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O mélnickém viné a svobodném dechu

Mélnik ma pro mne kouzlo, tajemstvi, noblesu a vasen.
Desitky let jsem k nému pfitahovan silou mocnosti blizkou
lasce. Stojim-li na ostrohu nad soutokem Labe a Vltavy,
citim energii, kterou mohutné toky dorazeji na mésto. Pro-
chazim-li ulicemi, vnimam odkaz ¢eskych kraloven, jimz
mésto tradi¢né patfivalo. Stejnou pritazlivosti na mne
ptisobi mélnické vino. Patii k méstu, dopliuje jeho kulturu,
tradici i ducha. Koneckoncti v Mélniku se vino péstuje od
9. stoleti. Dnes je ve mésté a okoli hned nékolik dobrych
vinafstvi a vina z Mélnika se dnes opét daji s chuti a bez
obav pit.

U vody v podhradi sidli vinafstvi pani Bettiny Lobko-

wicz. Majitelka je energickd a nesmirné noblesni ddma ptivodem ze Svycarské vinarské rodiny, do ¢ehoz mi samoziejmé
nic neni, a umi ve svém vinarstvi udélat vino vynikajici kvality - do ¢ehoz mi rozhodné uz néco je. Protoze jeji vino
rad piju. Uz jsem ve véku a stavu, kdy vim, co ve viné hledam a v jakém viné to najdu. Marketing vinart tak pro mne
neni prili§ dulezity.

Pani Bettina Lobkowicz ale ani tuto stranku nezanedbala. Ma krasné logo, vstficné internetové stranky, pékné
reklamni predmeéty, smysluplnou cenovou politiku, slevy ve spravny ¢as. Myslela na kazdy detail.

Pani Bettina ma také nejhorsi prodavacky na svété. Uz fadu let. Délaji svou praci s velkou nechuti a nikdy jsem nepo-
chopil, pro¢ v ni ziistavaji. Pokazdé, kdyz jedu do Mélnika, stavim se ve vinafstvi a koupim si vino. Vzdy se pfekonam,
vydrzim to a navzdory jim si né¢jakou tu lahvicku ¢i bednicku vina koupim. To vino za to stoji.

Pied nékolika lety jsem absolvoval masérsky kurz. Dostal jsem jej darem a byl to pro mne zézitek. Skolil jsem se
spolu s jednou milou damou, ktera po dvou desitkach let prace v korporatnim byznysu, ve kterém se dopracovala
pomérné vysoké pozice (a platu), zménila zcela sviij Zivot a zacala si na zivobyti vydélavat masdzemi a dechovou reha-
bilitaci. Penize ma skrovné a prace mnoho. Ale spokojenost a vdék klientt ji vée vynahrazuji vice nez bohaté. Prohlasila,
ze az po této zméné byla schopna se — po radé let — volné a svobodné nadechnout. Prestala se bat Zivota i budoucnosti,
odlozila tézké bfemeno strachu a zacala volné dychat.

Neznam vétsi svobodu nez moznost se volné nadechnout.

S pranim krasného podzimu

Rarel Visner

$éfredaktor
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Difuzni alveolarni hemoragie:
komplikace lécby thiamazolem

Petra Sehnalova

Interni oddéleni, Nemocnice Na Homolce, Praha

Souhrn

Difuzni alveolarni hemoragie (DAH) je klinicky syndrom charakterizovany difuznim posko-
zenim plicni mikrocirkulace, vedoucim ke krvaceni do alveolt a perifernich dychacich cest.
Na polékovou pri¢inu DAH je tfeba pomyslet pti vylouceni ostatnich moznych pric¢in -
infekee, systémovych vaskulitid, traumatu a poruchy koagulace. Difuzni alveoldrni hemoragie
muze byt komplikaci tyreostatické 1é¢by. Kazuistika prezentuje vzacnou pri¢inu hemoptyzy
u 47leté pacientky lécené pro tyreotoxikézu thiamazolem (methimazolem). Bronchoskopické
vySetfeni u pacientky prokazalo difuzni alveolarni hemoragii. Pfi¢inou byl pneumotoxicky
vliv thiamazolu bez priikazu ANCA pozitivni vaskulitidy. Vysazeni thiamazolu a systémova
kortikoterapie vedly k aplnému uzdraveni pacientky. Jako definitivni feseni tyreotoxikdzy
byla pacientce provedena totalni tyreoidektomie.

Summary

Diffuse alveolar haemorrhage: a complication of thiamazole therapy

Diftuse alveolar haemorrhage (DAH) is a clinical syndrome characterized by diffuse damage
to lung microcirculation causing blood to accumulate in alveoli and peripheral airways.
Drug-induced DAH should be considered if other causes, such as infection, systemic vas-
culitis, trauma and coagulation disorders, are ruled out. Antithyroid drugs may induce DAH.
The case report presents a rare aetiology of haemoptysis in a 47-year-old female treated for
hyperthyroidism with thiamazole (methimazole). Bronchoscopy revealed diffuse alveolar
haemorrhage due to pneumotoxic effect of thiamazole with no evidence of ANCA positivity.
Thiamazole discontinuation and treatment with steroids led to complete recovery. Total thy-
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m ANCA negativni vaskulitida
m bronchoalveolarni lavaz

m difuzni alveoldrni hemoragie
m thiamazol

m methimazol
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roidectomy was performed as a definitive treatment for hyperthyroidism.

Uvod
Graves-Basedowova nemoc (GB) je nej¢astéjsi pricinou tyreoto-
xikézy s prevalenci 0,5-2 %, maximum manifestace je u Zen mezi
20-49 lety a 60-69 lety a pomér Zeny/muzije 10 : 1.! Zakladnim
krokem v 1é¢bé je nasazeni tyreostatik: thiamazol (synonymum
methimazol je pouzivano v anglické literatute) nebo propylthio-
uracil, dfive carbimazol. K vzacnym nezadoucim tc¢inkim této
lécby patti difuzni alveoldrni hemoragie (DAH). Prvni zminka
v literature o DAH a tyreostatické 1é¢bé je z roku 1993.2

DAH je klinicky syndrom charakterizovany difuznim po-
$kozenim plicnich kapilar, arteriol a venul, vedoucim ke krva-
ceni do alveoltl a perifernich dychacich cest. Pro diagnostiku
je zasadni bronchoskopie s vySetfenim bronchoalveolarni la-
vaze s charakteristickym nalezem progresivniho hemoragic-
kého zbarveni v po sobé nasledujicich podilech bronchoalveo-
larni lavazni tekutiny.> Mezi hlavni symptomy patii dusnost,
kagel, teploty a hemoptyza. Hemoptyza miize chybét az v tietiné

pripadi, presto miize dochazet k vyznamné anemizaci. Ne-
mocny je ohrozen rozvojem respiracni insuficience. V radiolo-
gickém obraze dominuji difuzni plicni infiltraty.4*

U vétsiny DAH po tyreostatiku se prokaze ANCA asoci-
ovana vaskulitida. Uvadim raritni kazuistiku DAH a ANCA
negativni vaskulitidy po dlouhodobé 1é¢bé thiamazolem (me-
thimazolem).

Kazuistika

47leta pacientka, nekuracka, s recidivujici tachyfibrilaci sini po
opakovanych netspésnych elektrickych kardioverzich, na an-
tikoagula¢ni terapii warfarinem, antiarytmické 1é¢bé metopro-
lolem a propafenonem, s Graves-Basedowovou tyreotoxikézou
s opakovanymi relapsy onemocnéni, byla ptijata na interni od-
déleni pro hemoptyzu. Pro tyreotoxikdzu byla pacientka dis-
penzarizovana a lé¢ena na jinych pracovistich, celkova doba
lé¢by thiamazolem byla pii ptijeti cca 5 let, 6 tydnti pred pfi-



VON BASEDOW KARL ADOLPH (1799-1854) — némecky lékat. Vystudoval
na univerzité v Halle, pozdéji praktikoval medicinu v Merseburgu. S jeho
jménem je spojeno tyreotoxické koma (B. koma), Basedowtiv o¢ni syndrom
a nemoc charakterizovand ,,merseburskou triddou — hypertyroidismem,
strumou, exoftalmem, tedy choroba, kterou Georg Hirsch nazval
Basedowovou nemoci a kterou dnes zname spise pod jménem Graves-
Basedowova choroba. (zdroj informaci: archiv redakce)

GRAVES ROBERT JAMES (1797-1853) — irsky lékat. Spole¢né J. M. Turnerem
(zndmym malifem) procestoval Evropu, pfi ¢emz uplatnil mj. svtij velky
talent pro cizi jazyky. Vystudoval medicinu v Dublinu, kde v pozdéjsich
letech zastaval fadu vyznamnych lékat'skych i pedagogickych funkei. Jednou
z jeho aktivit bylo napf. editovani (spole¢né s R. Kanem) Dublin Journal of
Medical an Chemical Science. (zdroj informaci: archiv redakce)

jetim byla davka thiamazolu navySena z 10 mg/den na 30
mg/den. Pacientka méla dale vanamnéze operaci prsu pro kar-
cinom, nasledovanou chemoradioterapii a hormonalni 1écbou
anastrozolem.

P1i ptijmu udavala dva tydny kasel, tyden malou hemoptyzu,
bez bolesti na hrudniku ¢i dusnosti. Vstupné byla ventila¢né
i obéhové stabilni, méla mirny exoftalmus a hmatnou strumu,
ostatni fyzikalni nalez byl v mezich normy.

Laboratorné byla zjisténa suprese tyreotropniho hormonu
(TSH) a hrani¢né snizend hladina volného tyroxinu (fT4) od-
povidajici tyreotoxikdze korigované tyreostatickou lé¢bou. Dale
meéla pacientka mirné zvySenou sedimentaci (33/56) a hodnota
CRP byla 11,5 mg/1. Ostatni laboratorni nalezy (renalni funkce,
vy$etfeni moci chemicky a vySetfeni mocového sedimentu, pro-
teinurie, krevni obraz a D-dimery) byly v normé. Koagula¢ni
parametr INR 2,09 odpovidal G¢inné 1é¢bé warfarinem.

Ambulantné byl pacientce proveden skiagram hrudniku
s nalezem mnohocetnych neostfe ohranicenych skvrnitych za-
stinéni (obr. 1). Pfi ptijeti k hospitalizaci bylo doplnéno CT

Obr. 1: RTG nalez mnohocetnych neostie ohrani¢enych
skvrnitych zastinéni pfi DAH
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Zdroj obrizku: archiv autorky

hrudniku, které potvrdilo mnohocetné infiltraty alveolarniho
charakteru v plicnim parenchymu (obr. 2). Nasledovalo bron-
choskopické vysetieni s nalezem difuzniho endobronchialniho
krvéceni (obr. 3), provedena bronchoalveolarni lavaz méla pro
DAH charakteristicky nalez progresivnitho hemoragického
zbarveni v po sobé nasledujicich podilech bronchoalveolarni
lavazni tekutiny (v diferencialnim rozpoc¢tu bronchoalveolarni
lavaze bylo nalezeno 74 % makrofagu, 15 % neutrofilnich gra-
nulocytd, 1 % eozinofilnich granulocytd, 10 % lymfocyti, déle
velké mnozstvi siderofagti na hemoragickém pozadi). Cytolo-
gicky nélez byl benigni (PAP II). Pii ptijeti byl taktéz proveden
imunologicky screening se zaméfenim na diagnostiku systé-
movych vaskulitid.

Vstupné byla pacientce vysazena antikoagulace, podavana
hemostyptika a venotonikum. Pro moznou infekéni pric¢inu
byla zahajena empiricka antibioticka l1é¢ba klarithromycinem.
Mirna hemoptyza pokracovala i na zavedené terapii a po nor-
malizaci koagula¢nich parametrt. Pro suspekci na mozny
pneumotoxicky uc¢inek byla ukoncena lécba thiamazolem. Za-
roven byla zahdjena systémova kortikoterapie v uvodni denni
davce 0,5 mg prednisonu/kg t. hm. Pti této 1é¢bé hemoptyza
postupné zcela odeznéla. Kontrolni CT vySetfeni hrudniku
v odstupu ¢tyf tydnu ukdzalo jasnou regresi plicnich infiltrati.
Vysledky provedenych vySetfeni neprokazaly infek¢ni pricinu.
Nespecificka i specificka kultivace a mykologické vySetfeni
bronchoalveolarni lavaze bylo negativni. Klinicky obraz ani
provedena imunologicka vy$etfeni nesvéd¢ila pro systémovou
vaskulitidu, panel autoprotilatek (ANA, dsDNA, ANCA, anti-
GBM) byl negativni.

Po vysazeni tyreostatické 1é¢by se stav pacientky komplikoval
recidivujicimi paroxysmy tachyfibrilace sini. S ohledem na
anamnézu opakovanych relapst Graves-Basedowovy tyreoto-

Obr. 2: CT nadlez mnohocetnych infiltratt alveolarniho cha-
rakteru pfi DAH

Zdroj obrazku: archiv autorky



Obr. 3: Bronchoskopicky nalez difuzniho endobronchial-
niho krvaceni pfi DAH

Zdroj obrazku: archiv autorky

xikozy, kontraindikaci antikoagulace a neuspokojivou rate-con-
trol fibrilace sini jsme ¢asné pristoupili k provedeni totalni ty-
reoidektomie. Opera¢ni vykon probéhl bez komplikaci. Histo-
logické vysetfeni prokazalo toxickou strumu s vyraznou
chronickou produktivni tyreoiditidou. Po vykonu jsme zahajili
substitu¢ni terapii levothyroxinem a pacientka byla dimitovana
ve stabilizovaném stavu, bez hemoptyzy, do ambulantni péce.

Dalsi klinicky vyvoj byl ptiznivy, pfi ambulantnich kontro-
lach pacientka neudavala zadné subjektivni obtize a byla nadale
bez hemoptyzy, trval klidny sinusovy rytmus, systémova kor-

Obr. 4: Kontrolni CT za dva mésice po propusténi s iplnou
regresi plicnich infiltratd
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tikoterapie byla postupné detrahovana a po osmi tydnech vy-
sazena. Kontrolni CT vy$etteni plic v odstupu dvou mésicti od
propusténi potvrdilo tplnou regresi plicnich infiltratt (obr. 4).
Pacientka byla klinicky i laboratorné euthyroidni pfi substituci
75 ug levothyroxinu/den.

Diskuse

Kvzacnym nezadoucim u¢inkiim tyreostatické 1é¢by patii vas-
kulitida. Ve vétsiné pripadti se jedna o ANCA asociovanou
vaskulitidu a ¢astéji je tato komplikace evidovana prilécbeé pro-
pylthiouracilem.® Dosud byly publikovany jen ¢tyfi pripady
ANCA negativni vaskulitidy ptilécbé thiamazolem (methima-
zolem). Ve dvou pripadech se pacienti prezentovali difuzni al-
veolarni hemoragii”$, vjednom pripadé mél pacient kozni pro-
jevy vaskulitidy® a v jednom pfipadé se jednalo o nefritidu'®.

Pro moznou polékovou etiologii DAH u nasi pacientky svéd-
¢ila ¢asova souvislost symptomil a 1é¢by thiamazolem pri vy-
louceni jiné mozné pri¢iny. U ostatnich pacientkou uzivanych
1éki nebyly nezadouci ucinky charakteru DAH dosud evido-
vany.!! Suspekci na polékovou pri¢inu dale podportilo nasledné
uplné uzdraveni pacientky po vysazeni thiamazolu a terapii sys-
témovymi kortikoidy. V 1é¢bé tyreotoxikozy jsme s ohledem
na opakované relapsy zvolili totdlni tyreoidektomii jako defi-
nitivni feseni.

Z dostupnych poznatk Ize nicméné usuzovat, ze nejen vy-
sazeni, ale i zména tyreostatika je moznou variantou lécby,
nebot zkiizend reaktivita v rozvoji vaskulitidy po thiamazolu
a propylthiouracilu nebyla popsana, i kdyz tyto 1é¢ivé latky maji
podobnou chemickou strukturu.® Dale z publikovanych zku-
$enosti vyplyva, ze prilehkém pribéhu DAH nemusi byt kor-
tikoterapie nezbytna. Arai et al. prezentovali pripad, kdy doslo
kuzdraveni pacienta po vysazeni tyreostatika bez nutnostilécby
kortikoidy. Avsak pii tézsim pribéhu DAH s hypoxemii byla
pacientiim kortikoterapie podavana vzdy.!?

Zavér

Na polékovou pricinu DAH je tfeba pomyslet pii vylouceni
ostatnich moznych pricin - infekce, systémovych vaskulitid,
traumatu a poruchy koagulace. DAH miize byt vzacnou kom-
plikaci tyreostatické 1é¢by. Castéji byla tato komplikace doku-
mentovana ptilécbé propylthiouracilem, ale bylo publikovano
i nékolik ptipadt DAH pfilécbé thiamazolem, vétsinou asoci-
ovanych s ANCA pozitivni vaskulitidou. U nasi pacientky se
jednalo o vzacny pripad DAH po thiamazolu bez prikazu
ANCA protilatek. Vysazeni tyreostatické 1é¢by a systémova kor-
tikoterapie mély u nasi pacientky dobry lé¢ebny efekt, nicméné
vzhledem k malému poctu publikovanych ptipadi zatim chybi
jednozna¢né doporuceni.
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7. Vignes, J., Khosravi, M. A unique case of diffuse alveolar hemorrhage as-
sociated with methimazole use. CHEST 150, Supl. 4: 5204, 2016.

8. Bhat, N. Diffuse alveolar hemorrhage: A rare complication of methimazole MUDR. PETRA SEHNALOVA
therapy. Indian Journal of Medical Research and Pharmaceutical Sciences Interni oddéleni Nemocnice Na Homolce
6, 6: 32-33,2019.

Roentgenova 2
9. Kanat, M.,Goksugur, N., Parlak, A. H. A case of methimazole induced leu-

kocytoclastic vasculitis. Turkish Journal of Endocrinology and Metabolism 150 39 Praha
4: 125-127, 2005. (online: www.turkjem.org/uploads/pdf/9-4-0_125- e-mail: petra.sehnalova@homolka.cz
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anotace

Jan Breza, Marian Bernadi¢, Zelmira Macova

Historia slovenskej
lekarskej spolocnosti

Slovenska lékarskd spole¢nost (SLS) oslavila v roce 2019 pulstoleti své samostatné existence. Navézala na predchozi
¢innost v ramci Ceskoslovenské lékaiské spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné, soucasti které byla az do rozdéleni
Ceskoslovenské federativni republiky. Spolu s Ceskou lékat'skou spole¢nosti se stala ¢lenem vyznamnych mezina-
rodnich instituci a partnerskych organizaci.

U piilezitosti 50. vyroci vzniku SLS a 70. vjroci zalozeni Ceskoslovenské lékatské spole¢nosti J. E. Purkyné vysla
obsdhld publikace autord Dr.h.c. prof. MUDr. Jdna Brezy, DrSc., MHA, MPH, prof. MUDr. Maridna Bernadice,
CSc., a PhDr. Zelmiry Macové, MPH - Histdria slovenskej lekdrskej spolocnosti. Autoti (editofi) zpracovali podklady
ziskané z archivu SLS a dale podklady dodané jednotlivymi odbornymi spolecnostmi, jejich sekcemi, spolky lékart
a spolky farmaceutt a pridruzenych ¢lent SLS, jimz jsou vénovany jednotlivé kapitoly. Vytvorili koncept, ktery
predstavuje Zivot a praci SLS od jejitho vzniku po soucasnost. Poprvé jsou zarazeny do jedné knizni publikace
véechny organizacni slozky SLS.

Publikace je doplnéna mnoha ilustra¢nimi fotografiemi a pfilohami.

Vydala: Slovenskd lekdrska spolocnost, obcianske zdruzenie, Bratislava, 2019, ISBN: 978-80-89305-54-4, 464 stran
Publikace je volné ke stazeni na www.sls.sk
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V. kongres Ceské pneumologické
a ftizeologické spolecnosti

vrse

9.-10. Fijna 2020, letos virtualné

Vladni opatfeni s nastupujicim podzimem prfinesla v pripadé
lékarskych kongresti nutnost zménit jejich podobu na virtualni.
Spolu s odlozenymi Hradeckymi pneumologickymi dny letosni
V. kongres Ceské pneumologické a ftizeologické spole¢nosti
reprezentoval také XXVIII. moravskoslezské pneumologické
dny. Nové podoba neumoziuje osobni setkani posluchac¢t ani
spolecenské aktivity a osobni diskuse, nicméné pro vétsinu
ucastnika i prednasejicich jisté prinesla tato podoba konference
zcela novou zkusenost. Program byl v leto$nim roce z pocho-
pitelnych diivodi o néco kratsi, prednasky byly z¢asti prenaseny
zivé z konferen¢niho salu v Brné, z¢asti vysilany ze zdznamu
natocenych v predstihu. Nicméné o moznost klast dotazy pos-
luchaci neprisli. Organizatori konference slibuji, Ze v dohledné
dobé budou zaznamy vétsiny prednasek dostupné na internetu.
Tési mne, ze nase nakladatelstvi mohlo byt prostfednictvim ¢a-
sopisu Kazuistiky v alergologii a pneumologii jednim z medi-
alnich partnert této spojené konference.

