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Editorial

Problémy k teseni

Existuji problémy fesitelné i nefesitelné. Hranice mezi nimi je ponékud nejasnd, pro-
toze velmi casto je ddna nikoli samotnym problémem, ale situaci, ve které se
nachazime. Tuberkul6za v nasich zemich byla problémem zasadnim jesté v dobé,
ktera neupadla do zapomnéni, tedy v ¢ase détstvi mé matky. Dnes pokladame za
samoziejmé, Ze nemocni s tuberkulézou neplni ambulance pneumologt a pfi aktu-
alni incidenci 4,77 osob na 100 000 obyvatel rozhodné tuberkuléza nepatii mezi
¢asta onemocnéni. Navic nemalou ¢ast téchto osob nalezneme v rizikovych skupi-
nach, v ghetech a mezi cizinci. Ve vét§inové populaci tak bude realna incidence jesté
nizsi. Potésitelné je, Ze multirezistence na léky je u nas nizka, v roce 2007 byla zjis-
téna v 8 pripadech a ¢ini tak 2,3 %. Nestalo se tak jaksi samo od sebe, ale je za tim

usilovna prace nékolika generaci 1ékarti, dobra ekonomicka a socialni situace v nasi
zemi a celospolecensky konsensus na dtilezitosti takového usili.

Rozhodné tomu tak neni v§ude. Informace WHO hovofi o tom, Ze tfetina svétové populace je infikovana M. tuber-
culosis a 10 % z infikovanych vyvine aktivni infekci. Podle WHO onemocnélo v roce 2017 cca 10 milionti osob a na
tuberkul6zu umfe ro¢né 1,3 milionu nemocnych. Vice nez polovina pacientii s TBC pochazi z osmi zemi svéta: Cina,
Indie, Indonésie, Filipiny, Bangladés, Pakistan, Jihoafricka republika, Niger. Zvlasté v subsaharské Africe je navic
vyznamnym problémem masivni koincidence HIV a TBC. A jen v roce 2017 bylo celosvétové zaznamenano 558 000
novych multi-drug rezistentnich pacientd.

Zda se tedy, ze v mnoha ohledech dokaze nebo dokazala nase spole¢nost fesit problémy efektivné a u¢inné. Takovym
piikladem je i tuberkuléza. Navzdory tomu dost ¢asto mivdm pocit, Ze nase soucasnd spole¢nost (myslim tim CR
a potazmo zapadni Evropu) neni ochotna, a tim i schopna existujici problémy ani pojmenovat, natoz pracovat na jejich
skutecném fe$eni. Brani nam falesnd korektnost, nedostatek jasné vize na tom, co je dobré pro celou spole¢nost a jaké
by mély byt jeji hodnoty. Na pozadi téchto nedostatk ¢asto stoji hamiznost, kterou maji maskovat.

Drobny, ale ilustrativni ptiklad stoji na okraji problematiky tuberkulézy. Ceska republika ma vysokou zaméstnanost.
Pracuje v podstaté kazdy, kdo ma obé nohy a pracovat chce. Kvalita sluzeb klesa, a i ve slusném hotelu vas ¢isnik klidné
posle do haje (pokud chcete néco, co se jemu nechce), protoze se neboji, Ze ho za to jeho $éf z prace vyhodi. V sou-
sednim hotelu by ho totiz na rukou nosili... Na kazdém tfetim obchodé visi cedulka, Ze pfijmou prodavace, vyrobni
firmy se zoufale pretahuji o zaméstnance a svazeji je z celé republiky a stat organizuje dovoz nekvalifikovanych pra-
covniktl ze zahrani¢i - a s nimi pochopitelné i dovoz tuberkuldzy. Vy¢islit, kolik stoji 1é¢ba jednoho MDR-TB
nepojisténého pacienta, kterého pravé agentura dovezla na praci do CR, by nebylo pro ekonoma nijak tézké. Pro tcely
tohoto uvodniku nam postaci, Ze je to opravdu hodné.

A pak je tu druha strana mince. Masivni podpora statu pro zakladani priamyslovych zén, vytvareni montoven a dis-
tribu¢nich skladd, ve kterych ale uz nema kdo pracovat. Ale které nékomu prinesou zisk a nékomu politické body. Jako
vSechny statni dotace onen zisk pfinesou na tkor téch, kdo se na né v podobé svych dani skladaji, a na ukor systému,
ktery jejich diisledky ponese napt. i v podobé zvysené incidence tuberkuldzy a nakladd na jeji 1écbu.

Existuji problémy resitelné i nefesitelné. Hranice mezi nimi je ponékud nejasnd, protoze velmi ¢asto je dana nikoli
samotnym problémem, ale situaci, ve které se nachazime. Nebo tfeba tim, zda je fesit opravdu chceme.

S pranim klidné zimy
Karel Vizner
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Alfa-gal syndrom, opomenuta pricina

anafylaxe u ditéte

Iva Strnadoval, Petr Kucera'>2

'0ddéleni alergologie a klinické imunologie, FN Kralovské Vinohrady, Praha

2Ustav imunologie, 3. LF UK Praha

Souhrn

Alfa-gal syndrom, nazyvany téz ,,syndrom pozdni anafylaxe na ¢ervené maso’, nese rysy
potravinové a lékové alergie, s charakteristickymi odlisnostmi od klasickych IgE medi-
ovanych alergii v klinickém pribéhu i patofyziologickém mechanismu. Pro nizky vyskyt
v populaci, zejména pak v détském véku, mize byt tato pri¢ina anafylaxe prehlédnuta.
Bez cileného vySetfeni nelze syndrom alfa-gal diagnostikovat a nemohou byt ptijata
uc¢inna preventivni opatfeni. Prezentovana kazuistika poukazuje na pfibéh dosud zdra-
gal nebylo zprvu pomysleno, proto k odhaleni kauzalni souvislosti s konzumaci vepfovych
ledvinek doslo az se zna¢nym zpozdénim.

Summary

Alpha-gal syndrome, omitted cause of anaphylaxis in a child

Alpha-gal syndrome, so called “syndrome of delayed anaphylaxis to red meat’, is clinically
defined by facets of food and drug allergy, with characteristic difference from IgE-me-
diated food allergy in its clinical course and pathophysiological mechanism. Due to low
incidence, especially in childhood, this anaphylaxis cause may be overlooked. Alpha-gal
syndrome cannot be determined without specific examination, thus effective prevention
measures cannot be taken. The story of an eight-year-old boy, who experienced anaphy-
laxis of unknown cause, is described in this case report. Alpha-gal syndrome was not
considered at first, which is why pork kidney ingestion was identified as the cause of
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anaphylaxis with a significant delay.

gologii, pneumologii a ORL 15, 4: 6-9, 2018.

Uvod

Alfa-gal syndrom je v souc¢asné dobé dobfe prozkoumanou
a popsanou klinickou jednotkou. Za poznanim patofyziologic-
kych mechanismu a klinickych souvislosti stoji na pocatku
21. stoleti imunolog Thomas Platts-Mills a jeho spolupracovnici
z University of Virginia ve Spojenych statech americkych. K ob-
jevu vedl zvySeny vyskyt ¢asnych anafylaktickych reakei v ji-
hovychodni ¢asti USA po podani chimerické monoklonalni
protilatky cetuximab. Ukazalo se, Ze tyto alergické reakce jsou
spojeny s tvorbou specifickych IgE protilatek proti cukernym
determinantam mysiho ptuvodu galaktéza-alfa-1,3-galaktoza
(zkracené alfa-gal). Soucasné byly tyto IgE protilatky identifi-
kovany u pacientt s nejasnou anafylaxi uprostted noci po pred-
chozi konzumaci vét§siho mnozstvi cerveného masa. Regionalni
prevalence (JV ¢ast Spojenych statit) a screening senzibilizace
pomoci stanoveni alfa-gal-sIgE vedly ke zjisténi, Ze se jedna
ojednu klinickou jednotku, nazvanou syndromem alfa-gal. Pii-
vodcem primarni senzibilizace ¢lovéka bylo identifikovano
kliste Amblyomma americanum (se zvySenym vyskytem v ji-
hovychodni ¢asti USA), pozdéji Ixodes ricinus (v Evropé) a Ixo-
des holocyclus (v Australii). U kliStat byly ve slinach prokazany
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epitopy alfa-gal, které se prendseji prisatim klistéte na clovéka
a u vnimavych jedinct zpisobuji senzibilizaci. U pacientt
s alfa-gal anafylaxi je typickym idajem v anamnéze pretrvava-
jici kozni reakce a dlouhodobé svédéni v misté prisati klistéte.!

Syndrom alfa-gal je téZ nazyvan pozdni anafylaxi na savci
maso a vykazuje zna¢nou klinickou variabilitu (intraindividu-
alni i interindividualni). Je provazen tvorbou specifickych IgE
protilatek proti disacharidu alfa-gal, soucasti glykoproteinii
a glykolipidu. U precitlivélych osob dochazi v pfitomnosti alfa-
gal v cirkulaci k vazbé specifickych IgE protilatek, tim k aktivaci
zirnych bunék a bazofilnich leukocytt a jejich degranulaci,
s projevy anafylaxe v disledku medidtorové reakce. Tercem
specifické imunitni odpovédi neni tedy protein, nybrz cukerny
postranni fetézec (CCD). Ptirozené je alfa-gal obsazen v mase
avnitfnostech savcti vyjma primata (hovézi, veprové, skopové,
zvéfina, dale u hlodavci, kocek, pst a jinych neprimatnich
savci). V mensi mife se mize vyskytovat napt. v bovinni Zela-
tiné, nékterych vakcinach alécivech. Tyto zdroje vSak vyvolavaji
alergickou reakei zcela vyjimecné. Syntéza v Zivém organismu
probiha diky posttransla¢ni modifikaci vedouci ke glykosylaci
proteind pomoci enzymu alfa-galaktosyl-transferdzy. Gen pro
tento enzym je u opic i clovéka evolu¢né inaktivovan, proto se
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vlidskych ani opicich bunkach alfa-gal pfirozené nevyskytuje.?
Velké usili bylo vénovano studiu imunogenicity téchto glykant
tvoticich CCD. Pritomnost IgE specifickych protilatek proti
CCD s absenci klinického vyznamu jiz byla popsana u jinych
alergent, a vysvétlovana nizkou afinitou a vysokou mirou zkii-
zené reaktivity. V pripadé alfa-gal syndromu jsou zfejmé na-
chazeny IgE molekuly s afinitou vysokou, které jsou pravdépo-
dobné tvoreny tzv. nepiimym izotypovym presmykem, z IgM
pres IgG. Dalsi odli$nosti u tohoto syndromu je nestejna troven
glykosylace u riznych alergend, v piipadé tvorby monovalent-
nich glykant, které jsou rozpoznany IgE, nemusi tyto nezbytné
byt schopny aktivovat zirné bunky ,,prekiizenim“ sousednich
receptorti.

Alfa-gal syndrom nese rysy potravinové a soucasné lékové
alergie. V ptipadé¢ parenteralni aplikace 1éku s obsahem alfa-
gal (napf. chimerickd monoklonalni protilatka cetuximab nebo
koloidni roztoky s zelatinou) ptjde o ¢asnou anafylaktickou
reakci. Obchazi se enteralni cesta podani. V pripadé konzumace
potraviny s alfa-gal (sav¢i maso ¢i vnitfnosti, v ojedinélych pri-
padech i zelatina) je typicky pozdni nastup symptomu systé-
mové alergické reakce s charakteristickou latenci 2—-6 hodin.
Jde o tzv. pozdni anafylaxi. Toto zpozdéni od poziti odlisuje
alfa-gal syndrom od ,klasickych IgE mediovanych® potravino-
vych alergii. Zpozdéni zavisi na rychlosti, s jakou se alfa-gal
objevuje v cirkulaci, vétSinou vazané na partikulich LDL ¢i
VLDL. Do cirkulace se s vyuzitim chylomikrond dostava cestou
ductus thoracicus. Teprve pak dojde k navazani alfa-gal-sIgE
a k aktivaci mastocytt a bazofilnich leukocytd. Pravé latence
nékolika hodin muize vést k maskovani této pri¢iny anafylaxe.
Pro alfa-gal syndrom je pfiznacna zavislost reakce na davce
alergenu. Savci vnitinosti, zejména veprové ledvinky, maji vyssi
obsah oligosacharidu alfa-gal nez maso. Ulohu pfi spusténi
anafylaktické reakce miize mit kofaktor fyzické namahy nebo
konzumace alkoholu.!2

Ve svété byly vysledovany endemické oblasti s vyskytem kli3-
tat, u kterych byl identifikovan alfa-gal oligosacharid. Oblasti
odpovidaji vyssiincidenci alfa-gal syndromu. Za rizikové osoby
jsou povazovani zejména lesnici, myslivci a osoby se zvySenym
pobytem v prirodé. Samotna senzibilizace k alfa-gal vSak ne-
musi byt klinicky manifestni, dokladem je skute¢nost, ze vétsina
osob s anamnézou vice prisatych klistat ro¢né a s prokdzanou
alfa-gal senzibilizaci Zddnou anafylaktickou reakci po cerveném
mase ani vnitfnostech neprodéla.>

Kazuistika

Osmilety chlapec byl prevezen rychlou zachrannou sluzbou do
nemocnice pro nahle vzniklé, rychle progredujici symptomy
anafylaxe nezndmé priciny. Pti prijeti byl pfi védomi, schvaceny,
bylo uvedeno zvraceni na pocatku reakce, pti pokusu o spolk-
nuti antihistaminika. Na kazi mél generalizovanou koptivku,
ktera zahrnovala oblast krku, vétsi ¢ast trupu a koncetin. Z obé-
hovych symptomti byla zjisténa tachykardie a hypotenze. Chla-
pec byl afebrilni, eupnoicky, bez znamek infekce, hladina gly-
kemie byla v normé. Slo o dosud zdravého chlapce, neatopika,
zvicecetné fyziologické gravidity. Narozen byl cisafskym fezem
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pro kolizni postaveni dvojcat, porod byl v terminu, porodni
hmotnost 2 470 g. Casnd poporodni adaptace byla bez poruchy,
téz dalsi psychomotoricky vyvoj byl fyziologicky. Neuzival zad-
nou chronickou medikaci, také rodinnd anamnéza byla bez po-
zoruhodnosti. Slo o prvni vaznou alergickou reakci v zivoté.
Prvni symptomy anafylaxe se objevily po osmé hodiné vecerni,
kdy se chlapec vritil ze zahrady domt. Venku hrali s bratrem
kopanou, béhali, neni si védom bodnuti hmyzem ani jiné ne-
obvyklé udélosti. Z potravin, které konzumoval jako posledni,
byla uvedena miisli tyc¢inka se susenym ovocem, ofechy a se-
zamem (pfiblizné 30-60 minut pred reakci). Asi 2,5 hodiny
pred reakci méla celd rodina k vecefi dusené veprové ledvinky
na cibuli s ryzi. Po vecefi byl chlapec v poradku, také nikdo
z dalsich ¢lent potize nemél.

Akutni stav pri anafylaxi byl v nemocnici Gspésné zvladnut.
Byl podan trikrat intramuskularné adrenalin, inftze s krysta-
loidy, antihistaminikum a kortikosteroidy. Stav se rychle upra-
vil, nasledujici den byl chlapec propustén do domaci péce v cel-
kové dobrém stavu. Bylo doporuceno alergologické vysetieni
a eliminace potencialnich alergenti (ofechy, kofeni, ryby, ¢o-
koldda). Rodice byli vybaveni adrenalinovym autoinjektorem
a pouceni o jeho pouziti. S odstupem $esti tydnii od anafylaxe
absolvovali s chlapcem alergologické vysetfeni v misté bydlisté.
Pric¢ina vSak nebyla objasnéna. Bylo vysetieno $iroké spektrum
specifickych IgE vii¢i potravinam a hmyzim jedim (sezam, ofe-
chy, pomerang, jahoda, jablko, kiwi, bandn, celer, véela, vosa,
komar a jiné), vSe se zcela negativnimi nalezy.

Rodice méli nadale obavy o zdravi syna, méli strach, Ze se
anafylaxe bude opakovat a chtéli védét, jakym zptisobem tomu
predejit. Takto se dostali na nase pracovisté. Od Zivot ohrozujici
udalosti jiz uplynulo Sest mésictl. Nastésti dalsi anafylaktickou
reakci neprodélal, béhem této doby konzumoval bez potizi
v béznych porcich cervené maso, ledvinky ani jiné sav¢i vnitf-
nosti od udalosti nejedl. Pti vysSetteni jsme se zaméfili prave na
konzumaci veprovych ledvinek, s vysokym obsahem alfa-gal,
jako na nejpravdépodobnéjsi pricinu pozdni anafylaxe. Toto
podezieni bylo nasledné také potvrzeno. V anamnéze jsme do-
plnili tdaj o nékolika prisatych klistatech ro¢né, oviem bez na-
padné dlouhotrvajici lokalni reakce. Pomoci koznich prick testti
jsme zjistovali pfipadnou kosenzibilizaci k zakladnim inhalac-
nim alergentim (roztoce, pyly, plisné, kocka, pes). Kozni testy
byly kompletné negativni. V laboratornim vySetfeni jsme
hodnotili krevni obraz, kde byl nalez eozinofilie (12,9 %
a1,01x10°/1), jinak byl bez pozoruhodnosti. Hladina celkového
IgE byla lehce zvysena (203 IU/ml), imunoglobuliny IgG, IgA
a IgM byly v normé. Nizka byla hodnota bazalni tryptazy
(1,12 pug/l) a negativni screening antinuklearnich protilatek.
Vysetfeni specifického IgE metodou CAP-Phadia: alfa-gal-sIgE
bylo pozitivni (17,3 kU/), senzibilizace nizkych hodnot byla
nalezena na veprové maso (1,22 kU/1) a hovézi maso (1,56 kU/1).
V ramci diferencidlni diagnézy byly vysetfeny, s negativnim
vysledkem, specifické IgE na sezam, ofechy, arasidy, pSeni¢nou
mouku a komponentu omega-5-gliadin. Vylou¢ili jsme wheat-
-dependent-excercise induced anaphylaxis (WDEIA) a jinou
pravdépodobnou potravinovou alergii. Na zakladé anamnézy,
typického klinického prabéhu a vysledkii uvedenych vysetieni
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Tab. 1: Diferencialni diagnéza alfa-gal syndromu

1. Anafylaxe jinych pric¢in (hmyzi jedy, léky, potraviny v¢. WDEIA - wheat dependent excercise induced anaphylaxis), idiopaticka anafylaxe

Kozni choroby (urtikarie, angioedémy)

SRl I CT I OOl

Obr. 1 a 2: Urtikarie v poc¢atku anafylaktické reakce

Farmakologické a toxické reakce (alkohol, drogy, histamin z potravy)

Zdroj obrizku: archiv autori
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Respira¢ni choroby (akutni laryngotracheitis, obstrukce dychacich cest (napt. cizi téleso), akutni exacerbace astmatu)

Kardiovaskularni choroby (synkopa, infarkt myokardu, plicni embolie, arytmie, kardiogenni $ok)

Neuropsychiatrické choroby (hyperventila¢ni syndrom, panické uzkostné stavy, epilepsie, cerebrovaskularni prihody)

Endokrinni choroby (stavy spojené s hypoglykemii, tyreotoxicka krize, syndrom karcinoidu, feochromocytom)

byla stanovena diagnoéza pozdni anafylaxe souvisejici s konzu-
maci veprovych ledvinek, tedy tzv. alfa-gal syndrom. Pouziti
expozi¢niho testu k ovéfeni klinické reaktivity u tohoto syn-
dromu neni povazovano za vhodné vzhledem k zavaznosti re-
akce a pozdnimu pribéhu.

Rodina byla informovana o nezbytnych elimina¢nich opa-
ttenich (potravinovych ilékovych), o zohlednéni kofaktoru fy-
zické ndmahy a o prvni pomoci pti anafylaxi. Vybaveni byli
pohotovostnim balickem 1é¢iv pro anafylaxi a prikazem aler-
gika. Vzhledem k tomu, Ze nejsou dostate¢né udaje o pretrva-
vani této reaktivity, je progndza tohoto onemocnéni a predikce
perzistence ¢i navozeni tolerance v budoucnosti neznama.
Chlapec nadale ztistava v nasem sledovani.

Diskuse

V nasi kazuistice jde o plné vyjadfeny alfa-gal syndrom s ty-
pickym prubéhem pozdni anafylaxe, s latenci 2,5 hodin po
konzumaci veprovych ledvinek. Také v propoustéci zpraveé
z hospitalizace byl idaj o konzumaci ledvinek uveden, sou-
¢asné s konstatovanim, ze byl poté chlapec v poradku, bez kli-
nickych potizi. Obvyklou zkuSenosti s anafylaxi po potraviné,
ato nejen v pediatrii, je rychly nastup a dramaticky pribéh ra-
dové v minutach po konzumaci. U alfa-gal syndromu je tomu
odli$né. Udaj o konzumaci vepfovych ledvinek je vzdy velmi
suspektni pro alfa-gal syndrom, a to pravé pro vysoky obsah
tohoto disacharidu. Dalsi faktory, které nasleduji, mohou pra-
vou pfi¢inu anafylaxe maskovat. Diferencidlni diagnoze se vé-
nujeme v tab. 1.

