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Zpatky do trenek

Jak z vypitého piva lahev se vraci

jak od jihu ptaci

jak do potoka raci

jako jaro do krajiny modrych pomnének
jak vraceji se investice z ropy

jak Vychod se vraci do Evropy

my ze slipti vracime se zpatky do trenek

Pavel Dobes, folkovy pisnickar
Zpatky do trenek

Nas diim ma nadhernou zimni zahradu. Je umisténa v nice domu s vyhledem na zahradu skute¢nou a tvori jakysi nenasilny prechod
mezi domem a zeleni v jeho okoli. Jde o klidny prostor plny svétla, ve kterém je misto na dvé kiesla, maly stolek a par kvétin.

Nez jsem se pustil do tohoto tvodniku, zaregistroval jsem se k ucasti na zarijovém kongresu Evropské respira¢ni spole¢nosti.
Kongres ERS se bude letos opét konat virtualné, takze se pripravuji, ze jej stravim, s salkem kavy (dopoledne) a sklenkou konaku
(posledni prednasky dne) pravé v nasi zimni zahradé. Ostatné tak tomu bylo s vétsinou konferenci za posledni témér rok.

Osobné se ro¢né ucastnim kolem 25 narodnich nebo mezinarodnich lékatskych konferenci v oborech mého zéjmu, a tak pro
mne zména v organizaci kongresti a pfechod od klasické podoby k virtualni znamenala pomérné zna¢ny zasah do mého pracov-
niho i osobniho Zivota.

Ztratil jsem moznost potkat se osobné s prateli a kolegy, diskutovat ve foyer, poobédvat s oblibenymi autory a naslouchat i tomu,
co sice neni predmétem prednasek, ale rozhodné hybe odbornou komunitou naseho oboru. Nepodival jsem se do Barcelony ani
do Luhacovic.

Na druhou stranu takovy virtudlni kongres je velmi pohodlnd zalezitost. Odpada celodenni cesta vlakem ¢i zevrubna prohlidka
na letisti (co kdybych nahodou chtél do letadla propasovat dvé deci kohoutkové vody) a rozhodovéni zda svetr nebo kravata —
sta¢i pohodlné domaci obleceni. Kéva kdykoliv v priibéhu prednasek, dostate¢ny prostor pro miij notebook i pro nohy. V kterékoliv
fazi konference mohu pozadat i nejslovutnéjsiho profesora mediciny, aby na chvili pozastavil svou prednasku, Ze potfebuji zabéh-
nout vyvencit psa piipadné si zajit na obéd. Pokud ma mentalni kondice neni pravé idealni, poslechnu si ¢ast pfednasky znovu.
Pottebuji-li to, priblizim si graf nebo citaci a v klidu se nad nim zamyslim, dohledam odpovidajici zdroj, ktery prednasejici zminuje,
konfrontuji ho s guidelines ¢i jinymi texty..., a pak pokracuji ve sledovani prednasky. Zajimavé prednasky ve stejny ¢as v paralelnich
prednaskovych blocich? Zadny problém, vyslechnu si je prosté az ja budu mit ¢as.

Nevim, jak to citite vy, ale vidim rozhodné vyhody obou forem konference, prezen¢ni i virtualni. Damam mezi nasimi laskavymi
¢tenafi se omlouvam za ponékud nedecentni analogii z ust Pavla Dobese. A musim se ptat — vratime se zpét k prezenéni formé
kongresti a konferenci?

No pravdépodobné ano. Ale rozhodné bude vse jinak, nez tomu bylo dfive. Béhem roku jsme si vyzkouseli, ze konference
mohou byt i virtualni. A domnivam se, Ze bude velky zajem o to, aby do budoucna byly odborné konference hybridniho charakteru.
To jest, aby umoznovaly osobni tcast, ale také moznost vzdaleného pristupu online jak pro ucastniky, tak pro prednasejici,
a zaznam. Takovd forma mtiZe zajistit i pro narodni konference vétsi pocet zahrani¢nich prednasejicich a soucasné rozsirit celkovy
pocet posluchacu.

Jsem rad, ze ani v dobé vladnich opatfeni uplynulého roku nebyly narodni ani mezinarodni odborné kongresové aktivity zcela
vyhubeny a podaftilo se uskute¢nit mnoho zajimavych virtualnich kongresti a konferenci. Radu z nich dokonce i na jina témata
nez virova pneumonie zptisobena SARS-CoV-2. Prestoze situace pro organizatory odbornych akci nebyla v uplynulém roce jed-
noducha, nasli cestu, jak zachovat odborné lékarské kongresy navzdory fadé omezeni a efektivné se prizptsobili zménéné situaci.
Adresuji jim timto mdj obdiv i diky. Véfim, Ze nam to pfinese do budoucna nové moznosti a podoby odbornych lékatskych kon-
grest, té$im se na né a napliluje mne to velkym optimismem.

Nase ¢asopisy Kazuistiky se pochopitelné také musely prizptisobit zménéné situaci. Zacali jsme s Vami, na$imi ¢tenari, vice
komunikovat také digitdlné, elektronicky. K tradi¢ni tisténé formé nasich ¢asopist, ktera dal ztistava zakladem nasi vydavatelské
¢innosti, pribyla neméné dulezita virtualni (elektronicka) fada. VSechny nase ¢asopisy nové naleznete také v elektronické podobé,
pod spole¢nou doménou www.kazuistiky.cz

Ta nabizi nejen moznost prohlizet ¢i stahnout aktudlni a historicky véechna archivni ¢isla nasich ¢asopist, ale také mnohem
vice. Kazuistiky na internetu obsahuji stale aktualizovany prehled odbornych konferenci a webinditi (a ze je stale co aktualizovat!),
fadu elektronicky vydavanych ¢lanku a aktualit (které tak navic doplnuji tisténé vydani ¢asopisu) a také tematické bloky vénované
$ir$im témattim. Najdete na nich i zpravodajstvi z odbornych akei, sborniky, reportaze, aktuality z klinickych studii a mnohé dalsi.
Ale to uz zjistite sami, pokud se podivate na elektronickou verzi Kazuistik.

S ptanim klidného a proslunéného léta Rarel Viguer
$éfredaktor



Efektivni expektorace u nemocnych s cystickou
fibrézou vyuzitim pristroje PhysioAssist

(Simeox)

Marcela Kreslova', Veronika Schwarzova', Adéla Skalicka', Radka Bittenglova?,

Josef Sykora’

'Détska klinika, LF UK a FN Plzen
2Klinika pneumologie a ftizeologie, LF UK a FN Plzen

Souhrn

Cysticka fibréza (CF) se fadi mezi zdvazné, progredujici, zatim nevylécitelné nemoci. Kli-
nicky se manifestuje zejména obrazem chronického sinopulmonalniho onemocnéni.
Zakladni terapeutické principy zalozené na komplexni symptomatické 1é¢bé jsou nové roz-
$ifeny o lé¢bu modulatory chloridového kanalu a zintenzivnéni respira¢ni fyzioterapie
vyuzitim pristroje PhysioAssist (Simeox). Vzhledem k postupné progresi ireverzibilnich plic-
nich zmén s vékem je nezbytné se zamérit jiz od raného véku na techniku provadéni
mukocilidrni ocisty dychacich cest a u nemocnych s dobrou compliance se snazit o rozsifeni
standardnich metod airway clearance pristrojovou podporou s cilem zajistit efektivni expek-
toraci a minimalizovat tak rozvoj akutnich exacerbaci. U¢inné odhlenéni umoziuje snizit
pocet hospitalizaci a potfebu antibiotické terapie, zpomaluje zhor$ovani plicnich funkci
a vede ke zlep$eni kvality Zivota.

PhysioAssist zaujima nezastupitelnou roli v pé¢i o nemocné s CF s poruchou expektorace,
jak doklada ndmi prezentovana kazuistika 18leté divky.

Summary

Effective expectoration in cystic fibrosis patients using the PhysioAssist (Simeox) device
Cystic fibrosis (CF) is one of the serious, progressive, as yet incurable diseases. It is clinically
manifested mainly by the image of chronic sinopulmonary disease. The basic therapeutic
principles based on complex symptomatic treatment are extended by treatment with chloride
channel modulators and intensification of respiratory physiotherapy using the PhysioAssist
device (Simeox). Due to the age-related gradual progression of irreversible pulmonary
changes, it is necessary to focus on the mucociliary airway clearance technique from an early
age and to extend standard airway clearance methods with instrumental support in patients
with good compliance to ensure effective expectoration and minimize the development of
acute exacerbations. Effective attenuation leads to a reduction in the number of hospitaliza-
tions and antibiotics, to a slowdown in the deterioration of lung function, and thus to an
improvement in the quality of life.

PhysioAssist plays an irreplaceable role in the care of CF patients with expectorant disor-
der, as evidenced by the presented case report of an 18-year-old girl.
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Uvod

Cysticka fibroza (CF) je zavazné multiorganové autozomalné
recesivné dédi¢né onemocnéni. Nejcastéjsim klinickym pro-
jevem je produkce vazkého sekretu, ktery ulpiva na sliznici dy-
chacich cest, vede k nedostatecné mukociliarni clearance
a k rozvoji chronického zanétu s kolonizaci a destrukei plicni

tkané. Incidence onemocnénije 1: 6 330 zivé narozenych déti.!
Cesky narodni registr eviduje 672 Zijicich pacientti s CF, z toho
337 nemocnych je starsich 18 let (50,2 %).>

CF se stale radi k nevyléc¢itelnym onemocnénim, ale diky
novym terapeutickym moznostem, zahrnujicim kauzalni tera-
pii i nefarmakologické pristrojové zefektivnéni expektorace, se
stava ¢im dal vice a lépe 1écbou ovlivnitelna. Vyvoj CF nelze



predikovat ani pfi stale se zlepsujicich diagnostickych moznos-
tech. Podstatou lé¢ebného pristupu je proto snaha o individu-
alizovanou kompenzaci zakladniho onemocnéni s cilem udrzet
¢izlepsit kvalitu Zivota, maximalné prodlouzit jeho délku, snizit
a oddalit komplikace zédkladniho onemocnéni.

Soucasny standard 1é¢by CF je zalozen na komplexni symp-
tomatické terapii zahrnujici optimalizaci nutri¢niho stavu, kon-
trolu infekce a inhala¢ni mukolytickou 1é¢bu s nasledné pro-
vadénou respira¢ni fyzioterapii slouzici k o¢isté dychacich cest
od vazkého sekretu. Po stanoveni diagndzy se zahajuje inhala¢ni
terapie hypertonickym roztokem 3-7% NaCl pro jeho muko-
lyticky a baktericidni efekt. I pfi dobré compliance rodiny do-
chazi postupné s vékem k progresi plicnich zmén a zhorSovani
plicnich funkci. Z tohoto dtivodu klademe duiraz na efektivni
expektoraci vyuzitim nejprve béznych dechovych trenazéru,
mezi které fadime zejména PARI-O-PEP, Acapella, RC-Cornet,
Threshold PEP, TheraPEP. U jiz spolupracujicich déti $kolniho
véku mizeme dale zintenzivnit fyzioterapii rozsifenim o pri-
strojovou podporu PhysioAssist.

PhysioAssist neboli Simeox je efektivni neinvazivni metodou
ocisty dychacich cest (airway clearance techniques ACT),
umoznujici ditkladné odhlenéni predevsim z periferie dycha-
cich cest, a to zejména u pacientd s poruchou expektorace. Si-
meox byl vyvinut primarné pro pacienty s cystickou fibrézou.
Indikovan jeiunemocnych s primarni ciliarni dyskinezi, chro-
nickou obstrukéni plicni nemoci nebo non-CF bronchiektazi-
emi.>*+> Absolutni kontraindikace uziti pristroje neexistuji. K re-
lativnim fadime bézné kontraindikace respira¢ni fyzioterapie:
masivni hemoptyzu, pneumotorax, kardiovaskularni dekom-
penzaci, stavy po trazu, operaci hrudniku ¢i transplantaci plic,
kojeni a téhotenstvi. Pristrojovou techniku respira¢ni fyziote-
rapie nedoporucujeme ani u pacientti s nalezem plicnich bul ¢i
emfyzému, obturujicich nosnich polypti znemoznujicich ak-
tivni nadech a téz u nemocnych pocitujicich jakykoli diskom-
fort po prvnich zacvikovych sezenich.

Pristroj pracuje na principu sttidani kratkodobého podtlaku
aatmosférického tlaku. Béhem celé faze vydechu generuje opa-
kované kratké nizkotlaké signaly o konstantnim objemu vzdu-
chu pri frekvenci podobné frekvenci pohybu rasinek, ¢imz méni
reologické vlastnosti hlenu, zvlasté viskoelasticitu (tixotropni
efekt), a umoznuje snazsi posun sekretu do centralnich dycha-
cich cest. Vydechy jsou pasivni, dlouhé, pfi normalnim atmo-
stérickém tlaku, ¢imz nedochazi ke kolapsu dychacich cest. Vy-
sledkem je ditkladné odhlenéni a pacient zac¢ina odkaslavat
vétsinou jiz béhem prvniho sezeni. Ptistroj Ize vyuzivat v ramci
ambulantni i hospitaliza¢ni péce o nemocné s bronchiektazi-
emi. Po zacviku pacienta, pfi dobré toleranci, se obvykle uziva
4% 10 drenaznich vydechii s postupné se zvysujici silou vykonu
z nejnizsich 25 % az na 100 %. Délka trvani jednoho sezenti je
priblizné 30 minut, po skonc¢eni kazdého cyklu nasleduje snaha
o expektoraci a huffing. Efekt snazsiho odkaslani pretrvava iné-
kolik dni.

Stagnace bronchidlniho sekretu je jednou ze zavaznych
komplikaci CF s naslednym rozvojem infekce dolnich dycha-
cich cest. Minimalni expektorace je indikaci k zintenzivnéni
inhala¢ni terapie a ke kontrole techniky airway clearance.

Z dlouhodobého hlediska se bronchoskopicka odsati sekretu
z dolnich dychacich cest nejevi efektivné, vyznam provadéni
bronchoskopickych vysetfeni u nemocnych s CF je primarné
diagnosticky, a to zvlasteé u neexpektorujicich pacientt.

Pfi nesplnéni vékového a genetického indika¢niho kritéria
k podavani 1é¢by modulatory CFTR ziistava jedinou novou 1é-
¢ebnou moznosti rozsifeni symptomatické 1écby o vyuziti pii-
strojové podpory respira¢ni fyzioterapie, zvlasté u nemocnych
s neefektivni expektoraci.

Autoti prezentuji efekt pristrojové podpory respira¢ni fyzio-
terapie na kazuistice dospivajici divky s CF s dlouhodobé ne-
efektivni expektoraci pti uzivani béznych dechovych trenazért.

Kazuistika

13,5leta divka byla odeslana k pneumologickému vysetieni pro
opakované respiracni infekty, nosni polypy a pozitivni proti-
latky IgE proti Aspergillus fumigatus (72 kIU/1 pii normé do
0,35 kIU/1). Od predskolniho véku byla lé¢ena pro astma a aler-
gickou rymu. Opakované respira¢ni infekty i po provedené ade-

Obr. 1: CT plic. Oboustranné chronické intersticialni zmény
s bronchiektaziemi



notomii s tonzilektomii byly indikaci k provedeni potniho testu.
Chloridy v potu byly vysetfeny v predskolnim i skolnim véku,
vzdy s nedostate¢nym mnozstvim sbiraného materialu. Divka
byla ve vyborném vyzivovém stavu, s dobrou toleranci bézné
fyzické aktivity, na kombinované antiastmatické lé¢bé inhalac-
nim steroidem a antileukotrieny.

Divce byla diagnostikovana CF ve véku 13,5 let na podkladé
klinickych projevi: chronického kasle, dlouhodobého zahle-

Obr. 2: Endoskopicky obraz - trachea

Obr. 3: Endoskopicky obraz - pravy horni bronchus

Obr. 4: Endoskopicky obraz — obturace pravého stfedniho
bronchu hlenem

nénia nosni polypdzy. Potni test byl pozitivni s hodnotou chlo-
ridét v potu 116 mmol/l (norma <30 mmol/l). Diagnéza CF
byla potvrzena prikazem dvou mutaci v CFTR genu: R347P
a G542X.