Mezi tématy kongresu pochopitelné nemohla chybét aktu-
alni problematika covid-19. Vzhledem k tomu, Ze prvni aty-
pické pneumonie zptsobené novymi koronaviry typu SARS-
CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) se

Prezidentka kongresu prof. MUDr. Martina Vasakova, Ph.D.

CovID-19

o JIP-7

= Tézsi pacienti 15
* Lehéi pacienti 13

* Z toho 3 déti

V. KONGRES CESKE PNEUMOLOGICKE A FTIZEOLOGICKE SPOLECNOSTI

COVID-19-TN- druhd vina

Ke dni 8.10.2020 v TN 58 pacientl s

+ Oddéleni ARO 4 (1x ECMO)

* Oddéleni akutni péce 28

* Oddéleni nasledné péce 19

zataly v Ciné objevovat jiz v prosinci loiského roku a také proto,
ze s infekci timto virem a nemoci jim zptisobenou (covid-19)
ziskala zkuSenost i evropska medicina, je k dispozici dostatek
informaci, o kterych bylo mozno na konferenci diskutovat.
Nékteré osoby infikované virem SARS-CoV-2 rozvinou pri-
znaky covid-19. Onemocnéni se projevuje jako jiné virdzy, pre-
vazné kaglem, horec¢kami, inavou a dusnosti, nékdy i gastro-
intestinalnimi a kardiologickymi pfiznaky. Napadnym rysem
je lymfopenie a ztrata ¢ichu a chuti. Krom seniort s komorbi-
ditami jsou zavaznym projevem onemocnéni ¢astéji postizeni
muzi sttedniho véku ve $patném metabolickém stavu a riziko-
vym faktorem pro zavazny pribéh onemocnéni je i cukrovka,
hypertenze a zejména obezita.
Jednim z hlavnich mist u¢inku tohoto viru jsou plice. Mimo
vlastni poskozeni pneumocytii ma svtij podil nejspise i inter-
ference viru s metabolismem porfyrint (a uvolnéni volného
zeleza do plicni tkdné) a ovlivnéni vazby kysliku na hem. Ziejmé
tento rys patogeneze nemoci zptsobuje oproti chfipce ¢astéjsi
a zavaznéjsi postizeni plic se zdvaznou a Casto nahle vzniklou
hypoxemii. Také je ¢astéji pritomen hyperkoagulacni stav, ktery
miiZe vyustit aZ do zavazného obrazu ischemickych ¢i trombo-

XXVIIl. moravskoslezské pneumologické dny =
XXIV. hradecké pneumologické dny ”

Lécba druha vina

* Remdesivir 22

* Favipiravir 1

* Konvalescentni plasma 2

* O2- nosni bryle, polomaska,
HFNO

* ARO UPV 4

* Od zacatku pandemie 250

Partnefi kongresu
Medialni partner

Martina Vasakova

Pridejte se na
slido.com
#Pneumo2020
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doc. Mgr. Katefina Neumannova, Ph.D. piredndsi o plicni rehabilitaci u CHOPN

XXVIIl. moravskoslezské pneumologické dny -
XXIV. hradecké pneumologické dny

V. KONGRES CESKE PNEUMOLOGICKE A FTIZEOLOGICKE SPOLECNOSTI
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embolickych komplikaci. V klinickém a radiologickém obrazu
onemocnéni dominuji obrazy opacit mlé¢ného skla a konsoli-
dace, které jsou patrny zejména v zobrazeni HRCT. Definitivni
diagndézu nam pak da pozitivita vytéru z nosu, ptipadné bron-
choalveolarnilavaze na SARS-CoV-2 virus. Imunologické testy,
zejména tzv. IgG a IgM rapid testy bohuzel nejsou ptilis spo-
lehlivé, maji jak nizkou senzitivitu, tak i specifitu. Vétsi vypo-
védni hodnotu maji testy metodou ELISA, které dosahuji se-
nzitivity témér 100 %.

Zpocatku byly pacienttim s touto nemoci nasazovany vesmes
léky neodzkousené, pouze s predpoklddanym at uz antiviro-
vym, nebo imunomodula¢nim efektem. Aktualné se u nemoc-
nych s covid-19 a tézkym pribéhem onemocnéni uplatiuje
remdesivir, pfipadné favipiravir (maji efekt zejména u pacientt
s rychlym nastupem tc¢inku, ktefi jesté nepotrebuji umélou
plicni ventilaci). V 1é¢bé jsou pouzivany také kortikosteroidy,
které maji zmirnovat pneumonitidu a nasledny rozvoj fibrézy.
Farmakoterapie v§ak vyZaduje potvrzeni v klinickych studiich.
Postupy intenzivni mediciny zahrnuji pochopitelné také umeé-
lou ventilaci s vyuzitim prona¢ni polohy, ptipadné 1écbu vyso-
koprutokovym kyslikem.

Velmi zajimavou multicentrickou, prospektivni, kohortovou
studii pod nazvem COVLUNG (SARS CoV-2 infection on pul-
monary interstitium and on lung functions) iniciovali ve FN
Olomouc. Cilem studie je sledovat a racionaln¢ analyzovat zda
avjaké mife pretrvava u pacientt, ktefi prodélali infekci SARS
CoV2, intersticialni postizeni, a jak je ovlivnéna funkce plic
ajejich vyvoj vbudoucnu. Literarni data jsou zna¢né inkonzis-
tentni a pro nase podminky nevérohodna. Planuji vysetfit pa-
cienty v intervalech mésic, 6 mésict, 1 rok a 3 roky po infekci.
Ze 150 kontaktovanych pacientti priblizné polovina odmitla
nasledné vySetreni, protoze nemad zadné klinické potize. Vyse-
treno tedy bylo zatim 78 pacientti (anamnéza, funkéni vySetreni

14

plic, stanoveni protilatkového profilu, HRCT u 52 osob), a to
zatim v intervalu jeden mésic po eliminaci infekce. Jednalo se
o pacienty primérného véku 47,9+14,9 roku. Z nich u 13 %
byla prokazana pneumonie, 10 % hospitalizovano (¢ast z nich
preventivné). DLco pod 60 % méla 3 % osob, pod 80 % 22 %
osob. Nicméné 47 % pacienttt s DL, pod 80 % koufi a tato
skute¢nost jisté ovliviiuje vysledky. Signifikantni HRCT zmény
(pretrvavajici opacity mlé¢ného skla, pretrvavajici air trapping,
vyznamné pozanétlivé zmény) byly zaznamenany u 9,5 % pa-
cientll (neni ovéem znamo, zda u nékterych pacienttl nebyly
pozanétlivé zmény pritomny jiz pred infekei virem). Pretrva-
vajici klinické potize po jednom mésici zahrnovaly kasel (8 %),
unavu (14 %). V téchto hodnotach pochopitelné nejsou za-
hrnuti pacienti, ktefi odmitli vysSetfeni pro absenci potizi.

Mési¢ni data zatim ukazuji signifikantni postizeni plicnich
funkei u cca 3 % pacientti (s otazkou validity u kurak) a pre-
trvavajici HRCT zmény u cca 9 % pacienttl (nejasna doba
vzniku). Otazkou je vyvoj v budoucnu. Jako problematické se
jevi zahrnout do hodnoceni pacienty zcela bez priznakd.

Castym a opakujicim se apelem pneumologi dovnitf vlastni
komunity bylo zachovat, navzdory velké pozornosti médii, po-
litiki i vefejnosti upfené vylu¢né na covid-19, dostupnost a kva-
litu pneumologické péce.

Situaci v oboru spankové mediciny ve své prednasce ilustro-
val Samuel Genzor. Dotaznikové $etfeni analyzovalo, jak odklad
»neakutni“ péce ovlivnil spankovou medicinu. Jen za obdobi
biezen—duben 2020 nebylo provedeno v CR 1 500 a na Sloven-
sku 400 spankovych studii, a kolem 1 000 titraci terapie. Zda-
raznil, Ze v ptipadé poruch spanku, napt. syndromu spankové
apnoe a dalsich, se rozhodné nejedna o kosmeticka vysetieni
a maji pfimy dopad na mortalitu a morbiditu nemocnych. In-
formace z této i dalsich prednasek oteviraji celou fadu palcivych
otazek. Co je to akutni lékarska péce? Kterou ¢ast péce lze od-



lozit a na jak dlouho? Kdo ponese odpovédnost v pripadé skod
na zdravi?

V hlavnich tématech konference nechybélo zadné ze zasad-
nich témat soucasné pneumologie. Rozsahly blok byl vénovan
nové pripravovanym inovacim v guidelines diagnostiky a lé¢by
CHOPN. Oc¢ekavané zmény odbornych doporuceni predstavili
v sérii prednasek dr. Kristian Brat, doc. Vladimir Koblizek,
doc. Katefina Neumannova a dr. Jaromir Zatloukal. Rozsdhla
série prednasek byla vénovana tématu pneumoonkologie.
Prof. Jana Sktickova uvedla aktualni informace z registrtt TU-
LUNG a LUCAS. Udaje z téchto registra byly také zdrojem pro
fadu analyz a studii vénovanych efektivité lé¢by pneumoonko-
logickych onemocnéni, které byly predneseny na této konfe-
renci.

Co by mél védét kazdy pneumolog o biologické 1é¢bé ast-
matu bylo téma prehledné prednasky, které se ujal doc. Milan
Tefl. Shrnul postaveni biologické 1é¢by astmatu v ramci aktu-
alnich guidelines 1é¢by bronchialniho astmatu i zdkladni indi-
kace jednotlivych biologik. Ze je biologicka lé¢ba astmatu di-
skutovanym tématem dokazuje vicero zarazenych prednasek
vénovanych dilé¢im aspektim této 1é¢by, v neposledni radé
i ,,Damsky klub proti eosinofilnimu astmatu®, spole¢na prezen-
tace a diskuse zastupcti center pro obtizné 1éCitelné astma z riiz-
nych mist republiky.

Specializovana problematika cystické fibrézy dostala v hlav-
nim programu $iroky prostor. Divodem je nejspiSe optimis-
ticka skute¢nost, Ze rodina CFTR modulatorti bude v brzké
dobé rozsifena o dalsi preparat.

Mnohé symptomy cystické fibrozy se projevuji jiz v prvnich
tydnech a mésicich Zivota. Jedna se o neutrofilni zanét dycha-
cich cest, inicialni respira¢ni infekce v prvnich mésicich Zivota
a ¢asnou pankreatickou insuficienci. Od 1. 10. 2009 byl v CR
zaveden novorozenecky screening pomoci vy$etfeni imunore-
aktivniho trypsinogenu (IRT) z kapky krve.

Na plicich zacina progrese onemocnéni obvykle jiz v $esti
meésicich Zivota, strukturalni zmény zaznamenavame v roce
a potencialné ireverzibilni zmény jiz kolem dvou let Zivota. Exa-
cerbace, zvlasté casté, zkracuji preziti a urychluji pokles FEV .
Vyskyt exacerbaci stoupa primérné o 9 % kazdy rok zZivota.
Déti s vétsim strukturnim postizenim maji ¢astéjsi exacerbace.

Pankreatickd insuficience se vyskytuje az u 90 % nemocnych
v prvnim roce zivota, prevalence diabetes mellitus u pacientt
nad 20 let je priblizné 50 %. S vékem se zhorsuje stievni motilita
a objevuje se Castéji distalni obstrukeni intestinalni syndrom
(az 15 % vSech pacientt s CF). Incidence hepatobiliarni choroby
(CFLD) je nejvyssi v prvni dekadé zivota, poté klesa. Klinicky
vyznamné ptiznaky lze pozorovat u 15-30 % déti s cystickou
fibrézou.

Median doziti se zvysuje, ale cysticka fibrdza stale ztstava
chorobou, jez vyrazné zkracuje Zivot.

Nejnovéjsi farmakoterapeutickou skupinou k 1é¢bé cystické
fibrézy jsou modulatory CFTR. CFTR potenciatory (ivakaftor)
potencuji moznost otevieni CFTR kanélu na povrchu burky,
korektory (lumakaftor, tezakaftor, elexakaftor) usnadnuji zpra-
covani a transport CFTR a tim zvysuji mnozstvi CFTR kanalt
na povrchu bunky. Modulétory CFTR zvysuji délku doziti pa-

MUDr. Kristian Brat, Ph.D. predstavuje nové aktualizace
guidelines diagnostiky a Ié¢by CHOPN

cientdl, zabranuji a zpomaluji progresi organovych postizeni,
oddaluji ¢i zamezuji infekci Pseudomonas aeruginosa, zlep$uji
nutri¢ni stav, pomahaji oddalit pozdni komplikace CF a zlepsuji
kvalitu Zivota.

Aktualné budou terapeutické moznosti v této skupiné, které
dosud zahrnuji ivakaftor, tezakaftor a lumakaftor, obohaceny
o pripravek Kaftrio (ivakaftor + tezakaftor + elexaftor) uréeny
pro pacienty s cystickou fibrézou ve véku od 12 let, ktefi jsou
homozygotni nosi¢i mutace F508del v genu CFTR nebo hete-
rozygotni nosici F508del s mutaci s minimalni funkci.

Dalsi farmaceutickou novinkou, ktera byla prestavena pravé
na této konferenci, je trojkombina¢nilék pro 1é¢bu astmatu (in-
dakaterol, glykopyrronium, mometason) Enerzair Breezhaler.
Kratce jsme o ném informovali na jiném misté tohoto ¢isla.
V budoucnu predstavime vysledky studie IRIDIUM, ktera sle-
dovala ve fazi III klinického zkouseni jeho t¢innost a bezpec-
nost v 1é¢bé tézkého perzistentniho astmatu.

Velkou pozornost jsme, vzhledem k zaméfeni nadeho ¢aso-
pisu, vénovali také kazuistikdam. V rdmci programu jich zaznélo
hned nékolik a prakticky vS§echny by si zaslouzily samostatnou
publikaci. Rozhodné se alespon nékteré z nich pokusime ziskat
k publikaci pravé v nasem casopise.

Zprava o obsahu konference je z pochopitelnych divodi vy-
soce selektivnia pro sviij rozsah obsahové nedostate¢nd. V nej-
blizsi dobé nas zifejmé nec¢eka moznost zadného osobniho se-
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doc. MUDr. Libor Fila,
v lécbé cystickeé fibrozy

anotace

Ladislav Kabelka

Ph.D. v pfednasce o novinkach tkani na odborné pneumologické akci, viele tedy doporucuji -
pokud jste nebyli online t¢astniky konference - prednasky do-
date¢né vyslechnout. Obsah konference, byt letos kratsi nez ob-
vykle, rozhodné stoji za to.
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Karel Vizner

Nemocné rozhovory

Komunikace a narativni terapie s nevylécitelné nemocnymi pacienty a jejich pfibuznymi

Nemocné
rozhovory

Komuniiace s narathmd terapht 3 nevylbielnd
reemascmy pachenty s jefich blizkjen

16 KAZUI

~Pokud se mé zeptdte, pro¢ jsem napsal tuto knihu, odpovim, Ze Zivot s paliativni medicinou, a to jak s pacienty, tak
v politice ¢i vzdéldvdni, mé stdle u¢i vZdy a s urputnosti hledat smysl a pricinu.”

Ve své knize ptipravil autor 16 kapitol vénovanych riiznym aspektim komunikace s nevylé¢itelné nemocnym pacien-
tem. Zasahuji do oblasti psychologie, mediciny, ale také etiky a filozofie. Kazda kapitola ve svém zavéru obsahuje
i nékolik zasad pro praxi, shrnuti hlavnich myslenek.

Odbornost textu je zaloZena na osobni zkusenosti s paliativni medicinou, umiranim a smrti. Autor knihu doplnil
piibéhy fady nemocnych, které nam disledné a nemilosrdné ptipominaji, kdo je pacientem. Je jim na prvnim misté
¢lovék a jeho lidskost.

Kdo by mél knihu pana doktora Kabelky ¢ist? Lékati a sestry, kteti potiebuji v geriatrické a paliativni pé¢i komu-
nikovat s nemocnymi a jejich rodinami, a iplné kdokoliv dalsi - at 1ékat nebo nelékar — kdo uvazuje o smyslu 1ékarské
péce a v kone¢ném dusledku i smyslu Zivota.

Grada Publishing, 2020, 240x165 mm, broz., 237 stran, doporucena cena 379 K¢. K dispozici na www.grada.cz
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Respiracni selhani po rezani kovti
oxy-acetylénem

Jifi Kufa, Petr Jakubec, Jaromir Zatloukal
Klinika plicnich nemoci a TBC, LF UP a FN Olomouc

Souhrn

Kazuistika popisuje ptipad muze, u kterého doslo k respira¢nimu selhani po fezani kovti oxy-
acetylénem ve $patné vétraném prostoru. Jakakoliv inhalovana noxa mtize zpusobit zZivot
ohrozujici akutni stav, postihujici bud pfimo plice - syndrom akutni dechové tisné (acute
respiratory distress syndrome, ARDS), nebo jiné systémy, podilejici se na respiraci, napt.
otravy oxidem uhelnatym (CO), ktery se vaze se na hemoproteiny a blokuje jejich funkci
(hemoglobin v krvi), nebo kyanidy, které blokuji buné¢né dychani vazbou na Fe* v cyto-
chromoxidaze v mitochondriich. Mozné je i chronické postizeni respira¢niho systému
(obliterujici bronchiolitida, plicni fibréza). Inhalace nékterych latek mitize rozvinout one-
mocnéni s imunogennim podkladem - bronchidlni astma, hypersenzitivni pneumonitida.
Dlouhodobad expozice nékterym latkam byva spojovana s pneumokonidzami, rakovinou plic
¢i malignim mezoteliomem.

Summary

Respiratory failure after oxy-acetylene metal cutting

The case report describes a male patient with respiratory failure caused by oxy-acetylene
metal cutting in a poorly ventilated space. Any inhaled noxa can cause a life-threatening acute
state affecting either lungs — acute respiratory distress syndrome (ARDS) or other systems
contributing to respiration. For example, poisoning by carbon monoxide (CO) which binds
to haemoproteins and blocks their function (Hb in blood), or poisoning by cyanides which
bind to Fe3* in cytochrome oxidase in mitochondria and block cellular respiration. Also pos-
sible is chronic impairment of the respiratory system (obliterative bronchiolitis, pulmonary
fibrosis). Inhalation of some substances may develop immunogenic disease — bronchial
asthma, hypersensitivity pneumonitis. Long-term exposure to those substances is often con-
nected to pneumoconiosis, lung cancer or malignant mesothelioma.

Klicova slova

® inhala¢ni trauma
m toxické noxy
B acetylén

Keywords

m inhalation injury
B toxic noxa
m acetylene

Uvod

Toxické poskozeni hornich/dolnich dychacich cest je charakte-
rizovano inhalaci chemickych latek v podobé vypard, plynt,
aerosolu, par, koufte, které pfiinhalaci zptisobuji poskozeni dy-
chacich cest. Mira poskozeni zavisi na fyzikalné-chemickych
vlastnostech inhalované noxy - tedy na dobé ptisobeni, kon-
centraci, rozpustnosti latky ve vode¢, velikosti inhalovanych ¢as-
tic. Z inhalovanych nox uvedme napt. ¢pavek, oxid siri¢ity, ky-
selinu chlorovodikovou, chlor, fosgen a dalsi.!

Kinhala¢nimu traumatu dochazi ¢asto pfi pozarech v ramci
nadychani se zplodin hofeni, kombinace inhala¢niho traumatu
a popalenin byva spojovana s nepfiznivou progndzou.? Déle
k inhala¢nim traumattim dochazi v primyslu v ramci pracov-
nich drazi, nemalou mérou se na téchto traumatech podileji
rtizné volnoc¢asové a domaci aktivity (naptiklad domaci aklidy,
kutilstvi), a to zejména v kombinaci s nedodrzenim zasad bez-

pecnosti ¢i nepouzitim ochrannych pomiicek. V extrémnich
pripadech vznikaji jako nasledek pouziti chemickych zbranive
vale¢ném stavu ¢i pii teroristickych utocich.!