Recentni retrospektivni studie ze Spojenych stati americ-
kych se vénuje identifikaci pacientt s dosud nepoznanym alfa-
gal syndromem mezi pacienty s idiopatickou anafylaxi. Vy-
sledky jsou prekvapujici, protoze u Sesti z celkového poctu
sedmdesati pacientt (9 %), byla na zakladé této studie odhalena
pric¢ina anafylaxe v konzumaci sav¢iho masa nebo vnitfnosti,
s pozitivitou alfa-gal-sIgE. Dva z téchto alfa-gal pozitivnich pa-
cientti méli soucasné systémovou mastocytézu. Nameérené hla-
diny alfa-gal-sIgE byly u obou téchto pacientii signifikantné
niz8i nez u ostatnich, ackoli priibéh prodélané reakce byl tézsi
a zavaznéjsi. Vsichni pacienti s nové diagnostikovanym syn-
dromem alfa-gal z této studie méli non-B krevni skupinu.
Autori uvadi, Ze strukturalni podoba disacharidu alfa-gal s B
antigenem krevni skupiny miiZe souviset se skute¢nosti, ze vét-
$ina osob s alfa-gal syndromem ma jinou nez B krevni skupinu.
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Vystupem této studie je tvrzeni, ze alfa-gal syndrom muiZe uni-
kat diagnostice a pacienti s idiopatickou anafylaxi vyzaduji jeho
rutinni testovani.*

Zaver

Alfa-gal syndrom je jiz dobfe prozkoumanou klinickou jed-
notkou, prezentovanou na odbornych sympéziich a v fadé pub-
likaci a studii. Vzhledem k nizké ¢etnosti v populaci, zejména
pak v détském véku, v§ak miize byt jako pri¢ina anafylaxe opo-
menut. Bez podrobné anamnézy a cileného vySetieni nelze
tento syndrom diagnostikovat a nemohou byt pfijata uc¢inna
preventivni opatfeni. V nasi kazuistice poukazujeme na tuto
vzacnou pfi¢inu anafylaxe u osmiletého chlapce, kde byla dia-
gndza pozdni anafylaxe v souvislosti s konzumaci vepfovych
ledvinek, alfa-gal syndrom, stanovena se zna¢nym zpozdénim.
Bylo $tastnou nahodou, Ze se béhem této doby zivot ohrozujici
reakce neopakovala. V ramci diferencialni diagndzy anafylaxe
nejasné priciny je tfeba na tento syndrom pomyslet. Zohled-
flovat bychom méli spoluptisobeni kofaktort, zavislost reakce
na davce alergenu i zna¢nou variabilitu klinického priibéhu.
Soucasné je tfeba hledat moznou komorbiditu s mastocytarnim
onemocnénim (systémovou mastocytoézu nebo syndrom akti-
vace mastocyttl).

Anotace

Jan Svihovec, Jan Bultas, Pavel Anzenbacher et al.

Farmakologie

Nejnovéjsi farmakologie vydana nakladatelstvim Grada je tictyhodné dilo o rozsahu téméf tisic stran.

Prvni, obecna ¢ast, se vénuje nejen farmakodynamice a farmakokinetice, jak bychom mohli o¢ekévat, ale ma sa-
mostatné kapitoly i pro vyvoj novych lé¢iv, farmakoekonomiku, alternativni a inovativni lé¢ebné postupy ¢i specifické
problémy. Zajima vas, jaky je rozdil mezi generikem a biosimilars, nebo jaké jsou faze klinického hodnoceni 1é¢iv, co je to

najdete pohromadé a v prehledné formé, a to s vysokou odbornou urovni zpracovani.
Druhd, specidlni ¢ast, obsahuje prehled farmakologie konkrétnich lékovych skupin. Zpracovali ji specialisté danych
oborti a ma klinické ¢lenéni. Autofi se soustfeduji na vysvétleni mechanismu t¢inku, ktery pokladaji za rozhodujici faktor

ALFA-GAL SYNDROM, OPOMENUTA PRICINA
ANAFYLAXE U DITETE
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AKTUALITY

— aktualita z klinickych studii

Vysledky studie ACTIVATE

Aclidinium/formoterol zvySuje u pacienti se stfedné tézkou a tézZkou CHOPN toleranci zatéze

ACTIVATE byla randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana klinickd studie faze I'V, ktera méla za cil vyhodnotit
vlivkombinace aclidinium bromid/formoterol fumarat (AB/FF) v davce 400/12 pg dvakrat denné na hyperinflaci plic, kapacitu
fyzické zatéze a fyzickou aktivitu u pacientti se stfedné tézkou az tézkou CHOPN.!

Obr. 1: Zména prebronchodilata¢ni funkéni rezidualni
kapacity (FRC) ve 4. tydnu studie
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nebyla povolenalé¢ba LABA, LAMA, teofylinem, ipratropiem,
vyuzit bylo mozné SABA, IKS a podani kysliku.?

Funkéni rezidualni kapacita (FRC) po ¢tyfech tydnech stu-
die byla u vétve s AB/FF zlepsena o 125 ml; p=0,069), nebylo
vsak dosazeno statistické vyznamnosti (vysledky se pohybovaly
na hranici statistické vyznamnosti a statistické vyznamnosti
bylo dosazeno az pti pouziti neparametrickych testt a vylou-
¢eni ¢tyt odlehlych subjektt).!* Post-dose FRC, rezidualni
objem, a inspira¢ni kapacita byly ve 4. tydnu studie zvysSeny
statisticky vyznamné (p<0,0001).!-3

Dle post hoc analyzy lé¢ba kombinaci AB/FF signifikantné
snizila plicni hyperinflaci.?

AB/FF signifikantné zlepsoval také dobu tolerance zatéze
(rozdil EET proti placebu 58,9 sekund; 95% CI 14,9-103;
p=0,0089 pro 4. tyden studie) a inspira¢ni kapacitu v prabéhu
zatéze proti placebu, a to jak v tydnu 4 (p<0,01, resp. p<0,0001),
tak v tydnu 8 (p<0,05, resp. p<0,001).1-3

Pacienti na AB/FF zvysili svou fyzickou aktivitu (repre-
zentovanou poc¢tem krokt za den a dal$imi aktivitami) a sou-
¢asné ji méli vétsi nez pacienti na placebu. Tato skute¢nost
byla statisticky signifikantni ve 4. tydnu studie (p<0,01),
v 8. tydnu rozdil proti placebu jiz nebyl statisticky signifi-
kantni diky zarazeni behavioralni intervence do studie, nic-
méné si nemocnilé¢eni AB/FF fyzickou aktivitu udrzeli, resp.
ji dale zvysili.1->

Pacienti bylilé¢eni kombinaci AB/FF (134 pacientti) nebo
placebem (133 pacienttl) v davkovaci Genuair/Pressair po
dobu osmi tydnt. Od 5. do 8. tydne studie byla v obou rame-
nech pridana k 1é¢bé behavioralni intervence k pohybu.!-

Primarni cil studie hodnotil zménu prebronchodilata¢ni
funkéni rezidualni kapacity (FRC) ve 4. tydnu studie. Déle
byla vyhodnocena doba tolerance zatéze (EET, exercise en-
durance time) béhem bicyklové ergometrie (s konstantni
frekvenci do objevu omezujicich pfiznakd pti 75 % nejvyssi
zatéze) a fyzicka aktivita pacientt ve 4. i 8. tydnu studie.
Hodnocena byla i fada dalsich sekundarnich endpointd,
napt. podil inaktivnich pacientt (do 6 000 kroki za den),
rezidualni objem plic, inspira¢ni kapacita (IC) na konci
a béhem cviceni a dalsi.!*

Zarazeni byli pacienti se sttedné tézkou a téZkou CHOPN,
s FEV, 40-80 % n.h., FRC >120 %, FEV,/FVC <70 %
a mMRC (modifikovand $kédla dusnosti) >2. Béhem studie

Obr. 2: Zména v dobé tolerance zatéze (EET, exercise
endurance time) a inspirac¢ni kapacité (IC)
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AKTUALITY

Obr. 3: Zména aktivity pacientii
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Zavérem lze konstatovat, Ze 1é¢ba kombinaci AB/FF v davce 400/12 pg u pacientt se stfedné tézkym az tézkym CHOPN pro-
kazala proti placebu zlepseni plicni hyperinflace, kapacity zatéze i aktivity pacientt.

Pridani behaviordlni intervence k 1é¢bé AB/FF nevedlo k dalsimu vyraznému zlepseni fyzické aktivity, zda se tedy, ze krat-
kodobd ¢tyftydenni intervence nevede k dostate¢nému efektu a jeji vyznam by bylo vhodné otestovat v delsim ¢asovém ho-

rizontu.
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Patrani po diagnoze u pacienta s eozinofilii

a migrujicimi plicnimi infiltraty

Samuel Genzor, Vladimira Lostakova, Vitézslav Kolek

Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy, LF UP a FN Olomouc

Souhrn

Eozinofilie je doprovodnym projevem riiznych onemocnéni, ktera mohou postihovat
plice. Diferencialni diagnostika téchto nemoci je pomérné $iroka a neztidka je nutno
rozprostfit Siroky véjif diagnostickych metod, aby byla nalezena spravna diagnéza. Situace
je ¢asto komplikovana nepfitomnosti v§ech priznaka a laboratornich znamek nemoci.
Predkladame pfipad pacienta s eozinofilif a migrujicimi plicnimi infiltraty, ktery sub-
jektivné vnimal jen minimalni potize. U pacienta navic pfi prvotnim vysetfeni, kromé
migrujicich plicnich infiltrat, nebyly pritomny dalsi patologické nalezy. Diagnostika na
nadem pracovisti vedla k diagnoéze eozinofilni granulomatézy s polyangiitidou (EGPA).

Summary

Searching for diagnosis in a patient with eosinophilia and migrating lung infiltrates
Eosinophilia may be present in a clinical picture of many different diseases with possible
lung involvement. The differential diagnostics of these diseases is relatively wide and we
often need many diagnostic tools in aim to find the correct diagnosis. The situation is
frequently complicated by the absence of all sings, symptoms and laboratory findings ty-
pical for the disease.

We present a case report of a patient with eosinophilia and migrating lung infiltrates
and with minimal subjective complaints. Moreover, at the primary examination there
were no other pathological findings apart from the migrating lung infiltrates. The dia-
gnostics at our department led us to diagnose eosinophilic granulomatosis with polyan-
giitis (EGPA).

Genzor, S., Lostdkovd, V., Kolek, V. Pdtrani po diagnéze u pacienta s eozinofilii a migrujicimi plicnimi

Kli
]
]
|

¢ova slova

eozinofilie

migrujici plicni infiltraty
eozinofilni granulomatéza
s polyangiitidou
diferencialni diagnéza

Keywords

eosinophilia

migrating lung infiltrates
eosinophilic granulomatosis
with polyangiitis
differential diagnosis

infiltrdty. Kazuistiky v alergologii, pneumologii a ORL 15, 4: 12-15, 2018.

Uvod

Eozinofilie je zvyseni poctu eozinofili nad 0,5x10°/1 v absolut-
nich ¢islech a 5 % v relativaim rozpoc¢tu. Muze byt pfitomna
u primarné plicnich nemoci anebo miize byt doprovodnym
projevem jinych onemocnéni. Etiologie eozinofilie se da roz-
délit na reaktivni, klonalni a idiopatickou.! Reaktivni eozinofilie
muze byt pfitomna u riznych parazitdz, alergickych projevti
(v¢etné alergické bronchopulmonalni aspergildzy), dale u né-
kterych revmatickych onemocnéni (lupus erythematodes,
EGPA atd.) a také pfi chronickém uzivani nékterych lékt
(NSAID, antiepileptika, alopurinol). Klonalni eozinofilii mi-
zeme najit zejména u hematologickych malignit (Hodgkintv
lymfom, eozinofilni leukemie, mastocytdza atd.). Idiopatickd
eozinofilie je definovana chybéjicim vysvétlenim stavu.

Kazuistika

V nasi kazuistice prezentujeme ptipad pacienta - 56letého
muze, s chronickym kaslem, mirnou ponamahovou dusnosti.

vvvvvvvv

alni reflux (negativni 24hodinova pH-metrie v jicnu), nemoci
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srdce (normélni echokardiografie), v spadovém plicnim oddé-
leni rovnéz normaélni spirometrie i FeNO (pacient byl v dobé
provedeni vySetfeni FeNO kurak).

Na skiagramu hrudniku vlednu 2017 byly popsany ojedinélé
nodulace bilaterdlné a bilateralni akcentace hili (obr. 1).

Doplnéno CT hrudniku (leden 2017) - zde analogicky se
skiagramem popisovany symetricky zvét§ené mediastinalni uz-
liny a bilateralné ojedinélé nodulace (obr. 2).

Pro nélez zvétSenych lymfatickych uzlin na krku byla prove-
dena chirurgicka biopsie - zde histologicky jen reaktivni zmény,
bez pritkazu malignity, bez granulomu. V ¢ervnu 2017 byl pro-
veden cestou spadového pneumologického oddéleni EBUS lym-
fatickych uzlin mediastina - cytologicky prokazany jen reaktivni
zmény. Laboratorni nalez bez pozoruhodnosti — v¢etné onko-
markerd, biomarkert sarkoid6zy, parazitologického vysetient,
sérologicky pozitivni protilatky Chlamydophila pneumoniae ve
tridé IgG - v.s. anamnestické, pro chybéjici vysvétleni pacien-
tovych potizi prelécen klarithromycinem - bez efektu.

Pacient byl nadale sledovan - v ¢ervenci 2017 provedeno
kontrolni CT hrudniku (obr. 3) - zde je patrné vymizeni pu-
vodné popisovanych nodulaci bilaterdlné a objeveni se nové
drobné infiltrace vlevo, lymfadenopatie pretrvava.
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PATRANI PO DIAGNOZE U PACIENTA

S EOZINOFILIf A MIGRUJICIMI PLICNIMI INFILTRATY

Obr. 1: Skiagram hrudniku z ledna 2017
Bilateralné ojedinélé nodulace - vlevo bazalné do 10 mm,

vpravo bazalné 5 mm. Bilateralné akcentované hily.
R :

Zdroj obrizku: archiv autori

Obr. 2: CT hrudniku leden 2017
Bilateralné zvétSené hilové uzliny - do 15 mm, dale nodulace
vpravo v segmentu S8 (do 8 mm), vlevo v S10 do 6 mm (Sipky).

AN

Obr. 3: CT hrudniku v ¢ervnu 2017

Vlevo vsegmentech S8 drobna infiltrace ($ipka), pretrvava me-
diastinalni lymfadenopatie. Nodulace popisované na predcho-
zim CT hrudniku vymizely.

Zdroj obrizku: archiv autorit

;f..

Zdroj obrizku: archiv autori
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Obr. 4: Kontrolni CT hrudniku v tinoru 2018
Nové dobra infiltrace vlevo v S4 (Sipka), vymizeni infiltrace
patrné na predchozich CT hrudniku.

L Y

Dalsi kontrolni CT hrudniku bylo provedeno v tinoru 2018
- popisovana nova drobna infiltrace vlevo v $4 (obr. 4).

Pro diagnostické rozpaky byl pacient odeslan v dubnu 2018
kvysetreni do Fakultni nemocnice v Olomouci na Kliniku plic-
nich nemoci a tuberkuldzy.

Nase vysetreni

Status somaticus: Pacient je normostenik, na kiizi trupu oje-
dinély makulopapuldzni exantém, bez cyandzy a ikteru. Fyzio-
logicky poslechovy nélez na plicich, prsty a nehty normalniho
tvaru.

Subjektivné: Chronicky, ¢asto az zachvatovity kasel, ob¢asné
vykaglavani svétlého sputa. Je bez klidové dusnosti, dusny jen
pri vétsi ndmaze.

Anamnéza: Exkurak od ¢ervna 2017, kouftil asi 25 let, maxi-
malné balicek denné. Kontakt s TBC neguje, cestovatelska
anamnéza nevyznamna.

Laboratorni nalez: Eozinofilie v periferni krvi - 16,8 %, abso-
lutni pocet 0,97x10°/1. Hrani¢né lehka hyperkalemie opako-
vané, urea a kreatinin v normé.

Negativni specifické IgE proti Aspergillus fumigatus. Nega-
tivni Mantoux II, QuantiFERON, negativni protilatky proti To-
xocara species, negativni parazitologické vysetfeni stolice. Po-
zitivita anamnestickych protilatek proti Toxoplasma gondii,
screening autoprotilatek véetné ANCA negativni, protilatkova
a buné¢na imunita v normé, onkomarkery v normé¢, biomar-
kery sarkoidézy v normé.

Funkéni vySetteni plic: Spirometricky na nagem pracovisti
prokazana lehka obstruké¢ni ventila¢ni porucha - dominantné
postizeni na periferii, vyrazné pozitivni bronchodilata¢ni test

Hodgkin Thomas (1798-1866) - britsky lékar a patolog. Vystudoval na
Univerzité v Edinburghu. Pasobil mj. jako kurdtor Lékatského muzea, pra-
coval jako patolog v Guy ‘s Hospital a St. Thomas Hospital v Londyné, poz-
déji mél soukromou praxi. S jeho osobou je spojovén objev Hodgkinova
lymfomu a fada dalsich onemocnéni a symptomu. Nékdy je oznacovan také
za prikopnika preventivni mediciny. Znam byl také jako filantrop s $iro-
kymi kulturnimi a politickymi zajmy se zdjmem o svétové a evropské déni.
Zemtel na uplavici v Palestiné 4. dubna 1866.

(zdroj informaci: archiv redakce)
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Obr. 5: Bronchodilatadni test salbutamolem - ¢aste¢né re-
verzibilni lehka obstruké¢ni ventila¢ni porucha

10| Fiow [Us] FiV ex 1 VCMAX 374 473 1266 503 146 63
i 2 ERV 106

Ve 360 442 128 483 157 108

FEV1 287 300 147 342 1183 138

FEVISM 8347 6799 71

FEVI%E §7.82 6886 30

PEF 1M 70 822 774 105 40

FETPEF 007 008 128

5 MEFTS 680 435 38 519 783 183

MEFS0 404 206 508 267 659 295
! MEF25 141 061 435 077 549 263
107 BV in AEX 1457 1181 810 1538 1055 302

(obr. 5). FeNO rovnéz vyrazné positivni — 143 ppb - svéd¢i pro
tézky eozinofilni zanét dychacich cest.

Na RTG paranazalnich dutin nalez suspektniho polypu
v pravém maxilarnim sinu.

Bronchoskopie v celkové anestezii byla u nas provedena
v dubnu 2018 - zde endoskopicky normalni nalez, cytologicky
z bronchoalveolarni lavaze (BAL) lymfocytarni (36 %) a eozi-
nofilni alveolitida (Eo 13 %), dale vicejaderné makrofagy,
shluky atypickych bunék, erytrocyty.

Déle z BAL negativni PCR Aspergillus, Toxoplasma a nega-
tivni parazitologické vysetfeni lavazni tekutiny. EBUS z lymfa-
tickych uzlin mediastina prokazal opét jen reaktivni lymfocyty
a nékolik eozinofili.

Histologicky z transbronchialni kryobiopsie (obr. 6) proka-
zana eozinofilni vaskulitida a infiltrace plicni tkané eozinofily.
Uzavieno jako eozinofilni granulomatdza s polyangiitidou, pa-
cient déle 1éCen a sledovan na nasem pracovisti.

Obr. 6: Transbronchialni kryobiopsie

Na snimku vlevo (zvétSeni 200x) - sténa plicni cévy prostou-
pend hojnymi eozinofily (¢ervené buiiky). V malém rozsahu
jednotlivé drobné lymfocyty a plazmocyty. Endotel bez pa-
tologickych zmén, nekrozy nezjistény. Vpravo (zvétseni
100x) - sliznice a ¢ast svaloviny bronchu, ve sliznici lymfo-
plazmocytarni infiltrat s Cetnymi eozinofily. Barveni HE.
Sipka miFi na jeden eozinofil prostupujici respira¢ni epitel.

Zdroj obrazku: archiv autori

Mantoux Charles (1877-1947) - francouzsky lékat. Student P. Broca na
parizské univerzité. Ze zdravotnich diivodii pracoval v tuberkul6znim sa-
natoriu v Cannes. V roce 1908 predstavil (publikovano 1910) prvni praci
o intradermalnim tuberkulinovém testu, ktery se ukdzal byt senzitivnéjsim
nez doposud uzivany Pirquetiv podkozni test. Vétsina jeho praci je véno-
vana vyzkumu tuberkulézy (radiologie, vyuziti pneumotoraxu v 1écbé aj.).

(zdroj informact: archiv redakce)
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Churg Jakob (1910-2005) - americky patolog. Narodil se v Polsku v 1ékatské
rodiné. V roce 1936 ziskal doktorét a politické udalosti v Evropé ho donutily
emigrovat do USA. Zde se rozhodl pro drédhu patologa. V ramci svého vy-
zkumu spolupracoval s Lotte Straussovou. Jejich jména nese syndrom
Churga-Straussové. Podilel se také na vyzkumu Wegenerovy granulomatozy,
nékdy téz zvané Wegener-Churg-Klinger syndrom. V roce 1966 se stal Churg
profesorem patologie. Béhem své kariéry uvetejnil vice nez 300 védeckych
praci a kromé nich vypracoval i fadu patologickych ucebnic.

Straussova Lotte (1913-1985) — americka patolozka. Narodila se v Né-
mecku. Doktorit ziskala v Italii. V roce 1938 emigrovala do USA, kde se nej-
drive vénovala mikrobiologii. V roce 1941 byla ptijata do Mount Sinai Hos-
pital, kde zacala pusobit jako patolozka se specializaci na déti. Straussov je
povazovana za priikopnici v oboru détské patologie a je zakladatelkou Spo-
le¢nosti pro pediatrickou patologii. Publikovala vice nez sto védeckych praci
a stala se u¢itelkou mnoha dalsich patologu. Ve spolupraci s Jakobem Chur-
gem popsala syndrom Churga-Straussové.

