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Editorial

Vazeni ¢tenari,
spolu s prvnim ¢islem nového ro¢niku si Vam dovoluji poprat (trochu
opozdéné) hodné zdravi a pokud mozno i klidnou mysl po cely rok 2022.

V aktudlnim ¢isle najdete péknou radku kazuistik z klinické praxe na-
$ich specialistt. Tési mne, Ze mizeme prinést pomérné pestrou paletu pri-
padu zasahujicich do rtiznych oblasti alergologie, pneumologie a ORL
a ¢asto i pribuznych obort.

Jak se mysl novinari, politikd a s nimi i $iroké laické vefejnosti naplnila
obrazy probihajici valky na Ukrajiné, dostavd se onemocnéni covid-19
preci jen trochu mimo hlavni zénu pozornosti rychlokvasnych militant-
nich medidlnich ,specialist’, ktefi si pletou infekci a inseminaci. Mam
z toho velkou radost, protoze tato ¢ast spole¢nosti bohuzel souc¢asné za-
stava nazor, ze odbornd diskuse je proces, kdy je povolen pouze jeden jediny spravny nazor. A jiny nazor by mél byt potlacen, sank-
cionovan a jeho nositelé vylouceni ze spole¢nosti a velmi prisné potrestani. Za¢inam se zvolna a opatrné naplinovat nadéji, ze by
presun pozornosti medialni scény, a tim i vefejnosti a politikit mohl o trosinku zvétsit prostor pro skuteéné raciondlni diskusi
o tomto onemocnéni. V tomto ¢isle najdete na téma covid-19 z nejriznéjsich ahli pohledu hned nékolik ¢lankd.

Tési mne, Ze miizeme publikovat nejen pripady, které jsou ,dennim chlebem” pneumologickych praxi (coz pokladam pocho-
pitelné za velmi uzite¢né a smysluplné), ale i zajimavé kazuistiky pacientt s raritnimi diagnézami. Ptipady, se kterymi se mnozi
z nas nebudou mozna mit prilezitost ve své praxi setkat. O to zajimavéjsi mtize byt si o nich alespon precist a poucit se. Rosai-
Dorfmanova nemoc je hematologické onemocnéni s prevalenci 1 : 200 000 a pripad 65letého pacienta s touto chorobou pfipravil
autorsky kolektiv z Interni a kardiologické kliniky Fakultni nemocnice v Ostravé. Raritni diagnézou je i benigni metastazujici
leiomyomatdza, kazuistiku pacientky s touto diagnézou ptipravili autofi z Kliniky pneumolégie a ftizeolégie LF UPJS v Kogicich.

Velkou radost jsem mél z prispévku tymu autorti z Katedry fyzioterapie Fakulty télesné kultury Univerzity Palackého v Olomouci
vénovaného vlivu rehabilita¢ni 1é¢by na ventila¢ni parametry a silu dychacich svalti u détského pacienta s gastroezofagealnim re-
fluxem. Vysledky, které v mnoha ¢lancich a studiich pfedstavuje toto pracovisté, jsou prosté skvélé.

Nechybi ani aktuality, které si berou za cil priblizit vysledky vybranych klinickych studii publikovanych v renomovanych za-
hrani¢nich lékarskych ¢asopisech a predstavit je ve stru¢né a jazykové pristupné podobé i éeskym a slovenskym ¢tenaftm. Jsme
radi za ohlasy, kterymi kvitujete tyto referaty a urcité v jejich publikovani hodlame pokracovat.

Nasi snahou je pochopitelné i referovat zpravy z odbornych akci. Lékarské konference opét zvolna dostavaji svou tradi¢ni
podobu. Pfipravujeme se na medialni partnerstvi hned nékolika vyznamnych odbornych akci a vétim, Ze z nich budeme mit v bu-
doucich ¢islech pripraveny také odborné zpravy a referaty.

Dovoluji si také ptipomenout, ze v plném provozu uz je také odborny internetovy portal naseho ¢asopisu www.kazuistiky.cz.
Najdete na ném nejen elektronickou podobu aktualniho ¢isla Kazuistik a kompletni archiv vsech vydani predchozich, ale mnozstvi
dalsiho obsahu (aktuality, upoutavky, zpravy, prehled odbornych akei), které v ti§téném cisle byt nemuize z diivodu kapacity nebo
periodicity.

Rarel Vigner

$éfredaktor

PS: O politice (a tim méné o vélce) na nasem internetovém portalu www.kazuistiky.cz nenajdete ani slovo.
Takze by nemélo hrozit, Ze jej nékdo ,,vypne” a jejich $éfredaktora zavie do vézeni.
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Etymologie vyrazu covid-19 aneb jak spravné psat nazev této nemoci

Z anglickych publikaci zname nézev této nemoci v podobé psané velkymi pismeny - COVID-109. Jak je tomu ale v ¢e$tiné
a jak by toto slovo mélo byt spravné pouzivano v ¢eskych odbornych textech?

Jedna se o takzvané zkratkové slovo, které vzniklo spojenim anglickych vyrazi corona virus disease. Zminéna zkratkova
slova (obdobou je napt. radar) funguji v ¢estiné samostatné, véetné pravidel pro psani velkych/malych pismen. Jina situace
je u inicidlovych zkratek (napi. SARS).

Covid-19 je zkratkové slovo vyjadfujici nazev nemoci. Ndzvy nemoci nepovazujeme v ¢estiné za vlastni jména a piseme
je tedy s malymi pismeny. Pokud referujeme o nemoci covid-19, méli bychom ji psat s malymi pismeny (obdobné jako
chripka nebo rakovina). S velkym pismenem ve slové covid-19 se tak nejspiSe setkame jen na pocatku véty.

Zdroj informaci: Internetova jazykova ptirucka Ustavu pro jazyk cesky AV CR.



Generalizovana lymfadenopatie
pri Rosai-Dorfmanové nemoci
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Souhrn

Rosai-Dorfmanova nemoc, zndmd jako sinusova histiocytéza s masivni lymfadenopatii,
patti ke vzacnym hematologickym onemocnénim s prevalenci 1 : 200 000. Poprvé byla po-
psana v druhé poloviné 20. stoleti a byla pojmenovana podle svych objevitelti Juana Rosaie
a Ronalda Dorfmana.! Nejcastéji se vyskytuje u déti a mladych dospélych, predevsim ve
véku kolem 20 let. V klinickém obrazu nemoci dominuje bilateralni nebolestiva kréni lym-
fadenopatie, s nebo bez intermitentnich horecek, no¢nich potii a ubytku hmotnosti. Dia-
gnoza je zalozena na histologické verifikaci. Charakteristickym znakem jsou histiocyty
s pozitivnim proteinem S100, CD68, CD163.378 V na$i kazuistice predkladame pripad
65letého pacienta s generalizovanou lymfadenopatii, slabosti, horeckami a bolestmi hlavy.
Diagnosticky proces byl od pocatku naro¢ny, prvotni vysledky vedly diferencialni diagnos-
tiku riznymi sméry, zahrnujicimi neuroinfekci, pneumonii ¢i lymfom. Série nespecifickych
vysledkd, zahrnujicich i opakované biopsie, zptisobily oddaleni diagnézy a prodlouzeni
hospitalizace. Po opakovanych diislednych revizich vysledki, konzultacich se specialisty
a opakovanych ¢tenich histologickych preparatt jsme dospéli k raritni klinické entité:
Rosai-Dorfmanové nemoci.

Summary

Generalised lymphadenopathy in Rosai-Dorfman disease

Rosai-Dorfman disease, also known as sinus histiocytosis with massive lymphadenopathy,
belongs to a group of rare haematological diseases with a prevalence of 1:200 000. It was first
described in the second half of the 20t century by Juan Rosai and Ronald Dorfman. Children
and young adults are the most frequently affected age group, especially around the 20t year
of age. In the clinical aspect of the disease, painless lymphadenopathy of the neck dominates
in alarge spectrum of clinical signs. Diagnosis is based on histological verification. Trademark
of the disease are histiocytes positive for protein S100, CD68, CD163. In our case report, we
present a 55-year-old patient with generalised lymphadenopathy, fever, malaise and headache.
The diagnostic process was arduous from the start with findings leading differential diagnosis
on various paths including neural infection, pneumonia, and lymphoma. Several inconclusive
results, with numerous biopsies among them, were responsible for the prolonged diagnosis
and hospital stay. After a careful review of acquired results, frequent consultations with spe-
cialists and repeated reviews of histological findings, we were able to diagnose our patient
with a rare clinical entity: Rosai-Dorfman disease.

Klicova slova

m lymfadenopatie
m Rosai-Dorfmanova nemoc
m sinusova histiocytoza

Keywords
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Uvod
Sinusova histiocytéza s masivni lymfadenopatii patti do sku-
piny raritnich chorob, vychazejicich z bunék hematopoetické
tady. Konkrétné spada do histiocytarnich chorob, vychazejicich
z jinych nez Langerhansovych bunék.?

Diagnosticko-patologickym znakem Rosai-Dorfmanovy ne-
moci (ddle RDN) je pfitomnost atypickych histiocytarnich
bunék vsinusech lymfatickych uzlin ¢i extranodalni lymfatické
tkani. Tyto histiocyty jsou velké, maji bledou cytoplasmu, ob-
jemné hypochromni jadro s prominentnim nukleolem. Pro je-
jich imunofenotyp je charakteristicky protein S-100, katepsin,
antigen CD68, CD163, CD14, zatimco antigeny CD1aa CD207
jsou vétsinou negativni. Na rozdil od Langerhansovych bunék
neobsahuji Birbeckova granula. Dalsim typickym znakem je
emperipoléza. Jedna se o jev, kdy dochazi k pohlcovani jedné
bunky jinou bunkou bez destrukce pohlcené bunky. V nagem
pripadé histiocyty pohlcuji predev$im lymfocyty a plazmo-
cyty.*

Etiologie RDN neni zcela jasna. Uvazovalo se o souvislosti
s virovou infekci, zejména s virem Epstein-Barrové, parvovirem

Obr. 1: Priifez lymfatickou uzlinou s masivni sinusovou his-
tiocytozou (barveni hematoxylin-eozin, zvétSeni 200x)

Zdroj obrazku: Ustav klinické a molekulérni patologie, LE UP a FN Olomouc

Obr. 2: Imunohistochemicka pozitivita S-100 proteinu v si-
nusovych histiocytech, véetné zastizeni emperipolézy
(¢erna Sipka) (zvétseni 400x).

Zdroj obrazku: Ustay klinické a molekularni patologie, LE UP a FN Olomouc
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ROSAI JUAN (1940-2020) — americky lékar italského ptivodu. Roku 1969
publikoval s R. Dorfmanem praci o sinusové histiocytdze s masivni lymfo-
denopatii tzv. Rosai-Dorfmanova nemoc. V roce 1974 byl jmenovan pro-
fesorem a feditelem anatomické patologie na univerzité v Minesoté. Se svou
zenou Dr. Marii Luisou Carcagiu polozili zaklady pro moderni klasifikaci
rakoviny §titné zlazy. V roce 1991 se vratil do své rodné zemé a nastoupil
do milanského Instituto Nazionale dei Tumori. O ¢tyfi roky pozdéji vytvoril
Centrum onkologickych patologickych konzultaci v Centro Diagnostico
Italiano v Milané. (zdroj informaci: archiv redakce)

DOREMAN RONALD F. (1923-2012) - patolog ptivodem z Jizni Afriky. Pred
druhou svétovou vélkou nastoupil na lékatskou fakultu na Witwatersrandské
univerzité. Kvli valce bylo jeho vzdélani preruseno a byl prefazen do ji-
hoafrické chirurgické jednotky. Po valce v roce 1948 absolvoval postdok-
torské studium a stal se ¢lenem Krélovské koleje patologti. Roku 1968 na
Stanfordské univerzité uzce spolupracoval na prikopnickych studiich, které
preménily Hodgkingovu chorobu na jednu z nejlépe 1é¢enych forem rako-
viny. V roce 1969 publikoval se svym kolegou J. Rosaiem praci o sinusové
histiocytdze s masivni lymfadenopatii, ndm dnes zndmé jako Rosai-Dorf-
manova nemoc. (zdroj informaci: archiv redakce)

BIRBECK MICHAEL STANLEY CLIVE (1925-2005) - britsky vyzkumny pra-
covnik v oboru onkologie, ktery se zabyval studiem malignich bunék elekt-
ronovym mikroskopem. V letech 1950 az 1981 pracoval vlondynském Ches-
ter Beatty Cancer Research Institute. (zdroj informaci: archiv redakce)

B-19, polyomavirem ¢i herpetickymi viry.>® Recentni studie
prokézaly u pacienttl s RDN genetické mutace NRAS, KRAS,
MAP2K1 a ARAFE’ Zaroven se RDN vyskytuje u nékterych pa-
cientt se zakladnim autoimunitnim onemocnénim, jako je na-
priklad systémovy lupus erytematodes, autoimunitni hemoly-
tickd anemie ¢i idiopatickd juvenilni artritida. RDN je
popisovana také u pacientil s malignim onemocnénim jako je
non-Hodgkintv lymfom, kozni svétlobuné¢ny sarkom, déle
u myelodysplastického syndromu ¢i po prodélané akutni leu-
kemii. V nékterych pripadech byl popsan zvyseny pocet IgG4
plazmatickych bunék, proto se zvazuje i souvislost s IgG4 ne-
mocemi.”

Klinicky obraz této nemoci je Siroky, standardné se podle
symptomt déli na dvé formy: klasicka neboli nodalni forma
a extranodalni forma. Nodalni forma se nejcastéji projevuje
nebolestivou kréni nebo submandibularni lymfadenopatii,
Casto bilateralné. Mediastindlni, axilarni, ingvinalni a nitro-
brisni uzliny jsou postizeny méné ¢asto. Lymfadenopatii do-
provazeji B symptomy - tedy febrilie, ubytek hmotnosti, slabost
anocni poty. Extranodalni forma je popisovana az u 43 % pri-
padi RDN. Nejcastéji je postizena kiize, mékké tkané, nosni
a paranazalni dutiny, oko, kosti, CNS, slinné 7lazy a respira¢ni
trakt.>78

Kazuistika

Pacient, 65lety muz, kurak bez vyznamné osobni anamnézy,
prisel pro 14 dni trvajici febrilie, inavu, slabost, no¢ni poceni,
bolesti hlavy a lymfadenopatii na krku, v axile a tfislech. Pro
dané obtize byl netispésné lé¢en ambulantné antibiotiky.
Vstupné byl pacient pro dominujici bolesti hlavy s febriliemi
vySetfovan na neurologické klinice s podezienim na neuro-
infekci. Byla provedena lumbalni punkce s vylou¢enim infekce
CNS. Doplnéné CT mozku bylo s negativnim nalezem. V la-
boratornich vysledcich dominovala leukocytéza 14 tis. x 10°,



anemie 117 g/l hemoglobinu, trombocytopenie 75 x 10°, eozi-
nofilie 4,16 x 10°, CRP 103 mg/l, mirna elevace jaternich en-
zymu (pkat/1): ALT 1,8, AST 0,74, GGT 6,5, ALP 6,3. Ostatni
laboratorni hodnoty byly ve fyziologickém rozmezi. Na RTG
plic byly popsany bazalni infiltrace a suspektni objemna lym-
fadenopatie mediastina. Vzhledem k nalezu byla empiricky na-
sazena antibiotika na pneumonii. Na zavedené terapii vsak bez
poklesu C-reaktivniho proteinu. K objasnéni RTG nalezu bylo
doplnéno CT plic s verifikaci objemné lymfadenopatie medi-
astina a na zachycené ¢asti bricha byla popsana suspektni lym-
fadenopatie mesenteria. Nalez bfisni lymfadenopatie byl dale
verifikovan ultrazvukovym vysetfenim se zavérem peripankre-
atické a hilézni lymfadenopatie jater. Pacient byl prelozen na
interni oddéleni k dosetfeni.

Na internim oddéleni absolvoval pacient standardni vylou-
¢eni infekénich fokust: transezofagealni ECHO, ORL, stoma-
tologické vysetfeni, kultivace moce a krve - s negativnim na-
lezem. Byla doplnéna gastroskopie pro lymfadenopatii horniho
GIT, kterd byla bez patologického nalezu. Ultrasonografické
vy$etfeni mékkych tkani odhalilo rozsahlou generalizovanou
lymfadenopatii: supraklavikularné a submandibularné. Pro po-
dezfeni nalymfom byla provedena punkce kostni dfené - taktéz
s negativnim ndlezem. Po punkci byly podavany peroralné kor-
tikosteroidy na 4 dny s poklesem zanétlivych markert a febrilii.
Nasledovala biopsie kr¢ni uzliny, kde byl popsan benigni nalez.
Po klinickém a laboratornim zlepseni byl pacient dimitovan
s kontrolou v hematologické ambulanci k dalsimu do$etfeni.

Po asymptomatické epizodé trvajici zhruba 14 dni byl paci-
ent opétovné hospitalizovan pro febrilie a celkovou vycerpa-
nost. Laboratorni nalez byl témét identicky jako pfi prvni hos-
pitalizaci. Opétovné byla nasazena antibiotika. Hospitalizace
byla komplikovana rozvojem makulopapulézniho exantému
na dolnich koncetinach. Kozni vysev byl uzavten jako iatro-
genni alergicka reakce po podavanych antibioticich. Do medi-
kace byl proto nasazen kortikosteroid na tti dny s ipravou kli-
nického stavu a poklesem zanétlivych markerti. Vzhledem
k malému efektu medikace byla indikovana biopsie mediasti-
nalni uzliny.

Pacient byl nasledné prelozen na Chirurgickou kliniku Fa-
kultni nemocnice Ostrava (ddle FNO) k planované exstirpaci
mediastinalni uzliny. Makroskopicky, dle operatéra, nalez od-
povidal granulomatéznimu zanétu. Histologicky vak byly po-
psany jen nespecifické zanétlivé zmény. Vzhledem k diagnos-
tickym rozpakim byl pacient prelozen k dosetfeni na Interni
kliniku FNO. Tkan uzliny byla odeslana k druhému ¢teni na
Patologickou kliniku FN Olomouc. Ve vstupnich laboratornich
hodnotach bylo CRP 35 mg/l, hemoglobin 87 g/l, trombo-
cytopenie 52 x 10°%, mirnd hepatopatie (pkat/): ALT 0,8,
ALP 4,48.

V ramci diferencidlni diagnostiky byly vylouceny infekéni
patogeny: Toxoplasma, Bartonella, Brucella, Toxocara. Do-
plnéno bylo koloskopické vysetieni bez patologického nélezu.
Na interni klinice byl pacient bez antibiotik a kortikosteroidt
nadale uz bez zvysené zanétlivé aktivity a afebrilni. Z dalsich
biochemickych parametrt: IgG 41,6 1U/1, IgM 13,2 TU/, IgA
0,74 1U/1, kappa i lambda volné fetézce v séru byly zvyseny s je-

jich pomérem 1,94. S ohledem na vysledky byla indikovana
sternalni punkce, kde byla nalezena jen normocelularni kostni
dren. Nasledné prisel vysledek druhého ¢teni z mediastindlni
uzliny, ktery se shodoval s predeslymi vysledky histologie
z FNO. Vzhledem k vyrazné hrudni lymfadenopatii byla do-
plnéna bronchoalveolarni lavaz (dale BAL), jejiz vysledek se
zdd nyni stézejni. Bylo ozfejmeno abnormalni zvy$eni mnozstvi
makrofagti (75 % vzorku), na zakladé kterého bylo plicnim 1é-
kafem vysloveno podezfeni na histiocytézu. S vysledkem BAL
byla konzultovana Patologicka klinika Fakultni nemocnice Olo-
mouc, kde bylo zadano dalsi prezkoumani histologickych
vzorkll mediastindlni uzliny (tfeti ¢teni) s doplnénim specific-
kého barveni pro podezieni na histiocytarni onemocnéni. Diky
imunohistochemii byly popsany typické zmény pro Rosai-Dorf-
manovu nemoc. S vysledky byl pacient predan do péce Kliniky
hematoonkologie FNO k doplnéni PET/CT a zahajeni chemo-
terapie.

U naseho pacienta byl zvolen v prvni linii 1é¢by kladribin -
bohuzel s kratkodobym efektem - dosazeno parcialni remise
onemocnéni dle kontrolniho PET/CT vysetfeni. Za mésic po
ukonceni lé¢by nemoc relabovala, vratily se febrilie, inava, po-

Obr. 3: PET/CT s '8F-FDG. Koronarni fez. Hypermetabolis-
mus glukézy v paketu lymfatickych uzlin periportalné

Obr. 4: PET/CT s '8F-FDG. Koronarni fez. Hypermetabolis-
mus glukézy ve zvétsenych lymfatickych uzlindch medias-
tina a obou plicnich hilt

BARTON ALBERTO L. T. (1871-1950) - peruansky lékar. V roce 1900 publi-
koval praci o bakteridlni etiologii horecky Oroya (Carriénovy nemoci).
Roku 1905 se stal feditelem bakteriologické laboratofe nemocnice Guada-
lupe del Callao. Za sviij vyzkum byl v roce 1925 vyznamenan ,,Orden del
Sol de la Nacion® v Peru a byl zvolen prezidentem Narodni akademie me-
diciny. (zdroj informaci: archiv redakce)
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ceni. V druhé linii byla pouzita 1é¢ba kombinaci rituximab +
prednison a onemocnéni se stabilizovalo. Klinicky je nemocny
zcela bez potizi na udrzovaci nizké davce kortikoidu. V pripadé
dalsiho relapsu je zvazovano pouziti imunomodula¢ni terapie
lenalidomidem.

