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    Cielená liečba inhibítormi tyrozínkinázového receptora
(TKI) pre epidermálny rastový faktor (EGFR) je štandardnou
modalitou 1. línie liečby u pacientov s pokročilým nemalobun-
kovým karcinómom pľúc s potvrdenou mutáciou EGFR. Je pre-
ukázané, že podstatne zlepšuje ich prognózu.6 V klinickej praxi
máme tri generácie TKI. V prezentovanej kazuistike bol u pa-
cientky v 1. línii liečby indikovaný osimertinib, lebo bola pre-
ukázaná mutácia EGFR v exóne 19. Osimertinib je perorálny
ireverzibilný EGFR-TKI 3. generácie, ktorý je selektívny pre
mutácie EGFR aj T790M. Má vysokú aktivitu v centrálnom ne-
rvovom systéme, nízku toxicitu a má preukázané najdlhšie pre-
žívanie bez progresie ochorenia. Je vysokoúčinný v prípade po-
tvrdenej mutácie T790M, ktorá predstavuje dominantný
mechanizmus rezistencie na prvo- a druhogeneračných TKI.5,6

Záver

Prezentovanou kazuistikou som chcela poukázať na zložitosť
problematiky mikronodulárneho rozsevu na pľúcach a na po-
trebu dôkladnej diferenciálnej diagnostiky, ktorej výsledky nás
dovedú k určeniu správnej primárnej diagnózy. Chyba v diag-
nostickom procese a oneskorenie zahájenia liečby kauzálneho
ochorenia môžu mať pre pacienta fatálne následky.
    Adenokarcinóm pľúc je v súčasnosti najčastejšie sa vyskytu-
júci a zároveň najvariabilnejší pľúcny karcinóm. Jeho mikro-
metastázy sa môžu zriedkavo manifestovať formou miliárneho
rozsevu pľúc, ktorý by sme bez histologickej verifikácie mohli
podľa rádiologického nálezu ľahko zameniť za miliárnu tuber-
kulózu. Vďaka moderným liečebným modalitám, ako je cielená
liečba TKI, majú aj pacienti s generalizovanými formami tohto
onkologického ochorenia šancu na dobrú kvalitu života a dlhšie
prežívanie.
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Souhrn

Sarkoidóza, systémové granulomatózní zánětlivé onemocnění neznámého původu, postihuje
ve více než 90 % případů dýchací systém, ale postižen může být prakticky kterýkoliv orgán.
Tento článek představuje poutavý případ plicní sarkoidózy s výjimečnými rysy s postižením
mediastinálních lymfatických uzlin, těžkou hyperkalcemií a akutním selháním ledvin, což
vedlo k hospitalizaci na jednotce intenzivní péče (JIP). V článku jsou uvedeny výsledky kli-
nických a paraklinických vyšetření a vývoj onemocnění krátce po zahájení terapie.
    Dále jsou popsány základní patofyziologické a epidemiologické aspekty sarkoidózy. Je
poskytnut i podrobnější popis imunofenotypizační metodiky, dlouhodobě používané k hod-
nocení subpopulací lymfocytů v bronchoalveolárním výplachu (BAL). Tato technika se
osvědčila při prohlubování porozumění imunologickým aspektům tohoto onemocnění a je
běžně využívaná v klinické praxi.
    Tento článek se snaží přispět k porozumění lékařské komunity sarkoidóze tím, že zdůraz-
ňuje důležitost komplexního přístupu k diagnostice a managementu různorodých klinických
projevů. Podrobnější popis imunofenotypizační metodiky nabízí praktické poznatky lékařům
a výzkumníkům zapojeným do studia a léčby sarkoidózy.

Summary

Unraveling complexity: A unique case of pulmonary sarcoidosis with mediastinal lym-
phatic node involvement, severe hypercalcaemia, and acute renal failure
Sarcoidosis, a systemic granulomatous inflammatory disease of unknown origin, predomi-
nantly affects the respiratory system in over 90% of cases. This article presents a captivating
case of pulmonary sarcoidosis featuring distinct aspects, including the involvement of medi-
astinal lymphatic nodes, severe hypercalcaemia, and acute renal failure, leading to intensive
care unit (ICU) admission. The narrative delves into the clinical presentation, paraclinical
findings, and the evolution observed shortly after the initiation of treatment.
    Additionally, the article explores fundamental pathophysiological and epidemiologic
aspects of sarcoidosis. A comprehensive account of the immunophenotyping methodology
employed for the extended evaluation of lymphocyte subpopulations in bronchoalveolar
lavage (BAL) is provided. This technique has proven instrumental in advancing our under-
standing of the immunological nuances of the disease and is frequently utilized in clinical
practice.
    This article contributes to the medical community’s comprehension of sarcoidosis by high-
lighting the significance of a holistic approach in diagnosing and managing diverse clinical
manifestations. The in-depth exploration of immunophenotyping methodology offers prac-
tical insights for medical professionals and researchers engaged in the intricate landscape of
sarcoidosis study and treatment.
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Úvod

Sarkoidóza je multisystémové granulomatózní onemocnění ne-
jasné etiologie. Mezi možné příčiny jsou řazeny genetické fak-
tory, expozice některým infekčním agens (Mykobakterium, Pro-
pionibacterium acnes, Rickettsia, Borrelia, Mycoplasma, EBV –
virus Epsteina–Barrové) a kontakt s organickými (pyly, škroby)
nebo anorganickými látkami (některé kovy, minerální vlákna,
křemík, silikon, jíl, talek) v důsledku abnormální imunopato-
logické reakce na tyto faktory, ačkoliv konkrétní agens či imu-
nologický defekt nebyl dosud identifikován. Morfologický
obraz sarkoidózy charakterizují epiteloidní granulomy v růz-
ných orgánech a tkáních, vznikající akumulací T-lymfocytů
a transfomovaných makrofágů. Devadesát procent pacientů
projevuje respirační formu s postižením plic, hilových a medi-
astinálních lymfatických uzlin; vzácně se může objevit i posti-
žení pleury s výpotkem. O něco vzácněji bývají postižena játra,
svaly a klouby, kosti, kůže, oči a srdce. Nejvzácněji se setkáváme
s postižením gastrointestinálního traktu a ledvin (u méně než
1 % pacientů), ovšem nepřímé postižení přichází i v přítomnosti

hyperkalciurie, která zvyšuje riziko nefrolitiázy. Sarkoidóza se
často projevuje jako „náhodný nález na skiagramu“ u asymp-
tomatických pacientů. Mezi příznaky patří systémové projevy,
jako jsou únava, noční pocení, hubnutí a specifické symptomy
podle postiženého orgánu, například kašel, svalová slabost nebo
neuropatie. Löfgrenův syndrom (artritis, erythema nodosum
a bilaterální hilová a mediastinální adenopatie) je popsán u 9–
34 % případů, Heerfordtův syndrom (uveidita, parotitis, chro-
nické horečky, méně často s parézou obličejového nervu) již
o něco vzácněji, udáváno je 4–6 % případů.4
    Hyperkalcemie může být závažným, život ohrožujícím pří-
znakem, který se dává do souvislosti se zvýšenou hladinou ak-
tivního 1, 25-(OH)2 vitaminu D3, jenž zvyšuje vstřebávání váp-
níku ze střeva a kostní resorpci. Jeho tvorbu zajišťuje aktivita
enzymu 1-alfahydroxylázy, která přeměňuje 25-(OH) vitamin
D3 na jeho aktivní formu 1, 25-(OH)2 vitamin D3. U zdravého
organismu k tomuto procesu obvykle dochází v ledvinách, nic-
méně bylo prokázáno, že monocyty i alveolární makrofágy mají
rovněž 1-alfahydroxylázovou aktivitu a vymykají se z obvyklých
zpětnovazebných mechanismů. Vysoké hodnoty 1, 25-(OH)2

vitaminu D3 byly pozorovány u pacientů s chronickými for-
mami sarkoidózy, kteří vyžadovali delší aktivní léčbu.
    Některé studie nicméně poukázaly na možnost hyperkalce-
mie u pacientů se sarkoidózou i při normálních hodnotách 1,
25-(OH)2 vitaminu D3. Dalším zvažovaným mechanismem hy-
perkalcemie je nadměrná produkce „parathyroid hormone-re-
lated peptide“ (PTHrp) v granulomech, který zvyšuje kostní
resorpci a reabsorpci vápníku v renálních tubulech.

Kazuistika

Kazuistika popisuje případ mladého muže narozeného 30. října
1986, celoživotního nekuřáka, po plastice kůže na levém koleni
pro úraz v dětství, jinak bez interních komorbidit. Komplexně
odebraná anamnéza bez pozoruhodností. Pracuje jako dělník
se skelnou vatou a eternitem. Občas řeže pórobeton, ale vždy
nosí pracovní respirátor a ochranné pracovní prostředky. Zví-
řata nechová, epidemiologická anamnéza byla negativní, byl
bez trvalé medikace. Na interní oddělení v místě bydliště byl
přijat pro tři týdny trvající horní dyspeptické obtíže, nechuten-
ství, úbytek tělesné hmotnosti (15 kg za tři měsíce) a záchyt hy-
pertenze. K vyloučení možné sekundární etiologie arteriální
hypertenze byl přijat na III. IK VFN, kde byl primární hype-
raldosteronismus vyloučen. Pro nevolnost byly nasazeny inhi-
bitory protonové pumpy (PPI) s velmi dobrým efektem a ústu-
pem obtíží.
    Vzhledem k progredujícímu váhovému úbytku byl doplněn
onkoscreening s negativními onkomarkery, kontrolní expertní
ultrasonografie břicha taktéž bez nálezu, ovšem na zadopřed-
ním skiagramu hrudníku byla nalezena rozsáhlá intersticiální
plicní infiltrace (viz obrázek 1). Doplněno HRCT plic s nálezem

Lokalizace a typ postižení Četnost postižení (%)

Mediastinální lymfadenopatie 95–98

Plíce >90

Játra 50–80

Slezina 40–80

Oči 20–50

Muskuloskeletální systém 25–39

Periferní lymfadenopatie 30

Hematologické projevy 4–40

Kůže 25

Nervový systém 10

Srdce 5

Hyperkalcemie 2–10

Příušní žláza <6

Gastrointestinální trakt <1

Ledviny <1

Tab. 1: Četnost lokalizace a typu postižení při sarkoidóze
(dle Wu et Schiff 2004)5

BARROVÁ YVONNE M. (1932–2016) – anglická viroložka. Vystudovala
University of London v roce 1966. V rámci své disertační práce (1964)
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EPSTEIN MICHAEL ANTHONY (1921) – britský patolog. Spoluobjevitel viru
EBV, autor více než 240 statí v odborných časopisech, autor či editor
5 vědeckých knih, nositel řady britských vědeckých ocenění. Studoval na
St. Paul´s School v Londýně, Trinity College v Cambridge a Middlesex
Hospital Medical School, profesor patologie (1668–1985) University
v Bristolu. (zdroj informací: archiv redakce)

LÖFGREN SVEN HALVAR (1910–1978) – švédský lékař. Vystudoval medicínu
na Karolinska institute ve Stockholmu. V roce 1971 získal titul profesora.
Celou svou vědeckou karieru působil v nemocnici St. Görans ve Stockholmu.
Jeho profesním vzorem se stal docent Folke Lindstedt. Popsal a pojmenoval
Löfgrenův syndrom. (zdroj informací: archiv redakce)
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intersticiálního procesu (viz obrázky 2, 3 a 4 – noduly v peri-
lymfatické distribuci, okrsky ground-glass) v obou plicních
křídlech s mediastinální lymfadenopatií, v diferenciální dia-
gnostice se nabízí na prvním místě sarkoidóza. Laboratorně
zjištěna hyperkalcemie 3,9 mmol/l, suprimovaný PTH, elevo-
vaný kalcitriol, ACE a dále vysoké hodnoty chitotriosidázy, tj.
nález kompatibilní s diagnózou sarkoidózy. Vyšetření Quanti-
FERONu bylo negativní, hodnoty imunoglobulinů v normě,
jen lehce zvýšený beta2-mikroglobulin. ANCA protilátky nebyly
detekovány. Transthorakální echokardiografie v rámci kardi-
ologického vyšetření byla bez patologického nálezu či známek
plicní hypertenze.

    Pacient byl převeden na jednotku intermediální péče (JIMP),
kde byl zakanylován, podroben intenzivní parenterální rehy-
drataci s indukovanou diurézou k úpravě mineralogramu
a vzhledem k hyperkalcemii byly rovněž intravenózně podány
systémové kortikosteroidy. Pomocí užití antihypertenziv a re-
gulací diurézy byl upraven vysoký krevní tlak. Vyšší obrat te-
kutin byl udržován po dobu dvou dní. Díky postupnému sni-
žování hladiny vápníku dosáhl pacient v dalším průběhu zcela
asymptomatického stavu.
    Pro další diagnostiku a léčbu byl pacient převeden na lůž-
kové oddělení kliniky tuberkulózy a respiračních onemoc-
nění, kde pokračovala doposud zavedená terapie. Následně
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Obr. 1: Zadopřední skiagram hrudníku ze 4. října 2023
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Obr. 2: CT hrudníku, axiální řezy, perilymfatické postižení
parenchymu plic
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Obr. 3: Frontální rekonstrukce, plicní okno, perilymfatické
postižení parenchymu plic
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Obr. 4: Axiální řez, mediastinální okno, nativní vyšetření,
paratracheální a subkarinní lymfadenopatie
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(10. října 2023) byla provedena diagnostická bronchoskopie,
kde byla endobronchiálně zjištěna pouze zvýšená slizniční
kresba, lehce rozšířená hlavní karina a obě hilové kariny. En-
dobronchiální ultrasonografie (EBUS) ukázala zvětšené lym-
fatické uzliny v pozicích 4R, 10R, hraniční 4L, objemné 7.11L
a 11R. Dále byly provedeny kompletní mikrobiologické od-
běry a bronchoalveolární laváž (BAL). V bronchoalveolární
laváži byl zjištěn normální podíl lymfocytů s jen mírně zvý-
šeným poměrem CD4/CD8 (imunoregulačním indexem,
IRI), ovšem nutno podotknout, že před odběrem byla již za-
hájena kortikoterapie, což mohlo IRI vychýlit. Mikrobiolo-
gická vyšetření z BAL, včetně mikroskopie na acidorezis-
tentní tyče a polymerázové řetězové reakce (PCR) na
Mycobacterium tuberculosis, SARS-CoV-2 a Pneumocystis ji-
rovecii byla negativní. Antigenní průkaz respiračního syncy-
tiálního viru (RSV) taktéž. Z transbronchiální biopsie (TBB)
byl prokázán nonnekrotizující granulomatózní zánět s tvor-
bou epiteloidních mikrogranulomů a výskytem asteroidních
inkluzí. Ojediněle byla pozorována i Schaumannova inkluze.
Materiál z punkce nitrohrudních uzlin byl nevýtěžný a prů-
toková cytometrie ze subkarinní uzliny neukázala přítomnost
lymfoproliferace.
    Funkční plicní vyšetření, včetně bodypletysmografie, bylo
v normálním rozmezí, s lehkým snížením transferfaktoru na
74 % referenčních hodnot. Oftalmologické vyšetření vyloučilo
oční postižení v souvislosti se sarkoidózou. Nefrologické vyše-
tření ovšem prokázalo akutní renální selhání v terénu chronic-
kého onemocnění ledvin v pásmu G3bA1–2, kde bylo stano-
veno postižení kombinované etiologie, sarkoidóza a hypertenze.
Ultrasonograficky se posléze vyvrátila přítomnost konkre-
mentů či jiných patologií.
    Pacient byl na postupně detrahovaných systémových korti-
kosteroidech propuštěn do ambulantní péče, s plánem pravi-
delných kontrol a sledováním, s cílem udržet a monitorovat
jeho zdravotní stav. Bohužel, pacient se i přes opakované po-
bídky a doporučení ze strany lékařského týmu nedostavil na
žádnou ze stanovených kontrol.

Z výsledků

BAL PCR: chřipka A RNA: negativní, chřipka B RNA: nega-
tivní, RSV RNA (PCR): negativní, SARS-CoV-2 RNA (PCR):
negativní, Mycobacterium tuberculosis PCR: MTB komplex
negativní

BAL sérologie: Ag Aspergillus spp.: 0,09, Ag Candida spp.: 426,1

BAL cytologie: počet buněk v 1 ml je 6,5 × 106 – makrofágy:
87,4 %, lymfocyty: 8,8 %, neutrofilní leukocyty: 3,8 % eosino-
filní leukocyty: 0 %
Dále patrné obrovské buňky vícejaderné.

