
no zaroven jednym z kultirne najispesnejsich obdobi znamej
histérie Iudskej civilizacie, predovsetkym na tizemi antického
Grécka. Uz desat rokov pred jeho zaciatkom, 510 pr. n. 1. vznikla
v Aténach prv4 oficidlna forma demokratickej vlady. Usvit tohto
storocia sprevadzal vojensky konflikt s Perzanmi, ktoré vy-
vrcholili bitkami pri Marathéne, Thermopylach, Artemisiu, Sa-
lamine, Platajach a Mykalé. Obsadenie maloazijskej casti
Grécka s metropolami ako Efezos, ¢i Milétos a zriadenie perz-
skej provincie, tzv. satrapie, v lydskych Sardach vsak so sebou
neprinieslo len negativne dosledky, ale aj intenzivnu kulturnu
a obchodnt vymenu s Blizkym vychodom, ktord bola jednym
z dolezitych impulzov pre vznik tzv. klasického obdobia, vrchol-
nej epochy antického grécka.® Piate storocie pr. n. 1., po skonceni
grécko-perzskych vojen, pokracovalo vyostrenim vztahov
medzi hlavnymi socio-politickymi centrami pevninského
Grécka, Aténami a Spartou, ¢o v roku 431 pr. n. L. vyustilo do
Peloponézskej vojny. Jej devasta¢ny dosledok, najma pre Atény,
e$te zvyraznila pandémia aténskeho moru. Nebolo to vak len
obdobie vojen. V 5. storo¢i pr. n. 1. svoje velkolepé socharske
diela antickému svetu predstavili taki fenomenalni umelci ako
Polykleitos, Feidias, ¢i Myrén. Pod vedenim stratéga Perikla
bol vypracovany projekt obnovy aténskej akropoly znicenej
v grécko-perzskych vojnach, ktora je mozno najsignifikantnej-
$im komplexom budov celej antiky. Komplexné plany, rovnako
tak ako tvorbu socharskych dekoracii organizoval a vykonaval
spominany Feidias, spolupracujuci s dalsimi architektami
a umelcami ako napriklad Mnesikles, autor konceptu vstupnej
brany akropoly, Propylaji. V oblasti ndstennej malby vynikali
zase Polygnotos a neskor Zeuxis alebo Parrhasios, zial diela
tychto majstrov, ani ich képie, sa nam nedochovali do stcas-
nosti. Aischylos v podstate vynasiel modernt dramu, bez ktorej
by neexistoval moderny film ¢i divadlo, ked do starogréckych
divadelnych predstaveni prvykrat zaradil dialdg. Jeho nasledov-
nici Sofokles a Euripides vytvorili mnozstvo divadelnych hier,
ktoré sa v celistvosti ¢i vo fragmentoch zachovali az do dne$nej
doby. Na druhej strane Aristofanes pretvoril vaznu grécku dra-
matiku do komédie, novej formy, ktorou sa nebal parodovat
vtedajsie politické dianie. Nemozno opomenut ani filozoficky
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odkaz sofistov ako Protagoras, ¢i Gorgias alebo atomistov, pre-
dovietkym Demokrita a samozrejme trojice najvyznamnejsich
klasickych gréckych filozofov Sokrata, Platéna a Aristotela,
z ktorych posledny menovany posobil az v nasledujicom he-
lenistickom obdobi.®

Prave do viru tychto znamych a pre formovanie zapadnej ci-
vilizdcie nesmierne dolezitych udalosti, sa narodil Hippokrates,
ktorého dnes c¢asto oznac¢ujeme ,,otec mediciny® Stalo sa tak
na egejskom ostrove Kos, avsak presnost tohto datumu, okolo
460 pr. n. L. je otazna.” Behom 6. storocia pr. n. 1. popularita at-
letiky zvySene podnecovala zdujem o [udské telo, ¢o malo za
nasledok vznik roznych lekarskej $kol, menovite vo velkogréc-
kom Kroténe alebo na egejskych ostrovoch Rhodos, Knidos, ¢i
prave v Hippokratovom rodisku Kos.> Hippokrates bol synom
Heraklida, taktiez lekdra, ktory odvodzoval genealdgiu svojich
predkov az od samotného boha mediciny, Asklépia. Lekarska
tradicia bola teda v Hippokratovej rodine mimoriadne silna.!!
Jeho matka sa volala Fainarette. Je ale nutné dodat, Ze informaé-
cie o Hippokratovej rodine pramenia skor z dobovych povesti,
nez dolozenych historickych faktov.!? Osoba tohto slavneho le-
kara sa totiz kratko potom, ako zozal sldvu a vS§eobecné uznanie,
stala predmetom historickych legiend, podobne ako v pripade
Pythagora, ¢i Sokrata.’