I po zahdjeni symptomatické 1é¢by inhalacemi hypertonic-
kého solného roztoku (5% NaCl) a pfi pravidelné provadéné
respiracni fyzioterapii a dobré compliance pretrvavala zcela mi-
nimalni expektorace. VySetfeni sputa proto bylo mozno pro-
vadét jen pfiakutnich exacerbacich. Plicni funkce byly inicidlné
s nalezem mirné obstrukéni poruchy ventilace: vitalni kapacita
(VC) 77 %, lehka obstrukce perifernich dychacich cest (MEF,5
57 %), bronchodilata¢ni test salbutamolem pozitivni s Gplnou
reverzibilitou. Na komplexné vedené symptomatické 1é¢bé CF
doslo k normalizaci plicnich funkci. Celkova plicni kapacita,
rezistence dychacich cest i difuzni kapacita kysliku byly
v normé, pretrvavala mirna hyperinflace. CT plic potvrdilo jiz
oboustranné bronchiektazie zejména v hornich plicnich lalo-
cich (obr. 1). Laboratorni znamky chronické aktivace imunit-
niho systému odpovidaly dlouhodobému zanétlivému procesu.

K verifikaci mikrobiologického nalezu pti zcela minimalni
expektoraci jsme provedli bronchoskopické vysetrent, které po-
tvrdilo chronicky zanét dolnich dychacich cest s vyznamnou
mukostazou - stagnaci vazkého bélavého sekretu jiz v central-
nich dychacich cestach (obr. 2, 3, 4). Kultiva¢né z bronchoal-
veolarni lavaze jsme potvrdili Staphylococcus aureus, Haemo-
philus influenzae, bez priikazu mykotické ¢i mykobakterialni
infekce.

Klinicky stav divky se postupné s vékem zhorsoval. Zinten-
zivnéni respira¢ni fyzioterapie ani navyseni koncentrace inha-
la¢niho mukolytika (7% NaCl) nevedlo k adekvatni klinické
odezvé. Divka dlouhodobé uzivala k odhlenéni bézné dostupné
dechové pomucky: PARI-O-PEP, Acapella, RC-Cornet. Reedu-



Obr. 5: Spirometrie (kfivka pratok/objem). Srovnani po ty-
dennim uzivani PhysioAssist

kace fyzioterapie byla provadéna opakované na dvou rehabili-
ta¢nich pracovistich v ramci specializované péce pro nemocné
CE Bohuzel, standardné uzivané dechové trenazéry nevedly
k efektivni expektoraci. Od véku 17,5 let dochazelo k castym,
lehkym aZ stfedné tézkym akutnim exacerbacim vyzadujicim
antibiotické (ATB) preléceni v monoterapii ¢i dvojkombinaci
peroralné nebo intravenozné, vzdy jen s pfechodnym zlepsenim
trvajicim 2 az 3 tydny. Kontrolni bronchoskopicky nalez odpo-
vidal trvajici vyznamné mukostaze, opét jiz i v centralnich dy-
chacich cestach. Pretrvavala zcela minimalni expektorace.
Nalez na CT plic ve véku 18 let byl s progresi bronchiektazii
(48,3 %), s air trappingem (70,4 %) pti celkovém skdre plicniho
postizeni 38,5 %. Postupné doslo také ke zhorseni funkéniho
plicniho nalezu, k poklesu VC na 75 % pfi sttedné vyznamné
hyperinflaci, k vyssi rezistenci dychacich cest, ke zhorseni pri-
chodnosti perifernich dychacich cest na Groven stfedné tézké
obstrukce.

Po dovrseni 18 let doslo u divky kolonizované Staphylococcus
aureus k dal$imu celkovému zhorSeni i pti dobré compliance.
Casté akutni exacerbace pti nemoznosti efektivni expektorace

Obr. 6: Spirometrie (kfivka pratok/objem). Srovnani pred
Ié¢bou a po 18mési¢nim uzivani PhysioAssist
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pri opakované endoskopicky potvrzené mukostaze byly indi-
kaci k cyklicky oralné podavané ATB 1é¢be¢, bez niz dochazelo
v intervalech 5 az 6 tydnu k rozvoji akutnich exacerbaci. Nase
pacientka vzhledem ke genotypu nespliuje indika¢ni kritéria
kauzalni terapie modulatory CFTR, jedinou moznosti zinten-
zivnéni terapie se proto stalo rozsifeni respiracni fyzioterapie
o pristrojovou podporu. PhysioAssist jako soucast kazdodenni
respira¢ni fyzioterapie vedl k i¢innému odhlenéni, subjektiv-
nimu zlepSeni ve smyslu regrese zahlenéni, expektorace vaz-
kého intermitentné purulentniho sputa a k objektivnimu zlep-
$eni plicnich funkci jiz po tydnu pravidelného uzivani jednou
az dvakrat denné (obr. 5). Na podkladé uc¢inného odhlenovani
se vyznamné snizil pocet akutnich exacerbaci, a tim i potfeba
ATB lécby, ktera byla v nasledujicim kalendafnim roce nezbytna
jen ¢tytikrat. ZlepSeni tolerance fyzické aktivity vedlo ke zlep-
$eni kvality Zivota.

Postupnou progresi zdkladniho onemocnéni dochazi jiz
u mladych nemocnych s CF ke zhorSovani plicnich funkei.
U nasdi pacientky byly klidové plicni funkce relativné stabilni
béhem dospivéni, avsak v dospélosti i pfi pravidelné provadéné
ACT doslo k jejich signifikantnimu zhorseni, a to objemové
i z hlediska pruchodnosti. Vyvoj plicnich funkci pfi dennim
uzivani pristroje PhysioAssist po dobu 18 mésict je graficky
znazornén na obr. 6a 7.

Diskuse

Neefektivni expektorace muze byt zavaznou komplikaci chro-
nickych plicnich onemocnéni. Stagnace bronchialniho se-
kretu zptisobuje rtizné zavazné akutni exacerbace. Z toho vy-
chazi snaha o ¢asné zahdjeni dukladné ocisty dychacich
cest.®” Mezi nefarmakologické moznosti podpory u¢inného

Obr. 7:Vyvoj funkénich parametra (FEV, a vitalni kapacity)
v pribéhu 18mésicniho uzivani PhysioAssist



odhlenéni patfi terapie pomoci mechanické insuflace vkom-
binaci s exsuflaci pristrojem CoughAssist u nemocnych
s neuromuskularnim postizenim® a terapie pristrojem Phys-
sioAssist vyuzivajici tixotropni efekt u nemocnych s bron-
chiektaziemi.*

Utinnd ocista dychacich cest se odrazi ve zlep3eni a stabili-
zaci plicnich funkei, v redukei akutnich exacerbaci se snizenim
poctu hospitalizaci i potteby ATB 1é¢by a v celkovém zlep$eni
kvality zivota nemocnych s CE*!° Efektivita ACT byla po-
tvrzena jiz predchozimi studiemi.!!? Pravidelné provadéna re-
spira¢ni fyzioterapie ma dlouhodoby pozitivni vliv, vede i ke
zleps$enti tolerance fyzické aktivity.!*-” Na rozdil od ostatnich
technik airway clearance vede PhyssioAssist k i¢innému od-
hlenéni z periferie dychacich cest s minimalnim usilim paci-
enta. Dal$imi benefity jsou prevence bronchialniho kolapsu,
dobra tolerovatelnost, bezpe¢nost, snadnd obsluha, uspora
energie pacienta (nedochazi ke zvy$eni unavy chronicky ne-
mocnych ani v pokrocilém stadiu onemocnéni), moznost po-
uziti pfi rtznych polohach pacienta k cilené neinvazivni drendzi
bronchidlniho sekretu. Za optimalni postup povazujeme pra-
videlné uzivani pristroje v.domacim prostiedi po inicidlnim
zacviku s instruktdzi béhem dvou az ti sezeni s fyzioterapeu-
tem.* Sir$imu uvedeni do praxe ¢4ste¢né brani finanéni dostup-
nost, nebot PhyssioAssist neni aktualné hrazen z vefejného
zdravotniho pojisténi.

Standardné uzivané dechové trenazéry v ramci respiracni
fyzioterapie nevedly u nasi pacientky k efektivni expektoraci
ani pti dobré compliance a opakovanych kontrolach fyziotera-
pie. Naopak pristrojova podpora PhysioAssist méla promptni
klinickou odezvu. Divka zvladla pfistrojem fesit stavy zvyse-
ného zahlenéni, aniz by doslo k rozvoji akutni exacerbace, mi-
nimalizovala se tak potfeba ATB lé¢by a hospitalizaci, av$ak
progresi plicnich zmén Ize bez moznosti kauzalni terapie jen
zpomalit, nikoli zastavit (obr. 6 a 7).

Zaver

Na prezentované kazuistice dokladame diilezitost u¢inného od-
hlenovani u nemocnych s bronchiektaziemi, mezi néz pacienti
s CF patfi, a to zejména z hlediska prevence rozvoje akutnich
exacerbaci s nutnosti ATB 1é¢by a hospitaliza¢ni péce. Pristro-
jovou podporu respira¢ni fyzioterapie Ize doporucit k za¢lenéni
do pravidelné péce o nemocné s CF od $kolniho véku, zejména
pii nemoznosti pod4vani kauzélni terapie. U¢innd ACT vede
k efektivni expektoraci s fadou benefitt pro pacienty z dlouho-
dobého hlediska, véetné zpomaleni poklesu plicnich funkei.
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Souhrn

Pleuroparenchymadlni fibroelastéza je intersticialni plicni postizent, které je charakterizovano
fibrézou hornich plicnich lalokt s ohrani¢enou fibrézou pleury. Jedna se o vzacné onemoc-
néni, jsou popsany maximalné soubory kazuistik. Diagnéza vznika syntézou klinickych,
radiologickych a eventudlné histologickych dat. Prezentujeme kazuistiku 44leté pacientky
s histologicky verifikovanou idiopatickou pleuroparenchymalni fibroelastézou.

Summary

Idiopathic pleuroparenchymal fibroelastosis

Pleuroparenchymal fibroelastosis is an interstitial lung disease characterized by fibrosis of
upper lung lobes with limited pleural fibrosis. It is a rare disease, described only in case
reports. Diagnosis is based on synthesis of clinical, radiological and possibly histological data.
We present a case report of a 44-year-old female patient with histologically verified idiopathic
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m pleural fibrosis

pleuroparenchymal fibroelastosis.

Uvod

Pleuroparenchymalni fibroelastéza (PPFE) je vzacné intersti-
cialni plicni postizeni charakterizované fibrézou visceralni
pleury a prilehlého plicniho parenchymu s dominantnim po-
stizenim hornich lalokii.! V roce 1992 Amitani a spol. popsal
na skupiné 13 pacientt zvlastni plicni fibrézu neznamé etiolo-
gie, ktera je lokalizovana bilateralné v hornich lalocich.? Dalsi
podobné pripady byly prezentovany pod terminem ,, Amitaniho
choroba® ¢i ,pulmonary upper-lobe fibrosis“ (PULF). Sou¢asné
uzivany termin pleuroparenchymalni fibroelastéza se objevil
vanglické literatufe v roce 2004.% V revidované klasifikaci idio-
patickych intersticialnich pneumonii Americké hrudni spole¢-
nosti (ATS) a Evropské respira¢ni spole¢nosti (ERS) z roku
2013 byla iPPFE zatazena mezi vzacné idiopatické intersticialni
pneumonie (tabulka 1).*

Ackoliv je PPFE povazovana za velmi vzdcné onemocnéni,
tak posledni studie ukazuji, Ze tato jednotka neni az tak vzacna,
jak se ptivodné myslelo. Nakatani a spol. v roce 2015 prezento-
vali skupinu pacient, ktefi podstoupili chirurgickou plicni bi-
opsii pro intersticidlni plicni proces, znaky PPFE byly pfitomny
u6%.>

Etiologie onemocnéni neni zcela objasnéna. Rada ptipadi
PPFE je popisovana v souvislosti s transplantaci plic, kostni
drené ¢i hematopoetickych krevnich bunék, dale v souvislosti
s expozici Fady cytotoxickych latek (alkyla¢ni latky), pracovni
expozici (hliniko-kfemicity prach) a u jedincii s ¢astymi reku-
rentnimi plicnimi infekcemi. PPFE vzacné muze byt plicnim

projevem pii systémovém onemocnéni pojiva. V radé pripadii
se PPFE vyskytuje spolu s dal$im fibrotizujicim intersticialnim
plicnim procesem, nejcastéjsi je soucasny vyskyt PPFE a ob-
vyklé intersticialni pneumonie (UIP), méné ¢asto nespecificka
intersticialni pneumonie (NSIP). Pokud neni pfitomen zadny
vyvolavajici faktor, je PPFE povazovana za idiopatickou
(iPPFE).3

IPPFE se nejcastéji vyskytuje v dospélosti, primérny vék pa-
cientl je kolem 53 let. Castéji jsou postizeni nekutici.> Mezi

Tab. 1: Revidovana klasifikace idiopatickych intersticialnich
pneumonii ATB a ERS, rok 20134

Hlavni idiopatické intersticialni pneumonie

idiopaticka plicni fibréza

idiopaticka nespecificka intersticidlni pneumonie

respira¢ni bronchiolitida s intersticialnim plicnim procesem
deskvamativni intersticidlni pneumonie

kryptogenni organizujici se pneumonie

akutni intersticidlni pneumonie

Vzacné idiopatické intersticialni pneumonie

idiopaticka lymfoidni intersticidlni pneumonie

idiopaticka pleuroparenchymalni fibroelastdza

Neklasifikovatelné idiopatické intersticialni pneumonie
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klinické projevy patti dusnost, kasel, ubytek hmotnosti a pleu-
rélni bolest.® U tfetiny pacientt se vyskytne unilateralni ¢i bi-
lateralni pneumotorax, malokdy dojde ke spontannimu vstfe-
bani a casto je pfitomen perzistujici air-leak. Pti fyzikalnim
vySetfeni ¢asto nachazime astenicky habitus a plochy hrudnik
v zadopfednim rozméru (platytorax). Auskulta¢ni nélez krepi-
taci neni typicky, objevuje se v pfipadé soucasného vyskytu ji-
ného fibrotizujiciho plicniho procesu.?

Progresivni sniZeni plicniho objemu vede u pacientti s PPFE
krozvoji restrikéni ventila¢ni poruchy. Transfer faktor je snizen,
vétsinou se zachovalym nebo jen lehce snizenym transfer ko-
eficientem. U pokroc¢ilych onemocnéni dochazi k rozvoji re-
spiracni insuficience, parcidlni tlak oxidu uhli¢itého (pCO,)
muze byt v dusledku hypoventilace nebo extrapulmonalni re-
strikce zvysen.”