BAL lymfocytární subpopulace: CD3+: 92,0; CD3+CD4+: 60,9;
CD3+CD8+: 28,9; CD19+: 0,4; CD3-CD16,56+: 6,7;
CD3+HLA-DR+: 43,9; CD4/CD8 (IRI): 2,1

Imunofenotypizace FACS TPB LU č. 7 (závěr): Na populaci
lymfocytů punktátu TBP 7 tvoří 14 % polyklonální B-lymfocyty,
82,3 % T-lymfocyty (poměr CD4/CD8 = 3) a 1,2 % NK buňky.
Bez nálezu lymfoproliferace.

Transbronchiální biopsie z dolního laloku vpravo: útržky sliz-
nice bronchu anebo jenom pruhy vrstevnatého víceřadého re-
spiračního epitelu bez přilehlého stromatu v okolí, s plicním
parenchymem, ve kterém vícečetně nacházíme nonnekrotizu-
jící granulomatózní zánětlivý proces s tvorbou epiteloidních
mikrogranulomů vícečetně, s přítomnými obrovskými více-
jadernými buňkami, v některých zastiženy i asteroidní in-
kluze a také ojedinělá suspektní Schaumannova inkluze.
Závěr: V odběru č. 1 byl zastižen nonnekrotizující granuloma-
tózní plicní proces, jehož původ v klinicky udávané sarkoidóze
je možný, nelze však vyloučit ani jinou příčinu granulomató-
zního zánětu. Dodatečně lze doplnit ještě bakterioskopický prů-
kaz se zaměřením na Mycobacteria v případě požadavku ze
strany klinického lékaře, rozhodující jsou však výsledky mi-
krobiologického vyšetření.

Funkční plicní vyšetření: Plicní objemy jsou v normě (VC 5,39
l, 98 % předpokládaných hodnot, TLC 6,14 l, 81 % předpoklá-
daných hodnot). Bez obstrukční ventilační poruchy
(FEV1/FVC 105 % předpokládaných hodnot, FEV1 4,37 l). Di-
fuzní kapacita plic pro CO je lehce snížená (74 % předpoklá-
daných hodnot). Hodnota byla korigována dle poslední hod-
noty hemoglobinu.
Závěr: Lehká porucha difuzní kapacity plic pro CO, jinak pří-
znivý nález.

Vstupní laboratorní vyšetření, říjen 2023:
Minerály + osmolalita: Na: 136 mmol/l; K: 3,4 mmol/l; Cl: 98
mmol/l; Ca: 3,92 mmol/l; Ca korigovaný na albumin: 3,95
mmol/l; P: 1,39 mmol/l; Fe: 10,9 μmol/l
Dusíkové metabolity: urea: 8,6 mmol/l; kreatinin: 219 μmol/l;
kys. močová: 431 μmol/l
Enzymy: alfa-amyláza: 1,77 μkat/l
Bílkoviny: albumin: 40 g/l; CB: 67,9 g/l; CRP: 3,3 mg/l
Endokrinologické testy: aldosteron vleže: 147 pmol/l; renin

JÍROVEC OTTO (1907–1972) – český parazitolog. Vystudoval Příro do -
vědeckou fakultu UK v Praze, kde poté působil jako asistent. Za 2. světové
války vedl laboratoř parazitologie Státního zdravotního ústavu, po válce se
vrátil na Přírodovědeckou fakultu UK, kde byl v roce 1948 jmenován
mimořádným profesorem. V 50. letech vedl katedru zoologie, později řídil
Zoologický ústav UK. Věnoval se především studiu parazitických prvoků,
stál u založení Protozoologické sekce České parazitologické společnosti.
Spolu s doc. M. Vaňkem objevil původce intersticiální pneumonie kojenců
– Pneumocystis carinii (dnes P. jirovecii).

SCHAUMANN JÖRGEN NILSEN (1879–1953) – švédský dermatolog. Dnes je
znám především v souvislosti s Boeckovým sarkoidem (sarkoidózou)
a Besnier-Boeck-Schaumannovým onemocněním. Studoval na univerzitě
v Lundu, po většinu své kariéry pracoval jako vedoucí lékař ve Finsenově
institutu. Až do svých posledních pracovních dní se zajímal o nové aspekty
benigní lymfogranulomatózy. Hluboce se zajímal o hudbu a náboženství,
byl sběratelem umění. Sám tvořil – byl zdatným malířem a sochařem. (zdroj
informací: archiv redakce)
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vleže: 53,57 ng/l; aldosteron vstoje: 101 pmol/l; renin vstoje:
86,84 ng/l; aldosteron vstoje/renin vstoje: 0,12; kortizol vleže:
929 nmol/l; kortizol vstoje: 615 nmol/l
Malý glykemický profil: 4,9; 7,1; 6,2; 7,5 mmol/l
Venózní ASTRUP po 8 hodinách: Hb: 137; 119; 121 g/l, oxy-
hemoglobin: 51,3; 68,2; 75,3; deoxyhemoglobin: 45,2; 28,6; 21,9;
karbonylhemoglobin: 2,3; 2; 1,6; methemoglobin: 1,2; 1,2; 1,2,
pH: 7,389; 7,391; 7,397, pCO2: 6,66; 6,15; 5,73 kPA; aktuální bi-
karbonát: 30,2; 27,9; 26,4; standardní bikarbonát: 27,0; 26,0;
25,1; base excess aktuální: 4,1; 2,4; 1,2 mmol/l; pO2: 3,7; 4,8; 5,4
kPA; saturovaný O2: 53,2; 70,5; 77,5 %
Plná krev odběry po 8 hodinách: laktát: 1,2; 0,7; 0,7 mmol/l,
Na: 141; 141; 141 mmol/l, K: 3,6; 3,9; 4,0 mmol/l, Cl: 100; 104;
106 mmol/l, Ca: 2,00; 1,92; 1,87 mmol/l
Krev – tumorové markery: alfa-1-fetoprotein: <1,3; CEA:
<1,73; CA19-9: 2,5; PSA: 0,24; FPSA: 0,17; hCG: <2
Moč chemicky bez patologického nálezu, v sedimentu (106 ele-
mentů/l): erytrocyty: 3,0; leukocyty: 9,0; krystaly: 45,0, válce
hyal.: 1,0; bakterie: negativní; krystaly kyseliny močové: pozi-
tivní
Krevní obraz – periferní krev: leukocyty: 6,66; erytrocyty:
5,02; HGB: 136; HCT: 0,385; MCV: 76,7; MCH: 27,0; MCHC:
353; RDW: 14,1; Plt: 296; MPV: 9,0
Dif. stroj. relativní: neutrofily: 59,5; lymfocyty: 26,9; mono-
cyty: 6,7; eozinofily: 5,2; bazofily: 1,8; nezralé monocyty abso-
lutní: 0,44; eozinofily absolutní: 0,34; bazofily absolutní: 0,12;
nezralé granulocyty: 0
Chitotriosidáza_S: 1 292 μkat/l – interpretace: Aktivita chito-
triosidázy v séru pacienta je výrazně zvýšena.

Závěr

Představený případ ilustruje pacienta, do té doby zdravého,
u kterého byla hyperkalcemie a hypertenze úvodním projevem
sarkoidózy. Již tato skutečnost demonstruje symptomatologic-
kou variabilitu sarkoidózy, která může postihnout libovolný or-
gánový systém. Nesmírně důležitá je proto interdisciplinární
spolupráce a potřeba širokého panelu provedených pomocných

vyšetření. Toto platí zejména u případů, kde jsou příznaky ne-
jednoznačné. U referovaného pacienta byla část vyšetření, ze-
jména stanovení poměru CD4/CD8 pomocí sedmibarevného
panelu pro průtokovou cytometrii, ovlivněna podávanou kor-
tikosteroidní terapií před vyšetřením. Je namístě proto zohled-
nit nejen přímé výsledky vyšetření, ale i vliv terapeutických in-
tervencí na diagnostické parametry, které tím mohou být
„falešně negativní“. Další vrstvu složitosti případu přidává non-
compliance pacienta vzhledem ke kontrolním vyšetřením, na
která se ani po opakovaných výzvách nedostavil. Nemožnost
kontroly dynamiky onemocnění vzbuzuje otázky ohledně
úspěšnosti terapeutické intervence a možnosti recidivy one-
mocnění. Pravidelná monitorace by proto měla být důležitou
součástí péče o pacienta.
    Závěrem lze konstatovat, že případ pomáhá nahlédnout na
spletitou diagnostickou cestu sarkoidózy a zdůrazňuje klíčovou
roli interdisciplinární spolupráce a pravidelného sledování pa-
cientů při optimalizaci klinických výsledků.
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Metodika zpracování BAL na vyšetření
lymfocytární subpopulace

Pro zjištění zastoupení subpopulací lymfocytů v bronchoalve-
olární laváži (BAL) byl použit sedmibarevný panel pro prů-
tokovou cytometrii. Vzorky z BAL byly zpracovány okamžitě
po dodání do laboratoře. Vzorek byl přefiltrován přes filtr ka-
líškového typu o velikosti pórů 50 μm (BD Biosciences, USA)
a následně centrifugován (5 min/1 000 otáček). Po odstranění
supernatantu bylo 100 μl suspenze přidáno do zkumavky s mo-
noklonálními protilátkami od firmy Beckman Coulter (Fran-
cie): CD45-Krom Orange, CD3-Pacific Blue, CD4 Allophyco-
cyanin-AlexaFluor 750, CD8 Allophycocyanin-AlexaFluor 700,
Anti-HLA-DR PC7, CD56 PE-Texas Red, CD19 FITC. Po in-
kubaci trvající 15 minut byl vzorek lyzován 10 minut roztokem

Obr. 5: Metodika zpracování BAL, stanovení subpopulací
sedmibarevným panelem – průtokovu cytometrií
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VersaLyse (Beckman Coulter, Francie) a následně centrifugo-
ván (5 minut/1 000 otáček) a ze vzorku byl odstraněn superna-
tant. Suspenze byla promyta 3 ml fosfátového pufru (PBS –
Phosphate-buffered saline; BD Biosciences, USA) a znovu cen-
trifugována. Po odstranění supernatantu byla peleta resuspen-
dována ve 200μl PBS a okamžitě měřena. Vzorky byly následně
měřeny na průtokovém cytometru NAVIOS EX (Beckman
Coulter, Francie) a naměřená data byla vyhodnocena v pro-
gramu Kaluze 5.1 software (Beckman Coulter, Francie).
    Pro analýzu byla použita gatovací strategie na základě roz-
ptylových parametrů a panleukocytárního znaku CD45. Po-
pulace CD45+ buněk sloužila jako vstupní gate pro zbývající
sledované subpopulace B-lymfocytů CD19+, T-lymfocytů

CD3+, subpopulace T-lymfocytů CD3+CD4+ a CD3+CD8+,
aktivovaných T-lymfocytů CD3+HLA-DR+ a pro populaci NK
buněk CD3-CD56+.
    Na klinice I. TRN VFN byla od roku 2020 do roku 2023 tato
metoda využita u 42 pacientů (21 žen, 21 mužů). Z těchto osob
bylo 30 pacientů s nálezem sarkoidózy (15 žen a 15 mužů, z toho
2 pacienti do 30 let, 11 pacientů mezi 30 a 50 let a 17 pacientů
nad 50 let), u které charakteristicky bývá IRI zvýšen a zpravidla
dosahuje hodnot 3,5 až 10,0. Za diagnostické se považuje zvý-
šení nad 6,0. Snížení indexu však sarkoidózu nevylučuje. Hod-
noty nad 3,5 byly z tohoto souboru u 21 pacientů, 4 pacienti
měli IRI s hodnotami nad 6,0 a významně se tak tato metoda
podílela na stanovení závěrečné diagnózy.
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Nesnadná cesta k diagnóze mucinózního

adenokarcinomu

Vít Petrů, Norbert Pauk, Jana Krejčí, Jaroslav Lněnička
Klinika pneumologie, Fakultní nemocnice Bulovka a 3. LF UK Praha

Souhrn

Mucinózní adenokarcinom patří mezi vzácné typy plicních nádorů. Proto může být jeho dia-
gnostika obtížná. Tato podskupina plicních nádorů může, kromě možnosti častější
přítomnosti pneumonie, probíhat asymptomaticky. Popisujeme zde kazuistiku 51leté paci-
entky s mucinózním adenokarcinomem plic, u níž byl interval mezi záchytem ložiska
a prvním vyšetřením v plicní ambulanci šest měsíců. Pacientka neměla žádné klinické obtíže.
Provedená vyšetření ukazovala spíše na benigní etiologii ložiska. Vzhledem k nemožnosti
vyloučit maligní etiologii bylo přistoupeno k chirurgické resekci ložiska. Histologický závěr
byl mucinózní adenokarcinom in situ ve stadiu pTis pN0. Pacientka byla dále indikována
pouze k dispenzarizaci v pneumoonkologické ambulanci bez nutnosti adjuvantní chemote-
rapie. Na případu bychom chtěli ukázat, jak je důležité důsledné vyšetřování ložiskových
plicních procesů se zapojením multidisciplinárního týmu.

Summary

The difficult path to the diagnosis of mucinous adenocarcinoma
Mucinous adenocarcinoma is a rare type of lung cancer. Therefore, its diagnosis can be diffi-
cult. This subgroup of lung tumours may be asymptomatic, except for the possibility of more
frequent pneumonia. We describe a case report of a 51-year-old female patient with muci-
nous adenocarcinoma of the lung, in whom the interval between the detection of the lesion
and the first examination in the pulmonary outpatient clinic was six months. The patient had
no clinical symptoms. The examinations performed indicated a benign aetiology of the
lesion. Due to the impossibility to exclude malignant etiology, surgical resection of the lesion
was performed. The histological conclusion was mucinous adenocarcinoma in situ at pTis
pN0 stage. The patient was further indicated only for dispensary care in the pneumo-onco-
logical outpatient clinic without the need for adjuvant chemotherapy. In this case report, we
would like to illustrate the importance of a thorough investigation of the pulmonary lesions
with the involvement of a multidisciplinary team.
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Úvod

Plicní nádory se řadí na první místo v počtu úmrtí mezi všemi
ostatními typy nádorů.1 Jedním z hlavních důvodů tohoto stavu
je záchyt plicních tumorů až v jejich pozdějších stadiích a s tím
spojená horší prognóza pacientů.2 V současnosti je v České re-
publice, stejně jako v ostatních vyspělých zemích, vyvíjena aktivní
snaha o záchyt plicní rakoviny v její rané fázi. Odhalení rakoviny
v tomto časném stadiu nabízí širší spektrum často radikálnější
léčby a tím i lepší prognózu přežití pacientů. Tento poznatek je
reflektován i v revizi členění plicních tumorů, jež byla Světovou
zdravotnickou organizací publikována v roce 2015.3
    Mucinózní adenokarcinomy se vyskytují ve třech různých
formách jako invazivní mucinózní adenonakarcinom (IMA),
minimálně invazivní mucinózní adenokarcinom (MIA) a ade-

nokarcinom in situ (AIS). In situ forma tvoří méně než 0,5 %
všech plicních adenokarcinomů.4 Vzhledem k jeho nízké čet-
nosti se obtížně určují epidemiologická specifika. Byl však po-
psán častější výskyt AIS u žen, věkový průměr pacientů je 65
let, stejně jako u ostatních druhů plicních adenokarcinomů.
Nádor je nejčastěji lokalizován v dolním plicním laloku.5
    Charakteristickým histopatologickým rysem mucinózního
adenokarcinomu je přítomnost pohárkových nebo sloupcovi-
tých nádorových buněk s hojným intracytoplazmatickým mu-
cinem s bazálně lokalizovanými jádry.6 Hlen produkovaný ná-
dorovými buňkami může způsobit zvýšenou expektoraci sputa
či obturaci bronchu s rozvojem pneumonie. Klinické příznaky
se však často rozvíjejí až v pozdních stadiích nádoru, kdy chi-
rurgické řešení již není možné.6 Prognóza pětiletého přežití pa-
cientů s AIS po resekci dosahuje až 100 %.7
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Kazuistika