O jeho zivote sa v dobovych zdrojoch dozvedame najmé
z prac jeho prvého Zivotopisca, rovnako gréckeho vedca a le-
kara, Sorana z Efezu.? Hippokrates mal dvoch synov, Thessala
a Drakona ., ktori sa tiez stali jeho nasledovnikmi v lekarskej
profesii. Vedenie lekarskej $koly v§ak po nom nakoniec prevzal
jeho zat Polybios.” Soranos uvadza, ze Hippokrates sa medi-
cinsky vzdelaval v Asklepieione na Kos, pricom jeho uéitelom
bol thracky vedec menom Herodicus zo Selymbrie. Jeden z naj-

33

Zdroj obrézku: Wikimedia Commons



vacsich odbornikov 20. storocia na svet antiky, britsky profesor
Michael Grant, v$ak uvadza, ze Hippokrates sa nemohol vzde-
lavat v miestnom Asklepieione, pretoze chramova medicina na
tomto ostrove sa datuje az od polovice 4. storocia pr. n. 1.> Hippo-
krates praktizoval a u¢il medicinu cely Zivot, absolvoval cesty
do Tracie, Tesdlie a dalsich oblasti okolo stredozemného mora.!!
Stal sa cestujicim lekarom, tzv. periodeutom. Pocas svojich
ciest sa idajne dostal az do severnej Afriky.” Udajne precestoval
celé Grécko, Malt Aziu, aj Severnu Afriku.8 Pocas svojej dlhej
medicinskej kariéry tspesne vyliecil viaceré dolezité osobnosti
antického Grécka, medzi inymi macedénskeho regenta Perdika
II. alebo jedného z hlavnych predstavitelov filozofickej skoly
atomistov, Demokrita.® Posledné desatrocie prezil v Larisse,
v Thesalii, kde zalozil lekarsku skolu a nakoniec tam i okolo
roku 377 zomrel.” Miesto jeho posmrtného odpocinku, deko-
rované pamatnym ndhrobnym kamernom, sa nachddza na ceste
z Larissy do Gortynu.’

Historici ako Michael Grant upozornujt na fakt, Ze nedo-
konalost dochovanych pisomnych pramenov nam neumoziuje
presne rekonstruovat myslienky a ucenie samotného Hippo-
krata.> Mnohé z jemu pripisovanych diel mohli spisat jeho Ziaci,
sucasnici, ¢i nasledovnici. Hippokrates je vSak povazovany za
historicky prvého lekara, ktory neprikladal pri¢iny vzniku cho-
rob nadprirodzenym sildm alebo bohom, ale veril, Ze za nimi
stoja celkom prirodzené procesy a faktory, ako Zivotny $tyl, spo-
sob stravovania, ¢i Zivotné prostredie. Oddelil medicinu od na-
bozenstva a ani jedno ochorenie v dochovanych zaznamoch
neprisudzuje nadprirodzenym pri¢inam. Na druhej strane v§ak
sucastou Hippokratovych medicinskych teérii boli niektoré do-
bové vedecké omyly v anatomii, ¢i fyzioldgii [udského tela, na-
priklad ako Humorizmus, nauka o $tyroch zakladnych tekuti-
nach riadiacich chod Iudského tela. Od nej odvodzoval dalsie
$tyri faktory — vlhkost, sucho, chladno a teplo, ktoré spolu so
$tyrmi tekutinami svojim pomerom a pdsobenim riadia chod
celého tela. Cely tento systém bol odvodeny od Pytagorejskej
filozofickej Skoly, ktord uznavala $tyri zakladné elementy (ohen,
vzduch, voda, zem) ako zakladné kamene stavby vetkého ma-
teridlneho bytia.!' U¢enie o $tyroch zakladnych elementoch
prenikalo do gréckej filozofie uz od ¢ias prvych filozofov mi-
létskej $koly, ktori sa vSak sustredili vd¢sinou len na jeden z nich
ako na tzv. ,arché®, ¢ize pralatku, prapodstatu vsetkého. Nduka
o zivloch v$ak ku milétanom, ¢i pytagorejcom sa zrejme pre-
niesla z blizkovychodnych mystickych uceni vdaka vyssie spo-
minanej kultirnej vymene s Perzskou riSou.