Diskuse

Rosai-Dorfmanova nemoc, jak bylo uvedeno vyse, je vzacnd
nemoc postihujici zejména déti a adolescenty. Samotny dia-
gnosticky proces byva naro¢ny a dlouhy, protoze lymfadeno-
patie a febrilie, jako nejc¢astéjsi projevy choroby, maji $irokou
diferencidlni diagnostiku. Zéklad stanoveni diagnoézy je histo-
logicka verifikace. V nagem pripadé byly symptomy typické pro
RDN, ale $lo 0o muze v pokro¢ilém véku, proto byla diagnostika
vedena k lymfomu. Zajimavy je opakovany nespecificky zavér
histologického vysetfeni, coz mohlo zapficinit vicero faktoru.
Jednim z nich mohlo byt podani kortikosteroidt, a to jak pred
biopsii kré¢ni, tak i ped biopsii mediastinalni uzliny. Tato terapie
mohla ovlivnit vzhled histiocytt a miru emperipolézy. Zcela
jist¢ byla diagnostika ovlivnéna faktem, ze s pfihlédnutim k ra-
ritnosti onemocnéni se na ni nemuselo myslet. Tuto teorii pod-
poruji opakované vysledky nespecifické histologie s naslednym
objevenim charakteristickych histologickych znamek RDN;, a to
az po provedeni BAL a upozornéni na moznou histiocytarni
chorobu s nutnosti provedeni imunohistochemického barveni.

Za zminéni stoji i vyse popsana kozni reakce na antibiotika.
Je pravdépodobné, Ze se jednalo o dalsi projev RDN. Makulo-
papulézni exantém polymorfniho vzhledu je nejcastéjsi extra-
nodularni projev RDN a pretrvaval i v pribéhu celé hospitali-
zace na naSem pracovisti. Podani kortikoidd v rajéonni
nemocnici sice vedlo k mirnému zlepseni lokdlniho nalezu,
avsak bez tplného vymizeni projevii, coz je popisovano v lite-
ratufe zabyvajici se touto tematikou.? Lozisko ov§em nebylo
bioptovéno, proto tento zavér zistava pouhou teorii.

Terapie RDN je stale pfedmétem diskusi. Onemocnéni je
velmi vzacné, neexistuji klinické studie ovéfujici a srovnavajici
lé¢ebné postupy. K dispozici jsou pouze jednotlivé kazuistiky.®

V nékterych ptipadech, pfedev$im s izolovanou asympto-
matickou kozni formou, postacuje observace, protoze spon-
tanni remise nalezu byla pozorovana u 20-50 % pripadii.”

Chirurgickd resekce ma své zastoupeni jak pfi zmirnéni
symptomtl, napriklad pfi obstrukci dychacich cest ¢i kompresi
michy, tak i jako kurativni metoda, a to zejména u izolovanych
koznich forem.” U lokalizovanych koznich forem byva uspésna
také radioterapie.!®

V literatute je popisovan u limitovaného postizeni parcialni
efekt prednisonu, nikoliv v§ak kompletni vymizeni nemoci.’
Dalsi volbou je chemoterapie, ktera vyuziva kombinaci anti-
metabolitli s vinblastinem.!! Slibnym lékem se zda byt 2-chlo-
rodexyadenozin (kladribin), v literatufe lze nalézt kazuistiky
dokladajici jeho tspésné pouziti.!?

V nasem pripadé mél kladribin pouze kratkodoby efekt, po
parcialni remisi onemocnéni za mésic relabovalo, a proto byla
pouzita lécba druhé linie kombinaci rituximab s prednisonem,
po které se onemocnéni stabilizovalo.
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Imunomodulaé¢ni léky inhibujici aktivitu TNF-a, kam patii
talidomid a lenalidomid, jsou dle literatury schopné v nékterych
pripadech dosdhnout dobrou lé¢ebnou odpovéd.” Publikace
dokladaji tspésné pouziti pegylovaného interferonu'® a v né-
kolika kazuistikach je doloZena t¢innost rituximabu (mono-
klonalni protilatka proti antigenu CD-20 na lymfocytech)
v 1é¢bé RDN.1

Zaver
V nasi kazuistice se potvrdilo, Ze pfi diferencidlni diagnostice je
dilezité neustale kontrolovat vysledky provedenych vysetieni,

spolupracovat s ostatnimi obory a dle potfeby na zakladé nové
ziskanych poznatka pfehodnocovat jiz dfive u¢inéné zavéry.
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Studie SYNAPSE

Mepolizumab v lécbé chronické rinosinusitidy s nazalnimi polypy

Chronicka rinosinusitida s nazalnimi
polypy (CRSwNP)

Chronicka rinosinusitida (s polypy nebo bez nich) je definovana
jako pritomnost nejmén¢ dvou priznakd, z nichz jeden by mél
byt nosni blokdda/obstrukce/kongesce nebo nosni vytok + bo-
lest/tlak v obli¢eji + porucha ¢ichu, a to po dobu nejméné 12
tydnt. Nosni polypdza je pritomnost endoskopicky patrnych
polypi ve sttednim priduchu ¢i prominujicich zpod nosni sko-
fepiny.”

Fenotyp chronické rinosinusitidy s nosnimi polypy je spojen
nejcastéji s Th2 typem zdnétlivé odpovédi organismu.”!° Casto
se u pacientt setkavame s bronchidlnim astmatem jako komor-
biditou, tendenci k recidivam polypi i pres adekvatni chirur-
gickou a konzervativni 1é¢bu, ktera spociva zejména v dlouho-
dobém podavani nazalnich steroidl ¢asto kombinovanych
s pulzy peroralnich kortikoidu. K dal$im znakéim tohoto typu
zanétu patii i eozinofilie (tkanova i krevni) a elevace sérovych
celkovych IgE protilatek. Klicovymi cytokiny typu 2 zanétu jsou
IL-4,1L-5aIL-13.

Nové je pro lé¢bu chronické sinusitidy s nosnimi polypy in-
dikovéna i biologicka lé¢ba monoklonalnimi protilatkami.
V soucasné dobé jsou jiz pro lécbu CRSWNP registrovany tii
monoklondlni protilatky, u dalsich probihaji klinické studie.
Evropské guidelines pro lé¢bu chronické rinosinusitidy EPOS
z roku 2020 (European position paper on rhinosinusitis and
nasal polyps) uvadéji mezi kritérii pro nasazeni biologické lé¢by
u pacientt s pfitomnosti oboustrannych nosnich polypi, kteti
jsou jiz po chirurgickém vykonu, splnéni nejméné tfi (u paci-
entl bez chirurgického zdkroku ¢tyft) kritérii z nasledujicich:”#

e priikaz zanétu typu 2,

e nutnost dvou pulzt peroralnich steroidii za rok, ev. dlouho-
dobé pouzivani, nebo jejich kontraindikace,

o signifikantni snizeni kvality zivota (SNOT-22 > 40 bod),

o signifikantni ztrata ¢ichu,

e astma jako komorbidita.

Mepolizumab (Nucala) je monoklonalni protilatka, ktera je in-
dikovana k 1é¢bé tézkého eozinofilniho astmatu, eozinofilni
granulomatdzy s polyangiitidou (EGPA), hypereozinofilniho
syndromu (HES) a také k terapii chronické rinosinusitidy
s nosni polypézou (CRSwNP).6

Studie SYNAPSE

Studie SYNAPSE (NCT03085797) je randomizovana, dvojité
zaslepend, placebem kontrolovand, multicentrickd a mezi-
narodni (93 pracovist v 11 zemich) klinicka studie.

Studie sledovala 414 (resp. 407 v populaci ITT) dospélych
pacientt s rekurentnimi zavaznymi bilateralnimi nosnimi po-

lypy. Vsichni pacienti méli za sebou minimalné jeden chirur-
gicky vykon vedouci k odstranéni nosnich polypt, jejichz stav
vyzadoval chirurgickou lé¢bu. Zarazeni byli pacienti, kteti méli
endoskopické skore nazalnich polypti > 5 bodti (z 8 moznych,
4 pro kazdou ze stran), skore nazalni obstrukce na VAS gkale
> 5, celkové skore nosnich polypt > 7 (z 10) navzdory uzivané
standardni terapii. 71 % pacienti mélo také astma.’

Standardni terapie predstavovala mometason furoat v nos-
nim spreji (1é¢ba musela probihat nejméné 8 tydnu pred vstu-
pem do studie), solné roztoky a v pripadé potieby pulzy systé-
movych kortikosteroidi nebo antibiotika. Po ¢tyftydenni
run-in fazi byli pacienti randomizovani v poméru 1 : 1 k 52ty-
denni 1é¢bé 100 mg mepolizumabu (s.c. jednou za 4 tydny)
nebo placebem, v obou ptipadech pridano ke standardni tera-
pii.

Za spolecné primarni sledované cile byly stanoveny zména
endoskopického skore nosnich polypt (za 52 tydnil), zména
skére nazalni obstrukce na VAS skédle béhem 49.-52. tydne.
Mezi $esti sekundarnimi cili byl i ¢as do operace nosu (v pri-
béhu studie), potteba p.o. kortikosteroidi nebo antibiotické
lécby, zména v SNOT-22 skore ad.

Skére nosnich polypti bylo sestaveno dle nasledujiciho hod-
noceni: 0 - zadné polypy, 1 - malé polypy omezené na stfedni
pruduch, 2 - polypy zasahujici pod stfedni skotepu, 3 — velké

Obr. 1: Dotaznik SNOT-22 v ¢eské verzi®
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Obr. 2: Podil pacient, ktefi dosahli klinicky vyznamné (nad
28 bodii) zmény SNOT-22 skére, OR mepolizumab vs. pla-
cebo (vyvoj v priibéhu studie)*

ve prospéch mepolizumabu respondéfi (%)

OR placebo mepolizumab
tyden 4 1,99 14 23
tyden 8 2,00 23 35
tyden 12 1,61 30 39
tyden 16 2,27 31 47
tyden 20 2,25 32 49
tyden 24 1,98 34 49
tyden 28 2,09 33 48
tyden 32 2,24 32 50
tyden 36 2,96 29 52
tyden 40 2,36 33 52
tyden 44 2,12 33 50
tyden 48 2,69 31 53
tyden 52 2,66 32 54
0 1 2 3 4 5 6 7

Obr. 3a: Zména v endoskopickém skore nosnich polypd’
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polypy zasahujici ke spodnimu okraji stfedni skofepy, 4 — velké
polypy zptisobujici iplnou obstrukei (celkem 8 moznych bodit
za oba nosni priduchy).

U pacientt 1é¢enych mepolizumabem se celkové endosko-
pické skore nosnich polypt vyznamné zlepsilo v 52. tydnu
oproti vychozi hodnoté ve srovndni s placebem. U pacientt na
mepolizumabu bylo sniZeno o 0,87, na placebu vzrostlo o 0,06
(p <0,001). Rozdil mediant ¢inil -0,73 (95% CI -1,11 az -0,34,
p < 0,0001).

Primérna zména skdre nosni obstrukce béhem tydni 49-52
¢inila u mepolizumabu -4,4 a na placebu -2,54 (p < 0,001).

Sekundarnim endpointem bylo rovnéz hodnoceni kvality
zivota prostfednictvim dotazniku SNOT-22. Hodnocena byla
zména hodnoty v 52. tydnu proti baseline. Ve vétvi s mepoli-
zumabem ¢inil rozdil medidnt 30 bodi a ve vétvi s placebem
16 bodii, mezi rameny tak rozdil ¢inil 14 bodi. 50 % pacientt
na mepolizumabu se zlepsilo v celkovém skdre nosnich polypti
alespon o 1 bod, 71 % pacient na mepolizumabu se zlepsilo
pfinejmensim o 1 bod ve skére nosni obstrukce na VAS $kale
(obr. 3). Dale bylo zaznamenano sniZeni potfeby systémovych
kortikosteroidu a antibiotik a také zlepseni skore SNOT-22.

SNOT-22 je 22polozkovy test urceny k hodnoceni kvality
zivota nemocnych s chronickou rinosinusitidou a pro hodno-
ceni u¢innosti (chirurgické) lé¢by. Zahrnuje 0-5bodové hod-
noceni 22 parametrt, mj. potteby smrkat, kychani, ztratu ¢ichu
a chuti, tlak v usich (viz obr. 1).5

Analyze dat ze studie SYNAPSE z pohledu zmén skoére
SNOT-22 se vénovala post hoc analyza této studie. Primérné
vstupni skore SNOT-22 bylo 63,7 (SD 17,64) pro skupinu s me-
polizumabem a 64,4 (SD 19,04) u placeba.*

Za Klinicky vyznamné zlepseni kvality zivota bylo povazo-
vano zlep$eni SNOT-22 skére alespon o 28 bodi. To bylo do-
sazeno Castéji u pacientd na mepolizumabu nez na placebu.
Na konci 52. tydne studie dosdhlo zmény SNOT-22 skore vys$si
nez 28 bodu 54 % pacientt ve skupiné s mepolizumabem a 32 %
pacientt ze skupiny s placebem (obr. 2).2

Dalsi aktualné publikovana analyza studie SYNAPSE hod-
notila vysledky s ohledem na pritomnost komorbidit (piede-
v§im astmatu a aspirin senzitivniho astmatu) a hladinu eozi-
nofilti v krvi. Ze 407 pacientti zatazenych ve studii mélo 289

Obr. 4: Efektivita Iécby mepolizumabem na nazalni obstrukci a velikost nosnich polyp( v zavislosti na komorbiditach a

vstupni hodnoté eozinofilie®
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astma a 108 aspirin senzitivni astma (aspirin-exacerbated res-
piratory disease, AERD). 371 pacienti mélo pocet eozinofilii
v krvi vy$si nez 150 bunék/pl a 278 vys$si nez 300 bunék/pl.
Mepolizumab redukoval velikost nosnich polypt a snizoval
nazalni obstrukci napti¢ témito skupinami, bez ohledu na pri-
tomnost téchto komorbidit. Podil pacientt, u kterych bylo do-
sazeno zlepseni endoskopického skére nosnich polypi alespon
o jeden bod, ¢inil v pripadé pritomnosti astmatu 52,9 %, resp.
29,5 % (mepolizumab vs. placebo), v ptipadé pritomnosti
AERD 51,1 % vs. 20,6 %. Tyto vysledky (stejné jako rozliSeni
dle vstupni hladiny eozinofili v krvi) ukazuje podrobnéji ob-
razek 4.°

Nezadouci ucinky spojené s 1é¢bou byly hldseny u 15 % pa-
cientii na mepolizumabu a 9 % na placebu, zavazné nezadouci
ptihody se vyskytly se stejnou ¢etnosti v obou skupinach (6 %)
a zadna z nich nebyla hodnocena jako souvisejici s 1é¢bou.!
Nejcastéji byla zaznamendana nazofaryngitida, bolest hlavy, epis-
taxe a sinusitida.

Studie SYNAPSE ukézala, ze lé¢ba mepolizumabem vyznamné
zmendSila velikost nosnich polypi, snizila obstrukei nosu, vedla
ke snizeni potfeby p.o. kortikosteroidil i ke zlepseni kvality Zi-
vota u pacientt s tézkou, recidivujici chronickou rinosinusiti-
dou s nosnimi polypy.!
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Benigna metastazujuca leiomyomatoza -

raritna diagndza
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Suhrn

Autori prezentuju kazuistiku pacientky s raritnym ochorenim - benignou metastazujticou
leiomyomatdzou, ktorej diagnostika je naro¢na a lie¢ba bud operacnd, alebo zaloZend na apli-
kacii antiestrogénov, eventualne modifikacii u¢inku progesterénu. Dané ochorenie bolo
doteraz popisané celosvetovo u menej ako 300 pacientok. Autori klada doraz na naro¢nost
rozhodovacieho procesu v liecbe tohto vzacneho ochorenia, kedze celosvetovo neexistuju
jednozna¢ne odporucané postupy pri jeho liecbe.

Summary

Benign metastasizing leiomyomatosis - a rare diagnosis

The authors present a case report of a patient with a rare diagnosis — benign metastasizing
leiomyomatosis. The case report documents a difficult diagnostic and therapeutic procedure,
which is either operative or based on application of antiestrogens, or alternatively on proges-
terone effect modification. This rare diagnosis has so far been described in less than 300 cases
worldwide. The authors would like to point out the difficult decision-making process in the
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therapy of this disease, as there are no explicit guidelines for its treatment.

Uvod

Benigna metastazujuca leiomyomatdza je raritna diagnoza,
ktora bola po prvykrat popisana v roku 1939.1-3 O vzacnosti
tohto ochorenia sved¢i fakt, Ze od roka 1965 doteraz bolo v li-
teratire popisanych menej ako 300 pripadov.+> Paradoxny
nazov ochorenia vyplyva z histologického nalezu plticnych leio-
myo6mov, ktoré vznikaji v ¢asovej naslednosti po hysterektomii
pre lelomydém uteru, pri zobrazovacich vySetreniach imponuju
ako metastatické postihnutie plc, av§ak vo viacsine pripadov
méd ochorenie benigny priebeh.

Ochorenie postihuje Zeny v produktivhom veku po hys-
terektomii (v priemere 10 rokov, interval od 3 do 20 rokov po
hysterektomii). Klinicky md va¢$inou asymptomaticky priebeh,
no moze byt pritomny kasel, dyspnoe a bolest na hrudniku. Pri
RTG a CT zobrazeni nachadzame mnohopocetné noduly v pla-
cach, ktoré mozu rast, prechadzat do kavitacii a cyst. Histolo-
gicky je pritomny obraz leiomydmu s prakticky 100 % expresiou
estrogénovych a progesterénovych receptorov na povrchu bu-
niek.®

Etiopatogenéza nie je znama, existuje vSak niekolko hy-
potéz vzniku ochorenia:”

1. hormdn-senzitivna in situ proliferacia hladkosvalovych
zvazkov plicneho intersticia

2. hematogénny rozsev benignych hladkosvalovych buniek po-
vodom z leiomyému uteru
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3. hematogénny rozsev chirurgicky pocas hysterektémie

4. pripadne sajedna o pomaly rasticileiomyosarkom s nizkym
stupniom malignity — histologicky nie st pritomné znamky
malignity, bez nalezu atypickych mitdz

Vzhladom na raritny vyskyt ochorenia neexistuju jednoznacne
odportcané lie¢ebné postupy. V praxi sa vyuziva chirurgicka
lie¢ba (ovarektomia), antiestrogénova liecba, aplikacia gona-
dotropin releasing hormoénu a takisto aj pravidelné dlhodobé
sledovanie bez lie¢by, kedze kazuisticky st popisané aj spon-
tanne remisie po menopauze. Prognoéza je vo vSeobecnosti
priazniva, ochorenie mava benigny charakter.

Kazuistika

55-ro¢nd pacientka bez $kodlivych navykov, ktora sa lie¢i na
primarnu hypotyreézu pri autoimunitnej tyreoiditide s difaz-
nou strumou, artériovt hypertenziu, pred siedmimi rokmi pod-
stupila hysterektomiu s histologickym nalezom leiomyému
uteru a leiomyosarkému uteru, resp. STUMP (smooth muscle
tumor of uncertain malignant potential). Jednalo sa o tumor
s hladkosvalovou diferenciaciou, fokalne s nekrézami koagu-
la¢ného typu, bez zvysenej mitotickej aktivity, bez atypii.
Klinické tazkosti pacientky zacali ako kasel v trvani viac
ako mesiac, bez hemoptyz a expektoracie, od obvodného lekara
uzivala opakovane antibiotika (amoxicilin/klavulanat, klaritro-



mycin, ciprofloxacin), symptomaticky expektorancia, antitu-
sikd, bronchodilatancia, avsak bez klinického efektu. Jednora-
zovo mala subfebrility, zadychavala sa len pri vi¢sej namahe,
chut do jedla bola dobra, bola bez hmotnostného tubytku, bo-
lesti nemala. Nasledne bol doplneny RTG hrudnika s nalezom
obojstrannych plucnych infiltratov - susp. plicne metastazy,
preto bola hospitalizovana v nasej klinike v decembri 2018. Ob-
jektivny nélez pri prijati bol v medziach normy, pritomna bola
len tachykardia 100/min. a mierne akcelerovana artériova hy-
pertenzia 150/100 mmHg. Na RTG hrudnika boli pritomné
obojstranné plicne infiltraty, s maximom v lavom strednom
a dolnom poli, splyvajtce s tienom srdca (obr. 1). Laboratérne
parametre st bez vyznamnej$ich odchylok od normy, pozitivny
bollen onkomarker CA 125. Doplnili sme CT vySetrenie hrud-
nika s ndlezom pocetnych solidnych nodulov a velkoobjemnych
mds plc s infiltraciou pleury, podla radioldga islo najpravde-
podobnejsie o postihnutie pri metastazujucom procese, pri-
tomny bol takisto mensi fluidotorax bilateralne do 150 ml (obr.
2, 3). Funkénym vysetrenim plic bola zistend pritomnost re-
$trik¢nej ventila¢nej poruchy lahkého stupna (FEV, = 70 %
n.h,FVC, =67 % n.h,, FEV,/FVC,, =88, TLC=78 % n.h.,RV
=92 % n.h., RV/TLC = 45). Bronchoskopicky boli vlavo sub-
segmentalne tstia v lobarnom bronchu By $trbinovité, takmer
uplne stlacené extramuralnym tlakom, cytologicky a histolo-
gicky z brushingu a transbronchialnych mikroexcizii bol nalez
bez zachytu malignych buniek. Preto bola u pacientky doplnena
core-cut biopsia pltic pod CT kontrolou s histologickym nale-
zom vretenobunkovej proliferacie tvorenej bunkami s hladko-
svalovou diferencidciou s neistym biologickym spravanim, bez
zachytenych nekrdz, bez atypii, bez signifikantnej mitotickej
aktivity, prolifera¢na aktivita (Ki67) bola cca do 1 % - histo-
morfologicky, imunohistochemicky a v klinickej korelacii
bol nalez konzistentny s diagnézou leiomyomatozy.