Z radiologického hlediska je nejvhodnéjsi zobrazovaci me-
todou pro diagnostiku PPFE pocitacova tomografie, kde je tato
nemoc definovana jako denzni, nerovnomérné pleuralni zhru-
béni a subpleurdlni retikulace lokalizovany do plicnich hrott.
Tento nalez je Casto spojen s trakénimi bronchiektaziemi, de-
formaci naléhajici plicni architektoniky, v pozdéjsich fazich ne-
mociis apikalizaci plicnich hilti s retrakci a zmensenim celych
hornich plicnich laloka. Typicky je limitovany patologicky nélez
na plicnich bézich i v pokrodilejsich stadiich nemoci, pokud
u pacienta nedochazi ke koincidenci typické intersticialni pneu-
monie v téchto oblastech. V diferencialni diagnostice je nutné
vylou¢it nemoci, které by mohly imitovat typicky radiologicky
obraz PPFE, mezi néz patfi napriklad rizné nemoci pojivového
tkaniva s plicni manifestaci, pokrocila sarkoiddza s fibroznimi
zménami ¢i azbestdza. Dilezité je odlisit relativné casty, benigni
nalez zhrubélé kontury pleury v plicnich hrotech v ramci fi-
broindurativnich zmén, jaké jsou ¢asto popisovany napriklad
u pacientd po v minulosti vylé¢ené tuberkuléze. U tohoto na-
lezu je rozdil proti PPFE zejména v jeho mensim rozsahu a ab-
senci vyvoje v ¢ase. Zasadni je i odliSeni PPFE od hypersenzi-
tivni pneumonitidy (HP), pro kterou je taktéz typicka lokalizace
do kranialnich plicnich segmentt, avsak v zavislosti od stadia
jejiho vyvoje u HP dominuje nalez centrilobularnich nodulaci,
pripadné okrsku zvysené denzity charakteru mlé¢ného skla, az
mapovité struktury s pozitivnim ,air-trapping priznakem.>4

U pacientt doplilujeme revmatologické vysetfeni a bron-
choskopii s bronchoalveolarni lavézi, kde je obvykle normaélni
rozpocet bunék. Diagnézu stanovujeme na zakladé klinického
a radiologického obrazu, histopatologickou verifikaci zvazu-
jeme vzdy individudlné, s opatrnosti. Chirurgicka plicni biopsie
byva ¢asto komplikovana $patnym rozvijenim plice a perzistu-
jicim pneumotoraxem.*

Mezi klicové histopatologické znaky PPFE patii ztlusténi
visceralni pleury, subpleuralni elastofibrdza, ztlustéla septa
(septalni elastézou) a kolabované alveoly s intraalveolarni fi-
brotizaci. Pfidruzenym nalezem je elastofibréza plicnich arterii,
zvy$ena chronicka zanétliva celulizace v oblastech s fibroelas-
tozou, zastizeni intraalveolarni fibrézy ve vzdaleném plicnim
parenchymu a fibroblastické fokusy v okrajich léze. K pritkazu
elastickych vlaken je vyuzivana specialni barvici metoda k prii-
kazu elastického vaziva dle Verhoeffa (barveni na elastiku).
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VERHOEFF FREDERICK HERMAN (1874-1968) — americky o¢ni patolog. Byl
profesorem na Harvard Medical School, feditelem Howe Laboratory of
Ophthalmology a ¢lenem fady odbornych spole¢nosti. Jeho jméno nese
specialni barvici metoda k pritkazu elastického vaziva. (zdroj informaci: ar-
chiv redakce)

V dolnich plicnich lalocich byva nedominujici obraz plicni fi-
brozy zahrnujici UIP i NSIP. V pokro¢ilém stadiu onemocnéni
dochézi k cystické transformaci postizené tkané (trakéni bron-
chiektazie).® Méné ¢astym nalezem je granulomatdzni proces
s lymfocytarni celulizaci, vznikajici pravdépodobné v disledku
infekéniho i neinfekéniho zanétu. Zanétliva celulizace v dobé
biopsie nebyva dominantnim rysem. Zanétliva slozka v drivéj-
$ich stadiich onemocnéniijako etiologické agens véak nemtize
byt zcela vyloucena. Hlavnim patogennim ¢initelem je zfejmé
alveolarni epitelialni denudace.” Subpleuralni lokalizace léze
nebyla zatim spolehlivé vysvétlena, ve hie je mozny podil po-
ruseného odtoku lymfy anebo ischemie.

Dosud nebyla popsana uc¢inna lécba PPFE.” Lé¢ba kortiko-
steroidy a imunosupresivy neprokdzala efekt.2 Rada kazuistik
ukazuje na mozny efekt pirfenidonu na pokles plicnich funkei.?
Standardni soucasti 1é¢by by méla byt plicni rehabilitace, psy-
chologicka podpora, nutri¢ni poradenstvi a kyslikové 1écba
v ptipadé respira¢ni insuficience. Moznosti pro pacienty s pro-
gredujici PPFE je plicni transplantace, prestoze rozsahla fibréza
pleury muize zpusobit technické potize s vyjmutim nativni
plice.”

Prognoéza pacientd s PPFE je nejistd a velmi variabilni. Byly
popsany prabéhy relativné stabilni, ale ve vétsiné pripadt ma
onemocnéni progredujici priibéh.>* Progndza pacientti s iPPFE
s intersticialni pneumonii v dolnich lalocich ma horsi prognézu
nez u pacientt bez intersticialni pneumonie.®

Kazuistika

44leta pacientka byla odeslana do naseho centra pro interstici-
alni plicni procesy ze spadové plicni ambulance. Pacientka je
lé¢ena pro celiakii a v roce 2011 prodélala flebotrombdzu pra-
vého bérce. Jedna se o celozivotni nekufacku, bez chronické
medikace, pracuje jako kucharka. Prvni potize se objevily pred
rokem, kdy si pfi jizdé na kole v§imla dusnosti a suchého kasle.
Poté se objevil chrapot, dle ORL vysetteni byla zjisténa paréza
nervus laryngeus recurrens vlevo. Pii objektivnim vysetfeni
byla pacientka astenického habitu (BMI 19,38 kg/m?), s dysfo-
nii, saturace bez oxygenoterapie byla 99 %, byla bez dusnosti,
poslechové dychani sklipkové, symetrické, bez vedlejsich feno-
mén, palickové prsty pritomny nebyly. Spirometricky byla zjis-
téna lehkad restrik¢ni ventila¢ni porucha s lehkym poklesem di-
fuze (FVC2,171- 60 % n.h., FEV, 2,121- 68 % n.h., FEV/FVC
97,9 %, TLC 75 % n.h., TLCO 71 % n.h.). Na skiagramu hrud-
niku byla nepravidelné zhrubéla kresba v plicnich hrotech bi-
lateralné, znamky apikalizace plicnich hilti (obrazek 1). Bylo
doplnéno HRCT plic s nédlezem zmensenych hornich laloku
s fibroznimi zménami a trakénimi bronchiektdziemi (obré-
zek 2). Bronchoskopicky byl endobronchidlni nalez v normé,
z buné¢ného rozpoctu bylo pritomno 66 % makrofagt, 27 %
lymfocytii a 7 % neutrofilt, kultiva¢né bez patologického na-



Obr. 1: RTG vlednu 2019. Nepravidelna, nevyrazna akcen-
tace plicniho intersticia v plicnich hrotech bilateralné.

lezu, transbronchialni biopsie nebyla diagnosticka. V ramci
dalsiho dosetfeni bylo doplnéno revmatologické vysetieni, kde
systémové onemocnéni pojiva shledano nebylo. U pacientky
bylo vysloveno podezfeni na pleuroparenchymalni fibroelas-
tozu a vzhledem k dobrym funkénim parametrtim a nizkému
véku byla indikovana chirurgickd biopsie metodou VATS.
Vykon probéhl v listopadu 2018, pooperacni pribéh byl bez
komplikaci a pacientka byla po ¢tyfech dnech propusténa. Po
provedeni biopsie u pacientky byl do patologického tstavu
k histologickému vysetieni zasldn vzorek z plic o velikosti
6x2x1 c¢m, na fezu makroskopicky bez loziskového nalezu.
V mikroskopickém obraze dominovaly v subpleuralnich ob-
lastech okrsky fibrozy pozitivni v barveni Van Gieson i elasti-
kou. Loziskovité byly zastizeny lymfocytarni infiltraty a rozsi-
fena alveolarni septa. Nalez byl uzavien jako pravdépodobna
idiopatickd PPFE (obrazek 3).

Pacientka byla projedndna v ramci multidisciplinarniho
tymu a zavérem byla stanovena diagnoza idiopatické pleuro-
parenchymalni fibroelastdzy.

V soucasné dobé neni zndma zadna efektivni 1é¢ba u paci-
enttll s pleuroparenchymalni fibroelastézou, pouze v ramci ka-
zuistickych sdéleni byl popsan pozitivni vliv pirfenidonu na
pribéh onemocnéni. Na zakladé téchto udaji byla u pacientky
na paragraf 16 schvalena lécba pirfenidonem (Esbriet) a lécba
byla zahdjena v inoru 2019. Pacientka dale podstoupila decho-
vou rehabilitaci. Lécba pripravkem Esbriet nebyla pacientkou
dobte tolerovana, od zacatku se objevily bolesti zaludku, ne-
volnosti a nechutenstvi. Po snizeni davky na 3x denné 2 tablety
Esbriet 267 mg, po nasazeni inhibitorti protonové pumpy (pan-

VAN GIESON IRA (1866-1913) — americky neurolog, psychiatr, bakteriolog
a neuropatolog. V roce 1889 zaved] barveni kyselinou pikrovou (Van Gi-
esenovo barveni). (zdroj informaci: archiv redakce)

Zdroj obrazku: Radiologicky tistav EN Ostrava

toprazol) a dietnich opatfenich se podarilo potize zmirnit do
tolerovatelnych mezi. V dubnu 2019 se objevila fotosenzitivni
reakce, kdy doslo k vysevu svédivé vyrazky v oblasti obliceje
arukou. Byla zahdjena lokalni kortikosteroidni terapie (hydro-
cortison, Locoid krém) a lé¢ba antihistaminiky, pacientka byla
poucena o vyhybani se slune¢nimu zareni a uzivani dlouhych
rukavi a slune¢nich krémii s faktorem 50. Pres veskerd opatfeni
se kozni nalez zhorsil a pacientka musela byt oSetfena na po-
hotovostni kozni ambulanci s nasazenim systémové kortikote-
rapie a lé¢ba pripravkem Esbriet byla i na prani pacientky ukon-
¢ena. Nadale se u pacientky pokracuje v dechové a pohybové
rehabilitaci a pravidelné absolvuje lazenskou lécbu. Pacientka
vunoru 2020 podstoupila augmentaci levé hlasivky autolognim
tukem, coz vedlo ke zlep$eni chrapotu.

U pacientky probihaji pravidelné kontroly se sledovanim
funkénich parametrd, které jsou v ¢ase stabilizovany (tabulka

Obr. 2: CT v listopadu 2019. Nepravidelné zhrubéni pleury
v oblasti plicnich hrota s retikulacemi subpleuralné, do
této oblasti smérujici trakéni bronchiektazie, retrakce
a zmenseni hornich plicnich lalokd. Prakticky normalni
nalez v oblasti plicnich bazi.
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Tab. 2: Vyvoj funk¢nich parametra v ¢ase

leden 2019 cervenec 2019
FvC 60 % n.h. 65 % n.h.
FEV, 68 % n.h. 72 % n.h.
TLCO 71 % n.h. 65 % n.h.

Obr. 3a: Histologicky nalez. V fezu barveném hematoxy-
lin-eosinem pleura a subpleuralni elastofibr6za s mirnou
chronickou zanétlivou celulizaci, smérem dol{i navazujici
zvysené vzdusna plicni tkan. Drobné ¢erné okrsky jsou de-
pozita antrakotického pigmentu.

Obr. 3b: Histologicky nalez. V fezu barveném elastikou
cerné zbarvena elasticka vlakna nakupena subpleuralné
i disperzné intraseptalné, nacervenale se barvi kolagenni
vldkna.

2). Také kontrolni HRCT hrudniku je bez progrese (obrazek
4). Pleuroparenchymalni fibroelastéza ma u na$i pacientky
zatim stabilizovany pribéh. V pripadé progredujiciho nélezu
mame pacientku v planu odeslat do transplanta¢ni ambulance.

Zaveér
Idiopaticka pleuroparenchymalni fibroelast6za je onemocnéni

s charakteristickym klinickym, radiologickym a histopatolo-
gickym obrazem. Pocet popsanych ptipadi se v poslednich le-
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leden 2020 srpen 2020 brezen 2021
67 % n.h. 66 % n.h. 68 % n.h.
76 % n.h. 75 % n.h. 73 % n.h.
83 % n.h. 68 % n.h. 62 % n.h.

Obr. 4: CT nalez v bfeznu 2021. Ve srovnani s listopadem
2019 je nalez bez vyznamné progrese. Stacionarni obraz
nepravidelného zhrubéni pleury v plicnich hrotech bilate-
ralng, trakénich bronchiektazii a zmenseni celych hornich
plicnich laloka. Pfetrvava i prakticky uplna absence pato-
logického nalezu v oblasti plicnich bazi.

tech zna¢né navysil. V1iv na to ma zvysujici se povédomi o této
diagndze nejen mezi pneumology, ale i radiology a patology.
Vétsinou ma onemocnéni progredujici priibéh, takze je dtilezité

Zdroj obrazku: Radiologicky tistav FN Ostrava



pacienty s podezienim na iPPFE v¢as odhalit a smérovat do
Centra pro intersticialni plicni procesy. Pres vsechny pokroky
v poslednich letech ztstava uc¢inna léc¢ba pacientt s iPPFE
hlavni klinickou vyzvou.?

Zkratky

ATS - Americka hrudni spole¢nost

DDOT - dlouhodobéd doméci oxygenoterapie

ERS - Evropska respira¢ni spole¢nost

iPPFE - idiopatickd pleuroparenchymalni fibroelastéza
NSIP - nespecificka intersticialni pneumonie

pCO, - parcidlni tlak oxidu uhli¢itého

PPFE - pleuroparenchymadlni fibroelastéza

UIP - obvykla intersticialni pneumonie

VATS - video asistovana torakoskopie
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Bilastin versus levocetirizin v lécbeée
chronické spontanni urtikarie

Chronicka urtikarie (koptivka) je onemocnéni, které se na kuzi
projevuje vysevy koptivkovych pupent a/nebo angioedémem.
Za chronickou je oznacovéna, pokud se pfiznaky objevuji
denné ¢i témét denné po dobu nejméné $esti tydntl. Hlavnim
mediatorem reakce je histamin, ale mtze byt vyvolana i jinymi
prozanétlivymi mediatory s vlivem na cévy (leukotrieny, PAE,
prostaglandiny, bradykinin, interleukiny, slozky komplementu,
hemokoagula¢ni faktory aj.).!:2

Rozlisujeme chronickou spontanni (dfive idiopatickou) kop-
fivku (ze znamych nebo neznamych pricin), kterou nelze cilené
vyvolat. Dale chronickou indukovanou koptivku, u niz lze
identifikovat fyzikalni ¢i jiny spoustéci faktor a jim opakované
koptivku vyprovokovat. Miizeme se setkat s fyzikalni urtikarii
(dermografickd, pozdni tlakova, vibra¢ni, chladovd, tepelna,
solarni aj.), ale také s namahou indukovanou koptivkou nebo
vzacnéj$imi urtikarialnimi syndromy. Chronicka spontanni kop-
fivka je vyznamné Castéjsi (80 %) nez koprivka indukovana.!2

Zavaznost spontanni chronické urtikarie (nikoli véak indu-
kované) hodnotime pomoci slovniho popisu intenzity, rozsahu
a prubéhu koprivky (frekvence vysevii, délka remise, reakce na
lé¢bu, kvalita zivota). Pro $kalu zavaznosti priznaki urtikarie
je ¢asto pouzivana klasifikace UAS (Urticaria Activity Score).
Hodnocena v tydennim rozsahu je oznacovana jako UAS7 a jeji
¢iselny rozsah ¢ini 0-42 bodu. Vzhledem k prchavosti priznaku
mad pro hodnoceni zdznam priznakd samotnym pacientem na
denni bazi.

Tab. 1: Zavaznost urtikarie dle Skaly UAS723

zavaznost urtikarie skore UAS7
dobfe zvladatelnd 6 a méné
mirna 7-15
sttedné tézkd 16-27
tézka 28-42

Cilem 1é¢by chronické urtikarie je kompletni vymizeni pri-
znakil.. Lé¢ebnd a preventivni opatfeni zahrnuji identifikaci
pri¢in a spoustéctia vyhybani se jim, déle symptomatickou far-
makologickou lé¢bu snizujici uvoliiovani mediatort mastocytii
nebo jejich ptisobeni na cilovy organ a pfipadné i navozeni to-
lerance.!2

Prvni linii symptomatické 1é¢by zahrnuji nesedativni H, an-
tihistaminika 2. generace. Pokud béhem dvou az ¢ty tydni
neni dosazeno kontroly ptiznaki, je doporuceno zvysit jejich
davky. Pokud ani poté neni dosazeno kontroly, je doporucen
omalizumab. Pokud nedosahneme dostate¢né kontroly omali-
zumabem po Sesti mésicich terapie, je mozné pridat do lécby

cyklosporin. V pripadé zavazné exacerbace lze uvazovat o krat-
kodobém podavani kortikosteroidu.!