51letá žena byla v září roku 2022 hospitalizována na chirurgic-
kém oddělení spádové oblastní nemocnice poté, co byla sražena
osobním automobilem při jízdě na kole. Byla jí diagnostikována
zlomenina tibiálního plateau pravé dolní končetiny, která byla
řešena konzervativně, nasazením ortézy. Jako vedlejší nález byl
na zadopředním skiagramu hrudníku popsán nodulární stín
vlevo retrokardiálně o velikosti zhruba 20 mm (obr. 1). Bylo

doporučeno doplnění CT vyšetření hrudníku, které bylo již při
dimisi z chirurgického oddělení objednané na 22. listopadu
téhož roku. Tedy za 10 týdnů od prvního vyjádření suspekce
na ložiskový proces. Na CT byla potvrzena přítomnost ložisko-
vého procesu v 10. segmentu (S10) levé plíce (obr. 2). Ložisko
bylo popsáno jako lehce lobulární, mírně se sytící a bylo dopo-
ručeno pokračování ve vyšetřovacím procesu na specializova-
ném pracovišti.
    Na spádovou plicní ambulanci pacientka přišla na doporu-
čení praktického lékaře 21. března 2023, tedy s odstupem čtyř
měsíců od CT vyšetření. Při odběru anamnézy negovala pří-
tomnost onkologických onemocnění v rodině. V minulosti byla
dispenzarizována v jiné plicní ambulanci pro astma bronchiale
(AB) bez uvedené fenotypizace. Obtíže však v posledních pěti
letech neměla žádné a dva roky již neabsolvovala žádné plicní
vyšetření. V průběhu předchozí dispenzarizace nebyl proveden
skiagram hrudníku k případnému posouzení vývoje nálezu.
Z pravidelné medikace pacientka užívala pouze hormonální
antikoncepci. Úlevovou medikaci pro AB užívala minimálně,
a to pouze v letních měsících. Udržovací terapii AB neužívala
vůbec. Byla nekuřačka. Ve funkčním plicním vyšetření nebyla
přítomna obstrukční ani restrikční ventilační porucha, para-
metry plicní difuze byly v normě.
    Pacientka byla na následující den objednána k bronchosko-
pickému vyšetření ve Fakultní nemocnici Bulovka (FNB).
V průběhu vyšetření nebyly přítomny přímé ani nepřímé
známky tumoru v dohledné části bronchiálního stromu. Byla
provedena bronchoalveolární laváž z S10 vlevo s odesláním
vzorků k mikrobiologickému a cytologickému vyšetření. V cy-
tologickém vyšetření byl zastižen hlen, cylindrické epitelie, ma-
krofágy a neutrofily bez přítomnosti maligních buněk. Aerobní
kultivační vyšetření, cílená kultivace na mykózy i PCR tuber-
kulózy byly negativní. Do týdne bylo provedeno celotělové
PET/CT s užitím fluorodeoxyglukózy (FDG) jako kontrastní
látky (obr. 3). Zde bylo, ve shodě s předchozím CT vyšetřením,
popsáno ložisko v S10 levé plíce s pouze diskrétní akumulacíZd
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Obr. 1: První RTG snímek s vyjádřením suspekce na loži-
skový proces (ložisko sumující se do srdečního hrotu je
označeno šipkou)

Obr. 2: CT plic s kontrastní látkou z listopadu 2022 (ložisko
v S10 levé plíce je označeno šipkou)
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Obr. 3: PET/CT s FDG z března 2023 (ložisko v S10 levé plíce
je označeno šipkou)
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FDG bez výraznější růstové dynamiky při porovnání s CT vy-
šetřením z listopadu 2022. V ostatním rozsahu vyšetření nebyla
prokázána přítomnost FDG avidní tkáně.
    Nález byl prezentován multidisciplinárnímu týmu (MDT)
plicní kliniky FNB. Při druhém čtení PET/CT nálezu byla po-
psána parciální regrese ložiska. Proto byl nález uzavřen jako
ložiskový proces nejasného původu. Pacientce bylo vysvětleno,
že dle dosavadních vyšetření není možné s jistotou určit eti-
ologii ložiskového procesu. Ložisko nebylo svou lokalizací pří-

stupné k provedení transparietální punkce pod CT kontrolou
a zároveň nebyl na CT popsán přívodný bronchus k potenciál-
nímu provedení CT navigované bronchoskopie. Pacientce byla
nabídnuta možnost resekce ložiska videoasistovanou thorako-
skopií (VATS), což pacientka, z důvodu obav z operace a celkové
narkózy, odmítla. Vzhledem k parciální regresi ložiska a jeho
dobré zobrazitelnosti na prostém bočním skiagramu hrudníku
(obr. 4) bylo ve shodě s přáním pacientky rozhodnuto o sledo-
vání vývoje ložiska.
    Kontrolní skiagram hrudníku byl proveden s odstupem tří
měsíců. Zde bylo ložisko stacionární, v popisu byla zmíněna
menší sytost zastínění. Pacientka neudávala rozvoj žádných no-
vých příznaků. Proto bylo objednáno CT hrudníku s kontrastní
látkou s odstupem dalších dvou měsíců (obr. 5). Nález na kon-
trolním CT byl porovnán se všemi předchozími tomografic-
kými vyšetřeními. Ložisko v dolním laloku levé plíce bylo sta-
cionární a dle CT znaků uzavřeno jako benigní. Nález byl
podruhé prezentován MDT plicní kliniky FNB v září roku 2023.
Byla zvážena rizika plynoucí z nemožnosti vyloučení maligního
potenciálu ložiskového procesu a rizika plynoucí ze zvýšené
radiační zátěže pro pacientku při opakovaných CT vyšetření
v budoucnosti. A proto bylo doporučeno provedení resekce lo-
žiska pomocí VATS s provedením klínové resekce s pooperační
biopsií.
    Při zákroku, který byl veden z minitorakoskopie v 7. mezi-
žebří, byla provedena klínovitá resekce plicní tkáně v levém
dolním laloku a operatérem byl popsán nález kulovitého roso-
lovitého ložiska. Ložisko bylo odesláno k pooperační biopsii.
Z té byl hlášen nález alveolárního adenokarcinomu in situ
a výkon byl rozšířen na levou dolní lobektomii. Celý levý dolní
lalok s pahýlem bronchu byly odeslány k histologickému vyše-
tření včetně samplingu lymfatických uzlin. V definitivním his-
tologickém závěru byl popsán mucinózní adenokarcinom in
situ. Ostatní tkáň resekátu byla bez známek maligních buněk.
Nebyla též prokázána invaze do lymfatických uzlin. Patologický
staging tumoru byl uzavřen jako pTis pN0.
    Další pooperační průběh u pacientky byl bez komplikací.
Vzhledem ke klinickému stadiu Ia nebylo u pacientky indiko-
váno dovyšetření řídících mutací ani adjuvantní chemoterapie.
Pacientka bude dále dispenzarizována v pneumoonkologické
ambulanci FNB.

Diskuse

Z popisu případu je patrné, že v závěru všech radiologických
vyšetření byla opakovaně uváděna suspektní nezhoubnost lo-
žiskového procesu. Bylo též prokázáno, že při provedení
PET/CT s FDG u jednoložiskové nodulární formy mucinó-
zního adenokarcinomu může být nízká FDG avidita ložiska.8
Pacientka byla nekuřačka, bez onkologické zátěže v rodině.
V diferenciální diagnostice by tedy bylo možné zvažovat ložiska
benigní etiologie. Mohlo by se jednat o solitární fibrotizující
tumor či vzhledem k morfologii a lokalizaci se mohlo jednat
i o alveolární plicní adenom. Ten, ač sám o sobě velmi vzácný,
se shodně vyskytuje častěji u žen, bývá laločnatý a lokalizován
je do dolních plicních laloků.9
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Obr. 4: Boční skiagram hrudníku s ložiskem označeným šip-
kou

Obr. 5: CT plic s kontrastní látkou ze září 2023 (ložisko v S10
levé plíce je označeno šipkou)
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    Klíčové pro rozhodnutí o etiologii ložiskového procesu je
odběr histologického vzorku. Od ostatních nádorů se muci-
nózní adenokarcinom odlišuje právě zvýšenou produkcí mu-
cinu, který se nachází intracelulárně, ale i extracelulárně (obr.
6). Další odlišností mucinózních adenokarcinomů je, že u ná-
dorových buněk dochází ke koexpresi cytokeratinu 7 spolu s cy-
tokeratinem 20 (obr. 7). Markery TTF-1 a napsin A, vyskytující
se u ostatních plicních adenokarcinomů, jsou spíše negativní.10

    Pokud je tedy ložisko přístupné k histologickému vyšetření
a pacient s postupem souhlasí, měl by být odběr biopsie zvážen
multioborovým týmem. U naší pacientky jsme mohli trvat na
provedení CT navigované bronchoskopie. U mucinózních ade-
nokarcinomů však může být odběr menšího vzorku vzhledem
k většímu množství hlenu v okolí nádoru falešně negativní.11

Náš postup zajistil i případnou radikalitu, oproti provedení pro-
sté biopsie.

Závěr

Na našem kazuistickém sdělení prezentujeme, jak důležitá je
multioborová součinnost při diagnostice ložiskových plicních
procesů. Doba dvou měsíců mezi záchytem ložiska a prvním
CT vyšetřením je sice dlouhá, ale lze ji vzhledem k vytíženosti

radiologických pracovišť pochopit. Avšak interval čtyř měsíců
mezi potvrzením ložiskového procesu a prvním vyšetřením pa-
cientky v pneumologické ambulanci již výrazně zvýšil riziko
z prodlení a mohl znamenat zhoršení prognózy pacientky. Ode-
sílání pacientů s podezřením na ložiskový proces na speciali-
zované pracoviště by mělo mít tu nejvyšší prioritu a vyžaduje
úzké zapojení lékařů jednotlivých specializací, praktického lé-
kaře, ale i samotného pacienta.
    V případě naší pacientky mohl být při diagnostickém pro-
cesu na naší klinice vyvíjen vyšší tlak na doplnění CT navigo-
vané bronchoskopie, která mohla potvrdit maligní etiologii
procesu. Zároveň by však toto vyšetření bylo zatíženo zvýšeným
rizikem falešně negativního výsledku. Proto by měla být dia-
gnostika ložiskových plicních procesů v rukou multioborového
týmu se zastoupením radiologa, pneumologa, onkologa, chi-
rurga a patologa.
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Obr. 6: Histologický preparát tumoru v barvení hematoxy-
lin-eosin (extracelulární mucin – červené šipky; intracelu-
lární mucin – zelená šipka)

Obr. 7: Histologický preparát tumoru – barvení na cytoke-
ratin 20
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Léčba závislosti na tabáku a nikotinu – 

úspěchy i neúspěchy

Tomáš Kratochvíl
Centrum pro léčbu závislosti na tabáku
Klinika nemocí plicních a tuberkulózy, Fakultní nemocnice Brno

Souhrn

Závislost na tabáku a nikotinu je chronické relabující onemocnění, které má i v dnešní době
stále vysokou prevalenci. Úspěšnost léčby zvyšuje délka intervence a kombinovaná farma-
koterapie. Součástí léčby může být také užívání elektronických cigaret, ačkoli v první linii je
vhodnější se o zanechání kouření pokusit bez nich. Článek předkládá tři kazuistiky pojed-
návající o závislosti na tabáku a nikotinových sáčcích a hodnotí vedenou léčbu jednotlivých
případů.

Summary

Treatment of tobacco and nicotine addiction – successes and failures
Addiction to tobacco and nicotine is a chronic relapsing disease with high prevalence even
today. The success of the treatment is increased by a longer duration of intervention and com-
bined pharmacotherapy. Use of electronic cigarettes can be a part of the treatment, although
in the first line of treatment it is preferable to attempt to quit smoking without them. This
article presents three case reports dealing with addiction to tobacco and nicotine pouches,
and assets the treatment approach in each of them.

Klíčová slova
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 závislost na nikotinu
 farmakoterapie
 elektronické cigarety
 kouření
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 pharmacotherapy
 electronic cigarettes
 smoking

Úvod

Ačkoli je kouření nejvýznamnější preventabilní rizikový faktor
mnoha onemocnění, stále jsou v Česku přítomny zhruba dva
miliony kuřáků. I když tento počet rok od roku pomalu klesá
a naopak roste počet uživatelů elektronických cigaret a zahří-
vaného tabáku, stále se jedná o obrovské číslo.1 Účinná léčba
závislosti na tabáku je dostupná, nicméně málo využívaná.
Efektivní je již krátká intervence k zanechání kouření, nejlep-
ších výsledků dosahuje intenzivní léčba ve specializo vaných
centrech.2 I tak je ale léčba závislosti na tabáku a niko tinu často
svízelná, dlouhodobá a v mnoha případech se neobejde bez re-
lapsů a opakování pokusů k zanechání kouření či užívání ni-
kotinu. To ostatně dobře ilustrují uvedené kazui stiky.
(Poznámka: osobní údaje pacientů v článku byly změněny.)

1. kazuistika – Milan, 1966

Pan Milan, těžký kuřák, byl poprvé vyšetřen u nás v Centru
léčby závislosti na tabáku dne 10. listopadu 2022. O centru se
dozvěděl od přítelkyně, která pracuje v naší fakultní nemocnici.
Udal, že se mu „poslední rok výrazně zhoršil dech, zadýchává
se při námaze, má sníženou kapacitu plic, každý den vykašlává.
Dříve vykašlával jen po ránu, nyní již celodenně. Kouří rád, ale
teď si uvědomuje, že musí přestat. Kouří 15–20 cigaret denně

po dobu 50 let. Již se snažil přestat kouřit jednou a vydržel rok
nekouřit.”

Objektivně
Osobní anamnéza: st.p. ablaci síní, hypertenze bez léčby,
sledován na kardiologii.
Farmakologická anamnéza: nyní nic neužívá. TK
195/103..171/96 mmHg (po podání kaptoprilu, Tensiomin
12,5 mg).
Objektivně: orientován, eupnoe, při řeči se mírně zadýchává,
dýchání bilaterálně alveolární, prodloužené exspirium, ojedi-
něle exspirační pískoty, AS reg., ozvy ohraničené, šelest není
slyšet, dolní končetiny bez otoků.
Spirometrické vyšetření: FEV1 1,33 l = 36 % n.h., FVC 2,41 l =
51 % n.h., IVC 2,58 l = 58 % n.h., index 46 % n.h. Závěr vyše-
tření: obstrukční ventilační porucha těžkého stupně, snížené
vitální kapacity.
Smokerlyzer: CO 9 ppm, COHgb 1,4 %, Fagerströmův test zá-
vislosti: 7 bodů – silná závislost.

Stav pacienta jsme hodnotili jako prvozáchyt CHOPN.
Dosud nebyl sledován plicním lékařem, objednali jsme jej k dal-
šímu došetření do naší plicní ambulance. Do terapie nasazena
kombinace LABA+LAMA (glykopyrronium/formoterol, Be-
vespi Aerosphere), mukolytika (erdostein, Erdomed) a antihy-
pertenziva (perindopril/amlodipin, Prestance). Byla mu vy-
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světlena problematika psychické a fyzické závislosti na tabáku
a navržena terapie fyzické závislosti – cytisin (Defumoxan).
Zvolil den D, kdy přestane kouřit (13. listopad 2022).

30. listopadu 2022 vyšetřen v ambulanci pro CHOPN,
anamnesticky a dle spirometrie nález odpovídal CHOPN stadiu
2/B dle GOLD, v.s. bronchitický fenotyp, terapie ponechána,
nastavena pravidelná dispenzarizace. Na 1. kontrole v CLZT
1. prosince 2022 udal, že „nic neužíval”. Přechodně snížil
kouření z 20 na 5 cigaret/den, nyní kouří 10/den. Nevydržel
nekouřit ani jeden den, moc ho to trápí, chtěl by přestat, ale
nemůže se odhodlat.

Objektivně
Smokerlyzer: CO 6 ppm, COHgb 0,9 %. Minnesotská škála ab-
stinenčních příznaků: 14 bodů, TK 160/107 mmHg.

Znovu byly s pacientem probrány principy léčby závislosti
na tabáku a nikotinu, doporučeno užívat cytisin (Defumoxan).

2. kontrola v CLZT 9. února 2023
Defumoxan má doma, stále jej nezačal užívat, rozhodnutí od-
kládá. Domluvili jsme se spolu, že 13. února 2023 začne užívat
Defumoxan. Dále doporučeny nikotinové náplasti. 5. dubna
2023 má odjet na Krétu s návratem v září. Chtěl by do Itálie od-
jíždět už jako nekuřák.

3. kontrola v CLZT 2. března 2023
V mezidobí byl hospitalizován na interním oddělení pro kar-
diální dekompenzaci při fibrilaci síní s rychlou odpovědí komor
170/min, provedena verze na sinusový rytmus (SR). Při hospi-
talizaci udával, že užívá Defumoxan. S kouřením ale zcela ne-
přestal: „Jsou dny, kdy si nedá ani jednu cigaretu, někdy ale 2–
5 cigaret, maximálně 5 za den. Užívá nikotinové sáčky (náplasti
byly drahé). Začíná z toho škytat. Když je má, tak nekouří. De-
fumoxan bral, ale už mu došel. Bere léky, jak doporučeno z in-
terny.”