(zdroj informact: archiv redakce)

Diagnostika: Eozinofilni granulomatéza s polyangiitidou
(dfive také Churg-Straussové syndrom) je vzacné onemocnéni
(vyskyt novych piipadd je v CR cca 2,4 na 1 milion obyvatel),
mirné ¢astéji postihuje muze a nejcastéji je klinickd manifestace
ve 4.a5. deceniu.?? Klinicka stadia nemoci a jejich projevy jsou
prehledné zobrazeny v tabulce 1.

V diferencialni diagnéze je nutno pomyslet na jiné eozi-

nofilni stavy postihujici plice - zejména parazitdrni infekce
(Lofflertiv syndrom), granulomatdzu s polyangiitidou (mor-
bus Wegener), alergickou bronchopulmonalni aspergilézu,
hypereozinofilni syndrom ¢i chronickou eozinofilni pneumo-
nii.!
Lécba: Vzhledem k minimalnimu postiZeni plic a chybéni evi-
dence o poskozeni dalsich organti byla v indukéni fazi 1écby
zvolena davka 0,5 mg prednisonu na kg hmotnosti pacienta
(s postupnou detrakci) v kombinaci s azathioprinem - 100 mg
rozdélenych do dvou davek denné. Pfi této terapii doslo k re-
gresi dusnosti a kasle u pacienta. Skiagram hrudniku je nyni
staciondrni, bez novych infiltraci, pfetrvava akcentace hilt bi-
laterdlné. Pacient je nadéle sledovan na nasi klinice.

Mezi dalsi moznosti farmakoterapie EGPA patii cyklofos-
famid, leflunomid, methotrexat® a jako rezervni lé¢ba zlistava
mepolizumab (anti IL-5)”. V ptipadé akutniho zhor$eni stavu
¢i postizeni dilezitych organti v ramci primomanifestace ne-
moci je indikovana induk¢ni [é¢ba pulzy i.v. kortikoidu ¢i cy-
klofosfamidu s naslednym prechodem na p.o. kortikosteroidy
v postupné detrakci.®

Diskuse

Spravna diagndza je nutnym predpokladem k zahdjeni opti-
malnilécby. Pti posuzovani negativniho vysledku musime brat
Vv potaz senzitivitu a specificitu jednotlivych vysetfeni, razny
klinicky obraz v ¢asovém priibéhu nemoci, jakoz i stavy, které
mohou vysledek mitigovat. V pfipadé naseho pacienta se zjevné
jedna o kouteni, které snizuje FeNO, a mtiZe tak zastfit obraz
eozinofilniho zdnétu pfi tomto vysetfeni.’ Proto zejména ne-
invazivni vy$etfeni ma vyznam opakovat i pres negativni vy-
sledek s ¢asovym odstupem.

4/2018
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Tab. 1: Stadia EGPA a jejich typické projevy*>

stadium nemoci typické symptomy

prvni - alergické

druhé - eozinofilni

Alergické projevy - rinitis s nosnimi polypy a bronchialnim astmatem.

Eozinofilie v krvi a ve tkénich s eozinofilnimi plicnimi infiltraty, plicni nodulace, bez tendence k rozpadu.

Pleuralni vypotek v 30 % pripadi — exsudat s vysokym poctem eozinofilii. Méné casto eozinofilni gastroenteritida.

treti — stadium
systémové vaskulitidy

Neékteré nalezy u pacienta byly v ramci definitivni diagnézy
méné obvyklé - napt. pritomnost lymfadenomegalie se popisuje
v pripadé EGPA spiSe méné casto.!°

Pozitivita ANCA je pritomna priblizné u 50 % vsech pacientti
s EGPA* - v pripadé naseho pacienta nebyly ANCA protilatky
prokazany. Mezi dalsi typické imunologické abnormity patii
prevaha Th2 lymfocytarni imunologické odpovédi s klinickymi
projevy alergie.!! Lokdlné v tkanich se podle dostupnych udajt
muze manifestovat i projev Th1 smérované imunity s obrazem
plicni angiocentrické granulomatézy.!? Hypereozinofilie
u EGPA je ddna indukci proliferace eozinofilt a supresi apop-
tozy indukovanou Th2 cytokiny.!?

V ptipadé chybéjiciho postizeni typickych organti (polyneu-
ropatie, nefropatie, plice atd.) je nutna histologicka verifikace,
pricemz k diagndze prispiva jiz pritomnost extravaskularni
eozinofilie a polyangiitida. Pfitomnost granulomu diagnézu
potvrzuje, jeho nepritomnost vSak EGPA nevylucuje.!*

Zaver

EGPA je velmi vzacné onemocnéni se zdvaznou prognézou —
pred zavedenim kortikosteroidi umirala polovina pacientt do
tfi mésict od prvnich projevi vaskulitidy a pét let prezivalo
méné nez 5 % pacientii.!> V soucasnosti pét let preziva diky
kombinované 1é¢bé vice nez 75 % nemocnych. Diagnostika

i 1écba by méla probihat v centrech s vysokou odbornosti
a v podminkach multioborové spoluprace.

Loffler Wilhelm (1887-1972) - §vycarsky lékat. Studoval v Zenevé, Basileji,
Vidni a Strasburku. Byl velice pokrokovy. Jako prvni pouzival ve Svycarsku
rentgenové paprsky a byl mezi prvnimi 1ékafi, kteti vyuzivali inzulin. Jako
prvni popsal difuzni nésténnou endokarditidu (Lofflerova endokarditida).
Jeho jméno nese téz Lofflertiv syndrom. V roce 1955 diagnostikoval u Tho-
mase Manna tromboflebitidu.

Wegener Friedrich (1907-1990) — némecky patolog. Praxi zacal na Vrati-
slavské univerzité, zndmym se stal zejména pro popis vzacné formy vasku-
litidy (1936), od poloviny 20. stoleti nazyvané Wegenerovou granulomatézou
(WG). Wegener byl roku 1989 Americkou spole¢nosti hrudnich lékatt
(ACCP) vyznamenan cenou Master clinician, av8ak v roce 2000 se zjistilo,
ze W. ptisobil béhem 2. svétové valky v lodZském Zidovském ghettu a snad
se podilel i na pokusech s vézni z koncentra¢nich taborti. ACCP proto udé-
leni ceny odvolala.

(zdroj informaci: archiv redakce)
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Celkové projevy: tinavnost, horecka, ztrata hmotnosti, bolesti kloubu, svalstva a projevy poskozeni jednotlivych organa
(srdce 50 %, nervovy systém 50 %, ledviny 50 %, gastrointestinalni trakt 30-60 %, kozni projevy 45-70 %, vzacné déloha a oci).
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AKTUALITY

— aktuality z klinickych studii

Klinicka studie TRINITY

Neddvnd minulost pfinesla vysledky hned nékolika klinickych studii, které byly vénovdny trojkombinacni lécbé IKS/LAMA/LABA
u pacientii se zavaznou CHOPN. Studie koresponduji s novymi moznostmi terapie CHOPN, které nové zahrnuji i trojkombinacni
lécbu v jediném aplikdtoru, i doporucenimi GOLD, které tuto lécbu uvddéji mezi efektivnimi moZnostmi lé¢by pacientis s CHOPN
skupiny III-1V/D.

V minulém dile jsme Vam predstavili vysledky studie TRILOGY, v tomto dile pfiblizime studii TRINITY.

Studie TRINITY si vzala za cil srovnat u pacientti s CHOPN efektivitu fixni trojkombinaéni 1é¢by (IKS/LABA/LAMA),
otevrené trojkombinacni 1écby (IKS/LABA + LAMA) a monoterapie LAMA. Ve fixni trojkombina¢ni terapii byl uzit beklo-
metason dipropionat, formoterol fumarét a glykopyrronium bromid (BDP/FF/GB), které na nagem trhu zndme v podobé
l1éku Trimbow. Oteviena trojkombinaéni 1é¢ba zahrnovala beklometason dipropiondt a formoterol fumarat s pfidanim sa-
mostatné aplikace tiotropia. Referen¢nim lékem monoterapie bylo tiotropium. '3

Dvojité zaslepend, randomizovana, mezinarodni (15 zemi), multicentricka (224 center), aktivné kontrolovana studie se
tfemi rameny lé¢by trvala 52 tydnt. Zahrnula pacienty s CHOPN, ktefi méli postbronchodilata¢ni FEV, niz$i nez 50 % n.h.,
minimalné jednu stfedné tézkou nebo tézkou exacerbaci CHOPN v poslednich 12 mésicich, COPD Assessment Test skore
minimélné 10.!

V uvodni dvoutydenni run-in fézi studie inhalovali pacienti jednou denné 18 pg tiotropia, poté byli randomizovani pro
52tydenni terapeutickou ¢ast studie k 1é¢bé tiotropiem (TIO, 1 075 pacienttl), fixni trojkombinaci (BDP/FF/GB, 1 078 pacientt1)
nebo otevienou trojkombinaci (BDP/FF+TIO, 538 pacienti).!

Primarnim cilem studie byla etnost sttedné tézkych az tézkych exacerbaci CHOPN. Sekundarnimi cili pak byla zména
v pre-dose FEV, v 52. tydnu studie, dale ¢as do prvni stfedné tézké az tézké exacerbace, pocet téchto exacerbaci, zmény v pre-
dose FEV, po celou dobu studie oproti vychozimu stavu, zmény v SGRQ, pouzivani zachranné 1é¢by a pocet dni bez zachranné
1é¢by.2

Pramérny pocet stfedné tézkych az tézkych exacerbaci na pacienta a rok byl porovnatelny u IKS/LABA/LAMA (0,46)
a IKS/LABA+LAMA (0,45) a niz$i nez u monoterapie LAMA (0,57). Podobné vysledky byly zjistény i pro subanalyzu samo-
statné pro stfedné tézké i tézké exacerbace.!?

Cas do prvni stfedné tézké a tézké exacerbace byl Qbr. 1: Cetnost exacerbaci ve studii TRINITY!

u BDP/FF/GB signifikantné delsi nez pii [é¢bé samotnym tio-
tropiem a pfitom porovnatelny s lé¢bou BDP/FF+T10.?

Zména v pre-dose FEV, oproti vychozi hodnoté byla po-
rovnatelna v obou ramenech s trojkombinaci 1éku (0,082 1, resp.
0,0851) a signifikantné niz$i ve skupiné lé¢ené monoterapii tio-
tropiem (0,021 1).1:2

Nezadouci G¢inky byly referovany u 594 (55 %) pacientt ve
skupiné lé¢ené fixni trojkombinaci, u 622 (58 %) pacientt 1é-
¢enych tiotropiem a u 309 (58 %) pacientti 1é¢enych otevienou
trojkombinaci.!

06 rate ratio: 0,776
(95% Cl: 0,624-0,965); p=0,023

0,5
0,469
04
0,364
03 0,360
0,2
. . 7 . v . 4 0’ 1
Lécba fixni trojkombinaci BDP/FF/GB tak potvrdila pfiznivy
klinicky efekt v porovnani s monoterapii LAMA pti 1é¢bé 0
CHOPN a to ptireduki stiedné tézkych az tézkych exacerbaci BDP/FF/GB  tiotropium BDP/FF
020 %, zlepseni pre-dose FEV a zlep$eni kvality zivota souvi- +

cetnost exacerbaci na pacienta/rok

o ; tiotropium
sejici se zdravim.!?
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Neobvykly projev alergie

na bilkovinu kravského mléka u kojence
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Souhrn

Alergie na bilkovinu kravského mléka je nejcastéjsi potravinovou alergii u déti predskol-
niho véku. Jeji klinické projevy jsou velmi rozmanité, lisi se dle imunologického mecha-
nismu a postizeny mohou byt rtizné organové soustavy. V oblasti gastrointestinalniho
traktu se s ni setkavame nejcastéji v podobé alergické proktokolitidy, eozinofilni ezofa-
gitidy ¢i bilkovinami indukovaného enterokolitického syndromu, vzacnéji mize probihat
i pod jinym obrazem. Prezentujeme kazuistiku kojence s nékolika recidivami periprok-
talniho abscesu, které vyzadovaly opakované chirurgické intervence, u néhoz doslo ke
uplnému zhojeni zanétlivych afekei az po eliminaci bilkoviny kravského mléka.

Summary

Unusual manifestation of cow milk protein allergy in an infant

Cow milk protein allergy is the most common food allergy in preschool children with
a wide diversity of clinical symptoms, which vary by immunological mechanism. It can
affect many organ systems. Focusing on gastrointestinal system, it can cause mainly al-
lergic proctocolitis, eosinophilic esophagitis or food protein induced enterocolitis syn-
drome, rarely other clinical entity. We present a case of an infant with repeated periproctal
abscesses, which needed surgical treatment, whose complete recovery occurred after eli-
mination of the cow milk protein formula.

Ldtalovd, V., Koptiva, E, Maly, T., Michdlkovd, K. Neobvykly projev alergie na bilkovinu kravského
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abscess

mléka u kojence. Kazuistiky v alergologii, pneumologii a ORL 15, 4: 18-20, 2018.

Uvod

Alergie na bilkovinu kravského mléka (ABKM) je nejcastéjsi
potravinovou alergii u kojencti a batolat. Jeji prevalence se v této
vékové skupiné pohybuje do 5 % a u naprosté vétsiny déti se
prvni piiznaky objevi jiz v kojeneckém véku. Zakladnim pato-
genetickym mechanismem je specifickd imunitni reakce nami-
fena proti potravinovému antigenu. MiiZe se jednat o IgE-me-
diovanou reakei s priznaky kratce po expozici alergenu, velmi
Casto se v8ak setkavame s non-IgE mechanismy, jejichz projevy
byvaji znatelné s odstupem nékolika hodin az dnti. ABKM se
muze manifestovat v riiznych organovych systémech, nicméné
gastrointestinalni projevy jsou nejcastéjsi, zvlasté u non-IgE re-
akci. Alergickym zanétem miZe byt postizen kterykoliv usek
zazivaciho traktu, nej¢astéji se vsak u kojenct setkavame s pro-
jevy alergické proktokolitidy (food protein-induced allergic
proctocolitis - FPIAP). Hlavnim znakem této klinické jednotky
je pritomnost krve ve stolici, déti mohou trpét meteorismem
nebo bolestmi pfi defekaci, byvaji véak v dobrém celkovém
stavu bez elevace parametrti zanétu ¢i pozitivniho kultiva¢niho
nélezu ze stolice. Stanoveni diagnozy je postaveno na anamnes-
tickych udajich, fyzikdlnim vySetfeni, vysledcich laboratornich
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vySetfeni a/nebo koznich testt. Terapie spociva v eliminaci bil-
koviny kravského mléka, u nekojenych déti obvykle postacina-
hrada mlé¢né formule za extenzivni hydrolyzat. V pripadé dob-
rého efektu nastavené terapie by mél nasledovat expozi¢ni test
s pri¢innou potravinou k potvrzeni spravnosti diagndzy. Pro-
gnoéza FPIAP je dobra, vétsina déti zacne potravinu tolerovat
v prvnich letech Zivota, je v8ak tieba pocitat se zvySenym rizi-
kem rozvoje dal$ich alergickych onemocnéni.

Kazuistika

CtyFmési¢ni kojenec byl v horizontu dvou tydnt 3x o$etten ve
spadové chirurgické ambulanci pro perianalni absces (incize,
drenaz). O tyden pozdéji se opét objevil infiltrat periandlné
ahnisava sekrece z anu, chlapec byl zprvulécen konzervativng,
po par dnech doslo ke zhorseni lokdlniho nalezu a hoch byl
odeslan k hospitalizaci.

Jedna se o chlapce z 2. fyziologické gravidity (1x zamlklé té-
hotenstvi), s nekomplikovanou perinatalni anamnézou, kojen
byl pouze tfi tydny. Chlapec byl fadné vakcinovany, nemél
zadné chronické onemocnéni, do doby vyse zminénych obtizi
nestonal a mél dobré socioekonomické zazemi. Matka ditéte je
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zdrava, otec ma morbus Gilbert, rodice a sestra otce jsou léceni
pro ulcerézni kolitidu, matka otce trpi roztrousenou sklerézou.

P1i prijeti nemél systémové znamky infekce ani gastrointes-
tinalni projevy, byl eutroficky a kromé zarudlé rezistence peri-
andlné (obrazek 1) byl klinicky nalez v normé. Zakladni labo-
ratorni vysledky byly v porddku (krevni obraz a diferencialni
rozpocet, CRP, koagulace), ultrazvukovym vysetfenim byl po-
tvrzen perianalni absces velikosti 9x6 mm bez jednoznacné
komunikace se stfevem nebo koneénikem (obrazek 2). V cel-
kové anestezii probéhla v antibiotické profylaxi incize, drendz
a transsfinktericka ligatura anorektdlni fistuly (obrazek 3), kul-
tiva¢nim vySetfenim stéru z perianalni oblasti byla prokazana
Escherichia coli a Enterococcus faecalis. Béhem hospitalizace
probéhly jesté dvé operacni revize se zavedenim nového drénu
a dotazenim ligatury. Po 14 dnech kombinované antibiotické
1écby (potencovany aminopenicilin + aminoglykosid) byl chla-
pec propustén domil.

Za tfi tydny (tj. v 6 mésicich véku) byl vSak pfijat s dalsi re-
cidivou perianalniho abscesu, ktera si opét vyzadala chirurgic-
kou intervenci, na kterou navazovalo rozsahle;jsi laboratorni
vySetfeni (tabulka 1). Laboratorni nalez byl uzavten jako sus-
pektni transientni hypogamaglobulinemie v détstvi a chlapec
byl zatazen do dispenzarni péce alergologicko-imunologické
ambulance. I po chirurgickych intervencich se intermitentné
objevovala mukopurulentni sekrece z mista po incizi.

V 8 mésicich véku zacal chlapec opakované zvracet kratce
po podani mlé¢né formule. Byla vyloucena infekénii organicka
pfic¢ina a pro suspektni ABKM bylo dité prevedeno na exten-
zivni hydrolyzat, po ¢emz ustalo zvraceni a vymizela i sekrece
z perianalni oblasti. Ditéti byla ponechdna zavedena formule,
postupné byly nabizeny bezmlécné prikrmy s dobrou toleranci.
Periandlni oblast se zcela zhojila, objevily se lehké ekzematické
projevy v obliceji a na stehnech.

Tab. 1: VySetfeni laboratornich vysetfeni v 6 mésicich véku

6/16

<0,6 mg/1

leukocyty 14,77x10°/1
hemoglobin 124 g/1

MCV 74,7 l

trombocyty 294x10°/1
lymfocyty 11,23x10°%/1 (76 %)
monocyty 1,13x10%/1 (7,7 %)
neutrofily 2,21x10°/1 (15 %)
eozinofily 0,18x10°%/1 (1,2 %)
bazofily 0,02x10°/1 (0,1 %)

IgM 0,27 g/l (norma 0,40-1,40 g/1)
IgA <0,26 g/l (norma 0,30-1,20 g/1)
IgG 2,2 g/l (norma 3,5-10,0 g/1)
CD3: 3,864x10°/1 (70 %)

CD4: 2,484x10°/1 (45 %)

CD8: 1,214x10°/1 (22 %)

CD 16+56: 0,221x10°/1 (4 %)
CD 19: 1,270x10°/1 (23 %)

IRI 2,045

EMA IgA: negativni

anti tTG IgA a IgG: negativni
ANCA, ASCA: negativni

krevni obraz

diferencialni
rozpocet

humoraélni imunita

bunééna imunita

autoprotilatky
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NEOBVYKLY PROJEV ALERGIE
NA BILKOVINU KRAVSKEHO MLEKA U KOJENCE

Obr. 1: Lokalni nalez pifed chirugickou intervenci -
zarudnuti a rezistence perianalné vpravo s hnisavou sekreci

Zdroj obrézku: archiv autor

Zdroj obréazku: archiv autori

Obr. 3: Stav po incizi a drenazi abscesu, zavedeny drény
k proplachum

Zdroj obrazku: archiv autort:

4/2018 19



NEOBVYKLY PROJEV ALERGIE
NA BILKOVINU KRAVSKEHO MLEKA U KOJENCE

Chlapec byl dale bez obtizi, pouze po ndhodném poziti
ktupky se syrem (v 10 mésicich véku) se druhy den objevily
véku byly priznivé (tabulka 2), doslo k mirnému nartstu hodnot
celkovych imunoglobulind, hodnoty protilatek proti vakcinal-
nim antigentim byly v normé, nebylo prokazano specifické IgE
proti antigentim bilkoviny kravského mléka. Ve dvou letech
véku pretrvavaji gastrointestinalni symptomy po poziti mlé¢-
nych vyrobkl véetné peceného mléka. K daldi recidivé peri-
andlniho abscesu dosud nedoslo.

Tab. 2: Vysledky laboratornich vySetfeni v 1 roce véku

IgM: 0,33 g/l

IgA: <0,25 g/l

IgG: 2,7 g/1

IgG1 2,15 g/l (norma 2,50-8,50 g/1),
IgG2 0,43 g/l (norma 0,38-2,40),
IgG3 0,15 g/l, IgG4 <0,07 g/1

IgE <18,2 kU/1

humoralni imunita

protilatky proti
vakcinalnim antigentim
(tetanicky toxoid, difterie, PCP)

v normé

sIgE — mléko, vejce, . -
- R kompletné negativni
arasidy, treska, sdja, pSenice

opsonofagocytarni index v normeé

Diskuse

S problematikou perianalnich abscest se v détském véku se-
tkavame predevsim ve dvou vékovych skupinach. Jednou z nich
jsou kojenci, u kterych miize dojit vlivem hormonalni dysba-
lance k abnormalnimu vyvoji Morgagniho krypt, u nichz poté
dochdzi snaze k obturaci vyvodu a nasledné formaci abscesu.
Anorektdlni fistula poté vznikd jako nasledek chronického pu-
rulentniho procesu v této oblasti. Druhou skupinu déti s ¢astym
perianalnim postizenim predstavuji déti s nespecifickym stiev-
nim zanétem (predevsim morbus Crohn).