Terapeuticka guidelines EAACI zminuji mezi doporuc¢enymi
antihistaminiky 2. generace bilastin, cetirizin, desloratadin,
ebastin, fexofenadin, levocetirizin a rupatadin. Ne vSechny jsou
dostupné v CR.14

Bilastin (Xados) je nesedativni antagonista histaminovych
receptort s dlouhotrvajicim tc¢inkem se selektivni antagonis-
tickou afinitou viici perifernim H, receptortim a bez afinity
k muskarinovym receptortim. Je indikovan k symptomatické
lécbeé alergické rinokonjunktivitidy (sezénni i celoro¢ni) a kop-
fivky, a to u dopélych a déti od 12 let (tablety) a u déti od 6 let
(tablety dispergovatelné v tistech).**

Levocetirizin (v CR dostupny pod tadou obchodnich
nazvii), enantiomer cetirizinu, je u¢inny a selektivni antagonista
perifernich H, receptort (dvojndsobné vyssi afinita oproti ce-
tirizinu). Indikovan je také k symptomatické 1é¢bé alergické ri-
nitidy a urtikarie, a to u dospélych a déti od 6 let véku.*

V uplynulém roce byly publikovany vysledky nové rando-
mizované, mezinarodni, dvojité zaslepené a placebem kontro-
lované klinické studie, jejimz cilem bylo porovnat G¢innost,
bezpecnost a snasenlivost bilastinu a levocetirizinu v 1é¢bé
sttedné tézké a tézké chronické spontanni urtikarie.®

Ve studii byli zahrnuti pacienti ve véku 19-60 let (primérny
vék cca 37 let) s anamnézou stiedné tézké az tézké chronické
spontdnni urtikarie (UAS 16 a vice). Vylouceni byli nemocni
s chronickou indukovanou kopfivkou, hereditarnim angio-
edémem, potravinovou nebo lékovou alergii, kontaktni urti-
karii, atopickou dermatitidou, systémovymi autoimunitnimi
poruchamia Hodgkinovym syndromem. Do studie také nebyli
zafazeni pacienti, ktefi uzivali systémové nebo lokalné poda-
vané kortikosteroidy (4 tydny zpét) nebo p.o. antihistaminika
(72 hodin zpét) nebo méli respira¢ni nebo gastrointestindlni
infekci.

Do studie bylo randomizovano 58 pacientt, kteti byli v po-
méru 1 : 1 zarazeni k 1é¢bé 5 mg levocetirizinu (n=27) nebo
20 mg bilastinu (n=31). Lék uzivali p.o. hodinu pred veceri.
Studii dokoncilo 53 (91,4 %) pacientti. Obé skupiny byly z hle-
diska demografickych a klinickych parametrii srovnatelné.®

V priibéhu studie bylo provedeno celkem pét tydennich kon-
trol, v nich bylo krom fady laboratornich vysetfeni stanoveno
UAS?7 skoére, VAS (visual analogue scale), Dermatology Life
Quality Index (LDQI) a sledovany nezadouci u¢inky 1écby.°

Z pocate¢ni srovnatelné hodnoty UAS byl zaznamenan pri
prvni hodnocené kontrole pokles UAS7 skore. Bilastin redu-
koval UAS z vychozi hodnoty 32,9+7,6 za 42 dni studie na
1,3£2,8 (pokles o 31,6£1,5). Levocetirizin dosahl poklesu
z 31,5+7,4 bodu na 4,1+4,7 (pokles o 27,4+1,7). Obé skupiny
dosahly signifikantniho zlepseni priznakii chronické spontanni
urtikarie, bilastin vSak vykazal vy$si u¢innost.®
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Obr. 1: Efekt 1é¢by na hodnoceni UASS
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Dobré kontroly (UAS 6 bodt a méné) dosahlo 80,6 % paci-
entll ve skupiné [é¢ené bilastinem a 51,9 % pacientt na cetiri-
zinu, tento rozdil byl statisticky vyznamny (p=0,04).

Z hlediska kvality zivota dokazal snizit bilastin DLQI skére
zvychozi hladiny 17,8+2,9 na 5,7+3,5 (-12,1+0,8) alevocetirizin
2 17,943,1 na 4,3%2,3 (-13,6£0,8). Snizeni bylo v obou skupi-
nach statisticky signifikantni, rozdil mezi skupinami nedoséhl
statistické vyznamnosti a vysledek byl statisticky srovnatelny
pro obé skupiny. Podil pacientt, u nichz urtikarie vyznamné
ovlivniovala kvalitu Zivota, se snizil z 94,8 % na pocatku studie
na 8,6 % na konci studie (srovnatelné v obou skupindach).°

Diskomfort zptisobeny urtikarii byl u pacientti méfen po-
moci vizudlni analogové skaly (VAS). V obou skupinach statis-
ticky vyznamné poklesl od pocatku studie k jejimu zavéru, v bi-
lastinové skupiné byl pokles diskomfortu vyssi. V pripadé
levocetirizinu byl zaznamenan pokles VAS z 77,8+14,7 na
7,849,4 (-70£3,4) a ve skupiné s bilastinem z 83,4+14,1 na
7,3+8,4 (pokles 0 76,1+2,9).°

Nejcastéjsimi nezadoucimi uc¢inky lé¢by (TEAE) v obou sku-
pindch byla ospalost, bolest hlavy a inava. Ospalost hlasilo 63 %
pacientti ve skupiné s levocetirizinem a 12,9 % pacientti ve sku-
piné s bilastinem (rozdil byl statisticky signifikantni, p=0,002).
Ostatni nezadouci ucinky se vyskytovaly ve srovnatelné mife.
V zadné skupiné nebyl zaznamenan zavazny nezadouci u¢inek,
ktery by vedl k preruseni 1é¢by.
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Obr. 2: Efekt |é¢by na VAS skére®
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Autori studie hodnoti vysledek tak, ze obé terapeuticka anti-
histaminika 2. generace se ukdzala jako bezpe¢na a Gi¢inna v te-
rapii chronické spontanni urtikarie. Dokdzala u¢inné snizit pri-
znaky a ucinek udrzet po celou dobu terapie. Na konci terapie
bylo prokazano ve skupiné lé¢ené bilastinem dosazeni vys$si
kontroly ptiznaki a sou¢asné nizsi vyskyt ospalosti.®

Literatura

1. Zuberbier, T., Aberer, W, Asero, R. et al. The EAACI/GA’LEN/EDF/WAO
guideline for the definition, classification, diagnosis and management of
urticaria. Allergy 73, 7: 1393-1414, 2018.

2. Bendkova, N. Soucasné praktické postupy pro vysetfovani alé¢bu chronické
urtikdrie. Aktualizovany prehled a interpretace doporucenych postupi pro
praxi. Ces-slov Derm 90, 5: 198-212, 2015.

3. Weller, K., Zuberbier, T., Maurer, M. Chronic urticaria: tools to aid the dia-
gnosis and assessment of disease status in daily practice. ] Eur Acad Der-
matol Venereol 29, Suppl. 3: 38-44, 2015.

4. Pomocnik alergologa a pneumologa 2021. Semily: Nakladatelstvi GEUM,
2021.

5. Xados 20 mg tablety. Xados 10 mg tablety dispergovatelné v ustech. Souhrn
udaji o pripravku. (online: www.sukl.cz) [cit. 28. 1. 2021]

6. Podder, I, Das, A., Ghosh, S. et al. Effectiveness, safety, and tolerability of
bilastine 20 mg vs levocetirizine 5 mg for the treatment of chronic sponta-
neous urticaria: A double-blind, parallel group, randomized controlled
trial. Dermatol Ther 33, 6: e13946, 2020.



Mozkovy absces jako komplikace
odontogenni sinusitidy
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Souhrn Klicova slova

Zanéty vedlejsich nosnich dutin patfi mezi bézné nemoci a ve vétsiné pripadi probihaji bez m loziskové infekce CNS
komplikaci. Presto je nezbytné nutné myslet na potencialné hrozici nebezpeci, které plyne m mozkovy absces

z rizika $ifeni zanétu do okolnich oblasti. Neodhalena infekéni loziska, predev$im odonto- m odontogenni sinusitida

genniho ptivodu, mohou vést k vaznym a nékdy az zivot ohrozujicim staviim. V praci je
prezentovan pripad pacienta s abscesem mozku, ktery vznikl jako nasledek akutni exacerbace
nelécené chronické odontogenni sinusitidy.

Summary Keywords

Brain abscess as a complication of odontogenic sinusitis m focal infections of the CNS
Inflammation of the paranasal sinuses is a common disease and in most cases takes place m brain abscess

without any complications. Nevertheless, it is essential to think about the potential danger m odontogenic sinusitis

that arises from the risk of inflammation spreading to surrounding areas. Undetected infec-
tious deposits, especially of odontogenic origin, can lead to serious and sometimes even
life-threatening conditions. The paper presents a case of a patient with a brain abscess, which
arose as a result of acute exacerbation of untreated chronic odontogenic sinusitis.

GVOd Tab. 1: Komplikace rinosinusitid (volné dle Schalka)'*
Neléceny nebo nespravné 1é¢eny zanét celistni dutiny je nebez- Moyl erspiliedinglite

pecny pro moznost $ifeni do dalsich vedlejsich dutin nosnich orbitdlni periorbitalni celulitida (preseptdln{ edém)
(VDN).* Tento stav nasledné vede k moznému riziku vzniku orbitalni celulitida

rinogennich zanétlivych komplikaci, které i v dnesni dobé ohro-
zuji nemocné na zivoté (tab. 1).12 Moznym zdrojem pro vznik
zanétu Celistni dutiny je neodhalené infekéni lozisko, predevsim absces, flegmona ocnice
odontogenniho ptivodu.!* nitrolebni externi pachymeningitida

V praci je prezentovan pfipad pacienta s mozkovym abs-
cesem, ktery vznikl diisledkem nelécené chronické odonto-
genni rinosinusitidy.

subperiostdlni absces

epidurélni absces
subduralni absces
meningitida

Kazu i st i ka encefalitida a absces mozku

e v 1 . 'y , y: 1:x trombdza k Szniho spl
Osmactyticetilety pacient, ucastnik autonehody (fidi¢ auto- romboza kavernozniho splavu

busu), byl vysetfovan pro dva dny trvajici nadmérnou denni kostni periostitida
spavost, pozorovanou po autonehodé. Pti neurologickém vy- subperiostalni absces
Setfeni byla zjiSténa lehka expresivni afazie, byla doplnéna ostitida
magneticka rezonance (MR) mozku s nalezem loziskové ex-

panze fronto-temporalné vlevo charakteru abscesu a komplet- osteomyelitida
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Obr. 1: Stav po kraniotomii frontalné vlevo (bilé Sipky), po-
operacni pneumocefalus. Kompletni zastfeni celistnich
dutin a c¢ichovych sklipkd oboustranné (hvézdicky), radi-
kularni cysta ¢elistni dutiny vlevo (¢ervena Sipka). CT vy-
Setieni, koronarni rovina.

Obr. 2: Mozkovy absces frontalné vlevo (bila Sipka), s roz-
sahlym perifokalnim edémem frontalné a insularné vievo
(hvézdicky), s utlakem levé postranni komory a pfesunem
stfedocarovych struktur doprava. Zastreni ¢elnich dutin
oboustranné (¢ervené Sipky). MR vysetieni, T2 vazZeni, axi-
alni rovina.

22

Zdroj obrazku: archiv autora

Zdroj obrazku: archiv autora

niho zastreni ¢elnich a Celistnich dutin a ¢ichovych sklipku
(obr. 1, 2).

Pacient byl prijat na neurochirurgickou kliniku, kde byla
v celkové anestezii provedena evakuace a drendz abscesu fron-
talniho a temporalniho laloku z frontalni kraniotomie. Vzhle-
dem k zastteni VDN bylo poopera¢né doplnéno ORL vysetfeni,
prikterém byly prokazany edematdzni a zarudlé sliznice dutiny
nosni oboustranné. Endoskopicky nebyla zfejma zadna hnisava
sekrece ze sttednich priduchu ¢i sfenoetmoidalnich recest.

V celkové anestezii byla provedena pét dni po operaci moz-
kového abscesu oboustranna endoskopicka operace VDN (su-
praturbinalni antrostomie, frontalni sinotomie, etmoidektomie
a sfenoidotomie). Pfi operaci byla v souhlase s po¢ita¢ovou to-
mografii (CT) a MR nalezena zanétlivé zménéna sliznice a hnis
v Celistnich a ¢elnich dutinach a ¢ichovych sklipcich obou-
stranné. Pfi poopera¢nim CT hlavy, 10 dni od operace VDN,
byla prokdzana recidiva mozkového abscesu s nutnosti reope-
race. Pro podezieni na odontogenni ptivod onemocnéni bylo
doplnéno stomatochirurgické vysetfeni s naslednou exstirpaci
radikuldrnich cyst horni celisti oboustranné, které byly pri-
marni pri¢inou vzniklé pansinusitidy a nasledného mozkového
abscesu. Pét mésicti od operace je pacient bez potizi, endosko-
picky nélez nosu je klidny.

Diskuse

Odontogenni ptivod ma 10-40 % zanétt vedlejsich nosnich
dutin.* Odontogenni sinusitidy jsou povazovany za jedny z nej-
rizikovéjsich pro vznik intrakranialnich loziskovych kompli-
kaci, vzhledem k anaerobnim ptivodctim infekce, a mohou mit
az fulminantni prubéh.®!? Nej¢astéjsimi bakteriemi zptsobu-
jicimi zanét jsou druhy Streptococcus, Staphylococcus a Proteus
avposlednich letech také druhy Bacteroides (zejména B. fragilis)
a Fusobacterium 1!

Vzécnou a velmi nebezpe¢nou komplikaci odontogennich
rinosinusitid jsou mozkové abscesy. Abscesy vznikaji Sitenim
per continuitatem (napt. poranéni po endonazalni chirurgii
nebo vrozenymi dehiscencemi podél cév) nebo hematogenné. >
Za predisponujici faktory pro jejich vznik jsou povazovany ar-
teriovendzni zkrat, plicni onemocnéni nebo prodélana neuro-
chirurgickd operace.'” V prezentovaném pripadé doslo nejspise
k hematogennimu prestupu infekce podél cévnich spojek,
prima komunikace mezi abscesem mozku a primarnim lozis-
kem nebyla nalezena.

Klinické priznaky nemocnych s mozkovym abscesem jsou
znacné nespecifické. Mohou byt pritomny kvalitativni ¢i kvan-
titativni poruchy védomi rizného stupné, nauzea, zvraceni
a meningealni drazdéni, a loziskové priznaky mohou vyplyvat
z lokalizace abscesu (irita¢ni ve formé epileptickych zachvatt
nebo zanikova s rozvojem napiiklad hemiparéz).>® Klasickou
triddu priznakd (horecka, bolest hlavy, loziskovy neurologicky
nélez) ma v dne$ni dobé jen mensina nemocnych.?

V prezentovaném pripadé mél pacient jen lehké klinické
projevy — lehka expresivni porucha feci, nadmérna spavost
a mikrospanek, které byly zcela nespecifické. Spekulativné lze
i usuzovat, Ze mohly byt pticinou vzniku dopravni nehody.



Zasadni roli v diagnostice hraji zobrazovaci metody — CT
a MR vysetfeni. Pfi nekontrastnim CT vy$etfeni se absces zob-
razuje jako hypodenznilozisko s expanzivnim chovanim a vyssi
denzitou na jeho okraji.'> CT vySetfeni mozno vyuzit k hod-
noceni Gspésnosti terapie a 1ze ho také kombinovat s provede-
nim stereotaktické aspirace abscesového loziska. Senzitivnéjsi
metodou pri zobrazeni abscesu je MR, kterd umoziuje odhalit
zanét mozku jiz na pocatku nebo $ifeni zanétu do okoli.”!?
V posledni dobé¢ se v hodnoceni abscesii a tspésnosti jejich
lécby pouziva zejména MR spektroskopie, pomoci které jsou
zaznamenany informace o struktufe, dynamice, reakénim stavu
a chemickém prostredi molekul ve tkanich (obr. 3).