Objektivně
Minnesotská škála abstinenčních příznaků: 14..8 bodů (kouř
voní, cigareta přináší radost), Smokerlyzer: CO 8 ppm, COHgb
1,2 %.

Znovu doporučeno stanovení dne D (6. březen 2023), od
kterého přestane s kouřením, začne znovu užívat cytisin (De-
fumoxan), pokračovat v náhradní nikotinové terapii (nikoti-
nové sáčky při chuti na cigaretu).

Na plánovanou kontrolu CLZT 30. března 2023 se nedosta-
vil. V listopadu 2023 proběhla kontrola pro CHOPN, kdy byl
pacientův stav stabilní. S kouřením se snaží přestat, ale nejde
to. Na prosinec 2023 plánován další pokus o zanechání kouření,
ale na kontrolu do ambulance pro CHOPN v květnu 2024 se
nedostavil.

Zhodnocení
U pacienta jsme při první kontrole v CLZT nově zachytili
CHOPN 2. stadia a dekompenzovanou hypertenzi. Od prvního
kontaktu jsme intenzivně řešili léčbu závislosti na tabáku,
pacientovi dlouho trvalo, než se odhodlal k užívání doporučené

terapie (3–4 měsíce). Užíval cytisin (Defumoxan) a substituční
terapii nikotinem (nikotinové sáčky). Efekt nicméně nebyl
trvalý, přechodně snížil počet vykouřených cigaret z 15–20/den
na 5/den, byly dny, kdy nekouřil vůbec, ale kuřákem je stále.
Velkým problémem je u pacienta motivace a compliance
k užívání léků. Do budoucna jej tedy bude nutné opakovaně
edukovat, motivovat a pokračovat v intervenci k zanechání
kouření.

2. kazuistika – Nataša 1981

Paní Nataša, kuřačka od svých 15 let s CHOPN 3/E (fenotyp
ACO, emfyzematózní, plicní kachexie, časté exacerbace) s pan-
lobulárním a bulózním emfyzémem, byla poprvé hospitalizo-
vána na naší klinice pro exacerbaci CHOPN v roce 2018. Po
hospitalizaci se dostavila k nám do ambulance CLZT. V té době
kouřila 20 cigaret/den. Pacientce jsme doporučili substituční
terapii nikotinem, užívala náplasti a žvýkačky, ale kouření pře-
chodně pouze omezila. Vareniklin (Champix) byl pro pacientku
příliš drahý. V mezidobí prodělala několik různě těžkých exa-
cerbací, po hospitalizaci v únoru 2023 jsme pacientce doporu-
čili užívat cytisin (Defumoxan) a aby se opět objednala do am-
bulance CLZT (vydán leták při propuštění). Pacientka se na
vyšetření dostavila 23. února 2023. Při kontrole kouřila opět 20
cigaret/den.

Objektivně
Tělesná hmotnost 44 kg, výška 162 cm, Smokerlyzer: CO 7 ppm,
COHgb 1,1 %, Fagerströmův test závislosti: 7 bodů – silná
závislost.

Pacientce byla vysvětlena problematika psychické a fyzické
závislosti, navrhli jsme jí terapii fyzické závislosti pomocí
cytisinu (Defumoxan), náhradní nikotinovou terapii (pastilky,
sprej, žvýkačky) a e-cigaretu bez nikotinu. Pacientka si zvolila
den D, kdy zcela přestane kouřit (3. březen 2023). Další kontrola
byla v plánu 3. dubna 2023.

Na kontrolu se dostavila až 10. srpna 2023, od 5. května do
30. června 2023 byla hospitalizována v Odborném léčebném
ústavu Jevíčko pro exacerbaci CHOPN. Pacientka udala, že od
1. března 2023 přestala zcela kouřit cigarety a začala užívat cy-
tisin (Defumoxan), který užívala po dobu 1,5 měsíce (2 balení,
½ balení jí zůstalo). Ze začátku užívala elektronickou cigaretu
(bez nikotinu s příchutí), tu již měsíc neužívá, ale nosí ji při
sobě, aby si měla s čím hrát v ruce na zastávce. Místo alkoho-
lického piva začala pít nealkoholické. Dechově pociťuje mírné
zlepšení. Zácpu ani nespavost nemá, ale udává zvýšenou chuť
na sladké – v Jevíčku přibrala 8 kg.

Objektivně
Tělesná hmotnost 52 kg (minule 44 kg, tedy +8 kg), Minnesot-
ská škála abstinenčních příznaků: 9 bodů, Smokerlyzer: CO 1
ppm, COHgb 0,79 %.

Pacientku jsme pochválili za nekouření, doporučili jsme jí
pokračovat v nulové toleranci užívání cigaret. Elektronickou
cigaretu bez nikotinu měla pacientka při sobě jen při velkém
pokušení si zapálit. Naplánována kontrola za čtyři měsíce.
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2. kontrola v ambulanci CLZT proběhla plánovaně 12. října
2023. Pacientka udala, že nadále nekouří, v září měla několik
piv a elektronickou cigaretu, jinak ale elektronickou cigaretu
pravidelně nekouří. Má ale pokušení si cigaretu od někoho vzít
a potáhnout si.

Objektivně
Smokerlyzer: CO 2 ppm, COHgb 0,95 %, Minnesotská škála
abstinenčních příznaků: 9..14 bodů (neradost z nekouření).

Pacientka opětovně pochválena za abstinenci, vzhledem k tr-
vající psychické závislosti znovu proveden motivační rozhovor
a povzbuzení k nulové toleranci cigaret. Opět doporučeno užití
elektronické cigarety při velké touze po cigaretě. V mezidobí
sledována v ambulanci pro CHOPN, stav na zavedené léčbě
stabilní.

Po roce (7. března 2024) proběhla plánovaná 3. kontrola
v ambulanci CLZT, při které pacientka udala, že stále nekouří,
chuť na cigaretu nemá, elektronickou cigaretu neužívá, ve
společnosti kuřáků pokušení nemívá. Během roku nevykouřila
ani jednu cigaretu.

Objektivně
Tělesná hmotnost 44..52..51..48 kg, Minnesotská škála absti-
nenčních příznaků: 9..14 bodů (neradost z nekouření)..12 bodů
(radost z nekouření), Smokerlyzer: CO 1 ppm, COHgb 0,1 %.

Pacientka pochválena za roční abstinenci od cigaret, nadále
kouřit nechce, ani užívat elektronickou cigaretu. Ze závislosti
na tabáku vyléčena. Opětovně jsme ji motivovali k nulové to-
leranci užívání cigaret, poučili o riziku relapsu a doporučili
kontrolu v případě obtíží.

Zhodnocení
Mladá pacientka s těžkým emfyzémem a CHOPN byla v naší
ambulanci léčena pomocí náhradní nikotinové terapie již v roce
2018 po první těžké exacerbaci onemocnění. Léčba nebyla
úspěšná, přechodně pouze snížila počet vykouřených cigaret.
K dalšímu pokusu byla motivovaná po hospitalizaci při opě-
tovné exacerbaci v roce 2023, tedy po pěti letech. Pacientka uží-
vala doporučenou terapii (cytisin, Defumoxan) a také elektro-
nickou cigaretu bez nikotinu, která v jejím případě s největší
pravděpodobností hrála zásadní roli, protože jí pomohla v léčbě
psychické závislosti (potřeba mít něco v rukou). Abstinenční
příznaky byly mírné. Řídila se stanoveným dnem D, přestala
kouřit o dva dny dříve. Elektronickou cigaretu užívala pravi-
delně po dobu čtyř měsíců (březen až červenec 2023), poté jen
při pokušení si zapálit cigaretu. Pacientka dodržovala léčebný
plán a chodila na kontroly (celkem čtyři vyšetření během jed-
noho roku). Po roce léčby nekouří klasické cigarety ani elekt-
ronickou cigaretu. Léčba byla úspěšná.

3. kazuistika – Václav 1996

Pan Václav přišel do naší ambulance poprvé 9. února 2023 pro
závislost na nikotinových sáčcích (Velo, dříve Velo Lift), které
v té době užíval dva roky. Jinak byl zdráv, s ničím se neléčil.
V době šetření užíval jedno balení sáčků o síle 10 mg/sáček za

den (20 sáčků). Dříve kouřil dva roky 20 cigaret/den, s kouře-
ním přestal v roce 2020, kdy ze dne na den přešel na nikotinové
sáčky. Alkohol konzumuje výjimečně. Udává, že „když nemá
sáčky, tak ho ráno bolí hlava, přes den je nervózní. V roce 2022
v létě vydržel bez sáčků dva měsíce. Spí dobře, ale špatně vstává,
je unavený.”

Objektivně
Tělesná hmotnost 83 kg, výška 180 cm, TK 116/60 mmHg.
Spirometrické vyšetření: bez ventilační poruchy, Smokerlyzer:
CO 0 ppm, COHgb 0 %, Fagerströmův test závislosti: 7 bodů –
silná závislost.

Pacientovi jsme vysvětlili podstatu psychické a fyzické závi-
slosti na nikotinu, v léčbě fyzické závislosti jsme mu doporučili
cytisin (Defumoxan) a náhradní nikotinovou terapii (náplasti,
pastilky, sprej, žvýkačky). Dále dostatečnou spánkovou hygienu,
aktivní odpočinek. Zvolen den D 13. února 2023 a naplánována
kontrola za tři týdny. Při 1. kontrole 2. března 2023 udal, že
z náplasti měl alergickou reakci, proto ji přestal užívat. Žvýkačky
užíval hodně, ale měl z nich průjem. Defumoxan vydržel užívat
týden, ale nebyl schopný fungovat. Nyní Defumoxan užívá
podle potřeby, když má chuť na nikotin, tak si dá jednu tabletku,
to mu pomáhá. Nyní má krabičku nikotinových sáčků na 3–4
dny. Udělal si tabulku v excelu, chce postupně snižovat dávku
nikotinu o 1 sáček za týden. Spí lépe, začal 1–2× týdně plavat.
Jí více sladké.

Objektivně
Minnesotská škála abstinenčních příznaků – 13 bodů.

U pacienta jsou přítomné abstinenční příznaky z nedostatku
nikotinu, náhradní nikotinovou léčbu netoleruje, cytisin (De-
fumoxan) mu ale vyhovuje. Postupně chce snižovat užívání ni-
kotinových sáčků. Doporučeno pravidelné užívání cytisinu
(Defumoxan) po dobu 1–2 měsíců v dávkování 1-0-1 + 1 tbl
při chuti na nikotin, maximálně 10 tbl/den. Dále vyzkouší jinou
formu NNT – nikotinové pastilky. V plánu je zcela přestat užívat
nikotin v červenci 2023. Naplánována kontrola za dva měsíce.

Na kontrolu se nicméně dostavil až po pěti měsících, 10.
srpna 2023. Při kontrole sdělil, že v červnu/červenci sáčky prak-
ticky neužíval, postupně snižoval množství dle tabulky, užíval
cytisin (Defumoxan) po dobu dvou měsíců a kombinoval ni-
kotinovou žvýkačku s normální žvýkačkou. Zhruba měsíc byl
zcela bez nikotinu. Před dvěma dny ale musel čelit výraznému
psychickému vypětí (vztahové problémy), vrátil se k nikotino-
vým sáčkům. Nyní užívá 4mg sáčky, 1 balení mu vystačí na dva
dny (první den pociťoval výraznou reakci organismu na vysoké
dávky nikotinu).

FAGERSTRÖM KARL OSKAR (nar. 1946) – švédský psycholog. Studoval v Upp-
sale, kde v roce 1975 získal licenci klinického psychologa. Později založil
kliniku pro odvykání kouření. V rámci své činnosti připravil test pro hod-
nocení závislosti na nikotinu, který dnes nese jeho jméno (F. test nikotinové
závislosti) a je široce používán. Test se skládá z několika otázek s maximál-
ním skóre 10 bodů (8–10 bodů velmi vysoká závislost). V roce 1981 získal
doktorát na základě disertační práce o závislosti na nikotinu. Ve své vý-
zkumné činnnosti se zaměřil na behaviorální terapii a závislost na tabáku
a nikotinu (cca 100 recenzovaných prací, kde byl hlavním autorem). Pre-
zident společnosti Fagerström Consulting. (zdroj údajů: archiv redakce)
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S pacientem jsme podrobně probrali jeho aktuální stav, vedli
jsme psychoterapeutický rozhovor. V plánu má státní závěreč-
nou zkoušku, nedokáže si proto nyní představit úplné vysazení
sáčků, zkusí množství postupně zredukovat na jednu krabičku
na týden. Na plánovanou kontrolu v září se nedostavil, v pro-
sinci jsme ho tedy telefonicky kontaktovali. Udal, že opět užívá
jedno balení sáčků na den. Domluven další pokus o zanechání
užívání nikotinových sáčků na 15. února 2024.

Při kontrole v únoru 2024 referoval, že poslední sáček měl
před čtyřmi dny, tři dny je bez nikotinu, ale má výrazné absti-
nenční příznaky (Minnesotská škála abstinenčních příznaků
22 bodů), proto dnes ráno užil jeden sáček. S pacientem opě-
tovně probrán jeho aktuální stav, doporučeno vysazení nikoti-
nových sáčků, zahájení medikace Defumoxan dle letáku (první
den 6 tablet, dále postupné snižování), k tomu nikotinové pas-
tilky. Naplánovali jsme kontrolu za tři týdny. Při této kontrole
potvrdil, že poslední sáček užil v den poslední kontroly 15.
února 2023 a od té doby sáčky neužívá, pociťoval ale výrazné
abstinenční příznaky. Užíval Defumoxan, nikotinové pastilky
a žvýkačky, ale pastilky mu nevyhovovaly, žvýkaček užíval jen
několik za den. Začal užívat elektronickou cigaretu, nejprve
beznikotinovou, poté nikotinovou s náplní 15 mg/ml. Jedna
EC mu nyní vydrží na 2–3 dny. Střídá užívání nikotinové a bez-
nikotinové. U pacienta jsme další užívání Defumoxanu nadále
nedoporučili. Místo náhradní nikotinové terapie bude užívat
elektronickou cigaretu s nikotinem, postupně bude snižovat
dávky nikotinu a dominantně bude kouřit beznikotinovou EC.
Nemá užívat sáčky ani jiné formy nikotinu.

Při kontrole 2. května 2024 pacient přiznal relaps – při sni-
žování dávek nikotinu v EC znovu sáhnul po nikotinových sáč-
cích. Nezvládá stresové situace (nový šéf v práci, stěhování kan-
celáře), začal chodit na psychoterapii.

Objektivně
Minnesotská škála abstinenčních příznaků – 13..22..18 bodů.

S pacientem opětovně probrán jeho aktuální stav. Domlu-
veno, že až pomine stresové období v práci (očekává do konce
června), dostaví se na kontrolu a zahájíme další pokus o zane-
chání užívání nikotinových sáčků. Na kontrolu se nicméně ne-
dostavil.

Zhodnocení
U mladého pacienta bez komorbidit s historií užívání nikoti-
nových sáčků po dobu dvou let jsme vedli intenzivní léčbu silné
závislosti na nikotinu. Komplikací doporučené náhradní niko-
tinové terapie byly nežádoucí účinky (laxativní účinek aditiv
ve žvýkačkách, lokální reakce na náplast). Žvýkačky ale v dalším
sledování užíval bez opakování obtíží. Defumoxan užíval s dob-
rým efektem. Léčba nicméně nebyla úspěšná, pacient vydržel
abstinovat pouze jeden měsíc. Jedenkrát jsme pacienta telefo-
nicky kontaktovali, protože se nedostavil na plánovanou kon-
trolu, přiznal relaps v užívání. Adherence k léčbě byla dobrá,
compliance méně. Po celou dobu sledování (15 měsíců, celkem
7 vyšetření) měl výrazné abstinenční příznaky z nedostatku ni-
kotinu i přes užívání kombinované substituční léčby. Pacient

abstinenční příznaky nakonec začal řešit užíváním elektronické
cigarety s nikotinem, při snižování dávek ale došlo k opětov-
nému relapsu v užívání nikotinových sáčků. Během léčby prošel
pacient několika krizovými situacemi, součástí jejich zvládnutí
byly vždy nikotinové sáčky.