Mezi nejzavaznéjsi disledky inhala¢niho traumatu patii
ARDS, klinicky se projevujici tézkym hypoxemickym respirac-
nim selhanim, s pomérné typickym radiologickym obrazem.?
Patologicky se projevuje ARDS v nékolika fazich, dle toho, kterd
prevazuje (exsudativni, proliferativni, fibroticka, reparativni).
Z patofyziologického hlediska se jedna o reakei na inzult (plicni
x mimoplicni) s rozvojem zanétlivé reakce. V rozvoji a vedeni
ARDS se zapojuje celd fada slozek bunéénych (neutrofily, en-
dotel plicniho cévniho systému, alveolarni epitel) a nebuné¢-
nych (komplement, hemostaza, extracelularni matrix, cyto-
kiny), které mezi sebou reaguji se snahou zabranit dal$imu
postizeni. Vysledkem je poskozeni alveolo-kapilarni membrany.
V ptipadé lokalniho nezvlddnuti zanétu muize dojit k tzv. sys-
témové dekompartmentizaci s rozvojem systémové zanétové
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odpovédi organismu (systemic inflammatory response syn-
drome, SIRS), v krajnich ptipadech i s aktivaci koagulace (di-
seminovana intravaskularni koagulopatie, DIC) a rozvojem
multiorgdnového selhani organismu (multiple organ dysfunc-
tion syndrome, MODS).?

Statni zdravotni dstav vydava kazdoro¢né publikaci o ne-
mocech z povolani. Nemoci z povolani jsou rozdéleny do ka-
pitol dle fyzikalné-chemicko-biologického ¢initele.

Nemoci z povolani jsou podle § 1 odst. 1 nafizeni vlady
¢.290/1995 Sb. ve znéni pozd¢jsich predpisii nemoci vznikajici
neptiznivym pisobenim chemickych, fyzikalnich, biologickych
nebo jinych gkodlivych vlivi, pokud vznikly za podminek uve-
denych v Seznamu nemoci z povolani.

Hlagenymi onemocnénimi dychacich cest v souvislosti s vy-
konem zaméstnani se zabyva kapitola I a III. V prvni kapitole
jsou popisovany intoxikace chemickymi latkami, ve treti kapi-
tole jsou popisovany onemocnéni respira¢niho systému z dlou-
hodobého ptisobeni skodlivé inhala¢ni noxy.* V roce 2019 byla
hlasena akutni intoxikace inhala¢ni noxou ve 4 pripadech v sou-
vislosti se zaméstnanim (kyselina chromova, kyselina mravenci,
dezinfek¢ni prostredky). Dale byla hldSena dvé nadorova one-
mocnéni v souvislosti s dlouhou expozici chemickym noxam
(plicni karcinom pfi expozici polycyklickym uhlovodikiim
a chronickd myeloidni leukemie pfi expozici trichlormetylben-
zenu).* V souvislosti se zaméstnanim pii dlouhodobé expozici
bylo hlaseno celkem 172 pripadii nemoci dychacich cest, plic
a pohrudnice. Pneumokoniézy zptisobené prachem s obsahem
volného krystalického oxidu kfemicitého byly hlaseny 78x. Az-
best zptisobil onemocnéni plic a pohrudnice celkem 12x - az-
bestdza (3 pripady), hyalindza pohrudnice (3 ptipady), mezo-
teliom pleury (2 ptipady), rakovina hrtanu (1x), rakovina plic
(3x). Svarecska plice jako nemoc z povolani byla hldSena v roce
2019 jedenkrat. Rakovina plic zptisobena radioaktivnim zare-
nim byla evidovana jednou. Exogenni alergickd alveolitida byla
pri¢inou nemociz povolani u dvou osob (noxami bylo plesnivé
seno a pary zinku pfi svarovani). Bronchialni astma a/nebo
alergicka rinitida byly diagnostikovany u 67 lidi. Asthma bron-
chiale se vyskytlo 58x, alergicka ryma 17x. Nej¢astéjsim aler-
genem byla mouka a izokyanaty. Rakovina plic ve spojeni
s pneumokonidzou byla diagnostikovana u tff nemocnych.*

Kazuistika

Nasledujici kazuistika popisuje 39letého muze, zijiciho v ro-
dinném domé s rodinou, pracujiciho jako svare¢, bez alergii na
potraviny a léky. Jednd se o nekuraka, s plicemi se dfive nelé¢il.
V minulosti neprodélal Zddné vazné urazy ani operace, neni
s ni¢im sledovan a lécen.

Dne 29. listopadu 2019 dopoledne svaroval potrubi v uza-
vieném prostoru — jednalo se o asi 5 metrt hlubokou $achtu
o plose asi 2,5x2,5 metru. Svaroval ocelové a litinové potrubi,
ke svarovani pouzival oxy-acetylenovy horak. Svarovani ukon-
¢ilve 14 hod., byl bez potizi. Az kolem 20. hodiny vecerni doslo
k prudkému zhor$eni dechu a rozvoji klidové dusnosti, s ne-
moznosti se nadechnout, s bolestmi pti hlubokém néddechu ve-
doucim k zachvatim suchého kasle. Postupné se zacal trast, az
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to nakonec nevydrzel a sdm autem pfijel na oddéleni urgent-
niho pfijmu. Vstupné krevni tlak i srde¢ni pulz v normé, satu-
race méfena oxymetrem na prstu 71 %, klidové dusny. Vzhle-
dem k hyposaturaci byl pacient transportovan na ,emergency
room” urgentniho prijmu. Byl uloZen na vySetfovaci postel,
zahdjena oxygenoterapie s nutnosti vyssich prutoka (az 8
litrd/min). Laboratorné nevyznamna elevace zanétlivych mar-
kerd (CRP 10 mg/l, v krevnim obraze leukocytéza 14,85x10°
v litru s posunem doleva), mirnd hypokalemie (3,3 mmol/l),
znamky mirné renalni insuficience (kreatinin 114 pmol/l), kar-
diomarkery (troponin a NTproBNP) v normé, D-dimery taktéz
v mezich normy, ve venéznim astrupu nizsi pH 7,31, pCO,
6,71 kPa. Dale bylo doplnéno skiagrafické vysetfeni hrudniku
vleze, kde plicni kresba byla bilateralné rozsifena, zneostrena,
naznacené $etfici periferii — obraz pripominajici alveolarni
edém. Vpravo zvyraznéno interlobium. Srde¢ni stin nerozsifen.
Skiagraficky obraz pripominal nekardiogenni alveolarni plicni
edém. Dale bylo doplnéno CT plic, kde v plicnim parenchymu
byly patrné oblackovité misty splyvajici opacity - distribuce
spiSe centralné (periferie byla usetfena) — centrilobularné a pe-
ribronchovaskularné - vlevo v hornim laloku a vpravo v hornim
a stfedni laloku. Dolni laloky byly oboustranné relativné use-
treny, v téch byly pritomny misty splyvavéjsi okrsky opacit
mlé¢ného skla. Ostatni radiologicky obraz bez dalsich patolo-
gickych zmén. Radiologicky diferencialné diagnosticky byla
zvazovana akutni exogenni alveolitida, alveolarni edém nebo
rozvijejici se ARDS. Na oddéleni urgentniho prijmu byla ne-
mocnému poddna intravenoézni 1é¢ba (40 mg methylpredniso-
lonu, 1 000 ml rehydrata¢ni infuze), inhala¢ni terapie (bude-
sonid, salbutamol) a oxygenoterapie s pritoky kolem 6 lit-
ri/min k udrzeni optimalni saturace. Takto stabilizovany byl
nemocny prelozen k dalsi 1é¢bé a dosetfeni na JIP nasi plicni
Kkliniky.

Stav byl hodnocen jako inhala¢ni trauma po svarovani oxy-
acetylénem s rozvojem akutni intersticialni pneumonitidy s re-
spira¢nim selhdnim. Bylo pokrac¢ovano v oxygenoterapii, pre-

Obr. 1: Vstupni RTG snimek 29. 11.2019
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Obr. 2: Vstupni CT nalez 29. 11. 2019

Zdroj obrizku: Radiologicki klinika FN Olomouc

chodné i nutnost neinvazivni ventilace pro tachypnoi a riziko
vycerpani dechovych svali. Podan pulz methylprednisolonu
celkové do davky 1 g v krytu antibiotické terapie (ampicilin/kla-
vulanat), navic pro nemoznost vyloucit event. atypické agens
podavan i klarithromycin. Laboratorné CRP vstupné 29. listo-
padu 2019 10 mg/1, 30. listopadu 2019 jiz 110 mg/l, 1. prosince
2019 s poklesem na 67 mg/l a nasledujici den téméf normalizace
na 9 mg/l. Klinicky stav nemocného se béhem 2-3 dnt po-
mérné rychle upravoval, klinicky ustupujici dusnost, labora-
torné normalizace krevnich plynt, mikrobiologicky bez pri-

Obr. 4: Kontrolni RTG snimek 6. 12. 2019
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Obr. 3: Vstupni CT nalez 29.11. 2019

Zdroj obrazku: Radiologickd klinika FN Olomouc

kazu agens — sputum, stér z nosohltanu na vysetteni PCR aty-
pickych patogenti (chfipka, legionella, chlamydophila, myco-
plasma) negativni, sérologie atypickych patogenti negativni.
Dne 2. prosince 2019 bylo provedeno kontrolni skiagrafické
vySetfeni hrudniku, kde oboustranné diftizné vice v dolnich
plicnich polich byly patrné pruhovité stiny az jemné retikulace,
suspektni intersticidlni postiZeni, v porovnani se skiagrafickym
vy$ettenim z 29. listopadu 2019 vyrazna regrese splyvavych za-
stinéni. Dne 3. prosince 2019 byl pacient pfelozen na standardni
ltzkové oddéleni, kde bylo pokrac¢ovano v kortikoterapii s po-

Obr. 5: Kontrolni HRCT 6. 12. 2019
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stupnou detrakei davky. Doplnéno funkéni spirometrické vy-
$etfeni, kde byly nalezeny jen znamky lehké kombinované ven-
tila¢ni poruchy s lehce snizenou hodnotou transferfaktoru. VC
4,621=78 % n.h.,FEV, 3,341=74 % n.h., Tiff. index 72 %, TLC
4,941=62 % n.h., RV 56 % n.h., R tot 0,13 kPa, DL, 70 % n.h.,
Kco 92 % n.h. Dne 6. prosince 2019 bylo doplnéno HRCT plic,
kde byla radiologicky potvrzena normalizace zmén na plicnim
parenchymu v porovnani se vstupnim CT plic. Nemocny byl
ventila¢né zcela suficientni (s normélni saturaci pfi dychdni
pokojového vzduchu, bez podpory kysliku) propustén domil
na davce 40 mg prednisolonu denné s planem rychlé detrakce
o 5 mg kazdé 3 dny do tplného vysazeni. Soubézné s kortiko-
terapii byla zajisténa substituce drasliku, preventivné nasazeny
inhibitory protonové pumpy. Nemocnému bylo nabidnuto do-
Setfeni na oddéleni pracovniho lékafstvi k eventudlnimu po-
souzeni pracovniho drazu, coz nemocny odmitl. Pravdépo-
dobné si byl védom nedodrzeni zdsad BOZP (bezpecnost
a ochrana zdravi pri praci).

Dne 2. ledna 2020 se pacient dostavil na kontrolni pneumo-
logické vysetieni, subjektivné se citil zdrav, bez dusnosti a kasle,
s dobrou toleranci ndmahy. Skiagraficky dalsi regrese, bilate-
ralné difuzné vice v dolnich plicnich polich jemné pruhovité
stiny, regrese retikulaci. Spirometricky v normé, bez obstrukéni
¢i restrikéni ventilaéni poruchy, VC 5,71 1 = 98 % n.h., FEV,
4,68 1= 104 % n.h., Tiff. index 82 %, TLC 8,071 =101 % n.h.,
RV 131 % n.h., R tot 0,13 kPa. V porovnani s vysetfenim z pro-
since 2019 doslo k vyraznému navyseni VC, FEV, i TLC. Ra-
diologicky, klinicky i funkéni nélez s Gpravou témér ad inte-
grum, bez nutnosti terapie, bez nutnosti dalSich opatfeni.
Doporuceno kontrolni vysetfeni za Sest mésicti, do budoucna
s ohledem na svare¢skou expozici sledovani s kontrolami ales-
pon jednou za 1-2 roky.

Diskuse

Acetylén je trividlni nazev pro chemickou slouceninu ethyn -
nejjednodussi alkyn s trojnou vazbou mezi dvéma uhliky. Pfi
normalnim tlaku a teploté se jedna o plyn rozpustny ve vodg,
disty s viini po éteru, technicky s viini po ¢esneku. Vétsina vy-
robeného acetylénu se pouziva dale v primyslu, mensi ¢ast vy-
robeného plynu se diky vysoké teploté plamene vyuziva k oxy-
acetylénovému svarovani a fezani kovi. Jako plyn je velmi
nestaly, pfi zvySeni teploty nebo tlaku je vybusny a hotlavy.
Uchovava se rozpustény v kapalném skupenstvi v kovovych
lahvich. Technicky acetylén obsahuje celou fadu necistot, napf.
fosfan, arsenovodik, sulfan, metan a dalsi. Inhalace acetylénu
je toxicka, zavisla i na toxickych primésich. Inhalovani ethynu
zpusobuje bolesti hlavy, zavraté a mtize zpusobit i smrt vzhle-
dem k pritomnym necistotdm.®

Svareci jsou mimo jiné ohrozeni i zvy$enou mirou infek¢-
nich onemocnéni dychacich cest. V periodiku Vakcinologie
popisuje dr. Trojanek bakteriemickou pneumokokovou pneu-
monii u mladého svarece.® Literarné je publikovana celd fada
kazuistik a studii popisujicich zvy$enou nemocnost a imrtnost
na infekce dychacich cest pti expozici svafe¢skym dymtm. Je
uvadén zvyseny vyskyt zejména pneumokokovych plicnich in-
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tekei, véetné invazivnich forem.”® Moznou prevenci je ocko-
vani. Mezi dal$i onemocnéni ¢astéji se vyskytujici mezi svareci
patti nekolagenni plicni fibréza — tzv. svaredska plice, dale cet-
néjsi vyskyt CHOPN a plicni rakoviny. Podobnou kazuistiku
s respira¢nim selhanim po svarovani oxy-acetylénem popsal
vroce 2014 dr. Brvar. Kazuisticky popisoval mladého muze sva-
fujictho v podzemi (ve Spatné vétrané mistnosti), u pacienta
doslo taktéz k symptomatice az po nékolika hodinach od pra-
covni ¢innosti, pritbéh byl fulminantni, odeznéni plicniho po-
stizeni bylo obdobné rychlé jako u naseho pacienta.’

Zaver

Atuzakutni inhala¢ni intoxikace, nebo onemocnéni z dlouho-
dobého ptisobeni toxické noxy byvaji nékdy nepravem opomi-
jenou problematikou. Jejich znalost je dilezitd zejména v oblasti
urgentniho lékaf'stvi, v pneumologii, pracovnim lékarstvi, prak-
tickém lékarstvi a dal$ich oborech. S inhala¢nim traumatem se
muzeme setkat kdykoliv - at uz jako s nasledkem pozaru, ho-
feni, vykonu profese ¢i nahodné intoxikace. Dodrzovani zasad
bezpec¢nosti pfi praci nejen v zaméstnani, ale vSude tam, kde
prichdzime do kontaktu s chemickymi latkami, je nedilnou sou-
casti prevence vzniku téchto zavaznych traumat.
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Intravaskularna papilarna endotelova hyperplazia
(Massonov tumor) v sliznici ustnej dutiny

Vladimir Bartos

Martinské bioptické centrum, s.r.o., Martin

Suhrn

Intravaskuldrna papilarna endotelova hyperplazia (IPEH) je pomerne zriedkava benigna
1ézia, ktord je zvycajne asociovand s roznymi cievnymi anomaliami. Vyskytovat sa moze prak-
ticky v kazdej anatomickej lokalite, va¢sinou v kozi a podkozi, zriedkavejsie v sliznici.
54-ro¢ny muz pozoroval dlhsiu dobu rast podslizni¢nej tumordznej rezistencie na bukalnej
strane hornej pery. Ako klinicka diagndza bol zvazovany granuldm zapri¢ineny kontaktom
so zubnou nahradou. Lézia bola chirurgicky exstirpovana. Histologicky pozostavala z vazi-
vovej stromy s pocetnymi ektatickymi cievnymi priestormi, v limene ktorych sa vyskytovali
organizujuce sa krvné tromby. Tie boli sprevadzané proliferaciou endotelovych buniek
v solidnych a papilarnych formacidch. Spektrum histomorfologickych a imunohistochemic-
kych nélezov zapadalo do obrazu IPEH. Z klinického hladiska je IPEH prognosticky
nezavazna vaskuldrna lézia, ktorej liecebnou modalitou je kompletna chirurgicka excizia. T4
je véak (najma pri slizni¢nych formach) ¢asto obtazna, ¢o zvysuje riziko vzniku lokélnej reci-
divy. Cielom uvedeného prispevku bolo poukdzat na tuto zaujimava histopatologicka
jednotku, s ktorou sa mozno obcas stretnit v otorinolaryngologickej praxi.

Summary

Intravascular papillary endothelial hyperplasia (Masson’s tumour) of the oral mucosa

Intravascular papillary endothelial hyperplasia (IPEH) is a relatively rare benign lesion, usu-
ally associated with various vascular anomalies. It can occur in virtually any anatomical
location, mostly in the skin and subcutis, rarely in the mucosa. A 54-year-old man has
noticed a long-term growth of a submucosal tumour resistance on the buccal side of the
upper lip. A presumptive clinical diagnosis was a granuloma caused by a dental prosthesis.
A surgical extirpation of the lesion was done. Histologically, it consisted of a fibrous stroma
with numerous ectatic vascular spaces, many of which contained blood thrombi organizing
inside the lumina. They were accompanied by endothelial cell proliferation arranged in solid
and papillary growth pattern. Based on histomorphology and immunohistochemistry, the
diagnosis of IPEH was done. From a clinical point of view, IPEH is a prognostically
favourable vascular lesion, whose treatment modality is a complete surgical excision. How-
ever, this is often difficult to achieve (especially in mucosal forms), resulting in an increased
risk of local recurrence. The purpose of the current paper was to point out this interesting
histopathological entity that may sometimes be encountered in otolaryngological practice.
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m intravaskuldrna papildrna
epitelidlna hyperplazia
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Uvod

Intravaskularna papilarna endotelova hyperplazia (IPEH) je
pomerne zriedkavd, ale dlho znama benigna vaskularna lézia.
Histologicky pozostava z proliferovanych endotelovych buniek
v teréne organizujiceho sa krvného trombu.! V skuto¢nosti
nejde o samostatné ochorenie, ale o histopatologickt jednotku,
ktora sa modze vyskytovat pri roznych cievnych anomalidch.!
Ako prvy ju opisal v roku 1923 patolog Pierre Masson vIumene
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inflamovaného hemoroidélneho plexu u muza.? Pdévodne ju
povazoval za pravy nador a podla neho sa niekedy oznacuje aj
ako Massonov tumor. V sti¢asnosti je definovand ako reaktivna
hyperplazia krvnych endotelovych buniek, ku ktorej dochadza
v procese organizacie intravaskuldarneho trombu.! IPEH sa
moze vyvinut v teréne réznych vaskuldrnych anomalii, napr.
hemangiému, angiokeratomu, lymfangiému, kapilarnej aneu-
ryzmy, angiolymfoidnej hyperplazie, flebektazii ¢i hematomu.!
Vynimoc¢ne sa pri nej krvny trombus neidentifikuje, ¢o vedie



MassON CLAUDE L. PIERRE (1880-1959) - vyznamny profesor patoldgie
francuzskeho povodu. Bol priekopnikom vo vyskume nédorov mozgu a ner-
vového systému, ako aj vo vyvoji $pecidlnych histologickych farbiacich me-
todik, napr. farbenie trichromom, ktoré sa stalo standardom vo vsetkych
patologickych laboratéridch. Podla neho st v medicine ozna¢ované niektoré
pojmy, ako napr. Massonov tumor, Barré-Massonov syndrém, farbenie Mas-
sonovym trichrémom.

k domnienke, ze mdze ist o primdrnu endotelovu proliferaciu
a tvorba trombu je az sekundarnym fenoménom.! Pravdepo-
dobnejsie vSak je, Ze v takychto pripadoch ide o pretrvavajicu
hyperplaziu endotelu po tom, ¢o sa krvny trombus uz defini-
tivne odstranil.! IPEH sa moze vyskytovat prakticky v kazdej
anatomickej lokalite, va¢s$inou v kozi a podkozi, zriedkavejsie
v sliznici.! V predkladanom ¢lanku autor stru¢ne opisuje pa-
cienta s diagnostikovanou IPEH v sliznici tstnej dutiny.