Nacasovani a poradi operaci zavisi na klinickém stavu paci-
enta. Zpravidla je preferovana nejprve evakuace abscesu mozku
anasledna sanace primarniho loziska infekce.!” Soucasti 1écby
je dlouhodoba (4-6 tydni) vysokodavkovana antibioticka te-
rapie.!®

Zaveér

Rinogenni absces mozku je i v dnesni dobé velmi zavazné one-
mocnéni. Pro jeho vznik jsou z ORL hlediska nejrizikovéjsi ne-
lé¢ené odontogenni sinusitidy. Na diagnézu mozkového abs-
cesu musime myslet v ramci diferencidlni diagnostiky a v¢as
indikovat zobrazovaci vysetfeni.
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Biologicka terapie tézkého refrakterniho
asthma bronchiale v téhotenstvi

Alena Zimulova
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Souhrn Kli¢ova slova

Dobra kontrola tézkého refrakterniho astmatu béhem téhotenstvi je velmi dtlezita jak m tézké refrakterni

pro matku, tak i pro dité. S terapii anti-IL-5 v gravidité neni zatim mnoho zku$enosti. kortikodependentni asthma
Nasledujici sdéleni popisuje kazuistiku Zeny s tézkym refrakternim kortikodependentnim bronchiale

asthma bronchiale, ktera byla béhem téhotenstvi 1é¢ena mepolizumabem. ® mepolizumab

m HELLP syndrom

Summary Keywords

Biological therapy of severe refractory bronchial asthma in pregnancy m severe refractory cortico-
Good control of severe refractory asthma during pregnancy is very important for both the dependent bronchial asthma
mother and the child. We don't have much experience with anti-IL5 therapy in pregnancy ® mepolizumab

so far. The following article describes the case report of a woman with severe refractory cor- m HELLP syndrome

tico-dependent bronchial asthma who was treated with mepolizumab during her pregnancy.

Uvod v disledku hypoxemie) ma nepfiznivy vliv jak na dité (pred-
¢asny porod, nizka porodni hmotnost, perinatalni umrti), tak

Exacerbace a nedostate¢na kontrola astmatu jsou v téhotenstvi na matku (preeklampsie).

bézné, obzvlasté v druhém trimestru. V praxi prevazuji rizika U pacientti s tézkym refrakternim astmatem dnes vyuzivame

z nedostate¢né 1é¢by pfi snizeni ¢i preruseni terapie asthma moznosti biologickeé terapie anti-IgE (omalizumab) ¢i anti-IL-5

bronchiale. Exacerbace ¢i $patna kontrola astmatu (predev$im (mepolizumab, benralizumab, reslizumab).

Tab. 1: Kategorie dle US Food Drug Administration (FDA)""

FDA

summar
category Y

(A] Controlled studies in women fail to demonstrate a risk to the fetus in the first trimester (and there is no evidence of a risk
in later trimesters), and the possibility of fetal harm appears remote.

[B] Either animal-reproduction studies have not demonstrated a fetal risk but there are no controlled studies in pregnant
women OR animal-reproduction studies have shown an adverse effect (other than a decrease in fertility) that was not
confirmed in controlled studies in women in the first trimester (and there is no evidence of a risk in later trimesters).

[C] Either studies in animals have revealed adverse effects on the fetus (teratogenic or embryocidal or other) and there are
no controlled studies in women OR studies in women and animals are not available. Drugs should be given only if the
potential benefit justifies the potential risk to the fetus.

(D] There is positive evidence of human fetal risk, but the benefits from use in pregnant women may be acceptable despite
the risk (e.g., if the drug is needed in a life-threatening situation or for a serious disease for which safer drugs cannot
be used or are ineffective).

[X] Studies in animals or human beings have demonstrated fetal abnormalities or there is evidence of fetal risk based on
human experience or both, and the risk of the use of the drug in pregnant women clearly outweighs any possible benefit.
The drug is contraindicated in women who are or may become pregnant.

[--] Not assigned



Tab. 2: Kategorie dle Australian Therapeutic Goods Administration (TGA)"'

TGA summa

category y

(A) Drugs taken by a large number of pregnant women without increase in the frequency of fetal malformations or harmful
effects.

(B1) Drugs taken by a limited number of pregnant women, without an increase in the frequency of fetal malformation
or harmful effects. Studies in animals have not shown evidence of increased fetal damage.
Drugs taken by a limited number of pregnant women, without an increase in the frequency of fetal malformation

(B2) or harmful effects. Studies in animals are inadequate or may be lacking.
Drugs taken by a limited number of pregnant women, without an increase in the frequency of fetal malformation

(B3) or harmful effects. Studies in animals have shown evidence of an increased occurrence of fetal damage, the significance
of which is considered uncertain in humans.

(© Drugs which, owing to their pharmacological effects, have caused or may be suspected of causing, harmful effects on
the human fetus or neonate without causing malformations. These effects may be reversible.

(D) Drugs which have caused, are suspected to have caused or may be expected to cause, an increased incidence of human fetal
malformations or irreversible damage. These drugs may also have adverse pharmacological effects.

(X) Drugs which have such a high risk of causing permanent damage to the fetus that they should not be used in pregnancy

or when there is a possibility of pregnancy.

V soucasné dobé pouze omalizumab (Xolair) byl koncem
roku 2016 zarazen ve vztahu k téhotenstvi do kategorie bez-
pec¢nosti B dle FDA (Food and Drug Administration) — viz tab.
1, 2. Dle prospektivni observa¢ni studie téhotnych Zen vysta-
venych alespon jedné davce omalizumabu béhem osmi tydnt
pred pocetim nebo kdykoli béhem téhotenstvi (téhotensky re-
gistr EXPECT) nebyly zjistény rozdily pti srovnani s tézkymi
astmatickami nelécenymi. Autoti studie? sledovali pocet zivé
narozenych déti, volitelnych ukonceni téhotenstvi, mrtvé na-
rozenych détia vrozenych anomilii az do 18 mésicti po porodu
a dospéli k zavéru, ze vysledky z registru jsou obdobné jako vy-

sledky z jinych studii a Ze neexistuje zadny zjevny nartst pre-
valence velkych anomalii.?

Data o pouzivani anti-IL-5 biologické terapie béhem tého-
tenstvi jsou zatim nedostate¢na (méné nez 300 pripadu tého-
tenstvi). Studie na zvifecich modelech prokazuji, ze anti-IL-5
terapie (benralizumab, mepolizumab) nemd neptiznivé
ucinky na riist plodu nebo novorozence a neni teratogenni —
viz tab. 3.

Kazuistika popisuje vlastni zkusenosti s terapii mepolizu-
mabem u Zeny s tézkym refrakternim kortikodependentnim
asthma bronchiale béhem téhotenstvi.

Tab. 3: Bezpecnost monoklonalnich protilatek z pohledu FDA a TGA™'

Monoclonal Antibodies

Pre/T1 T2/T3 labour breastfeeding
?gie;h[?l]mab probably safe possibly safe
benralizumab
(B1) [--]
dupilumab
(B1) [--] asthma.

possibly safe

mepolizumab
(B1) [--]
reslizumab

(not in AUST) [--]

observations / considerations

Monoclonal antibodies cross the placenta with transport increasing as
pregnancy progresses, so any potential fetal effects are likely to be greater
during T2 & T3. In animal reproduction studies, no evidence of embryo-fetal
adverse effects. Case reports and study of the Xolair Pregnancy Registry
(EXPECT), suggest that the outcome of pregnancies exposed to omalizumab
in T1 does not differ from other pregnant women with moderate-severe

No data published on use of the other monoclonals during human pregnancy.
Antibody excretion into breastmilk unknown, but likely minimal effect as gut
absorption small except in the first few days of life or in preterm infants.

As experience during pregnancy / lactation is limited, monoclonals should
only be used if conventional therapies insufficient.

Probably safe: In general, there is limited trial experience during human pregnancy (or during breastfeeding), but the characteristics of the drug and/or drugs in

the same class, suggest low risk.

Possibly safe: This drug is considered for second line use, if better-tested treatment options fail. Direct maternal benefit is thought likely to outweigh potential risk

during pregnancy and/or breastfeeding, though exact risks are unknown.

Pre = Preconception; T1, T2 and T3 refer to the first second and third trimester.
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Kazuistika

Prezentovana je 40letd Zena, nekuracka, vdana, bezdétna, od
svych 25 let se 1é¢i pro asthma bronchiale. Poslednich 14 let na
systémovych kortikosteroidech methylprednisolon (Medrol)
16-8 mg/den. V obdobi od listopadu 2008 do ¢ervna 2010 byla
lé¢ena omalizumabem, bez efektu, proto byla terapie ukonéena.
Dlouhodoba kortikoterapie u pacientky byla provazena mno-
hocetnymi komplikacemi (drobné eroze v gastroezofagedlni
junkei, refluxni ezofagitida, gastroezofagedlni reflux, osteopo-
roza, katarakta, pacientka cushingoidniho habitu).

Poprvé pacientka otéhotnéla v roce 2008, ve svych 28 letech,
bohuzel téhotenstvi skoncilo abortem. Béhem dalsich ti let pa-
cientka 7x potratila, z toho 2x byla provedena kyretaz pro mis-
sed abort, 1x gravidita extrauterina s nutnosti levostranné sal-
pingektomie. Ve svych 32 letech pacientka oté¢hotnéla podevaté
pti terapii Medrol 12 mg/den. Asthma bronchiale bylo u paci-
entky pod nedostate¢nou kontrolou, od 16. do 23. tydne tého-
tenstvi doslo 4x k exacerbacim s nutnosti navyseni systémovych
kortikosteroidu, infuzni bronchodilata¢ni terapie ambulantné,
pacientka musela byt 2x hospitalizovana.

Ve 23.+4 tydnu téhotenstvi bylo nutno indikovat akutni
sectio ceasarea pro HELLP syndrom (Hemolysis, Elevated
Liver enzymes, Low Platelets), byl porozen mrtvy plod. Poté
pacientka méla problémy otéhotnét, byla lé¢ena pro sterilitu,
4x podstoupila in vitro fertilizaci (IVF), bohuzel netuspésné.
Pacientku jsme odeslali ke konzultaci do ambulance repro-
dukéniimunologie v Plzni, kde vzhledem ke v§em uvedenym
skute¢nostem, riziku recidivy HELLP syndromu, nebylo jiz
dalsi téhotenstvi doporu¢ovano, doporuc¢ena nahradni matka.
Pacientka se snazila situaci fesit, bohuzel dvé nahradni matky
nakonec slibenou pomoc odrekly, rodina zvazovala adopci
ditéte.

Po celou dobu bylo asthma bronchiale pacientky pod kon-
trolou pouze pfi terapii systémovymi kortikosteroidy, zfejmé
z tohoto diivodu nebyla po dlouhou dobu zaznamenéna eozi-
nofilie v periferni krvi. Az v dubnu 2019 splnila pacientka in-
dika¢ni kritéria anti-IL-5 biologické terapie (460 eozinofili/pl
periferni krve, 4x exacerbace v poslednim roce, z toho 2x hos-
pitalizace pro exacerbaci astmatu, trvale na systémovych kor-
tikosteroidech pfi stabilizovaném stavu minimalné 8 mg
Medrol/den, po 3-4 tydnech musi navy$ovat na 16 mg/den).
Zahgjili jsme terapii mepolizumabem (Nucala) 100 mg s.c.a 1
meésic.

Jiz po 2. aplikaci Nucala se pacientka citila dobte pri terapii
Medrol 8 mg/den bez nutnosti navy$eni kortikosteroidii. Vzhle-
dem ke svému véku se rozhodla pro posledni kryoembryo-
transfer z predchozich IVF a ke svému velkému prekvapeni ve
svych 39 letech otéhotnéla (10. téhotenstvi).

Dalsi aplikaci Nucaly jiz nechtéla, proto jsme biologickou
terapii ukoncili. Dva mésice byl stav pacientky stabilizovan.
Poté vsak doslo opét k exacerbaci astmatu s nutnosti infuzni
terapie, navyseni systémovych kortikosteroidd, proto jsme se
souhlasem pacientky pokracovali v aplikaci mepolizumabu.

Po opétovném zavedeni biologické terapie se stav pacientky
rychle stabilizoval, bylo mozno snizit kortikoterapii na ptivodni
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davku Medrol 8 mg/den. Dle gynekologickych kontrol bylo dité
zcela v poradku. V téhotenstvi 25+3 tydnu dle ultrazvuku se
u pacientky opét rozvinula tézkd preeklampsie s HELLP syn-
dromem, diagnostikovany patologické pritoky krve placentou.
Pfes maximalni snahu gynekologi bylo nutno téhotenstvi
ukoncit cisafskym rezem. Byl porozen Zivy zcela nezraly plod
480 g, ktery zil pouze 22 dnti.

Pacientka je ve svych 40 letech po 12 letech snazeni stale
bezdétna.

Optimistické ale je, Ze terapie mepolizumabem je u paci-
entky efektni, nadale v ni pokracuje. Po 14 letech bylo mozno
teprve pri terapii pripravkem Nucala davky systémovych kor-
tikosteroidil snizit na polovinu, vyznamné se snizil pocet exa-
cerbaci a pacientka jiz nemusela byt pro exacerbaci astmatu
hospitalizovana.

Diskuse

Systémové kortikosteroidy snizuji eozinofilii v periferni krvi,
proto je nutné, obzvlasté u kortikodependentnich pacientd,
eozinofily vysetfovat opakované. Také u nasi pacientky jsme
museli toto vySetfeni provadét opakované, aby byla splnéna
kritéria anti-IL-5 terapie, z které nyni pacientka vyborné pro-
fituje.

Existuje linearni vztah mezi trovni transportu monoklonal-
nich protilatek jako je benralizumab ¢i mepolizumab pres pla-
centu a pokrocilosti téhotenstvi, a proto je pravdépodobné, ze
potencialni expozice plodu je vy$si ve druhém a tfetim trimes-
tru téhotenstvi. U mladat opic, kterym byl podavan benralizu-
mab v pribéhu brezosti, doslo k poklesu poctu eozinofilt.

HELLP syndrom (Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low
Platelets) je velmi vazna komplikace t¢hotenstvi s vyraznou
mortalitou a morbiditou (az 40 %). Pfi¢ina a vznik nejsou
presné znamy, patrné se jedna o dusledek poskozeni cévni stény
s mnohocetnym postizenim organti (hlavné jater) a aktivaci
krevniho srazeni. Jedinou kauzalni lé¢bou je ukonceni tého-
tenstvi, a to zejména pti znamkach rozvijejiciho se obrazu di-
seminované intravaskuldrni koagulopatie (DIC), abrupci pla-
centy, eklampsii a hypoxii plodu.

Prtibéh posledniho, desatého téhotenstvi byl pri terapii me-
polizumabem ve srovnani s predchozimi vyrazné lepsi, paci-
entka méla asthma bronchiale pod kontrolou, bylo mozno snizit
davky systémovych kortikosteroidt. Pred¢asné ukonceni tého-
tenstvi nesouviselo s nedostatecnou kontrolou asthma bron-
chiale. Pokud dojde k HELLP syndromu béhem téhotenstvi, je
velka pravdépodobnost, Ze se tato komplikace vyskytne i u té-
hotenstvi dalstho. Ziejmé jedinou moznosti mit déti u této zeny
je nahradni matka ¢i adopce, jak jiz bylo pivodné zhodnoceno
na pracovisti reproduk¢ni imunologie.

Zaveér

V soucasné dob¢ byl pouze omalizumab zafazen do kategorie
bezpec¢nosti B dle FDA, takze pokud zena oté¢hotni béhem lé¢by
timto lékem a prinosy prevazuji nad riziky, nemusi byt lé¢ba
prerusena.
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Azelastin s flutikason propionatem u pacientu
s alergickou rinitidou a astmatem - snizeni
rizika exacerbaci v realné klinické praxi

Alergicka ryma a priduskové astma jsou povazovany za soucast
alergického syndromu jednotnych dychacich cest. Alergicka
ryma spolu s atopickou dermatitidou jsou nékdy oznacovany
za preastmatickeé stavy. Prevalence astmatu je vice nez $estkrat
vy$$i u pacientd s alergickou rymou nez u pacientt bez ni.®$?
15-40 % pacientt s alergickou rymou ma soucasné asthma
bronchiale.! Alergickd ryma je nejen vyznamnym rizikovym
faktorem pro rozvoj astmatu, ale mtize priibéh astmatu nega-
tivné ovliviiovat.># Lécba alergické rinitidy (AR) miize zlepsit
priznaky AR iastmatu a snizit potfebu uziti antiastmatické me-
dikace.>”

Bylo prokazano, ze pacienti s astmatem a alergickou riniti-
dou maji ¢astéjsi exacerbace astmatu, uzivaji vice antiastmatik
a Castéji vyhledavaji 1ékare (s astmatem) nez pacienti bez aler-
gické rymy.10-1!