Na ABKM jsme u tohoto pacienta vzhledem k absenci ty-
pickych priznaki a k negativnim anamnestickym tdajim zprvu
nepomysleli. Chlapec nemél nikdy primeés krve ve stolici,
zménu charakteru stolice ¢i znamky gastrointestindlniho dys-
komfortu, voditkem pro nds byly az symptomy z horni ¢asti za-
zivaciho ustroji. Ekzematické projevy se objevily az s odstupem
nékolika mésict po prvnich obtizich. Pravdépodobné se viak
jednalo o subklinicky probihajici alergickou proktitidu, ktera
se manifestovala perianalnim postizenim. K definitivnimu sta-
noveni diagnézy FPIAP by mél byt proveden expozi¢ni test
s pri¢innou potravinou. Vzhledem k charakteru obtizi a k riziku
nutnosti dal$i chirurgické intervence jsme u tohoto pacienta
expozi¢ni test neindikovali.

Transientni hypogamaglobulinemie v détstvi se casto pro-
jevuje opakovanymi infekty, predev$im v oblasti respira¢niho
ustroji, ¢asto vSak byvd asociovana i s alergickymi chorobami,
zvlasté s potravinovou alergii ¢i atopickym ekzémem. Jeji spo-
jitost s recidivujicimi periandlnimi abscesy nebyla popsana
a pravdépodobné se tedy jedna o koincidenci. Substitu¢ni te-
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Crohn Burrill Bernard (1884-1983) — americky gastroenterolog. Novou
chorobu, ktera dnes nese jeho jméno (Crohnova choroba) popsal na 14 ka-
zuistikach se svymi kolegy Dr. Leonem Ginzburgem a Dr. Gordonem Op-
penheimerem. Vétsinu svého profesniho Zivota spolupracoval s Mount Sinai
Hospital v New Yorku.

Gilbert Nicolas Augustin (1858-1927) - francouzsky lékar. Medicinu ab-
solvoval vr. 1880 na univerzité v Patizi, pozdéji pracoval v Hotel-Dieu v Pa-
fizi (1905 profesorem). S neurologem Villaretem zkoumal portalni hyper-
tenzi, vénoval se tuberkuldze u ptéki a zvirat, onemocnénimi krve i fadou
dalsich oblasti. Je autorem rady ¢lanka a nékolika prehledovych ucebnic.
Popsal dédi¢nou pri¢inu zvyseného bilirubinu v krvi (Gilbertiv syndrom,
morbus Gilbert, téz Gilbertiv-Meulengrachtav syndrom).

Morgagni Giovanni Batista (1682-1771) - italsky anatom, je povazovan
za zakladatele anatomické patologie. Jeho nejvyznamnéjsim dilem je De
Sedibus et Causis Morborum per Anatomen Indagatis (Sidla a pfi¢iny ne-
moci prozkoumané anatomif). Tato publikace poukazala na symptomy jako
na projevy poruch organti. S Morgagniho jménem je svdzano mnozstvi
eponym - napt. M. krypty, M. katarakta, M. syndrom a dalsi.

(zdroj informact: archiv redakce)

rapii imunoglobuliny jsme z déivodu pouze lokalizovaného za-
nétlivého procesu nezahajovali.

Rekurentni abscesy ktize a podkozi mohou souviset i s po-
ruchou fagocytdzy, zakladni laboratorni nalezy u naseho paci-
enta v8ak pro tento typ imunopatologie nesvédcily. Vysetieni
fagocytarnich funkei jsme vzhledem k vybornému efektu na-
stavené terapie zatim neprovedli, nicméné chlapec ztstava na-
dale v dispenzarni péci.

Zaver

Perianalni absces je velmi nepfijemna klinicka jednotka, kterd
vyzaduje chirurgické feseni, ¢asto s nutnosti celkové anestezie.
Odstranéni zanétlivého loziska v kombinaci s antibiotickou 1é¢-
bou a spravnou hygienou vede ¢asto k tplnému zhojeni. V pri-
padé rekurentnich obtiZi je nutné zvazovat i jiné pticiny, zvlasté
s prihlédnutim k rozmanitosti projevi alergickych onemocnéni
v détském veku.
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AKTUALITY

— studie z redlné klinické praxe

Vysledky studie PASS

Flutiform (flutikason + formoterol ve fixni kombinaci) potvrdil bezpecnost i efektivitu 1écby stiedné
tézkého a tézkého astmatu v podminkach realné klinické praxe

Provedeni randomizovanych klinickych studii je dnes jiz samoziejmou podminkou registra¢ni procedury 1ékt pred vstupem
na trh. Vyhodou klinickych studii je vysoka uroven dukazu a dobra reprodukovatelnost vysledku za presné definovanych
podminek studie. O né se pak opiraji tvrzeni, kterd nachazime v souhrnu udajt o ptipravku.

podminky a selektovana populace klinickych studii. To je také zdrojem potieby testovat jiz registrované léky v podminkach
realné klinické praxe. Observa¢ni studie z realné klinické praxe mohou zahrnout zna¢né mnozstvi pacientti a reflektovat uziti
1éku v béznych podminkach a u pacientd, ktefi nebyli programové sledovani v klinickych studiich. Velké mnozstvi dat a rtiz-
norodost sledovaného vzorku pacienttt musi byt vyvazena exaktnim vyuzitim statistickych metod, coz je mozné jen diky
prudkému rozvoji IT v poslednich desetiletich. V nékterych pripadech vysledky studii z realné klinické praxe potvrzuji zavéry
klinickych studii, v radé ptipadi vak ukazuji omezenou platnost klinickych vysledki v redlné praxi, nebo naopak pomahaji
selektovat skupiny pacientt, u kterych mohou testované 1éky prinést dodate¢ny ¢i zvy$eny benefit. I proto se s timto typem
studif setkavame stale ¢astéji.

Mezi takové studie patfily i neinterven¢ni postautoriza¢ni bezpe¢nostni studie PASS a AFFIRM, které sledovaly bezpe¢nost
a efektivitu kombina¢ni 1é¢by flutikason propionatem a formoterolem u astmatiku v redlné klinické praxi.

Cilem lé¢ebné strategie astmatu je dotazeni kontroly nad astmatem (ktera zahrnuje jak kontrolu nad pfiznaky, tak i zabranéni
exacerbacim a poklesu funkce plic). Ve farmakoterapii je preferovana inhala¢ni lé¢ba a zakladem farmakoterapie jsou kon-
trolujici/preventivni antiastmatika, mezi kterymi dominuji inhala¢ni kortikosteroidy (IKS). P¥idani inhala¢nich beta-agonistt
s dlouhodobym nebo ultra dlouhodobym t¢inkem (LABA, U-LABA) k nizkym a stfedné vysokym déavkam IKS je ve vétsiné
pripadu efektivnéjsi pro zlepSeni kontroly nad astmatem neZ navy$ovani déavek IKS.>

Fixni kombinace flutikason propionétu a formoterolu se pro 1é¢bu stfedné tézkého az tézkého astmatu pouziva od roku
2012. Efektivita a bezpec¢nost byla potvrzena v klinickych studiich a zahrnuje superioritu proti placebu nebo monoterapii IKS
nebo LABA a srovnatelny u¢inek s jinymi fixnimi kombinacemi IKS+LABA 2-#

Observa¢ni studie PASS zahrnula ambulantné [é¢ené pacienty (od 12 let véku) se stfedné tézkym az tézkym astmatem,
ktefi neméli astma dostate¢né kontrolovano na 1é¢bé IKS a SABA (podavanymi podle potteby) nebo jinou kombinaci
IKS+LABA (fixni nebo v samostatnych aplikacich) a ktefi byli prevedeni na 1é¢bu flutikason propionatem ve fixni kombinaci
s formoterol fumaratem (Flu/For). U¢astnici byli sledovéni a lé¢eni ambulantnimi lékati prvni linie nebo specialisty z celkem
osmi evropskych zemi véetné Ceské republiky v souladu s lokalnimi guidelines a mistnimi zvyklostmi. Doba sledovani
pacientt byla 12 mésicti od nasazeni 1é¢by Flu/For.!

Primérnim cilem studie bylo ovéfit bezpecnost preparatuvre- ~ Obr. 1: PASS: Zlepseni podilu pacientt s tiplnou kontrolou
alné klinické praxi a ziskat data o frekvenci nezddoucich u¢inkit  astmatu

spojenych s 1écbou. Za sekundarni cile bylo zvoleno sledovani
efektivity ptipravku pro kontrolu astmatu v redlné praxi. Soucasti 80| [ astma pod kontrolou
vyhodnoceni byla i spokojenost 1ékai a pacientt s 1é¢bou.! 70| O astma pod steénou kontrolou 674
Pfi tvodni navstévé lékate po prevodu na Flu/For byly za- 60| [ astmapod nedostatecnou kontrolou
znamenany zakladni demografické udaje, podrobnosti o pred- g 5 38
chozi 1é¢bé astmatu, statut v Asthma Control Testu, pocet za- g 40
vaznych exacerbaci v poslednim roce a spokojenost s predchozi T 5| 2 268
lé¢bou. Dale byla lé¢ba vedena dle lokdlnich guidelines pro % 187 ..
1é¢bu astmatu. Vyhodnocena byla dataza 1, 3,6, 9 a 12 mésict 10
od nasazeni lé¢by, pribézné byla ziskavana data o nezadoucich :
Ucincich 1é¢by, a to jak ze spontdnnich hléseni, tak cilenym zjis- pocétek studie konec studie
tovanim lékari.!

Kontrola astmatu byla hodnocena pomoci skére ACTTM
(zahrnujici také omezeni dennich aktivit, poruchy spanku, nutnost pouziti zachranné medikace ad.). Jako astma pod kontrolou
bylo ozna¢eno ACTTM skére 20 a vice bodu, pod ¢aste¢nou kontrolou 16-19 a nedostate¢né kontrolované 15 a niZe bod.
Funkce plic byly sledovany pomoci FEV,, FVC a FEV,/FVC a PEE Zavazné exacerbace byly zaznamenavany jako nezddouci
ucinek a byly definovany jako zhorseni astmatu, které vyzadovalo uziti systémovych kortikosteroidt nebo nepldanované na-
vitévy lékare (pohotovost, hospitalizace), které vedly k podani systémovych kortikosteroidi.!
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AKTUALITY

Shromazdovana byla i data o kvalité Zivota pomoci dotazniktt AQLQ (Asthma Quality Life Questionnaire) a data o spokojenosti
pacientt s [é¢bou a udaje 1ékarti o adherenci pacientii k 1é¢bé.!

Sledovani po celou dobu studie mohlo byt vyhodnoceno u 1 964 pacientii. Priumérny vék ucastniki ¢inil 47,7+17,5 let,
94,3 % pacientt bylo star$ich 18 let. Témér dvé tretiny (63,4 %) populace byly zeny, téméf vsichni bélosi (97,8 %). Ackoliv
1 350 pacientt (60,7 %) mélo na pocatku lécby FEV, nad 80 %, mélo 43,8 % astma nedostate¢né kontrolovano (dle ACTTM
skore). Prumérna doba trvani astmatu ¢inila 8,8 roku (0-74,9 let), nejcastéji se jednalo o alergické astma (64,5 %), nealergické
astma (35,3 %) a astma indukované zatézi (13,2 %). Mezi pacienty bylo 10,8 % kurdki a 16,1 % exkutakd. 86,6 % pacientt
na vstupu do studie mélo néjakou komorbiditu, napt. 2,6 % CHOPN, 12,8 % infekci respira¢niho traktu, 12,8 % obezitu
a 31,6 % alergickou rinitidu.!

60,6 % pacientt bylo na lé¢bu fixni kombinaci Flu/For prevedeno z jiné kombinace IKS+LABA, nejcastéji pro nedostate¢nou
ucinnost (45,3 %), dale pro nespokojenost s lé¢bou (12,6 %) a vedlejsi ucinky (5,4 %). Primérna doba uzivani Flu/For béhem
studie byla 344,3 dni, ddvkovani bylo stabilni u 83,3 % pacientt. Davky Flu/For 50/5 pg 2x denné uzivalo 4,8 %, davky
125/5 ug 2x denné 48 % a davky 250/10 pg 2x denné pak 30,6 % pacientd. U 6,5 % pacientii byla davka béhem studie zvysena,
u 4,5 % snizena. Témét polovina pacientti obdrzela béhem studie dalsi antiastmatikum (napt. leukotrieny nebo systémové
kortikoidy) a 72,7 % muselo uzit zachrannou medikaci (nejcastéji SABA).!

Nezddouci uicinky lécby

U 1523 pacientt1 (60 %) byly zaznamenany nezadouci tc¢inky, 10,2 % pacientti mélo nezadouci u¢inky pravdépodobné spojené
slécbou. Vétsina nezadoucich ucinki byla mirna nebo sttedné tézka. Celkové byly hlaseny nezadouci u¢inky hodnocené jako
tézké (severe) u 12,6 % pacientil (319 osob), u 29 pacientti (1,1 %) byly spojeny s lé¢bou Flu/For. Béhem studie zemfeli ¢tyti
pacienti, Zadné tmrti nebylo spojeno s lé¢bou Flu/For.!

Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem byla exacerbace astmatu (17,1 %), déle nasofaryngitida (5,9 %), infekce dolnich dy-
chacich cest (3,7 %), z nezadoucich uc¢inktt hodnocenych jako tézké pak exacerbace astmatu (9,8 %), infekce DCD (0,4 %)
a bronchitida (0,3 %). Mnozstvi nezadoucich ucinki spojovanych s lé¢bou Flu/For bylo nizké, s ¢etnosti nad 1 % to byla
pouze exacerbace astmatu (2 % pacientt), dysfonie (1,8 %) a kasel (1,1 %).!

Utinnost lécby

Oproti vychozimu stavu se kontrola astmatu na 1é¢bé Flu/For zlepsila. Primérné ACTTM skdre na pocatku studie ¢inilo
16,3+4,8, po mésici vzrostlo na 19,2+4,2 a toto zlepseni se udrzelo a7z do konce sledovaného obdobi (20,4+4,3). Podil pacientt,
ktef{ méli astma pod tplnou kontrolou (20 a vice bod), se zvysil z 29,4 % na 67,4 % na konci studie.!

V obdobi 12 mésicti pred zarazenim do studie 64,2 % sledovanych pacienti nemélo zadnou tézkou exacerbaci astmatu,
35,8 % meélo tézkou exacerbaci astmatu (1-12 exacerbaci na pacienta, u 3,5 % osob $est a vice exacerbaci, u 18,2 % pouze jedna
exacerbace). Béhem 1é¢by Flu/For u 90,2 % pacientt nebyla hlasena zadna tézka exacerbace astmatu. Béhem studie bylo hlageno
celkem 370 tézkych exacerbaci pti kumulativni expozici Flu/For v délce 2442,1 roku, coz odpovida ro¢ni frekvenci 0,15.!

Kvalita zivota hodnocena pomoci AQLQ skdre se zvysila z hodnoty 4,7+1,2 na 5,6£1,1.!

Vsechny méfené parametry plicnich funkei se v pribéhu studie zlepsily, napt. FEV, vzrostla z 2,58+0,86 1 na 2,72+0,93 1
aFVCz3,3241,91na 3,431,121

V souladu s vyse uvedenymi parametry bylo i hodnoceni u¢innosti a snasenlivosti lékari i samotnymi pacienty a snizeni
poméru dnt s omezenim dennich aktivit vlivem astmatu vii¢i dniim bez omezeni.!

Flutikason propionat ve fixni kombinaci s formoterolem prokazal v podminkéach realné klinické praxe na $iroké populaci pa-
cientti zahrnujici i ¢etné komorbidity dobrou toleranci a vysokou efektivitu 1é¢by, reprezentovanou zlep$enim kontroly
astmatu, sniZzenim Cetnosti exacerbaci, zlep$enim plicnich funkei i kvality Zivota pacientt a jejich spokojenosti s lé¢bou oproti
predchozi terapii. Potvrdil tak pro redlnou praxi v evropskych podminkach zavéry o a¢innosti a bezpec¢nosti této 1é¢by z kli-
nickych studii.
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Dva bratti - kazdy jiny?

Petr Jakubec

Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy, FN a LF UP Olomouc

Souhrn

Cysticka fibroza je nejcastéjsi letalni autozomalné recesivni choroba v indoevropské po-
pulaci. Nejzavaznéjsi patologické zmény jsou lokalizovany v dychacich cestach, plicich
a pankreatu, ale tato nemoc postihuje i ostatni ¢asti gastrointestinalniho systému, pohlavni
zlazy, kiizi a vzacné i srdce.

Klinicky obraz je velmi variabilni. Pfi mirnéj$im nebo atypickém priibéhu miize byt
choroba diagnostikovéna az v pozdni dospélosti. I stejné mutace CFTR genu se mohou
projevovat odlisnymi klinickymi pfiznaky, coz dokazuje pfipad nasich bratrii. Pricinou

« ye

mohou byt tzv. ,modifikujici geny“ ¢i vlivy zevniho prostiedi.

Summary

Two brothers - each different?

Cystic fibrosis is the most lethal autosomal recessive disease in Caucasians. The most se-
rious pathological changes are situated in airways, lungs and pancreas, but cystic fibrosis
also afflicts other parts of the digestive tract, genital system and skin. Rarely, the heart is
involved as well.

The clinical picture of this disease is very variable. In a case of more mild or atypical
course, the disease may not be diagnosed until late adulthood. Even the same CFTR gene
mutation may be manifested by different clinical symptoms, as evidenced by the case of
our brothers. The cause may be "modifying genes", epigenetics, or environmental im-
pacts.

Jakubec, P. Dva bratti - kazdy jiny? Kazuistiky v alergologii, pneumologii a ORL 15, 4: 23-26, 2018.
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Uvod

Cysticka fibréza (CF) (dfive byl uzivan i termin mukoviscidéza)
je autozomalné recesivni genetické onemocnéni, které postihuje
hlavné dychaci cesty, plice, pankreas, ale i nékteré dalsi organy.
Je nejcastéjsi smrtelnou geneticky podminénou chorobou in-
doevropského obyvatelstva, kde se vyskytuje u jednoho z 2 500-
4 500 narozenych déti. Mnozstvi nosi¢i mutované genové alely
se odhaduje na 3-4 % celé populace. Naopak u asijskych a afric-
kych narodt je CF vzacna s incidenci 1/100 000 narozenych
déti. Nemoc je stdle nevylécitelna, ale 1écitelna a s rozvojem
azlepSovanim lé¢ebnych postupti se prodluzuje délka a zlepsuje
kvalita zivota nemocnych. Dle registru americké CF Foundation
vzrostl vletech 2000 az 2015 median predikovaného preziti ne-
mocnych z 33,3 na 41,7 roku a podil dospélych pacientti z 38,7
na 51,6 %.! Podstatou choroby je mutace cystic fibrosis trans-
membrane conductance regulator genu (CFTR gene), ktery ko-
duje stejnojmenny protein cystic fibrosis transmembrane con-
ductance regulator - CFTR. Tento protein je cAMP regulovany
chloridovy kandl v bunééné membrang, jehoz postizeni vede
k alteraci transportii soli buné¢nou membranou. Potni zlazy
neabsorbuji adekvatné NaCl (,,slany pot®), v dalsich organech
dochazi kvuli postizeni z1az se zevni sekreci k tvorbé abnor-
malné vazkého hlenu. Klinicky obraz je riznorody s postizenim
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fady organt (tab. 1). Projevy nemoci u riznych nemocnych
jsou velmi variabilni. Klasickd forma CF ma tézky priibéh a ob-
vykle je diagnostikovana v utlém détstvi, atypickd forma pro-
bihd mirnéji, oligosymptomaticky a je zjistovana vétsinou u do-
spivajicich nebo dospélych osob.? S pribyvajicim vékem se ale
u téchto forem neda vyloucit pfechod do klasické formy s tézsim
pribéhem nemoci. Diagnosticka kritéria CF jsou uvedena v ta-
bulce 2. V kazuistice popisujeme piipad dvou bratri s odlis-
nymi klinickymi potizemi, u kterych byla az v pozdni dospélosti
diagnostikovana cysticka fibréza a prekvapivé shodné mutace
CFTR genu.