Hippokrates zaviedol do mediciny mnozstvo novych kate-
gorii a pojmov, ktoré pouzivame dodnes, napriklad sepsa,
trauma, diagnoza, ¢i symptom. Mnohé nim zavedené nazvy
medicinskych ochoreni a stavov (gastritida, enteritida, artritida,
diabetes, paralyza, mania, hystéria ¢i kdma alebo epilepsia) su
dodnes pouzivané pojmy.!! Tiez ako prvy popisal dnes zndmy
medicinsky fakt, ze po prekonani niektorych ochoreni nasleduje
imunita na dant chorobu. Vo svojom spise Epidémie popisuje
nékazu infek¢nej parotitidy (mumpsu) na ostrove Thasos, ktora
nazyva gréckym slovom ,,anosia“*

Hippokrates zil v ére velkych epidémii. Existuju historické
zmienky o tom, Ze bol pozvany aj vladcami cudzich krajin, kon-
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krétne do Perzie a Ilyrie, aby pricestoval a zaslazil sa o vyliecenie
miestnych nakaz. On vSak odmietol, pretoze sa rozhodol po-
moct s epidémiou v Tessalii. Ndkaza, ktora postihla miestny
region, bola rovnakad ako aténsky ,,mor*, ktory znizil populaciu
klasickych Atén zhruba o $tvrtinu a predznamenal koniec roz-
kvetu tohto silného mestského $tatu. I$lo pravdepodobne o in-
tekciu baktériou Salmonella typhi, pretoze v archeologickych
vykopavkach z inkriminovanej doby sa nasli stopy gendmu tejto
baktérie. Stopy gendému Salmonella typhi navyse ukazuju, ze
vantickych dobach tato baktéria mohla disponovat nezvycajne
silnou virulenciou, a preto bola epidémia natolko masivna. Za-
yjimavym faktom je, ze Hippokrates symptémy tejto choroby
uz predtym pomenoval a nazval ju ,,Iypho® Niektoré zdroje
umiestiiuju Hippokrata aj do obdobia aténskeho ,,moru, kde
sa mal snazit vy¢istit vzduch pomocou velkych ohnov, ¢o opit
poukazuje na rozvoj rannych znalosti hygieny a dezinfekcie,
av$ak historici tuto udalost oznacujt skor za romantickd pred-
stavu, pretoze Hippokrates bol v tej dobe naozaj este velmi
mlady. Navyse o¢ity svedok moru, historik Thukydides, ho vo
svojich textoch o tejto historickej udalosti nikde nezmienuje.!!

Najsilnejsou strankou hippokratovskej mediciny bolo urco-
vanie progndzy pacienta na zédklade podobne sa vyvijajicich
pripadov z minulosti. Terapeuticky pristup fungoval v tej dobe
naozaj v zatial len velmi jednoduchej forme. V antickom Grécku
nebolo velmi zvykom hladat a¢inné latky proti jednotlivym
ochoreniam. Pokial predsa len boli podavané nejaké lie¢iva,
vacsinou $lo o substancie, ktoré mali spdsobit detoxikéciu, alebo
emetika, ktoré by zbavili telo necistot pripadne zodpovednych
za ochorenie.!!

Ked lekar zaznamenal pacientove symptémy nezostavalo
mu v antickych ¢asoch ni¢ iné, ako porovnavat pripad s predtym
zaznamenanymi podobnymi pripadmi.!