Lécba alergické rymy by tak méla vést k lepsi kontrole aler-
gického astmatu u pacientti s obéma komorbiditami. Mezi do-
porucenou lécbu stredné tézké a tézké alergické rinitidy je v od-
bornych guidelines zafazena terapie kombinaci azelastinu
(antihistaminikum) a flutikason propionatu (kortikosteroid)
v jednom davkovaci (MPAze/Flu).!2

V roce 2020 byla publikovana studie z realné klinické praxe
ve Velké Britanii, ktera si vzala za cil posoudit, jak lé¢ba
MPAze/Flu u pacientt s alergickou rinitidou a soucasné ast-
matem ovlivni riziko exacerbaci astmatu a dal$ich respira¢nich
komplikaci.®

Dvouleta studie hodnotila data z Optimum Patient Care Re-
search Database (OPCRD). Tato databaze obsahuje zaznamy
vice nez 7 miliont pacientt z vice nez 700 ordinaci praktickych
lékait ve Velké Britanii. Studie sledovala data astmatik (star-
$ich 12 let) s alergickou rinitidou rok predtim a rok poté, co
u nich byla zapocata lé¢ba pomoci MPAze/Flu. Do studie byly
zafazeny zaznamy o 1 188 pacientech.®

Za primarni cil byla stanovena zména poctu akutnich respi-
ra¢nich prihod. Ty zahrnuly hospitalizaci nebo navstévu po-
hotovosti v souvislosti s astmatem, podani peroralnich korti-
kosteroidti, podavani antibiotik pro respira¢ni infekci. Za
sekundarni cil byl stanovena zména v ¢etnosti exacerbaci ast-
matu (exacerbace dle definice ATS/ERS!?). Déle byly hodno-
ceny uroven kontroly astmatu, davka tlevovych antiastmatik,
pramérnd davka inhala¢nich kortikosteroidu ad.®

V priubéhu uzivani MPAze/Flu méli pacienti s alergickou ri-
nitidou a astmatem signifikantné snizen pocet akutnich respi-
ra¢nich prihod. Pri srovnani vahy zhor$eni a zlep$eni (podil
pacientd, kteti se zlepéili a zhorsili a vaha této zmény) ¢inil roz-
dil ve prospéch snizeni ptihod 5,8 %. Pacienti méli lepsi kon-
trolu astmatu dle RDAC (Risk Domaine Asthma Control)
(4,4 %, p=0,0045), OAC (Overall Asthma Control) (4,1 %,
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p=0,0037) a GINA Control Status (1,6 %, NS). PrestoZe snizeni
Cetnosti exacerbaci astmatu nebylo statisticky signifikantni,
bylo prokazano, Ze o 2,4 % bylo vice pacienttl, kterym se pocet
exacerbaci snizil oproti tém, kterym se zvysil (p=0,3545). A to
za situace, kdy 1é¢ba byla zachovana na stavajici urovni, nebo
snizena — dle kroku GINA (91,4 %), stejné tak vyse davky kratce
pusobicich beta agonistii (0 11,2 % pokles primérné denni
davky) a inhala¢nich kortikosteroidt (pokles primérné denni
davky o 4,8 %).°

Autori studie hodnoti vysledky jako dalsi potvrzeni pfi-
znivého u¢inku MPAzeFlu (Dymista, v CR Dymistin) na
kontrolu astmatu u pacienti se soucasnym vyskytem aler-
gické rinitidy a astmatu.®
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Pneumonia pri infekcii covid-19 a prebudena

pneumotoxicita liekov
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Sanatorium Jablunkov, a.s.

Suhrn

Na rozsiahlom réadiologickom néleze sprevadzajicom pneumoniu pri infekcii covid-19 sa
moze podielat aj pneumotoxicita niektorych liekov na komorbiditu pacienta ako jeden
z dosledkov zlozitej interakcie medzi virusom a hostitelom. Na pneumotoxicitu musime mys-
liet hlavne u niektorych antireumatik (DMARDs — metotrexat, sulfasalazin, mesalazin),
antibiotik (dlhodobo podavany nitrofurantoin), antiarytmik (amiodarén) a u niektorych sku-
pin liekov (inhibitory EGFR). Upozornujeme na moznost tvorby antifosfolipidovych
protilatok u pacientov s infekciou covid-19, ¢o kompromituje podavanie novych peroralnych
antikoagulancii (NOAC). Na pneumotoxicitu myslime hlavne v pripadoch, ak nedochadza
k regresii v radiologickom naleze v dlh§om ¢asovom horizonte, nélez nema typicky charakter
alebo dochddza k jeho progresii a zarovent mame zvlddnutu sekundarnu superinfekciu. Lieky
s malym stupniom pneumotoxity (napriklad statiny, ACEi) ponechavame v liecbe, ale v indi-
vidualnych pripadoch musime zvazit prerusenie podavanej terapie. K pévodnej lie¢be je
mozné sa vratit po ukonceni infekcie, ale za starostlivej$ieho sledovania pacienta.

Summary

Pneumonia in COVID-19 infection and awakened pneumotoxicity of drugs

The pneumotoxicity of some of the patient’s comorbidity drugs may also contribute to the
extensive radiological findings accompanying pneumonia in COVID-19 infection. Pneumo-
toxicity, which may be a consequence of the complex interaction between the virus and the
host, must be considered mainly for some anti-rheumatic drugs (DMARDs - methotrexate,
sulfasalazine, mesalazine), antibiotics (long-term use of nitrofurantoin), antiarrhythmics
(amiodarone) and some groups of drugs (EGFR inhibitors). We draw attention to the possi-
bility of the formation of antiphospholipid antibodies in patients with COVID-19 infection,
which compromises the administration of new oral anticoagulants (NOAC). We think of
pneumotoxicity mainly in cases with no radiological regression in a longer time horizon,
where the finding is not typical or its progression occurs, and at the same time we have man-
aged secondary superinfection. Drugs with a low degree of pneumotoxicity (e.g. statins,
ACE]) are left in treatment, but discontinuation of therapy should be considered in individual
cases. It is possible to return to the original treatment after the end of the infection, but under
more careful monitoring of the patient.
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Uvod

Pneumonia je najzavaznej$im prejavom infekcie covid-19 a je
dosledkom interakcie virusu SARS-CoV-2 s plicnymi tkani-
vami, krvou, cievami a imunitnym systémom pacienta, pricom
jeho premrstena a chaoticka reakcia (cytokinova burka, nad-
mernd akumulacia makrofagov a zapalovych buniek), prejavy
autoimunity spolu s hyperkoagula¢nym stavom mozu byt nie-
kedy nebezpecnejsie ako samotnd infekcia. Radiologicky je cha-
rakterizovana obojstrannym postihnutim plicneho paren-

chymu, latero-bazalnou distribaciou 1ézii na skiagrame hrud-
nika. Casté je dlhé pretrvavanie rezidudlneho rddiologického
nélezu. Na HRCT pltc st typické opacity mlie¢neho skla
(GGO) s multifokalnou, periférnou a dorzalnou distribuiciou,
niekedy obraz ,crazy paving“ so zvyraznenymi interlobular-
nymi a intralobularnymi liniami, vaskuldrnymi dilatdciami, pri
dlhsom vyvoji st viditelné retikularne, fibrézne zmeny a trakéné
bronchiektazie, zriedkavejsie st aj iné nalezy.® Infekciou su
ohrozeni zvlast pacienti vyssieho veku, ktori mavaju ¢asto ko-
morbiditu a uzivaju cely rad liekov, z ktorych niektoré maji
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znamy pneumotoxicky potencial.!' CT nalez pri postihnuti
plucneho parenchymu pri pneumotoxicite nie je $pecificky, by-
vaju zastupené rozne vzory, ale relativne ¢asté su opacity cha-
rakteru mlie¢neho skla podobne ako pri infekcii covid-19. Tieto
lieky s zverejnené na strankach www.pneumotox.com, kde st
uvedené jednotlivé plicne klinické a radiologické prejavy pneu-
motoxicity a tiez ¢astost ich vyskytu, od stupna 1 (velmi zried-
kavé) az po 5 (relativne casté).? Nad moznostou, Ze na radiolo-
gickom obraze participuje okrem pneumonie aj pneumotoxicita
niektorého z podavanych liekov, sa musime zamyslat hlavne
u nalezu, ked:
1. nedochadza k jeho RTG regresii v dlhsom ¢asovom hori-
zonte,
2. nema typicky charakter,
3. dochadzakjeho progresii a zaroven nepredpokladame alebo
méme zvladnutt sekundarnu superinfekciu.

Lieky, u ktorych je pneumotoxicita relativne casta, je vhodné
vysadit okamzite, u dalsich nie st jasné odportcania a preto sa
musime rozhodovat podla vlastného uvazenia. Medzi lieky,
u ktorych je pneumotoxicita ¢astd (stupenl 5) a bezne sa s nimi
stretdvame v praxi, patria niektoré antireumatika (DMARDs),
antiarytmika a antibiotika, napriklad metotrexat, amiodaron,
nitrofurantoin. Mensi stupen pneumotoxity vykazuju tiez sul-
fasalazin a mesalazin. S pneumotoxicitou stupna 5 sa stretivame
tiez u niektorych skupin biologickych preparatov ako st inhi-
bitory TNF alfa a inhibitory EGFR. Zvlastnou skupinou st sta-
tiny a ACE inhibitory, ktoré maju stredne vysoky stupen pneu-
motoxicity, ale vSeobecne sa odporuca v ich podavani
pokracovat, ak ich mal pacient v lie¢be pred infekciou. V pri-
pade prerusenia podavania lieku je mozny navrat k pévodnej
medikacii po ustupe infekcie covid-19, ale za starostlivejsich
kontrol.

Clanok je venovany skritenym kazuistikim pacientov
s pneumoniou pri infekeii covid-19, u ktorych sme predpokla-
dali, ze na radiologickom naleze participovala aj pneumotoxi-
cita niektorych liekov a az po ich vysadeni doslo k regresii a kli-
nickej aprave. Po kazdej kazuistike je aj kratka diskusia, aj ked
v literattre a v PubMed je udajov k uvedenej problematike re-
lativne malo.

Kazuistika 1: metotrexat a sulfasalazin

77-roény pacient dlhodobo lieceny pre reumatoidnt séropozi-
tivnu artritidu (RA) so suspektnym postihnutim plic, chro-
nicka ICHS, diabetes mellitus (DM) 2. typu a dal$iu polymor-
biditu, prijaty 15. novembra 2020 do spadovej nemocnice pre
obojstrannd pneumoniu pri infekeii covid-19 s PCR pozitivitou
zo steru. Liecba zahrnala remdesivir, ATB, kortikoidy, LMWH
a pacient bol prepusteny do ambulantnej starostlivosti. Pre dy-
chavicu 4. stupnia musel byt o niekolko dni rehospitalizovany,
na CT hrudnika boli pritomné opacity charakteru GGO s ty-
pickou distribuciou, postihujice 40 % plicneho parenchymu
(obr. 4). Pacient pritom dlhodobo uzival metotrexat a sulfasa-
lazin pre RA, ktoré mu boli ponechané aj v priebehu lie¢by in-
fekcie covid-19, bral aj prednizon v davke 10 mg. Pre pretrva-
vajicu dychavicu pri re¢i a slabost bol pacient odoslany na
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Obr. 1: Kazuistika 1 — skiagram hrudnika po prichode.
Ukoncené podavanie metotrexatu a sulfasalazin pone-
chany v lie¢be

Zdroj obrazku: archiv autora

Obr. 2: Kazuistika 1 - progresia nalezu pri ponechani sul-
fasalazinu v liecbe

Zdroj obrazku: archiv autora

Obr. 3: Kazuistika 1 - kontrola po 6 tyzdiioch od ukonéenia
liecby sulfasalazinom, vyrazna regresia

Zdroj obrazku: archiv autora



Obr. 4: Kazuistika 1 — CT hrudnika. Opacity mlie¢neho skla
(GGO) v plicnom parenchyme, lateralna a dorzalna distri-
bucia

dalsiu liecbu k nam. Na prichodovom skiagrame hrudnika
(obr. 1) je nélez s charakteristickou distribuciou, stredne roz-
siahly. Laboratdrne pritomna anémia (Hb 107 g/1), lahka alte-
racia hepatdlnych transaminaz. Okamzite sme ukoncili poda-
vanie metotrexatu, zvy$ili davky kortikoidov (metylprednizolén
16 mg), sulfasalazin bol ponechany v liecbe pre artralgie pri
RA. Pri kontrole po mesiaci sme ale zistili progresiu na skia-
grame hrudnika (obr. 2), preto sme ukon¢ili aj liecbu sulfasa-
lazinom a mierne zvys$ili kortikoterapiu (metylprednizolén
24 mg). Po tejto tprave liecby doslo k vyraznému zlepSeniu
mobility, tstupu dychavice a dokonca aj artralgii. Po $iestich
tyzdioch sme dokumentovali vyraznua parcialnu regresiu na-
lezu, aj ked niektoré tazkosti pacienta pretrvavali.

Diskusia

Metotrexatova pneumotoxicita u RA je relativne ¢astd, posti-
huje 0,3 az 12,6 % pacientov, Castejsie sa vyskytuje u chorych
s preexistujucou pliicnou chorobou, starsich ako 60 rokov, muz-
ského pohlavia a pacientov s diabetes mellitus.® VSeobecne sa
odporuca prerusit podavanie metotrexatu pri infekcii covid-19.
Jeho podévanie v kombindcii a vo vy$sich davkach, u kriticky
chorych na eliminaciu autoimunity a cytokinovej burky,
je mozné povazovat za experimentalny postup.!? U ostatnych
antireumatik (DMARDs) nie je stanovisko jednozna¢né. Niek-
torf autori odporucaji ponechat kortikoidy, hydroxychlérochin
aj sulfasalazin,® ale ini zase prerusit podavanie liekov ako st
sulfasalazin, metotrexat, leflunomid, imunosupresivne lieky
a biologickych preparatov inych ako IL-6 receptor inhibitory
a JAK inhibitory.!® Na druhej strane sa skimal lie¢ivy efekt
niektorych antireumatik, ktoré boli pouzivané priamo na lie¢bu
infekcie covid-19 (hydroxychlérochin a tocilizumab). Naga ka-
zuistika a skusenosti svedcia pre preru$enie poddvania meto-
trexatu aj sulfasalazinu pri terapii infekcie covid-19.

Zdroj obrizku: archiv autora

Kazuistika 2: statiny (rosuvastatin)

Pacient, muz, 63 rokov, ktory prekonal rozsiahlu obojstrannu
pneumoniu pri infekcii covid-19 s PCR pozitivitou zo steru zo
dna 5. novembra 2020. Bol prijaty a izolovany na spadovom in-
ternom oddeleni, liecba standardna (LMWH, kortikoidy, ATB
- klaritromycin, cefotaxim, oxygenoterapia), dalej uzival rosu-
vastatin 10 mg, fenofibrat, allopurinol a po ¢iasto¢nom klinic-
kom zlepseni, ale s pretrvavajucim RTG nélezom, bol pacient
odoslany do ambulantnej starostlivosti. Nadalej uzival pred-
nizén 5 mg. Klinicky pretrvaval kasel, mierna dychavica a pri-
druzili sa hemoptyzy, preto po mesiaci od vzniku choroby bol
pacient odoslany spadovym pneumolégom k nam s akatnym

Obr. 5: Kazuistika 2 - pretrvavanie rozsiahleho nalezu po
pneumonii pri covid-19 infekcii (den 31), menej typicka
distribucia (postihnutie viac hornych a strednych plticnych
poli)

Zdroj obrazku: archiv autora

Obr. 6: Kazuistika 2 - parciadlna regresia nalezu tyzden po
vynechani statinu (den 37)

Zdroj obrazku: archiv autora
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Obr. 7: Kazuistika 2 — kontrola po dvoch mesiacoch od pre-
rusenia podavania statinu

post-covid syndréomom. Na skiagrame hrudnika pretrvaval roz-
siahly obojstranny nélez (obr. 5, den 31), ktory nebol tplne ty-
picky pre infekciu covid-19, CRP bolo 5 mg/l. V den prijmu
bolo ukoncené podavanie rosuvastatinu, lahko navysené davky
kortikoidov (metylprednizolon 8 mg) a pridané hemostyptika.
Po tyzdni liecby hemoptyzy vymizli a na skiagrame hrudnika
sme konstatovali jednozna¢nu regresiu nalezu (obr. 6, den 37).
Fiberbronchoskopicky boli voIné bronchy, bez znamok malig-
nity, napadna vsak bola difizne zmnozena a dilatovana kapi-
larna siet v priedusnici a v bronchidlnom strome obojstranne.
Pre podozrenie na vaskulitidu boli odobrané autoprotilatky
(ANA, ENA, a-dsDNA, ANCA), ktoré vSak boli negativne.
Dalsi priebeh bol priaznivy a po dvoch mesiacoch doslo k vy-
raznej radiologickej regresii s minimalnym rezidualnym nale-
zom, podavanie kortikoidov bolo ukonéené. Pre pneumotoxi-
citu rosuvastatinu sved¢ila velmi rychla regresia nalezu a ustup
hemoptyz po jeho vynechani.