Kazuistika

Prvnim pacientem byl 48lety muz, ktery k nam byl odeslan
v fijnu 2017 ze spadové pneumologické ambulance pro opako-
vany kultiva¢ni nalez meticilin-rezistentniho Staphylococcus
aureus (MRSA) ve sputu a nélez oboustrannych bronchiektazii
s maximem v hornich plicnich lalocich. Téz byla provedena
bronchoskopie s nalezem difuzniho zahlenéni tracheobronchi-
alniho stromu. Pacient trpi mentalni retardaci, 1é¢i se na epi-
lepsii, asi 10 let i na asthma bronchiale, je po operaci hemoroidi.
V roce 2007 prodélal akutni kalkuldzni pankreatitidu, poté mu
byla provedena cholecystektomie. V détstvi prodélal jen bézné
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Tab. 1: Klinické priznaky CF

1. Chronické sinobronchidlni onemocnéni

a) recidivujici pneumonie a infekty dolnich cest dychacich (DCD)

b) perzistujici kolonizace nebo infekce DCD patogeny typickymi pro CF
(Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas
aeruginosa, Burkholderia cepacia)

¢) sinusitidy, nosni polypéza

d) chronicky produktivni kasel, piskoty, hyperinflace, pali¢kovité prsty

e) typické radiologické zmény na skiagramu hrudniku a/nebo HRCT plic

f) pritomnost obstrukéni ventilaéni poruchy jinak nevysvétlitelné

=

2. Gastrointestinalni onemocnéni

a) postizeni pankreatu: zevni insuficience pankreatu
recidivujici pankreatitidy
sekundarni diabetes mellitus

b) postiZeni stfeva: mekoniovy ileus
syndrom distdlni stfevni obstrukce
prolaps rekta

¢) chronické hepatobiliarni onemocnéni
cholecystolitiaza
fibréza az cirhdza jater

d) gastroezofagedlni reflux, gastritidy

3. Malnutrice

a) hubnuti, porucha rustu, steatorea
b) avitamindza vitamint rozpustnych v tucich, osteopenie, osteoporéza
c) hypoproteinemické otoky

4. Obstruktivni azoospermie

Porucha fertility u Zen

5. Syndrom ztraty soli

a) akutni ztrata soli s hypovolemickym Sokem
b) chronickd metabolicka alkaldza

détské nemoci, nemél castéjsi respira¢ni infekty ¢i jiné respi-
ra¢ni potize. Castéjii respira¢ni infekty se objevily az po ope-
racich. Uzivé antiepileptika a antipsychotika (fenytoin - Epilan
D Gerot, valproat — Depakine, fenobarbital - Phenaemal, sul-
pirid - Prosulpin), inhala¢ni anticholinergikum (ipratropium-
bromid - Atrovent N) a inhalaéni kortikoid (beklometason —
Ecobec). Alergicky je na med a pyly, lékovou alergii negoval,
nekoufi. Je v invalidnim dichodu, bydli s rodi¢i v rodinném
dom¢, kde chovaji psa. Ma bratra, ktery trpi recidivujicimi pan-
kreatitidami, jinak je rodinnd anamnéza bezvyznamna. Pfi am-
bulantnim vysetfeni udaval prakticky kazdodenni kasel, nékdy
suchy, nékdy s expektoraci bilych hlenti, nejvice k ranu, déle
udaval casté prijmy - mastné, zapachajici. Negoval dusnost,
bolesti na hrudi, znamky postizeni hornich cest dychacich, tep-
loty, zimnici, tfesavku, pocent, pyrdzu, nauzeu, zvraceni, bolesti
bricha, jiné dyspepsie, dysurie, otoky, chut k jidlu mél dobrou,
hmotnost stabilni. V objektivnim nélezu mél normalni hodnotu
body mass indexu (BMI = 22,9 kg/m?), saturace bez oxygeno-
terapie byla 99 %, obéhové byl stabilni (puls 77/min, TK 130/75
mmHg), byl bez dusnosti ¢i tachypnoe, poslechové bylo dychani
sklipkové, symetrické, ¢isté s hrani¢ni délkou exspiria, jinak byl
fyzikélni nalez v normé. Spirometricky: bylo zjisténo lehké sni-
zeni vitalni kapacity a hrani¢ni hodnota totalni plicni kapacity,
ostatni hodnoty byly v normé (VC 2,931 - 66 % n.h., FEV,
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Tab. 2: Diagnosticka kritéria CF

o Kklinicky(é) priznak(y) kompatibilni s diagnézou CF
a/nebo

® pozitivni rodinnd anamnéza
a/nebo

® pozitivni novorozenecky screening

+

prukaz dysfunkce CFTR proteinu
e opakované pozitivni potni test (chloridy >60 mmol/l)
a/nebo
e molekuldrné geneticky priikaz mutaci obou alel CFTR genu
a/nebo
® pozitivni vysledek transepitelidlniho rozdilu potencialti nosni sliznice

2,851-81 % n.h., FEV,/VC 97 %, MEF,; 83 % n.h., TLC 81 %
n.h., RV 143 % n.h.), ale toto vySetfeni bylo kvtili mentdlnimu
postizeni pacienta obtizné hodnotitelné. Na skiagramu hrud-
niku byly jemné pruhovité a prstencité stinky nakupené ze-
jména vlevo v hornim poli a pak subhil6zné, méné také vpravo
ve stfednim poli a parakardialné, jinak byl nalez v normeé (obr. 1
— autor Radiologicka klinika FN Olomouc). Pro podezfeni na
moznou cystickou fibrézu byl proveden opakované potni test.
Prvni vysledek byl hrani¢ni (hladina chloridi 48 mmol/l),
druhy test jiz byl pozitivni (hladina chloridt 63 mmol/l). Byla
vySetfena elastaza-1 ve stolici, jejiz hladina byla extrémné nizka
(<15 ug/g), coz svédcilo pro exokrinni insuficienci pankreatu.
Biochemicky byla zji$téna nizkd hodnota pankreatickych en-
zymi - pankreatické amylazy (0,08 pkat/1) a lipazy (0,10 pkat/1)
a také hladiny metabolitd vitaminu D (25-hydroxyvitamin
39,4 nmol/l, 1,25-dihydroxyvitamin D 11,1 pmol/l), ostatni bio-
chemicka vysetfeni, krevni obraz, koagula¢ni a kompletni imu-
nologické vysetfeni byly v normeé. Oralni glukézovy toleranéni
test byl taktéz v normé. Ve sputu byl kultivacné opét nalezen
MRSA. Denzitometricky byla zji$téna osteoporédza femuru a be-
derni patere. Na sonografii bricha byl popsan stav po cholecys-
tektomii s lehce $ir§im ductus choledochus, jinak byl nalez
vnormé. Echokardiograficky byl nélez vnormé s ejekéni frakei
levé komory 55-60 %, bez znamek plicni hypertenze ¢i posti-
zeni pravého srdce. Molekularné geneticky byly vySetfeny mu-
tace CFTR genu s vysledkem: slozeny heterozygot mutaci CFTR
genu F508del/D1152H. Definitivni diagnéza tedy znéla: cys-
ticka fibréza, geneticky slozeny heterozygot F508del/D1152H,
pankreaticky insuficientni. Byla zahajena lé¢ba cystické fibrozy
se substituci pankreatickych enzymu (pankreatin - Kreon
25000 cps 1 kapsle ke kazdému jidlu, titrace davky dle efektu

Burkholder Walter H. (1891-1983) — americky fytopatolog, ¢len Americké
mikrobiologické spole¢nosti. Vzdélani ukoncil na Cornellové univerzité,
kde poté pusobil jako profesor. V letech 1947 a 1948 identifikoval bakterii,
zpusobujici onemocnéni péstitelt zeleniny a 1950 ji popsal pod nazvem
Pseudomonas cepacia podle latinského nézvu cibule. V roce 1992 byl tento
druh oznacen jako novy rod — Burkholderia spp. odpovédny za hnilobu ci-

plexu B. cepacia (Bcc) jsou oportunnimi patogeny pro nemocné CE.

(zdroj informaci: archiv redakce)
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na stolici), déle substituce vitamint rozpustnych v tucich: Vi-
tamin A tbl 1-0-0 obden, Vitamin E 400 g tbl 1-0-0. Pacient
a rodina byli edukovani a byla zahdjena inhala¢ni terapie CF
(alfa dornaza — Pulmozyme 0-0-1, hypertonicky roztok soli —
NaCl 5,85%), respira¢ni fyzioterapie u CF vcetné respiracni po-
mucky PARI-O-PEP a specificka dieta u CE Ve spolupracis os-
teologem byla zahdjena terapie osteopordzy (Caltrate tbl 1-0-0,
kalcitriol — Rocaltrol 0,25 ug tbl 1-0-0, denosumab - Prolia
60 mg inj. 1x za 6 mésict). Pri této 1écbé doslo ke zmirnéni
kagle i expektorace, odeznéni priijmi a stabilizaci stavu.

Vzhledem k pozitivni rodinné anamnéze a recidivujicim
pankreatitidam jsme se rozhodli vy$etfit i mladsiho bratra prv-
niho pacienta. Jde o 44letého muze, ktery je mimo opakované
ataky akutni pankreatitidy dosud zcela zdrav. Uziva pouze in-
hibitor protonové pumpy (pantoprazol - Nolpaza), neni aler-
gicky, koufi nékolik cigaret denné, pracuje jako stavebni inze-
nyr, bydli v byté s pritelkyni, zvifata nechova, mimo vyse
uvedeného starsiho bratra s CF je rodinnd anamnéza bezvy-
znamna.

Ambulantné byl u nas vysetten poprvé v prosinci 2017, kdy
udaval pouze pyrézu po nékterych jidlech, ostatni obtize ne-
goval. Pti fyzikalnim vySetfeni mél vyssi BMI (27 kg/m?), sa-
turace bez oxygenoterapie byla 97 %, obéhové byl stabilni (puls
54/min, TK 125/70 mmHg), ostatni fyzikalni nalez byl vnormé.
Spirometricky byla ventilace v normé (VC 4,96 1 - 104 % n.h.,
FEV, 4,431 - 118 % n.h., FEV,/VC 89 %, MEF,;5 155 % n.h.,
TLC 101 % n.h., RV 96 % n.h.). Na skiagramu hrudniku byl
normalni nalez (obr. 2 - autor Radiologicka klinika FN Olo-
mouc). Byl mu opakované proveden potni test. Prvni vysledek
byl v normé (hladina chloridii 28 mmol/l), druhy test byl hra-
ni¢ni (hladina chloridi 33 mmol/l). Byla vySetfena elastaza-1
ve stolici, jejiz hladina byla v normé (326 ug/g). V biochemic-
kém vysetfeni bylo nalezeno lehké zvysSeni pankreatickych en-
zymil — pankreatické amylazy (2,18 pkat/1) alipazy (1,50 pkat/1),
ostatni biochemicka vysetfeni, krevni obraz, koagula¢ni a kom-
pletni imunologické vysetfeni byla v normé. Oralni glukézovy
toleran¢ni test byl taktéz v normé. Ve vytéru z krku na kultivaci
byl nalezen ojedinéle Staphylococcus aureus a Streptococcus
agalactiae. Dale byl proveden spermiogram s nalezem azoo-
spermie. Také u ného byly molekuldrné geneticky vysetfeny
mutace CFTR genu s piekvapivé stejnym vysledkem jako u star-
§iho bratra: slozeny heterozygot mutaci CFIR genu
F508del/D1152H. Definitivni diagnoza tedy znéla: cysticka fi-
bréza, geneticky slozeny heterozygot F508del/D1152H, pan-
kreaticky suficientni, recidivujici ataky akutni pankreatitidy,
azoospermie, respira¢né bez klinickych projevt, ventilace i spi-
rometrie v normé. Vzhledem ke zjisténym projeviim nemoci
nebyla indikovana Zddn4 specificka 1é¢ba CE

Diskuse

Dosud bylo popsano pres 2 000 mutaci CFTR genu (z toho vice
nez 1 600 patogennich). Tyto mutace jsou déleny podle me-
chanismu poskozeni struktury, resp. funkce CFTR proteinu do
pétitiid - viz tabulka 3.3 Mutace I.-1II. tfidy jsou spojeny s pan-
kreatickou insuficienci a ¢asnéj$i mortalitou, zatimco mutace
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DVA BRATRI - KAZDY JINY?

tridy maji zachovanou urcitou rezidualni funkci CFTR pro-
teinu, vyskytuji se ¢astéji u atypickych, monosymptomatickych
forem CF a maji riznorod¢jsi klinicky pribéh.**> Vztah mezi
genotypem a zavaznosti plicniho postizeni neni na rozdil od
postizeni pankreatu prili$ tésny a rozsah poskozeni plic je ovliv-
nén dal$imi, tzv. ,modifikujicimi geny, které reguluji lokdlni
plicni obranné mechanismy a procesy zanétlivé odpovédi.
Z téchto gentl se uvazuje hlavné o genu pro mandézu vazajici

Obr. 1: RTG hrudniku starsiho bratra

Obr. 2: RTG hrudniku mladsiho bratra
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Tab. 3: Tfidy mutaci genu CFTR

tiida mutace  typ poruchy

I chybéjici syntéza (tzv. ,nonsense” mutace)
11 porucha nitrobunééného transportu a zpracovani
11T porucha aktivace
v snizend vodivost
v snizena syntéza
VI zvy$eny obrat se sniZenym polocasem Zivota

lektin (MBL), a,-antitrypsin, tumor nekrotizujici faktor a, glu-
tathion-S-transferdzy a jiné.® U heterozygottl, tedy nositelil
dvou rozdilnych mutaci CFTR genu byvé klinicky obraz CF ur-
¢ovan ,,mirnéjs$i“ mutaci. Oba nasi bratfi jsou slozeni hetero-
zygoti mutaci CFTR genu F508del/D1152H.

Mutace F508del je tzv. ,,protoevropska mutace®, kterd je stara
asi 52 000 let, kdy se objevila pravdépodobné nékde v severni
Evropé. Je to jednozna¢né nejcastéjsi mutace CFTR genu,
véetné Ceské republiky, kde je detekovana u 67,4 % nemocnych.
Patfi do II. tfidy mutaci a dochdzi u ni ke ztraté jednoho kodonu
nukleové kyseliny pro tvorbu fenylalaninu. Takto abnormalni
CFTR protein pak neni uvolnén z endoplazmatického retikula
k dal$imu zpracovani. Pro tuto mutaci je typicky tézky klinicky
pribéh.

Mutace D1152H tvoii 5-6 % mutaci zjisténych pfi genetic-
kém screeningu, ale klinické projevy jsou vyjadieny jen u ¢asti
osob.” Nalezi do IV. tfidy mutaci, vede jen k ¢astecné aktivaci
CFTR proteinu, ale s uré¢itou rezidudlni aktivitou proteinu.®
Osoby s touto mutaci maji velmi variabilni klinicky obraz, ktery
se pohybuje od asymptomatické formy az po tézky pribéh cho-
roby. Vétsinou jsou pankreaticky suficientni, s dobrym stavem
nutrice, nékdy muze byt zachovana fertilita. Hladina chloridd
v potu je variabilni, vét§inou jsou hodnoty v normé nebo hra-
ni¢ni (30-60 mmol/l). V nékterych ptipadech tato mutace zpi-
sobuje pouze pankreatitidu, ale nikoliv samotnou CE? Klinicky
pribéh CF zavisi u téchto osob i na druhé mutaci CFTR genu.!°
Homozygoti D1152H a heterozygoti s druhou mutaci CFTR
genu pattici do IV.-VI. tfidy maji mirny klinicky priabéh, na-
opak heterozygoti s druhou mutaci pattici do I.-III. tfidy maji
vaznéjsi klinické potize.

U obou bratrii byla CF diagnostikovana az v pozdni dospé-
losti a mira postizeni neni ani u starsiho bratra tak vyrazna jako
v pripadé klasické formy CF, u mladsiho bratra probihd nemoc
dokonce oligosymptomaticky, coz je znamkou, Ze za klinické
symptomy nemoci pacienttt odpovida z velké ¢asti ,mirnéjsi
mutace D1152H. Pfesto je priibéh nemoci u obou pacientti na-
tolik odlisny, Ze se na jejich rozdilném klinickém obrazu musi
uplatniovat i dalsi faktory, jako jsou tzv. ,,modifikujici geny* ¢i
vlivy zevniho prostredi, tak jak uvadi literatura.!-!2
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Zaver

Cysticka fibréza je klinicky velmi variabilni onemocnéni. Di-
kazem je pfipad nasich dvou bratra, kdy pfi stejném genotypu
byl pfitomen zcela odlisny fenotyp nemoci. Pfi¢inou mohou
byt tzv. ,,modifikujici geny“ ¢i vlivy zevniho prostredi. Dalsim
poucenim je, Ze je nutno na moznost CF myslet i u pacientii
v pozdni dospélosti.
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— studie z redlné klinické praxe

AKTUALITY

Vysledky studie OTIVACTO

Spiolto Respimat v realné klinické praxi prokazal zlepSeni tolerance fyzické zatéze i celkového stavu
pacientt se stabilni CHOPN

Doporuceny postup diagnostiky a 1é¢by stabilni CHOPN fadi fyzickou aktivitu, spolu s plicni rehabilitaci, edukaci a tréninkem
inhala¢nich technik mezi vyznamné nefarmakologické postupy pausalni lé¢by CHOPN. Soucasné je fyzickd aktivita, nejcastéji
chtize, jednoduchym prediktorem prognézy nemocnych.!

Jestlize pokles plicnich funkci je nejrychlejsi od druhého stadia nemoci, uz od prvniho stadia miZzeme pozorovat postupné
snizovani pohybové aktivity nemocnych s CHOPN a snizeni kvality jejich Zivota.? Pohybova aktivita je tak spojitou nadobou,
kde na jedné strané nachdzime ztizené moznosti pohybové aktivity dané onemocnénim, na druhé pak vyznam pohybu pro
lé¢bu nemoci.

Vlivu lé¢by fixni kombinace tiotropia a olodaterolu na toleranci fyzické aktivity u pacienti se stabilni CHOPN se vénovala
studie OTIVACTO, ktera byla prezentovana na poslednim vyro¢nim kongresu Evropské respira¢ni spole¢nosti.! Jednalo se
o observacni studii.

Samotna studie OTIVACTO byla multicentricka, mezinarodni observac¢ni studie, kterd v deviti zemich stfedni a vychodni
Evropy (a Izraele) sledovala 7 433 pacientt se stabilni CHOPN. V Ceské republice na studii spolupracovalo 102 center a za-
hrnuto bylo 1 373 pacientti. Studie probihala v letech 2016-2017. Sestavala ze dvou névstév pacientt. Pfi prvni, zafazovaci,
byli pacienti vyhodnoceni lékafem z hlediska celkového stavu (PGE, 8bodovy Physician’s Global Evaluation scale), vyplnili
dotaznik modifikované skaly dusnosti mMRC (modified Medical Research Council) a upraveny dotaznik k vyhodnoceni po-
hybovych aktivit a fyzickych funkei (PF-10). Do lécby byla pridana fixni kombinace tiotropia a olodaterolu (Spiolto Respimat).
Po Sesti tydnech byl na druhé navitévé opét vyhodnocen fyzicky stav pacienta lékarem, pacienti vyplnili dotaznik PF-10
a navic dotaznik spokojenosti s 1é¢bou. 12

Z celkem 7 433 pacientt vstupujicich do studie bylo vyhodnoceno 7 218 pacientti. Jednalo se o pacienty se stabilni CHOPN,
ve véku nad 40 let. Populace pacientti byla zatiZzena fadou komorbidit, napt. 42 % mélo kardialni komorbidity, 29 % vaskuldrni,
24 % metabolické/endokrinni ad.!?

Klinické studie ukazaly schopnost fixni kombinace tiotropia  Obr. 1: Studie OTIVACTO: procento pacienti, ktefi do-
a olodaterolu zvy$ovat u pacientti se stabilni CHOPN toleranci  sahli zlepseni skore PF-10 alespoii 10 bodii (terapeuticky
fyzické zatéze. Cilem této observacni studie bylo ovéfit tento tispéch) v zavislosti na stadiu nemoci dle GOLD
benefit i v podminkach realné klinické praxe.!?

Vystupem studie byla absolutni zména v PF-10 skére mezi 100 -
vstupem a 6. tydnem studie (n=7 218). Priimérna zména v PF 90 79,7
skére byla 16,6 bodu (narostlo z 52,2 na 67,7).12 jg B 709

Za terapeuticky uspéch byla hodnocena u pacienta zména
o alespon 10 bodt. Celkové byla dosazena u 67,8 % pacientii
(95% CI 66,7-68,8), nejvétsiho uspéchu bylo dosazeno u paci-
enti s frekventnimi exacerbacemi (2 a vice) (76,1 %; 95% CI
74,3-77,9) a v podskupinach GOLD D a GOLD B. (70,9 %
a 79,7 %).12

Pacienti udavali vysokou miru spokojenosti s lécbou. 81 %
pacientti bylo spokojeno/velmi spokojeno s lécbou tiotro-
pium/olodaterol, 85 % s inhaldtorem Respimat.!
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Zavérem autoti studie mohli konstatovat, Ze fixni kombinace tiotropia a olodaterolu (Spiolto Respimat) i v podminkach
realné klinické praxe potvrdila schopnost zlepsit celkovy stav nemocnych se stabilni CHOPN a jejich toleranci k fyzické
aktivité. Zlepseni dosahli pacienti ve vSech stadiich nemoci (GOLD), nejvyznamnéjsi vak bylo pro pacienty v B a D skupiné.
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Golem - zdravotné bezpecnostni rizika
dlouhodobé domaci oxygenoterapie

Monika Machackova

Oddéleni respira¢nich nemoci, Lerymed spol. s r.o0., Praha

Souhrn

V kazuistice je popsano raritni akutni zdravotni poskozeni (popaleniny v obli¢eji) paci-

Kli¢ova slova
m dlouhodoba doméci

oxygenoterapie
enta s CHOPN pii aplikaci dlouhodobé domaci oxygenoterapie. Pri¢inou zranéni byla m DDOT
nevhodna a nebezpecna pracovni ¢innost s elektrickym nastrojem. B bezpecnostni rizika DDOT
Summary
Golem - health safety risks of long-term household oxygen therapy Keywords
The case report describes a rare acute health injury (burns in the face) of a patient with m long-term household
COPD during application of long-term household oxygen therapy. The reason of the in- oxygen therapy
jury was an inappropriate and dangerous work with electrical instrument. m LTOT

B safety risks of LTOT

Machdckovd, M. Golem - zdravotné bezpecnostni rizika dlouhodobé domdci oxygenoterapie. Kazu-

istiky v alergologii, pneumologii a ORL 15, 4: 28-29, 2018.