Obr. 1: Ektatické cievy s trombami a intraluminéznou pro-
liferaciou endotelovych buniek (farbenie H&E, zvacsenie
40x)

Zdroj obrézku: Martinské bi

Obr. 2: Organizujuci sa krvny trombus, ktory obsahuje hy-
perplasticky endotel vo forme solidnych zoskupeni aj vo
vyznacenych papilarnych formaciach (farbenie H&E, zvac-
Senie 80x)

Kazuistika

54-ro¢ny muz pozoroval dlhsiu dobu rast podslizni¢nej tumo-
roznej rezistencie na bukalnej strane hornej pery. Pri inspekcii
bola v danej lokalite viditelna zdurenina s lividnej$im kolori-
tom. Predpokladana diagndza bol granulém zapri¢ineny kon-
taktom so zubnou nahradou. Lézia bola chirurgicky exstirpo-
vana a zaslana na mikroskopické vy$etrenie. Ziskana biopticka
vzorka pozostavala z nepravidelného fragmentu Sedohnedého
tkaniva rozmerov 10x10x6 mm, elastickej konzistencie. His-
tologicky pozostavala z prekrvacanej vazivovej stromy s pocet-
nymi ektatickymi cievnymi priestormi, v limene ktorych sa
vyskytovali organizujtce sa krvné tromby (obr. 1). Tie boli spre-
vadzané proliferaciou endotelovych buniek, niekde vo forme
solidnych zoskupeni, inde vo vyznacenych papilarnych forma-
ciach (obr. 2 a 3). Bez atypii, bez zvy$enej mitotickej aktivity.
Imunohistochemicky vykazoval endotel diftiznu expresiu an-

Obr. 3: Detailny pohlad na hyperplasticky epitel s charak-
teristickou papilarnou konfiguraciou (farbenie H&E, zvac-
Senie 200x)

€ centrum, Martin

Zdroj obrézku: Martinské

Obr. 4: Difuzna pozitivita proliferovanych endotelovych
buniek na CD34 (zvacSenie 200x)
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Obr. 5: Loziskova pozitivita proliferovanych endotelovych
buniek na D2-40 (zvacsenie 200x)

tigénu CD34 (obr. 4) a velmi ojedinele bol pozitivny aj na
D2-40 (obr. 5). Spektrum histomorfologickych nalezov zapa-
dalo do obrazu IPEH (Massonovho tumoru) v teréne trombo-
tizovanych ektatickych krvnych ciev. Nalez dotvaral fragment
intaktnej mucinéznej slinnej zlazy.

Diskusia

Hoci je IPEH v literature znama uz takmer jedno storocie, jej
patogenéza nie je stale iplne objasnena. VSeobecne prevlada
nazor, ze ide o fenomén stvisiaci s abnormalnou organizaciou
krvného trombu v cievach.>* Niektori autori predpokladaja,**
ze jeden zo spustacov moze byt dlhodoba mechanicka iritacia
tkaniva, ktora pripada do tivahy aj v nasom pripade. Historicky
zauzivana morfologicka klasifikacia® rozlisuje tri typy IPEH.
Typ I - primdrna (¢ista) forma sa vyskytuje v [imene ektatickej
cievy, vacsinou vendzneho povodu. Typ II - sekunddarna (zmie-
$ana) forma vznikd v teréne roznych preexistujicich vasku-
larnych malformacii, napr. hemangiéomov, lymfangiéomov,
pyogénneho granulému, varixov alebo arteriovenéznych mal-
formacii. Typ III - je velmi zriedkavy a vznika extravaskularne,
vadsinou v teréne hematému. V nasom pripade islo o druhy
typ. Je pravdepodobné, Ze iritacia sliznice pery zubnou nahra-
dou zapric¢inila loziskové varikézne zmeny krvnych ciev so stag-
naciou krvného prietoku, trombézou a naslednou reaktivnou
hyperplaziou epitelu.

IPEH ma pomerne charakteristicky mikroskopicky obraz.
Hlavnou histomorfologickou ¢rtou su pocetné papilarne for-
macie kryté jednou vrstvou uniformného endotelu, ktoré pro-
minuji do limenu ciev.! Endotelové bunky imunohistoche-
micky exprimuju antigén CD34, ktory sved¢i o ich povode
zkrvnych ciev. Na druhej strane niektori autori*# pozorovali aj
loziskovu pozitivitu na D2-40 (podoplanin) - markeru endotelu
lymfatickych ciev. Sporadicka reaktivita proliferovaného endo-
telu na D2-40 bola viditelna aj v nasom pripade. Absencia pleo-
morfie buniek, mitdz, nekréz a infiltrativneho charakteru rastu
bez destrukcie steny ciev odlisuje IPEH od angiosarkému,!
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ktory ako prvy pripada do tvahy v ramci diferenciélnej dia-
gnostiky.

Sliznica ustnej dutiny je pomerne zriedkavym miestom
vzniku IPEH. V literatare st takéto pripady vac¢sinou opisané
vo forme kazuistik, ale existuje aj niekolko prac analyzujicich
vacsi stbor pacientov.>>78 Kolektiv brazilskych autorov® ne-
davno uverejnil pracu, v ktorej analyzoval 31 publikécii (extra-
hovanych z PubMed/Medline databazy) reportujicich pripady
IPEH v sliznici tstnej dutiny. Tieto zdroje zahfnali celkom 97
pacientov (vratane jedného ich vlastného pripadu). Priemerny
vek pacientov bol 44,9 rokov, pricom zeny boli postihnuté
o nieco Castejsie (pomer zien a muzov 1,3 : 1). Makroskopicky
sa lézie vacsinou prejavovali ako nodul alebo zdurenie sliznice
s ¢ervenym, purpurovym alebo fialovym zafarbenim. Ich vel-
kostvarirovalaod 0,2 cm do 4 cm (priemerne 1,6 cm). Niektoré
boli ulcerované. Najcastej$im miestom vzniku bola dolna pera,
po nej nasledovala bukalna sliznica, horné pera a jazyk. Styri
pripady vyrastali v gingive.

Zaver

Z Kklinického hladiska je IPEH prognosticky nezavazna vasku-
larna lézia, ktorej liecebnou modalitou je kompletnd chirurgicka
excizia. Ta je v8ak (najma pri slizni¢nych formdch) casto ob-
taznd, ¢o zvysuje riziko vzniku lokalnej recidivy. Cielom uve-
deného prispevku bolo poukazat na tato zaujimavu histopato-
logicki jednotku, s ktorou sa mozno obcas stretnut
v otorinolaryngologickej praxi.
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Spiolto Respimat a jeho misto v managementu
CHOPN

Struény souhrn programu klinickych studii TOVITO - 2. ¢ast

Zakladem pausalni 1é¢by stabilni CHOPN jsou dle aktudlnich klinickych doporuceni inhala¢ni bronchodilatancia. Jejich cilem je
symptomaticka lé¢ba zamérena proti pocitu dusnosti, omezené toleranci zatéze a zhorsené kvalité Zivota. Vétsina z nich ma prokazan
i ptiznivy vliv na redukci akutnich exacerbaci. Kombinace LABA + LAMA prinds$i nemocnym vyraznéjsi benefit nez prosté
zvy$ovani davek jednoho léku. Fixni kombinace LABA + LAMA jsou indikovany u kazdého pacienta s CHOPN se zjevnymi symp-
tomy. Jejich ¢asné nasazeni prokazatelné redukuje symptomy nemoci, snizuje vyskyt exacerbaci, zvysuje toleranci namahy a ovliviuje
negativni dopady choroby.’

Fixni kombinaci antagonisty muskarinovych receptorti s dlouhodobym tc¢inkem (LAMA) - tiotropia, a beta,-agonisty s dlou-
hodobym u¢inkem (LABA) - olodaterolu, je preparat Spiolto. Pfipraven je k podavani v inhalatoru Respimat.!®!! Klinickou
efektivitu a bezpe¢nost této dudlni fixni kombinace hodnotil rozsahly program faze III klinickych studii, ktery pod spole¢nym ak-
ronymem TOVITO zahrnul sledovani vice nez 16 000 pacienttt s CHOPN. Tento program zhodnotil benefity 1é¢by pripravkem
Spiolto Respimat v terapii CHOPN a urc¢il jeho misto v managementu této nemoci.

Obr. 2: Priimérny 24hodinovy profil FEV;, (I) po Sesti tyd-
ENERGITO nech studie ENERGITO?
ENERGITO byla multicentricka a mezinarodni, randomizo-
vand, dvojité zaslepena, prekfizend studie, kterd srovnavala du- 1;2
alni fixni bronchodilata¢ni 1é¢bu (tiotropium + olodaterol 5/5 1654
ugnebo 2,5/5 pg) podavanou jednou denné v Respimatu s dva- 1,60+
krat denné podavanou kombinacnilécbou salmeterolem + flu- S 123
tikason propionatem 50/500 pg a 50/250 pg (Accuhaler) u pa- @ 1,23 1°

cienti s CHOPN. Vlastni studii predchdzela vstupni faze, 135]
béhem které byla vysazena dosavadnilé¢ba IKS, LABA a LAMA 1301
a nahrazena studijni medikaci. Studie trvala $est tydni a do- 1;3 T e e
kon¢ilo ji 220 pacient. Jednalo se o pacienty s CHOPN stupné '
2 a 3 GOLD, postbronchodilata¢ni FEV, 30-80 % n.h.,
FEV,/FVC pod 70 % n.h., ve véku nad 40 let, kuraky ¢i byvalé
kuraky s nalozi nejméné 10 bali¢ko-rokt”:

Primarnim cilem studie byl AUC,_,,, FEV, po $esti tydnech
studie. Mezi sekundarni cile pattily dalsi parametry hodnocenti

000 2:00 400 &:00 800 10:00 12:00 14:00 1600 18:00 20:00 22:00 24:.00
cas od aplikace léku (hodiny)

OTEMTO

plicnich funkci (AUCy_,4, FEV,, AUC,,_,4, FEV, prebroncho-
dilata¢ni FEV,, FVC ad.) a ¢etnost nezddoucich uc¢inka.”8

Dualni kombinace bronchodilatancii prokazala pfi 24hodi-
novém méteni FEV, lepsi efekt na plicni funkce nez fixni kom-
binace LABA + IKS, a to po celou dobu méfeni. Vysledky mé-
feni plicnich funkei ukazuje tabulka 1.

Tab. 1: Zména plicnich funkci ve studii ENERGITO?

Primarné zhodnoceni vlivu na kvalitu zivota pacientd
s CHOPN byla vénovana mezindrodni, dvojité zaslepend, pla-
cebem kontrolovand, randomizovana studie OTEMTO. Dvo-
jice studiif OTEMTO 1 + 2 (NCT01964352 a NCT02006732)
sledovala po 12 tydnti 1 621 pacientti s CHOPN GOLD stupné
2-3 starsich 40 let, s postbronchodilata¢nim FEV, 30-80 %

TIO/OLO 5/5 pg TIO/OLO 2,5/5 pg SAL/FLU 50/500 pg SAL/FLU 50/250 pg
AUC,_;, FEV, (ml) 317 295 188 192
AUC,_,, FEV, (ml) 244 228 159 162
AUC,, ,, FEV, (ml) 172 160 129 132

vysvétlivky:
TIO - tiotropium
OLO - olodaterol

SAL - salmeterol
FLU - flutikason propionat
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Obr. 3: ZlepSeni kvality Zivota (SGRQ skére) ve studii
OTEMTO™"?
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*p<0,05 **p<0,001 ***p<0,0001 proti placebu

n.h., FEV,/EVC pod 70 % n.h. a kufackou zatézi minimalné 10
bali¢ko-rokii. Pacientiim bylo umoznéno pokracovat v uzivani
dosavadni kortikoidni terapie, pokud byly davky stabilni ales-
pon Sest tydnti pred screeningem. Jiné nez studijni LABA
a LAMA nebyly v priibéhu screeningu a studie povoleny, jako
zachranna medikace byl uzivan salbutamol.

Studijni medikaci bylo placebo, tiotropium 5 ug, tiotropium
+ olodaterol 2,5/5 pg a tiotropium + olodaterol 5/5 pg.!>!3

Primarnim cilem studie, méfeném ve 12. tydnu sledovani,
bylo skére v SGRQ testu, zména plochy pod ktivkou FEV, za
obdobi 0-3 hodiny (AUC, s, FEV,) a prebronchodilata¢ni
FEV,. Mezi sekundarni cile byla zafazena hodnota Transition
Dyspnoea Indexu (TDI), FVC a AUC, _; FVC. Sledovany byly
také nezadouci ucinky a zavazné nezadouci u¢inky.!213

Tiotropium + olodaterol 5/5 pg zlepsil oproti placebu SGRQ
skore ve 12. tydnu studie 0 4,89 (OTEMTO 1), resp. 4,56 bodu
(OTEMTO 2) (p<0,0001). Ve srovnani se samotnym tiotropiem
v davce 5 pg doslo ke zlep$eni skére o 2,49 bodu (p=0,0136),
resp. 1,72 bodu (p=0,078).1213

Dualni bronchodilata¢ni kombinace zvysila procento paci-
entli oznacovanych za respondéry (zlepseni SGRQ alespon o 4
body) statisticky signifikantné vice oproti pacienttim na placebu
nebo samotném tiotropiu. Napt. ve studii OTEMTO 1 byl podil
respondérit 31,2 % (pro placebo), 41,7 % (pro tiotropium),
46,2 % (TIO/OLO 2,5/5 pg) a 53,1 % (TIO/OLO 5/5 pg).121

I v této studii byl potvrzen pozitivni efekt na plicni funkee.
Ve srovnanim s placebem signifikantné zlepsovaly obé uzité
davky dualni bronchodilatace AUC, ; FEV, o 331 ml
(OTEMTO 1), resp. 299 ml (OTEMTO 2) (pro TIO/OLO 5/5
ug) a o 300, resp. 284 ml (pro TIO/OLO 2,5/5 pg) (p<0,0001).
Signifikantné lepsi vysledek byl dosazen také v porovnani s me-
dikaci samotnym tiotropiem.!!3
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Incidence nezddoucich u¢inka byla ve sledovanych vétvich
podobna, s mirné vyssi incidenci nezadoucich u¢inkd vedou-
cich k prerusenilécby ve skupiné s placebem. Pri sledovani kar-
diovaskuldrni bezpe¢nosti nebyly zaznamenany zadné znamky
zvy$eného rizika.

Tato studie zaméfena na kvalitu Zivota pacienti s CHOPN
prokazala, Ze klinické benefity v podobé zlepsenych plicnich
funkci jsou signifikantné, jasné a prokazatelné provazeny
zlepSenou kvalitou Zivota spojenou se zdravim a sniZenim
symptomu.'>1!3

PHYSACTO, TORRACTO, MORACTO

V ramci programu byla ptipravena také skupina studii, jez byly
zaméfeny predevsim ke sledovani schopnosti tolerovat fyzickou
zatéz. Studie PHYSACTO (NCT02085161) studovala, zda du-
alnibronchodilatace pomoci kombinace tiotropia a olodaterolu
(a také ve srovnani s jednotlivymi slozkami a placebem) spolu
s pohybovym programem (a bez néj) je u pacientti s CHOPN
schopna zlepsit toleranci zatéze a cviceni (exercise endurance
time, EET) a zda ma dopad na zvyseni denni télesné aktivity.
Randomizovana, 12tydenni studie zahrnula priblizné 300 pa-
cienttl. VSichni byli zahrnuti do programu behavioralni modi-
fikace chovani. Randomizovéni byli k uzivani placeba, tiotropia
v davce 5 g, tiotropia/olodaterolu v davce 5/5 pg (TIO/OLO
5/5 ug) ev. TIO/OLO 5/5 pug s pridanim 8 tydnii pohybo-
vého/cvicebniho tréningu.!4!°

Primarnim cilem studie byla tolerance zatéze (EET) mérena
testem vytrvalostni chizi. Dal$imi endpointy byl vliv na denni
tyzickou aktivitu a mira dusnosti spojena s aktivitou (méfeno
validovanymi dotazniky).!415

Studie ukdzala, Ze behavioralni program zmény chovani +
dudlni bronchodilata¢ni 1écba (at jiz s cvicebnim tréningem
v délce 8 tydnt ¢i bez néj) je schopen oproti placebu signifi-
kantné zvysit toleranci zatéze (TR 1,46, 95% CI 1,2-1,78,
p=0,0002 pro variantu s cvicenim a TR 1,29 95% CI 1,06-1,57,
p=0,0109 pro variantu bez cviceni). Oproti placebu bylo pro
dudlni bronchodilata¢nilé¢bu prokdzano snizeni dusnosti spo-
jené s aktivitou.'®

Dvojice studii MORACTO (1 a 2) zahrnula 586 pacientil
se stfedné zavaznou az zavaznou CHOPN. Dvojité zaslepena,
neuplné prektizena, $estitydenni studie sledovala vliv kombi-
nace tiotropium + olodaterol na inspira¢ni kapacitu a toleranci
(vydrz) cviceni. Pacienti byli randomizovani k1é¢bé TIO/OLO
v dévce 2,5/5 pg nebo 5/5 pg, TIO 5 pg, OLO 5 pg nebo pla-
cebem. Primarnim sledovanym cilem studie byla inspira¢ni
kapacita pti zatézi a tolerance zatéze/cviceni (exercise endu-
rance time, EET) béhem bicyklové ergometrie s konstantni
z4té71.10

Kombinace TIO/OLO (obé davky) prokazala signifikantni
zlepseni inspiracni kapacity jak oproti placebu, tak proti mo-
noterapii (p<0,0001) a signifikantni zlepseni tolerance zatéze
méfené pomoci EET vici placebu (p<0,0001). Prokazana byla
také vyssi redukce dechového dyskomfortu pti zatézi pro dualni
bronchodilataci oproti placebu (p<0,0001).'¢



DYNAGITO

Dvojité zaslepend, randomizovand klinicka studie s trvanim 52
tydnt testovala pacienty s CHOPN, u kterych byla v poslednim
roce zaznamenana alespon jedna stfedné tézka az tézka exa-
cerbace vyzadujici podani systémovych kortikosteroidti a/nebo
antibiotik nebo museli byt pro exacerbaci CHOPN hospitali-
zovani. Nemocni byli randomizovani k 1é¢bé kombinaci tio-
tropia s olodaterolem (3 939 pacient, 5/5 pg) nebo samotného
tiotropia (3 941 pacientd, 5 pug jednou denné). Priimérny vék
pacientt byl 66,4 let (SD 8,5), 71 % byli muzi, primérny FEV,
44,5 % n.h. (SD 27,7). Pokud pacienti byli lé¢eni inhala¢nimi
kortikosteroidy, 1é¢ba byla po dobu studie zachovana.!”

Mira vyskytu stiedné tézkych az tézkych exacerbaci
CHOPN byla nizsi u pacientii 1é¢enych kombinaci tiotropia
solodaterolem (0,93 RR, 99% CI 0,85-1,02, p=0,0498).!” Ptes-
toze predem specifikované hladiny statistické vyznamnosti
p<0,01 (primarni cil studie) nebylo dosazeno a autofi studie
hodnoti vysledky tak, ze kombina¢niléc¢ba nesnizila vyskyt exa-
cerbaci tak, jak oc¢ekavali, 7% sniZeni oproti samotnému tio-
tropiu naznacuje potencial této kombinace snizovat miru
vyskytu stfedné tézkych a tézkych exacerbaci u fady pacienti
s CHOPN.!8:19:20
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Nazalni hyperreaktivita pod drobnohledem

Post hoc analyza studii s Dymistinem ve vztahu k nazalni hyperreaktivité

Nazalni hyperreaktivita (NHR) je zastoupena u vSech typt
rymy (véetné alergické), predpoklada se jeji prevalence na
urovni 60-70 % ve vSech podskupinach rymy. Jde o indukci
jednoho nebo vice nosnich symptomdi, jako je sekrece z nosu,
kychani, svédéni ¢i obstrukce nosu vlivem faktort okolniho
prostredi — zmény teploty, vlhkosti, cigaretového koufe, silnych
vini a dalsich irita¢nich faktorti. Na patofyziologickém pod-
kladé je zvazovana alterace nazalni inervace, jejiz podoba se
u riznych typt rymy muize riiznit. Subjektivni priznaky NHR
jsou pacienty jednozna¢né negativné vnimany a nemocni po-
zaduji rychlou a G¢innou ulevu.