Pre pomerne prekvapivy histologicky nélez jednoznacne be-
nignej povahy nekorelujici s RTG a CT nalezom metastatic-
kého plicneho postihnutia a navyse s idajom o spornej gyne-
kologickej malignite v minulosti sme patrali v literatire po
ochoreni s podobnymi prejavmi a napokon sme sa dopatrali
k benignej metastazujtcej leiomyomatdze. Vsetky charakteris-
tiky ochorenia korelovali s obrazom ochorenia u nasej pa-
cientky, preto sme diagndzu napokon takto uzavreli. Problém
nastal nasledne pri zvazovani liecby. Vzhladom na rozsah
plucneho postihnutia nebola mozna resekcia patologickych lo-
zisk. Pre nizku mitoticku aktivitu nebola po konzultécii s on-
kol6gmi indikovana chemoterapia. S transplanta¢nym centrom
v Prahe sme konzultovali transplantaciu plic - pre minimum
klinickych tazkosti u pacientky nebola transplantacia indiko-
vand. Ostala poslednd moZznost - napriek postmenopauze ap-
likovat ako terapeuticky pokus hormonalnu terapiu. Tato
bola podavana tri mesiace (ulipristal acetat — regulator proges-
terénu), avsak pri tejto liecbe doslo k progresii fluidotoraxu
obojstranne, viac vlavo, preto bola zrealizovana v juli 2019 sek-
vencne obojstranna drenaz hrudnika, pre dobry efekt bez nut-
nosti talkdze. Na kontrolnom CT vy$etreni doslo k miernej pro-
gresii velkosti nodulov (cca o 1 cm), preto bola hormonalna
lie¢ba ukoncena pre jej netspech. Vzhladom na klinicky prie-

Obr. 1: Vstupna RTG PA snimka hrudnika, december 2018

Zdroj obrézku: archiv autorov

Obr. 2:Vstupné CT hrudnika, december 2018 (plticne okno)

Zdroj obrézku: archiv autorov

Obr. 3: Vstupné CT hrudnika, december 2018 (mediasti-
ndlne okno)

Zdroj obrézku: archiv autorov
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Obr. 4: Kontrolné CT hrudnika, december 2020 (pltucne
okno)

Zdroj obrizku: archiv autorov

Obr. 5: Kontrolné CT hrudnika, december 2020 (mediasti-
nalne okno)

Zdroj obrizku: archiv autorov

Obr. 6: Kontrolny RTG hrudnika, fe-
bruar 2020

Obr. 7: Kontrolna
nika, jun 2020
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RTG snimka hrud-

beh zodpovedajtici progredujicim hormonalne dependentnym
nadorom bola nasledne po opakovanych konzultaciach s gy-
nekolégmi indikovana ovarektémia, tito bola vykonana
v oktébri 2019. Napriek tomu bola na kontrolnom CT vysetreni
dokumentovand opdtovna pomala progresia tumordznych mas
v plicach, klinicky sa stav takisto postupne zhorsoval - pa-
cientka chudla a progredovalo u nej dyspnoe. Vzhladom k tomu
bola opitovne zvazovana radioterapia — napokon vsak bola
kontraindikovana vzhladom na objem tumordznych mas (obr.
4,5). Pre postupnu progresiu tumordznych mas a pochybnosti
o raritnej diagnéze boli realizované opakované histologizacie
— atypicka resekcia cestou VATS v juli 2019, core-cut biopsia
vo februari 2020, transbronchialna kryobiopsia v maji 2020,
a to vzdy s nédlezom leiomyodmu s mitotickou aktivitou do 1 %,
s expresiou estrogénovych aj progesteréonovych receptorov na
cca 98 % hladkosvalovych buniek. Pre progredujice dyspnoe
s laboratdrne verifikovanou hypoxemickou respira¢nou insu-
ficienciou bola u pacientky v maji 2020 indikovana dlhodoba
domaca oxygenoterapia (DDOT). Komplikiciou bol takisto
recidivujuci fluidotorax vpravo s nutnostou opakovanych od-
lah¢ovacich pleuralnych punkcii a néslednou drenazou a tal-
kazou vpravo v juni 2020. V danom case bola pri echokardio-
grafickom vySetreni zistena lahka plucna hypertenzia
(Pulmonary Artery Systolic Pressure, PASP = 45 mmHg). Pre
nepriaznivy priebeh ochorenia so zhorsujucim sa klinickym
stavom bola u pacientky opatovne konzultovana transplantacia
pluc s transplantaénym centrom v Prahe, tentoraz v$ak trans-
plantacia nebola indikovana pre ,nadorové metastdzujuce
ochorenie®. Vyuzili sme preto moznost konzultacie dalsieho
postupu s centrom pre vzacne ochorenia - sprostredkovanej
cez Ministerstvo zdravotnictva SR, kde bol konzultovany
prof. Jean-Yves Blay v Léon Bérard Center v Lyone, odporucena
bola liecba antiestrogénmi - letrozol 2,5 mg denne na dva
mesiace s naslednym kontrolnym CT vy$etrenim na zhodno-
tenie dynamiky procesu. Do lie¢by bol preto od juna 2020 na-
sadeny letrozol, v auguste 2020 bol CT nélez bez progresie.

Obr. 8: Kontrolna RTG snimka hrud-
nika, december 2020



Tento priaznivy efekt liecby vydrzal ale len do decembra 2020,
kedy doslo k opdtovnej progresii dyspnoe (porovnanie dyna-
miky na RTG hrudnika - obr. 6, 7, 8), na kontrolnom echokar-
diografickom vysetrenibola zistend stredne zavazna az zavazna
plucna hypertenzia (PASP = 58 - 65 mmHg), pravdepodobne
na podklade kompresie aa. pulmonales tumordznymi masami.
V januari 2021 bol pacientke predpisany prenosny oxygenator,
v tom case uz bola tplne zavisla na trvalej oxygenoterapii. Pre
zlyhanie antiestrogénovej liecby sme opit konzultovali dalsi
postup s centrom v Lyone, odporucena bola onkoliecba do-
xorubicinom. KedZe diagndza pacientky bola vedend ako ne-
zhubny nador priedusky a pluc (MKCH - D14.3), cestou on-
koléga sme ziadali o ministerskil vynimku pri danej diagndze,
tato bola udelena v aprili 2021. Pacientka v§ak mala od januéara
2021 trvalé prejavy pravostrannej kardialnej dekompenzacie
a hypoxemicku respira¢nu insuficienciu napriek kontinuélnej
DDOT a k navrhovanej onkolie¢be mala vahavy postoj, a to aj
vzhladom na kardiotoxicitu doxorubicinu. Nakoniec s dalSou
lie¢cbou nesuhlasila a v aprili 2021 zomrela doma v kruhu ro-
diny, cca 2,5 roka od stanovenia diagndzy.

Diskusia

V prezentovanej kazuistike sme chceli poukazat na uskalia
diagnostiky a liecby raritného plicneho ochorenia. V ramci
diagnostiky u prezentovanej pacientky bolo nutné v prvom rade
vylucit pravdepodobnejsie diagnoézy s podobnym CT a histo-
logickym nalezom - lymfangioleiomyomatdzu a plicne meta-
stazy lelomyosarkomu. K diagnéze sme sa dopracovali az po-
rovnavanim podobnych pripadov s literatirou a kedze ide

0 naozaj vzacne ochorenie, mali sme problém presvedc¢it spo-

lupracujucich kolegov - patoldg, gynekoldg, onkolog — o tom,

ze takéto ochorenie naozaj existuje. Napokon, uz samotny jeho
nazov je paradoxny. Nasledne v rozhodovani o lie¢be sme na-
razili na tieto tazkosti:

— pristup ,watch and wait“ nebol u danej pacientky vhodny,
kedze i$lo o pomerne rozsiahle a hlavne progredujuce po-
stihnutie pluc

- v¢asné torakochirurgické riesenie nalezu by bolo podla lite-
rarnych udajov najvhodnejsie, av$ak vzhladom na rozsah
postihnutia pltuc nepripadalo do uvahy

- aj ked ochorenie imponovalo svojim klinickym priebehom
ako metastaticky rozsev, cytostaticka lie¢ba vzhladom na
nizky prolifera¢ny index nema oporu ani v literarnych zdro-
joch aradioterapia vzhladom na rozsah plicneho postihnu-
tia nebola aplikovatelna

- hormonalna liecba modifikatorom progesterénu sice stabi-
lizovala rozsah plticnych [ézii, av§ak doslo pri nej k vyraznej
progresii fluidotoraxu, ¢o bolo nutné riesit drenazou. Okrem
toho islo o off-label liecebny pokus u postmenopauzalnej
pacientky, ¢o je vzdy spojené s rizikom zlyhania lie¢by a vy-
skytu neziaducich uc¢inkov

— ovarektdmia u postmenopauzalnej pacientky je diskutabilna,
avsak po vycerpani konzervativnych terapeutickych moz-
nosti u relativne mladej pacientky by mohla mat aspon par-
cialny klinicky efekt

— terapeuticky pokus o lie¢bu antiestrogénmi u postmenopau-
zalnej pacientky moze vyznievat sporne, av§ak vychadzal
z dokazanej 98 % pozitivity estrogénovych receptorov v ja-
drach nadorovych buniek a bol poslednou moznostou pred
liecbou cytostatikami a eventudlnym zaradenim do trans-
planta¢ného programu. Naviac skisenosti s liecbou tejto
raritnej diagnézy nemd kazdé pneumologické alebo onko-
gynekologické pracovisko a velmi uzito¢nou sa ukazala moz-
nost vyuzit kontakty Ministerstva zdravotnictva SR v ramci
centra pre vzacne ochorenia

- navrhovana liecba doxorubicinom u pacientky s kardialnym
zlyhanim - aj ked sekundarnym na podklade atlaku aa. pul-
monales tumoréznymi masami - bola rozhodne vysoko ri-
zikovd a ani my sme s nou neboli tiplne stotozneni. Islo vsak
o posledni moznost, ako sa pokusit pacientke pomdct

Zaver

Benigna metastazujica leiomyomatdza je vzhladom na svoj
raritny vyskyt diagnostickou a hlavne terapeutickou vyzvou.
KedZe nie st celosvetovo jasne stanovené terapeutické postupy,
najvhodnejsie je v liecbe postupovat individualne so zohladne-
nim komorbidit, tolerancie lie¢by a moznosti opera¢ného rie-
$enia. Zvlast pri raritnom vyskyte progredujuceho ochorenia
u postmenopauzalnej pacientky je nutné vycerpat vietky tera-
peutické moznosti vratane off-label aplikacie hormonalnej
liecby, diskutabilnej ovarektomie, pokusu o zaradenie do trans-
planta¢ného programu, udelenia ministerskej vynimky na
liecbu ako aj konzultacia zahrani¢ného centra pre vzacne cho-
roby. Napokon, vzdy ide o ¢loveka, nie o hospitaliza¢ny pripad,
Statistiku ¢i kazuistiku.
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Vliv rehabilitacni lécby na ventilacni parametry
a silu dychacich svalu u détského pacienta

s extraezofagealnimi projevy
gastroezofagealniho refluxu

Pavla Horova, Katefina Neumannovd, Martin Dvoracek

Katedra fyzioterapie, Fakulta télesné kultury, Univerzita Palackého v Olomouci

Souhrn

Gastroezofagealni reflux (GER) je u déti v novorozeneckém a kojeneckém véku velmi casty
jev zpusobeny zpétnym tokem zalude¢niho obsahu do jicnu. U malych déti se nejcastéji s re-
fluxem setkavame ve formé ublinkavani az zvraceni. Pokud s nartstajicim vékem ditéte pfi-
znaky pretrvavaji, mize dojit zpétnym tokem Zalude¢niho obsahu k podrazdéni az k posko-
zeni sliznice jicnu i respira¢niho traktu ditéte. Pro extraezofagealni reflux svéd¢i priznaky
jako chronicky kasel, chrapot, asthma bronchiale, ¢asté laryngitidy ¢i otitidy. Prvni volbou
v 1é¢bé gastroezofagedlniho refluxu déti je disledné dodrzovani rezimovych a dietnich opa-
tfeni a poté farmakologicka lé¢ba inhibitory protonové pumpy. Nejcastéjsi pricinou GER je
porucha ezofagogastrické junkce, jejiz vnéjsi svérac je tvoren kruralni ¢asti branice. Proto je
vhodné zaradit do terapie také cileny posturalné respira¢ni trénink zameéteny na posileni své-
racové funkce branice a ovlivnéni priichodnosti dychacich cest, jejichz sliznice byla podraz-
déna zalude¢nim obsahem.

Summary

Influence of rehabilitation treatment on ventilatory parameters and respiratory muscle
strength in a paediatric patient with extra-oesophageal manifestations of gastro-oeso-
phageal reflux

Gastro-oesophageal reflux (GER) is a frequent process in children of neonatal and infant age,
which is caused by a backflow of stomach content to oesophagus. In young children, reflux
is most often encountered in the form of vomiting. If the symptoms persist as the child ages,
the backflow of the stomach contents may cause irritation or even damage to the child’s
oesophageal mucosa and respiratory tract. Extra-oesophageal reflux is indicated by symp-
toms such as chronic cough, hoarseness, bronchial asthma, frequent laryngitis or otitis. The
first choice in the treatment of gastro-oesophageal reflux in children is strict adherence to
dietary measures, followed by pharmacological treatment with proton pump inhibitors. The
most common cause of GER is a disorder of the oesophagogastric junction, whose extrinsic
sphincter is formed by the crural part of the diaphragm. Therefore, appropriate therapy
should include targeted postural and respiratory training aimed at strengthening the sphinc-
ter function of the diaphragm and influencing the patency of the airways, whose mucous
membranes have been irritated by the stomach contents.

Klicova slova
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Uvod

Gastroezofagealni reflux (GER) je v novorozeneckém a koje-
neckém véku velmi casty jev projevujici se ublinkavanim ¢i
zvracenim, tj. zpétnym tokem zalude¢niho obsahu. Nejcast¢jsi
pficinou obtizi je dysfunkce dolniho jicnového svérace, coz
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mize byt u déti projevem jesté nevyzralého zazivaciho traktu.
S nartstajicim vékem postupné dochazi k tstupu obtizi. Pokud
vsak GER pretrvavd, miZe na zakladé nerovnovéhy agresivnich
a ochrannych mechanismi jicnu dojit k rozvoji refluxni cho-
roby jicnu (GERD).! Mezi typické gastroezofagealni priznaky
fadime u malych déti ublinkavani, zvraceni, pyrozu, neprospi-



véni, u starsich poté regurgitaci a paleni zahy. Casté jsou i pii-
znaky spojené s podrazdénim sliznice respira¢niho traktu, tzv.
mimojicnové piiznaky, kdy déti trpi chronickymi zanéty pra-
dusek, aspira¢ni bronchopneumonii, asthma bronchiale, laryn-
gitidami, otitidami, drazdivym kaslem, chrapotem apod. Pred-
$kolni déti také casto uvadéji bolesti bricha, které nedokazou
presnéji popsat.!-

V 1é¢bé GERD déti se pristupuje nejprve k rezimovym opa-
tfenim, mezi které se fadi zvySend poloha hlavy pfi spanku,
popt. leh na brise (ne u kojenctt) a na levém boku. U obéznich
déti je vhodné snizeni hmotnosti z divodu zvyseného nitro-
brisniho tlaku. Nutna je taktéz Gprava stravovacich navyka
s omezenim tu¢nych a korenénych jidel, sycenych napoju, roz-
déleni jidla do Sesti mensich porci konzumovanych béhem ce-
lého dne a konzumace posledniho jidla alespon 2-3 hodiny
pred ulehnutim. V pripadé pretrvavani obtizi se pristupuje
k farmakologické 1é¢bé inhibitory protonové pumpy.:? K pa-
tologickému refluxu dochazi vlivem dysfunkce dolniho jicno-
vého svérace, jehoz funkei lze zlepsit rehabilitaci zamérenou
na upravu drzeni téla, dechovym a posturdlnim tréninkem.
Cilem rehabilitace je posilit branici, ktera tvori vnéjsi svérac
ezofagogastrické junkce, a tim snizit mnozstvi a frekvenci re-
fluxti. Studie, které by potvrdily vliv rehabilitace na projevy
GERD déti, vsak chybi. Nicméné studie zamérené na dechovy
trénink (brani¢ni dychani, nadechovy odporovy trénink) pro-
vadény u dospélych pacientt potvrdily zvySeni tonu v oblasti
dolniho jicnového svérace, snizeni vyskytu a intenzity piiznaka
GERD, snizeni poctu prechodnych relaxaci dolniho jicnového
svérace, zvyseni sily nadechovych svalti a zvyseni kvality Zivota
téchto pacienti.*-¢ Studie Bitnara et al.” prokdzala také pozitivni
vliv na napéti horntho i dolniho jicnového svérace pti pouziti
zakladnich fyzioterapeutickych technik, jako je trakce kréni
pétete a trupova stabilizace.

Nebot je v literatufe uvedeno minimalni mnozstvi informaci
k moznostem rehabilita¢ni lé¢by déti s GERD, je cilem této ka-
zuistiky podrobné popsat rehabilita¢nilé¢bu zaméfenou na po-
sturalni a dechovy trénink a jeji efekt u détského pacienta s ex-
traezofagedlnimi projevy gastroezofagedlniho refluxu.

Kazuistika

Pacient (chlapec, 13 let) stézujici si na ponamahovou dusnost
a kazdodenni drazdivy suchy kasel trvajici 1 rok byl vysetien
alergologem a nasledné otorinolaryngologem, ktefi mu stano-
vili diagnézu ponamahového astmatu a laryngofaryngealniho
refluxu. Reflux byl potvrzen PEP-testem s pozitivinim vysled-
kem. Pacientovi byla nasazena farmakologicka lé¢ba omepra-
zolem (Helicid 20 mg) v davkovani 1-0-1, nasledné byl odeslan
oSetfujicim lékafem na rehabilitaci pro pretrvavajici priznaky
refluxniho onemocnéni jicnu, které nereagovaly na farmako-
logickou lé¢bu. Chlapec je zZakem viceletého gymnazia. Kom-
binace ponamahového astmatu a laryngofaryngealniho refluxu
ho ovliviiovala v télesné vychové, pri které udéval dusnost
stupné 4 (ponékud silna dusnost) dle Borgovy $kaly dusnosti
po 150 m béhu a pii dobihani na tramvaj. Béhem vstupniho
vySetteni dale chlapec popisoval, Ze je limitovan pfi hfe na

trubku, kde vyucujici pozaduje, aby zahral tfi takty na jeden
nadech, ¢ehoz pacient neni schopen. Dale si pacient stéZuje na
Casté zaskakovani soust pfi stravovani.

Vstupni vysetfeni

Ve spolupraci s matkou byla pfi vstupnim vysetfeni zdokumen-
tovana pacientova anamnéza. Nasledné bylo u pacienta pro-
vedeno kineziologické vySetfeni zahrnujici aspekéni vySetfeni
stoje a sedu, vySetfeni hlubokého stabiliza¢niho systému patete
zkouskou trojflexe, zhodnoceni dechového vzoru a bylo zmé-
feno rozvijeni hrudniho kose ve 4 trovnich (1. axillare, 2. me-
zosternale, 3. xiphosternale, 4. polovina vzdalenosti processus
xiphoideus a umbilicus). Pro zhodnoceni ventila¢nich para-
metrt bylo provedeno spirometrické vySetfeni a vySetfeni
tunkce dychacich svali pomoci piistroje ZAN FlowHandy 100
USB (nSpire Health Inc., Germany). Z ventila¢nich parametrti
byla hodnocena vitalni kapacita (VC), usilovna vitalni kapacita
(FVC) a usilovné vydechnuty objem za 1 sekundu (FEV),).
Funkce dychacich svalt byla posuzovana podle hodnot maxi-
malniho nddechového (PImax) a vydechového (PEmax)
ustniho tlaku. U pacienta byl déle pro posouzeni funkce dy-
chacich svali zhodnocen okluzni ustni tlak (P0.1) a index de-
chové prace (TTmus).