Diskusia

Statiny sa radia medzi lieky so strednym stupfiom pneumoto-
xicity (stupen 3), samotny rosuvastatin md stupen 1. VSeobecne
sa odporuca pokracovat v ich uzivani u pacientov, ktori boli na
lie¢be pred infekciou covid-19. Vysledky studii, ktoré sledovali
uvedent problematiku, nie st jednoznac¢né. Franctzska $tudia
ukazala horsie vysledky lie¢by u pacientov s covid-19 a diabetes
mellitus 2. typu uzivajucich statiny ako u pacientov, ktori ich
neuzivali (28-dnova mortalita: 23,9 % vs. 18,2 %; p <0,001).*
Naopak dve ¢inske stadie poukdzali na nizsiu 28-dnova mor-
talitu u pacientov s infekciou covid-19, ktori statiny uzivali
oproti tym, ktori ich nebrali (5,2 % vs. 9,4 a 2,4 % vs. 3,7 %).7!*
Zaver metaanalyzy 13 $tadii je neutralny, $tidia nezaznamenala
rozdiely vo vysledkoch medzi pacientmi uzivajucimi alebo ne-
uzivajucimi statiny.!* Uvedend kazuistika a tiez tri iné nase pri-
pady svedcia pre moznost, ze pneumotoxicita statinov sa moze
podielat na radiologickom naleze pri infekcii covid-19.
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Kazuistika 3: nové peroralne
antikoagulancia (NOAC)
a antifosfolipidové protilatky (AFP)

Pacient, 60-ro¢ny muz, s pozitivhou rodinnou anamnézou
(otec zomrel na plicnu embdliu), s hypertenzivnou chorobou,
prekonanou plicnou embolizaciou pred dvomi rokmi, vedeny
ako trombofilny stav s nutnostou dozivotného uzivania NOAC.
Bol prijaty na spadové interné oddelenie pre infekciu covid-19
s rozsiahlou obojstrannou pneumoniou s pozitivitou PCR zo
steru zo dna 22. decembra 2020. V tvode hospitalizacie mal
vysoké CRP (312 mg/l), prekonal paroxyzmalnu fibrilaciu

Obr. 8: Kazuistika 3 — nalez rozsiahlej obojstrannej pneu-
monie pri infekcii covid-19 (den 12). Typicka distribucia

Obr. 9: Kazuistika 3 - vyrazna parcialna regresia nalezu
(der 54)

Zdroj obrazku: archiv autora

Zdroj obrazku: archiv autora



predsienti, lie¢eny nadalej NOAC (rivaroxaban), antibiotikami,
rekonvalescentnou plazmou, inozinom pranobex (Isoprino-
sine), oxygenoterapiou. K ndm bol odoslany v 11. deit od PCR
pozitivity, pre pretrvavanie dychavice po minimalnej ndmahe
adrazdivého kasla. Na prichodovom skiagrame hrudnika (obr. 8)
je nadalej rozsiahly nalez s typickou distribuiciou. U pacienta
sme vykonali vySetreni AFP, z ktorych vysiel anti-2-glyko-
protein IgM mierne pozitivny - 7 U/ml (norma je do 5 U/ml),
ostatné AFP boli negativne. Vzhladom za zavaznost stavu sme
ukoncili liecbu NOAC, nasadili LMWH (nadroparin) v tera-
peutickych davkach, podavali sme kortikoidy - Dexamed 8 mg
i.v., neskdr metylprednizolén 8 mg p.o., pre vyraznu sinusovi
bradykardiu bolo ukoncené podévanie beta-blokatoru. Kli-
nicky stav sa postupne zlep$oval, avSak este mesiac po vzniku
infekcie pretrvaval intenzivny drazdivy kasel, preto bola me-
nend hypotenzivna liecba s vynechanim ACEi (perindopril).
Pacient bol postupne mobilnejsi, rehabilitoval, zvySoval zataz
a kagel ustapil. Pred prepustenim sme dokumentovali vyraznu
parcialnu regresiu nalezu (obr. 9), podla funkéného vysetrenia
pluc pretrvavala lahka porucha diftiznej kapacity plic, labo-
ratorne boli AFP uz negativne, vratili sme sa preto k podavaniu
rivaroxabanu.

Diskusia

Infekciu covid-19 moéze sprevadzat pozitivita AFP.>%15 NOAC
sa bezne podavaju na prevenciu a liecbu koagulopatie pri in-
fekcii covid-19, ale neodporuca sa pouzivat ich u pacientov
s antifosfolipidovym syndrémom.! Zo $tudie skimajtcej vyskyt
AFP u 56 pacientov s infekciou covid-19 bol pritomny lupus
anticoagulant (LAC) u 45 % pacientov, anticardiolipin (aCL)
and anti-B2-glykoprotein I (ap2GPI) u 10 % pacientov.® Kli-
nicky vyznam zvysenych AFP u infekcie covid-19 nie je uplne
jasny, moze sa jednat o falo$n pozitivitu, napriek tomu sa neda
uplne vylacit, ze participuju na hyperkoagula¢nom stave,
a preto je vhodnejsie v indikovanych pripadoch podavat
LMWH miesto NOAC. U pacienta sme suponovali aj drazdivy
kagel pri ACEj, preto sme nahradili preparat inou kombinaciou
liekov.
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SLIT tablety RAGWIZAX efektivni také v |écbé déti
s alergickou rinokonjunktivitidou a astmatem

RAGWIZAX je SLIT terapie indikovana k 1é¢bé alergické rini-
tidy vyvolané pylem ambrosie (s nebo bez konjunktivitidy), bez
ohledu na uzivani symptomatické terapie. Je uréena pro lécbu
dospélych pacientti a déti od 5 let. Terapie by méla byt zahajena
nejméné 12 tydnu pred ocekavanym zacatkem pylové sezény
a pokracovat po celou sezénu. Mezinarodni doporuceni uvadéji
trileté obdobi 1é¢by k dosazeni modifikace onemocnéni. Per-
oralni lyofilizat se podava jednou denné pod jazyk.>

V Klinickych studiich faze III prokdzal RAGWIZAX efekti-
vitu v 1é¢bé ambrosii vyvolané alergické rinitidy a konjunkti-
vitidy pfi dobré toleranci 1é¢by. Schéma programu klinickych
studii jsme predstavili v minulém ¢isle nageho ¢asopisu®, aktu-
alné prezentujeme vysledky klinického zkouseni u détskych pa-
cientt], kterému se vénovala studie s kddovym oznacenim P008.

Tato mezinarodni, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana
studie hodnotila bezpe¢nost a efektivitu 1é¢by pomoci SLIT ta-
blet RAGWIZAX u déti s alergickou rinokonjunktivitidou in-
dukovanou pylem ambrosie.! -

Zatazeno bylo 1 025 déti ve véku 5-17 let s alergickou rini-
tidou a konjunktivitidou indukovanou pylem ambrosie. 77,7 %
bylo senzitizovano na vice alergent. Byli zarazeni pacienti s ast-
matem (42,7 %) i bez négj, s FEV, 80 % n.h. a vy$$i. Randomi-
zovani byli 1 : 1 k1é¢bé pomoci 12 SQ-Amb SLIT tablet nebo
placeba a lé¢eni po 28 tydnil. Symptomaticka lécba k dlevé od
ptiznaki byla povolena v obou ramenech studie.!-

Primarnim cilem studie bylo kombinované skére priznakii
(TCS, total combined score), jez bylo slozeno z kazdodenniho
skore symptomi (DSS, daily symptom score) a kazdodenniho
skore medikace (DMS, daily medication score) primérovaného
pro obdobi vrcholu sezény pylu ambrosie.!~

Ve vztahu k astmatu byl hodnocen pocet inhalaci kratce pu-
sobicich beta,-agonistii (SABA) za den a ¢etnost no¢niho bu-
zeni pro astma symptomy, jez si vyzadalo podani SABA (tydné)
béhem celé a taky vrcholici pylové sezony.!-

Obr. 1: Ovlivnéni TCS skore'3
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Relativni zlep$eni TCS v rameni uzivajicim SLIT tablety
(oproti placebové vétvi) ¢inilo 38,3 % (95% CI 46-29,7,
p<0,001) béhem vrcholu sezény a 32,4 % (95% CI 40,7-23,3,
P<0,001) béhem celé pylové sezény. Obdobné vysledky ukazalo
také samostatné hodnoceni DSS a DMS (-35,4 %, resp. -47,7 %
pro vrchol sezény).!

Pri sledovéni Cetnosti uziti SABA a ¢etnosti no¢niho buzeni
prokazal RAGWIZAX schopnost snizit potfebu uziti SABA
(oproti rameni s placebem) 0 68,1 % (95% CI 87,6-39, p=0,002)
a Cetnost no¢niho buzeni o 75,1 % (95% CI 99,3-35,2,
p=0,017).12 Denni skore symptomil astmatu bylo snizeno v in-
tervenované skupiné o 30,7 % (p<0,02).?

Nebyly hldseny zavazné nezadouci Gc¢inky spojené s astma-
tem, nebo anafylaxe.!-3

Studie ukazala, Ze RAGWIZAX i u déti je schopen signifi-
kantné zlepsit symptomy alergické rinokonjunktivitidy,
zlep$uje kontrolu astmatu a sniZuje nutnost uzivani ulevové
medikace na alergickou rinokonjunktivitidu a astma.
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Everio Airmaster a Veriflo

Spolecnost Zentiva rozsiruje portfolio pripravki obsahujicich fixni
kombinaci salmeterol/flutikason propionat

Cilem lé¢ebné strategie astmatu je dle aktudlnich klinickych
doporuceni dosazeni a udrzeni plné kontroly pfiznakd, zabra-
néni budoucim rizikdm, tj. kontrolu nad rezidualni aktivitou
nemoci, a zabranéni nezddoucim t¢inkiim farmakoterapie.®

Zakladem farmakoterapie jsou kontrolujici/preventivni an-
tiastmatika, v nichz dominantni roli hraji inhala¢ni kortiko-
steroidy. Aktualni stav poznatkii ukazuje, ze ptidani inhala¢nich
beta,-agonistii s dlouhodobym uc¢inkem (LABA, U-LABA)
k nizkym a stfedné vysokym davkam IKS ve vétsiné pripadii
zlep$uje kontrolu 1épe nez navysovani davek IKS.®

Studie GOAL byla prvni klinickou studii, ktera hodnotila
kontrolu astmatu jako primdrni cil za pouziti spole¢ného kom-
pozitu sledovani PEF, uziti zachranné medikace, symptomd,
no¢niho buzeni, exacerbaci, Cetnosti navstév pohotovosti
a s lé¢bou spojenymi nezadoucimi G¢inky. Prinesla tak kom-
plexni pohled na to, co obnasi kontrola astmatu a v kone¢ném
dasledku jeji vysledky ptinesly také zménu doporucenych po-
stupi pro terapii astmatu. Urovei kontroly odpovidajici teh-
dejsim kritériim GINA byla oznacena za dobrou kontrolu, tes-
tovana byla i moznost dosazeni kontroly plné/totélni (totally
controled asthma).’

Studie GOAL byla jednoleta, randomizovana a dvojité za-
slepena studie, srovnavajici u¢innost a bezpe¢nost stupnovitych
déavek fixni kombinace salmeterolu/flutikason propiondtu ve
srovnani se samotnym flutikasonem na dosazeni predem defi-
novanych kritérii kontroly astmatu, které byly definovany jako
nekontrolované astma, dobte kontrolované astma a astma pod
totalni kontrolou. Zavéry ukazaly, ze u vétsiny nemocnych s ne-
dostate¢né kontrolovanym astmatem je mozno pii aktivnim
vedeni 1é¢by monitorované podle vice parametrtt dosahnout

Tab. 1: Klasifikace astmatu podle urovné kontroly®

kontroly dobré nebo tplné. Kontroly nemoci bylo dosazeno
vyznamneé Castéji a také rychleji ve skupiné uzivajici kombinaci
salmeterolu s flutikason propionatem oproti 1é¢bé samotnym
IKS.®

Ve v8ech terapeutickych skupinach (bez ohledu na predchozi
terapii) dosahlo po roce dobré kontroly astmatu 71 % pacientii
lécenych fixni kombinacia 59 % na flutikasonu, totalni kontroly
pak 41 % na fixni kombinaci a 28 % na samotném salmete-
rolu.t

Kritéria pro hodnoceni kontroly astmatu doznala od roku
2004 zmén. Po rekalkulaci na nova kritéria GINA by byly vy-
sledky studie GOAL nasledujici. U pacientti dosud neléé¢enych
IKS bylo dosazeno plné nebo ¢astecné kontroly u 91 % vs. 85 %
(kombinace vs. samotny flutikason, p=0,003), u pacientt dosud
na nizké davce IKS $lo o0 86 % vs. 82 % (p=0,07) a u pacientd
dosud lécenych stiednimi davkami IKS pak 76 % vs. 66 %
(p<0,001). Pokud bychom samostatné hodnotili pouze dosazeni
totdlni kontroly, jednalo by se u pacientt dosud nelé¢enych IKS
0 64 % vs. 56 % (p=0,005), u pacientd dosud na nizké dévce
IKS 059 % vs. 41 % (p<0,001) a u pacientt dosud na sttednich
dévkach IKS pak o 40 % vs. 22 % (p<0,001).?

Dnesni terminologii klasifikace astmatu podle Grovné kon-
troly vychazejici z mezinarodnich doporuceni GINA, jeZ se po-
chopitelné odrazeji i do ¢eskych guidelines 1é¢by astmatu, uka-
zuje tabulka 1.

Lékati v Ceské republice maji k dispozici pro 1é¢bu astmatu
hned nékolik fixnich kombinaci IKS + LABA nebo LAMA.
Fixni kombinace flutikason propionatu a salmeterolu patii ke
kombinacim, které jsou indikovany jak v 1écbé astmatu, tak
v urditych silach také k 1écbé CHOPN.8

Posouzeni aktualni klinické kontroly (za ¢tyii posledni tydny)

anamnesticka data funkce plic
troveii kontroly denni omezeni no¢ni priznaky, potieba spirometrie —
priznaky aktivity event. buzeni ulevovych léku FEV,
astma pod plnou sadne sadne
kontrolou (vSechny (< 2x tydne) zadné zadné (< 2x tydné) normalni

znaky)

astma pod ¢astecnou
kontrolou

astma pod
nedostate¢nou
kontrolou
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<80 % nalezité hodnoty
nebo osobni nejlepsi
hodnoty
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Tab. 2: Dostupnost fixni kombinace salmerol + flutikason propionat v pfipravcich Zentiva

nazev sila
Veriflo 25 ug/50 ug
Veriflo 25 ug/125 ug

Veriflo 25 pug/250 ug

Everio Airmaster 50 pg/100 pg

Everio Airmaster 50 pg/250 pg

Everio Airmaster 50 pg/500 pg

Na jare leto$niho roku predstavila spole¢nost Zentiva pri-
pravek Everio Airmaster. O jeho dostupnosti jsme informovali
v minulém ¢isle naseho ¢asopisu.” Jedna se o fixni kombinaci
salmeterolu + flutikason propiondtu v praskovém inhalétoru.
K dispozici je v kombinaci 50/100 ug, 50/250 pg a 50/500 pg.
Indikovan je k pravidelné 1é¢bé astmatu i CHOPN. V pripadé
astmatu je urcen pacientim s nedostate¢nou kontrolou ast-
matu, kteri jsou dosud [é¢eni IKS a kratce ptisobicim beta,-mi-
metikem dle potfeby, nebo pacientiim s jiz adekvatné kontro-
lovanym astmatem, ktefi jiz uzivaji IKS + LABA. V pfipadé
CHOPN se jedna o indikaci k symptomatické 1é¢bé pacientt
s CHOPN s prebronchodilata¢ni FEV, pod 60 % n.h a s ana-
mnézou opakujicich se exacerbaci. Urcen je dospélym a détem
od 12 let.28

Aktualné pripravuje spole¢nost Zentiva doplnit portfolio
této kombinace u¢innych latek o pripravek Veriflo. Veriflo ob-
sahuje také salmeterol + flutikason propionat, je vSak dostupny
v podobé suspenze v tlakovém obalu a k dispozici bude v silach
25/50 ug, 25/125 pg a 25/250 pg. Ptjde tak o nejsirsi skalu sil
této fixni kombinace od jednoho vyrobce. Veriflo by mélo byt
dostupné v plné uhradé, bez doplatku pacienta.