V ramci randomizovanych klinickych studii provedenych
s fixni kombinaci flutikason propiondtu a azelastinu (Aze/Flu,
Dymistin) vjedné davce u pacientti se stfedné zavaznou az za-
vaznou alergickou rymou prokazala tato kombinovana lécba
schopnost potlacovat nazélni a o¢ni piiznaky alergické rymy
efektivnéji nez samostatné podané slozky této kombinace.?

V rdmci metaanalyzy tfi klinickych studii bylo prokazano,
ze Aze/Flu redukoval celkové skore nosnich symptomi (TNSS)
vice (-5,7 bodu) nez samotny FP (-5,1, p<0,001), samotny aze-
lastin (-4,4, p<0,001) nebo placebo (-3,0, p<0,001). Uleva od
symptomt byla pozorovana od prvniho dne lécby, byla rychlejsi
a u¢innéjsi v pripadé 1é¢by kombinaci Aze/Flu a prokdzana pro
vSechny symptomy skladajici TNSS skore.?

Tab. 1: Total nasal symptom scores v metaanalyze klinic-
kych studii (MP4002, MP4004, MP4006)2

pocet vychozi AT

vychozi

Aze/Flu 848 18,8 (2,9) 5,7 (5,3)
Flu 846 18,9 (2,8) 5,1 (4,9)
Aze 847 18,9 (3,0) 4,4 (4,8)
placebo 857 19,0 (2,8) -3,0 (4,2)

Vysledky této metaanalyzy klinickych studii dale rozsifila
post hoc analyza publikovand v ramci vyro¢ni konference
EAACI. V ni se vyzkumnici zaméfili na analyzu schopnosti
kombinace azelastin/flutikason propionatu (Aze/Flu, Dymis-
tin) ovlivnit nealergické spoustéce nazalnich symptomu rymy.

Ze 3 412 pacientt ve tfech analyzovanych studiich celkem
89 % nemocnych reagovalo minimalné na jeden nealergickych
spoustéc, za néz byly povazovany: zména teploty ¢i vlhkosti
prostredi (72 % pacienttt), tabakovy kout (61 %), parfémy a vo-
navky (57 %), svicky a vonné tycinky (38 %) a ¢istici prostredky
(38 %).!

U pacientti s alergickou rymou, ktefi reagovali alespon na
jeden nealergicky spousté¢, bylo prokazano vyraznéjsi ovlivnéni
symptomt rymy (méfené pomoci celkového skore nazélnich
symptomtl TNSS) pokud byli lé¢eni kombinaci Aze/Flu, nez
v ptipadé lé¢by jednotlivymi slozkami. Soucasné tito pacienti
(reagujici i na nealergicky spousté¢ symptomu) zlepsili své
TNSS skore symptomtl vice nez pacienti bez reakce na tyto
spoustéce.

Tab. 2: Zména TNSS skére v zavislosti na projevech nazalni
hyperreaktivity’

nereagujici
na nealergo spoustéce

reagujici
na alergo spoustéce

Aze/Flu 3,53 2,33
Flu 2,73 1,51
Aze 1,32 1,39

Vysledky tak ukazuji, Ze by kombina¢ni lé¢ba méla byt v pripadé
pacientt s nazalni hyperreaktivitou preferovanou terapii.
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Souhrn

Pitva (autopsie, patologicka sekce, nekropsie) je diagnostickou metodou, pfi které se popisuje
a zkouma télo zemrelého ¢lovéka, jak zevné, tak vnitiné (organové), posléze mikromorfolo-
gicky. Cilem je urcit pri¢inu smrti a chorobné organové znaky. Pitvy se provadéji v mistnosti,
ktera se nazyva pitevna (prosektura, autopticky sal). Télo k pitvé je pripravovano autoptickym
sanitafem, vlastni pitvu provadi lékar (patolog, soudni lékar). Autopsie byva provadéna za
pritomnosti studentti zdravotnickych obort, dale klinického lékate, ktery o provedeni pitvy
zada, v pripadé soudnich pitev i za pfitomnosti organt ¢innych v trestnim fizeni. Nasledujici
sdéleni popisuje druhy pitev, dale se zabyva jejich indikacemi a zakony. Jako priklad uvadime
Ctyti pacienty, u kterych nebylo mozno za Zivota stanovit presnou definitivni klinickou dia-
gndzu, at uz z dtivodu rychlé progrese samotného onemocnéni a/nebo z ditvodu celkového
stavu nemocného. Vzhledem k neznamé klinické diagnoze ¢i pochybnostech se stavajici dia-
gnozou byli tito zemreli indikovani k patologicko-anatomické pitvé. Vysledky provedenych
pitev byly prekvapivé.

Summary

Mortui vivos docent

An autopsy (pathological section, post-mortem examination, necropsy) is a diagnostic
method in which a body of a deceased person is described and examined, both externally
and internally (organically), and then micromorphologically as well. The aim is to determine
the cause of death and morbid organ signs. Autopsies are performed in a room called a dis-
secting room (autopsy room, post-mortem room). A body is prepared for autopsy by an
autopsy attendant and the autopsy is performed by a doctor (pathologist, forensic patholo-
gist). An autopsy is usually performed in the presence of medical students, as well as
a clinician who requested the autopsy, and prosecuting authorities in the case of forensic
autopsies. The following statement describes types of autopsies, their indications and laws.
We present an example of four patients in whom it was impossible to make accurate definitive
clinical diagnosis during their life, either due to the rapid disease progression or due to overall
condition of the patients. These deceased were indicated for pathological-anatomical autopsy
in consideration of unknown clinical diagnosis or uncertainty in diagnosis. The outcomes of
the performed autopsies were unexpected.
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m diagnostika
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m autopsy
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Uvod

Historie pitvy se datuje do oblasti starovékého Egypta, v tomto
obdobi probihaly v ramci mumifikace. Prikopnikem anato-
mické pitvy byl starovéky ucenec Galén, ten se vsak zabyval
pitvami zvirat. Z raného stfedovéku se nezachovalo mnoho po-
znatkd, pozdni stfedovék se poji se starofimskymi fakultami,
mezi znamé ucence té doby patfi napriklad Leonardo da Vinci.
Zaklady pitvy polozil vlamsky anatom a chirurg Andreas Ve-
salius v 16. stoleti. Na naem tizemi se uskutecnila prvni vefejna
pitva v roce 1600 v Praze, byla provedena Janem Jesenskym.!
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Pitvy byvaji provadény v tstavech anatomie, patologické
anatomie nebo soudniho lékarstvi. Podle ucelu se déli na pitvy
anatomické, patologicko-anatomické, zdravotni a soudni.?
Anatomicka sekce byva provddéna na anatomickych prosek-
turdch v ramci vyuky mediki. Patologicko-anatomicka pitva
probiha na ustavech patologie, tyka se vzdy pacientti zemfelych
ve zdravotnickém zatizeni, byvé provedena patologem, vystu-
pem je pitevni protokol, jehoz zdkladem je patologicko-anato-
mickd diagnoéza, ktera se sklada ze zakladniho onemocnéni
(morbus principalis), komplikaci (complicationes), pric¢iny
smrti (causa mortis) a vedlej$ich nalezii (inventus accessorius).?



Provedeni patologicko-anatomické pitvy indikuje klinicky
lékat, nejcastéji s cilem urceni zdkladniho onemocnéni, které
vedlo k imrti, eventualné k objasnéni komplikaci a jinych one-
mocnéni, které se mohly podilet na umrti.2 Dalsi indikace po-
vinné pitvy vychdzeji ze zakona ($ 88, zdkon ¢. 372/2011 Sb.),
a to u mrtvorozenych plodi, u plodii z uméle ukoncenych té-
hotenstvi z genetické indikace (napt. vrozené vyvojové vady,
chromozomalni aberace aj.), u Zen v souvislosti s t¢hotenstvim,
porodem ¢i $estinedélim, déle u pacientd, u kterych byl pro-
veden odbér organti k transplantaci, u zemfelych pri operacich
(mors in tabula), jinych lékafskych vykonech ¢i v ramci klinic-
kych studii. Zdravotni pitvy byvaji provadény v tstavech soud-
niho lékafstvi, indikujicim byvéa prohlizejici 1ékaf, nejcastéji
z terénu (1ékar rychlé zachranné sluzby, koroner), ale i ohleda-
vajicilékar ze zdravotnického zatizeni (urgentni pfijem apod.).
Pitvu provadi soudnilékar, vystupem je pitevni protokol. Zdra-
votni pitva byva indikovana u zemfelych mimo zdravotnické
zafizeni, u kterych dojde k umrti ndhle a neoc¢ekavané nebo
nelze jednozna¢né urcit pricinu smrti. Dale dle vyse citovaného
zakona se provadéji zdravotni pitvy zemfelych ve vykonu trestu,
vazby ¢izabezpecovaci detence, u vech nasilnych umrti véetné
sebevrazd a u umrti v souvislosti s uzivanim navykovych latek.
Dalsi z indikaci ke zdravotni pitvé je tmrti v pfi¢inné souvislosti
s nespravnym postupem pri poskytovani zdravotnich sluzeb.
Soudni pitvu nafizuji organy ¢inné v trestnim rizeni (Policie
CR, stétni zastupce), a to nejéastéji v pipadé umrti nasilnych
¢i tmrti za nejasnych okolnosti. Pitvu provadi dva znalci
z oboru soudniho lékarstvi a jeden znalec z oboru toxikologie.
Vystupem pitvy je znalecky posudek, véetné odpovédi na otazky
polozené organy ¢innymi v trestnim fizeni.2

Zdravotnické pravo se fidilo od roku 1966 tzv. Zakonem
o péci o zdravi lidu (20/1966 Sb.), tento zakon byl nékolikrat
novelizovan.* V Ceské republice byl zrugen dne 1. 4. 2012 a byl
nahrazen zakonem ¢. 372/2011 Sb., tzv. Zakonem o zdravot-
nich sluzbach.? C4st sedmd tohoto zakona se zabyva nakladd-
nim s odejmutymi ¢astmi lidského téla, télem zemtelého, po-
stupem pii amrti a pitvami. Paragraf 88 tohoto zakona se
zabyva pitvami, jejich indikaci apod. Do konce roku 2013 ne-
byly s indikacemi pitev problémy, tento problém nastal az po
vydani nového ob¢anského zakoniku ¢. 89/2012 Sb., a to ze-
jménajeho ¢ast (§ 113), ve kterém se cituje, Ze ¢lovék ma pravo
rozhodnout, jak bude po jeho smrti nalozeno s jeho télem,
provést pitvu nebo pouzit lidské télo po smrti ¢lovéka bez sou-
hlasu zemfelého lze jen, pokud tak stanovi jiny zakon.> Povin-
nych pitev se tento zakon nijak netykal, v ptipadé povinnych
pitev zakon o zdravotnich sluzbach mluvi jasné, kdy pitva musi
byt provedena.

Tento vyklad ob¢anského zakoniku byl problematicky v pri-
padeé tzv. pitev nepovinnych, indikovanych klinickymi lékafi.
Tyto pitvy byly do té doby bézné indikovany k ovéfovani pric¢iny
umrti ve zdravotnickych zatizenich. Timto doslo ke sniZeni in-
dikaci pitev z klinickych pracovist, pitvalo se velmi omezené,
byla ohroZena kvalita vyuky medikii ve vyuce patologické ana-
tomie a také mladych 1ékart (patologt) pripravujicich se k ates-
taci. Nepomohl ani vyklad pravnikd, ze zakon o zdravotnich
sluzbach je nadrazeny novému obc¢anskému zakoniku. V roce

2016 nastésti vysel novy zédkon (¢. 147/2016 Sb.), ktery noveli-
zoval zakon o zdravotnich sluzbach (¢. 372/2011 Sb.), tato
novela se tykala také zmén v oblasti provadéni pitev. Timto za-
konem byla zpét déna $ir$i moznost provést patologicko-ana-
tomickou pitvu zemfelého, jestlize pri¢ina smrti neni zcela
zfejma.c

Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR (UZIS) zii-
zuje tzv. Narodni registr pitev a toxikologickych vysetfeni pro-
vadénych na oddéleni soudniho lékarstvi (NRPATV), ktery je
pomérné podrobnym zdrojem informaci o pri¢inach umrti.
Tento zdravotnicky registr pravidelné vydava tzv. ro¢enku, kde
jsou podrobné referovany ziskané statistické tidaje, naposledy
vroce2017. Ro¢né je provedeno kolem 12-13 tisic zdravotnich
a soudnich pitev v tstavech soudniho lékarstvi. Do téchto dat
nejsou zahrnuty pitvy provadéné v ustavech patologické ana-
tomie.”

Kazuistika 1

70lety polymorbidni nemocny (obezita 126 kg, hypertonik, kar-
diak, diabetik) byl pfijat v fijnu roku 2018 na interni kliniku
pro globélni kardialni dekompenzaci a levostrannou pneumo-
nii. Lé¢en diuretiky a antibiotiky, na kontrolnim skiagrafickém
snimku suspektni loziskovy plicni proces, diferencialni dia-
gnoza — metastaza. Bylo doplnéno CT plic, kde byla patrna
mnohocetnd loziska oboustranné, v.s. metastaticky proces, déle
lymfadenopatie mediastina, mnohocetna osteolyticka loziska
skeletu (obratle, zebra, lopatka). V ramci patrani po primarnim
tumoru byla doplnéna gastroskopie, kde byl nalezen soor jicnu,

Obr. 1: Kazuistika 1 - liposarkom (hmotnost 9,8 kg)
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jinak bez neoplazie. Sonografie bricha - steatoza jater, limito-
vané vysetfeni pro vyraznou obezitu. Laboratorné onkomar-
kery nesignifikantni. K dosetfeni suspektniho metastatického
procesu plic byl pacient prelozen na nasi plicni kliniku. Byla
provedena bronchoskopie, vykon limitovan nespolupraci ne-
mocného, endobronchialné bez znamek malignity. Byl u¢inén
pokus o brush a forceps biopsii pod C-ramenem. Cytologie
a histologie byly bez ndlezu malignich bunék ¢i tkani. Po né-
kolika dnech nemocny zemfel na kardiorespira¢ni selhani.

Patologicko-anatomickd pitva:

a) Zékladni onemocnéni: Nadorova duplicita - svétlobunéény
rendlni karcinom G4, apT3a, apN1, apM1 dle TNM 8 a dobre
diferencovany liposarkom (9 800 g!) v dutiné bfisni Gl1,
apT2b, apNO, apMO dle TNM8. Aterosklerdza centralni II.
st., periferni korondarni I. st.

b) Komplikace: Mnohocetné metastazy svétlobunééného re-
nalniho karcinomu do obou plic, jater, druhostranné ledviny,
lymfatickych uzlin bfi$nich a hrudnich, kostni dfené a me-
zenteria, znamky oboustranného srde¢niho selhavani -
edém plic, venostatickd indurace sleziny, muskatova jatra
a velkokapénkova steatéza, edém mozku, excentricka hy-
pertrofie obou komor srde¢nich.

c) Pri¢ina smrti: Kardiorespira¢ni selhani.

d) Vedlejsi nalez: Obezita III. st., cholecystolitiaza, antrakoéza
plic, emfyzém plic.

Kazuistika 2

72leta nemocna byla vySetfovana v fijnu roku 2018 na hema-
toonkologické klinice pro tézkou trombocytopenii, prelééena
pulzy methylprednisolonu a vysokymi davkami imunoglobu-
linti, s upravou trombocytii ad integrum. V ramci diferencialni
diagnostiky doplnéno PET/CT, kde bylo nalezeno akumulujici
lozisko velikosti 16 mm v periferii dolniho laloku levé plice,
dale zvySena akumulace v pribéhu nervovych vlaken pti od-
stupu L3/4 vpravo a L4/5 vlevo — v.s. neuritis. K diagnostice
plicniho loziska byla pacientka prelozena na nasi kliniku, kde
byla provedena bronchoskopie — bez diagnostické vytéznosti,
dale transparietalni punkce pod CT, kde byly nalezeny cytolo-
gicky suspektni maligni bunky. Vzhledem k véku, polymorbi-
ditam a také s prihlédnutim k pfani nemocné bylo upusténo
od opakovani diagnostickych metod, v¢etné chirurgické dia-
gnostiky. V ramci mezioborového indika¢niho seminare byla
navrzena stereotaktickd radioterapie, kterou podstoupila v pro-
sinci téhoz roku. V lednu 2019 byla ptijata pro opétovnou re-
cidivu tézké trombocytopenie, hematologem uzavfeno jako
MAIPA pozitivni trombocytopenie sekundarni paraneoplas-
tické etiologie. Dal$im paraneoplastickym projevem byla neu-
ritis multiplex (paréza pravé horni konéetiny, n. VIL 1. dx. s di-
plopii, dysartrii), neurologem byla vylou¢ena cévni mozkova
prihoda (CMP) a jind neurologicka pri¢ina. Byla zajisténa
komplexni terapie v¢etné krevnich derivatd, vysokych davek
imunoglobulini a kortikosteroidii. Celkovy stav byl v§ak pro-
gredujici, komplikovan zakrvacenim do CNS a gastrointesti-
nélniho traktu, exitus na terminalni pneumonii.
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Obr. 2, 3: Kazuistika 2 - drobny PET akumulujici tumor
v dolnim levém plicnim laloku

Patologicko-anatomickd pitva:

a) Zakladni onemocnéni: Acindrni adenokarcinom nizce dife-
rencovany G3 levého dolniho plicniho laloku, apT1, apNOo,
apMO dle TNM 8.

b) Komplikace: Eroze v zalude¢ni sliznici, meléna v rektu, al-
veolarni krvaceni, periventrikularni krvaceni v pravé moz-
kové hemisfére vtemporalnim laloku a v bazalnich gangliich
vpravo, venostaza parenchymovych organi, koncentricka
hypertrofie levé komory, excentricka hypertrofie pravé ko-
mory.

¢) Pri¢ina smrti: Bronchopneumonie.

d) Vedlejs$i nalez: Antrakdza plic, aterosklerdza cév, foramen
ovale pervium.

Zdroj obrézku: Klinika nuklearni mediciny FN Olomouc

Zdroj obrézku: Klinika nuklearni mediciny FN Olomouc



Kazuistika 3

90lety kardiak byl ptijat v ¢ervnu roku 2019 pro anamnézu
dusnosti a vykaslavani sputa s pfimési krve. Skiagraficky obou-
stranné difizni retikulonodulace s maximem bazélné a vpravo
i ve stfednim plicnim poli, v hornim plicnim poli vlevo zasti-
néni velikosti 50x46 mm, nelze vylouc¢it specifickou etiologii.
Bylo doplnéno CT hrudniku, kde byl nalezen drobnolozZiskovy
proces bilateralné nejednoznacné etiologie, patologicka for-
mace vlevo apikalné spise charakteru zanétu nez tumordzni
etiologie. Diferencialné diagnosticky byl zvazovan tumor s me-
tastatickym drobnoloziskovym metastatickym procesem nebo
TBC. Laboratorné prokazana jen nevyraznd elevace zanétli-
vych markerti, IGRA test negativni, vysoka elevace karcino-
embryonalniho antigenu (CEA). Byla provedena bronchosko-
pie s odbérem endosekretu k vylouceni ptipadné specifické
etiologie.

Obr. 4, 5: Kazuistika 3 — kondenzace v hornim plicnim la-
loku, difuzni drobnolozZiskovy proces bilateralné

Flools Ve

Zdroj obrazku: Radiologicka Klinika FN Olomouc
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Vzhledem k véku a fadé komorbidit nebyl nemocny neza-
tézovan dal$imi vySetfovacimi metodami, prelozen do nasledné
péce, zde po nékolika dnech doslo k imrti. Patologicko-anato-
micka pitva byla indikovana vzhledem k nejasnému nedose-
tfenému plicnimu procesu za zivota nemocného, a také s pri-
hlédnutim na prani manzelky (,,zajimalo ji, zdali zemfel na
TBC nebo malignitu®).