Terapie

Pacient absolvoval celkové osm terapii pod dohledem fyziote-
rapeuta, na které dochazel jednou tydné v doprovodu matky.
Terapie trvala vzdy 45 minut a byla zaméfena na optimalizaci
napéti mékkych tkani a posturalné dechovy trénink. Prvnich
15 minut terapie bylo vénovano osetfeni mékkych tkani v ob-
lasti $ije, hrudniho ko$e a bfi$ni stény. Z dtivodu omezené pro-
tazitelnosti krénich, hrudnich a bti$nich fascii byly postupné
odetfeny fascia cervicalis, fascia pectoralis a fascia abdominis.
Dale byly pomoci presury osetfeny reflexni zmény ve svalech m.
trapezius, m. levator scapulae, m. sternocleidomastoideus a re-
flexni zmény v branici. Za t¢elem spravného provedeni decho-
vého tréninku byl s pacientem béhem prvni terapie proveden
néacvik vzpfimeného sedu, reedukace dechového vzoru, nacvik
brani¢niho dychani a aktivace hlubokého stabiliza¢niho sys-
tému patere v pozici 3. mésice vleze na zadech. Vzhledem k ne-
dostupnosti pomiicky Threshold inspiratory muscle trainer
(IMT) z dvodu pozastaveni vyroby béhem probihajici pande-
mie covid-19 byl pro terapii zvolen dechovy trenazér Threshold
positive expiratory pressure (PEP), ktery umoziuje kromé vy-
dechového tréninku i nadechovy trénink vlozenim naustku
z opacné strany ventilu. Tento trenazér byl do terapie zatazen
od druhé navstévy rehabilitace.

Pacient byl instruovan k provadéni nadechového i vydecho-
vého posturalné dechového tréninku v pozici vsedé 3x 10 nd-
dechti a 3x 10 vydecht, kdy poc¢ate¢ni odpor byl nastaven na
hodnotu 30 % PImax, resp. 30 % PEmax zméreného pri vstup-
nim vysetfeni, coz byla pro trénink nadechovych svalti hodnota
17 emH,0 a pro trénink vydechovych svalit hodnota 20
c¢mH,0. Hodnota odporu pro trénink nadechovych svali se
postupné zvySovala také na 20 cmH,O, coz je maximalni na-
stavitelny odpor na tomto dechovém trenazéru. Dale se nade-
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Obr. 1: Pozice 3. mésice vleze na zadech

Obr. 2: Sikmy sed

Obr. 3: Vzpor kle¢mo

BORG GUNNAR A. V. (1927-2020) - §védsky psycholog a psychofyzik. V roce
1958 zacal vyucovat ve Svédsku psychologii na lékaiské fakulté v Umea.
Béhem 60. a 70. let 20. stoleti se Borg stal pritkopnikem ve studiu vniméni
fyzické namahy spojené s namahavym cvi¢enim celého téla. Roku 1973 byl
jeho systém PRE (Rating of percevived exertion scale) doporucen pro mo-
nitorovani a regulovani intenzity cviceni. Pozdé¢ji Borg upravil systém pro
hodnoceni dusnosti ¢i bolesti. Nam je tento systém znam predevs$im pod
nazvem Borgova $kéla. (zdroj informaci: archiv redakce)
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Zdroj obrizku: archiv autori
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Obr. 4: Stoj na jedné dolni koncetiné

Zdroj obrazku: archiv autor

chovy i vydechovy trénink v nésledujicich terapiich ztézoval
tim, ze byl postupné provadén v posturalné naro¢néjsich pozi-
cich. Kazdou dal$i terapii byl pacient zaucen ve cvi¢eni v nové
pozici, a to v tomto poradi: pozice 3. mésice vleze na zadech
(obr. 1), vysoky sikmy sed (obr. 2), vzpor kle¢mo (obr. 3), stoj
na obou dolnich koncetinach, stoj na jedné dolni koncetiné
(obr. 4), ndkrok na balanéni podlozku (obr. 5). V$echna cviceni,
kterd byla provadéna béhem terapie, mél pacient za tikol pro-
vadét v ramci domaciho rehabilita¢niho programu s opakovaci
frekvenci 2x denné a délkou trvani 15-20 min. Matka chlapce
byla do terapii aktivné zapojena, aby byla schopna svého syna
pri provadéni domaciho rehabilita¢niho programu nastavit do
spravné vychozi pozice a uméla ho upozornit na chyby pfi pro-
vadéni jednotlivych cviceni.

Po skonceni terapie bylo matce a synovi doporuceno, az to
bude mozné, aby si pofidili nadechovy trenazér Threshold IMT
avydechovy trenazér EMST75 Lite s cilem dal$iho postupného
zvy$ovani odporu na dechovém trenazéru tak, aby mohla po-
krac¢ovat progrese dal$iho zlep$ovani zdravotniho stavu paci-
enta. Pacientovi byly predany informace o adekvatnim trénin-
kovém odporu, samotném tréninku a zachdzeni s pomuckou.

Vysledky vysetieni — vstupni

U pacienta byl pfi vstupnim vySetfeni pozorovan horni hrudi
typ dychani s nadmérnym zapojenim pomocnych dychacich
svall. Pacient dosahoval rozvijeni hrudniku 3 cm v Grovni axil-
lare, 4 cm v Urovni mezosternale, 3 cm v Urovni xiphosternale
a 3 cm v urovni poloviny vzdalenosti processus xiphoideus



Obr. 5: Nakrok na balan¢ni podlozku

Zdroj obrézku: archiv autori

a umbiculus. Patrné bylo oslabeni hlubokého stabiliza¢niho
systému patefe s nadmérnym zapojenim m. rectus abdominis
a lordotizaci bederni patere béhem zkousky trojflexe. U paci-
enta byla vstupné naméfena snizend klidova i usilovnd vitalni
kapacita plic (VC a FVC) a usilovné vydechnuty objem vzduchu
za 1 s (FEV)) (tab. 1). Zji$téna byla také sniZena sila nadecho-
vych a vydechovych svalii, zvy$ena hodnota P0.1 a indexu de-
chové prace (TTmus) svédcici pro vyssi inavu dychacich svalt
a drivéjsi nastup dusnosti (tab. 1).

Vysledky vysetieni — vystupni

V prubéhu rehabilitace doslo k postupnému az iplnému vymi-
zeni drazdivého suchého kasle a snizeni dusnosti pfi télesné
vychové a béhu z hodnoty 4 (ponékud silnd) dle Borgovy skély
dusnosti na hodnotu 2 (lehka dusnost). Pacient je po rehabilitaci
schopen plnit naroky vyucujiciho hry na trubku, kdy zvlada
zahrat na jeden nadech vice jak tfi takty. Pacient si po rehabi-
litaci jiz neni védom zaskakovani soust béhem konzumace jidla.

Vysetfenim provedenym po absolvovani rehabilitace bylo
zjisténo zvyseni sily nadechovych i vydechovych svalt. Hod-
noty P0.1 a index dechové prace se snizily do rozmezi fyziolo-
gickych hodnot. Z ventila¢nich parametri doslo k nartistu usi-
lovné vitalni kapacity a zvy$eni usilovné vydechnutého objemu
za 1 s (tab. 1). U pacienta bylo dale dosazeno zvys$eni rozvijeni
hrudniho kose vjeho distalni ¢asti, zlepSeni trupové stabilizace
spojené s normalizaci postaveni hrudniho ko$e a panve a zmény
klidového dechového vzoru z horniho hrudniho dychani na
brani¢ni dychani. Subjektivné pacient hodnotil terapii jako

Tab. 1: Porovnani vstupnich a vystupnich hodnot ventila¢-
nich parametri a sily dychacich svala

Vstup  Vystup

VC (% n. h.) 84 84
FVC (% n. h.) 69 83
FEV, (% n. h.) 75 81
PImax (kPa) 5,7 8,05
PImax (% n. h.) 61,8 87,3
PEmax (kPa) 6,58 10,08
PEmax (% n. h.) 63,0 96,5
P0.1 0,22 0,18
TTmus 0,22 0,12
rozvijeni hrudniku ptes axillare (cm) 3 3
rozvijeni hrudniku pres mezosternale (cm) 4 4
rozvijeni hrudniku pfes xiphosternale (cm) 3 5

rozvijeni hrudniku pres v ¥ vzdalenosti
processus xiphoideus — umbilicus (cm)

Vysvétlivky: n. h. - nélezitd hodnota normy, VC - vitalni kapacita, FVC - usi-
lovna vitdlni kapacita, FEV, - usilovné vydechnuty objem za 1 s, PImax - ma-
ximalni nadechovy ustni tlak, PEmax — maximaélni vydechovy tstni tlak, P0.1
- okluzni dstni tlak béhem klidového nddechu (norma < 0,2 kPa), TTmus —
index dechové prace (norma < 0,1)

velmi ptinosnou. Dle jeho slov dodrzoval objem a frekvenci
domaciho rehabilita¢niho programu dle doporudeni terapeuta,
coz potvrzuje i viditelny progres béhem terapie. Jako nejnaro¢-
néjsi pacient vanimal cviceni v pozici sikmého sedu.

Diskuse

Jak jiz bylo prokazano v dfive publikovanych studiich, odporovy
dechovy trénink se zamérenim na posileni branice vede u do-
spélych pacientt s refluxnim onemocnénim jicnu ke snizeni
vyskytu priznaka tohoto onemocnéni.#° Dechovy trénink je
také vyuzivan i u pacientt s asthma bronchiale.®® Prezentovana
kazuistika ukazuje, Ze obdobného zlep$enilze dosdhnout i po-
sturalné dechovym tréninkem i u détského pacienta. Vlivem
terapie do$lo u naseho pacienta k Gpravé dechového vzoru,
zlep$enému drzeni téla, zvySeni sily a funkce dychacich svalti
azvy$eni FVCa FEV, coz mélo nasledné vliv na snizeni vyskytu
a intenzity priznaku refluxniho onemocnéni jicnu i projevii po-
namahového asthma bronchiale. Podobné u¢inky tohoto typu
terapie u dospélé pacientky s refluxnim onemocnénim jicnu
a asthma bronchiale popisuje i kazuistika prezentovana v roce
2020.1° Rozsdhlejsi studie s dostate¢nym vyzkumnym soubo-
rem vSak prozatim u pacientd, ktefi maji kombinaci GERD
a astmatu, chybi.

V kazuistice byl k tréninku nadechovych svalt vyuzit trena-
zér Threshold PEP, ktery v§ak neumoziuje dostate¢ny rozsah
nastaveni odporu pro dalsi zvy$ovani odporu pro nadechovy
ivydechovy trénink vzhledem k naméfenym hodnotam. I z to-
hoto diivodu byla terapie zaméfena na provadéni tréninku v na-
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ro¢néjsich posturdlnich pozicich, aby byla podporena dechova
a posturdlni funkce dychacich svali a zvy$ena tak naro¢nost
cviceni. Pfi ukonceni terapie bylo pacientovi a jeho matce do-
poruceno, az to bude mozné, aby si zakoupili i trenazér Thres-
hold IMT a EMST?75 Lite, aby mohl byt dale trénink nadecho-
vych a vydechovych svalti veden s vyuzitim vétsiho odporu. Po
ukonceni rehabilita¢nilécby s fyzioterapeutem je totiz dtilezité
dale pokracovat v samostatném domdcim rehabilita¢nim pro-
gramu. U sportovci s refluxnim onemocnénim jicnu mohou
byt vsak i tyto uvedené trenazéry pro naslednou progresi tré-
ninku dychacich svalti nedostate¢né, a je proto vhodné témto
pacientim doporucit napt. vyuziti trenazéra POWERbreathe
a EMST150, které umoznuji vést trénink o vétsim odporu nez
predchozi jmenované trenazéry. Dechovy trenazér POWER-
breathe je navic dostupny i v elektronické verzi, jejiz vyhodou
je tak i zpétna vazba o cviceni pro pacienta véetné kontroly fre-
kvence a objemu, o kterém je nadechovy trénink provadén.

Je nezbytné pamatovat také na to, Ze pokud se u pacienta vy-
skytuje snizena sila a funkce dychacich svalt v kombinaci s po-
rusenym hlubokym stabiliza¢nim systémem patefe, je potfebné
posturalné dechovy trénink kombinovat také se cvi¢enim proti
svalovym dysbalancim. I u naseho pacienta bylo vstupné zjis-
téno vadné drzeni téla se zvy$enym napétim svall v $ijové ob-
lasti a oslabenim trupového svalstva. Vadné drzeni téla se Casto
vyskytuje nejen u pacientit s refluxnim onemocnénim jicnu,
ale i u pacientl s asthma bronchiale a mize tak mit vliv jak na
zhors$eni projevi refluxniho onemocnéni jicnu, tak miize zpii-
sobovat u téchto pacientt nespecifické bolesti zad.!'-* Z téchto
divodi je nezbytné se v ramci terapie zabyvat i ipravou drzeni
téla a ovlivnénim napéti svalt podilejicich se na dychani a po-
sturalni stabilité.

Z uvedené kazuistiky vyplyvd, Ze propojeni farmakologic-
kych a nefarmakologickych postupii tak, jak jsou popisovany
ivodborné literature,® vede ke snizeni extraezofagealnich pro-
jevt refluxniho onemocnéni i ke zlep$eni ventila¢nich funkci
véetné zlep$ené funkce a sily dychacich svali. Mezioborova
spoluprace je zde kli¢cova, nebot vysledky jednotlivych vysetfeni
mohou napomoci nejen potvrdit toto onemocnéni, ale mohou
rozpoznat i dysfunkci dychacich svalii a neoptimalni dechovy
vzor, jez 1ze cilené ovlivnit rehabilita¢nilé¢bou zahrnujici kom-
binaci tréninku dychacich svalti s posturalnim tréninkem. Z to-
hoto divodu je dulezité i u détskych pacientti s GERD, ktef1 jiz
zvladnou spirometrické vysetreni, vzdy silu a funkci dychacich
svalll vySetfovat a hodnotit dechovy vzor, aby v pfipadé neop-
timalniho nalezu mohla byt v¢as témto détem rehabilita¢ni
lécba osetiujicim lékafem indikovana.

Zaver

Tato kazuistika i studie, které byly provedené na dospélych pa-
cientech s GERD, poukazuji na vyznamny vliv posturalné de-
chového tréninku na zmirnéni projevii tohoto onemocnéni.
Posturalné dechovy trénink, zahrnujici trénink dychacich svalt,
cili na pri¢inu refluxniho onemocnéni jicnu a mohl by se tak
stat u¢innym nastrojem lécby jak dospélych, tak détskych pa-
cienttl s timto onemocnénim. Proto by bylo vhodné tento typ

24

lé¢by vice rozsirit do bézné klinické praxe i u détskych pacientd,
nebot tento typ nefarmakologické 1é¢by bez vedlejsich ucinku
miize nejen snizit projevy nemoci, ale nasledné zlepsit partici-
paci ditéte na $kolnich i zajmovych aktivitach. U détskych pa-
cientti bude diilezité provést klinické studie, které by efekt této
terapie potvrdily na vét$im poctu pacientil a u rtiznych véko-
vych kategorii déti.
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Tézka pankolitida po covid-19 infekci

Hana Jezkova, Andrea Mullerova, Petr Jakubec

Klinika plicnich nemoci a tuberkuldzy, FN Olomouc

Souhrn

Covid-19 infekce muize byt doprovazena fadou respira¢nich i mimorespira¢nich komplikaci.
Napriklad syndromem akutni dechové tisné (acute respiratory distress syndrom, ARDS),
sekundarni bakteridlni superinfekci véetné pneumonie, hlubokou Zilni trombézou, plicni
embolii, cor pulmonale, myokarditidou se srde¢nim selhanim, myopatii, encefalopatii, neu-
ropatii, kognitivnim deficitem, kolitidou a dal$imi.

V této kazuistice popisujeme pacienta, u kterého se po covid-19 infekci objevila tézka pan-
kolitida s hrozici nutnosti provedeni totalni kolektomie. Byla prokazina pozitivita
Clostridioides difficile, jak toxinu, tak antigenu. Pfi konzervativni terapii byl stav pacienta
zlep$en a nasledné byl dimitovan. Vyskyt klostridiové kolitidy u pacientt s infekci covid-19
neni ojedinély. Podavani profylaxe vankomycinem jeji vyskyt snizilo, lehce vSak narostl
vyskyt infekci vankomycin rezistentnimi enterokoky.

Rada praci prokazala, ze v prvnich fézich epidemie covid-19 byla antibiotika jako sou¢dst
lé¢by podavana mimoradné ¢asto, a to i u piipadu s lehkym nebo stfedné tézkym priibéhem.
V soucasnosti 1ze doporucit podani antibiotik pouze u tézkych nebo kritickych prubéht
covid-19 infekce a i v téchto ptipadech dbame na denni hodnoceni stavu pacienta, hodnot
zanétlivych parametrt a vysledkt mikrobiologickych testt, aby doslo k v¢asné deeskalaci
nebo ukonceni antibiotické 1é¢by. Tento postup sniZuje nejen riziko vzniku klostridiové koli-
tidy, ale i antimikrobialni rezistence (AMR).

Summary

Severe pancolitis after COVID-19 infection

COVID-19 infection can be accompanied by a number of respiratory and non-respiratory
complications. For example, ARDS, pneumonia, pulmonary embolism, cor pulmonale,
myocarditis, heart failure, deep vein thrombosis, myalgia, encephalopathy, dysesthesia, cog-
nitive deficits, and colitis. In this case report, we describe a patient who developed severe
pancolitis after COVID-19 infection with the imminent need for a total colectomy. Both
toxin and antigen have been shown to be positive for Clostridioides difficile. During conser-
vative therapy, the patient improved and was released. Clostridial colitis in covid patients is
not uncommon. Vancomycin prophylaxis reduced its incidence, but the incidence of van-
comycin-resistant enterococcal infections slightly increased.
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Uvod

Onemocnéni covid-19 se objevilo v Ciné ve mésté Wuhan
v provincii Hubei, na za¢atku prosince roku 2019, velmi rychle
se rozsitilo a zpusobilo svétovou pandemii. Plivodcem je novy
typ koronaviru, SARS-CoV-2. Jedna se o RNA virus ptibuzny
s koronaviry zptisobujicimi SARS (severe acute respiratory syn-
drome), pribuznost na urovni sekvenovani genomu 70 %
a MERS (Middle East respiratory syndrome) ptibuznost na
urovni sekvenovani genomu 40 %.! Pfendsi se jako kapénkova
infekce, vzhledem k pfipadiim detekce viru ve stolici je prav-
dépodobné mozny fekdlné-oralni prenos.2 Mezi ptiznaky one-
mocnéni patii febrilie, suchy drazdivy kasel, dusnost, ztrata
¢ichu a/nebo chuti, ryma, nechutenstvi, zvraceni, priijmovita

stolice, bolesti bficha. Postizeni respira¢niho systému mtize vést
k tézké pneumonii s respira¢nim selhanim a vyustit az v ARDS,
cor pulmonale se srde¢nim selhanim.> Mezi dal$i komplikace
mizeme zafadit nasedajici bakteridlni superinfekci, sepsi, mul-
tiorganové selhani, hlubokou zilni trombdzu a plicni embolii.
Z kardiovaskularniho systému zminme vyskyt myokarditidy
a stresové kardiomyopatie v souvislosti s timto onemocnénim.?
Mezi neurologické projevy mizeme zaradit bolesti hlavy, my-
algie, dysestezie, polyradikuloneuritidy, neuropatie, vertigo,
kognitivni deficit; odborné publikace zminuji i neurogenni
podil na dysgeuzii a anosmii.* Postizeni gastrointestinalniho
traktu se projevuje zvracenim, prijjmy, bolesti bficha,> komp-
likaci mtize byt klostridiova kolitida, na kterou jsme se v nasem
¢lanku zamérili.
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Kazuistika

Muz, 67 let, drive s plicemi nelécen, v osobni anamnéze uvedena
chronicka gastritis a arterialni hypertenze. Z 1ékt chronicky
uzival verapamil/trandolapril (Tarka 180/2 mg) 1x denné, pan-
toprazol (Controloc 40 mg tbl.) 1x denné. Alergii negoval, ne-
kurak, starobni diichodce, Zije s manzelkou v rodinném dom¢,
zvifata nechova, v rodinné anamnéze karcinom hrtanu otce,
ktery zemrel v 72 letech, matka zemfela v 65 letech na infarkt
myokardu.