Šlo z pohledu lékaře udělat něco lépe? Domnívám se, že jsme
měli důsledněji monitorovat jednotlivé abstinenční příznaky
a jejich tíži a více se zaměřit na hledání vhodné substituční te-
rapie nikotinem. Také jsme se mohli více zaměřit na zvládání
stresových situací (relaxační techniky, doporučení a dřívější za-
hájení psychoterapie).

Závěr

V článku byly představeny tři kazuistiky pacientů se závislostí
na různých formách nikotinu (cigarety, nikotinové sáčky).
Léčba každého z nich byla individuální, úspěšná byla pouze
u paní Nataši (roční abstinence ověřená biochemicky), která
již jednou léčena byla a u které hrálo významnou roli přechodné
užívání elektronické cigarety s nikotinem. Případy pana Milana
a Václava dokládají, že nezbytnou součástí léčby je rozhodnutí
pacienta s užíváním nikotinu zcela skoncovat, dobře zvolit
vhodnou farmakoterapii a předcházet relapsům. Dále je nutné
v průběhu léčby hodnotit její účinnost, sledovat výskyt a míru
abstinenčních příznaků, opakovaně pacienty edukovat, vést
s nimi podpůrné psychoterapeutické rozhovory a budovat jejich
motivaci. Každý pacient je jiný. Některým se podaří skoncovat
s kouřením hned napoprvé, většina ale musí čelit mnoha relap-
sům a léčbu nevzdávat.
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Dupixent schválen v EU jako první cílená léčba

pro pacienty s CHOPN
Po více než 10 letech, ve kterých nebyl k dispozici žádný nový
postup v terapii CHOPN, byla nově schválena biologická léčba
pro terapii CHOPN.
    Evropská agentura pro léčivé přípravky (EMA) schválila pří-
pravek Dupixent (dupilumab) jako přídatnou udržovací léčbu
pro dospělé pacienty s nekontrolovanou chronickou ob-
strukční plicní nemocí (CHOPN) charakterizovanou zvýše-
nou hladinou eozinofilů v krvi. Konkrétně se schválení vzta-
huje na pacienty, kteří již užívají kombinaci inhalačního
kortikosteroidu (IKS), dlouhodobě působícího beta2-agonisty
(LABA) a dlouhodobě působícího muskarinového antagonisty
(LAMA) nebo kombinaci LABA a LAMA, nejsou-li IKS
vhodné.
    Jedná se již o šestou indikaci přípravku Dupixent v EU a se-
dmou celosvětově. Současně je žádost o registraci této indikace
posuzována také v dalších vyspělých zemích po celém světě,
včetně USA, Číny a Japonska.
    Podkladem pro schválení této indikace byly mimo jiné vý-
sledky klinických studií fáze III klinického zkoušení – BOREAS
a NOTUS, které prokázaly, že dupilumab (Dupixent) významně
snižuje exacerbace, zlepšuje funkci plic a také kvalitu života
související se zdravím.
Studie BOREAS a NOTUS byly samostatně publikovány v ča-
sopise The New England Journal of Medicine a hodnotily účin-
nost a bezpečnost přípravku Dupixent u dospělých s nekontro-
lovanou CHOPN s prokázaným zánětem typu 2 (tj. eozinofily
v krvi ≥ 300 buněk na μl). Všichni pacienti měli nasazenu ma-
ximální standardní inhalační léčbu (přičemž téměř všichni uží-
vali trojkombinační léčbu). Ve srovnání s placebem vedla tera-
pie dupilumabem (Dupixent) v těchto studiích (BOREAS resp.
NOTUS) k následujícím výsledkům:
 Ke 30%, resp. 34% snížení ročního počtu středně těžkých

nebo těžkých exacerbací CHOPN po dobu 52 týdnů, což byl
primární cílový ukazatel.

 Zlepšení plicních funkcí (prebronchodilatační FEV1) oproti
výchozí hodnotě o 160 ml, resp. 139 ml po 12 týdnech ve
srovnání se 77 ml, resp. 57 ml na placebu. Tato zlepšení byla
pozorována již ve 2. a 4. týdnu a v obou studiích se udržela
po dobu 52 týdnů.

 Zlepšení kvality života související se zdravím (statisticky vý-
znamné ve studii BOREAS a nominálně významné ve studii
NOTUS), hodnocené pomocí respiračního dotazníku St.
George’s Respiratory Questionnaire.

Snížení počtu exacerbací a zlepšení plicních funkcí u přípravku
Dupixent oproti placebu bylo pozorováno také u pacientů s vyš-
ším výchozím podílem vydechovaného oxidu dusnatého (≥20
ppb) – biomarkeru zánětu dýchacích cest – a ve všech předem
definovaných podskupinách včetně stavu kouření, výchozí
plicní funkce a anamnézy exacerbací.
    Výsledky bezpečnosti v obou studiích byly obecně v souladu

se známým bezpečnostním profilem přípravku Dupixent v jeho
schválených indikacích. Mezi nejčastější nežádoucí účinky ve
všech indikacích patří reakce v místě injekce, konjunktivitida,
alergická konjunktivitida, artralgie, herpes úst a eozinofilie. Ne-
žádoucími účinky častěji pozorovanými u přípravku Dupixent
(≥ 5 %) ve srovnání s placebem v obou studiích CHOPN byly
bolesti zad, covid-19, průjem, bolest hlavy a nazofaryngitida.
Ve studiích s CHOPN byly hlášeny další nežádoucí účinky, a to
modřiny v místě injekce, zduření v místě vpichu, vyrážka
v místě injekce a dermatitida v místě injekce.

Studie BOREAS a NOTUS byly replikační, randomizované,
dvojitě zaslepené, placebem kontrolované studie fáze III, které
hodnotily účinnost a bezpečnost přípravku Dupixent u dospě-
lých stávajících nebo bývalých kuřáků se středně těžkou až těž-
kou CHOPN s prokázaným zánětem 2. typu, měřeným podle
počtu eozinofilů v krvi ≥ 300 buněk na μl. Do studií bylo zařa-
zeno 1 874 pacientů, kteří byli ve věku 40 až 80 let ve studii BO-
REAS a 40 až 85 let ve studii NOTUS.
     Během 52týdenního období léčby dostávali pacienti ve studiích
BOREAS a NOTUS každé dva týdny přípravek Dupixent nebo
placebo přidané k maximální standardní inhalační trojkombinaci
IKS, LABA a LAMA. Dvojitá udržovací léčba, která zahrnovala
LABA a LAMA, byla povolena, pokud IKS nebyly vhodné.
    Primární cílový ukazatel pro BOREAS a NOTUS hodnotil
roční míru středně těžkých nebo těžkých exacerbací CHOPN.
Středně těžké exacerbace byly definovány jako exacerbace vy-
žadující systémové steroidy a/nebo antibiotika. Těžké exacer-
bace byly definovány jako exacerbace vyžadující hospitalizaci,
více než jednodenní pozorování na pohotovosti nebo v zařízení
urgentní péče nebo končící úmrtím. Klíčové sekundární cílové
ukazatele zahrnovaly změnu funkce plic (hodnocené podle ob-
jemu vzduchu usilovně vydechnutého za jednu minutu [FEV1])
ve 12. a 52. týdnu proti výchozí hodnotě, celkové skóre v respi-
račním dotazníku SGRQ v 52. týdnu ve srovnání s placebem
a bezpečnost.
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Studie BOREAS

Dupilumab u pacientů s CHOPN se zánětem typu 2 snižuje četnost

exacerbací, zlepšuje plicní funkce i kvalitu života pacientů

V nedávné době bylo oznámeno, že možnosti terapie CHOPN byly rozšířeny o biologickou léčbu dupilumabem. Evropská léková
agentura (EMA) schválila Dupixent (dupilumab) jako přídatnou udržovací léčbu pro dospělé pacienty s nekontrolovanou chronickou
obstrukční plicní nemocí (CHOPN), charakterizovanou zvýšenou hladinou eozinofilů v krvi. Konkrétně se schválení vztahuje na
pacienty, kteří již užívají kombinaci inhalačního kortikosteroidu (IKS), dlouhodobě působícího beta2 agonisty (LABA) a dlouhodobě
působícího muskarinového antagonisty (LAMA) nebo kombinaci LABA a LAMA, nejsou-li IKS vhodné.3,9 Toto rozšíření indikací
dupilumabu bylo doporučeno mj. na základě výsledků studie BOREAS.

CHOPN je charakterizováno přetrvávajícími respiračními
symptomy a omezením plicních funkcí způsobeným abnorma-
litami dolních dýchacích cest a/nebo alveolů. Nejčastější respi-
rační příznaky zahrnují dušnost, kašel (někdy s vykašláváním
sputa). Jedná se o vystupňovanou a prolongovanou zánětlivou
reakci geneticky predisponovaného organismu na dlouhodo-
bou expozici inhalovaným částicím a plynům, v našem pro-
středí nejčastěji reprezentových kouřením. Ta vede k peribron-
chiální fibróze, destrukci alveolární stěny a remodelaci
dýchacích cest s hypersekrecí hlenu. Výsledkem je různorodá
klinická prezentace, většinou s postupným zhoršováním plic-
ních funkcí.
    Exacerbace jsou epizody akutního zhoršení respiračních
symptomů (spojené se zvýšením lokálního i systémového zá-
nětu), které jsou klíčové pro dlouhodobý stav pacienta, protože
zvyšují rychlost poklesu plicních funkcí a jsou asociovány i se
zvýšenou mortalitou pacientů s CHOPN. Výskyt exacerbací je
současně prediktorem zvýšeného rizika budoucích exacerbací.
    U některých pacientů s CHOPN můžeme identifikovat
známky zánětu typu 2 (předpokládá se 20–40 % pacientů). Mezi
cytokiny a imunitní buňky spojené se zánětem typu 2 patří mj.
interleukin-5, interleukin-4, interleukin-13, přičemž zvýšené
hladiny těchto buněk mohou způsobit zvýšení množství eozi-
nofilů ve sputu, bronchiální tkáni a krvi, ev. zvýšené FeNO.
Známky zánětu znamenají vyšší riziko exacerbací CHOPN. Pa-
cienti se zánětem typu 2 lépe reagují na kortikosteroidy.5–8

    Dupilumab je rekombinantní humánní monoklonální pro-
tilátka třídy IgG4, která blokuje signální dráhu pro interleu-
kin-4 a interleukin-13, klíčové faktory zánětu typu 2. Blokování
dráhy IL-4/IL-13 dupilumabem vede u pacientů k poklesu řady
mediátorů zánětu typu 2.3

Studie BOREAS byla mezinárodní a multicentrická (275 center,
24 zemí), dvojitě zaslepená, randomizovaná klinická studie fáze
III, která byla navržena, aby zkoumala účinnost a bezpečnost
dupilumabu u pacientů s CHOPN, u nichž byl prokázán zánět
typu 2, přestože dostávali standardní trojkombinační léčbu
(IKS, LAMA, LABA).1
    Pacienti, kteří splnili vstupní kritéria, byli randomizováni
v poměru 1 : 1 k přidání dupilumabu 300 mg jednou za dva
týdny nebo placeba ke stávající léčbě, a to na dobu 52 týdnů.

    Pacienti byli současní nebo bývalí kuřáci s náloží nejméně
10 balíčkoroků ve věku 40–80 let, s diagnózou CHOPN v délce
trvání nejméně 12 měsíců. Mezi vstupními kritérii pacientů byl
postbronchodilatační poměr FEV1/FVC <0,7 a postbroncho-
dilatační FEV1 30–70 % n. h., skóre dušnosti (dyspnea skóre)
nejméně na 2. stupni a užívání trojkombinace IKS/LABA/
LAMA nejméně po dobu tří měsíců před vstupem do studie
(IKS nemusela být v terapii zastoupena v případě jejich kon-
traindikace). Pacienti museli mít příznaky chronické bronchi-
tidy nejméně tři měsíce, hodnotu eozinofilů >300 na mikrolitr
a nejméně dvě střední nebo jednu těžkou exacerbaci CHOPN
vedoucí k použití systémových kortikosteroidů rok před studií.
Astma patřilo mezi vyřazovací kritéria, takže nebyli zastoupeni
pacienti s překryvem astmatu a CHOPN. Randomizací prošlo
939 pacientů, k léčbě dupilumabem bylo přiřazeno 468 paci-
entů, k placebu 471 pacientů. Vstupní charakteristiky pacientů
ukazuje tab. 1.1

Průměrný věk (roky) 65,1 ± 8,1

Kuřáků (%) 30

Exkuřáků (%) 70

Kuřácká nálož (balíčkoroky) 40,5 ± 23,4

BMI (kg/m2) 27,6 ± 5,6

Počet eozinofilů, průměr (n/μl) 401 ± 298

Podíl pacientů s vysokou dávkou IKS (%) 27,4

Postbr. FeNO (ppb) 24,33 ± 22,40

Exacerbací v předchozím roce (n) 2,3 ± 1,0

Prebr. FEV1 (l) 1,3 ± 0,46

Postbr. FEV1 (l) 1,4 ± 0,47

Postbr. FEV1 (% n. h.) 50,6 ± 13,1

Postbr. FEV1/FVC 0,5 ± 0,1

SGRQ skóre 48,4 ± 17,4

E-RS-COPD skóre 12,9 ± 7,1

Tab. 1: Vstupní charakteristiky pacientů1
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Primárním hodnoceným endpointem byla roční míra středně
těžkých a těžkých exacerbací CHOPN během 52 týdnů studie.
Středně těžké byly definovány jako exacerbace vedoucí k užití
systémových kortikosteroidů nebo antibiotik. Těžká exacerbace
byla definována jako exacerbace, jež vedla k hospitalizaci nebo
návštěvě pohotovosti, ev. k úmrtí.1
    Sekundární endpointy zahrnuly změnu prebronchodilatační
FEV1 ve 12. a 52. týdnu studie (vč. samostatného vyhodnocení
pacientů se vstupním FeNO nad 20 ppb), změnu SGRQ (St.
George Respiratory Questionnaire) skóre za 52 týdnů (rozpětí
0–100 bodů, minimální klinicky významná změna 4 body),
podíl pacientů se změnou SGRQ o nejméně 4 body, změnu E-
RS-COPD (Evaluation Respiratory Symptoms in COPD, rozsah
0–40 bodů, nižší skóre znamená menší závažnost symptomů)
skóre za 52 týdnů a další. Klíčovým bezpečnostním endpointem
byl výskyt nežádoucích účinků a závažných nežádoucích
účinků.1

Výsledky studie
Anualizovaná míra středně těžkých nebo těžkých exacerbací
byla 0,78 (95% CI 0,64–0,93) u dupilumabu a 1,10 (95% CI
0,93–1,30) u placeba. Bylo dosaženo 30% snížení rizika
středně těžkých a těžkých exacerbací (RR 0,70; 95% CI 0,58–
0,86; p < 0,001).1

     Prebronchodilatační FEV1 vzrostla za 12 týdnů studie
v průměru o 160 ml (95% CI 126–195) při léčbě dupilumabem
a o 77 ml (95% CI 42–112) u placeba. Rozdíl činil 83 ml ve
prospěch dupilumabu (95% CI 42–125 ml; p < 0,001) a tento
rozdíl se udržel i v týdnu 52.
V 52. týdnu studie se skóre SGRQ zlepšilo v průměru o 9,7
bodu (95% CI -11,3 až -8,1) na dupilumabu a o 6,4 bodu (95%
CI -8,0 až -4,8) u placeba. Rozdíl činil 3,4 bodu ve prospěch
dupilumabu (p = 0,002).1
     Skóre E-RS-COPD v 52. týdnu studie bylo zlepšeno o 2,7
bodu (95% CI -3,2 až -2,2) na dupilumabu a o 1,6 bodu (95%
CI -2,1 až -1,1) na placebu. Rozdíl činil 1,1 bodu ve prospěch
dupilumabu (p = 0,001).1
    Podíl pacientů, u kterých nežádoucí účinky vedly k přerušení
léčby a podíl pacientů se závažnými nežádoucími účinky nebo
nežádoucími účinky vedoucími k úmrtí pacienta byly v obou
skupinách vyrovnané.1

Autoři studie konstatují, že u pacientů s CHOPN se zánětem
typu 2 podle zvýšeného počtu eozinofilů v krvi měli pacienti,
kteří dostávali dupilumab, méně exacerbací, lepší plicní
funkce i kvalitu života a méně závažných respiračních pří-
znaků než pacienti na placebu.
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Tezepelumab – novinka v léčbě těžkého astmatu