Patologicko-anatomickd pitva:

a) Zakladni onemocnéni: Adenokarcinom apexu horniho la-
loku levé plice, nizce diferencovany G3, apT2b, apN2, apMO0
dle TNM 8. Aterosklerdza centralni III. st., periferni koro-
nérni III. st., mozkova II. st.

b) Komplikace: Excentrickd hypertrofie obou srde¢nich komor,
jizva po transmuralnim infarktu, nahrada mitralni chlopné,
chronicka venostaza v malém i velkém obéhu, tézky senilni
emfyzém plic, mnohocetna loziska kalcifikace s kostni me-
taplazii disperzné v obou plicich, atrofie mozku, vaskuldrni
nefroskleréza obou ledvin tézkého stupné, metastazy plic-
niho adenokarcinomu do lymfatickych uzlin mediastinal-
nich vlevo.

¢) Pric¢ina smrti: Bronchopneumonie.

d) Vedlejsindlez: Antrakéza plic, adenomyomatdzni hyperpla-
zie prostaty.

Kazuistika 4

70lety pacient bez vyznamnych komorbidit, 1é¢en pouze pro
hypertenzi a hyperlipidemii.

V ¢ervenci roku 2019 byl hospitalizovan na kardiologické
klinice pro primoataku rychlé fibrilace sini. Laboratorné hyper-
eozinofilie (eozinofily 35x10°/1), imunologicky nespecifické
abnormality, onkomarkery nesignifikantni. Bylo provedeno CT
hrudniku s nalezem: centralné ulozeny tumor vpravo, vyrazna
mediastindlni lymfadenopatie, ojedinélé nodulace v plicnim
parenchymu. Pacient byl pfelozen na nasi kliniku k dosetfeni
plicniho procesu a hypereozinofilnitho syndromu. Vedlejsim
nélezem bylo neurologické postizeni - progredujici paréza levé
horni koncetiny, prechodna zmatenost a neklid, CT mozku
opakované bez ¢erstvych zmén, etiologicky v diferencialni dia-
gnoze infiltrace CNS, ischemicka CMP v povodi arteria cerebri
media vpravo. Pacient byl komplexné presetfen véetné lumbalni
punkce — bez nédlezu vyznamné patologie. Dale byl vysetien
hematologem vcetné sterndlni punkce, imunofenotypizacné
ani molekularné biologicky nic nenasvéd¢ovalo hematoonko-
logické pri¢iné hypereozinofilniho syndromu. Byla provedena
bronchoskopie, kde bylo nalezeno hladkoslizni¢ni vyklenuti
v dolnim bronchu nad odstupem B L. dx., odtud perbronchialni
punkce, stendza podvétve By 1. dx., odtud opakované forceps
biopsie a brush. Cytologicky pouze bunécné atypie, histologicky
bronchidlni sliznice a ptilehly plicni parenchym s mirnymi od-
bérovymi artefakty, s mirnym chronickym zanétem s primeési
cetnych eozinofilii. Bez priikazu malignity. Diferencialné dia-
gnosticky byla zvazovana eozinofilni granulomatéza s polyan-
giitidou (hypereozinofilie, extravaskularni eozinofilie, spiro-
metricky lehka obstrukéni ventilaéni porucha, neuropatie).
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Obr. 6: Kazuistika 4 - anaplasticky velkobunécny T-lymfom.
Lymfaticka uzlina, barveni HE

Obr. 7: Kazuistika 4 - anaplasticky velkobunécny T-lymfom.
Lymfaticka uzlina, ALK negativni

R

Byla nastavena kortikoterapie, pfedjedndno PET/CT a bron-
choskopie v celkové anestezii s EBUS, pacient byl propustén
domt. Pred nastupem na planovanou diagnostickou hospita-
lizaci opét zhor$eni stavu, nespecifické bolesti na hrudi. Prijat
cestou urgentniho pfijmu na JIP. Zde rychle progredujici stav,
porucha védomi, vzhledem k neznamé zakladni diagnoze in-
tubovan a prelozen na anesteziologickou kliniku. Doplnéno CT
mozku, kde byl nalez vyraznéjsi hypodenzity v mozeckovych
hemisférach, nelze vylou¢it metastatické postizeni ani zanétlivy
proces — septické emboly? CT hrudniku s progresi lymfadeno-
patie. Celkovy stav nemocného byl fulminantné progredujici,
preveden do bazalni terapie, exitus pod obrazem multiorgano-
vého selhani a diseminované intravaskularni koagulopatie.

HODGKIN THOMAS (1798-1866) — britsky lékar a patolog. Vystudoval na
Univerzité v Edinburghu. Ptisobil mj. jako kurator 1ékafského muzea, pra-
coval jako patolog v Guy ‘s Hospital a vyucoval v St. Thomas Hospital v Lon-
dyné. Pozdéji se vénoval soukromé praxi. S jeho jménem se poji Hodgkintiv
lymfom a fada dalsich onemocnéni a symptomi. Nékdy je oznacovan také
za prikopnika preventivni mediciny. Znam byl také jako filantrop s $irokymi
kulturnimi a politickymi z4jmy se zajmem o svétové a evropské déni. Zemiel
na uplavici v Palestiné 4. dubna 1866. (zdroj informaci: archiv redakce)
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Zdroj obrazku: Ustav klinické a molekularni patologie
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Patologicko-anatomickd pitva:

a) Zakladni onemocnéni: Anaplasticky velkobunéény T-lym-
fom (T-ALCL), ALK negativni, pokro¢ilé stadium (st. IV)
dle Luganské klasifikace. Ateroskleréza centralni III. st., pe-
riferni korondrni a mozkova L st.

b) Komplikace: Neoplastickd infiltrace T-ALCL v obou plicich,
jatrech, kostni dfeni a hrudnich lymfatickych uzlinach, mno-
hocetné akutni i organizované tromby v periferii cév plic-
nich, koronarnich, stenickych a mozkovych, loziska akutni
encefalomalacie, edém mozku, akutni tubuldrni nekroza led-
vin, akutné akcentovand chronickd venostaza ve velkém
krevnim obéhu (hepatosplenomegalie), venostaticky katar
Zaludku a duodena, edém plic, difuzni alveolarni poskozeni
plic v proliferativni fazi, hydrotorax, mnohocetnd loziska
akutni nekrézy myokardu levé komory, excentrickd hyper-
trofie levé komory srde¢ni, koncentrickd hypertrofie pravé
komory srde¢ni.

¢) Pri¢ina smrti: Multiorganové selhani.

d) Vedlejsi nalez: Obezita I. st., antrakdza plic, moduldrni hy-
perplazie levé nadledviny, adenomyomatézni hyperplazie
prostaty.

Diskuse

Vsichni vyse referovani pacienti zemreli na kardiorespira¢ni
¢i multiorganové selhani. Dtivody, které k tomu vedly, byly
rtizné. Jednalo se o pacienty, u kterych byla progrese onemoc-
néni tak rychld, ze nemocny zemfel jesté pred eventualnim
pokusem o dosetfeni a/nebo se jednalo o pacienty, u kterych
by riziko vy$etfovaci metody prevysilo benefit. V prvni kazu-
istice byl popsan nemocny, ktery byl komplexné interné pre-
Setfen, v¢etné ultrasonografie bricha, na které nebyla popiso-
vana zadna hrubad patologie az na steatdzu jater. Na nasi plicni
kliniku byl pfelozen k do$etfeni lozZiskového plicniho procesu.
Vysledek patologicko-anatomické sekce byl prekvapenim — ge-
neneralizovany karcinom ledviny a objemny liposarkom du-
tiny bfi$ni (témér 10 kg).

Druha kazuistika popisuje pacientku s drobnym tumorem
dolniho laloku levé plice (cca 1,5 cm), paraneoplasticky ne-
zvykle velmi aktivnim - projevujicim se tézkou trombocyto-
penii a neuropatii, znemoznujici dosetfeni nemocné v pru-
béhu zivota, pitvou verifikovany acinarni adenokarcinom
nizce diferencovany. S takto agresivni kombinovanou para-
neoplastickou aktivitou pfi tak malém tumoru jsme se dopo-
sud nesetkali. Paraneoplastické projevy se déli dle organového
postizeni (endokrinni a metabolické, kostni a pojivové, neu-
rologické, hematologické a kozni), jejich pri¢inou byva pro-
dukce protilatky nebo jiného aktivniho produktu tumorem.
Syndromy byvaji pestré, jejich tize neodpovida velikosti na-
dorové masy.®?

Tretim pripadem byl nemocny s rozpadovou dutinou v hor-
nim plicnim laloku, mimo jiné byly radiologicky zjistény v pa-
renchymu obou plicnich kiidel mnohocetné drobné nodulace.
Pitvou byl nalezen predpokladany plicni karcinom v hornim
plicnim laloku, prekvapenim bylo histomorfologické vysetieni
drobnonodularniho plicniho procesu, jednalo se o mnoho-
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cetna loziska kalcifikace s kostni metaplazii, nejspise v ramci
dlouhodobé kardialni insuficience.

Ctvrté sdéleni popisuje nemocného s hypereozinofilnim syn-
dromem, u kterého byla za Zivota zvazovéna cela fada diagnoz,
vcetné eozinofilni granulomatoézy s polyangiitidou.!! Definitivni
klinické diagndzy se nemocny nedozil pro fulminantni priabéh
onemocnéni s multiorganovym selhanim a diseminovanou in-
travaskularni koagulopatii. Pitvou byl zjistén pokroc¢ily ana-
plasticky velkobunéény T-lymfom s infiltraci kostni dfené,
plic, jater a lymfatickych uzlin mediastina. Anaplasticky velko-
bunéény T-lymfom spada pod agresivnilymfomy, molekularné
biologicky se jesté déli na ALK pozitivni a negativni. ALK ne-
gativni varianta byva spojovana s méné ptiznivou progndzou.'?
Sekundarni eozinofilie byva spojovana s fadou lymfomd, byvé
zpusobena neklondalni proliferaci eozinofild na zakladé pro-
dukce rastovych faktord, cytokini a interleukind (napt. GM-
CSE IL-5, IL-3). Incidence eozinofilie byva rtizna, nejvétsi (cca
15 %) u Hodgkinovych lymfomi, u ostatnich lymfomu byva
méné Castd. Taktéz pritomnost a/nebo nepritomnost eozinofile
byva spojovana s prognézou nemocnych. Pfitomnost hyper-
eozinofilie u Hodgkinovych lymfomu byva spojovana s lepsi
prognoézou preziti, naopak v pripadé T-bunéénych lymfomi
byvé eozinofilie neptiznivym prognostickym faktorem. Hyper-
eozinofilie byva nékdy popisovana jesté pred vypuknutim sa-
motného hematoonkologického onemocnéni.!>!415

Zaver

I v dobé dostupnosti rozli¢nych diagnostickych metod - zob-
razovacich, endoskopickych, laboratornich - se vyskytuje
skupina pacienttl, u kterych nejsme za zivota schopni stanovit
presnou klinickou diagnézu. Pfi pochybnostech o tmrti ne-
mocného je patologicko-anatomicka pitva vzdy indikovana.
Nékdy byvame sami prekvapeni nad vysledkem provedené
pitvy, a tedy plati staré znamé latinské réeni, ze mrtvi uci zivé
- mortui vivos docent.
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Nintedanib ve studii SENSCIS

Ofev (nintedanib) je inhibitor tyrozinkindzy aktualné vyuzi-
vany k 1é¢bé dospélych s idiopatickou plicni fibrézou. V letos-
nim roce byla Evropskou lékovou agenturou rozsifena indikace
tohoto léku také pro lé¢bu dospélych se systémovou skleroder-
mii s pridruzenym intersticialnim plicnim onemocnénim
(Systemic Sclerosis associated Interstitial Lung Disease,
SSc-ILD). Zakladem této zmény byly vysledky randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studie
SENSCIS.

Ve studii SENSCIS bylo zahrnuto 576 pacienttl se systémo-
vou sklerodermii a intersticialnim plicnim onemocnénim (vice
nez 10% fibréza plic, potvrzeno HRCT) s FVC 240 % n.h.
aDL¢o 30-89 % n.h. 51,9 % pacienttt mélo kozné difuzni formu
systémové sklerozy.

Nemocni byli randomizovani v poméru 1: 1 klécbé 150 mg
nintedanibu 2x denné nebo placebem. Stratifikovani byli podle
protilatek proti topoizomeraze. V souladu s béZnou praxi pa-
cienti mohli dostavat prednison (v davce do 10 mg/den) a/nebo
stabilni davku mykofenolatu nebo methotrexatu (béhem po-
slednich $esti mésict pred randomizaci).!

Primarnim sledovanym cilem studie byla ro¢ni mira poklesu
FVC (ml/rok) hodnocena za 52 tydni studie. Mezi sekundarni
cile pattila zména v modifikovaném koznim skére podle Rod-
nana (mRSS) a zména v kvalité Zivota spojena se zdravim hod-
nocend pomoci St Georges Respiratory Questionnaire (SGRQ)
v 52. tydnu studie.!

Nintedanib zpomalil zhorSovani plicnich funkci métené po-
moci FVC 0 44 % (ve skupiné placebové doslo k poklesu 0 93,3
ml/rok, ve skupiné s nintedanibem o 52,4 ml/rok, rozdil tak
¢inil 41 ml/rok, p=0,04 — obr. 1). Zpomaleni poklesu FVC ve
prospéch pacientti lé¢enych nintedanibem oproti placebu bylo

Obr. 1: Ro¢ni mira zmény FVC (ml/rok) ve studii SENSCIS?2

rozdil 41,0 ml/rok (95% Cl 2,9-79, p=0,04)
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Obr. 2: Pokles primérné absolutni hodnoty FVC u ninte-
danibu vs. placebu ve studii SENSCIS?2

nintedanib

placebo

absolutni zména FVC (ml)

0246 12 24 36 52
tydny

zfejmé jiz od 12. tydne sledovani (obr. ¢. 2). Nebylo pozorovano
zlep$eni v modifikovaném Rodnanové koznim skdre (mRSS)
pro nintedanib vii¢i placebu, rozdil v SGRQ nebyl statisticky
vyznamny.>

Nejcéastéjsim nezddoucim tc¢inkem nintedanibu byl prijem,
vyskytoval se ¢astéji nez u pacientl na placebu (75,7 % vs.
31,6 %), dale byly pozorovany nauzea, zvraceni, nechutenstvi
a ubytek hmotnosti.2

Témér polovina pacientt ve studii uzivala souc¢asné pri za-
fazeni do studie mykofenolat mofetil (279 pacientt, 48 %). Su-
banalyza studie ukdzala, Ze u pacientti ve skupiné uzivajicich
nintedanib bez mykofenolatu byl rozdil v FVC oproti placebu
46 % (66,5 ml), v podskupiné uzivajici soucasné mykofenolat
pak rozdil oproti placebu 40 % (40,2 ml). Soucasné nebyl po-
zorovan statisticky vyznamny rozdil v bezpe¢nostnim profilu
u obou skupin.>#

U pacientt se systémovou sklerodermii a progredujicim in-
tersticialnim plicnim postiZenim je terapie nintedanibem
novou lé¢ebnou moznosti ke zpomaleni poklesu plicnich
funkci. Pfi soucasné 1écbé mykofenolatem je zachovan po-
dobny bezpecnostni profil i u¢innost.
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Obtizne lécitelné astma je opravdu
obtizné lécitelné

Alena Vlachova, Simona Tazbirkov4, Libor Fila
Pneumologickd klinika, 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Souhrn

Obraz tézkého astmatu modifikuji komorbidity tak, Ze je obtizné oddélit priznaky astmatu
od priznakii komorbidit. U naseho nemocného se jednalo o nelécené refluxni onemocnéni
jicnu, které vedlo k chronické laryngitidé se syndromem dysfunkce hlasovych vazii. Nemoz-
nost adekvatni ventilace vedla k tézké namahové dusnosti, coz bylo interpretovano a lé¢eno
jako dyskontrola vlastniho onemocnéni, tj. astmatu.

Summary

Difficult-to-treat asthma is really difficult to treat

There are various comorbidities associated with asthma, especially with severe asthma. These
comorbidities alter asthma responses to therapy. Our patient was diagnosed with gastro-
esophageal reflux disease which led to chronic laryngitis with vocal cord dysfunction. The
impossibility of sufficient ventilation resulted in severe strenuous dyspnoea, which was mis-

Klicova slova

m asthma bronchiale
m refluxni onemocnéni jicnu

m dysfunkce hlasovych vazii

Keywords

m asthma bronchiale

B gastro-oesophageal reflux
disease

m vocal cord dysfunction

interpreted and treated as dyscontrol of asthma.

Uvod

Bronchialni astma je komplexni heterogenni onemocnéni. Jeho
obraz je variabilni dle endotypu s modifikaci vnéjsim prostre-
dim. Lécba astmatu se celosvétové odviji od doporuceni Glo-
balni iniciativy pro astma (GINA) s modifikaci dle jednotlivych
pneumologickych spole¢nosti. Pfi zachovani doporucenych
postuptt spolu se spolupraci pacienta jde v soucasné dobé
o dobie lécitelné onemocnéni a Ize dosahnout plné kontroly
u 95 % astmatikd. Nicméné celosvétové (a stejné tak u nas) je
cca 5 % nemocnych s tézkym astmatem, které je navzdory ves-
keré 1é¢bé v neuspokojivém stavu, s nizkou kvalitou Zivota
z opakovanych exacerbaci a s ¢etnymi komorbiditami, které
&asto plynou z maximalni 1é¢by nemocného. Cést nemocnych
s Th2 zanétlivym fenotypem po presné identifikaci mtize pro-
fitovat z biologické 1é¢by. Vychazime-li z naseho doporuceného
rozdéleni astmatu, jedna se o eozinofilni atopické astma (regu-
lované Th2 lymfocyty) a eozinofilni neatopické astma (fizené
ptirozenymi lymfoidnimi bunkami ILC2). V soucasné dob¢
jsou k dispoziciléky cilené na celkové IgE u atopického astmatu
ana interleukin 5 (IL-5) u neatopického astmatu. Pfesna iden-
tifikace typu astmatu za pomoci biologickych markert (vyde-
chovaného oxidu dusnatého, eozinofilie sputa, periferniho
krevniho obrazu ¢i jiného priikazu infiltrace tkané eozinofily,
hodnot imunoglobulinu E) je nezbytna, protoze biologicka
lé¢ba zasahuje zcela specifickou ¢ast patofyziologického déje.

Proti celosvétovému déleni astmatu délime u nds tézké astma
jesté na podskupinu refrakterniho astmatu, tj. zcela neovlivni-
telného terapii, a skupinu obtizné lé¢itelného astmatu, kdy
vlastni astma neni tak zavazné jako komorbidity, které brani
jeho kontrole. Dle nasich doporuéeni pro 1é¢bu bychom méli
identifikovat a vylécit komorbidity a teprve poté uvazovat, zda
nemocny bude indikovan k biologické 1é¢bé. V praxi je nékdy
obtizné rozhodnout, jak dlouho vyc¢kavat a 1é¢it komorbidity
za cenu stale neuspokojivého astmatu. Zde prezentuji kazuis-
tiku nemocného spliujici kritéria obou podskupin.

Kazuistika

36lety muz byl odeslan do ambulance OLA plicni kliniky v Mo-
tole pro nekontrolované eozinofilni astma s trvalym abuzem
systémovych steroidd. Onemocnéni se datuje cca od roku 2009
(spousté¢em mohla byt prekonana chtipka), od pocatku je hute
odpovidajici na terapii s castymi exacerbacemi. Od roku 2014
je nemocny trvale kortikodependentni, denni davka kolisa mezi
4-32 mg metylprednisolonu (Medrol) pti kompletni proti-
zanétlivé a bronchodilata¢ni terapii. Nemocny je nekurak, ab-
stinent. Z alergologického vysetfeni byla zjisténa alergie na
kocku, kterou doma nema a kterd neni spoustécem jeho obtizi,
dale na candidu. Rizikovym tidajem v anamnéze je stav po enu-
kleaci o¢niho bulbu pro recidivu uvealniho melanomu po pred-
chozim osetfeni gamma nozem, v soucasné dobé bez recidivy,
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Obr. 1: Vstupni spirometrie
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a udaj profesni anamnézy o praci fidi¢e v lomu na lupek, bez
zavazného plicniho postizeni.

Diagndza astmatu je jasnd, v dobé odeslani do ambulance
obtizné lé¢itelného astmatu byla pfitomna eozinofilie perifer-
niho obrazu (eozinofily 0,34x10°/1) pfi systémové kortikotera-
pii, vydechovany oxid dusnaty (FENO) byl 67 ppb, bronchodi-
lata¢ni test se salbutamolem (Ventolin) pozitivni, lehké sniZzeni
transferfaktoru (TLgo 74 % n. h.) pti normalnim koeficientu
(K¢eo 105 % n. h.).