Pacient od 21. inora 2021 trpél nevolnosti, dusnosti, naméril
si febrilie az 39 °C. Dne 24. tinora 2021 m¢él pozitivni SARS-
CoV-2 test polymerazovou fetézovou reakci (PCR). Pro zhor-
$eni dusnosti 4. brezna 2021 byl vysetfen na interni ambulanci
VNOL (Vojenska nemocnice Olomouc), kde byla zjisténa bi-
lateralni pneumonie s vyraznym postizenim obou plicnich kii-
del, proto byl ptijat na oddéleni pro pacienty s covid-19 infekci.
Pacient nebyl v akutni fazi covid-19 infekce intubovan a nebyl
na umélé plicni ventilaci. Prechodné potteboval konvenéni oxy-
genoterapii o pritoku az 5 litrti/min. Byly mu podavany korti-
koidy, jak systémové methylprednisolon (Solu-Medrol) 80 mg
pro die, tak inhala¢né budesonid (Pulmicort 0,5 mg/ml) 2x
denné, dédle inhalace diuretik - furosemid 20 mg/2 ml 3x denné.
Z duvodu podezfeni na bakteridlni superinfekci mu byla po-
davana antibiotickd terapie v kombinaci cefotaxim (3x 2 g) +
klarithromycin (2x 500 mg), nasledné amoxicilin/klavulanat
(3% 1,2 g). Probiotika (Biopron 9 miliard CFU cps.) byla poda-
vana dvakrat denné. V ramci tromboembolické profylaxe byl
podavan nadroparin (Fraxiparine) 0,4 ml subkutanné jednou
denné.

Po skonceni izolace byl pacient dne 16. 3. 2021 preloZen na
Kliniku plicnich nemoci a tuberkulézy FNOL (Fakultni ne-
mocnice Olomouc) k rehabilitaci a dokonceni terapie. Pfi ptijeti
méfil 175 cm, vazil 93 kg, BMI (body mass index) byl 30 kg/m?,
krevni tlak 110/80 mmHg, srde¢ni frekvence 88/min, saturace
kyslikem byla 98 % na konven¢ni oxygenoterapii o prittoku
6 litri/min, obézni habitus, pfi fe¢i byl dusny, nad plicemi ba-
zalné bilateralné byl slysitelny krepitus, jinak byl fyzikalni nalez
v normé. Ve vysledcich vstupnich laboratornich vysetfeni byla
lehka hypomagnezemie 0,76 mmol/l, izolované lehce elevovana
GMT (gamaglutamyltransferaza) 1,35 pkat/l, CRP (C-reaktivni
protein) 59,6 mg/l, leukocytoza 30 x 10°/1, lehka anemie (he-
moglobin 134 g/1), lehce byly snizeny i nutri¢ni parametry -
celkova bilkovina 48,9 g/1, albumin 30 g/1. Dal$i laboratorni pa-
rametry byly v normé, véetné glykemie. Za hospitalizace na
nasem oddéleni bylo pokrac¢ovano v kortikoterapii — prednison
30 mg pro die pro rozsahlé pozanétlivé zmény plicniho paren-
chymu (difuzné hrubé pruhovité, retikularni splyvavé stiny
s maximem v periferii obou plic) (obr. 1, 2). Souc¢asné probihala
intenzivni dechova a celkova rehabilitace.

Po prechodném zlep$eni stavu doslo treti den hospitalizace
k elevaci leukocytt az na 44 x 10%/1, pri¢ina nebyla zprvu
zfejma, poslechovy nélez na plicich byl beze zmény, nélez na
skiagramu hrudniku byl stacionarni. Subjektivné byl pacient
bez kasle, dusnost se nezhorsila, objevila se ale tupd bolest bri-
cha zprvu v pravém mezogastriu bez iradiace, ktera se pozdéji
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zménila v difuzni bolest v celém brise. Pacient si stéZoval, Ze se
nemze vyprazdnit, nezvracel. Postupné doslo k rozvoji sub-
ile6zniho aziledzniho stavu, oslabeni az témér vymizeni peris-
taltiky. Na provedeném CT bricha byl popsan obraz pankolitidy
— v peritonealni dutiné byla patrna volna tekutina kolem jater,
sleziny, v meziklickovych prostorech, difuzni zesileni stény trac-
niku od baze céka (obr. 3, 4). Proto byl nalez konzultovan s chi-
rurgem, ktery doporucoval konzervativni postup, v pripadé
nutnosti chirurgického zakroku by byla jedinym fesenim totalni
kolektomie. Na doporuceni chirurgického konzilia byl pre-
chodné vylouc¢en prijem per os, podavana plna parenterdlni
vyziva, laxativa (Fortrans 0,5 1), kombinovana antibioticka te-
rapie piperacilinem/tazobaktamem 4 g/0,5 g a 8 h, gentamici-
nem 240 mg a 24 h, metronidazolem 500 mg a 8 h, z analgetik
byl volen metamizol 1 000 mg. Tato lé¢ba byla u¢inna, ale doslo
k rozvoji prijm. Stér z rekta na PCR SARS-CoV-2 byl nega-

Obr. 1: Skiagram hrudniku pfi pfijeti

Obr. 2: CT plic pfi pfrijeti

Zdroj obrézku: archiv autor

Zdroj obrézku: archiv autori



Obr. 3: CT bficha, kolitida, rez 1

Obr. 4: CT bficha, kolitida, rez 2

tivni. Nasledné byla ale hlaSena pozitivita antigenu i toxinu Clo-
stridioides difficile ve stolici. Proto byla zahajena terapie vanko-
mycinem (peroralnim, 0,125 mg cps. & 6 hodin), ktera byla
efektivni. Doslo k upravé stavu, stabilizovany pacient byl dimi-
tovan do domaciho osetfovani. Postupné byla snizovana davka
kortikoidt (pokles davky prednisonu o 5 mg po dobé 7 dni),
zcela vysazeny byly kortikoidy v kvétnu 2021. Ambulantné byl
sledovan na gastroenterologii pro navrat ridké stolice po pro-
pusténi domtl, pri posledni kontrole na gastroenterologii
v kvétnu 2021 byla nasazena terapie rifaximinem (Normix 200
mg) v davce 2-0-2 denné, po které byl pacient jiz bez zazivacich
obtiZi.

Zdroj obrizku: archiv autorit

Zdroj obrizku: archiv autorit

Obr. 5: Skiagram hrudniku pfi kontrole

Pri ambulantni kontrole 21. ¢ervence 2021 v postcovid am-
bulanci Kliniky plicnich nemoci a tuberkulézy FNOL udaval,
ze ponamahovd dusnost postupné ustupuje. Pfi funkénim vy-
$etfeni byla zjisténa ventilace v mezich normy (vitalni kapacita,
VC 3,68 = 89 % n.h., usilovné vydechnuty objem za prvni se-
kundu, FEV, 3,03 = 98 % n.h., FEV,/VC 82 % n.h. Pfi vySetfeni
difuze nalezeno lehké snizeni transferfaktoru (DLCO 65 %
n.h.), transferkoeficient v mezich normy (KCO 91 % n.h.). Ve
srovnani s minulym vysetfenim z 10. kvétna 2021 (DLCO 55 %
n.h., KCO 76 % n.h.) doslo ke zlep$eni hodnot difuze. Na skia-
gramu hrudniku doslo k regresi plicniho nalezu (jen rezidudlni
pozanétlivé zmény v periferii obou plic) (obr. 5).

Diskuse

V odborné literatute jsou popsany obdobné pripady jako vyse
zminény. Spanélsti lékati publikovali piipad 64leté Zeny.
V osobni anamnéze méla hypotyreoézu, dyslipidemii a obezitu.
Pro bilateralni pneumonii zptisobenou virem SARS-CoV-2 byla
zafazena do madridské studie, kterd zahrnovala 1écbu azitro-
mycinem, ceftriaxonem, hydroxychlorochinem, lopinavirem
nebo ritonavirem a profylaxi enoxaparinem. Tfikrat denné ji
byl podavan bolus dexamethasonu, dale dostala jednu davku
tocilizumabu.

Pro respira¢ni selhani byla devét dni na umélé plicni venti-
laci. Po 35 dnech byla z nemocnice propusténa, a to s negativ-
nim SARS-CoV-2 PCR testem. Asi deset dnti po propusténi se
objevila diarrhoea a bolesti bricha. Byl prokazan pozitivni an-
tigen i toxin Clostridioides difficile. Za hospitalizace byl podavan
intravendzné metronidazol a intrarektalné vankomycin. Kon-
zervativni postup byl netuspésny. Doslo k sepsi, respira¢nimu
a renalnimu selhani. Soucasné byla zjisténa bilateralni embo-
lizace do arteria pulmonalis. Ani pfi terapeutické davce enoxa-
parinu se stav nezlepsil. Na CT bricha bylo popsano ztlusténi
stény a dilatace v celém rozsahu kolon. Byla provedena panko-
lektomie a vyvedena ileostomie. V resekatu byly identifikovany
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klostridie, struktury viru nebyly pfitomné Nasledné se stav pa-
cientky zlepsil a postupné doslo k jejimu uzdraveni.®

Déle je popsan ptipad 73letého polymorbidniho muze, ktery
byl vysetfen na urgentnim ptijmu pro krvavy prijem. Dle ana-
mnestickych dat $lo o hypertonika, dialyzovaného pro chro-
nické rendlni selhani. Byl pozitivné testovan na covid-19, sou-
¢asné na skiagramu plic byly popsany znamky bilateralni
pneumonie, na CT (pocitacova tomografie) dutiny brisni a pa-
nevnich organi bylo zfejmé ztlusténi stény sigmoidea svédcici
pro ischemickou kolitidu. Zde se neda o vlivu antibiotické te-
rapie hovorit, nélez byl zachycen jiz vstupné, pravdépodobné
mobhlo jit o kolitidu zapfi¢inénou virem SARS-CoV-2. Za hos-
pitalizace byl vyloucden pfijem per os a byla intravendzné po-
dévana infuzni tekutinova podpora. Z antibiotik zvolena kom-
binace ciprofloxacin a metronidazol. Zpoc¢atku byla vzhledem
k prokoagula¢nimu stavu podavana antikoagulancia, ale pro
pokles hemoglobinu bylo jejich podavani ukonceno. Paty den
hospitalizace pacient zemfel na srde¢ni zastavu.”

Zajimavy je také publikovany piipad 71leté Zeny, kterd se
vratila do Spojenych statti americkych z dovolené v Egypteé. Jiz
posledni den pobytu méla bolest bricha a diarrhoeu zpocatku
bez primési, pozdéji se objevila ve stolici krev. Na CT bricha
a panve byly ve vsech oddilech tlustého stfeva detekovatelné
znamky tézké kolitidy. Kolonoskopicky byly patrné okrsky fo-
kalniho erytému v sestupném tra¢niku, sigmoideu a rektu. Sto-
lice byla kultiva¢né negativni na bézné patogeny, parazitdzy,
antigen ani toxin C. difficile se neprokazal. Jak ze stéru z nazo-
faryngu, tak z odbéru stolice se PCR testem prokézala pozitivita
RNA viru SARS-CoV-2. Po tydnu se pridala i respira¢ni insu-
ficience s nutnosti oxygenoterapie o priitoku 5 l/min. Na pro-
vedeném CT plic byla potvrzena pneumonie. Pacientka byla
lé¢ena hydroxychlorochinem zpocatku 800 mg ve dvou dennich
davkach, nasledné 400 mg pro die. Dvacaty den hospitalizace
byla pacientka v dobrém stavu dimitovana.?

Sestndct center v Evropé provadélo endoskopie ve vybrané
skupiné hospitalizovanych pacientii s onemocnénim covid-19.
Asiu poloviny pacientt bylo zjisténo akutni poskozeni mukézni
vrstvy sliznice a u vice nez jedné tietiny zndmky ischemické
kolitidy. V nékterych pripadech byly odebrany i bioptické
vzorky, kde byly prokazany protilatky patognomické pro co-
vid-19. V ramci tohoto Setfeni bylo zjisténo, Ze vyss$i hodnoty
degradacnich proteint fibrinogenu (D-dimert) nad 1 850 ng/ml
byly spojeny s vétsim poskozenim.>

Zda4 se tedy, Ze pacienty s covidem-19 postihovaly jak kolitidy
v ramci onemocnéni covid-19, tak i nasedajici klostridiové in-
fekce. Nékteré publikované zdroje udavaji zvyseny vyskyt klo-
stridiovych kolitid (Clostridioides difficile infection, CDI)
béhem pandemie, z 3,32/10 000 hospitaliza¢nich dnii na 3,60/10
000 hospitaliza¢nich dntl, jako moznou pri¢inu uvadéji ¢astéjsi
podavani antibiotik, domnivaji se vsak, Ze ve skute¢nosti miize
byt nartst klostridiovych infekci mnohem vyssi, jako dtvod
mozného zkresleni dat uvadéji mensi pocet provedenych testt,
protoze gastrointestinalni symptomy byly prikladany covid-19
infekci.® Naproti tomu je publikovana italska retrospektivni stu-
die, kdy z 8 400 covid pozitivnich pacientti mélo klostridiovou
kolitidu jen 38 osob.’
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Studie z Madridu ve Spanélsku hodnotila vliv covid-19 na
vyskyt nozokomialni CDI. Z 2 337 pacienttl ptijatych pro co-
vid-19 do madridskych nemocnic byla incidence nozokomial-
nich CDI2,68 na 10 000 hospitaliza¢nich dnt, coz je vyznamné
méné v porovnani s incidenci 8,54 na 10 000 hospitaliza¢nich
dnt v kontrolni skupiné, kterd byla tvorena pacienty ve stejnych
zafizenich pfed vypuknutim pandemie, a to vée i pres vys$si cel-
kovou spottebu antibiotik béhem pandemie covid-19. Po dobu
pandemie covidu klesl pocet pacientt, ktefi se v nemocnici na-
kazi CDI o 70 %.1°

Klademe si otazku, pro¢ i pres profylaktické podavani pro-
biotik doslo u naseho pacienta k rozvoji takto tézké klostridiové
kolitidy? U pacientti s pneumoniemi se s takto tézkymi koliti-
dami nesetkdvame, prestoze cefalosporiny, klarithromycin, pe-
nicilinovd antibiotika uzivame k terapii bézné. V literature se
uvadi mozné vysvétleni. Virus SARS-CoV-2 se vaze na ACE2
receptory, tim pronika do bunék, které posléze destruuje. Bunky
sliznice zazivaciho traktu exprimuji hojné ACE2 receptory, a to
dokonce 100x vice nez bunky traktu respira¢niho. Navic nava-
zani viru na tento typ receptoru brani resorpci tryptofanu, coz
ma negativni vliv na ptirozenou sttevni mikrofloru, zejména
jde o sniZeni stfevni koncentrace bakterii Lactobacillus sp. a Bi-
fidobacterium sp.!12 Dal$imi moznymi pfi¢inami jsou destruk-
tivni vliv cytokinové boute, mikroembolizace a hypoxie stiev-
niho epitelu, ktery se stava méné odolnym vici ptisobeni
klostridiovych patogenti.

Data publikovana Bogdanovou et al. svéd¢i pro zvyseny vy-
skyt CDI béhem pandemie covid-19, a to konkrétné na 12,4 %
pacientt oproti pfedchozim lettim, kdy byl vyskyt CDIu 1,6 %
pacienttl. Tento ndrtist je prisuzovan podavani Sirokospektrych
antibiotik (zejména kombinaci klarithromycin + ceftazidim),
dale prostredi vimprovizovanych podminkach prekotné vzni-
kajicich covid jednotek. Jako opatfeni u kriticky nemocnych
pacientt bylo zavedeno profylaktické podavani vankomycinu
per os v davce 125 mg/den, a to spolecné s rychlejsi deeskalaci
antibiotické terapie vedlo k poklesu vyskytu CDI. Soucasné
doslo k mirnému nértistu zachytu vankomycin rezistentnich
enterokokt (VRE) ve vzorcich mimo zaZzivaci trakt, na 8,9 %
oproti 5,3 % v kontrolni skupiné. Molekularni analyzou bylo
zjisténo, Ze se jedna spiSe o $ifeni nékolika velmi blizce pri-
buznych kmentl VRE.!* Dnes jiz existuji doporuceni k podavani
antibiotické terapie pacientiim s covid-19. Z publikovanych dat
vyplyva, ze byla antibiotika uzivana vice nez v 90 % pripadu.
Obavané bakterialni superinfekce se potvrdily jen asi u 4-15 %
pacientt, procentudlni zastoupeni stoupa s tizi stavu.'4

Zaver

Klostridiova kolitida u pacientti postizenych onemocnénim
SARS-CoV-2 miize mit velmi tézky praibéh. Na jejim rozvoji se
podili pravdépodobné nejen podavani antibiotik, ale také vliv
viru samotného na stfevo a strevni mikrofloru. V klinické praxi
se zda byt prospésné profylaktické podavani vankomycinu pa-
cientiim s téZkym pribéhem. Pfitom viak patrné mtize docha-
zetk mirnému narustu infekci VRE. Pfedevsim je tedy diilezité
dbaét na hygienicka opatfeni a uvazlivé indikovat antibiotickou



terapii. V soucasnosti 1ze doporudit podani antibiotik pouze
u tézkych nebo kritickych pribéhi covid-19 infekce aiv téchto
ptipadech je indikovana denni kontrola klinického stavu, za-
nétlivych parametrti a mikrobiologickych testii, aby doslo
k v¢asné deeskalaci nebo ukonceni antibiotické 1écby. Tento
postup snizuje nejen riziko vzniku klostridiové kolitidy, ale i an-
timikrobialni rezistence (AMR).
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Tenzni pneumotorax jako komplikace

covid-19 pneumonie

Jan Mizera, Samuel Genzor, Petr Jakubec

Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy, LF UP a FN Olomouc

Souhrn

Pneumotorax je malo ¢astou, ale zato leckdy fatalni komplikaci covid-19 pneumonie. Ohro-
zeni jsou zejména muzi nad 47,5-55 let s tézkym a kritickym pribéhem covid-19 pneumonie,
prevazné na mechanické ventilaci, kterd vsak neni nutnou podminkou. Management pneu-
motoraxu je obdobny jako u pneumotoraxil jiné etiologie, stézejni roli hraje hrudni drenaz,
s maximalni snahou o vyhnuti se nutnosti chirurgické intervence. V pfipadech tenzniho
pneumotoraxu muZe byt nutna jako provizorium akutni hrudni dekomprese jehlou, ktera
muze byt zivot zachranujicim vykonem. V dispenzarizaci pacientt po covid-19 pneumonii
je nutno myslet na moznost pozdniho rozvoje pneumotoraxu, zejména u pacienti s pneu-
matokélami. Tato kazuistika prezentuje pripad vzniku spontanniho tenzniho pneumotoraxu
jako pozdni komplikace covid-19 pneumonie.

Summary

Tension pneumothorax as a complication of COVID-19 pneumonia

Pneumothorax is an infrequent, yet often fatal, complication of COVID-19 pneumonia. Men
over 47.5-55 years of age with severe to critical course of COVID-19 pneumonia are at the
highest risk. Despite the majority of the incidence being linked to mechanical ventilation,
this complication may appear even in spontaneously breathing patients. The management of
the condition is analogous to pneumothoraces of other aetiology with chest drainage playing
the most important role. Efforts are made to avoid the necessity of performing thoracic
surgery. In case of tension pneumothorax, acute chest decompression via needle may be
necessary as a temporary, yet sometimes life-saving, solution. In the follow-up of post-
COVID-19 patients, it is important to consider the possibility of a pneumothorax as a late
complication of pneumonia, especially in patients with pneumatocele. This report presents
a case of a spontaneous pneumothorax as a late complication of COVID-19 pneumonia.
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Uvod

Pneumotorax neboli pfitomnost vzduchu v pohrudni¢ni dutiné
patfi mezi pomérné Casté patologie.! Pneumotorax miizeme
klasifikovat dle rtiznych kritérii. Z hlediska okolnosti vzniku
rozliSujeme pneumotorax indukovany a spontanni.? Induko-
vany pneumotorax mize vzniknout naptiklad v disledku
ostrého ¢i tupého traumatu hrudniku nebo v souvislosti s me-
dicinskymi vykony ¢i mechanickou ventilaci. V ramci spon-
tannich pneumotoraxti rozeznavame pneumotoraxy primarni,
vznikajici na jinak zdravé plici, a sekundarni, vzniklé v terénu
plicniho onemocnéni, napriklad bulézniho emfyzému,? ¢i po-
zanétlivych pneumatokél®. Z hlediska patofyziologického dé-
lime pneumotoraxy na zevni, vzniklé porusenim integrity
hrudni stény, a vnitfni, zptisobené poranénim visceralni pleury
a prilehlé plicni tkané. V pripadé jednorazového vniknuti vzdu-
chu do pleurdlni dutiny hovorime o pneumotoraxu uzavieném,

pri perzistujici komunikaci o pneumotoraxu otevieném. Smr-
telné nebezpecny je pneumotorax tenzni, kdy porusena tkan
plice ¢i hrudni stény ptsobi ventilovym mechanismem a do-
chazi k progresivni kumulaci vzduchu v postizené pohrudni¢ni
duting, s naslednym pretlacovanim mediastinalnich struktur
na nepostizenou stranu.”