Bronchiální astma je heterogenní onemocnění charakterizo-
vané chronickým zánětem a remodelací průdušek, spojenými
s jejich hyperreaktivitou a variabilní (často reverzibilní) ob-
strukcí.1
    V zánětu dýchacích cest se uplatňuje celá řada buněčných
typů, mediátorů a imunitních mechanismů, které vedou ke
vzniku symptomů astmatu. Hyperreaktivita dýchacích cest
vzniká na základě zánětu, remodelace dýchacích cest a hyper-
kontraktility hladkého svalstva. Stupeň bronchiální hyperre-
aktivity je asociován se závažností astmatických symptomů.2
    Epitel dýchacích cest je protektivní bariérou a environmen-
tálním senzorem. Po kontaktu s vnějšími faktory (alergeny, plís-
němi, bakteriemi, viry a polutanty) díky poškození nebo akti-
vaci imunitních buněk uvolňuje epiteliální alarminy (např.
TSLP, IL-33, IL-25). Ty vyvolávají iniciaci imunitní kaskády,
udržování zánětu a vedou k dysfunkci hladkého svalstva (a tím
hyperreaktivitě dýchacích cest).
    Na TSLP, tedy thymický stromální lymfopoetin, míří nová
biologická léčba určená k léčbě těžkého astmatu. TSLP je cyto-
kin produkovaný epiteliálními buňkami po aktivaci nebo po-
škození zevními vlivy. Má významnou roli u astmatu, kde ak-

tivuje vícečetné imunitní dráhy vedoucí k zánětu dýchacích
cest. Podílí se na aktivaci alergického i nealergického typu zá-
nětu (alergického eozinofilního i neeozinofilního a neutrofil-
ního zánětu).
    Monoklonální protilátkou (IgG2λ) namířenou proti TSLP
je tezepelumab, který brání interakci thymického stromálního
lymfopoetinu s receptorem. Blokování TSLP tezepelumabem
snižuje široké spektrum biomarkerů a cytokinů spojených se
zánětem dýchacích cest, jedná se o eozinofily v krvi i submukóze
dýchacích cest, IgE, FeNO, IL-5 i IL-13 a další. V EU i ČR je
nově tezepelumab registrován pod názvem Tezspire.4

Indikace nového léku Tezspire

Tezspire (tezepelumab) je indikován jako přídavná udržovací
léčba u dospělých a dospívajících ve věku 12 let a starších s těž-
kým astmatem, kteří nejsou dostatečně kontrolováni navzdory
vysokým dávkám inhalačních kortikosteroidů a dalšímu léči-
vému přípravku pro udržovací léčbu. Léčba by měla být zaha-
jována lékařem, který má dostatečné zkušenosti s diagnostikou
a terapií těžkého astmatu.
    Tezepelumab je určen k dlouhodobé léčbě, doporučená
dávka je reprezentována subkutánní injekcí 210 mg tezepelu-
mabu každé čtyři týdny. Po zaškolení si injekce tezepelumabu
může aplikovat i sám pacient.

Nejvýznamnější klinické studie fáze II

a III klinického zkoušení

Studie s akronymem CASCADE (NCT03688074)5–8 z fáze II
klinického zkoušení sledovala změny buňkách reprezentujících
zánět (eozinofily, neutrofily, mastocyty ad.) v submukóze dý-
chacích cest.

Obr. 1: Struktura TSLP v komplexu s tezepelumabem22
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    Studie PATHWAY (NCT02054130)9–11, také z fáze II klinic-
kého zkoušení, sledovala u pacientů s těžkým nekontrolovaným
astmatem (s exacerbacemi a hospitalizací pro astma v poslední
době) vliv tezepelumabu na úroveň kontroly astmatu (hodno-
cené pomocí ACQ-6) a snížení exacerbací astmatu.
    Fáze III klinického zkoušení byla zastoupena studiemi SOU-

RCE (NCT03406078)12–14 a NAVIGATOR (NCT03347279)15–

18 a jejich dlouhodobým prodloužením DESTINATION
(NCT03706079)19–20. V nich byl sledován vliv tezepelumabu
na redukci závažných exacerbací astmatu, zlepšení plicních
funkcí, kontrolu symptomů astmatu, kvalitu života i potřebu
užití kortikosteroidů i další antiastmatické medikace.
    Řada studií s tezepelumabem je v přípravě nebo aktuálně
probíhá, namátkou WAYFINDER a SUNRISE (vliv na redukci
p.o. kortikosteroidů u pacientů s těžkým astmatem), REVERT
(reverze remodelace dýchacích cest u astmatu), INCEPTION
(chronická urtikárie), CROSSING (eozinofilní ezofagitida),
COURSE (CHOPN) a další.
    Metaanalýza šesti klinických studií fáze II a III klinického
zkoušení doložila u pacientů s těžkým nekontrolovaným ast-
matem signifikantní zlepšení FEV1 o průměrně 0,15 l (95% CI
0,12–0,17), pokles roční četnosti exacerbací o 0,6/rok (95 % CI
0,51–0,7) a pokles hodnoty FeNO v průměru o 12,41 ppb a od-
povídající zlepšení kontroly astmatu i kvality života při srovnání
s placebem, a to při podobném profilu nežádoucích účinků jako
placebo.21 V několikadílném seriálu věnovaném tezepelumabu
představíme výsledky hlavních klinických studií významně po-
drobněji, jak byly prezentovány ve světovém odborném tisku
nebo na významných mezinárodních konferencích.
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Obr. 2: Schéma vybraných studií fáze II a III klinického zkou-
šení tezepelumabu



WWW.KAZUISTIKY.CZ 39

Studie PATHWAY
Tezepelumab snižuje exacerbace astmatu 

u těžkých astmatiků

PATHWAY byla mezinárodní a multicentrická (108 center ve
12 zemích), randomizovaná, dvojitě zaslepená a placebem kon-
trolovaná klinická studie fáze II klinického zkoušení tezepelu-
mabu. Cílem studie bylo především sledovat efektivitu tezepe-
lumabu na snížení míry exacerbací u pacientů se středně
těžkým a těžkým astmatem.
    Ve studii bylo zařazeno 550 pacientů ve věku 18–75 let s ne-
kontrolovaným astmatem navzdory léčbě LABA v kombinaci
se středními nebo vysokými dávkami inhalačních kortikoste-
roidů. Jednalo se o astmatiky, kteří měli v anamnéze za posled-
ních 12 měsíců nejméně dvě exacerbace vedoucí k potřebě užití
perorálních kortikosteroidů nebo nejméně jednu, která si vy-
žádala hospitalizaci. Mezi vstupními podmínkami bylo pre-
bronchodilatační FEV1 v rozmezí 40–80 % n.h. a prokázaná re-
verzibilita obstrukce dýchacích cest (nejméně 12 %, resp. 200
ml) a skóre v Asthma Control Questionnaire (ACQ-6) nejméně
1,5 bodu (rozmezí 6 bodu, minimální klinická signifikance 0,5
bodu).
    Pacienti byli randomizováni v poměru 1 : 1 : 1 : 1 k podání
tří různých dávek tezepelumabu nebo placeba k stávající terapii
astmatu. Nízká dávka byla reprezentována 70 mg tezepelumabu
každé 4 týdny, střední dávka 210 mg tezepelumabu každé 4
týdny a vysoká dávka pak 280 mg tezepelumabu každé 2 týdny.
Randomizace byla stratifikována dle místa (Japonsko a zbytek
světa), hodnoty eozinofilů v krvi (≥ 250 nebo < 250 buněk/μl)
a vstupní užívané dávky inhalačních kortikosteroidů (střední
nebo vysoké).
    V rámci screeningu bylo provedeno vstupní prebronchodi-
latační i postbronchodilatační spirometrické vyšetření, změ-
řeno FeNO, hodnota eozinofilů v krvi, skóre ACQ-6, skóre
AQLQS+12 (Asthma Quality of Life Questionnaire standardi-
zovaný pro pacienty starší 12 let, rozmezí 1–7 bodu, čím vyšší
skóre, tím lepší kvalita života, minimální klinicky významný
rozdíl 0,5 bodu).
    Primárním endpointem byla určena roční míra exacerbací
astmatu (počet příhod na pacienta a rok) za 52 týdnů studie.

Exacerbace byla definována jako zhoršení symptomů, které
vedlo k užití systémových kortikosteroidů (perorálních nebo
injekčních), nebo zdvojení dávky p.o. kortikosteroidů (pokud
je nemocní již užívali) na nejméně tři dny, k návštěvě pohoto-
vosti či k hospitalizaci.
    Sekundárními endpointy byly změna pre- i postbronchodi-
latační hodnoty FEV1 za dobu studie, změny ACQ-6 skóre,
AQLQ skóre, skóre symptomů astmatu, FVC, roční míra záva-
žných exacerbací, čas do první exacerbace, podíl pacientů s nej-
méně jednou (nebo nejméně jednou závažnou) exacerbací ast-
matu. Závažná exacerbace byla určena jako taková, která vedla
k hospitalizaci nejméně na 24 hodin.
    Primární i sekundární endpointy byly vyhodnoceny samo-
statně i v předem definovaných subpopulacích zahrnujících
vstupní hodnotu eozinofilů v krvi (do a nad 250 buněk/μl), Th2
status (vysoký – IgE nad 100 IU/ml a současně eozinofily v krvi
nad 140 buněk, resp. nízký), hodnotu FeNO (hranice 24 ppb)
ad. Primární cíl byl také vyhodnocen samostatně v podskupi-
nách podle vstupní dávky inhalačních kortikosteroidů, užívání
systémových kortikosteroidů a počtu exacerbací v předchozím
roce.

Výsledky studie
Roční míra exacerbací astmatu dosáhla ve skupině léčené pla-
cebem 0,72 příhod/pacienta/rok, zatímco ve skupinách léče-
ných tezepelumabem činila 0,27, resp. 0,20, resp. 023 (nízká,
střední, vysoká dávka tezepelumabu). Roční míra exacerbací
tak byla v případě léčby tezepelumabem nižší relativně o 62–
71 % (viz tabulka 1).
    Roční míra exacerbací byla nižší u pacientů léčených teze-
pelumabem bez ohledu na vstupní hodnotu eozinofilů v krvi
nebo hodnotu ostatních biomarkerů Th2 typu zánětu. U paci-
entů s vysokými vstupním dávkami IKS byla roční míra exa-
cerbací za 52 týdnů 0,35, resp. 0,26, resp. 0,27 na tezepelumabu
(nízké, střední, vysoké dávky) a 1,12 příhod/osobu/rok u pla-
ceba, tedy nižší o 70–77 %.

placebo nízká střední vysoká

Roční míra exacerbací (příhod/pacient/rok) 0,72 0,27 0,20 0,23

90% CI 0,61–0,86 0,2–0,36 0,14–0,28 0,17–0,32

Relativní redukce vůči placebu (%, 90% CI) 62 (42–75) 71 (54–82) 66 (47–79)

p < 0,001 < 0,001 < 0,001

Tab. 1: Roční míra exacerbací astmatu ve studii PATHWAY6

Vysvětlivky:
nízká – nízká dávka dezepelumabu (70 mg každé 4 týdny), střední – střední dávka tezepelumabu (210 mg každé 4 týdny), vysoká – vysoká dávka tezepelumabu (280 mg každé 2 týdny)
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    V celé sledované studijní populaci byla změna prebroncho-
dilatační FEV1 za 52 týdnů signifikantně vyšší při léčbě te-
zepelumabem než u placeba (0,12 l, resp. 0,13 l, resp. 0,15 l
oproti placebu). Podobné výsledky byly dosaženy, pokud byl
FEV1 hodnocen na základě procenta náležitých hodnot. Efekt
byl pozorován již od prvního hodnocení ve 4. týdnu studie
a přetrvával po celou dobu studie.
    Ve studii byl pokles v hodnotě eozinofilů v krvi i FeNO,
pokles byl zaznamenán při prvním hodnocení ve 4. týdnu a pře-
trval po celou dobu studie. Hodnota IgE v séru klesala konti-
nuálně po celou dobu studie.
    Tezepelumab snižuje počet exacerbací a zvyšuje FEV1 u pa-
cientů s alergickým i nealergickým astmatem. Následné post-
hoc analýzy ukázaly, že redukce exacerbací byla konzistentní
po celou dobu pylové sezóny a bez ohledu na vstupní hodnotu
eozinofilů v krvi.8
    Jiná post-hoc analýza studie PATHWAY vyčlenila pacienty,
kteří by podle indikačních kritérií byli vhodní pro léčbu oma-
lizumabem, protože mají alergické astma (měli vysoké dávky
IKS, prokázaná alergie a celkové IgE 30–1 500 IU/ml). I u těchto
pacientů byl tezepelumab účinný, resp. vysoce účinný.10

    Astmatičtí pacienti s přítomností nazálních polypů měli
vyšší vstupní hladinu eozinofilů v krvi. Nazální polypy jsou ko-
morbiditou typickou pro zánět typu 2 a vyskytují se až u 40 %
pacientů s astmatem. Samostatná analýza sledovala účinnost
na exacerbace, známky zánětu, plicní funkce a kontrolu astmatu
u pacientů s nebo bez nazálních polypů. Exacerbace byly redu-
kovány v podobném rozsahu u pacientů s polypy i bez nich,
stejně tak biomarkery zánětu a FEV1.11

    Samostatná analýza publikovaná Correnem et al. vyhodno-
tila kontrolu astmatu a kvalitu života pacientů, které byly re-

prezentovány změnou ve skóre ACQ-6 a AQLQS+12. Podíl re-
spondérů, definovaných jako osoby, které dosáhly v těchto skóre
změny vyšší než 0,5 bodu byl vyšší ve skupinách léčených te-
zepelumabem. V případě léčby tezepelumabem bylo zazname-
náno 77–82 % respondérů, zatímco v případě léčby placebem
se jednalo o 64–70 % osob.5

Studie PATHWAY prokázala u pacientů s nekontrolovaným
astmatem na terapii kombinací středních nebo vysokých
dávek inhalačních kortikosteroidů a LABA, že přidání teze-
pelumabu do terapie sníží roční míru exacerbací astmatu
a zlepší plicní funkce (reprezentované hodnotou FEV1), a to
bez ohledu na vstupní hodnotu eozinofilů v krvi.
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Trojkombinační léčba CHOPN

CHOPN je preventabilní a léčitelné onemocnění, které je cha-
rakterizováno přetrvávajícími respiračními příznaky v podobě
postupně se rozvíjející bronchiální obstrukce. Bronchiální 
obstrukce vzniká u geneticky predisponovaných osob jako dů-
sledek neinfekčního zánětu vyvolaného významnou a dlouho-
dobou expozicí škodlivým částicím a plynům, v našich pod-
mínkách nejčastěji kouření tabáku. Chronický zánět vede
k strukturálním změnám dýchacích cest a plic.1,2

    Strategie léčby stabilní CHOPN zdůrazňuje jako první tera-
peutické opatření eliminaci vyvolávajících rizik, především za-
nechání kouření.
    Dále doporučuje paušální léčbu určenou všem symptoma-
tickým nemocným bez rozdílu fenotypu onemocnění. Paušální
léčba zahrnuje farmakologické i nefarmakologické postupy
(pohyb, rehabilitace, edukace a trénink inhalačních technik)
a terapii komorbidit (ICHS, fibrilace síní, srdeční selhání, ar-
teriální hypertenze ad.).
    Paušální farmakologická léčba zahrnuje především inhalační
bronchodilatancia. Cílem je symptomatická úleva od dušnosti,
zvýšení tolerance zátěže a zvýšení kvality života, omezení čet-
nosti exacerbací a rychlosti poklesu plicních funkcí.
    Česká guidelines preferují v paušální terapii dlouhodobě pů-
sobící beta2-mimetika (LABA, U-LABA) a anticholinergika
(LAMA, U-LAMA), krátkodobě působící inhalační medikaci
(SAMA a SABA) vyhrazují pro úlevovou léčbu.1
    Kombinace obou typů bronchodilatancií, tj. LABA + LAMA,
přinášejí výraznější benefit než prosté zvyšování dávek jednoho
typu léku. Fixní kombinace pak jsou indikovány u každého pa-
cienta s CHOPN se zjevnými symptomy. Jejich časné nasazení
prokazatelně redukuje projevy nemoci, snižuje výskyt exacer-
bací, zvyšuje toleranci námahy a ovlivňuje negativní zdravotní
dopady nemoci.1,2

    Na paušální terapii by měla v indikovaných případech na-
vázat fenotypicky cílená léčba. Rozlišujeme několik fenotypů
CHOPN:
Bronchitický přítomnost produktivního kašel 
    (alespoň 3 měsíce ročně)