Pti vstupnim vySetfeni si pacient stéZoval na té¢zkou ndma-
hovou dusnost, ¢astou no¢ni klidovou dusnost, kterou fesi in-
halaci ipratropia/fenoterolu (Berodual), a bolesti hlavy, pro
které je sledovan neurologem a psychologem. Nos mél relativné
volny, pfi ORL vysetfeni pfitomna jen lehka chronicka vs. aler-
gicka rinitis bez nosnich polypi. Pti objektivnim vySetfeni
nebyl vyznamné cushingoidni, jen s lehkou nadvahou (BMI27
kg/m?), s exspira¢nim spastickym nalezem bilateralné na plicich
a hrani¢ni hypertenzi (TK 149/93 mmHg). V tstech na sliznici
byla incipientni mykdza. O¢ni protéza. Ventila¢né byla snizena
inspira¢ni vitalni kapacita (VC 59 % n. h.), celkova plicni ka-

Obr. 2 a 3: Obraz hrtanu se znamkami refluxniho postizeni

Zdroj obrizku: Hlasové centrum Praha
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pacita (TLC 68 % n. h.), hodnota forsirovaného vydechu (FEV,
75 % n. h.) s minimalnim navy$enim rezidualniho objemu (RV
124 % n.h., RV/TLC 56 %). Ktivka byla netypickd, vyrazné kle-
sajici inspira¢ni pritokové rychlosti v druhé fazi nadechu ne-
vylucujici dysfunkci hlasovych vazi.

V dobé vysetreni pacient uzival:

kombinace LABA/IKS: flutikason furoat/vilanterol (Relvar El-
lipta) 184 pg/22 pg jeden vdech rano, salmeterol/flutikason pro-
piondt (Airflusan) 50 ug/500 pg dva vdechy rano a vecer, be-
klometason/formoterol (Combair) 200 pg/6 pg 2x2 vdechy,
ipratropium/fenoterol (Berodual) MDI dle potieby cca 3x
denné 1-2 vdechy, vecer v nebulizaci.

Metylprednisolon (Medrol) uzival 32 mg posledni tfi tydny,
jinak kolisal mezi 4 mg a 32 mg denné, teofylin (Euphyllin) 2x
denné 300 mg. Déle uzival: antihistaminikum desloratadin (Jo-
vesto), antileukotrien montelukast (Castispir) a anticholiner-
gikum - tiotropium (Spiriva Respimat) dva vdechy 1x denné.
V ostatni medikaci mél pregabalin (Lyrica), karbamazepin
(Neurotop), amitriptylin na noc, pro bolesti hlavy dle potieby
nimesulid (Aulin) nebo diklofenak (Voltaren), nékdy alprazo-
lam (Neurol) nebo diazepam (Apaurin).

Z uvedeného bylo zcela jasné, ze se o refrakterni eozinofilni
astma jedna, jiz kratce po jeho diagndze se nemocny stal kor-
tikodependentnim, soucasné vsak bylo jisté, Ze je i obtizné 1é-
citelné, zamyslime-li se nad moznymi komorbiditami, které
vyplyvaly minimdlné z mnozstvi medikace. Z podanych
beta-mimetik lze predpoklddat vznik bolesti hlavy, kardiovas-
kularnich komplikaci v¢etné navyseni krevniho tlaku, meta-
bolické komplikace. Zavaznym vedlejsim efektem lé¢by beta-
mimetiky je téZ dilatace jicnovych svéracti, coz v kombinaci
s peroralné podanymi systémovymi kortikoidy a vysokou déav-
kou teofylinti vede zcela jisté k refluxnimu onemocnéni jicnu.
Refluxni choroba jicnu je velmi ¢astou a zavaznou komorbidi-
tou astmatu. Nékdy nelze presné posoudit, jak velky je jeji podil
na symptomech nemocného. Nemocny je poté ¢asto lé¢en ma-

.....

dostat astma pod kontrolu, coz vede k dal$imu zhorseni reflux-

Zdroj obrézku: Hlasové centrum Praha



Obr. 4 a 5: Impulsni oscilometrie a spirometrie
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ktera neprokazala zvySeni odport v dychacich cestach jak cen-
tralné, tak periferné.

Nemocnému byla vysvétlena problematika nutnosti ndcviku
adekvatniho nadechu k zamezeni dechového stresu s projevy
nedostatecnosti, rehabilitoval pomoci nadechového rehabili-
ta¢niho ventilu a usel 5-6 km vlastnim tempem.

Po osmé aplikaci mepolizumabu (Nucala) pacient uzivd 4 mg
metylprednisolonu (Medrol) bez nutnosti navys$eni, inhala¢né

ma stale pomérné vysokou davku beta-mimetik, t.¢. beklome-
tason/formoterol (Combair) 200 pg/6 pg 2x denné dva vdechy
spacerem, plus ipratropium/fenoterol (Berodual) 2x denné dle
potreby. Ostatni medikace je beze zmény. Vzhledem k domaci
aplikaci biologické 1é¢by probiha tprava medikace v delich ¢a-
sovych usecich, ale nemocny terapii zvlada dobre.
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Obr. 6: Kontrolni spirometrie po sedmi mésicich
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Obr. 7: Nacvik spravného nadechu

Zaveér

Na prikladu naseho nemocného je patrno, jak komorbidity mo-
difikuji obraz zakladniho onemocnéni, jeho odpovéd na lécbu
a jak je tézké odlisit refrakternost od jejich u¢inku. Jedna ko-
morbidita podporuje vznik dalsich, viz rozvoj dysfunkce hla-
sovych vazi, a jejich [é¢ba je obvykle dlouhodobd a ekonomicky
naro¢na. Na§ nemocny profituje z nasazené biologické medi-
kace, protoze bez jejiho nasazeni by feseni komorbidit nebylo
viibec mozné.

Podékovani
MUDr. Libusi Novotné — Pneumologické oddéleni, Oblastni nemocnice Kladno

MUDr. Lucii Hoskovcové — Gastroenterologické oddélent, 2. LF a FN v Motole,
Praha

MUDr. Evé Vitdskové — Hlasové centrum Praha

doc. MUDr. Petru Cdpovi - Alergologicko-imunologické oddélent, Nemocnice
Na Homolce, Praha

Literatura

1. Tefl, M. Soucasné moznosti 1é¢by tézkého astmatu v CR. Remedia 22, 4:
248-253, 2012.

2. Sedldk, V., Chlumsky, J., Tefl, M. et al. Doporuceny postup diagnostiky
a lécby obtizné lécitelného bronchidlniho astmatu. Pneumologie (online:
www.pneumologie.cz/guidelines)

3. Stefanova, M. Refluxni nemoc jicnu. Kardiol Rev Int Med 16, 3: 210-213,
2014.

4. Ledford, D. K., Lockey, R. E. Asthma and comorbidities. Curr Opin Allergy
Clin Immunol 13 1: 78-86, 2013.

5. Bardin, P. G., Rangaswamy, J., Yo, S. W. Managing comorbid conditions in
severe asthma. Med ] Aust 209, S2: S11-S17, 2018.

6. Kenn, K., Balkissoon, R. Vocal cord dysfunction: what do we know? Eur
Respir J 37, 1: 194-200, 2011.

7. Global strategy for asthma management and prevention. Global Initiative
for Asthma, 2017. (online: http://ginasthma.org/download/317)

MUDR. ALENA VLACHOVA
Pneumologicka klinika

2. LF UK a FN v Motole

V Uvalu 84

150 06 Praha 5

Oralair u deéti s rinokonjunktivitidou

Data z realné klinické praxe potvrzuji vysledky randomizovanych

klinickych studii

Oralair je sublingvalni tableta obsahujici extrakt pylu péti trav
(srha fiznacka, tomka vonna, jilek vytrvaly, lipnice lu¢ni, boji-
nek lu¢ni). Je indikovana k alergenové imunoterapii alergické
rinitidy (s konjunktivitidou nebo bez ni) zptisobené pyly trav
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u dospélych a déti od 5 let. Nemocni musi mit klinicky rele-
vantni symptomy potvrzené pozitivnhim koznim testem nebo
pozitivnim titrem IgE specifickym pro pyly trav.!

Cilem lécby je indukovat odpovéd imunitniho systému na



alergen, jimz md byt pacient lé¢en. Lécba pripravkem Oralair
indukuje systémovou kompetitivni protilatkovou odpovéd na
travy a vyvolava zvyseni specifického IgG.!

Bezpecnost a u¢innost 1é¢by SIT Oralair byla testovana v ob-
sazné fadé randomizovanych klinickych studii, které byly za-
kladem pro registraci pfipravku a stanoveni optimalni davky.2
Aktualné je doporucovana tvodni 1é¢ba, ktera odpovida prv-
nimu meésici terapie a zahrnuje jednu sublingvalni tabletu
denné, kdy davka je v prvni tfech dnech zvy$ena postupné ze
100 IR, na 200 IR a 300 IR, nasledovana udrzovaci 1é¢bou, jez
je reprezentovana jednou sublingvélni tabletou s davkou 300 IR
denné. Lécba by méla byt zahdjena priblizné ¢tyfi mésice pred
zacatkem pylové sezdny a pokracovat do konce sezény.!

Terapie byla v klinickych studiich testovana také pro rtizné
komorbidity a stavy, které potencialné mohou ovliviiovat G¢in-
nost a bezpe¢nost SIT. Napt. studie referovana Mallingem et al.
ukazala, ze Oralair v davce 300 IR vede efektivné ke snizeni
symptomt rinokonjunktivitidy reprezentované RTSS (rhinitis
total symptom score), at jiz pacient ma ¢i nemd soucasné pri-
tomné astma, pro rizné miry zavaznosti rinokonjunktivitidy
(hodnoceno pomoci hladiny IgE) ¢i mono- ¢i polysenzitizaci
na vice alergenti.’

Utinnost a bezpecnost pediatrického pouziti sledovala me-
zindrodni, randomizovana, dvojité zaslepena a placebem kon-
trolovana studie, jez zahrnula 278 déti ve véku 5-17 let (pru-
mérné 10,9£3,2 roku) s rinokonjunktivitidou (RK) vyvolanou
pylem trav. Pacienti uzivali denné sublingvalni tabletu Oralair
300 IR (nebo placebo), 1é¢ba byla zapocata 4 mésice pred za-
¢atkem pylové sezdny a trvala do konce sezény. Primdrnim
cilem studie bylo RTSS (rhinoconjunctivitis total symptom
score) zahrnujici kychani, sekreci z nosu, svédéni nosu, ob-
strukci nosu, slzenia svédéni o¢i. Sekundarnim cilem bylo uziti
zachranné medikace a bezpe¢nost 1é¢by. Median zlep$eni skore
symptomtl RTSS ¢inil 39,3 % (primérné pak 28 %) pro Oralair
viici placebové skupiné. Signifikantné nizsi byla také u pacient
uzivajicich Oralair potfeba zachranné medikace. Nezadouci
ucinky byly mirné nebo stiedni intenzity a nevyskytly se zadné
neocekavané ani zavazné reakce.*

Z vyse uvedenych vychodisek vychazela nova observa¢ni
studie zamérend na SLIT alergické rinokonjunktivitidy u déti.
Cilem studie bylo potvrdit data o bezpe¢nosti Oralair v realné
klinické praxi u specifické skupiny déti ve véku 5-9 let.>

Jednalo se o multicentrickou observaéni studii, ktera sledo-
vala 307 déti ve véku 5 az 9 let. Mali pacienti s alergickou rino-
konjunktivitidou indukovanou alergii na pyl trav museli byt
dosud neléceni alergenovou imunoterapii. Sledovana medikace
zahrnovala denni uzivani sublingvalnich tablet Oralair (eska-
lace davky na 300 IR béhem tfi pocatecnich dni). Sledovana
populace pacienttt méla primérny véku 7,1 roku, 58 % mélo
potvrzenu senzibilizaci na vice alergentl, 36 % mélo stfedné za-
vazné a zavazné astma.>®

Primarnim cilem studie bylo testovat toleranci a bezpe¢nost
1é¢by, sledovany byly vsechny nezadouci tc¢inky po 30 dnti od
pocatku terapie.>®

Z 307 pacientt 233 osob (76 %) hlasilo v priibéhu sledova-
ného obdobi nezddouci ucinek, 173 (56 %) pak nezddouci Gci-

Obr. 1: Priimér dennich symptom (RTSS) ve vztahu k cet-
nosti pylu trav v pediatrické studii u¢innosti a bezpec¢nosti
pripravku Oralair*
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nek spojeny s lékem. Nejcastéji se jednalo o mirné nezadouci
uc¢inky v misté aplikace, tedy podrazdéni hrdla, svédéni
v ustech, oralni parestezie. U 16 pacientt (5,2 %) vedly neza-
douci u¢inky k preruseni 1é¢by. U vétsiny pacientt (143 ze 173,
tj. 83 %) se nezadouci ucinky spojené s léc¢bou projevily do
tydne od pocatku terapie. Vice nez polovina nezadoucich
ucinku trvala méné nez dva dny. U 161 ze 173 pacientt (tj.
u 93 %) nezadouci uc¢inky spontanné odeznély. Recidivy neza-
doucich t¢inki byly hldSeny u 26 % pacientt a jednalo se nej-
Castéji o reakce v misté aplikace.>

Nebyly nalezeny rozdily v nezadoucich uc¢incich podle toho,
zda pacient mél nebo nemél pti zarazeni do studie astma. V pra-
béhu studie nebylo hldseno uziti epinefrinu ani pfijeti na jed-
notku intenzivni péce.>¢

Redlna klinicka praxe potvrdila data z randomizovanych kli-
nickych studii o bezpecnosti a tolerabilité alergenové imu-
noterapie pomoci sublingvalni tablety Oralair u malych déti
ve véku 5 az 9 let s alergenovou rinokonjunktivitidou vyvo-
lanou pylem trav.

Literatura

1. ORALAIR 300 IR sublingvalni tablety. Souhrn tidajii o produktu. (online:
www.sukl.cz) [cit. 22. 9. 2020]

2. Didier, A. Malling, H.-J., Worm, M. et al. Optimal dose, efficacy, and safety
of once-daily sublingual immunotherapy with a 5-grass pollen tablet for
seasonal allergic rhinitis. Journal of Allergy and Clinical Immunology 120,
6: 1338-1345, 2007.

3. Malling, H.-J., Montagut, A., Melac, M. et al. Efficacy and safety of 5-grass
pollen sublingual immunotherapy tablets in patients with different clinical
profiles of allergic rhinoconjunctivitis. Clin Exp Allergy 39, 3: 387-393,2009.

4. Wahn, U, Tabar, A., Kuna, P. et al. Efficacy and safety of 5-grass-pollen
sublingual immunotherapy tablets in pediatric allergic rhinoconjunctivitis.
Journal of Allergy and Clinical Immunology 123, 1: 160-166, 2009.

5. An observational study of ORALAIR tablet for sublingual use in children
5to 9 years of age with grass-pollen-induced allergic rhinitis with or without
conjunctivitis. NCT02295969. ClinicalTrials.gov [cit. 22. 9. 2020]

6. Gerstlauer, M., Szepfalusi, Z., Golden, D. et al. Real-life safety of 5-grass
pollen tablet in 5-to-9-year-old children with allergic rhinoconjunctivitis.
Ann Allergy Asthma Immunol 123, 1: 70-80, 2019.

45



ITULAZAX - SLIT v lécbé alergické rinokonjunktivitidy
zpusobené pyly stromu ze skupiny brizovitych

Vysledky klinické studie faze Il

Pyly stromti jsou v Evropé a Severni Americe vyznamnym aler-
genem. Castym podnétem vyvoldvajicim alergickou rinokon-
junktivitidu jsou pyly brizovitych, ktera je reprezentovana
predevsim brizou, olsi, liskou, habrem a dubem (podle nékte-
rych zdrojl také kastanem a bukem). Pyly téchto stromt ob-
sahuji Bet v 1 homologni alergeny s vysokou sekven¢ni identi-
tou vedouci ke zkfizené reaktivité.

Spole¢nost ALK-Abell6 predstavila v Ceské republice novou
sublingvalni tabletu pro alergenovou terapii ITULAZAX. Ob-
sahuje standardizovany alergenovy extrakt z pylu bfizy brada-
vi¢naté (Betula verrucosa) (12 SQ-Bet). Je indikovana k 1é¢bé
dospélych pacientt se stfedné zavaznou az zavaznou alergickou
rinitidou a/nebo konjunktivitidou vyvolanou pylem ze skupiny
alergent homolognich s biizou. Ptipravek je urcen pacientim
s klinickou anamnézou priznaki pretrvavajicich navzdory ule-
vové 1é¢bé a s pozitivnim testem citlivosti (pomoci kozniho
prick test nebo specifického IgE) na zastupce skupiny stromi
homolognich s bfizou - bfizy, olSe, lisky, dubu a buku.!

Lécba je zahajovana mimo pylovou sezénu (16 tydna pred
startem sezény) a ma pokracovat v pribéhu pylové sezény
stromtl. Davkovani zahrnuje podavani jedné sublingvalni ta-
blety peroralniho lyofylizatu (12 SQ-Bet) denné.!

Bezpe¢nost a i¢innost pripravku ITULAZAX byla testovana
v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
Kklinické studii faze I1I klinického zkous$eni. Celkem 634 paci-
enttl bylo randomizovano v poméru 1 : 1 k 1é¢bé pripravkem
ITULAZAX (12 SQ-Bet) a placebem. Jednalo se o nemocné

s alergii na pyl bizy, vétsina z nich byla senzibilizovana také na
pyl olse (92 %) a lisky (86 %). 44 % mélo astma, 57 % meélo titr
protilatek IgE nad 17,5 kU/L. Priimérna doba uzivani terapie
byla 224 dni (median 239 dni). Studie zahrnula pacienty ve
véku 12-65 let se stfedné zdvaznou az zavaznou alergickou ri-
nokonjunktivitidou zptisobenou pylem bfizy. Vylouceni byli
pacienti s nekontrolovanym astmatem. V ramci studie byla po-
volena ulevova a symptomaticka terapie.?

Primarnim cilem studie byla zména pramérného celkového
kombinovaného skére (TCS) béhem pylové sezény brizy. Toto
kombinované skdre sestavalo z denniho skére symptomi (vytok
z nosu, ucpany nos, kychani, ucpany nos, svédéni a paleni o¢i,
zarudnuti) (DSS) a denniho skére medikace (antihistaminika
lokalni i celkova, nazalni kortikoidy) (DMS).?2

Sekundarnim cilem bylo samostatné vyhodnoceni primér-
ného DSS béhem pylové sezény brizy. Dal$im cilem pak pri-
mérné DMS jak béhem pylové sezony biizy, tak sirsiho obdobi
pylové sezény stromi. Vzhledem k tomu, Ze studie byla mezi-
narodni a centra lé¢by reprezentovala rtizné pylové oblasti, byly
vyhodnoceny i parametry pylové sezony a vztazeny k vysled-
kéim lé¢by. V priméru trvala sezéna pylu brizy 24 dni (10-42
dni) a sezéna pylu stromtl 50 dni (14-68 dni). Primérné denni
pocty pylu byly 284 zrn/m? u biizy, 100 zrn/m? u ol$e a 40 zrn/m?
u lisky.2

Logickou soucasti sekundarnich cili bylo také vyhodnoceni
zmény kvality zivota reprezentované zménou v RQLQ (Rhino-
conjunctivitis Quality of Life Questionnaire) a fada dalsich.2

Obr. 1: Pokles pfiznaku (sledovanych pomoci TCS, DSS, DMS) pfi lé¢bé pripravkem ITULAZAX?
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Vysledky prokazaly statisticky signifikantni zlepSeni sym-
ptomt primérného celkového kombinovaného skore pro 1é¢bu
pripravkem ITULAZAX viidi placebu, a to jak pro sezénu pylu
brizy, tak pro celou sezénu pylu stromt. V pribéhu sezény pylu
brizy ¢inil rozdil v TCS v absolutni hodnoté 3,02 (v relativni
40 %, p<0,0001), rozdil v DSS ¢inil 1,32 (37 %) a v DMS 1,58
(49 %) (p<0,0001).

Pro celou sezénu pylu stromd ¢inil rozdil ITULAZAX vici
placebu 37 % pro TCS, 33 % pro DSS a 47 % pro DMS (vse
p<0,0001). Viz obr. 1.