Podezfeni na pneumotorax by mélo byt pojato u pacientit
s pfiznaky zejména ndhle vzniklé dusnosti, pfipadné s bolesti
na hrudi ¢i tlakovou bolesti v oblasti ramene a kaslem. Subjek-
tivni stesky vsak mohou byt zna¢né nespecifické. Fyzikalni
nélez (vét§inou jednostranné) oslabenych dychacich zvukit
a hypersonorniho poklepu umoznuje ¢asto vysloveni pravdé-
podobné diagndzy jiz pfi prvnim kontaktu s pacientem. Dys-
pnoe, tachypnoe, cyanéza, poceni a hypotenze by mély vést
k podezteni na tenzni chovani pneumotoraxu. K oztejméni lze
pouzit skiagramu hrudniku v nadechu, pokud mozno v predo-
zadni projekci lépe nez vleze. Nékdy mtize napomoci doplnéni
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snimku v bo¢ni projekei dle strany fyzikalniho nélezu. V pii-
padé leziciho pacienta je nékdy skiagram hrudniku $patné
prehledny a lze jisté rozpoznat az vét$i pneumotorax. Nejen
v takovém pripadé lze s vyhodou pouzit k diagnostice pneu-
motoraxu ultrazvukové vysetteni v 2D projekei a v M modu.
Podrobny obraz pneumotoraxu a plicni tkané poskytne vypo-
¢etni tomografie (CT), kterou indikujeme zejména v nejasnych
ptipadech.® U pacientd s primarnim spontannim pneumoto-
raxem by mél byt doplnén odbér alfa-1-antitrypsinu.?

Terapie pneumotoraxu se odviji od mechanismu vzniku,
rozsahu kolapsu plice, avsak prevazné od klinického stavu pa-
cienta a jeho dynamiky. P¥i malém rozsahu iatrogenniho ¢i
spontanniho pneumotoraxu (do 2 cm apikalné dle guidelines
CPFS$2, do 2 cm laterdlné v drovni plicniho hilu dle guidelines
BTS®) preferujeme konzervativni postup, ktery obnasi prisny
klid na luzku, oxygenoterapii vysokym priatokem kysliku
(s opatrnosti a kontrolou krevnich plynti tam, kde predpokla-
dame moznost retence oxidu uhli¢itého)?*, podavani antitusik
a dle potreby téz laxativ s cilem eliminovat nutnost zapojovani
btisniho lisu, a tim zvySovani nitrohrudniho tlaku. Manage-
ment malého primarniho spontdnniho pneumotoraxu miize
probihat i ambulantné s prvni kontrolou za 7-10 dni.2 Casto
1ze s vyhodou vyuzit jednorazovou aspiraci pneumotoraxu spe-
cidln{ jehlou - aktudlni guidelines CPFS i BTS shodné dopo-
rucuji jehlovou aspiraci jako metodu volby i pfi terapii velkych
asymptomatickych pneumotoraxt, pricemz je doporuceno
aspirovat maximalné 2,5 | vzduchu.?® Pfi vétsim, symptoma-
tickém pneumotoraxu, ¢i jakkoliv symptomatickém sekundar-
nim spontannim pneumotoraxu je indikovano zavedeni hrudni
drenaze. Indikaci k hrudni drenazi je také selhani jehlové aspi-
race. Dle guidelines BTS v pfipadé nutnosti drendze vysta¢ime
u pneumotoraxu s drény o primeéru pod 14 E $irsi drény nejsou
pii pneumotoraxu zapotiebi®, aviak guidelines CPFS doporu-
¢uji kalibr drénu 14-20 F2. Drén zavadime ve 2.-3. mezizebii
v medioklavikularni ¢are nebo v tzv. ,bezpe¢ném trojuhelniku®
ohrani¢eném zadni hranici m. pectoralis major, predni hra-
nici m. latissimus dorsi a horizontalni linii prolozenou prsni
bradavkou. Nasledné je drén napojen na Biilauovu drenaz
(vodni zamek). K aktivhimu sani pfistupujeme pouze pfi ne-
regredujicim pneumotoraxu po 48 hodinach.? Alternativou
u ¢asti pacienttl, zejména tam, kde se obavame nasledki dlou-

BULAU GOTTHARD (1835-1900) — némecky internista. Syn lékare, studoval
v Heidelbergu a Gottingenu (doktorét v roce 1858). Piisobil v nemocnici sv.
Georga v Hamburku, v letech 1869-1886 jako vedouci Iékat interniho od-
déleni. Poté se vénoval soukromé praxi. Je po ném pojmenovana hrudni
drenaz pleuralniho prostoru (B. drenaz). (zdroj informaci: archiv redakce)

HEIMLICH HENRY JAY (1920-2016) — americky chirurg. Titul MD ziskal na
Weill Cornell Medical College v New Yorku v roce 1943. Za druhé svétové
valky pracoval jako chirurg v Cing, po jejim skonceni v nékolika nemocni-
cichvN.Y.,ato az do roku 1997, kdy odtamtud presidlil do Cincinnati. Tam
ptsobil jako profesor pokrocilych klinickych véd na Xavierové univerzité
a soucasné vykondval funkci prezidenta Heimlichova institutu. Vénoval se
chorobam zazivaciho traktu. H. J. Heimlich je zndm zejména jako autor po
ném pojmenovaného hmatu (H. maneuver) a vynalezce - Heimlichovy -
chlopné (H. valve). Heimlich je zndm rovnéz jako zastance malarioterapie
pti 1é¢bé rakoviny, lymeské boreliézy i HIV. (zdroj informaci: archiv re-
dakce)
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hodobéjsi imobilizace pacienta, mtize byt zavedeni integrova-
ného drendazniho systému s Heimlichovou chlopni. Zvlastnim
pripadem je rozvoj tenzniho pneumotoraxu, kdy dochdzi
k rychlé deterioraci klinického stavu, progresi hyposaturace
s nutnosti navySovani kyslikové podpory, se zrychlovanim
pulzu a posléze poklesem krevniho tlaku. V takové situaci je
nutné prikrocit k okamzité drenazi, ¢i, v absenci adekvatné eru-
dovaného personalu a/nebo vybaveni, provést alespon akutni
jehlovou dekompresi postizeného hemitoraxu. Ta se klasicky
provadi ve 2.-3. mezizebernim prostoru, lehce lateralné od me-
dioklavikuldrni ¢ary, nad hornim okrajem Zebra.

U ¢asti pacienttl je mozné, po ovéfeni reexpanze kolabované
plice, v horizontu nékolika dni hrudni drén extrahovat. U pa-
cientt s vy$$im rizikem recidivy pneumotoraxu a u téch, kteri
jsou kontraindikovani k hrudné chirurgickému vykonu, Ize
provést chemickou pleurodézu, spocivajici ve vyvolani steril-
niho zanétu v oblasti pohrudni¢ni dutiny, s vytvorenim srustt
mezi obéma listy pohrudnice. Za timto t¢elem lze do pleuralni
dutiny instalovat rozli¢na ¢inidla, naptiklad suspenzi talku nebo
vlastni krev pacienta (autohemopleurodéza).? Jiz vice nez deset
let se vedou spory o bezpec¢nosti uziti talku k pleurodéze pro
podezfeni z kancerogenniho uc¢inku, avsak novéjsi prace tento
ucinek pfi instilaci talku do pleuralni dutiny neprokazaly a uza-
viraji, Ze ve star$ich studiich $lo zfejmé o vliv pfimési azbestu.®
Presto je vyvijeno tsili o nalezeni stejné ti¢inné, ale bezpe¢né;jsi
alternativy, jakou by mohlo byt pouziti koncentrovaného roz-
toku glukdzy”* ¢i jodpovidonu®. Ostatni ¢inidla, jako napt. zno-
vuobjevovany doxycyklin!'®!!, dusi¢nan stfibrny, hydroxid
sodny'2, nachdzi zatim omezené vyuziti, a to spiSe v paliativni
terapii pacientti s malignimi vypotky. U pacienti s perzistujicim
otevienym pneumotoraxem je nékdy nutné provést na posti-
zené plici resek¢ni vykon a pneumotorax tak chirurgicky ose-
tfit. Zejména u recidivujicich ¢i komplikovanych pneumoto-
raxi je nékdy provedena parcidlni ¢i totdlni parietalni
pleurektomie nebo pleuroabraze. Vzacné pripady spontanniho
katamenialniho pneumotoraxu se 1é¢i 1éky suprimujicimi ovu-
laci.t3

Epidemiologie spontannich a indukovanych pneumotoraxt
nebyla doposud ucelené zpracovana, jsou v$ak dostupna data
z nékolika narodnich studii. Napriklad ve Spojeném kralovstvi
byla incidence spontanniho pneumotoraxu odhadnuta na
16-24/100 000 u muzt, resp. 1,6-6/100 000 u Zen. Autofi této
retrospektivni observa¢ni studie uvadéji miru rekurence spon-
tanniho pneumotoraxu kolem 12 % pro obé pohlavi.'* Nékteré
zdroje uvadi miru rekurence primarniho spontanniho pneu-
motoraxu az 54 % béhem ¢tyt let od prvni epizody.® Incidence
sekundarniho spontanniho pneumotoraxu je odhadovana na
6,3/100 000 u muzi a 2/100 000 u Zen.'*

S pokracujici pandemii onemocnéni covid-19, virového one-
mocnéni vyvolaného koronavirem SARS-CoV-2, se mnozi pti-
pady spontannich pneumotoraxi v souvislosti s pneumoniemi
pritomto virovém onemocnéni. Incidence spontanniho pneu-
motoraxu u hospitalizovanych pacientt s covid-19 pneumonii
se pohybuje kolem 0,66 %, pficemz ze dvou tfetin je vznik pneu-
motoraxu asociovan s mechanickou ventilaci.’® Vyskyt spon-
tanniho pneumotoraxu a/nebo pneumomediastina u tézkych



prubéhi covid-19 pneumonii v mumbajské kohorté byl 3,2 %.
Rovnéz $lo ze dvou tretin o komplikaci mechanické ventilace.
Autofi uvadéji mortalitu 72 % ve srovnani se 17 % u pacientl
bez pneumotoraxu.'” Dalsi indickéa kohorta z Nai Dilli'3 zazna-
menala 45 vyskytli pneumotoraxu a/nebo pneumomediastina
u hospitalizovanych pacientii s pneumonii covid-19. 82 % ¢inili
muzi, medidn véku byl 53,2 roku. Necelych 38 % ptipadi
vzniklo ve spojitosti s mechanickou ventilaci. Podobné jako
v mumbajské kohorté i zde byla vysoka celkova smrtnost 71 %,
pri¢emz vice zmirali pacienti na mechanické ventilaci. Bélo-
rusky soubor 18 pacientl s pneumotoraxem pfi covid-19 pneu-
monii aktualné ¢eka na publikaci. Autori udavaji 50% asociaci
s mechanickou ventilaci, pfevahu muzt nad 55 let a 100%
umrtnost u ventilovanych pacient.!s

Dale je mozno v databazi PubMed vyhledat sedm dalsich
kazuistickych sdéleni'®-2° a sérii tf1 pfipadi?®. Souhrnné z téchto
sdéleni vyplyvd, ze pneumotoraxem jakozto komplikaci co-
vid-19 pneumonie byli postizeni zejména muzi (80 %), medidn
véku byl 47,5 let. Vyskyt byl ¢astéji v pozdni fazi onemocnéni
covid-19 (tj. rehabilitace za hospitalizace ¢i po dimisi z hospi-
talizace). Lateralita byla prevazné pravostranna (50 %) nebo
oboustranna (40 %). Ve 20 % tyto pneumotoraxy vykazovaly
tenzni chovani. Ve 40 % bylo pfitomno téZ pneumomediasti-
num a podkozni emfyzém. Diilezitym poznatkem je, ze v 90 %
byly na kontrolnich rentgenovych a CT snimcich po drenazi
zachyceny pneumatokély. Malé pneumotoraxy bylo mozné
zvladnout konzervativné, ve 20 % byla nutna akutni jehlova
dekomprese tenzniho pneumotoraxu, 70 % pneumotoraxu vy-
zadovalo drendz, dva ze ¢tyf oboustrannych pneumotoraxt
bylo nutno drénovat oboustranné. K pleurodéze doxycyklinem
bylo prikro¢eno u jednoho z deseti pacientti, kdy byly zapotiebi
dvé aplikace.?! Jeden pripad skon¢il klinovitou resekci buly z de-
vastovaného pravého stfedniho laloku u imunosuprimované
pacientky po transplantaci ledviny, s onemocnénim covid-19
nasedajicim na bakterialni pneumonii.'®

Kazuistika

Hlavnim hrdinou nasi kazuistiky je 40lety muz, profesi bur-
zovni makléf, hypertonik kompenzovany na dvojkombinaci
sartanu a blokatoru kalciového kanalu, z hlediska télesné hmot-
nosti spadajici do kategorie nadvahy, BMI 29 kg/m?, bez pra-
videlné pohybové aktivity, ptilezitostny kurak. Virem SARS-
CoV-2 se nakazil zfejmé od sousedt na konci tinora 2021. Po
nékolika dnech trvani horec¢ky a priznaki virového onemoc-
néni se pridala dusnost, procez sedmy den pacient z poslednich
sil zatelefonoval na linku 155. Pfi prijezdu rychlé zdravotnické
pomoci byl pacient cyanoticky, namérena saturace pulznim
oxymetrem (SpO,) 45 %, pti oxygenoterapii prutokem 12 [/min
vzestup na 85 %. Pacient byl prevezen na ,,covid“ JIP Fakultni
nemocnice Olomouc (FNOL). Vstupné byla na skiagramu
hrudniku patrna oboustranna splyvava zastinéni (obr. 1). La-
boratorné vysoka elevace CRP 206 mg/l, prokalcitonin 11,12
ug/l, lehka hepatopatie, v krevnim obraze pouze relativni lym-
fopenie. Byla zahdjena vysokoprtitokova nosni oxygenoterapie
(HFNOT), av$ak kratce nato pro dalsi progresi stavu bylo pri-

Obr. 1: Skiagram hrudniku pfi pfijeti pacienta na ,covid”
JIP - patrna splyvava zastinéni pfi pneumonii oboustranné

Obr. 2: Kontrolni snimek 6. den - parcidlni regrese splyva-
vych zastinéni oboustranné

kroc¢eno k orotrachedlni intubaci (OTI) a umélé plicni ventilaci
(UPV), s nutnosti pronaci a agresivni kritické ventilace. Empi-
ricky byla podavana antibiotickd lé¢ba (cefotaxim, klarithro-
mycin), intravenézné glukokortikoidy (dexamethason 8 mg
pro die). Na kontrolnim skiagramu hrudniku 6. den parcialni
regrese pneumonické infiltrace (obr. 2). Nicméné 8. den doslo
opét ke zhor$eni stavu, laboratorné elevace znamek zanétu, na
skiagramu hrudniku oboustranna nozokomialni pneumonie
(obr. 3), kultiva¢né z endosekretu Klebsiella pneumoniae s pro-
dukci $irokospektrych beta-laktamaz (ESBL), bylo ukonceno
podavani cefotaximu a klarithromycinu, do terapie byl ptidan
inhala¢ni kolistin. Posléze pro zachyt Serratia marcescens zména
terapie na meropenem a gentamicin, pro perzistujici nélez dale
amikacin. Extubace 11. den, komplikovany weaning ptes
HFNOT. Nasledovalo zlep$ovani stavu, postupné prevod
z HFNOT na konven¢ni oxygenoterapii nosnimi brylemi.
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Obr. 3: Rozvoj nozokomialni pneumonie s infiltraty obou-
stranné

Obr. 4: Kontrolni skiagram hrudniku 19. den - patrna dis-
tenze tracniku pfi klostridiové kolitidé a neregredujici
plicni infiltraty, které se misty spise konsoliduji

Zdroj obrizku: archiv autori

Zdroj obrazku: archiv autor

Sestnécty den hospitalizace byl pacient prelozen na intermedi-
arni lazko Kliniky plicnich nemoci a tuberkulézy FNOL, pri
prekladu SpO, 97 % pti oxygenoterapii prittokem 6 1/min. Na
plicni klinice rehabilitace, postupné snizovani kyslikové pod-
pory, av$ak nasledoval rozvoj klostridiové kolitidy, uspésna
lécba per os vankomycinem. Na kontrolnim snimku 19. den
byla patrna distenze tra¢niku pti klostridiové kolitidé a nere-
gredujici plicni infiltraty (obr. 4). Vzhledem k pretrvavani plic-
nich infiltratti bylo pokracovano v terapii glukokortikoidy per
os v davce 30 mg prednisonu pro die, klinicky stav se postupné
lepsil.

V odpolednich hodinach 20. dne hospitalizace néhle doslo ke
zhors$eni pacientovy dusnosti, na monitoru patrna saturace kys-
likem oscilujici kolem 89 %, na 51/min kysliku vzestup na 92 %,
krevni tlak 115/80 mmHg, puls 90/min (tlak a puls tedy bez
vyvoje od predeslych dni). Pacient byl podrobné vysetren 1é-
katfem u luzka, poslechovy nélez chriipkti oboustranné beze
zmény, poslech symetricky, perkuse symetricka. Vzhledem k fy-
zikdlnimu nalezu a rychlému vzniku zhor$eni dechu bylo po-
mysleno na prvnim misté na moznost vzniku plicni embolie,
atoipres profylaktickou aplikaci nizkomolekularniho heparinu
(LMWH). Pacient byl odeslan k CT angiografickému vySetfeni
plicnice. Radiolog telefonicky kontaktoval odesilajiciho plic-
niho lékare se sdélenim, Ze plicni embolie zachycena nebyla,
zato byl detekovan rozséhly pravostranny pneumotorax s ten-
znim chovanim (obr. 5-7).

Pacient byl neodkladné prevezen na interven¢ni salek plicni
Kkliniky, kde byl ve 3. mezizebti vpravo zaveden drén kalibru 16 F,
poté doslo k rychlé upravé klinického stavu. Na kontrolnim
snimku po drenazi (obr. 8) je patrna ¢aste¢nd reexpanze pravé
plice a objemna pneumatokéla. Na snimku 3. den patrna ¢as-
te¢na regrese objemu pneumatokély (obr. 9). Nasledné vsak
doslo 7. den drenaze k rozvoji masivniho podkozniho emfy-
zému, kontrolni skiagram hrudniku odhalil malpozici drénu
(obr. 10) s nutnosti redrenaze. Pro obavu z opakovaného ko-

KLEBS EDWIN (1834-1913) — némecko-$§vycarsky patolog, otec Arnolda
Klebse, vynikajiciho specialisty v oboru TBC. E. Klebs je rodak z Kralovce,
medicinu studoval v Berliné u R. Virchowa, doktorat ziskal r. 1858. E. Klebs
slouzil jako vojensky lékat v pruské armadé béhem prusko-francouzské
valky, u¢il ve Wiirzburgu, Praze, Ziirichu a Chicagu. Znamym se stal zejména
svymi pracemi o infek¢nich nemocich. R. 1883 identifikoval bakterii Co-
rynebacterium diphteriae jako pfic¢inu difterie, kterd je znama také jako
Klebs-Loffler bacillus. Na jeho pocest byl pojmenovan rod bakterii z ¢eledi
Enterobacteriaceae ndzvem Klebsiella. (zdroj informaci: archiv redakce)

Obr. 5-7: CT angiografie plicnice — plicni embolie vyloucena, zobrazen rozsahly pneumotorax l. dx. s pretlakem medias-
tinalnich struktur a s rozsahlou pneumatokélou o rozmérech 120 x 34 x 64 mm v dorzalni ¢asti horniho laloku vpravo
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Obr. 8: Po zavedeni drénu ¢aste¢na reexpanze pravé plice
a zobrazeni objemné pneumatokély vpravo

Obr. 9: Caste¢na regrese objemu pneumatokély, plice roz-
vinuta

lapsu plice a pfitomnost rozsahlé pneumatokély byla provedena
pleurodéza 40% roztokem glukézy, na kontrolnim snimku 12.
den drendze (obr. 11) pravd plice roztazend, pneumatokéla v mi-
nimalni regresi velikosti. 16. den drendze (32. den hospitalizace)
extrakce hrudniho drénu, plice naddle roztazena, perzistovala
pneumatokéla (obr. 12). Dva dny poté, tedy 34. den hospitali-
zace, byl pacient prelozen k dolé¢eni na rehabilita¢ni lizko Od-
borného lé¢ebného tstavu (OLU) Zamberk, kde intenzivné re-
habilitoval a odkud byl po sedmi dnech dimitovan, bez nutnosti
kyslikové podpory, schopen zakladni sebeobsluhy a chtize bez

omezeni.