Veriflo je urcen vylu¢né k pravidelné 1é¢bé bronchialniho
astmatu (tedy vzhledem k obsahu uc¢inné latky nikoliv
CHOPN), kdy je v souladu s klinickymi doporu¢enimi vyza-
dovana terapie kombinaci dlouhodobé ptlisobicim beta,-ago-
nistou a inhala¢nim kortikoidem. Jde tedy o pacienty dosud 1é-
¢ené IKS + SABA, jejichz astma neni dostate¢né touto 1é¢bou
kontrolovano, nebo o pacienty s jiz adekvatné kontrolovanym
astmatem pri lé¢bé IKS + LABA.!

Daévka pripravku by méla byt titrovana na nejnizsi davku,
ktera jesté uc¢inné udrzi priznaky pod kontrolou. Standardni
doporucena davka pro dospélé a déti od 12 let je dvé inhalace
25/125 ug nebo 25/250 pug denné.!

Veriflo 25/50 pg je k dispozici také pro lécbu déti od 4 let
véku. Doporucend davka Veriflo u déti od 4 let jsou dvé inhalace
25/50 pg dvakrat denné, maximalni povolena davka flutikason

forma podani indikace

inh sus pss asthma bronchiale

inh sus pss asthma bronchiale

inh sus pss asthma bronchiale

inh plv dos asthma bronchiale

inh plv dos asthma bronchiale

inh plv dos asthma bronchiale/ CHOPN

propionatu u této vékové skupiny pti podani Veriflo je 100 mi-
krogrami dvakrat denné.!

Pokud k udrzeni pfiznaki pod kontrolou sta¢i nejnizéi sila
tohoto kombinovaného pripravku podavana dvakrat denné,
meélo by se v dalsim kroku ptistoupit k vyzkouseni samotného
inhala¢niho kortikosteroidu. Alternativné pacientim pottebu-
jicim dlouhodobé pisobici beta,-agonisty mize byt pripravek
Veriflo titrovan na davku podavanou jednou denné, ktera by
odpovidajicim zptisobem nemoc kontrolovala. V pripadé dav-
kovani jednou denné u pacientl s anamnézou no¢nich pri-
znaku by méla byt davka podéna vecer a u pacientil s anamné-
zou priznakd vyskytujicich se béhem dne by davka méla byt

podana rano.!
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Dionyz Blaskovic
2.8.1919-17.11.1998

Dionyz Blaskovi¢ bol priekopnikom slovenskej virologie, bak-
terioldgie, ale mimo iné aj pedagog, publicista a presvedceny
antifasista. Zameriaval sa na problémy patogenézy, biochemic-
kych vlastnosti baktérii, diagnostiku virusovych nakaz, ekolo-
giu virusu chripky a kliestovej encefalitidy.! Bol tiez priekop-
nikom interdisciplinarneho vyskumu v ramci slovenskej
bioldgie.?

Dionyz Blaskovi¢ sa narodil 2. augusta 1913 v Jablonici, v Se-
nickom okrese.* Vyrastal v rodine uditela, v historickom pro-
stredi Banskej Stiavnice, kde aj navitevoval strednt $kolu.2 Za
vysokoskolské stadium si zvolil medicinu na Univerzite Kar-
lovej v Prahe.! Uz pocas tohto §tadia zacal pracovat v Bakterio-
logicko-sérologickom tstave medicinskej fakulty Karlovej uni-
verzity, kde stretol doktora F. Patocku a docenta I. Malka, ktori
ho in$pirovali k jeho neskorsej kariére. Mladého Dionyza naj-
viac pritahovala prave bakterioldgia, pretoze v danej dobe boli
prave infek¢né choroby hlavnou pri¢inou tmrtnosti. V medi-
cine sa vtedy len postupne uplatiiovali nové biochemické a bak-
teriologické metédy.> Stidium mediciny v Prahe ukon¢il Dio-
nyz Blagkovi¢ v roku 1937.4

Po promdcii planoval Blaskovi¢ svoju dalsiu budicnost na
Bakteriologicko-sérologickom tstave Univerzity Karlovej
v Prahe. Musel v$ak nastupit na zakladnt vojenska sluzbu na
rodnom Slovensku. Pocas nej sa mu nadalej darilo udrziavat si
kontakt s lekarskou fakultou a nejaky ¢as posobil v bakteriolo-
gickom laboratériu v Bratislave.2 V roku 1939, doktor Ivan Sto-
dola (1888-1976), rodak z Liptovského Mikulasa a popredny
organizator zdravotnictva na Slovensku, vybudoval Statny zdra-
votny ustav, ako organiza¢nu zakladnu pre rozvoj preventivnej
zdravotnickej prace na tzemi vtedajsieho Slovenského statu.
V tomto ustave zriadil samostatné oddelenia pre vyrobu sér
a ockovacich latok, farmakoloégie, mikrobiolégie, socialnej hy-
gieny a epidemiolégie, balneoldgie, vyskumu potravin i para-
zitologie. Veduci jednotlivych oddeleni zohrali neskor rozhodu-
jucu tlohu pri formovani a uplatiiovani vymenovanych
preventivnych odborov v Slovenskom narodnom povstani, aj
po oslobodeni. Medzi nimi bol, ako neskorsi vedtci ustavu mi-
krobioldgie, aj doktor Dionyz Blagkovi¢.?

Do novej funkcie, v bakteriologickom ustave v Bratislave,
nastupil 1. juna 1939, v pozicii asistenta profesora Muchu. Pocas
posobenia v dstave pomohol zriadit Statnu bakteriologicko-
diagnostickt stanicu. Z nej neskor vznikol Statny zdravotno-
socialny tstav, poboc¢ka Banska Bystrica. Po¢as SNP posobil vo
funkcii hygienika povstaleckej armady. V tomto obdobi sa Bla-
$kovicovi podarilo uspesne bojovat proti epidémii dyzentérie,
ktora vypukla v Blatnickej doline, za ¢o mu boli udelené prvé
vyznamenania.? Po skon¢eni vojny, v roku 1945, sa stal Dionyz
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Blaskovi¢ docentom mikrobioldgie.* Rozhodol sa vsak ziskat
nové vedomosti a praktické skusenosti v zahrani¢i a poziadal
o Stipendium v ramci Rockefellerovej nadacie v USA. Na rok
nastupil na Michiganskt univerzitu, k profesorovi Francisovi,
kde sa cielene zacal zaujimat o virolégiu. Po navrate z USA,
vroku 1948, vybudoval virologické pracovisko v rémci Stétneho
zdravotno-socidlneho ustavu.? V tom istom roku sa Dionyz
Blaskovi¢ stal aj profesorom mikrobioldgie na lekarskej fakulte
v Bratislave. V roku 1953 bol zriadeny samostatny Virologicky
tistav CSAV a préve Blaskovic bol, ako kompetentny odbornik,
menovany za jeho riaditela.* Tento tstav si velmi rychlo ziskal
uznanie doma i v zahrani¢i.?

Pod vedenim Dionyza Blaskovica sa v tstave virologie roz-
pracovala zaujimavd koncepcia prirodnych ohniskovych nakaz
a s nimi spojenych ekologickych problémov virusov a viruso-
vych ochoreni. Nasledoval objav prenosu virusu kliestovej en-
cefalitidy kozim mliekom, v tzv. Roznavskej epidémii. Vedecky
tym okolo profesora Blaskovica ziskal vyznamné poznatky
o Strukture, antigénnych vlastnostiach, imunologii a mecha-
nizme prenosu kliestovej encefalitidy. Blagkovi¢ aj vyznamne
prispel k $tudiu premenlivosti virusu chripky. Venoval sa do-
podrobna aj herpetickym virusom, ich patogenéze, perzistencii
¢i latencii. Objavil herpeticky virus hlodavcov. V tstave pod-
poroval $tudium rastlinnych virusov, ricketsii, chlamydii, $t-
dium antivirusovych latok a nespecifickej protivirusovej imu-
nity, ale aj $tudium genetiky a molekuldrnej biolégie virusov.
V neskor$om veku sa zaujimal hlavne o evolu¢nt a kompara-
tivnu viroldgiu.? Stal sa autorom a spoluautorom vyse 250 ve-
deckych prac a okolo 300 popularno-vedeckych ¢lankov.! Niek-
toré zdroje dokonca uvadzaju az okolo 500 popularnych
¢lankov (biography.hiu.cas.cz). Medzi najvyznamnejsie vedecké
prace Dionyza Blaskovica patria Laboratérne metédy vo viro-
l6gii, vydané v roku 1954 a Kolobeh virusov, vydany v roku 1963,
ktoré boli vysoko hodnotené aj v zahrani¢i.*

Dionyz Blaskovi¢ ziskal za svojho Zivota mnoho vyznam-
nych oceneni a ¢lenstiev v prestiznych instittcidch, vratane
CSAV i zahrani¢nych vedeckych organizicii. V roku 1951 ziskal
$tatnu cenu a v roku 1953 socialisticky Rad prace.* Okrem naj-
vyssich ¢eskoslovenskych vyznamenani ziskal v roku 1956 aj
medailu Maxa Plancka a Pasteurovu pamétnu medailu.! Bol
¢lenom pocetnych vedeckych spolo¢nosti vratane zahranic-
ného ¢lenstva akadémie vied v New Yorku, expertom WHO
pre oblast virusovych nakaz a jedno volebné obdobie dokonca
vykonaval funkciu generalneho sekretara Medzinarodnej rady
vedeckych zvizov (ICSU).2 Posobil aj ako publicista, redaktor
&asopisu Acta Virologica.! Casopis, ktory vychédzal v anglic-
kom a ruskom jazyku, zalozil v roku 1957 s ruskym akademi-



kom A. A. Smorodintsevom. Po roku 1968 bol tento ¢asopis
takmer jedinou moznostou publikovania pre pracovnikov Vi-
rologického tstavu CSAV. Od roku 1990 vychddza uz len v an-
glickom jazyku.2

Nepretrzita bola aj Blagkovicova praca v oblasti pedagogiky
a vychovy novych vedeckych pracovnikov. V roku 1968 zalozil
prvu katedru véeobecnej a aplikovanej virologie na Prirodove-
deckej fakulte UK, pri Virologickom tstave, na ktorej ako pro-
fesor sam prednasal. Pripravil pre Studentov aj prvé slovenské
skripta a ucebnicu viroldgie. Vo svojom tstave organizoval aj
postgradualne kurzy Medzinarodnej organizacie pre vyskum
bunky (ICRO), na ktorych sa $kolili mlady virolégovia z celého
sveta.2 Vo funkcii riaditela Virologického tstavu CSAV pdsobil
do roku 1978.5
Dionyz Blaskovi¢ zomrel 17. novembra 1998 v Bratislave.! Bol
jednym z najvyznamnejs$ich slovenskych virologov a jeho praca
si ziskala obrovsky ohlas po celom vedeckom svete. Posunul
virolégiu vo vtedajsom Ceskoslovensku na $pickovy, svetovu
uroven a na Slovensku sa zasluzil na tejto Grovni aj o jej uni-
verzitni vyuc¢bu. Svojimi objavmi v oblasti virusovych epidémii
chripky a bakterialnych infekcii encefalitidy, tyfusu ¢i ricketsii
alebo chlamydii vyznamne prispel aj do rozvoja ochrany verej-
ného zdravia na nasom tzemi.

Literatura

1.

Blaskovi¢. (online: https://www.trnava-vuc.sk/sk/dionyz-blaskovic/) [cit.
26.01.2021]

Dionyz Blaskovi¢. Regionalny trad verejného zdravotnictva Banskd Bys-
trica. (online: https://www.vzbb.sk/sk/historia/blaskovic_dionyz_zivoto-
pis.pdf) [cit. 26. 01. 2021]

Junas, J., Bokesova-Uherova, M. Dejiny mediciny a zdravotnictva. Martin:
Osveta, 1985.

Junas, J. Prikopnici mediciny. Praha: Avicenum, 1977.

5. Kucera, M. Blagkovi¢ Dionyz. (online: http://biography.hiu.cas.cz/Personal/

index.php/BLA%C5%A0KOVI%C4%8C_Dion%C3%BDz_2.8.1913-
17.11.1998) [cit. 26. 01. 2021]

MUDR. PETER VYSEHRADSKY

Ustav verejného zdravotnictva, Jesseniova lekarska
fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave
Mald Hora 11149/4B

036 01 Martin

e-mail: vysehradsky3@jfmed.uniba.sk

...nynl online

NAKLADATELSTVi GEUM
KAZUISTIKY



Kazuistiky jsou online

Rdda bych navdzala na editorial $éfredaktora a podrobnéji
nasim Ctendiium predstavila novy projekt Nakladatelstvi
GEUM. Kazuistiky maji nové i svou online podobu, kterou
naleznete na adrese www.kazuistiky.cz. Zeptala jsem se Kldry
Novdkové ze sekce novych médii naseho nakladatelstvi, na co
by chtéli naldkat ctendie stdvajiciho tisténého casopisu. Kldro,
nabizi novd platforma cCasopisu stejny obsah jako tisténd
verze, nebo zde najdeme i néco navic?

Elektronicka verze nam pochopitelné pfinasi nové moznosti
roz$ifeni obsahu ¢asopisu. Oproti tisténym ¢islim mizeme byt
aktualni v ¢ase a pruzné reagovat na vyvoj situace v oboru. Nas
tym zku$enych redaktorti aktivné pracuje na monitoringu no-
vinek v oblasti klinickych studii, informujeme o novych léko-
vych formach ¢i schvélenych indikacich...

V neposledni fadé¢ sledujeme odborné akce (v soucasnosti
porddané predevsim online formou, kterd umoznuje porada-
teliim spoustu nenadalych zmén) a v aktualnim rezimu pti-
nasime informace o formé, misté a terminech konani.

Nasi snahou je zachytit a zpracovat co moznd nejvice rele-
vantnich odbornych informaci aktualnich v danou dobu.
Predpokldddm, Ze ctendfi rozsiteni obsahu a jeho aktudlnost
oceni. Co bylo ale diivodem vzniku nové platformy éasopisu?
A mohou se i (tendti podilet na obsahu a podobé eKazuistik?

Divodem vzniku nové platformy byla samoziejmé zména si-
tuace. SARS-CoV-2 prosté zménil vie, na co jsme doposud byli
zvykli. Ackoliv se jedna pievazné o negativni zmény, v mnohém
nds tato situace ale posunula, donutila nas rozhlédnou se a za-
myslet. Je tohle v$e, co umime? Mtizeme nabidnout sobé i ostat-
nim néco nového? A bylo to tu, Zijeme online, publikujme on-
line. A kdyz online, tak se v§im vsudy.
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Pokud chcete cist jesté vice ¢lankd a informaci z oboru, navstivte
nase stranky. V&fim, ze se stanou pfinosnym rozsifenim vaseho

oblibeného c¢asopisu.
Kldra Novdkovd

Na tvou druhou ¢ast otazky odpovidam ano. V redakci eKa-
zuistik velmi ocenime podnéty ¢tenafii, co by chtéli na stran-
kéach nalézt. Jsme otevieni autorské spolupréci a vétime, ze 1é-
kati maji co sdélit a nabidnout svym kolegiim. A proto stejné
jako v tisténych ¢islech, i zde mohou publikovat své kazuistiky
a odborna sdéleni z praxe, zpravy z konferenci, kterych se
zGcastnili, nebo doporuéeni odborné publikace, o které se do-

mnivaji, Ze by mohla byt pfinosnd i pro ostatni kolegy.

Dékuji za rozhovor, preji novému projektu mnoho spokojenych

a aktivnich étendfii a tésim se na dalsi spoluprdci.

Kldra Viznerovd
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