Emfyzematický celoživotní nepřítomnost produktivního 
    kašle a současně známky plicního 
    emfyzému

CHOPN s bronchiektáziemi
    akcentovaná každodenní expektorace, 
    mladší věk, nekuřáci či méně závažní 
    kuřáci, prolongované nebo opakované 
    infekce plic a dolních dýchacích cest

Overlap astmatu a CHOPN
Frekventních exacerbací
    časté akutní exacerbace vyžadující léčbu 
    antibiotiky nebo kortikosteroidy

Plicní kachexie snížený FFMI ev. BMI bez zjevné příčiny

Důvodem pro zařazení inhalačních kortikosteroidů do terapie
CHOPN (v rámci fenotypicky cílené léčby) je snaha omezit čet-
nost a závažnost exacerbací. Benefit přinášejí kombinace LABA
+ IKS nebo trojkombinace LABA + LAMA + IKS u pacientů
s častými exacerbacemi nebo overlapem astma a CHOPN. Při-
dání IKS do terapie zvyšuje riziko pneumonie, ale vede k lep-
šímu ovlivnění plicních funkcí, četnosti a závažnosti exacerbací
CHOPN. Triple terapie LABA + LAMA + IKS zlepšuje plicní
funkce, symptomy, zdravotní status a redukuje exacerbace ve
srovnání s duální léčbou LABA + IKS nebo LABA + LAMA
i vůči monoterapii některou ze složek. Podle recentních dat
triple terapie ve srovnání s fixní kombinací LABA + LAMA sni-
žuje u pacientů se symptomatickou CHOPN a četnými nebo
závažnými exacerbacemi také mortalitu.2
    GOLD 2024 doporučení určují tři kategorie pacientů z po-
hledu potřebnosti přidání inhalačních kortikosteroidů do te-
rapie.2

1. silně doporučují:
 u pacientů s anamnézou hospitalizací pro exacerbace

CHOPN
 u pacientů s dvěma a více exacerbacemi za rok
 s překryvem astmatu a CHOPN
 s hodnotou eozinofilů v krvi 300 buněk/mikrolitr a více

2. doporučují zvážit:
 u pacientů s jednou exacerbací ročně
 s hodnotou eozinofilů v krvi 100–300 buněk/mikrolitr

3. nedoporučují užití:
 u pacientů s opakovanými pneumoniemi v anamnéze
 s hodnotou eozinofilů v krvi do 100 buněk/mikrolitr
 s anamnézou mykobakteriální infekce
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V aktuálním tématu jsme pro Vás připravili přehled fixních
trojkombinací IKS + LABA + LAMA indikovaných k léčbě
CHOPN a vybraných studií s těmito farmaky, jak byly publi-
kovány na stránkách našeho časopisu. U každého z článků na-
jdete také citované zdroje pro možnost prostudování originál-
ních podkladů.
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Studie FULFIL

Účinnost a bezpečnost triple terapie u pacientů s CHOPN

Současné strategie léčby stabilní CHOPN do značné míry pre-
ferují duální bronchodilatační léčbu pomocí LABA/LAMA.
Léčba kombinací IKS/LABA je doporučována především pa-
cientům s fenotypem častých exacerbací a překryvem CHOPN
a astmatu.4,5,6

    V reálné praxi řada pacientů s CHOPN, kteří měli původně
předepsány LABA nebo kombinaci LABA/IKS či LAMA/IKS,
má po dvou letech terapie nasazenu již trojkombinační (triple)
terapii. Podle některých výzkumů se ve Velké Británii jedná
o 39–46 % pacientů, v USA o 25 %.1,7,8 Triple terapie LABA +
LAMA + IKS zlepšuje plicní funkce, symptomy, zdravotní status
a redukuje exacerbace ve srovnání s duální léčbou LABA + IKS
nebo LABA + LAMA i vůči monoterapii některou ze složek.
Podle recentních dat triple terapie ve srovnání s fixní kombinací
LABA + LAMA snižuje u pacientů se symptomatickou CHOPN
a četnými nebo závažnými exacerbacemi také mortalitu.4
    Srovnáním účinnosti a bezpečnosti jednou denně podávané
triple terapie flutikason furoát/umeklidinium/vilanterol v je-
diném dávkovači (Ellipta) vůči dvakrát denně podávané duální
terapii kombinací budesonid/formoterol se zabývala studie
FULFIL. Jednalo se o multicentrickou, randomizovanou, dvo-
jitě zaslepenou klinickou studii.
    Studie zahrnula pacienty s CHOPN (skupina D) ve věku
nad 40 let, kteří měli FEV1 pod 50 % n.h. a skóre v COPD As-
sessment Test (CAT) nad 10, nebo pacienty s FEV1 do 80 %
n.h., CAP nad 10 a nejméně dvěma středně závažnými nebo
jednou závažnou exacerbací CHOPN v posledním roce. Vy-
řazeni byli pacienti s astmatem, pneumonií nebo v exacerbaci
CHOPN.1
    Nemocní byli randomizováni k 24týdenní léčbě buď jednou
denně podávanou triple terapií flutikason furoátu/umeklidi-
nia/vilanterolu (FF/U/VI) v dávce 100 μg / 62,5 μg / 25 μg po-
dávané v inhalátoru Ellipta, nebo k dvakrát denně podávané
kombinační terapii budesonid/formoterol (BUD/FOR) v dávce
400 μg / 12 μg v dávkovači Turbuhaler, dále pak také k léčbě
placebem jednou denně (v inhalátoru Ellipta) a placebem dva-
krát denně (v inhalátoru Turbuhaler). Za komparátor byla zvo-
lena kombinace budesonidu s formoterolem pro jeho vysokou
četnost užití v léčbě CHOPN. První fáze studie trvala 24 týdnů

a absolvovalo ji 1 810 pacientů, extenze studie pokračovala do
52. týdne (430 pacientů).1
    Primárním cílem bylo ověřit efektivitu triple terapie vůči
srovnávané terapii na plicní funkce (změna FEV1 za 24 týdnů
studie) a se zdravím spojenou kvalitu života pacientů (St.
George Respiratory Questionnaire – SGRQ skóre).1
    Výsledky prokázaly statisticky významný rozdíl (p < 0,001)
mezi skupinami v parametru FEV1 i ve skóre SGRQ. Skupina
užívající triple terapii měla po 24 týdnech studie FEV1 vyšší

Obr. 1: Průměrná změna FEV1 ve 24. a 52. týdnu studie1
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o 142 ml (95% CI 126–158), ve skupině užívající kombinaci
IKS/LABA došlo ke snížení průměrného FEV1 o 29 ml (95%
CI -46 – -13). Rozdíl v FEV1 tak mezi skupinami činil průměrně
171 ml. Obě skupiny pacientů vykázaly snížení skóre SGRQ,
v případě triple terapie došlo ke zlepšení tohoto skóre kvality
života o 6,6 bodů (95% CI -7,4 – -5,7) a pro terapii kombinací
BUD/FOR pak o zlepšení o 4,3 bodu (95% CI -5,2 – -3,4). Roz-
díl mezi skupinami ve prospěch triple terapie (o 2,2 bodu) byl
statisticky signifikantní (p < 0,001). Obdobné výsledky se pak
projevily v pokračování studie do 52. týdne.1
    Z vedlejších cílů studie prokázala kombinace FF/U/VI pře-
počtenou roční míru rizika středně závažné až závažné exa-
cerbace CHOPN 0,22 oproti 0,34 pro kombinaci BUD/FOR.
Tato 35% redukce rizika exacerbace byla statisticky signifi-
kantní (p = 0,002). Snížení rizika bylo prokázáno také pro

všechny stupně závažnosti exacerbací společně a hospitalizaci
pro exacerbace.
    Bezpečností profil kombinovaných preparátů odrážel známý
bezpečnostní profil jednotlivých komponent těchto léků.

Trojkombinační (triple) léčba flutikason/umeklidinium/vi-
lanterol v jediném aplikátoru prokázala ve studii FULFIL
u pacientů se stabilní CHOPN signifikantně lepší účinnost
oproti kombinační léčbě IKS/LABA pomocí budesonidu
s formoterolem.
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Obr. 2: Průměrná změna v hodnocení Respiratory Symp-
tom Score1
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Klinická studie TRILOGY

Nedávná minulost přinesla výsledky hned několika klinických studií, které byly věnovány trojkombinační
léčbě IKS/LAMA/LABA u pacientů se závažnou CHOPN. Studie korespondují s novými možnostmi
terapie CHOPN, které nově zahrnují i trojkombinační léčbu v jediném aplikátoru, i doporučeními GOLD,
které tuto léčbu uvádějí mezi efektivními možnostmi léčby pacientů s CHOPN skupiny III–IV/D.

Studie TRILOGY srovnávala účinnost léčby trojkombinací
dvou bronchodilatačních léků s inhalačním kortikoidem v je-
diném aplikátoru vůči léčbě kombinací inhalačního kortiko -
steroidu s jedním bronchodilatačním lékem u pacientů
s CHOPN. V trojkombinační terapii byl užit beklometason
dipropionát, formoterol fumarát a glykopyrronium bromid
(BDP/FF/GB), které na našem trhu známe v podobě léku
Trimbow, a beklometason dipropionát s formoterol fumará-
tem.1,2,3

    TRILOGY byla randomizovaná, dvojitě zaslepená, mezi-
národní (14 zemí), multicentrická (159 center), aktivně kon-
trolovaná studie. Zahrnula pacienty s CHOPN, kteří měli po-
stbronchodilatační FEV1 nižší než 50 % n.h., minimálně jednu
středně těžkou nebo těžkou exacerbaci CHOPN v posledních
12 měsících, COPD Assessment Test skóre minimálně 10 a Ba-
seline Dyspnoea Index (BDI) skóre 10 a méně.1
    Ve dvoutýdenní open-label vstupní fázi studie obdrželi pa-
cienti 100 μg beklometason dipropionátu (BD) a 6 μg formo-
terol fumarátu (FF) dvakrát denně. Poté byli nemocní rando-
mizováni v poměru 1 : 1 k pokračování léčby BD/FF 100 μg /
6 μg nebo ke zvýšení léčby na kombinaci BDP/FF/GB 100 μg /
6 μg / 12,5 μg v jediném inhalátoru. Tato fáze studie trvala 
52 týdnů. Studie zahrnula 1 368 pacientů.1
    Primárními cíli studie byly změna pre-dose FEV1, změna ve
2h post-dose FEV1 a změna v Transition Dyspnoea Index (TDI)
skóre ve 26. týdnu studie. Sekundární cíle zahrnuly počet
středně těžkých až těžkých exacerbací, čas do první středně
těžké nebo těžké exacerbace, počty těchto exacerbací, změnu
pre-dose i 2h post-dose FEV1 a TDI za celou dobu studie, změny
v kvalitě života (SGRQ), užití záchranné medikace i počet dní
bez záchranné léčby.1
    Ve 26. týdnu studie zlepšila trojkombinační léčba
BDP/FF/GB pre-dose FEV1 o 0,081 l (p < 0,001) a 2h post-dose
FEV1 o 0,117 l (p < 0,001) ve srovnání s dvojkombinační léčbou
BDP/FF. Průměrné TDI skóre ve 26. týdnu studie bylo 1,71 pro
BDP/FF/GB a 1,5 pro BDP/FF. Středně těžká až těžká exacer-
bace byla potvrzena pro BDP/FF/GB ve 31 % a pro BDP/FF
v 35 %. Upravená roční hodnota pro četnost exacerbace byla
0,41 pro BDP/FF/GB a 0,53 pro BDP/FF (p = 0,005) s poměrem
0,77, což představuje 23% redukci exacerbací. BDP/FF/GB pro-
dloužil čas do první středně těžké až těžké exacerbace.1,2

    Zlepšení FEV1 pre-dose i 2h post-dose bylo ve prospěch

BDP/FF/GB. Rozdíl v pre-dose FEV1 mezi léčebnými skupi-
nami přetrvával celou studii, a to v hodnotě 72 ml (p < 0,001).2
    Klinické zlepšení vyjádřené pomocí SGRQ bylo ve prospěch
BDP/FF/GB za všech vizit, tj. v týdnu 4, 12 i 52.2
    Nežádoucí účinky byly hlášeny 368 (54 %) pacienty na
BDP/FF/GB a 379 (56 %) pacienty na léčbě BDP/FF. Závažný
s léčbou spojený nežádoucí účinek léčby byl zaznamenán u je-
diného pacienta, jednalo se o atriální fibrilaci u pacienta ze sku-
piny léčené s BDP/FF/GB.1

Studie tak prokázala při dlouhodobé léčbě u pacientů s těžkou
CHOPN a rizikem exacerbací vyšší úroveň bronchodilatace
i klinicky významnou redukci počtu středně těžkých a těžkých
exacerbací při léčbě trojkombinací IKS/LABA/LAMA oproti
dvojkombinační léčbě IKS/LABA. Současně prokázala zlep-
šení kvality života v souvislosti se zdravím oproti srovnávací
léčbě (měřeno pomocí SGRQ).
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Obr. 1: Četnost exacerbací ve studii TRILOGY1
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Triple terapie CHOPN ve studii ETHOS
Roční míra exacerbací a úmrtí z jakýchkoliv příčin

U středně těžké nebo těžké CHOPN může posílení inhalační
léčby z duální terapie k triple terapii (tj. LABA + LAMA + IKS)
vést ke zlepšení plicních funkcí, snížení exacerbací a subjektiv-
ních příznaků pacienta. Novější studie prokazují u pacientů se
symptomatickou CHOPN a četnými a/nebo závažnými exa-
cerbacemi také snížení mortality těchto pacientů.1
       Dokladem je i studie ETHOS, která jako součást III. fáze kli-
nického zkoušení zkoumala účinnost a bezpečnost fixní troj-
kombinace formoterol/glykopyrronium/budesonid, kterou
známe pod názvem Trixeo Aerosphere.2
    Studie ETHOS byla multicentrická, randomizovaná, dvojitě
zaslepená klinická studie, která zkoumala účinnost a bezpeč-
nost triple terapie kombinací formoterol/glykopyrronium/bu-
desonid u pacientů se středně těžkou až velmi těžkou CHOPN.
    Ve studii bylo randomizováno 8 588 pacientů, kteří měli
v anamnéze minimálně jednu středně těžkou nebo těžkou exa-
cerbaci CHOPN v posledních 12 měsících. Jednalo se o symp-
tomatické pacienty s CAT skóre ≥ 10 při léčbě minimálně
dvěma farmaky udržovací terapie. Průměrné skóre CAT
(COPD Assessment Test, maximum činí 40 bodů, minimální
klinicky významný rozdíl činí 2 body) na vstupu do studie činilo
19,6 bodu. Podíl pacientů se středně těžkou, těžkou a velmi těž-
kou CHOPN činil 29 %, resp. 61 %, resp. 11 %. Průměrná hod-
nota postbronchodilatační FEV1 byla 43 % n.h. (25–65 % n.h.).
Průměrná výchozí hodnota FEV1 byla 1 021–1 066 ml. Do stu-
die byli zařazeni pacienti ve věku 40–80 let, průměrný věk byl
65 let. Jednalo se o kuřáky nebo exkuřáky s náloží 10 balíčko-
roků. Vyloučeni byli pacienti s překryvem astma/CHOPN.3,4

    Pacienti byli randomizováni v poměru 1 : 1 : 1 : 1 k užívání
triple nebo duální terapie (pomocí Aerosphere) po dobu 52
týdnů:
 2× denně 2 dávky: budesonid 160 μg / glykopyrronium 9 μg

/ formoterol 4,8 μg (320 BUD/GLY/FOR),
 2× denně 2 dávky: budesonid 80 μg/ glykopyrronium 9 μg

/ formoterol 4,8 μg (160 BUD/GLY/FOR),
 2× denně 2 dávky: glykopyrronium 9 μg / formoterol 4,8 μg

(GLY/FOR),
 2× denně 2 dávky: budesonid 160 μg / formoterol 4,8 μg

(320 BUD/FOR).