Zdroj obrazku: archiv autori

Zdroj obrizku: archiv autori

Pfi vySetfeni v ,,post-covid® poradné plicni kliniky FNOL
23. dubna 2022 (43 dni od ptijeti na ,,covid“ JIP) byl pacient
v dobrém klinickém stavu, bez zndmek respira¢ni insuficience.
Na kontrolnim skiagramu hrudniku byla patrna dalsi ¢aste¢na
regrese velikosti pneumatokély vpravo (obr. 13), na bazi duti-
nového utvaru bylo patrné ovalné syté zastinéni, diferencialné
diagnosticky (dif. dg.) zvazovana ohranicena tekutina ¢i myce-
tom. Z funkéniho vySetfeni plic byla patrna lehka restrikéni
ventila¢ni porucha (TLC 73 %, VC 67 %, FEV, 71 % n.h., Tiffe-
neau index 85 %) a tézké snizeni difuzni plicni kapacity pro
oxid uhelnaty (DL¢o 38 % n.h.), lehké sniZeni transfer koefici-
entu pro oxid uhelnaty (Ko 67 %). Byla zahdjena postupna de-
trakce prednisonu. Za mésic bylo doplnéno kontrolni HRCT
plic (obr. 14-16), kde byly patrné minimalni rezidualni opacity
mlééného skla (GGO) a drobné trakéni bronchioloektazie.

Obr. 10: Malpozice drénu, masivni podkozni emfyzém,
opét ¢astecny kolaps pravé plice

Zdroj obrizku: archiv autorit

Obr. 11:Snimek 12. den drenaze, po redrendzi a provedeni
pleurodézy 40% roztokem glukézy, vyrazna parcialni re-
grese podkozniho emfyzému

Zdroj obrizku: archiv autorit
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Obr. 12: Hrudni drén extrahovan 16. den drenaze, prava Obr. 13: Snimek 43. den - parcialni regrese velikosti pneu-

plice roztazena, perzistuje pneumatokéla matokély (69 x 37 mm). Na bazi projasnéni lezi ostre ohra-
ni¢eny ovalny stin 23 x 13 mm - dif. dg. ohrani¢ena teku-
tina, mycetom

Zdroj obréazku: archiv autort

TIFFENEAU ROBERT (1910-1961) - francouzsky lékat. Jeho oborem byla re-
spira¢ni medicina. Zavedl pojem sekundové vitalni kapacity plic (FEV,),
ktera je nyni zakladem vSech respira¢nich vysetfeni. Pojmenoval tzv. Tiffe-
neautv index — pomér jednosekundové vitalni kapacity FEV, k usilovné vi-
talni kapacité FVC vyjadreny v procentech. (zdroj informaci: archiv redakce)

Zdroj obrézku: archiv autori

Obr. 14-16: Kontrolni HRTC mésic od 1. kontroly v post-covid poradné - ojedinéle rezidualni opacity mlé¢ného skla,
drobné trakéni bronchioloektazie vice vpravo ve strednim laloku. Na vedlejsi a ¢aste¢né i hlavni interlobium plosné naléha
»Cysticka formace”, na jejiz spodiné lezi solidni formace, ktera miize odpovidat mycetomu

Zdroj obrézkit: archiv autori

Obr. 17-19: Kontrolni HRCT plic s odstupem péti mésicti od prvniho HRCT. Patrna kompletni regrese cystické formace
vpravo, v jejim misté rezidudlni prouzky navazujici na pleuru. Kompletni regrese GGO bilateralné. Vpravo ve stfednim la-
loku pruhy s trakénimi bronchiektaziemi

Zdroj obrazkit: archiv autori
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Patrnd dramaticka redukce objemu pneumatokély, na jejiz spo-
diné lezela solidni formace charakteru mycetomu. Pfi ambu-
lantni kontrole s vysledkem HRCT nadéle vyborny klinicky
stav, pfi funkénim vySetfeni normalizace parametra ventilace
s navy$enim VC o0 790 ml a FEV, 0 430 ml, vymizeni restrikéni
poruchy (TLC 88 %, VC 82 %, FEV, 83 % n.h., Tiffeneau index
79 %), vyrazné navySeni DL na 64 % (+26 %) n.h. a norma-
lizace Ko 83 % (+18 %).

Ptipad byl prezentovan na mezioborovém seminari, vzhle-
dem k priznivému klinickému vyvoji, absenci kasle ¢i znamek
zanétu a preferenci pacienta byla zvolena strategie ,watch and
wait® Pacient byl nadale pravidelné sledovan, pro projevy bron-
chialni reaktivity a zahlenéni medikoval inhala¢ni glukokorti-
koid a mukolytika, déle aktivné rehabilitoval. Za dal$ich pét
meésicti bylo opakovano HRCT hrudniku (obr. 17-19) s kom-
pletni regresi GGO, pneumatokély i solidniho loziska, které
bylo zpétné hodnoceno nikoliv jako mycetom, nybrz jako kon-
solidovany okrsek poskozeného plicniho parenchymu. Zusta-
vaji trak¢ni bronchiektazie ve stfednim laloku vpravo. Pacient
je nadale dispenzarizovan v nasi plicni ambulanci, doposud bez
dalsich komplikaci ¢i recidivy pneumotoraxu.

Diskuse

Z dostupné literatury je patrné, Ze pneumonie etiologie covid-19
muze byt v malém procentu pripadtl komplikovana rozvojem
spontanniho pneumotoraxu. Incidence vzriista na nékolik pro-
cent u tézkych a zejména kritickych prubéhii covid-19 s nut-
nosti umélé plicni ventilace. Ohrozeni jsou zejména muzi ve
véku nad 47,5-55 let. Velmi podstatné je, ze velka ¢ast téchto
komplikaci se miize odehravat v pozdni fazi onemocnéni, tedy
jiz béhem rekonvalescence, nékdy az po dimisi do domaciho
oSetfovani. Ve velké mife je vznik spontanniho pneumotoraxu
u téchto pacientd spojen s vyskytem pneumatokél (az 90 %),
nakteré je tedy nutno pohlizet jako na varovny nalez u pacientti
po prodélaném covid-19. Dispenzarizace pacientl s pneuma-
tokélami po prodélaném covid-19 by méla spocivat v ¢astych
ambulantnich kontrolach véetné rentgenového snimkovani
k posouzeni dynamiky nalezu. Postup u pacientt s jiz vzniklym
pneumotoraxem pti/po onemocnéni covid-19 se v zasadé nelisi
od pristupu k pneumotoraxu vzniklému z jinych pfi¢in, s tim
rozdilem, ze v pripadé extenzivniho postizeni plicniho paren-
chymu je pochopitelné maximalni snaha vyhnout se nutnosti
chirurgického vykonu, ktery by byl vysoce rizikovy. Uptednost-
novana je prodlouzena drenaz. K nasemu prekvapeni jen malo
publikovanych pripadt podstoupilo pleurodézu. Pti tenznim
chovani pneumotoraxu s hemodynamickou nestabilitou je
nutna promptni drenaz, ¢i v pripadé jeji nedostupnosti akutni
hrudni dekomprese pomoci jehly.

Zaver
Pneumotorax je sice malo frekventni, ale zato casto smrtici
komplikaci pneumonie covid-19, na kterou je nutno pomyslet

vakutniipozdni fazi, a to i v dobé rekonvalescence. Rizikovym
faktorem je pritomnost pneumatokély, ktera se vSak ¢asto ma-

nifestuje az vznikem pneumotoraxu. Strategie 1é¢by se v zasadé
nelisi od jinych pri¢in pneumotoraxu, kdy stézejni roli hraje
hrudni drenaz. V pripadé hemodynamické nestability je nutno
pomyslet na moznost tenzniho chovani pneumotoraxu a pri
nedostupnosti akutni drenaze provést jako prvni pomoc hrudni
dekompresi. Vzhledem k vét$inou zna¢nému postizeni plicniho
parenchymu je obvykla maximélni snaha vyhnout se nutnosti
chirurgické intervence.

Zkratky

CT - vypocetni tomografie

HRCT - vypocetni tomografie s vysokym prostorovym rozlisenim
SpO, - saturace krve kyslikem méfena pomoci pulzniho oxymetru
FNOL - Fakultni nemocnice Olomouc

JIP - jednotka intenzivni péce

OLU - odborny lé¢ebny ustav

TLC - celkova kapacita plic

VC - vitélni kapacita plic

FEV, - objem vzduchu vydechnuty béhem 1. vtefiny usilovného vydechu
Tiffeneau index — pomér FEV, ku VC vyjadieny v procentech
DL, - difuzni kapacita pro oxid uhelnaty

KC,, - transfer koeficient pro oxid uhelnaty
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Pradaxa nové i do rukou pneumologu a ftizeologti

Ptipravek Pradaxa 150 mg (dabigatran) je dle souhrnu tdajt o pti-
pravku indikovan k 1é¢bé hluboké zilni trombdézy (DVT) a plicni em-
bolie (PE) a k prevenci rekurence DVT a PE u dospélych osob a také
k 1é¢bé Zilnich tromboembolickych prihod (VTE) a prevenci recidi-
vujicich VTE u déti do 18 let. Dal$i indikaci tohoto ptipravku je pre-
vence cévni mozkové piihody a systémové embolie u dospélych paci-
entd s nevalvuldrni fibrilaci sini s jednim nebo vice rizikovymi faktory.?

Aktudlné (od 1. 2. 2022) doslo ke zménam v omezenich, jez vymezuji,
které 1ékarské specializace mohou tento piipravek predepsat. Nové jej
mohou piedepisovat i léka¥fi obort pneumologie a ftizeologie a dét-
ska pneumologie.

Aktudlné je tedy tihrada a specializace predepisujicich lékaii vyme-
zena SUKL ndsledovné!:

Indikacni omezeni tthrady: Piipravek je hrazen na zakladé preskripce
internisty, neurologa, kardiologa, angiologa, hematologa, ortopeda,
chirurga, geriatra, pneumologa a onkologa v indikacich:

1. prevence cévni mozkové prihody a systémové embolie u dospélych
pacientt s nevalvularni fibrilaci sini indikovanych k antikoagula¢ni
1é¢bé, a to a) v sekundarni prevenci (tj. po cévni mozkové pithodé,
tranzitorni ischemické atace nebo systémové embolizaci), b) v pri-
marni prevenci za predpokladu pfitomnosti jednoho nebo vice
z nasledujicich rizikovych faktort: symptomatické srde¢ni selhani
tridy II ¢i vyssi dle klasifikace NYHA, vék 75 let nebo vy$si, diabetes
mellitus, hypertenze.

2. 1é¢ba a sekundarni prevence hluboké Zilni trombdzy nebo plicni
embolie: a) po dobu tfi mésict, pokud rizikovy faktor vzniku trom-
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bdzy pominul - v pripadé sekundarni trombdzy, napt. po operaci,
po tdrazu, po porodu, b) po dobu Sesti mésicti, pokud nebyl vyvo-
lavajici faktor zji$tén, tj. jednd se o idiopatickou trombdzu, c) po
dobu dvanacti mésicti u nemocnych s vyznamnou trombofilii, ze-
jména vrozenou (deficience antikoagula¢né ptisobicich proteint
nebo kombinace heterozygocie mutaci faktoru V aIl, ptipadné jejich
samostatnd homozygotni forma, pozitivita lupus antikoagulans),
pripadné jde-li o recidivu proximaélni flebotrombézy nebo sympto-
matické plicni embolie a pfi zvy$eném riziku recidivy na podkladé
ziskaného, trvajiciho trombofilniho stavu (hormonalnilé¢ba, kterou
nelze ukondit nebo prerusit, nefroticky syndrom, chronické auto-
imunitni onemocnéni, nespecificky stfevni zanét, pokro¢ilé stavy
srde¢ni nebo respira¢ni insuficience - NYHA Il a IV).

Specializace predepisujiciho lékare: pneumologie a ftizeologie, dét-
ska pneumologie, ortopedie a traumatologie pohybového ustroji,
traumatologie, klinicka onkologie, détska onkologie a hematologie,
radia¢ni onkologie a onkogynekologie, neurologie, détska neurologie,
kardiologie, détska kardiologie, angiologie, vnitfni 1ékafstvi, hemato-
logie a transfuzni 1ékarstvi, détska onkologie a hematologie, geriatrie,
chirurgie, détska chirurgie, cévni chirurgie, hrudni chirurgie, kardio-
chirurgie, ordlni a maxilofacidlni chirurgie, neurochirurgie, plasticka
chirurgie, traumatologie.
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Souhrn

Spatnd diagnostika miize mit pro pacienta potencialné fatalni nasledky. Nésledujici sdéleni
popisuje kazuistiku Zeny, u niz k uréeni spravné diagndzy doslo az po péti mésicich i pres

opakovany kontakt v ramci ambulantni i hospitaliza¢ni péce.

Summary
COVID-19 is not the answer to everything

Misdiagnosis could potentially have fatal consequences. The following article describes the
case report of a woman who was initially misdiagnosed and despite the fact she has been
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Keywords
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repeatedly seen by different physicians, the real nature of her disease came out after five

months.

Uvod

Respirac¢ni infekty doprovazené typickymi piiznaky, jakymi
jsou (sub)febrilie, inava, kasel, v zavaznéjsich pripadech potom
dusnost, bolest na hrudi ¢i palpitace a kolapsové stavy, patii
mezi nejcastéjsi obtize, se kterymi pacienti navstévuji své ose-
trujici lékare i pohotovostni sluzby. V souc¢asné dobé vlivem jiz
nékolik let trvajici pandemie covid-19 prichdzi takovych pri-
padil jest¢ mnohem vice a méné frekventované diagnézy ma-
nifestujici se podobnymi symptomy tak ¢asto ustupuji do po-
zadi.

Polymyozitida patfi mezi vzacna systémova onemocnéni po-
jiva, konkrétné mezi idiopatické zanétlivé myopatie. Prevalence
a incidence tohoto onemocnéni neni zcela jista, vzhledem
k pravdépodobnému poddiagnostikovani. Z dostupnych udajii
z roku 2021 pro skupinu polymyozitida a dermatomyozitidy
kombinované vychazi prevalence 5-22/100 000 a incidence
1,2/20 000 000! s tim, Ze pocet ptipadi meziro¢né stoupa vzhle-
dem ke zlepSovani diagnostiky. Typickym pacientem s diagno-
zou polymyozitidy je Zena mezi 50.-60. rokem Zivota.

Mezi hlavni projevy tohoto onemocnéni patii slabost ze-
jména proximalnich svalovych skupin, nemalé procento paci-
entl se vSak potyka i s extramuskuldrni symptomatologii (ho-
recky, dysfagie, artritida, Raynaudtv fenomén). V 10-43 %
doprovazi polymyozitidu plicni postiZzeni charakteru intersti-
cialniho plicniho procesu. Nejzavaznéjsi forma probihd pod
obrazem fulminantniho respira¢niho selhani, pfijehoz rozvoji
je pétileté preziti 35 %.?

RAYNAUD MAURICE (1834-1881) - francouzsky lékar. Vystudoval Iékarstvi
na univerzité v Pafizi, pracoval jak na univerzité, tak i v fadé vyznamnych
nemocnic - Hotel Dieu, Charité, Laboisiere. Jednim z jeho zajmi byla i his-
torie mediciny. Fenomén, ktery dnes nese jeho jméno, popsal jiz ve své dok-
torské dizertaci. (zdroj informaci: archiv redakce)

Kazuistika

39leta pacientka byla odeslana do nasi akutni ambulance
z OTRN k dovysetfeni suspektniho intersticidlniho plicniho
postiZeni po probéhlé SARS-CoV-2 pozitivni pneumonii. Ne-
byla ji znama zadna rodinna zatéz ve smyslu plicnich onemoc-
néni, nikdy nekoufila, nebyla v pracovnim ani osobnim Zivoté
exponovana lékim ¢i substancim, které by mohly fibrézni
zmény plicni tkané zptisobit. Anamnesticky z dlouhodobého
hlediska udavala pouze hypovitaminézu D na substituci, ato-
picky ekzém, stp. adnexektomii. Je alergickd na prach, pyl a roz-
toce. Jediny lék, ktery uziva, je v sezéné bilastin (Xados). Nebyla
oc¢kovana proti covid-19.

Prvni obtiZe souvisejici se soucasnym stavem se u pacientky
objevily v dubnu 2021, kdy prisla s kaslem, febriliemi a zaziva-
cimi obtizemi na akutni pfijem krajské nemocnice. Provedené
PCR i antigenni test na pfitomnost infekce SARS-CoV-2 byly
negativni. Na provedeném RTG dominovala zhrubéla az reti-
kulonodularni kresba v dolnich plicnich polich, ktera odpovi-
dala naleztim pfi covid-19 pozitivni pneumonii. Pomoci V/P
scanu byla vyloucena plicni embolie. Z divodu dlouhého in-
tervalu od pocatku ptiznaka do néstupu k hospitalizaci paci-
entka jiz nebyla indikovana k podani covid-19 specifické tera-
pie, terapeuticky byla tedy zajisténa pii vstupni respira¢ni
insuficienci oxygenoterapii, dale byly podavany i.v. systémové
kortikosteroidy a antibioticka terapie. Po zlep$eni klinického
stavu byla pacientka dimitovana s medikaci 40 mg prednisonu
s postupnou detrakeci.

Koncem kvétna doslo k opétovnému zhorseni obtizi. Nasle-
dovala hospitalizace na jiném oblastnim pracovisti. Sympto-
maticky se k ptivodnimu stavu ptidaly artralgie kolennich a ra-
mennich kloubti a drobnych kloubi ruky. Vysledky stért na
covid-19 byly opét negativni, byla provedena CT-angiografie
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Obr. 1: Vstupni RTG za hospitalizace - duben 2021

Obr. 2: Vstupni RTG za hospitalizace - ¢erven 2021

hrudniku s vylou¢enim plicni embolie a nalezem 60 % postizeni
parenchymu charakteru ground glass opacity. Terapeuticky byly
znovu nasazeny kortikosteroidy, se kterymi byla pacientka opét
dimitovana.

Pro pretrvavajici dusnost a kasel ndsledovalo v odstupu dvou
mésicti (Cervenec 2021) jesté vySetfeni na OTRN, kde byla spi-
rometricky zachycena lehka obstrukéné ventila¢ni porucha
a tézké snizeni transferfaktoru. V navaznosti na toto vysetfeni
pacientka prisla do nasi ambulance. Pti pfijmu si stéZovala na
zahlenéni, kasel, pravidelné kazdodenni febrilni stavy a otok
dolnich koncetin. Objektivné byla hrani¢né saturovana kysli-
kem s bilateralnim poslechovym nélezem charakteru chriipek
v lokalizaci korelujici nalezem pri bazich na RTG. Déle byla
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pohmatové patrna hepatomegalie, dle sonografie difiizni jaterni
prestavba. Laboratorné méla pacientka nizkou hodnotu CRP,
leukocytoézu, izolovanou elevaci AST a ALT na desetinasobek
normy, spontanni koagulopatii s INR 1,55 a hypoalbuminemii
22 ¢/l

Vzhledem k podezreni na probihajici autoimunitni onemoc-
néni byl odebran zékladni panel charakteristickych protilatek,
dale byly odebrany vzorky pro kultivace, pneumoscan a proti-
latky proti covid-19. Pro vyraznou elevaci D-dimert opakovana
CT-angiografie, kde v porovndni se snimky z hospitalizace
v kvétnu 2021 byl jednozna¢né patrny mensi rozsah postizeni
parenchymu, plicni embolie opét nebyla pfitomna, relativné
staciondrni ztstaval rozsah fluidothoraxu a fluidoperikardu.
Echokardiograficky byly srde¢ni funkce v normé. Laboratorni
vysledky prokazaly pozitivitu ANA/ENA panelu, revmatoidni
faktor pozitivni, ANCA negativni, protilatky proti covid-19 ne-
gativni. Bronchoskopické vysetfeni nemélo vyznamny diagnos-
ticky prinos. Endobronchialni nalez byl v normé, v broncho-
alveolarni lavazi byly pritomny pouze zanétlivé elementy.
Provedena transbronchidlni biopsie byla nespecificka.

Konziliarné byl kontaktovan hepatolog, ktery doporucil vy-
louc¢it hepatitidy a odebrat panel specificky pro jaterni auto-
imunitni choroby, ktery se vratil s negativnimi vysledky. Déle
konzilidrné z revmatologie doporuc¢eno doplnéni nékolika pa-
neld, véetné antisyntetazovych protilatek, které vysly pozitivni.
S diagnoézou suspektni polymyozitida byla pacientka prelozena
k dalsi pé¢i na kliniku revmatologie. Zde byla nasledné do-
plnéna svalovd biopsie a po péti mésicich od pocatku priznaka
tak urcena findlni spravna diagnéza — polymyozitida s anti-Jo-1
pozitivitou s postizenim svald a plic, hypomotilitou jicnu

Obr. 3: Vstupni RTG za hospitalizace (FTN) — ¢ervenec 2021

SJOGREN HENRIK (1899-1986) - §védsky oftalmolog. Vystudoval medicinu
na Karolinska institutet v roce 1922, 1961 profesorem na univerzité
v Goteborgu. Syndrom, ktery dnes nese jeho jméno, popsal v roce 1933
v praci ,,Zur Kenntnis der keratoconjunctivitis sicca® (zdroj informaci:
archiv redakce)

Zdroj obrazku: archiv autorky



a zfejmeé sekundarnim Sjogrenovym syndromem. Nyni je pa-
cientka nadale dispenzarizovana na klinice revmatologie, tera-
peuticky zajisténa systémovymi kortikosteroidy.