Klinicka relevance vysledki je vyjadfena mj. podilem poctu
dni s pfitomnosti/neptitomnosti zavaznych priznaku. Podil
dnt s tézkymi pfiznaky béhem pylové sezény bfizy vyznamné
poklesl pro sledovanou medikaci vii¢i placebu. Sledovana me-
dikace snizila ptiblizné o polovinu pocet dnil s tézkymi pri-
znaky a zdvojnasobila $anci na pfitomnost mirnych ptiznakd.
Kvalita Zivota méfena pomoci RQLQ u pacientl uzivajicich
ITULAZAX signifikantné vzrostla viici placebu. Relativni roz-
dil ¢inil 31 % pro sezénu pylu brizy a 28 % pro sezénu pylu
stromt (p<0,0001).2

zprava

Lécba byla dobfe tolerovana, nej¢astéjsimi nezadoucimi
ucinky byly mirné az stfedné zavazné lokalni reakce v misté
aplikace.?

ITULAZAX prokazal vyznamny a klinicky relevantni 1é-
cebny ucinek na priznaky alergické rinokonjunktivitidy
v priibéhu sezony pylu biizy i sezony pylu stromi (tedy lisky,
ol$e a bfizy). Vyznamnym zptisobem rozsifuje moznosti kau-
zalni lécby.
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Enerzair Breezhaler - nova trojkombinace

k lécbé astmatu

V rdmci pravé skonéeného virtudlniho kongresu Ceské pneumologické a ftizeologické spole¢nosti byl predstaven nové schvéleny lék Enerzair

Breezhaler spole¢nosti Novartis.

Kombinovany ptipravek obsahuje LABA indakaterol, LAMA glykopyrronium a inhala¢ni kortikosteroid mometason furoét. Jak napovida
nazev, je k dispozici v osvéd¢eném inhaldtoru Breezhaler. Podavé se jednou denné.

Indikovan je k udrzovaci 1é¢bé astmatu u dospélych pacientt, ktefi nejsou adekvatné kontrolovani udrzovaci lé¢bou kombinaci dlouhodobé
pusobicich beta-agonistt a vysoké davky inhala¢niho kortikosteroidu, kteti prodélali jednu nebo vice exacerbaci astmatu v predchozim roce.

Bezpe¢nost a ti¢innost piipravku byla posouzena v randomizované, dvojité zaslepené klinické studii faze ITI (IRIDIUM). Vysledkiim této stu-

die se budeme vénovat v nékterém z pristich ¢isel.

V soucasné dobé neni pripravek hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi.
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lvan Halek
11.11.1872-17.2.1945

Kapitoly z histdrie

Pri zakladani slovenského moderného zdravotnictva aj medi-
cinskej pedagogiky zohrali dolezitt ulohu viaceri ¢eski odbor-
nici. Jednym z tych, ktorym v tomto procese patri najviac za-
sluh, je Ivan Hélek.2 Syn ¢eského basnika Vitézslava Halka Zil
a pracoval na Slovensku v rokoch 1901 az 1939. Sam o tom pise
vo svojej knihe Zdpisky lekdra: ,,A tak v kraji, kde som sa roz-
hodol pracovat ako lekdr, na Kysuciach, stretali sa podmienky,
ktoré sa Dusanovi Makovickému a rovnako i mne zdali idedlne:
blizkost k prirode, neskazenost civilizdciou a nizky stupe# bla-
hobytu. Predstavoval som si v stihlase s tym rolnikov, pastierov,
drevorubacov, Zijiicich tvrdo, ale plnych prirodzenej miidrosti.
Lud spievajiici, zdravy a silny...> Ako sa dozvedame z tohto za-
ujimavého literdrneho diela pojednavajiceho o kazdodennom
zivote, zvykoch ale hlavne psychickom i fyzickom zdravi Ky-
sucanov na zaciatku 20. storocia, Ivan Halek nenasiel mozno
svoj ideal neposkvrneného zivota v stulade s prirodou, napriek
tomu v$ak nezanevrel na prostoduchy Iud slovenského vidieka
a snazil sa mu véemozne pomahat ako lekar i ¢lovek, a vyrazne
tak prispel k rozvoju zdravotnictva a ochrany verejného zdravia
na severozapadnom Slovensku v prvej polovici 20. storocia.

Ivan Halek sa narodil 11. novembra 1872 v Prahe.! Jeho otec,
Vitézslav Halek, najoblubenejsi basnik mladej generacie druhej
polovice 19. storoc¢ia, bol domacim ucitelom v rodine advokata
Mikuldsa Horacka. Pravnikova dcéra Dorota sa stala najprv
muzou Halkovej libostnej lyriky, neskor aj manzelkou a vsetko
naznacovalo, Ze by spolu mali prezit velmi $tastny Zivot. Ro-
dinnu idylu vsak zakratko prerusilo imrtie prvorodeného syna.
Z druhého narodeného syna Ivana sa otec Vitézslav velmi dlho
nete$il. Na vrchole svojej slavy a umeleckej tvorby zomrel este
pred Styridsiatkou. Vyrastajici Ivan nemal na otca Ziadne
osobné spomienky a spoznaval ho len z rozpravania matky, ne-
skor ¢itanim jeho literdrnej tvorby. Dorota Halkova sa aj so svo-
jim synom rozhodla z existen¢nych obav prestahovat ku svojmu
$vagrovi, na majer do obce Skrchleby pri Nymburku. Syna,
ktory tam chodil do ludovej skoly, vychovévala v duchu idedlov
proslovansky orientovaného otca a sama mu bola vzorom svo-
jim Cestnym charakterom a zmyslom pre socialnu spravodli-
vost. Neskor sa aj s mladym Ivanom prestahovala spét do Prahy,
aby mu mohla zabezpecit kvalitné stredoskolské vzdelanie na
niektorom z prazskych gymnazii.*

Mlady Ivan Halek v Prahe najprv dokoncil svoju povinna
$kolskt dochddzku na zakladnej $kole v Skolskej ulici a nastupil
na gymndzium v Zitnej ulici. Podla svojich osobnych pozna-
mok, ktoré st dochované v ¢eskom Pamétniku narodného pi-
somnictva, uz pocas gymnazialneho $tudia navstevoval pred-
nasky T. G. Masaryka na Filozofickej fakulte Karlovej
univerzity.* V roku 1890 Ivan Halek Gspesne zmaturoval a prijali
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ho na $tddium mediciny na Karlovej univerzite.> Na univerzite
sa zblizil a spriatelil so slovenskymi $tudentmi zo spolku Det-
van, propagujucim Tolstého ucenie, ktoré hlboko zaposobilo
na Halkov filozoficky idealizmus. Blizky vztah mal najmé k Du-
$anovi Makovickému, Albertovi Skarvanovi a Vavrovi Sroba-
rovi. Cez svojich slovenskych priatelov postupne Ivan Halek
nadobudol vztah i k Slovensku.* V roku 1896 tispesne ukoncil
$tadium mediciny promdciou.! Zakladnu vojenskd sluzbu si
odsluzil Ivan Halek koncom 19. storocia tiez v Prahe. Halkovym
vojenskym nadriadenym sa stal Josef Svatopluk Machar, ktory
ho osobne zoznamil s T. G. Masarykom.® Priamy kontakt s Ma-
sarykom, hldsajucim ideu ¢eskoslovenskej vzdjomnosti, v mla-
dom Ivanovi Halkovi este viac posilnil vztah k Slovensku. Prave
priatelstvo s Masarykom zohralo velkd tlohu, ked si v roku
1901 vyberal Halek svoje budiice miesto kariérneho posobenia.
Mohol si otvorit ordinaciu v Prahe, alebo sa zamestnat na uni-
verzite. Miesto toho sa rozhodol odist na Slovensko.*

Hélkov prichod na Slovensko mal trochu temnejsie politické
pozadie, nez by sa na prvy pohlad zdalo. Nebol ovplyvneny len
idedlom lekdrskej pomoci prostému slovenskému fudu v ramci
Ceskoslovenskej vzajomnosti. V znamej Hilsnerovej afére vyja-
dril doktor Hélek svojim odbornym lekarskym posudkom po-
zitivny postoj k Zidom a postavil sa na Masarykovu stranu.®
Podla antisemitskej ¢asti verejnosti bol T. G. Masaryk kipeny
zidovskymi peniazmi, aby vyvratil obvinenie Zidov z ritualnej
vrazdy 19-ro¢nej krestanky Anezky Hrtzovej. Matkin §vagor,
doktor Cerny, ktory v detstve Ivanovi Hélkovi nahradzal otca,
patril k Casti verejnosti prave s tymto xenofébnym nazorom.
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Ivanovi vytykal a nemohol odpustit jeho publikovany ¢lanok
Na adresu polenskych lékari, ktorym sa postavil na stranu Zidov
a Masaryka.* Ako mlady lekar si Halek uvedomil, Ze od stryka
a rodiny sa uz ziadnej spolocenskej ani hmotnej pomoci ne-
docka a zacal hladat uplatnenie inde. Malokto tusi, Ze toto bol
hlavny dévod jeho rozhodnutia uz viac nevyckavat na miesto
asistenta na niektorej z prazskych klinik a odist na Slovensko.
Na odporucanie svojho priatela Dusana Makovického, ktory
bol lekdrom v Ziline, si vybral za miesto svojho posobenia Ky-
suce. V roku 1901 sa usadil ako prakticky lekar v Cadci.# 17. ja-
nuara 1903 sa Ivan Halek oZenil s Louisou Klicperovou, s ktorou
mal neskor dve dcéry, Elenu a Tatanu.® Na Kysuce neskor pre-
stahoval aj svoju manzelku a matku Dorotu.*

Ivan Halek prisiel na Kysuce s cielom a idedlom pomahat
ludu nedotknutému civilizaciou. Styk so socialnou biedou a po-
znanie jej pravych pric¢in ho v§ak nakoniec priviedli k aktivnej
politicko-socialnej pomoci pri hladani vychodiska pre zachranu
zdravia ludu na slovenskom vidieku a hlavne k celkovej zmene
svetonazoru.? Konfrontovany s biedou, hladom, negramotnos-
tou miesajiicou sa s nabozenskym dogmatizmom az odovzda-
nym fatalizmom a chorobami, ktoré zuzovali jednoduchy, mies-
tami Zial az zaostaly kysucky Iud, pochopil, ako velmi sa mylili
jeho $tudentské idoly Tolstoj ¢i Rousseau v glorifikovani ¢istého
neposkvrneného zivota v silade s prirodou na eurépskom vi-
dieku. Pochopil, ze slovensky vidiek potrebuje systematicku
zdravotnd, infrastruktirnu a socidlnu pomoc pre zvysenie cel-
kovej urovne fyzického i psychického zdravia a kvality zivota
jeho obyvatelov. Jednym z prvych problémov, na ktoré ako lekar
narazil, bola ohromna detska umrtnost na Kysuciach. Vo svo-
jom diele Zdpisky lekdra, ktoré o pdsobeni na Kysuciach v roku
1937 vydal, piSe: ,,Z prvych zjavov, ktoré na mna najmocnejsie
zaposobili, boli kysucké deti.... bosé, v dlhych popolavych kosiel-
kach, stavali pred prahmi rodicovskych domkov. Z ich $pinavo-
bledej pleti a zdurenej koZe hladela choroba... v siihlase s tym
bola ohromnd timrtnost deti v titlom veku, ako sa mi skoro ukd-
zalo prilekdrskej prdci. Mnoho deti sa rodilo a vela ich aj hynulo.
Ak to bolo zrejmé pri lekdrskej prdci, bolo to zrejmejsie este zo
Statistiky... Vtedy vychodili v Slovenskych pohladoch Statistické
Studie mikulasskeho pravotdra dr. Emila Stodolu. Z nich som sa
dozvedel, Ze sa v slovenskych stoliciach rodi viac deti ako v kto-
rychkolvek druhych krajoch Uhorska, za to ich aj umiera viac:
z 1 000 deti v prvom roku Zivota zomrelo v r. 1900-1901 - 424,
t.j.zarok 212...°°

Dalsim problémom, ktory si Ivan Halek na Kysuciach v§imol,
bol vSeobecne vysoky pocet mentalne a fyzicky degenerovanych
jedincov. V Zdpiskoch lekdra pise: ,,Kolko telesnych i dusevnych
zakrpatencov som stretdval medzi nasimi dedincanmi. Vela ich
bolo medzi pastiermi, kraviarmi a kraviarkami, ale vela sa ich
bez zamestnania iba ponevieralo z domu do domu, od dediny
k dedine, casto sprevadzani kidlom deti, proti ktorym sa ohdriali
palicou alebo kameriom, alebo len neartikulovanymi zvukmi.
Takto sa potlkali v svojom obmedzenom svete cely Zivot, kym sa
im nenasiel koniec volakde v mastali, alebo na dvorku, alebo jed-
noducho v priekope popri hradskej.... tohto javu, ktory svojim
smutnym vyznamom prevysuje mnohé kladné stranky horno-
trencianskeho obyvatelstva, povsimol si taktieZz Emil Stodola,

ktory v svojich statistickych studidch pred dajakymi troma desat-
ro¢iami tieto pozorovania potvrdil. Stodola tam hovori: Kym vo
Svédsku, Velkej Britdnii a v Norsku, ktoré v tomto ohlade stoja
najhorsie, pripada na 10 000 obyvatelov 34-39 slabomyselnych
a choromyselnych - pripadd v stolici Oravskej na 10 000 dusi 44,
v Presporskej 39, v Trencianskej 31,3, vo Zvolenskej 28,4 idiotov.
Teda len samotnych idiotov, choromyselnych nerdtajiic...“> Ne-
lichotivé pomery doktor Ivan Halek pripisoval spociatku alko-
holizmu a rozhodol sa proti nemu ako lekéar aktivne bojovat.
Neskor vsak dospel k nazoru, ze alkoholizmus je skor dosled-
kom nez pri¢inou biedy a choroby kysuckého fudu. Zdravotné
neduhy vidieckeho obyvatelstva na zaciatku 20. storocia boli
sposobené nezdravymi primitivinymi obydliami, ktoré obywvali,
jednotvarnou, na ziviny chudobnou stravou, neexistujicou hy-
gienou a az na dalSich prieckach zrejme hral svoju rolu alko-
holizmus a dalsie faktory. VSadepritomna bieda, Spina a chu-
doba je v naturalistickych opisoch v Zapiskoch lekdra naozaj
do ocibijuca: ,,... chaty tu boli este dymné, to jest také, kde nebolo
pece, ani komina, ale jednoduché ohnisko uprostred izby, nad
ktorym visel z retaze kotol. Ked' sa kiirilo, bolo treba pootvdrat
dvere a dym sa valil nimi von.... z Casu na Cas padali z povaly
hrudy sadzi ako ¢apica, pritom — v zime - voda v hrnku na dlazke
stojaca mrzla.... dlazka bola napospol iba z hliny, ktord sa casto
premieniala na blato. V obytnej izbe ste neraz nasli kravu, tela
alebo kozu... postel-skladiste najspinavsich handdr, o ktorych si
tazko bolo predstavit, na ¢o este mohli sliiZit. Ranajky, obed a ve-
Cera — zemiaky a kapusta...

Naproti tymto vSetkym prekazkam, ktoré znemoznovali
zdravy a dostojny Zivot kysuckym Iudom uz od narodenia, sa
snazil Ivan Hélek ako mlady lekar pomdct a pozdvihnut troven
verejného zdravia na Kysuciach. Sledoval vyskyt chorob, zavie-
dol zdravotné karty jednotlivych pacientov, skiimal ich Zivoto-
spravu, zivotné podmienky, demografické charakteristiky po-
pulacie ako priemerny vek, pérodnost ¢i imrtnost. Zistené
udaje neskor uverejnoval v ¢asopisoch a snazil sa tak upozornit
verejnost na bezttesnu situaciu v Kysuckom regione. Postupne
dospel k ndzoru, ze ani boj proti alkoholizmu, ani osveta a ani
on sam svojim odbornym pdsobenim nedokazu tento stav od
zakladu zmenit. Zacal sa preto viac orientovat na verejnu ¢in-
nost. Jeho manzelka Louisa sa osved¢ila ako obetava Siritelka
osvety, ked chodila do miestnych rodin a vyucovala negramotné
deti. Zapojila sa aj do spolkovej ¢innosti a po dlhé roky zastavala
funkciu predsednicky Zilinskej Ziveny.* V Cadci pdsobil Ivan
Hélek do roku 1905, potom sa prestahoval do Ziliny.! Prijal po-
nuku svojho priatela Dusana Makovického, aby po iom prevzal
jeho lekdrsku prax aj s bytom. Makovicky sa totiz v tom roku
stahoval do Jasnej Polany, aby vykonaval funkciu tajomnika
a osobného lekara L. N. Tolstého. Hilkovymi pacientmi v Ziline
uz neboli len prosti kysucki dedincania, ale aj me$tania, robot-
nici, zivnostnici a dal$i, menej ¢i viac zdmozni udia z velmi $i-
rokého okolia. V roku 1913 sa uhorské trady rozhodli vyhostit
Ivana Halka z krajiny. Jeho politické presved¢enie im bolo totiz
tfom v oku a ako oficidlny dovod sa rozhodli vyuzit fakt, ze
Halek nemal oficialne ob¢ianstvo. Pred vyhostenim ho nako-
niec zachrdnila zilinskd verejnost, pacienti a priatelia, ktori spi-
sali ispe$nu peticiu proti tomuto rozhodnutiu. Pocas prvej sve-
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tovej vojny nakoniec aj tak musel Zilinu opustit. Narukoval do
armddy ako vojensky lekar.# V ramci armadnej ¢innosti pdsobil
v Polsku a v Bosne.! Koniec vojny a vznik prvej Ceskoslovenskej
republiky privital s velkym nad$enim a o¢akavanim. Stal sa ¢le-
nom Revoluéného narodného zhromazdenia a v Ziline, kde
vtedy sidlilo Ministerstvo pre spravu Slovenska, ho minister
dr. Vavro Srobar menoval za rezortného $éfa zdravotnictva. Po
presidleni dradu do Bratislavy zastaval funkciu i tam. Od roku
1919 bol ¢lenom vedenia novozorganizovaného Ceskosloven-
ského Cerveného kriza a bez naroku na preplatenie nakladov
dochadzal do Martina vyucovat o$etrovatelky na miestnej $kole
otvorenej prave Cervenym krizom. V tejto dobe publikoval nie-
kolko ¢lankov venujucich sa organizécii zdravotnictva. Kvoli
politickym tGtokom z réznych stran sa svojich verejnych funkcii
v roku 1923 vzdal bez naroku na penziu a vratil sa k lekarskej
praxi.* Vystupil aj z agrarnej strany a odstahoval sa do Bytcice
pri Ziline, aby tam pracoval ako primdr detskej nemocnice.
Dalej sa venoval publikovaniu, v roku 1929 vysla jeho vyznamné
praca Ako ozdravit dedinu a v roku 1937 titul Kysuce — pokus le-
kdra o socioldgiu hornatych krajov Slovenska. Kompletné vyda-
nie Zdpiskov lekdra vyslo az v roku 1955.!

V roku 1939 musel Ivan Halek na prikaz fasistického rezimu
opustit Slovensko.! 18. marca toho roku bol ako §tatny zamest-
nanec ¢eskej ndrodnosti zbaveny sluzby a vyhosteny z krajiny.
Odisiel medzi poslednymi az v jini 1939. Odchod z milovaného
Slovenska niesol velmi tazko. Utocisko mu poskytol jeho ka-
marét z univerzity, dr. Karel Santriicek, ktory ho ubytoval u seba
v Prahe-Modrtanoch. Tu v ustrani popri praci na literarnych
prekladoch a dokoncovani diela Zdpisky lekdra prezil Ivan
Halek posledné roky svojho zivota. Halkov zdravotny stav sa
pocas vojnovych rokov zhorsoval. Niekolko dni po americkom
nalete na Prahu, 17. februdara 1945, Ivan Halek umrel. Pocho-
vany je na Vinohradskom cintorine s manzelkou Louisou a dcé-

rou Elenou. Jeho dielo a zasluhy si slovenské zdravotnictvo ceni
dodnes. Kazdé tri roky sa konaju v Cadci Hélkove pediatrické
dni pod zastitou Slovenskej pediatrickej spolo¢nosti a Spolku
lekdrov Kystc. V Ziline jeho meno nesie jedna z déleZitych
mestskych komunikacii. V areali Zilinskej nemocnice bol v roku
1963 postaveny pamatnik dr. Halka s jeho bustou z dielne aka-
demického sochara Stanislava Biro$a. Aj napriek nutenému od-
chodu Ivan Halek na Slovensko nikdy nezanevrel a nezabudol.
Dokazom toho je aj vyznanie, ktoré vyslovil pred odchodom
v roku 1939: ,,Zapustil jsem na Slovensku koteny... Slovensko je
pro mne nejdelsi, nejdrazsi a nejkrasnéjsi dobou mého Zivota...“
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