Hippokrates vo svojich spisoch kladie velky doraz na pre-
pojenie pric¢in ochorenia s psychikou pacienta. V diele ,, De mor-
bis popularibus“ pise: ,,Umenie sa skladd z troch zloZiek - cho-
roba, pacient a lekdr. Lekdr je sluhom umenia, pacient vsak musi
bojovat proti chorobe spolu s lekdrom.“!! Hippokrates prizvu-
koval absolutnu dolezitost fyzického kontaktu s pacientom. Vy-
vinul mnoho zakladnych aspektov fyzikélneho vySetrenia, na-
priklad aj pouzivanie palpacie.* Podrobne a pravidelne
zaznamenaval fyziologické funkcie pacienta — tep, teplota, pri-
jem a vydaj tekutin aj potravy a stav jeho pohybového aparatu.
Kladol doraz aj na odoberanie a detailné pozorovanie telesnych
vyluckov ¢i sekrétov ako sputum, moc alebo stolica. O vetkom
viedol podrobni dokumentdciu, ktora musela byt zaznamenana
zrozumitelne a stru¢ne, aby mohla byt pouzita dalsimi lekdrmi
v praxi.> Anamnéza, in§pekcia a pozorovanie pacienta dodnes
funguju prave na Hippokratom postavenych zakladoch.

Hippokrates ako prvy popisal mnoho medicinskych stavov
a ochoreni. Napriklad tzv. palickovité prsty, charakteristicky
symptém pri chronickych ochoreniach pltc, rakovine plic
a cyanotickych srdcovych vadach. Preto ich niekedy nazyvame
aj ,,Hippokratovské prsty, podobne ako Facies Hippocratica,
spomenutd prvykrat v diele ,,Prognozy“> V spise ,,Prognézy“
stavia autor v ramci mediciny prognézu nad diagndzu, ¢o je ty-
picky princip Hippokratovej domovskej lekarskej skoly z os-



trova Kos. Avsak historici autorstvo tejto prace nepripisuju sa-
motnému Hippokratovi, ale skor lekdrom, ktori ho bud osobne
poznali, alebo boli vyrazne ovplyvneni jeho u¢enim.® Hippo-
krates kategorizoval choroby do styroch skupin - akdatne, chro-
nické, endemické a epidemické. Zaviedol pouzivanie terminov
ako exacerbacia, relaps alebo paroxyzmus. Je prvym dokumen-
tovanym hrudnikovym chirurgom, $pecializoval sa na terapiu
a prognostiku empyému pohrudnice a hoci pouzival primitivne
techniky ako drenaz pomocou olovenych trubiek, niektoré jeho
poznatky o hrudnikovej chirurgii st relevantné a pouzitelné
do dnes$nej doby. Taktiez ho mdzeme povazovat za priekopnika
endoskopie, kedZze v jeho diele ,,Corpus® sa popisuje pouzite
zrkadielok pri proktoskopii. Pri lie¢cbe hemoroidov zaviedol
techniky ako ligdcia, vypalovanie a excizia, ktoré s v modernej
forme pouzivané dodnes. Pre terapiu ochoreni ako diabetes,
odporucal zmenu stravovacich navykov a Zivotného $tylu.
Znamy vyrok ,,Nech je jedlo vasim liekom a liek vasim jedlom.
vs$ak pravdepodobne nepochadza od samotného Hippokrata,
hoci vystihuje filozofiu jeho terapeutického pristupu. V spise
»Aforizmy“tiez spomina nadvéhu a obezitu ako mozné faktory
predc¢asného umrtia. Ludom s nadvdhou odporuca fyzicku ak-
tivitu, vykonavanu s prazdnym zaladkom.?