Uvod

Dlouhodoba domaci oxygenoterapie (DDOT) je indikovana
u nemocnych s chronickou respira¢ni insuficienci vzniklou na
podkladé plicnich onemocnéni, plicnich vaskuldrnich onemoc-
néni, nékterych onemocnénich hrudni stény (tézka kyfoskoli-
6za hrudni patefe), neurologickych poruch (myopatie, neuro-
patie), dale u nemocnych s chronickou respira¢ni insuficienci
pri tézké obezité v pripadé, kdyz pres 1é¢bu neinvazivni pod-
porou ventilace (NIPV) nedojde k dostate¢nému zlepseni al-
veolarni ventilace (a tudiz sekundarné zlepseni parcidlniho
tlaku kysliku v arterialni krvi - PaO,).! DDOT je indikovana
u pacientu ve stabilizovaném stavu zakladnitho onemocnéni
a po vyc¢erpani vSech jinych dostupnych lé¢ebnych prostredki.
Lécba je zdravotni pojistovnou hrazena pouze na zakladé in-
dikace pneumoftizeologem a podléha schvaleni reviznim léka-
fem prislusné zdravotni pojistovny.!-

K DDOT jsou v soucasné dobé v CR vyuzivany v zédsadé tti
systémy dodavajici kyslik — stlaceny plynny kyslik, kapalny kys-
lik a koncentrétory kysliku. Tlakové lahve se stlacenym kysli-
kem byly vyvinuty jiz v roce 1888. Jsou dostupné v fadé variant
a velikosti, maji nejriznéjsi objemy. Poskytuji vzdy 100% kyslik
bez limitace priitoku. Manipulace s tlakovymi ldhvemi je rizi-
kova a vyzaduje dodrzovani fady bezpe¢nostnich zasad, proto
se k DDOT nepouzivaji.

Prvnim systémem urc¢enym pro DDOT je tlakovd ldhev LIV
(Linde integrovany ventil), ktera je na trhu v CR od roku 2008.
Lahev je vyrobena z odleh¢ené hlinikové slitiny a je opatfena
pevné zabudovanym redukénim ventilem s pritokomérem. Po-
skytuje 100% medicinalni kyslik. Obsluha lahve je jednoducha
abezpecna. Systém je bezhlu¢ny, nezavisly na elektrické energii.
Lahev LIV je mozné potidit pouze formou prondjmu a must ji
predepsat lékat specialista (pneumolog, kardiolog, internista,
neurolog). Lahev pro domaci pouziti je dostupna ve velikostech
2 litry a 10 litrt, pritok lze nastavit od 0,5 1/min do 15 I/min.
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Pro pohyb mimo domov slouzi pfenosny battizek, do kterého
pacient pohodlné zasune 2 11ahev, batoh si umisti na zada a obé
ruce ma volné pro vykon dal$ich ¢innosti. Napln dvoulitrové
lahve pii pritoku 2 I/min vydrzi 3,5 hodiny. Pacient mé moz-
nost si zvolit denni nebo ro¢ni pronajem. Tlakova ldhev LIV
neni hrazena zddnou zdravotni pojistovnou.

Dalsi systém vhodny pro DDOT je kapalny kyslik, ktery je
znam od roku 1890 a pro DDOT se zacal vyuzivat v 60. a 70.
letech minulého stoleti. Vyhodou tohoto systému je umisténi
obrovského objemu kysliku v malém prostoru (1 1 kapalného
kysliku = 853 1 plynného kysliku). Nevyhodou je vysoka cena
samotného systému vcetné pfenosného kontejneru. Domaci
kontejner je tfeba plnit kazdych 14 dni. Kyslik je rozvazen spe-
cialnimi ndkladnimi auty s cisternami. Systém poskytuje 100%
kyslik, je bezhlu¢ny, nezavisly na elektrické energii. Homelox-
mobil ma kryogenni zasobnik, ktery udrzuje velmi nizkou tep-
lotu zkapalnéného kysliku (-183 °C). Kapalny kyslik se ptiro-
zené odparuje na plynny kyslik, ktery je systémem ohtivacich
trubek a ventilti pfivadén k pacientovi. Pfistroj je urcen speci-
alné pro DDOT. Stacionarni zdsobnik (41/46 litr(1) umoziuje
prutok standardné do 6 1/min, se zvlastnim typem regulatoru
az 101/min. Zatizeni dodava pacientovi kyslik pfi kontinualnim
nebo pulznim rezimu. Pfi pulznim neboli $etficim rezimu pri-
stroj reaguje na pacientovo usili a kyslik je dodavan pouze béhem
nadechu. Prenosny zasobnik si plni sdm pacient ze stacionar-
niho zasobniku. Plny pfenosny zasobnik vazi 4 kg a umoznuje
pacientovi pohyb mimo domov az 8 hodin. pri priitoku 2 I/min.
Néklady na 1é¢bu pomoci zafizeni Homelox-mobil jsou po
schvaleni reviznim lékatem hrazeny z vefejného zdravotniho
pojisténi. Pristroj si lze pronajmout, nelze jej koupit.

Poslednim, ale nejrozsifenéjsim systémem dodavajicim kys-
lik je koncentrdtor kysliku, ktery byl sestrojen v roce 1974 a je
urcen pro lékarské pouziti, specialné pro DDOT. Ptistroj kon-
centruje kyslik z okolniho vzduchu, ktery je nasdvan kompre-
sorem pres prachovy a bakteriologicky filtr, pfevadén na spe-
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cidlni filtr ze syntetického zeolitu, ktery funguje jako moleku-
larni sito (zachycuje velké molekuly dusiku a propousti kyslik).
Pro zajisténi plynulé dodavky kysliku se v ¢innosti sttidaji dva
filtry. Kyslik se shromazduje v zdsobniku a pfes nastavitelny re-
gulator prutoku je veden k pacientovi. Staciondrni koncentrdtor
kysliku je napéjen elektrickou energii a umoznuje provoz az 24
hodin denné. Koncentrator kysliku poskytuje koncentraci kys-
liku 90-95 % pfti pritoku 2 1/min, u vysokopriitokového kon-
centrdtoru je mozny pritok az do 10 I/min. Pfistroj je jedno-
duchy na obsluhu, mirné hlu¢ny, neumoziuje pacientovi
mobilitu mimo domov. V soucasné dobé je koncentrator kys-
liku nejjednodussim a nejlacinéj$im systémem, ktery je po
schvéleni reviznim lékafem hrazen z prostredki vefejného
zdravotniho pojisténi.

Na trhu v Ceské republice jsou dostupné i prenosné koncentrd-
tory kysliku, které jsou urceny jako mobilni zdroj kysliku a slouzi
jako doplnék stacionarnich koncentratort. VSechny typy pracuji
v pulznim rezimu a umoziuji pobyt pacienta mimo domov. Od
1. biezna 2015 jsou prenosné koncentratory kysliku na zakladé
schvaleni reviznim lékafem hrazeny z vefejného zdravotniho po-
jisténi. Pristroj je mozné si pronajmout nebo zakoupit.

Kyslik je aplikovan obvykle pomoci kyslikovych bryli. Mi-
nimalni doba, po kterou ma byt kyslik pfi chronické respira¢ni
insuficienci inhalovan, je 16 hodin denné, pficemz jednotlivé
pauzy bez kysliku by nemély byt del$i nez 2 hodiny.

DDOT nelze indikovat kurakiim a nespolupracujicim paci-
enttim. Koureni predstavuje pfimé bezpec¢nostni riziko exploze
a pozaru. Moznych rizik vzniku pozaru u DDOT je cela fada.
Velkym rizikem je vafeni na otevieném ohni na plynovém spo-
réku, grilovani ¢i flambovani. Nebezpeci hrozi pfi topeni uhlim,
plynem nebo olejem. Opatrnosti je tfeba u narozeninovych
dorti s hoticimi svickami, pfi praci se vznétlivymi materialy,
jako jsou ¢istici prostredky, alkohol, aceton, také pti pouzivani
pristroja, které vytvareji elektrické jiskfeni — napiiklad vysavac,
fén, holici strojek a dalsi.

Kazuistika

Kazuistika prezentuje pacienta, ktery je v pé¢i naseho terénniho
pneumologického oddéleni od roku 2002. Jedna se o 69letého
muze, byvalého kurdka, starobniho diichodce, Zijictho v byté
s manzelkou. Od roku 2004 je v invalidnim déichodu pro chro-
nickou obstrukéni plicni nemoc velmi tézkého stupné (CHOPN
4/D) s chronickou hypoxemickou respira¢ni insuficienci a cet-
nymi komorbiditami. Od roku 2005 nekoufi, proto jeho ose-
tfujici pneumolog pozadal revizniho 1ékare zdravotni pojis-
tovny o schvaleni pIného hrazeni koncentratoru kysliku, ktery
mu byl schvélen a nainstalovan v roce 2006. Pacient je v sou-
¢asné dobé jiz vice nez 12 let na DDOT, kterou pouziva mini-
malné 16 hodin denné pii pritoku 2 I/min. Profesi byl klem-
pit/pokryvac a svému povolani se vénoval, dokud mu to jeho
zdravotni stav dovolil. Ani v invalidnim diichodu neptestal byt
aktivni a rad travi ¢as v dilné na své chalupé.

Do dilny i s sebou vzdy bere koncentrator kysliku, aby mohl
pti praci inhalovat kyslik pres kyslikové bryle. A protoze kazdy
spravny chalupar musi mit ostrou sekeru, rozhodl se si ji na-
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brousit. Pfed brousenim si zvysil pritok kysliku, aby se mu pfi
praci dobfe dychalo. Sekeru brousil tzv. ,,rozbruskou® a vée bylo
v poradku, dokud jiskry létaly smérem dolti k podlaze. Drama
zacalo, kdyz zacal brousit sekeru z druhé strany ostfi a jiskry
mu létaly smérem k obliceji. Doslo ke vzplanuti kysliku a z nosu
mu zacaly $lehat plameny. V panice se snazil strhnout kyslikové
bryle z nosu a upustil na zem ,,rozbrusku®, ktera pfi ,,tanci“ na
podlaze prefizla svij privodni kabel a tim vyhodila elektrické
pojistky vdomé. V diisledku toho i koncentrator kysliku nastésti
prestal pracovat a produkovat kyslik. Pacient se ocitl ve tmé
s tézko popsatelnou bolesti v nose, z kterého mu tekla krev.
Kdyz se vzpamatoval, zjistil, ze plastové kyslikové bryle celé
shotely a jejich zbytky mél ptipecené v nose a na par mistech
na obliceji. Protoze nemél Zaddné jiné zranéni, nevyhledal ani
lékatskou pomoc a lé¢il si popaleny nos a drobné spaleniny
v obliceji sdm. Nejhorsi a nejbolestnéjsi byly prvni tii dny, kdy
se snazil si $tétickami do usi ¢istit nosni dirky od pfipe¢eného
plastu z kyslikovych bryli a zaschlé krve. Nos musel stale udr-
zovat prichodny, aby mohl inhalovat pro néj zivotné dulezity
kyslik. V dalsich dnech se stav nosu zlep3oval a incident neza-
nechal na pacientové obliceji Zadné viditelné stopy. Uvédomil
si, ze v§e mohlo dopadnout tragicky, ze mél velké stésti. S nad-
sazkou dodal, Ze vypadal jako Golem s plameny u nosu.

Po tomto dramatickém zdzitku si uvédomil, ze i dal$i ¢innost,
kterou déla s kyslikem, je pfinejmensim rizikova. Rad vari své
manzelce, kterd je dosud zaméstnana, na plynovém sporaku,
tedy u otevieného ohné. V soucasné dobé¢ jiz premysli o tom,
které ¢innosti mize délat s kyslikem a které nikoliv, proto pfi
vareni kyslik vzdy odklada.

Zaver

Cilem DDOT je zlep$eni kvality zivota nasich pacientd, proto
je nutna opakovana medicinska i bezpe¢nostni edukace. Paci-
enty bychom meéli aktivné upozornovat na rizika spojena
s DDOT. Prezentovana kazuistika ukazuje, Ze prestoze pacient
byl na DDOT fadu let, neuvédomoval si, jak rizikové jsou né-
které ¢innosti, které vykonaval s kyslikem. Ukazuje i na velké

rezervy v edukaci ze strany zdravotniki i na tomto poli ,domaci
bezpecnosti prace.
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AKTUALITY

— aktuality z klinickych studii

Dymistin a nazalni hyperreaktivita

Alergicka rinitida je projevem alergie, zprostfedkované IgE protilatkami a spojené s buné¢nou zanétlivou infiltraci nosni sliz-
nice. Ve sliznici se rozviji zanét, ktery se podili jak na vzniku nazalnich priznak, tak na vyvoji nespecifické nazalni hyper-
reaktivity.

Zanétliva odpovéd hornich i dolnich dychacich cest ma shodny patofyziologicky zaklad. V pfipadé nosu je ovlivnéni pri-
chodnosti dano predevs$im zménami vaskularniho tonu (prevaha vazodilatace a naplnéni kapacitnich cév), v ptipadé pradusek
ma vétsi vyznam kontrakce hladkych svalii. Kychani a svédéni vyvolava stimulace senzorickych nervii. Sekrece z nosu je vy-
sledkem stimulace Zlaz a zvyS$ené vaskularni permeability.?

Vlivu pripravku MP29-02 (azelastin + flutikason propionat, u nas dostupny jako Dymistin) na nazalni hyperreaktivitu
u pacientt s alergickou rinitidou (ale i dal$i aspekty) sledovala randomizovana, klinicka, dvojité zaslepena studie autort z bel-
gické Lované (Leuven).!

Ctyftydenni klinicka studie zahrnula 28 pacientii s alergii
na domdci prach a alergickou rinitidou. Pf¥itomnost hyperre-
aktivity byla verifikovana méfenim redukce nosniho priitoku
pti expozici suchému studenému vzduchu. Pro blizsi poznani
patofyziologie u¢inku azelastinu s flutikason propionatem na
epitelidlni bariéru a medidtory zanétu byla studovana tato kom-
binace také na mysich.

Vysledky ukazaly, ze azelastin/flutikason propionat (Aze/F)
redukuje nazalni hyperreaktivitu u pacientt s alergii na domaci
prach a alergickou rinitidou statisticky signifikantné viiéi pa-
cienttim na placebu (p<0,0001 vs. p=0,632). Vysledky u lid-
skych probandt pak byly doplnény zjisténimi na mysich - bylo
prokazano snizeni mediatort zanétu, vliv na snizeni degranu-
lace mastocytii a pozitivni vliv na integritu nosni epitelialni ba-
riéry.

Nazalni hyperreaktivita se vyskytuje az u dvou tfetin
(63,4 %)* pacientt s alergickou rinitidou a mtize byt zodpo-
védna za vyznamné priznaky rinitidy. Je tak mozné ji identifi-
kovat jako dal$i z moznych cilt 1é¢by alergické rinitidy®.

Synergické ptsobeni azelastinu a flutikason propionatu vychazi ze spojeni rtiznych mechanismi G¢inku obou latek. Flu-
tikason propiondt vykazuje vysokou afinitu ke glukokortikoidnimu receptoru a ma silny protizanétlivy ucinek, azelastin ma
selektivni H, antagonistické uc¢inky, stabilizuje Zirné bunky, inhibuje syntézu nebo uvolnéni chemickych mediator a¢innych
v ¢asné a pozdni fazi alergickych reakci jako napr. leukotrieny, histamin, PAF (faktor aktivujici desticky) a serotonin.?

Dymistin je unikatn{ velmi rychlym néstupem tcinku, dosahuje pétiminutového akéntho prahu a je schopen poskytnout
ulevu od symptomu alergické rymy do 15 minut od podéani.® To je aspekt pisobeni, ktery zvySuje compliance pacientti a tim
zpétné snizuje miru neuspésnosti lécby, kterou miize byt zatizena léc¢ba s pomalejsim nastupem ucinku.

Obr. Efekt Aze/F na kontrolu nosnich symptom®

0,5 - Aze/F

-+ FP + Lor -+ placebo

-1,5

éna TNSS (+SE)

primérna zména
@
(9]

51530 60 90 120 150 180 210 240

minuty po aplikaci

AzeF - azelastin + flutikason propionat v spole¢ném davkovaci
FP + Lor - flutikason propionit a loratadin v samostatném podani
TNSS - Total Nasal Symptom Score
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Idiopaticka plicni fibroza -
aplikace IPFchecker

Martina Sterclova

Pneumologicka klinika, 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Souhrn

IPFchecker je internetova aplikace, jejimz smyslem je zjednodusit a urychlit cestu pa-
cienta s podezfenim na idiopatickou plicni fibrézu (IPF) od terénniho pneumologa
do Centra pro diagnostiku a lé¢bu intersticialnich plicnich procest (IPP). Miize ptispét
jak k ¢asné diagnostice IPF, tak k edukaci zejména pneumologti a radiolog, ktefi s pa-
cienty s IPP pracuiji a zajistuji vySetfovaci proces. Casna diagnostika nemocnému pti-
nasi jak benefit komplexni péce, tak ve vybranych pripadech moznost antifibrotické
1é¢by, jejimz smyslem je zpomalit pokles plicnich funkci nemocnych s IPF a prodlouzit
jejich preziti. Jelikoz ¢ast pacientti s IPF navstivi poprvé Centrum az v terminalnim
stavu svého onemocnéni, trva nadale potieba odbornou vefejnost vést k vysoké mife
suspekce na IPE.

Summary

Idiopathic pulmonary fibrosis - IPFchecker application

IPFchecker is the internet application designed for simplifying and accelerating a jour-
ney of patients with a suspected idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) from a local pul-
monologist to the Centre for Diagnostics and Treatment of Interstitial Pulmonary Pro-
cesses (IPP). It may contribute not only to the early diagnosis of IPF, but it also serves
as an education tool for pulmonologist and radiologists who see IPP patients and pro-
vide the investigation procedure. Patients benefit from the early diagnosis as it provides
them not only a complex treatment, but in selected cases there may be the option of
receiving the antifibrotic treatment, which is intended to slow down the impairment
of lung functioning in IPF patients and prolong their survival. As many IPF patients
visit the Centre in the terminal stage of their disease for the first time, there is still
a need to educate the specialists to be highly suspicious for IPE

Sterclovd, M. Idiopatickd plicni fibréza - aplikace IPFchecker. Kazuistiky v alergologii, pneumologii a ORL 15,
4: 33-34, 36, 2018.
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Uvod

Idiopaticka plicni fibréza (IPF) je velice vdzné nevylécitelné
onemocnéni, které svému nositeli miize nejen zkratit dobu zi-
vota, ale také vyrazné zhorsit jeho kvalitu. Nemocni s IPF se
v dusledku progresivni fibrotické prestavby plicni tkané poty-
kaji s dusnosti, kaslem a inavou a v pribéhu onemocnéni se
postupné stavaji imobilnimi a z4vislymi na péci okoli. V. CR
jsou pro definovanou skupinu nemocnych s IPF dostupna
a plné hrazend antifibrotika nintedanib a pirfenidon a cilem
lécby témito preparaty je pribéh onemocnéni zpomalit (ta-
bulka 1). Kromé antifibrotik miizeme opét vybranym nemoc-
nym s IPF nabidnout paliativnilé¢bu kyslikem (dlouhodobou
domaci oxygenoterapii, DDOT), pfipadné opét paliativné (coz
si fada pacientd a bohuzel i lékai neuvédomuje) plicni trans-
plantaci.

KAZUISTIKY

V ALERGOLOGII, PNEUMOLOGII A ORL

Obecné oblibené omyly v 1é¢bé

Jak jsem zminila, pacienti a nékdy bohuzel i jejich 1ékafi maji
casto pocit, Ze neni nic jednodussiho nez nefunkéni plici vy-
meénit. Podle udajt z registru EMPIRE je k plicni transplantaci
vhodnych cca 7 % pacientt s IPF a odtransplantovana jsou re-
alné 3 % nemocnych.? Priimérné prezivani pacientii po plicni
transplantaci je 5,8 let a IPF pacienti maji ze skupiny vsech
transplantovanych jedny z nejhorsich vysledka.*

Dal$im obecné rozsifenym omylem v péci o IPF nemocné
je nazor, Ze asymptomaticky nebo oligosymptomaticky pacient
s IPF 1é¢bu nepottebuje. Tato predstava patrné prameni z dob,
kdy bylo mozné nemocnym nabidnout toliko systémové kor-
tikosteroidy, azathioprin a N-acetylcystein, coz u fady z nich
situaci spiSe zhorsilo, nez zlepsilo. Prace zabyvajici se dlouho-
dobym ucinkem pirfenidonu a nintedanibu na preziti a pokles
plicnich funkei u nemocnych s IPF ukazuji, Ze terapeuticky ni-
hilismus a vyckavaci strategie nejsou u vét§iny nemocnych na
misté.
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Lécba je mozna pouze v navaznosti
na diagndzu!

Ob¢ antifibrotika signifikantné zpomaluji pokles plicnich
funkci, pirfenidon prokazatelné prodluzuje dobu preziti ne-
mocnych s IPE, primérné o 2 roky.> Casné zah4jeni 1é¢by miize
tedy nejen oddalit rozvoj priznakd, ale také redukovat mortalitu
z divodu IPE®

Paradigmatem v této oblasti ziistava ,,neni diagnéza, neni
lécba® K tomu je tfeba dodat, ze pokud je diagnéza stanovena
pozdné, u pacienta s pokrocilym plicnim postizenim a vyrazné
redukovanymi plicnimi funkcemi 1é¢ba bud také neni mozna
(nesplnuje-li nemocny podminky jeji ihrady) nebo muize poz-
byvat pro pacienta smyslu. Studie ukazuji, ze pacienti s pokro-
¢ilou IPF lé¢eni antifibrotiky maji téZ pomalejsi pokles plicnich
funkecia z16¢by v tomto ohledu profituji, je ale tieba si uvédomit,
ze zustavaji po celou dobu vyrazné symptomaticti.”

Zakladnim pilifem péce o nemocné s IPF by tedy méla byt
¢asné stanovena diagnodza.