    Randomizace byla stratifikována dle četnosti exacerbací, po-
stbronchodilatační FEV1, hladiny eozinofilů a země původu.
    Primárním sledovaným cílem (endpointem) studie byla
roční míra středně těžkých a těžkých exacerbací CHOPN.
Středně těžké exacerbace byly představovány nutností užití sy-
stémových kortikosteroidů či antibiotik po dobu nejméně tří
dnů, jako těžké byly hodnoceny ty exacerbace, které si vyžádaly
hospitalizaci nebo vedly k úmrtí pacienta. Výsledky pro pri-
mární cíl byly srovnány vždy mezi triple terapií (o různé síle)
a oběma duálními terapiemi.3,4

    Ve studii byla sledována řada dalších sekundárních cílů, např.
samostatně čas do první středně těžké nebo těžké exacerbace,
změna průměrné denní dávky záchranné medikace (za 24
týdnů), procento pacientů, kteří se zlepšili v SGRQ o více než
4 body za 24 týdnů (St. George’s Respiratory Questionnaire,
škála 0–100, za minimální klinicky relevantní změnu se poklá-
dají 4 body), čas do úmrtí z jakýchkoliv příčin ad.3,4

    Připraveny byly subanalýzy primárního cíle dle predefino-
vaných skupin – historie exacerbací, užívání IKS na počátku
studie, hladina eozinofilů (do 150 a nad 150 buněk na mm3).3,4

    8 573 pacientů obdrželo studijní medikaci, do bezpečnostní
analýzy bylo zařazeno 8 529 pacientů. Intention-to-treat popu-
laci činilo 8 509 pacientů. 7 187 pacientů (83,8 %) dokončilo
studii. Při vstupu do studie 80,5 % pacientů užívalo IKS.2,4

    Ve skupině pacientů užívajících triple terapii (320
BUD/GLY/FOR, resp. 160 BUD/GLY/FOR) bylo dosaženo
roční míry středně těžkých a těžkých exacerbací 1,8 resp. 1,7
exacerbace/pacienta/rok, ve skupině užívající GLY/FOR činila
tato míra 1,42 a ve skupině BUD/FOR pak 1,24. Roční míra
exacerbací tak byla statisticky signifikantně snížena o 24 %
při srovnání 320 BUD/GLY/FOR vůči GLY/FOR a o 13 % vůči
BUD/FOR. Podobně bylo prokázáno statisticky signifikantní
snížení roční míry exacerbací i pro nižší dávku triple terapie
oproti oběma duálním terapiím (o 25 % vůči GLY/FOR a o 14 %
vůči BUD/FOR). Mezi oběma dávkami triple terapie navzájem
nebyl zjištěn rozdíl v roční míře exacerbací. Triple terapie byla
superiorní z hlediska exacerbací nad duální terapií bez ohledu
na vstupní hladinu eozinofilů, anamnézu exacerbací nebo před-
chozí užívání/neužívání inhalační kortikosteroidů.2,4

    Ve skupině s vyšší dávkou budesonidu bylo zjištěno o 46 %
nižší riziko úmrtí ze všech příčin ve srovnání s terapií glyko-
pyrronium/formoterol a o 22 % nižší ve srovnání s terapií bu-
desonid/formoterol.4,5

    Triple terapie zlepšila plicní funkce vyjádřené FEV1 ve srov-
nání s každou z obou duálních terapií (formoterol/glykopyrro-
nium nebo formoterol/budesonid). Změna FEV1 během
24 týdnů činila pro triple terapii +129 ml (±6,5), FOR/GLY
+86 ml (±6,6), FOR/BUD +53 ml (±6,5). Rozdíl triple terapie
vs. FOR/GLY činil 43 ml (p < 0,0001) a rozdíl triple terapie vs.
FOR/BUD pak 76 ml (p < 0,0001).
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Obr. 1 : Schéma dávkování ve studii ETHOS3
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    Průměrné výchozí skóre dušnosti bylo 5,8–5,9. Triple terapie
zlepšila dušnost (dle fokálního Transition Dypnoea Index, TDI)
ve srovnání s FOR/GLY o 0,4 bodu (95% CI 0,24–0,55, p <
0,001) a ve srovnání s FOR/BUD o 0,31 bodu (95% CI 0,15–
0,46, p < 0,0001) během 24 týdnů a zlepšení přetrvávalo po
celou dobu 52 týdnů studie.
    Triple terapie významně zlepšila kvalitu života spojenou se
zdravím, měřenou pomocí změny skóre ve St. George’s Respi-
ratory Questionnaire (SGRQ) za dobu 24 týdnů ve srovnání

s FOR/GLY (průměrně o 1,62 bodu, p < 0,001) i ve srovnání
s FOR/BUD (průměrně o 1,38 bodu, p < 0,0001).

Triple terapie pomocí fixní kombinace budesonid/formote-
rol/glykopyrronium (Trixeo Aerosphere) prokázala u symp-
tomatických pacientů se středně těžkou a těžkou CHOPN
a anamnézou exacerbací signifikantně snížit riziko středně
těžkých a těžkých exacerbací CHOPN, zlepšit jejich plicní
funkce, zvýšit kvalitu života a neposlední řadě také vý-
znamně snížit riziko úmrtí ze všech příčin. Výsledky studie
ETHOS proto byly jedním ze zdrojů pro aktuální podobu
guidelines terapie CHOPN (GOLD).
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end point 320 triple 160 triple GLY/FOR BUD/FOR

roční míra exacerbací* 1,08 1,07 1,42 1,24

RR (95% CI) 1 (0,91–1,1) 0,76 (0,69–0,83) 0,87 (0,79–0,95)

p < 0,001 0,003

počet úmrtí (%)** 28 (1,3) 39 (1,8) 49 (2,3) 34 (1,6)

hazard ratio pro úmrtí (95% CI) 0,69 (0,42–1,13) 0,54 (0,34–0,87) 0,78 (0,47–1,3)

Tab. 1: Exacerbace a úmrtí z jakýchkoliv příčin ve studii ETHOS4

Vysvětlivky:
320 triple – 2× denně, 2 dávky: budesonid 160 μg / glykopyrronium 9 μg / formoterol 4,8 μg; 160 triple – 2× denně, 2 dávky: budesonid 80 μg / glykopyrronium
9 μg / formoterol 4,8 μg; GLY/FOR – 2× denně, 2 dávky: glykopyrronium 9 μg / formoterol 4,8 μg; BUD/FOR – 2× denně, 2 dávky: budesonid 160 μg / formoterol
4,8 μg; * – ve smyslu středně těžkých a těžkých exacerbací; ** – úmrtí z jakýchkoliv příčin během 52 týdnů studie (treatmen policy estimand)

Vysvětlivky:
320 triple – 2× denně, 2 dávky: budesonid 160 μg / glykopyrronium 9 μg / for-
moterol 4,8 μg
160 triple – 2× denně, 2 dávky: budesonid 80 μg/ glykopyrronium 9 μg / for-
moterol 4,8 μg
GLY/FOR – 2× denně, 2 dávky: glykopyrronium 9 μg / formoterol 4,8 μg
BUD/FOR – 2× denně, 2 dávky: budesonid 160 μg / formoterol 4,8 μg
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Obr. 2: Kumulativní incidence úmrtí z jakýchkoliv příčin ve
studii ETHOS5
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František Patočka 

(22. 9. 1904 – 14. 3. 1985)

Kapitoly z historie

Český lékař prof. MUDr. František Patočka, DrSc. je v historii
naší medicíny zapsán především jako významný imunolog a za-
kladatel moderní české bakteriologie a virologie.

Narodil se v Turnově. Připomeňme, že jeho bratrem byl
známý český filozof a disident Jan Patočka (1907–1977), jeden
z prvních mluvčích „Charty 77“. Své středoškolské vzdělání zí-
skal František Patočka na reálném gymnáziu v Praze na Vino-
hradech, kde úspěšně maturoval 13. června 1922.

Poté studoval medicínu na Lékařské fakultě Univerzity Kar-
lovy v Praze (promoval zde 23. března 1928). Ještě jako medik
působil jako pomocná vědecká síla v Ústavu pro všeobecnou
biologii a experimentální morfologii. Po promoci nastoupil
v roce 1928 jako asistent do bakteriologicko-sérologického
ústavu Lékařské fakulty Univerzity Karlovy v Praze, kde pra-
coval následujících 13 let (až do roku 1941).

V letech 1929–1932 absolvoval několik zahraničních studij-
ních pobytů ve Francii, Belgii a Holandsku. Největší význam
pro jeho další vědeckou práci měla nepochybně stáž ve slavném
Pasteurově ústavu v Paříži (v letech 1930–1931). Navštívil jej
dvakrát a navázal zde řadu dlouhodobých vědeckých kontaktů
i osobních přátelství. Vliv tohoto pobytu byl tak markantní, že
se po jeho ústavu později o tomto pobytu říkalo: „Do Paříže
odjel náš František, vrátil se nám Francois“.

V roce 1934 byl habilitován na docenta pro bakteriologii a sé-
rologii. O dva roky později byl pověřen vedením bakteriologic-
kého a sérologického ústavu jako zástupce přednosty. Za německé
okupace v době druhé světové války pracoval krátce v soukromé
laboratoři a poté ve Státním zdravotním ústavu v Praze.

Po osvobození Československa v roce 1945 působil několik
měsíců při likvidaci epidemie skvrnitého tyfu v Terezíně, kam
odjel již 12. května 1945. Při této namáhavé a riskantní práci
(neexistovala tehdy očkovací látka, která by chránila před ná-
kazou, nebylo ještě poznáno účinné antibiotikum) se zde velmi
sblížil s doktorem Vladimírem Kubelkou (1900–1978), poz-
dějším profesorem epidemiologie, který se pak stal jeho nej-
bližším a nejoddanějším spolupracovníkem. Zdůrazněme
v souvislosti s Terezínem, že ve spolupráci se svým kolegou,
pozdějším profesorem Heřmanem Šiklem (1888–1955), po-
prvé rozpoznal skvrnitý tyfus ve válečném pracovním romském
táboře v Letech u Mirotic.

Ještě v květnu 1945 se stal vedoucím (a později přednostou)
mikrobiologického a sérologického ústavu, který byl v únoru
1948 přejmenován na Ústav lékařské mikrobiologie a imuno-
logie a tuto funkci zastával více než dalších 30 let (až do roku
1976) až do svého odchodu do důchodu.

Připomeňme dále, že v roce 1946 byl jmenován řádným pro-
fesorem bakteriologie a sérologie a že v letech 1947–1948 ab-

solvoval studijní pobyt v USA, při němž navštívil řadu labora-
toří na významných amerických univerzitách. Po svém návratu
vtiskl Ústavu pro lékařskou mikrobiologii a imunologii napro-
sto nový moderní ráz s novými pohledy. Již tehdy tvrdil, že
„studium biologie mikroorganismů brzy požene vpřed biologii
obecnou, především genetiku“.

V roce 1956 získal titul doktora věd. V následujícím období
působil také jako expert Světové zdravotnické organizace
(WHO) – v roce 1964 v indické metropoli Dillí, o pět let později
pak jako expert v africkém Zairu. Dodejme, že v roce 1965 se
stal také členem korespondentem Československé akademie
věd (ČSAV). Zemřel v Praze v roce 1985 ve věku 81 let.

Ve dvoudílné publikaci kolektivu autorů Biografický slovník
pražské lékařské fakulty 1348–1939 je uvedeno, že profesor Fran-
tišek Patočka byl předním československým mikrobiologem,
který jako vědec i organizátor určoval po dlouhé období vývoj
svého oboru u nás. Ve svých prvních pracích se zabýval virologií
(prokázal specifický synergismus mezi slabě účinným vakci-
nálním virem a nepatogenním stafylokokem; řadu publikací
věnoval také anaerobním mikroorganismům).

Jako první ve střední Evropě zachycoval od roku 1937 během
epidemií kmeny chřipkových virů. Po druhé světové válce se
kromě pokračování v dřívějších pracích zabýval studiem dětské
obrny a Kloboukovy obrny vepřů. Ve spolupráci s veterinárními
lékaři pracoval na zkoumání antropozoonóz, podnítil mimo
jiné studium patogeneze brucelózy. Zkoumal rovněž rickettsie
a zavedl u nás metodu tkáňových kultur. A zabýval se také tvor-
bou protilátek při léčbě antibiotiky.
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Prokázal některé dosud u nás neznámé infekční choroby
(listerióza, Q horečka). Ve svém oboru byl mezinárodně uzná-
vaným odborníkem. Publikoval více než 100 odborných článků,
byl spoluautorem a editorem učebnice Lékařská mikrobiologie
(vyšla v Praze v roce 1970) a také řady skript. Jako pedagog vý-
znamně ovlivnil koncepci výuky lékařské mikrobiologie a vy-
choval několik generací žáků.

Na přednášky profesora Františka Patočky vzpomíná také
významný český bakteriolog a imunolog prof. MUDr. Ctirad
John, DrSc., tehdy Patočkův asistent v Ústavu lékařské mikro-
biologie a imunologie, ve své zajímavé publikaci Zrcadlo mých
lásek aneb vzpomínky:

„Na počátku padesátých let jsem se nebouřil proti letité tradici,
podle níž asistenti vysedávali při přednáškách přednosty ústavu…
Sedával jsem v první lavici, pečlivě poslouchal (se smyslem pro
všechna Patočkova dobře umisťovaná pianissima a hned zase
bouřlivá fortissima) a se zalíbením sledoval, co se asi děje v hla-
vách studentů ani nedutajících za mými zády.

Měl přednášku vždy pečlivě připravenou. Přednášel zeširoka
bakteriální taxonomii, vsouval řadu odboček a připodotknutí.
Nikdy si neodpustil parádní začátek. Ležérně a trochu ledabyle
se zeptal auditoria, u kterého ‚taxonu‘ minule skončil. Ono se
zpravidla nevědělo. To byla přihrávka pro mne. Hbitě jsem pana
profesora několika slovy uvedl do kontextu, takže mohl plynule
pokračovat.“

Byl také velmi aktivní v řadě lékařských odborných společ-
ností – mimo jiné byl čestným členem Československé lékařské
společnosti Jana Evangelisty Purkyně, členem Československé
mikrobiologické společnosti, Československé společnosti pro
epidemiologii a mikrobiologii a také členem americké New-
yorské akademie věd.

Za svou práci získal řadu ocenění a vyznamenání – například
v roce 1955 Státní cenu Klementa Gottwalda, státní vyzname-
nání Za zásluhy o výstavbu, medaili Jana Evangelisty Purkyně,
Nedvědovu cenu (v roce 1974) aj.

Na závěr dejme ještě jednou slovo profesoru Ctiradu Joh-
novi, jak ve své knize vzpomíná na profesora Františka Patočku,
jaký to byl vědec a člověk:

„... V badatelské práci šel za realitou. Věděl totiž už tehdy,
když jeho vrstevníci nevěděli. Ctil fakta a i své koncepční úvahy
o ně opíral. Blízcí o něm říkávali, že je dobrodruh. Slýchával to
kupodivu rád. Já obdivoval jeho nepatetická gesta, která činil ve
správnou dobu a na správném místě...

Miloval architektonické památky. Byl znalcem některých epoch
světového malířství. Snad každou neděli navštěvoval Pražský
hrad a objevoval tam stále nové a málo poznané. Často se míchal
do výkladů průvodců, když se mu hlásané údaje zdály nepřesné.
Byl naším častým průvodcem Prahou románskou, gotickou i ba-
rokní. Výlet do Kutné Hory, jímž jsme zakončovali mezinárodní
sympozia, znamenal hotový ústavní svátek...

Patočka chodil vždy bezvadně oblečen. Zásadně šil u Bárty na
Národní třídě. Byl fešák. Leštění černých bot s perforací na špičce
přenechával oddané paní Frejkové, ústavní uklízečce. Byl prý to
několikastupňový obřad. Nosil pověstný šedý klobouk s tmavou
stuhou, promáčknutý vpředu i vzadu. Nemohl se s ním rozloučit.
Stejně jako se starými dobrými časy a s polobotkami s patinou...

Co Patočka nesnášel, byla neomalenost, dravost a touha avan-
sovat za každou cenu. Protivné mu bylo „jednání za chrbátem“,
jak říkával. Někdy musel přibrzdit vzlet jinocha, který se pova-
žoval za mistra světové mikrobiologie. Neměl rád zbrklost a oka-
mžitá ztřeštěná řešení. Ve správný čas uměl zaváhat. Mne naučil
odložit nepříjemné a někdy fatální rozhodnutí na druhý den,
anebo lépe, „až pánům přes noc vychladnou hlavy“.

Říkával, že se bojí Boha a zasedání pléna katedry, kde se –
jinak pracovití – asistenti předvádějí. Na nové, jím nevybrané
pracovníky, si zvykal zpomaloučka. I ti, jež později zahrnoval
přízní, vzpomínali na první setkání s hořkostí. Leckde zůstala
i drobná, časem zahojená jizvička. Cesta k tiché náklonnosti 
„u Patočků“ vždy trvala dlouho...“

Mgr. Josef Švejnoha
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