Hippokrates polozil aj zdklady moderného chapania neuro-
logie. Mozog oznacil za hlavny organ zodpovedny za analyzu
podnetov vonkajsieho prostredia a na zaklade pitiev zvierat zis-
til, Ze je rozdeleny na dve polovice a chraneny meningami -
dura a pia mater. Definoval infekénd, aj traumaticki meningi-
tidu. Objavil zakonitost, podla ktorej sa zranenia pravej casti
mozgu prejavia na lavej polovici tela a naopak, ¢ize predpokla-
dal krizenie nervovych drah po vystupe z mozgu. Vyslovil
tvrdenie, ze epilepsia je funk¢nou poruchou mozgu a nema
nadprirodzenu podstatu, ako sa v starovekom svete vSeobecne
predpokladalo.? Epilepsii sa Hippokrates venuje v eseji s titulom
»0 svitej nemoci“. Dokazuje tu, Ze epilepsia nie je o ni¢ svitejsia,
¢i nadprirodzenejsia, nez ktorakolvek ina choroba, ¢im utoci
na roznych démonoldgov, $arlatanov alebo podvodnikov, ktori
sa snazili liecit ludské neduhy. Rozhodne ho v$ak na zaklade
tychto tvrdeni nemozeme povazovat za ateistu — v eseji pripusta,
ze vsetko zivé je bozského pdvodu.® Ako prvy pouzil pre
mrtvicu termin apoplexia a relativne presne popisal jej priznaky
aj néasledky (ako napr. hemiparéza), rovnako tak u tranzitdr-
neho ischemického ataku. Mimo iné v ramci neuroldgie zazna-
menal priznaky hydrocefalu, poznal fyziologické zakrivenia
chrbtice a veril, Ze nespravne postavenie chrbtice moze byt pri-
¢inou mnohych chordb.?

Vo svojom spise ,,Srdce” sa venuje aj anatomii a fyziologii
kardiovaskularneho systému. Popisuje tu vazivovy obal srdca,
perikard, ¢i dutiny vjeho vnutri, teda predsiene a komory a uve-
domuje si, ze srdce je obzvlast silnym svalovym organom pre
precerpavanie krvi. Nerozoznava vsak este rozdiel medzi arté-
riami a vénami.?

Corpus Hippocratici, zbierka medicinskych vedomosti Hippo-
krata a jeho uc¢encov je najznamejsim dochovanym dielom
prisudzovanym Hippokratovi, avSak u tohto rozsiahleho su-
boru spisanych poznatkov je autorstvo jednej osoby vylucené
a diskutuje sa az o 18 roznych moznych spoluautoroch tohto

diela. Texty obsahuju ¢asovo odlisné verzie gréckeho jazyka
a takisto rozkoly v ndzoroch a teéridch, ¢o jednoznacne na-
svedc¢uje pluralnemu autorstvu spisov.!! Michael Grant uvadza,
ze Corpus sa skladd zo 73 knih, pri¢om realne nie je mozné
vystopovat autorstvo ani jednej z nich az k samotnému Hippo-
kratovi. Zhrnutie tychto spisov do jedného celku prebehlo
pravdepodobne v 3. az 2. storodi pr. n. 1. v Alexandrii, ktora
bola preslavend svojou kniznicou. Na zaklade jazykového a $ty-
listického rozboru je mozné niektoré z casti diela zaradit do
historickej periédy Hippokratovho Zivota.> Corpus zahfna po-
pisy chorob a ich symptémov, prognozy, ¢i terapie, neusporia-
dané podla ziadneho poriadia, niekedy adresované laikom,
inokedy profesionalnym lekarom, ¢asto si navzajom protire-
ciacich. Dielo obsahuje zaznamy medicinskych pripadov, le-
karske tedrie ohladne vzniku roznych ochoreni, filozofické
uvahy, etické a moralne normy pre lekdrov a $pecialne sa za-
obera uroldgiou, etiopatogenézou a lie¢bou obli¢kovych ka-
menov. Sirokej verejnosti je zrejme zndmejsie jeho dalsie sldvne
dielo, ktoré dnes pozname pod nazvom Hippokratova prisaha.
Jej text dodnes tvori zaklad lekarskeho slubu, ktory skladaju
absolventi medicinskych univerzit po celom svete. Definuje
etické a moralne principy, nezavislé na akejkolvek historickej
dobe, ktorymi by sa mal lekar pri svojej praci riadit. Nové po-
znatky ukazuju, Ze dokument bol pravdepodobne spisany, po-
dobne ako mnohé ¢asti Corpus, az po Hippokratovej smrti.
Oficidlne sa vsak autorstvo stale prisudzuje Hippokratovi, pre-
toze za svojho Zzivota stanovil spominané etické a moralne
normy v ramci prisahy urc¢ite minimélne dstnou formou.!!
Hippokratova prisaha bola mozno pévode urcend len tizkemu
okruhu lekarov, ktori boli ¢lenmi Bratstva Pytagorejcov. Sved-
¢ili by o tom niektoré rysy, charakteristické pre pytagorejské
ucenie, ako napriklad odstidenie samovrazdy ¢i potratu, po-
dobne ako zakaz vykonavat chirurgicku praxi lekarmi, ktora
bola povazovand za samostatny odbor.>