Diagnostika IPF

Diagnostika IPF nepochybné patii do rukou lékarti Centra pro
diagnostiku a lé¢bu intersticialnich plicnich procest (IPP), musi
byt stanovena na zakladé komplexniho vysetfeni nemocného
a konzultovana multidisciplinarnim tymem, jehoz soucasti
musi byt radiolog, ktery posuzuje fenotyp IPP. Pacienti s ne-
jednozna¢nymi nalezy byvaji kandidaty plicni biopsie a soucdsti
tymu by pak mél byt i patolog. Tabulka 2 shrnuje doporucena
diagnosticka kritéria pro IPF z roku 2018.8

Pili ¢asné diagnozy vsak nevisi ve vzduchoprazdnu, jeho
koteny tvofivysokd mira suspekce jak v primarni péci, tak u te-
rénnich pneumologii. Mame-li pred sebou pacienta star§iho 40
let, ktery prichazi pro namahovou dusnost a/nebo chronicky
kagel a ma poslechovy nalez krepitu, je nepochybné indikovano
vy$etfeni hrudniku pocitacovou tomografii s vysokou rozliso-
vaci schopnosti (HRCT). Prokazany intersticialni plicni proces
dle HRCT hrudniku by mél saim o sob¢ vést ke konzultaci v cen-
tru pro IPP. Pokud radiolog detekuje IPP s fenotypem obvyklé
intersticialni pneumonie (UIP), je konzultace v Centru ne-

zbytna.

Tab. 2: Diagndza idiopatické plicni fibrozy, radiologické
ahistopatologické vzory - podle doporucenych postupii pro
klinickou praxi ATS/ERS/JRS/ALAT 2018®

:;s;);l;fe histopatologicky vzorec
UIP mozna neurcita jina
UIP fibréza diagnéza
UIP IPF IPF IPF
mozna pravdéHod.
HRCT  UIP 1P IPE IPF’
vzorec s ravdépod. | neurcita
neurcity IPE T e
jina privdépod.
diagnéza | IPF /neni IPF

“klinicka suspekce na IPF - asymptomaticky ¢i symptomaticky pacient s nevysvét-
litelnym nélezem fibréznich zmén bilateralné na skiagramu hrudniku nebo skenech
pocitacové tomografie, oboustranné bazalné krepitus, vék nad 60 let (mtiZe se tykat
i osob stredniho véku mezi 40-60 lety, obzvlast pokud maji riziko familidrni plicni
fibrézy — pak mohou byt ptiznaky stejné jako u osob nad 60 let véku)

“IPF je pravdépodobnou diagnézou, pokud jsou pfitomné dalsi znaky:

- stfedné tézké az tézké postizeni trak¢nimi bronchiektaziemi/bronchioloektaziemi
(mirné trakéni bronchiektazie/bronchioloektézie ve ¢tyfech a vice lalocich véetné
linguly nebo stedné tézké az tézké trakéni bronchiektazie ve dvou a vice lalocich)
u muze na 50 let véku nebo u Zeny nad 60 let véku

- rozsahlé (>30 %) retikulace a vék nad 70 let

- zvy$ené procentudlni zastoupeni neutrofilti a/nebo absence lymfocyta v tekutiné
ziskané bronchoalveolarni lavazi

- multidisciplindrni tym se shodne na diagnéze IPF

“"neurcita fibroza

- bez adekvatni biopsie se pravdépodobné nejedna o IPF

- s adekvitni biopsii lze po konzultaci v ramci multidisciplindrniho tymu reklasi-
fikovat ke konkrétni diagndze

HRCT - pocitacova tomografie s vysokou rozliSovaci schopnosti; IPF - idiopaticka
plicni fibréza; UIP - obvykla intersticialni pneumonie

Aplikace IPFchecker

Webova aplikace IPFchecker slouzi k usnadnéni realizace to-
hoto algoritmu v klinické praxi. Aniz by lékare zatézovala du-
plicitnim vyplnovanim tdaji pacienta, nabizi moznost pfipravy
zddanky na HRCT vysetfeni véetné informaci pro pacienta
a ,checkeru® pro radiologa, jehoz smyslem je upozornit pravée
na skupinu nemocnych s radiologickym fenoménem UIP (ob-
razek 1). Radiolog i pneumolog maji moznost konzultace
HRCT nélezt s radiologem specializovanym na tuto proble-
matiku. Radiolog primarné popisujici HRCT ndlez ma takto
moznost ziskat zpétnou vazbu, pneumolog ziskava strukturo-
vany definovany popis a jednoznacny zavér.

Tab. 1: Podminky thrady antifibrotické 1é¢by (nintedanib, pirfenidon)!-

ucinna latka

podminky uhrady 1é¢by ze zdravotniho pojisténi

Lécba pirfenidonem je hrazena u dospélych pacientt, u kterych byla stanovena diagnéza mirné az stfedné zavazné idiopatické plicni fibrozy

pirfenidon
(IPF), u kterych je usilovna vitalni kapacita plic (FVC) v rozmezi 50-90 %, maji transfer faktor (TLco) vétsi nebo rovny 30 % a ktefi dodrzuji
zékaz kouteni. Uspé$nost terapie musi byt pravidelné prehodnocena po 6, 12 a 18 mésicich 1é¢by (a déle také kazdych 6 mésictt) a musi byt
zaznamenana ve zdravotnické dokumentaci (dusnost, FVC, TLo, akutni exacerbace, hospitalizace pro respiracni potize). Lé¢ba bude ukon-
¢ena, pokud dojde k progresi onemocnéni definované jako pokles FVC o 10 % a vice absolutnich hodnot a pokles TLco 0 15 % a vice
absolutnich hodnot oproti hodnotdm FVC a TLc, naméfenym na predchozi kontrole.

nintedanib

Lécba nintedanibem je hrazena u dospélych pacientt, u kterych byla stanovena diagndza idiopatické plicni fibrézy (IPF), u kterych je usi-

lovnd vitélni kapacita plic (FVC) v rozmezi 50-90 %, maji transfer faktor (TLco) vétsi nebo rovny 30 % a ktefi dodrzuji zdkaz kouteni.
Uspésnost terapie musi byt pravidelné pfehodnocena po 6, 12 a 18 mésicich lé¢by (a dale také kazdych 6 mésict) a musi byt zaznamendna
ve zdravotnické dokumentaci (dusnost, FVC, TLco, akutni exacerbace, hospitalizace pro respira¢ni potize). Lé¢ba bude ukonéena, pokud
dojde k progresi onemocnéni definované jako pokles FVC o0 10 % a vice absolutnich hodnot a pokles TL¢q 0 15 % a vice absolutnich hodnot
oproti hodnotém FVC a TLco naméfenym na predchozi kontrole.
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Obr. 1: Radiologicky ,,checker®

HRCT checklist

Maximum zmén subpleurdlné a bazalné ano - ne
Retikulace ano - ne
Vostina s nebo bez bronchiektazii ano - ne
Maximum zmén ve stfednich a hornich plicnich polich ano - ne
Prevaha zmén peribronchovaskularné ano - ne

Rozsahlé opacity mlé¢ného skla (prevazujici nad retikularnimi) ano - ne

Rozsahlé mikronodulace (bilaterdlné s prevahou

v hornich plicnich polich) ano-ne

Diskrétni cysty (mnohocetné, bilateralni, mimo oblast vostiny) ano - ne

Difuzni obraz mozaikovité perfuze a air-trapping (bilaterdlné,

. . . ano - ne
ve tfech nebo vice lalocich)

Konsolidace v bronchopulmonalnich segmentech (lalocich) ano - ne

Zavére¢ny komentar

Aplikace dale umoznuje nasmeérovat pacienta do Centra pro
IPP a upozornit lékare Centra na to, o jaky problém se jedna.
Lékartm odesilajicim pacienta k vySetfeni do Centra doporu-
¢ujeme nasledujici postup:

1. Cestou aplikace upozornit lékafe Centra pro IPP, Ze prijde
pacient k vysetfeni pro IPP — upozornéni neobsahuje osobni
ani zdravotni idaje nemocného.

2. Pacientovi vytisknout zpravu z vaseho vysetfeni + popis
HRCT hrudniku véetné checkeru vyplnéného radiologem.
Checker definuje pacienty s UIP, ktefi v Centru vySetfeni
byt musi a upozornuje lékare Centra, Ze u nemocného je po-
dezfeni na vdzné plicni onemocnéni.

3. Pacientovi doporucit, aby dokumentaci do Centra predal -
na zdkladé¢ zhodnoceni lékafem by mél byt nemocnému pfi-
délen termin vysetfeni.

Protoze aplikaci IPF checker nejsou a nemohou byt do Cen-
tra pro IPP odesilany osobni ani zdravotni tidaje pacienta
(s ohledem na GDPR), je nutné poucit pacienta, ze svou doku-
mentaci musi do centra predat sam.

Dulezitym aspektem je i ziskani zpétné vazby - 1ékat, ktery
pacienta prostfednictvim IPFcheckeru do Centra odeslal, ma
stejnou cestou moznost dozvédét se, zda pacient skute¢né do
Centra dorazil a zda mu byla diagnostikovana IPE

Zavér
V fadé medicinskych obort plati, Ze ¢asnd diagnostika a lécba

onemocnéni méni dramaticky osud pacienta. Nejinak je tomu
u IPF, kdy ¢asné zahajena lécba mize oddalit manifestaci re-
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spira¢ni insuficience a respira¢niho selhani. IPFchecker je na-
stroj, slouzici ke zvySeni miry suspekce na IPF a k posunuti
diagnostiky do ¢asnéjsich fazi onemocnéni. Kromé usnadnéni
prace terénnim pneumologtim je pfinosem této aplikace i jeji
edukacni potencial - a to jak v fadach pneumologt, tak radio-
logti. Termin IPF do radiologického popisu nepatii, i kdyz se
s nim opakovaneé setkavame - diagnézu IPF stanovi pneumolog
a jejim charakteristickym radiologickym a histologickym ob-
razem je UIP, ktery by mél byt vyhrazen radiologiim a patolo-
gum. Véfime, ze webova aplikace IPFchecker bude pfinosem
jak pro pacienty, tak pro jejich oSettujici 1ékare.
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Zprava

VI. ostravské dny hyperbarické mediciny

Michal Héjek, Jarmila Tichavskd, Miloslav Klugar, Radek Pudil,
Dittmar Chmelar

Ve dnech 14.-15. cervna 2018 se v BEST WESTERN Hotelu Vista v Ostravé uskutecnila tradicni odbornd konference, kterou organi-
zoval kolektiv Centra hyperbarické mediciny Méstské nemocnice Ostrava ve spoluprdci s Ceskou spole¢nosti hyperbarické a letecké
mediciny CLS JEP, Lékatskou fakultou Ostravské univerzity, Lékatskou fakultou Univerzity Karlovy v Hradci Krdlové a Lékaiskou
fakultou Univerzity Karlovy v Plzni.

Jednalo se jiz o 6. setkdni zdravotnikii této odbornosti, organizované v Moravskoslezském kraji kolektivem ostravského hyperba-
rického centra. Celkové bylo zaregistrovino 100 ticastnikii. Na konferenci vystoupilo vice nez dvacet fecnikii ze ctyf riiznych evropskych
zemi (Svycarsko, Némecko, Slovensko, CR). Diskutovala se stéZejni témata zahrnujici problematiku hyperbarické, potdpécské, letecké
mediciny a mediciny zaloZené na ditkazech.

Jednacimi jazyky konference byly Cestina, slovenstina a anglictina. Soucdsti konference byl odborny workshop tykajici se tzv. expe-
rimentdlni hyperbarické mediciny, prezentovina byla témata spojend s vyzkumem efektu hyperbarické oxygenoterapie u mikrobidglnich
patogenti, bunécnych kultur a na riiznych modelech experimentdlnich zvitat. V ramci tohoto workshopu vystoupili odbornici z uni-

verzitnich pracovist v Koliné nad Rynem, Praze, Plzni, Bratislavé a Ostrave.

Uvodnimu pfedndskovému bloku, tykajicimu se klinické hy-
perbarické mediciny, predsedali PhDr. Miloslav Klugar, Ph.D.
a MUDr. Michal Héjek, Ph.D. Obsahem zahajovaci vyzvané
prednasky kolegy Petera Knessla, odbornika na problematiku
anesteziologie a potdpécské mediciny ze $vycarského Kilch-
bergu (kanton Curych), bylo shrnuti problematiky fyziky a fy-
ziologie baromediciny, tj. pobytu jak v hyperbarickém, tak hy-
pobarickém prostredi.

V nésledné prednasce seznamil kolega Miloslav Klugar z LF
Masarykovy univerzity v Brné posluchace s aktualnimi védec-
kymi diikazy ucinnosti hyperbarické oxygenoterapie u vybra-
nych chronickych indikaci. Cilem tohoto systematického pre-
hledu bylo zjistit, jaké existuji védecké ditkazy zabyvajici se
ucinnosti hyperbarické oxygenoterapie (HBO, HBOT) u vy-
branych/dostupnych chronickych indikaci. Systematickou vy-

Obr. 1: Zahajeni konference - prof. Radek Pudil (vpravo),
dr. Miloslav Klugar (uprostfed) a dr. Michal Hajek
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hledavaci strategii bylo prostfednictvim systému Epistemoni-
kos prohledano 10 databazi a identifikovano celkem 13 praci,
které byly relevantni k zahrnujicim kritériim. Bylo zjisténo, ze
HBOT mad statisticky vyznamny efekt pti 1é¢bé pacientts s ul-
ceraci diabetické nohy v kratkodobém ¢asovém tseku do $esti
tydnt, statisticky vyznamny efekt vSak neni prokazan u ¢aso-
vého tseku delsiho nez 1 rok. HBOT je 1é¢ba, ktera ma vyznam
a uplatnéni u pacientd s poradia¢nim poskozenim tkani, a to
zejména kosti a mékkych tkani v oblasti hlavy a krku. Nebyly
nalezeny zadné védecké diikazy odpovidajici na dulezité kli-
nické otazky, zabyvajici se problematikou u¢inku HBOT na
centralni nebo periferni neurologické tkdné s poradia¢nim po-
$kozenim. HBOT u poradia¢niho poskozeni tkani je relativné
bezpecna lécba se slibnymi vysledky, avsak je nutné v této ob-
uziti HBOT v této oblasti muZe snizit riziko selhani implantace
zubu u ozafovanych pacientd. Nicméné, existuje cela fada fak-
tort, pro které nebyly nalezeny zadné védecké diikazy, tykajici
se ruznych aspektt terapeutickych postupii (typ implantatu,
¢asovy usek mezi radioterapii a implantaci, velikost radiace
atd.). HBOT ma Kklinicky i statisticky vyznamny pfiznivy tuc¢inek
pro lé¢bu pacientti s nekrozou femoralni hlavice. Pouziti HBOT
u téchto pacientd je velmi silné doporuceno. HBOT nemd
zadny prokazatelny efekt u pacientt s autismem. HBOT je sta-
tisticky vyznamné uc¢inna pri snizeni bolesti u animéalnich mo-
deld, nicméné k prokdzani efektu HBOT jako bezpecné a efek-
tivni 1écby u chronické bolesti na lidskych pacientech jsou
potrebné dalsi kvalitni studie.

Nasledovalo sdéleni Miroslava Cernického z Trenéinské uni-
verzity Alexandra Dubceka na téma efektivity HBOT u pacientti
s cévni mozkovou pithodou (CMP). V praci byly predstaveny
kazuistiky pacientt s pravostrannou hemiparézou sttedné téz-
kého az tézkého stupné po prekonani ischemické CMP. V ka-
zuistikdch byla pozornost zaméfena na podporu mobility, re-
dukci spasticity a podporu samostatnosti pacienta s CMP
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v ¢asovém odstupu 0,5 az 1,5 roku od ptihody, u kterych uz
v daném case nebyl pozorovan progres. Zakladnim aspektem
byla fyzioterapie v podminkdch HBOT. Je nutné vSak pozna-
menat, Ze HBOT a inhalace kysliku je zavisld mj. na dechové
frekvenci pacienta, kterou je mozné ovlivnit lokalizovanou de-
chovou gymnastikou. Je tfeba si uvédomit, Ze kdyz bude dy-
chani plytké a povrchni, tak parcidlni tlak kysliku ve tkanich
bude snizeny, a tim i efektivnost 1é¢by. Ve studii se potvrdilo
ptiporovnani vstupnich a vystupnich vySetfeni, ze HBOT a ob-
last fyzioterapie by mély byt navzajem propojené, protoze na-
vzajem plsobi synergicky. Dalsi efekt, ktery byl vypozorovan
pti subjektivnim vysetfeni, bylo snizeni bolesti. Pacienti béhem
HBOT nedostéavali léky na tlumeni bolesti, ani jim nebyla po-
skytnuta fyzikalni terapie, ktera by mohla snizit bolest, proto
je mozné predpokladat, Ze tento symptom byl redukovany tcin-
kem HBOT. Zavérem je mozné konstatovat pozitivni vliv apli-
kace hyperbarického kysliku, jehoz dusledkem bylo pozorovani
ustupu spasticity, které neprimo ovlivnilo i samotnou bolesti-
vost pacienta po probéhlé CMP. Navic, podle klasifikace samo-
statnosti M. Gordonové doslo u pacientt ke zlepseni samostat-
nosti vzhledem k postupnému zlep$ovani stavu hybnosti. Je
vSak nutno zdtiraznit, Ze na procesu znovunabyti sobéstacnosti
pacienta by se méla vyznamnym zptsobem podilet jeho rodina,
aby pfi jeho navratu do domaciho prostredi védéla, jak postu-
povat, aby se rehabilitace nezanedbavala apod.

V dal$im sdéleni kolegyné Petry Psotové z Kliniky ustni, ce-
listni a obli¢ejové chirurgie FN Ostrava zaznély zku$enosti
s HBOT u onemocnéni ¢elistnich kosti. I pres technicky pokrok
a snahu o $etfeni zdravych tkani pfi radioterapii nadort v ob-
lasti hlavy a krku stale dochazi ke vzniku osteoradionekroz ce-
listi (ORNJ). Na vyuziti hyperbaroxie pfi jejich terapii jsou véak
stale kontroverzni nazory, presto je i dle odborné literatury
moznou variantou 1é¢by, jak v kombinaci s chirurgickou terapii,
tak samostatné. Pfi vyuziti HBOT jako soucasti terapie osteo-
radionekro6z doslo u nasich pacientd ke zmirnéni az vymizeni
potizi, lepsimu hojeni ran, az ke kompletnimu zhojeni. U os-
teomyelitid je situace komplikovanéjsi a nase vysledky nejsou
zdaleka tak jednoznacné jako u ORN]J, presto u pacientt do-
chazi ke snizeni bolesti, pro-
dlouzeni obdobi remise, sub-
jektivnimu lepsimu hodnoceni
obtizi. Vyse uvedené odpovida
i vysledkiim v literatufe, kde
stale osteomyelitida Celisti neni
brana jako plné vylécitelné
onemocnéni.

Kazuistiky tézkych uraza
a jejich multidisciplinarni
lé¢bu vcetné hyperbaroxie ve
svém sdéleni predstavil kolega
Roman Madeja z Trauma-
centra FN Ostrava. Péce o pa-
cienty se zdvaznymi traumaty
je komplexni, multidiscipli-
narni a jejim cilem je minima-
lizovat nasledky téchto zavaz-

Obr. 2: Firuze Fulya Hatay
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Obr. 3: Karina Neumann

nych poranéni. Jednémi z nej-
zavaznéjsich poranéni jsou dr-
tiva poranéni koncetin, semi-
amputace a amputace koncetin.
Tato poranéni vznikaji piisobe-
nim velké sily na tkané, dusled-
kem ¢ehoz jsou tristivé zlome-
niny skeletu, poranéni cév,
nervi a tézké zhmozdéni mék-
kych tkani véetné sval. Veétsi-
nou jsou spojena s poranénim
dal$ich organt, Sokovym sta-
vem pacienttl, kde radikalni fe-
$eni, jakym je amputace, je
mnohdy Zivot zachranujici
vykon. Jiz fadu let je vyuzivana
HBOT u téchto zavaznych
stavil jako lé¢ba lokalni tkanové
ischemie u tézkych a zejména otevienych poranéni, dale pak
zlepseni celkového stavu u polytraumatizovaného pacienta. Ka-
zuistiky byly zamérfeny na komplexnost péce o tyto tézké a zivot
ohrozujici stavy. U vSech byla pouzita HBOT k minimalizaci
sekundarnich nekrdz a zlepseni hojeni pahylu. Tato lécba pii-
spéla k urychleni hojeni, snizila pocty reoperaci a reamputaci
u téchto tézkych poranéni. V kombinaci s ¢asné zahajenou an-
tibiotickou lé¢bou snizila pocet zavaznych infekei.

Dale vystoupil kolega Jaroslav Gaj z Kardiochirurgické kli-
niky LF Ostrava s pfedndskou, ve které nas seznamil s 1écbou
hlubokych infekci sterna po kardiochirurgickém vykonu po-
moci 1é¢by fizenym podtlakem (NPWT). Hluboké infekce
sterna po sternotomii (poststernotomicka mediastinitida a os-
teomyelitida sterna) jsou relativné malo frekventni, ale vzdy
zavaznou komplikaci kardiochirurgickych vykont. Jsou prici-
nou zvy$ené mortality a morbidity, prodluzuji dobu hospitali-
zace a ekonomicky zatézuji nas zdravotni systém. Kombinaci
podtlakové terapie NPWT a cilené antibiotické 1écby doplné-
nou o naslednou resuturu sterna titanovymi dlahami povazuji
autofi sdéleni v souladu se zahrani¢nimi zku§enostmi za idealni
metodu volby v feSeni poststernotomické mediastinitidy.
NPWT se pouziva v mnoha chirurgickych oborech k 1é¢bé ne-
hojicich se ran a defekttl. Pfiznivy efekt hojeni spociva v fize-
ném odsavani exsudatu, snizeni otoku tkani zlep$uje perfuzi
a podporuje tvorbu granulaci. V pripadé poststernotomické
mediastinitidy je neméné vyznamnym prinosem NPWT sta-
bilizace hrudniku (podtlakem 125 mmHg) umoznujici odpojit
nemocného od umélé plicni ventilace (UPV) a skute¢nost, ze
NPWT predstavuje uzavieny systém, ¢imz snizuje riziko kon-
taminace rany nemocného a snizuje riziko rozsifeni infektu na
dal$i nemocné. Mezi zavazné komplikace NPWT v kardiochi-
rurgii se fadi predev$im masivni krvéceni. Pri¢inou je vétsinou
ostra hrana vnitfni ¢asti kosti hrudni, ktera mize poskodit (nej-
Castéji pti kasli) struktury pod sternem. Casto je poskozena
predni sténa pravé komory srde¢ni nebo zilni ¢i tepenny aor-
tokoronarni bypass probihajici touto oblasti. Pfi¢inou krvaceni
do NPWT systému mohou byt také tkané po rozsahlé nekrek-
tomii pfi antikoagula¢ni terapii nemocného. Cilem autort bylo
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podélit se o zkusenosti v pouziti této terapie ve dvou zajimavych
kazuistikach. Ob¢ prezentované kazuistiky prokazaly, jak za-
vaznym onemocnénim mohou byt hluboké infekce sterna po
kardiochirurgickém vykonu. Diky NPWT a technice osteosyn-
tézy sterna titanovymi dlahami maji i tito zavazné nemocni
$anci na plné uzdraveni.

Dal$imu prednaskovému bloku predsedali kolega Miroslav
Rozloznik z LF OU v Ostravé a Jifi Razicka z LF UK v Plzni.
Pfedmétem bloku byla témata experimentalni hyperbarické
mediciny. Zahajovaci vyzvané prednasky se ujala kolegyné Ka-
rina Neumann z Institutu neurofyziologie Univerzity v Koliné
nad Rynem na téma efektivity HBOT na zotaveni po kranio-
traumatu (TBI) u krys. Kromé zndmych remyeliniza¢nich pro-
cest vyvolanych opakovanou dlouhodobou terapii HBOT po
TBI bylo zaznamenano snizeni morfologickych znamek trau-
matu. Celkovd ztrata kortikdlni tkané byla vyznamné omezena
u zvifat 1écenych HBOT. Dalsi vysetfovani prokazalo, ze opa-
kujici se HBOT snizila miru jak reaktivni astrogliozy, tak akti-
vaci makrofdgti (mikroglie) uvnitf a v tésné blizkosti trauma-
tického mista. Tato zjisténi podporuji neuroprotektivni tcinky
HBOT ajeji mozny potencial jako optimalizujiciho prostfedku
pro invazivni mozkové procedury, pti kterych musi byt preko-
nany nezadouci u¢inky mozkového mikroprostiedi.

Nasledovalo sdéleni kolegyné Firuze Fulya Hatay ze stejného
pracovisté. Tématem sdéleni byl efekt HBOT na optimalizaci
transplantace kmenovych bunék do hlodav¢iho (krysiho)
mozku, zptisobenou zlepsenim jeho mikroprostredi v ¢asné
i pozdni fazi po implantaci. Byla navrzena nova metodika se-
stavajici z kombinace transplantace kmenovych bunék s pod-
porou HBOT, ktera predstavuje potencidl pro zlepSeni preziti
implantovaného buné¢ného $tépu dodanim vyssiho parcialniho
tlaku kysliku v pocate¢ni fazi a omezenim nepfiznivych ucinki
okolniho prostfedi mozku, jako je naptiklad aktivace makro-
fagt a astrogliézy v pozdni fazi po implantaci.

Dalsiho sdéleni se ujal Miroslav Rozloznik z LF OU v Ostravé
na téma hyperoxické bradykardie pfi hyperbarické expozici
u krys prenatalné vystavenych hypoxii. Tato studie prokdzala
proveditelnost telemetrického méfeni srdecni frekvence a va-
riability srde¢niho rytmu az do absolutniho tlaku 3 ATA. Udaje
naznacuji, ze snimani kysliku hraje dtlezitou tlohu v regulaci
kardiovaskularniho systému v reakci na hyperbarickou expo-
zici, jsou vSak zapottebi dalsi experimenty, aby bylo mozné plné
porozumét zikladnim mechanismim.

Kolega Jiti Rtizicka z LF UK v Plzni predstavil poslucha¢im
pilotni studii o vlivu HBOT v hojeni diabetického defektu u pot-
kana. Vliv HBOT na lé¢bu diabetickych defektt je extenzivné
zkouman delsi dobu. Provedené klinické studie dokazuji efekt
u hlubokych defektii spojenych s osteomyelitidou, abscesem,
ptip. gangrénou, zatimco vliv na povrchové defekty neni zcela
prokazan. Stejné tak nejednoznacny je vliv na prevenci vyso-
kych amputaci. Patofyziologicky vliv HBOT na defekty studuji
animdlni studie, které shodné reportuji dosud nedostate¢né
prozkoumany vliv HBOT na hojeni. Téméf véechny studie pfi-
tom vyuzivaji animalni model streptozocinem indukovaného
diabetu u potkana. Cilem prezentované prace bylo zavést
a zkoumat model diabetického defektu u potkana geneticky
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Obr. 4: Profesor FrantiSek Novomesky (vpravo) a profesor
Radek Pudil
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predisponovaného pro diabetes 2. typu. Chronicka rana v kli-
nice je charakterizovana snizenou schopnosti hojeni po dobu
alespon $esti tydnt a zadnou zjevnou reakci na adekvatnilécbu.
V chronické rané se kombinuje fada negativnich faktort, které
zahrnuji zvy$enou incidenci infekce, potlaceni pfirozenych ob-
rannych mechanismi, nerovnovahu v biosyntetickych a proteo-
Iytickych procesech a poruchu obnovy porusené dermis a epi-
dermis. Mezi chronické rany spadaji i rany diabetické, u kterych
je neschopnost hojeni zapri¢inéna zménami na bunééné a mo-
lekularni drovni. Jednalo se o pilotni studii, kdy bylo cilem
kromé vyzkumu vlivu HBOT na lécbu diabetického defektu
také vyvinout samotny model tohoto defektu. Dosud na pra-
covisti s timto modelem pracovano nebylo. Statistickym hod-
nocenim makroskopického hodnoceni uzavirani ran nebyl pro-
kdzan vliv HBOT na hojeni chronické rany diabetického
potkana, zatimco z vysledki celkového hodnoceni na zavér po-
kusu je efekt patrny. Tento rozpor je vysvétlitelny malym poc-
tem respondentt ve statistickém hodnoceni, ve studii bude po-
kra¢ovano. Dal$im moznym tskalim studie je samotny model
defektu, ktery je bez navozené ischemie i infekce. Bude vhodné
rozsifit protokol dalsiho zkoumani i o tyto vlivy, ¢imz se model
priblizi klinickému stavu.

Nasledovalo sdéleni Michala Hajka z Méstské nemocnice
Ostravaa LF OU v Ostravé na téma vlivu hyperbarického vzdu-
chu na tvorbu endotoxinu riiznych kment bakterie Bacteroides
fragilis (BAFR). Cilem projektu bylo stanoveni jakéhokoliv vlivu
hyperbarického vzduchu na kmeny Bacteroides fragilis kulti-
vované za hyperbarickych podminek. Drive se predpokladalo,
ze existuje korelace mezi pfitomnosti bakterii Bacteroides u pa-
cientl preferujicich masitou stravu a rakovinou tenkého a ze-
jména tlustého stfeva a kone¢niku. Vzhledem k tomu, ze sku-
pina BAFR je dilezitym producentem endotoxinii, méfeni
a statistické vyhodnoceni produkce endotoxinu jednotlivymi
kmeny bylo pouzito k porovnani bakterii izolovanych z riznych
klinickych vzorku pacienti s rakovinou tlustého stfeva ve srov-
nani s kmeny izolovanymi od jinych nerakovinnych diagnéz.
Produkce endotoxinu byla prokazana kvantitativni detekci po-
moci testu LAL (Limulus Amoebocyte Lysate test) v mezina-
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rodnich jednotkdch EU/ml. Produkce endotoxinii v téchto bak-
teriich kultivovanych za hyperbarickych podminek vzduchu
byla vy$si nez u kmenti kultivovanych za normobarickych anae-
robnich podminek. Tyto rozdily v endotoxinu v$ak nebyly sta-
tisticky vyznamné. Byl v8ak zjistén vyrazné vyssi a statisticky
vyznamny rozdil mezi produkci endotoxinu kment BAFR izo-
lovanych u pacientti s diagnézou kolorektalniho karcinomu ve
srovnani s kmeny BAFR izolovanymi u pacientt s nenddoro-
vym onemocnénim.

Jako dalsi vystoupil Ludék Sefc z LF UK Praha a predstavil
nové moznosti v anatomickych a molekularnich in vivo zobra-
zovacich metoddch pro hyperbaricky vyzkum malych zvirat
v Centru pro pokro¢ilé preklinické zobrazovani (CAPI), coz je
pracovisté, jehoz zfizovatelem je Univerzita Karlova v Praze.

Posledniho sdéleni tohoto bloku se ujal kolega Jakub Tlapak
a seznamil auditorium se soucasnym vyzkumem s uzitim
HBOT u zvitectho modelu v Ustavu leteckého zdravotnictvi
Praha, s legislativnimi normami, podminkami zfizeni a pro-
vozu vivaria.

Poslednimu bloku konference, jehoz obsahem byla proble-
matika potapécské mediciny, predsedali pan profesor Frantisek
Novomesky z Jesseniovy lékarské fakulty v Martiné a pan pro-
fesor Radek Pudil z LF UK a FN v Hradci Kralové. Tento blok
zahdjil Frantisek Novomesky zajimavou prednaskou o vyuziti
potapécskych pocitact pti forenzni expertize potapécskych
nehod. Jako obvykle byla prednaska excelentnim sdélenim do-
provazenym velkym mnozstvim fotodokumentace z forenzni
problematiky téchto zavaznych nehod s fatdlnim koncem sou-
visejicich s potapécskou ¢innosti profesionalni i sportovni.

Nisledovalo sdéleni Radka Pudila na téma poranéni plic
vzniklych v souvislosti s potapénim na nadech. Potdpénina nd-
dech je hezkym sportem, ktery kazdoro¢né prilaka mnoho no-
vych adept, ktefi se této aktivité vénuji. Bezpe¢né provozovani
této aktivity vyzaduje fyzické i mentalni predpoklady (dobra
uroven télesné kondice i dusevni vyzrélosti), jejich postupny
rozvoj béhem cileného tréninku, bezpe¢nostni zajisténi béhem
tréninku i soutézi (buddy systém, zachranné systémy a po-
dobné). I pres veskerou opatrnost doslo v poslednich letech
k nékolika vaznym prihodam, které byly vyvolany poskozenim
plicni tkdné béhem ponoru (lung squeeze), z nichz nékteré byly
bohuzel fatalni. Proto se obraci pozornost na studium této pa-
tologické jednotky pro prevenci jejitho vzniku, jeji véasné od-
haleni a terapii.

Pani kolegyné Zdenka Kraj¢ovicova z Trencinské univerzity
Alexandra Dubceka predstavila problematiku Centra pro hy-
perbarickou oxygenoterapii v trenc¢inské fakultni nemocnici
z pohledu udrzitelnosti projektti ESE. Vybudovani védecko-vy-
zkumného pracovisté Centra pro hyperbarickou oxygenotera-
pii, které Fakulta zdravotnictvi Tren¢inské univerzity Alexandra
Dubceka v Trenc¢iné provozuje od roku 2012, pfineslo cenné
zkug$enosti z oblasti pfipravy, realizace a zabezpeceni udrzitel-
nosti projektu takového rozsahu. V této praci byl uveden pre-
hled jednotlivych monitorovacich obdobi z aspektu realizace
exaktnich definovanych méfitelnych ukazateld, jakozto i pii-
nosu pracovisté pro rozvoj védecko-vyzkumné baze univerzity
i nemocnice.
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Nasledovalo sdéleni kolegy Vladimira Meluse o efektivité
selek¢nich kritérii ve vybéru pacientd ve vyzkumu v oblasti
problematiky HBOT. HBOT je ¢asové i materialné-technicky
ndro¢na metoda, v dusledku ¢ehoz je v pfipadé jeji realizace
k dispozici jen omezené mnozstvi dat v disledku kapacitni li-
mitace zafizeni jakoz i incidence sledovaného onemocnéni.
Predbézné vysledky ukazuji, ze pfi vhodném nastaveni selek¢-
nich kritérii se parametry vySetfovaného souboru ve smyslu
opakovaného ovéfeni prospésnosti terapie pti zvySovani poctu
pacientil neméni. Zvysuje se vSak rozsah mezi minimalnimi
a maximalnimi hodnotami zji§ténymi v souboru a mirné vzris-
taji ukazovatele stfedu — medidny a aritmetické priméry.
Béhem postupného nartistani pocetnosti souboru dochdzi
k jeho vnitfni homogenizaci, ktera se projevuje snizenym va-
ria¢nim koeficientem. Z uvedenych vysledki zpracovanych dat
vyplyva argument pro casté pozadavky zvyseni poctu jedinct
v klinickych a biomedicinskych studiich. Pfi malém poctu je-
dincti je mozno rozeznat predevsim miru zavaznosti vlivu sle-
dovaného faktoru (v nasem pripadé expozice HBOT) na zlep-
$eni zdravotniho stavu. Jinymi slovy, uz pti relativné malém
poctu statistickych jednotek je mozno ur¢it, zda je vliv sledo-
vaného faktoru dostate¢né zavazny.

Tento blok zakoncil svym zajimavym sdélenim kolega Petr
Dosel z Ustavu leteckého zdravotnictvi (ULZ) v Praze. Seznamil
obecenstvo s demonstraci hypobarické hypoxie v praxi ULZ
Praha. Hypoxie predstavuje, kromé rychlé dekomprese a u¢inki
chladu, jedno z nejvétsich zdravotnich rizik 1étani. Je definovana
jako nedostate¢né zasobeni krve, bunék a tkani kyslikem, coz
ma za nasledek poruchy ¢i omezeni jejich funkci. Narusuje
funkci predevsim centralniho nervového systému a muze vést
k bezvédomi a smrti. Bezpecnost v letectvi prosla od pocatka
létani dlouhym a naro¢nym vyvojem. V dne$ni dobé je na velmi
vysoké urovni, presto je v této oblasti stale na ¢em pracovat.
Bezpecnost clovéka ma, stejné jako v jinych oborech, nejvyssi
prioritu. Jenze pravé lidsky faktor (ze 73 % procent nejcastéjsi
pric¢ina leteckych nehod) zlistava nejslabsim ¢lankem fetézce.
Proto je na zakladé vyzkumu, zkusenosti a poznatk z leteckych
nehod potfeba konstruovat systémy, tvorit postupy, Skolit a cvi-
¢it personal za icelem eliminace veskerych rizikovych faktort,
které by mohly mit fatalni nasledky. Demonstrace hypobarické
hypoxie pfinasi nenahraditelnou osobni zkusenost se zavaznym
rizikovym faktorem létani. Dobra znalost vlastnich individu-
alnich priznakl zejména v pocate¢nich fazich vyvoje hypoba-
rické hypoxie pfedstavuje jeden z nejvyznamnéjsich vkladu
v oblasti bezpecnostilétani a mél by byt rutinné zatazen do vy-
cvikovych algoritmi pilotd.

prim. MUDr. Michal Hajek, Ph.D.
Meéstskda nemocnice Ostrava
Nemocnicni 20

728 80 Ostrava

e-mail: michalhajek@email.cz
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Kapitoly z historie

Rudolf Richard Eiselt
28. 3. 1881 - 27. 10. 1950

Cesky lékai prof. MUDr. Rudolf Richard Eiselt se zapsal do his-
torie na$i mediciny predevsim jako predni odbornik v oboru
vnitfniho lékarstvi.

Narodil se v Praze a pochdzel ze staré 1ékaiské rodiny. Jiz
jeho dédecek Jan Nepomuk Eiselt byl znamenity lékat. Jeho
otcem byl dalsi slavny 1ékaf, profesor a dvorni rada Bohumil
Jan Eiselt (1831-1908), prvni pfednosta 1. interni kliniky na
prazské univerzité. V Praze také ziskal Rudolf Eiselt své stre-
doskolské vzdélani na realném gymnaziu v Kfemencové ulici,
kde uspésné maturoval 8. ¢ervence 1899. Poté studoval medi-
cinu na prazské lékarské fakulté Univerzity Karlovy a na lékat-
ské fakulté univerzity ve Vidni, kde byl také 23. brezna 1905
promovan.

Po promoci zacal pracovat jako externista ve V§eobecné ne-
mocnici v Praze. V letech 1905-1907 a 1909-1915 ptisobil jako
asistent 1. Iékatské kliniky v Praze. V roce 1912 byl habilitovan
na docenta z patologie a terapie nemoci vnitfnich a v témze
roce byl povéfen vybudovanim plicniho sanatoria na Plesi
u DobfiSe. Za prvni svétové valky ptlisobil jako $éf vojenské ka-
ranténni stanice v Pardubicich a poté jako nacelnik vojenského
lazaretu v Praze-Karliné.

Od roku 1916 po otevieni sanatoria na Plesi zde ptisobil na-
sledujici ¢tyti roky jako jeho feditel. V roce 1920 byl jmenovan
mimoradnym profesorem specialni patologie a terapie nemoci
vnitfnich. O rok pozdéji se stal vedoucim klinické laboratore
a ambulance pro TBC pfti internim oddéleni profesora Ladi-
slava Syllaby (1868-1930) a pracoval zde nasledujicich 13 let.

V roce 1925 byl povéfen vybudovanim interniho oddéleni
pro nemoci stari, za dalsi rok jiz byl jmenovan prednostou
ustavu pro nemoci stari (pozdéji opét oddéleni), ktery sidlil
nejprve v chorobinci na Karlové a pozdéji v Kréi. V roce 1929
bylo toto pracovisté doc¢asné preménéno na kliniku. V letech
1933-1936 puisobil jako prednosta Ustavu déjin lékafstvi pfi
Fakulté véeobecného lékarstvi Univerzity Karlovy v Praze.

Pripomenme jesté, Ze ziskaval zkusenosti na zahrani¢nich
studijnich pobytech, které uskute¢nil na klinikéch ve Svycarsku,
Némecku a Francii. Béhem druhé svétové valky klinika pro ne-
moci stari prestala fungovat a po valce jiz nebyla obnovena.
Profesor Rudolf Eiselt pak pracoval na 4. interni klinice v Praze.
Zemtrel v Praze v roce 1950 ve véku 69 let. Dodejme, Ze jeho
dva synové - Evien Eiselt a Bohumil Eiselt ml. se rovnéz stali
lékarti.
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Ve dvoudilné publikaci kolektivu autort Biograficky slov-
nik prazské lékarské fakulty 1348-1939 se uvadi, Ze profesor
Rudolf Eiselt je zakladatelem ¢eskoslovenské klinické geron-
tologie. V prvnim obdobi svého védeckého pilisobeni se vé-
noval ftizeologii, biochemii a internim nemocem. Z praci
o TBC vynikaji studie o chemickych a fermentativnich vlast-
nostech sputa a o druhotnych loziscich v mezilalokovych
brazdach.

Mimo hranice vlasti se proslavil zejména ucebnici pro latin-
skoamerické zemé - Terapéutica general de la tuberculosis, kterd
byla vyddna ve $panélské Barceloné v roce 1926. Pozdéji se za-
meéfil na gerontologii a socialni zdravotnictvi. Jeho hlavni za-
sluhou je osamostatnéni dosud prehlizeného oboru, vybudo-
vani kliniky a fada ¢lanka z dané problematiky — napf. stat
Problémy stdfi, zvefejnéna v roce 1929 v ¢asopisu Bratislavské
lékar'ské listy, aj.

Profesor Rudolf Eiselt aktivné pracoval v fadé rtiznych 1é-
katskych organizaci — mj. byl ¢lenem Ligy proti tuberkuldze
a Ceského zemského spolku proti TBC a mistopiedsedou Vé-
deckého spolku proti TBC. Jeho prace byla ocenovana i v za-
hranici, o ¢emz svéd¢i nejen jeho ¢lenstvi v Mezinarodni pro-
tituberkulézni unii, ale i skute¢nost, ze byl vyznamenan
jugosldvskym Radem sv. Savy III. tiidy.

O profesoru Rudolfu Eiseltovi piSe také znamy cesky psy-
chiatr a polyhistor prof. MUDr. Vladimir Vondracek, DrSc.
(1895-1978) ve druhém dilu své trilogie nazvaném Lékar ddle
vzpomind (1920-1938):

»Rudolf Eiselt byl docentem a zabyval se hlavné tuberkulosou,
pozdéji se vénoval gerontoiatrii a stal se primdtem gerontologic-
kého oddéleni, tehdy se mu fikalo oddéleni pro choroby stdri,
v Masarykovych domovech v Kr¢i.

Byl mensi postavy, cerveny v obliceji. Jeden ¢as nosil malé vous-
ky pod nosem, pozdéji chodil hladce oholen. Byl to clovék velice
hodny, privétivy, k medikiim a mladsim kolegiim laskavy. Meéli
jsme jako mladi lékati dojem, Ze se mu nedostdva té pozornosti,
kterou by byl pro svou védeckou ¢innost zasluhoval. Pilné na-
vstévoval schiize a mél velmi dobrou chut k jidlu. Pod lavici mél
vzdy néjaké housky nebo chléb, které pti schiizi pojidal. Tlusty
vSak nikdy nebyl. Byl mi sympaticky, ale v Zivoté jsem se s nim
pomérné madlo setkdval.

Mgr. Josef Svejnoha
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