Celkovo vo svojich spisoch Hippokrates kladie velky doraz
na lekarsku etiku, ale aj etiketu. Hlavnou zdsadou o$etrovania
chorého podla neho bolo: ,, Pomdhat, ale predovsetkym viac ne-
skodit!“. Lekarov vzhlad, jednanie a vystupovanie bolo presne
predpisané:

»Lekdr musi mat déstojny zoviajSok. Md vyzerat zdravo a byt
podla svojej konstitticie dobre Ziveny. Siroké vrstvy st totiz toho
ndzoru, Ze ludia, ktori sami nie sti telesne v poriadku, sa nemézu
dobre postarat ani o inych. Dalej md (lekdr) dbat na Cistotu svojej
osoby, musi byt slusne odeny a pouZivat prijemne voriajiice
masti.“

»Lekdr musi dbat o vyrovnany dusevny Zivot; nielen micanli-
vost, ale usporiadanost, pretoZe to md pre jeho dobrii povest naj-
vacsi vyznam. Jeho charakter ma byt charakterom Slachtica
a preto sa md voci vSetkym spravat Cestne a priatelsky...“

»Lekdr sa musi spravat do istej miery priatelsky, lebo nevliidna
osoba je nedotklivd, ako voci zdravym, tak aj ku chorym. Musi
na seba o najviac dbat a nesmie prilis odhalovat svoje telo, ani
nadmieru diskutovat s laikmi, postaci len o tom najnutnejSom;
inak to pdsobi ako popudzovanie k tomu, aby si vyZiadali ose-
trovanie. Lekdr nech preto necini ni¢ zbytoéného, ani ndpad-
ného...*
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Z Hippokratovych dalsich diel sa dodnes dochovali ,,Kniha
Prognoéz®, ,, Aforizmy* alebo ,,0 vzduchu, voddch a miestach®”
Celkovo je Hippokratovi prisudzované autorstvo az 70 lekar-
skych spisov, otazka je, kolko z nich skuto¢ne napisal sam vlast-
nou rukou.? Prave spomenuty spis ,O vzduchu voddch a mies-
tach®, prvé dielo o bioklimatoldgii a lekarskom zemepise,
poskytovalo lekarom névod, podla ktorého na zaklade pod-
nebia, ¢i pddy urcitého kraja bolo mozné stanovit, ktoré cho-
roby sa tam bezne vyskytuju a ur¢it diagnosticky zaver.® Dnes
je toto dielo ¢asto nazyvané aj ,,O Zivotnom prostredi“. Jeho prva
¢ast pojednava o vplyve faktorov okolia na ludsky organizmus
a druhd zaznamenava rozli¢né protikladné geografické, klima-
tické a demografické podmienky, ktoré panuju v Eurdpe, ¢i
Aziis

Hippokrates, ¢asto titulovany ako otec modernej mediciny,
prispel do rozvoja lekdrskej vedy nielen teoretickymi a klinic-
kymi vedomostami, ale pomohol vytvorit aj moderny ndhlad
na zivotny §tyl ¢i stravovanie, ako aspekty primarnej dolezitosti
¢o sa tyka starostlivosti o zdravie. Takisto polozil zéklad ne-
skorsich epidemiologickych tedrii, kedze v podstate ako prvy
hladal pric¢iny choréb v prirodzenych, nie super-naturalnych
procesoch. Jeho osoba stéle pre nedostatok relevantnych his-
torickych zdrojov zostava zahalena riskom tajomstva. Polozil
vSak nielen zaklady vedeckej mediciny, ale hlavne predzname-
nal urdity postoj voci pacientom, ktory neskor stal pri zrode
modernej lekarskej praxe.®
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