Diskuse

Na zakladé zavéru studie z roku 2018 je chyba ve zdravotnictvi
treti nej¢astéjsi pricinou umrti.> Chybna diagnoza je pak pti-
souzena priblizné 5 % vysetfovanych osob?, coz ovéem zahrnuje
pouze zpétné zkorigované pripady. Odhaduje se, ze celkové
procento $patné diagnostikovanych je vétsi.

V nagem pripadé byla urcujici kombinace nékolika faktor,
které se bohuzel protnuly. Do ambulance pfisla pacientka s ty-
pickou symptomatologii pro aktualné pandemicky probihajici
onemocnéni. Uskalim v$ak nebyly pouze klinické piiznaky, ale
i relativné shodné nalezy v ramci laboratornich a zobrazovacich
vySetfeni, stejné jako odezva na terapii. U covid-19 i polymyo-
zitidy (PM) je ¢asta elevace jaternich testd. Pti plicnim postizeni
u PM nachazime ground glass opacity a retikulace, stejné jako
v pripadé infekce SARS-CoV-2. Obé onemocnéni maji v za-
kladnich liniich 1é¢by podle aktualnich doporuceni podavani
systémovych kortikosteroidi. Pacientka navic se svymi obti-
zemi navstivila riizna zdravotnicka zatizeni a zajisté se tim ztra-
tila ¢ast navaznosti i informaci o vy$etfovacim procesu. V ak-
tudlni situaci neni s podivem, ze onemocnént, kterym v Ceské
republice trpi ptiblizné 1 000 osob,* takto uniklo. Jedinym vo-
ditkem v tomto pripadu se finalné ukazovala byt opakovana
negativita jak PCR, tak antigennich testti.

Zaver
Zminéna kazuistika je idedlnim ptikladem, na kterém je jasné

patrné, ze ta zdanlivé nejjednodussi feseni nejsou vzdy resenimi
spravnymi. Enormni incidence onemocnéni covid-19 svadi ak-

tualné nékdy k pred¢asnym zavértim, ze pacientovy obtize lze
vysvétlit bud akutni infekei, ¢i jiz infekei prodélanou. Pokud
pacient prichdzi opakované se stejnymi stesky, mél by byt eva-
luovan o to prisnéji. V pripadé nasi pacientky, vzhledem k dy-
namice onemocnéni, dostalo zdravotnictvi prostor ke korekci.
Stéle se v§ak v nasem systému pohybuje s nespravné pridélenym
kédem neuvétitelnych 650 000 jedinctl, kterym jde o kvalitu
i délku zivota. Toto ¢islo bychom se jako zdravotnici méli snazit
sniZit na naprosté minimum s vyuzitim v§ech dostupnych pro-
stiedki a v zakladu kvalitné provedenou diferencialné diagnos-
tickou rozvahou.
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GRAZAX

Redlna klinicka praxe ve shodé s vysledky randomizovanych

klinickych studii

Subkutanni (SCIT) i sublingualni (SLIT) alergenova imunote-
rapie patfi k 1é¢ebnym metodam s prokazanou u¢innosti u pa-
cientt s alergickou rinitidou (AR) a/nebo asthma bronchiale
alergického fenotypu. Pro terapii pomoci alergenové imunote-
rapie je k dispozici fada narodnich i mezinarodnich guidelines,
mezi aktudlni a respektovana patfi i mezinarodni doporuceni
ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma), jejiz pred-
chozi verze (ARIA 2019) byla adaptovana i v ¢eském narodnim
prostredi.”

Alergenovou imunoterapii pedepisuje a provadi v Ceské re-
publice odbornik specializace oboru alergologie a klinicka imu-
nologie. Indikace této terapie musi byt prisné individualni, za-
loZzena na dukladném vysetfeni pacienta a posouzeni jeho
vhodnosti k této terapii. Nezbytnosti je dobra spoluprace ne-
mocného slékafem. Doporuceni ARIA”*¢ udavaji nékolik hlav-
nich podminek k indikaci této terapie:

e Pfesné stanoveni diagnézy a anamnéza alergickych potizi.
Kauzalita alergenu by méla byt prokazana koznimi testy nebo
vy$etfenim sIgE, ev. komponentovou diagnostikou. Mtze
byt vhodné doplnéni také provokacniho testu prislusnym
alergenem.

e Potvrzeni indikace dle diagnézy: alergicka rinitida, konjunk-
tivitida a/nebo alergické astma.

o Symptomy onemocnéni jsou zptisobeny dominantné expo-
zici relevantniho alergenu.

e Pacient je nedostate¢né kontrolovan (pfiznaky) navzdory
farmakoterapii a dobré adherenci k 1é¢bé. K tomuto kritériu
jsou nové (ARIA-EAACI 2021) definovany dalsi pripady
a vyjimky, kdy neni potfeba naplnit toto kritérium. Jedn4 se
predevsim o nepfijatelné nezddouci u¢inky symptomatické
lécby, stiedné tézkou alergickou rinitidu s tézkym astmatem
v pylové sezéné a tzv. ,thunderstorm® astma.

o Pro vybér pacientt je pfinosné vyuzit mobilni technologie.

o Terapeuticky alergen by mél mit i¢innost a bezpecnost pro-
kazanu kvalitnimi studiemi.

o Potfebny je konsensus osetfujiciho lékate a pacienta, souhlas
pacienta s AIT a jeho edukace.

Nejnovéjsi ARIA-EAACI doporuceni (2021) kladou duraz na
stratifikaci pacienta a vybér vhodnych kandidata pro AIT.
S timto cilem prind$eji nové algoritmy intenzifikace farmako-
logické 1é¢by a nasazeni AIT u dospélych a dospivajicich paci-
entl (step-up a step-down strategy) podle urovné kontroly ri-
nitidy (s vyuzitim hodnoceni pomoci VAS skaly pacienty), které
maji osetfujicim lékattim zjednodusit rozhodnuti o nasazovani
AIT a odeslani pacienta ke specialistovi (viz schéma 1). Samo-

Schéma 1: Rozhodovaci algoritmus step-up a step-down strategie Ié¢by v doporuceni ARIA-EAACI 20216
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statné schéma ma v tomto doporuceni také algoritmus terapie
pacienta s alergickym astmatem.®

U détskych pacientt tato doporuceni zdiraznuji, ze AIT je
ucinna lécba s dlouhodobym benefitem i po ukonceni terapie
- miiZze oddalit vznik astmatu nebo zabrdnit jeho nastupu. AIT
mize byt iniciovana u déti se stfedné tézkou az tézkou alergic-
kou rinitidou, ktera neni kontrolovana medikamentdznilécbou
dle aktualnich doporuceni.'®

Sublingualni AIT GRAZAX

Mezi pripravky alergenové terapie podavané sublingualné a do-
stupné v Ceské republice patfi piipravek GRAZAX 75 000 SQ-T
peroralni lyofilizat. Jde o standardizovany alergenovy extrakt
z travniho pylu bojinku lu¢niho (Phleum pratense). Indikovan
je pro onemocnéni modifikujici lé¢bu rinitidy a konjunktivitidy
vyvolané travnim pylem u dospélych pacientt a déti (starsich
5 let) s klinicky vyznamnymi ptiznaky a diagnostikované po-
zitivnim koznim prick testem a/nebo specifickym IgE testem
na travni pyl.8

Doporucuje se zapocit 1é¢bu nejméné ¢tyfi mésice pred oce-
kéavanym zacatkem sezdny travniho pylu a pokracovat v ni
v prabéhu celé sezony. Pro dlouhodobou tcinnost a uc¢inek
modifikujici onemocnéni se doporucuje pokracovat v denni
1é¢bé po dobu tii po sobé jdoucich let. Podava se denné, sub-
lingualné. Prvni davka by méla byt uzita pod dohledem 1é-
kare.®

Klinické studie faze lll klinického
zkouseni

Klinicka studie GT-08, jeZ reprezentovala sledovani u¢innosti
a bezpecnosti ve fazi III klinického zkouseni u dospélych pa-
cientt s alergickou rinokonjunktivitidou vyvolanou travnim
pylem, byla publikovéna jiz v roce 2006.

Jednalo se 0 mezinarodni a multicentrickou (51 center v 8
zemich), dvojité zaslepenou a placebem kontrolovanou klinic-
kou studii v trvani tfi let s ndslednym dvouletym follow-up.

Ve studii bylo zarazeno 634 dospélych pacientt s anamnézou
rinokonjunktivitidy vyvolané travnim pylem s trvanim nej-
méné dva roky a potvrzenou IgE senzitivitou pomoci prick testu
nebo sIgE. Pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1 k poda-
vani placeba nebo sublingualnich tablet GRAZAX. Lécba byla
zahdjena nejméné 16 tydnii pred o¢ekavanym zacatkem pylové
sezény a bylo v ni pokracovano po cely rok.!°

Utinnost byla hodnocena na zdkladé primérného denniho
skore priznakt rinokonjunktivitidy a skére medikace béhem
jedné sezény travniho pylu. Pfiznaky rinokonjunktivitidy byly
hodnoceny denné na stupnici od 0 do 3 bodt1 (0 zadné priznaky,
1 mirné, 2 stiedné tézké, 3 zavazné priznaky) a hodnocena byla
ryma, ucpany nos, kychdani, svédéni nosu, z¢ervenani/svédéni
o¢i a slzeni. Pacienti méli volny pristup k ulevové/zachranné
medikaci pro 1é¢bu téchto priznaki (desloratadin, budesonid
v nosnim spreji, prednison p.o.). Uziti desloratadinu v davce
5 mg bylo ptifazeno 6 bodtl, davka budesonidu (maximalné
2 vstiiky 2x denné) 1 bodem za vstiik a 5 mg prednisonu
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Obr. 1: Skore pfiznakd a medikace rinokonjunktivitidy ve
studii GT-08°
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dny pylové sezény

1,6 body. Kone¢né skore bylo vypocteno jako primér dennich
skore za celou pylovou sezénu prvniho roku podavani. Také
byl vyhodnocen pocet bezpiiznakovych dna (skére priznaki
2nebo méné a zadna medikace) a symptomy vyhodnoceny po-
moci klasické vizualni analogové $kaly s rozsahem 0-100.1°

SIT pripravkem GRAZAX ukazala ve srovnani s placebem
30% redukci skdre symptomu rinokonjunktivitdy (p < 0,0001)
a 38% redukci skore medikace (p < 0,0001). Aktivné 1éceni pa-
cienti méli v sezéné v prameéru 53 % bezptiznakovych dni, pa-
cienti ve skupiné s placebem 44 % (p < 0,001). Stejné tak byl
statisticky signifikantni rozdil ve prospéch pacienttl uzivajicich
SLIT pti hodnoceni pomoci VAS skdre priznaka (o 31 %,
p < 0,0001).



Obr. 2: Pfiznaky astmatu a uziti antiastmatické medikace
béhem dvouletého follow-up studie GT-21'4
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Nezadouci t¢inky zahrnovaly predevsim mirné svédéni
a otok v tstech, byly dobfe tolerovany a k vysazeni 1écby vedly
uméné nez 4 % ucastniki. Nevyskytly se zadné zavazné vedlejsi
ucinky ani zavazné systémové ucinky 1é¢by. 1
Multicentricka (26 center v Némecku), randomizovana, dvojité
zaslepend a placebem kontrolovana studie (GT-12), kterad
v ramci faze III klinického zkou$eni hodnotila bezpecnost
a efektivitu SIT GRAZAX v ovlivnéni pfiznaka alergické rino-
konjunktivitidy u déti, byla publikovana v roce 2009.

Studie zahrnula celkem 238 déti ve véku 5-16 let s rinokon-
junktivitidou vyvolanou alergii na pyl trav, a to u déti s astma-
tem i bez astmatu.!!!2

Détsti pacienti byli randomizovani v poméru 1: 1 k podévani
pripravku GRAZAX nebo placeba a lé¢ba byla zahdjena 8-23
tydnii pred zacatkem pylové sezony trav. I v této studii bylo pri-
marnim sledovanym cilem studie skére priznak rinokonjunk-
tivitidy a skore medikace.

Skorovaci stupnice pfiznaki byla stejna (0-3) jako ve studii
GT-06, hodnoceno bylo celkem 10 symptomi (4 nazalni
a 2 o¢ni priznaky rinokonjunktivitdy a 4 priznaky astmatu -
kagel, dyspnoe, sipot, namahou indukované astma). Pro ovliv-
néni priznaka alergie méli pacienti k dispozici loratadin tbl, le-
vokabastin o¢ni kapky, budesonid nosni sprej, salbutamol sprej,
flutikason inhaler, prednison tbl. I v této studii bylo skére po-
¢itano jako primeér dennich skore za celou pylovou sezénu.!*:12

Skore priznaki rinokonjunktivitidy bylo ve skupiné s aktivni
lé¢bou za celou pylovou sezénu redukovano o 24 % oproti pla-
cebu, pokud bychom vypo¢itali rozdil pro vrchol pylové sezény,
¢inil byl 28 %, redukovany byly jak nosni, tak o¢ni symptomy
rinokonjunktivitidy.

Relativni rozdil ve skére uzité medikace ¢inil 34 % (za celou
sezdnu), resp. 65 % (pro vrchol sezdny) ve prospéch aktivné 1é-
¢ené skupiny oproti placebu.!!12

Osoby, které dosahly v pribéhu pylové sezony vice nez 50 %
dnti bez priznaktl (zddné uziti medikace a skore priznaki
do 2), byly hodnoceny jako subjekty s vynikajici kontrolou ri-
nokonjunktivitidy, ve skupiné uzivajici GRAZAX jich bylo 56 %
a ve skupiné na placebu 40 %.!"1?

Median skdre priznakii astmatu byl v aktivné 1é¢ené skupiné
sniZen oproti placebu o 64 % (o0 81 % pro vrchol sezény). Roz-
dily vhodnoceni symptomt rinokonjunktivitidy i astmatu byly
statisticky signifikantni.!!12

Imunologicka odpovéd byla u déti podobna jako u dospé-
lych. Nejcastéjsim nezadoucim tcinkem bylo svédéni ust (roz-
dil 32 % vs. 2 %),. Nebyl zaznamenan zadny zavazny nezadouci
ucinek spojeny s 1écbou.!2

Studie GT-21 sledovala u 812 détskych pacientii ve véku
5-12 let s anamnézou alergické rinokonjunktivitidy, ale bez
pritomnosti astmatu, vyvoj priznaku alergické rinokonjunk-
tivitidy i astmatu a také rozvoj diagndzy astmatu. Prestoze byl
prokdzan jenom numericky rozdil v dobé do vyskytu astmatu
podle predem danych klinickych kritérii zalozenych na posko-
zeni plicnich funkci, bylo v aktivné lé¢ené skupiné (GRAZAX)
této studie dosazeno nejen signifikantni sniZeni p¥iznaki ri-
nokonjunktivitidy (0 22-30 %, p < 0,005) a skdre medikace ri-
nokonjunktivitidy (v 5. roce o 27 % proti placebu, p < 0,001)
v dlouhodobém horizontu, ale také vyznamné snizeni pfi-
znaku astmatu a uzivanilékti na astma. V 5. roce studie byl roz-
dil v podilu déti, které mély vyjadfeny symptomy astmatu nebo
uzivali antiastmatickou medikaci signifikantné nizsi ve sku-
pinélécené SIT GRAZAX nez ve skupiné s placebem (OR 0,66,
p = 0,036).1314

GRAZAX - ucinnost a adherence k lécbé
v realné klinické praxi

Vysledky zjisténé v randomizovanych klinickych studiich na
selektované populaci pacientt je tfeba dokladovat také v re-
alné praxi. Adherence pacientti k1é¢bé pomoci SIT je zdsadni
pro terapeutickou uspésnost této 1é¢by. Sledovat adherenci
k1é¢bé, kvalitu Zivota, bezpe¢nost a snasenlivost terapie pri-
pravkem GRAZAX u dospélych a déti starsich pétilet ve tfech
po sobé nasledujicich letech uzivani si vzala za cil neinter-
vencni, prospektivni, observacni a oteviend studie z realné
klinické praxe.

Ve studii bylo zatazeno celkem 399 pacientt (236 dospélych
a 163 déti). Na pocatku studie méli vSichni pacienti sttedné za-
vazné az zavazné o¢ni a nosni symptomy alergické rinokon-
junktivitidy, 31 % mélo astma (v pylové sezoné trav). 55 % vsech
pacientit dokoncilo celou ttiletou studii, v pripadé détskych pa-
cientt se jednalo o0 69 %.!

Vétsina pacientil v intention to treat populaci (tedy ze vSech
zafazenych) uzivala medikaci 6-7krat tydné. 94,9 % pacientl
v prvanim mésici, 81,3 % po treti pylové sezéné. V pediatrické
¢asti populace byla adherence jesté vyssi, 97,1 % po prvnim
meésici, 92,1 % po prvni sezdné, 92 % po druhé sezéné a 83,1 %
po trech letech 1é¢by. V pripadé hodnoceni per protocol popu-
lace (tedy osob, které dokoncily celé tfi roky 1écby) byla adhe-
rence k1é¢bé 98,2 % po prvnim mésici a 88,9 % po trech letech.
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Obr. 3: Ovlivnéni symptomti ve studii z realné klinické
praxe’
100 %

80 %

60 %

40 %

20 %

astma ocni vSeobecné nosni ostatni kozni

symptomy: zadné mirné stiedni zavazné

Jednotlivé sloupce reprezentuji vstupni tdaje, navstévu po 1, 2 a 3 letech trvani studie.

I v redlné klinické praxi tak byla dosazena vysoka mira adhe-
rence uzivani této SLIT.!

I v realné klinické praxi, dokumentované v této studii, byla

potvrzena vysoka mira ovlivnéni priznaki alergické rinokon-
junktivitidy, stejné jako byla pozorovana redukce symptomu
astmatu a alergickych projevii na kiizi (viz obr. 3). Dolozeno
bylo také zlepseni kvality zivota u déti i dospélych.!
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BCG pneumonitida jako komplikace podani

BCG vakciny

Tomas Kratochvil, Kristian Brat

Klinika nemoci plicnich a tuberkuldzy, Fakultni nemocnice Brno

Souhrn

Respira¢ni symptomy a alterace celkového stavu u pacientt lé¢enych na urotelidlni karcinom
Bacillus Calmette-Guérin (BCG) vakcinou by mély byt davany do souvislosti s podanim této
vakciny. MiiZe se jednat sice o vzacnou, ale znaimou komplikaci - BCGitis. V této kazuistice
uvadime pripad starsiho muze s granulomatéznim zanétem plic, u kterého se BCG pneumo-
nitida rozvinula. Dale je v ¢lanku uveden diagnosticky proces tohoto onemocnéni a terapie
z pohledu pneumologa.

Summary

BCG pneumonitis as a complication of the BCG vaccine

Respiratory symptoms and alterations of the general condition of patients treated for urothe-
lial cancer with the BCG vaccine should be associated with the administration of this vaccine.
The diagnosis may be a rare but well-known complication — BCGitis. In this case report, we
describe the case of an elderly man with granulomatous pneumonia who developed BCG
pneumonitis. Furthermore, the article presents the process of diagnosing this disease and
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therapy methods from the point of view of a pulmonologist.

Uvod
BCG vakcina je zivd lyofilizovana vakcina, pripravend z atenu-
ovaného kmene Mycobacterium bovis, ktery si uchovava mini-
malni invazivni vlastnosti pfi zachované antigenicité. V sou-
¢asnosti se pouziva pti ockovéni proti tuberkuléze (TBC) u déti
z rizikovych skupin, u déti, jejichz rodi¢e ockovani proti TBC
pozaduji, a v urologii od roku 1976 pii terapii urcitych stadii
karcinomu moc¢ového méchyre.!2

Systémové komplikace ve formé BCGitidy (= diseminovand
infekce Mycobacterium bovis BCG v diisledku poddni vakciny)
jsou vzacné. Incidence BCGitis po intravezikalnim podani se
pohybuje od 0,4 % do 2,3 %.>* Mortalita tohoto onemocnéni
dle Cabase et al. je 5,4 %.> BCGitis mize postihovat témér ja-
kykoli organovy systém. V pripadé pneumonitidy se ve své pod-
staté jedna o polékové postizeni plic a intersticidlni plicni proces
v §ir$im slova vyznamu.

Kazuistika

76lety pacient byl odeslan praktickym lékafem na interni am-
bulanci pro 14 dni trvajici febrilie, nechutenstvi a bolest hlavy.
Pro zvy$ené parametry zdnétu mu byla nasazena empiricka an-
tibioticka terapie co-amoxicilinem, pti které doslo k dalsimu

W vaccine

vzestupu zanétlivych parametri (CRP 146 mg/l, leukocyty 10
tis./ul). Pacient mél v osobni anamnéze neinvazivni high-grade
papilarni urotelialni karcinom moc¢ového méchyre v1é¢bé (st.p.
transuretralni resekci tumoru mocového méchyte (TURT)
a podani $esti davek BCG vakciny intravezikalné, posledni ap-
likace v zari 2021), koufeni 5-10 cigaret/den (dfive 20
cigaret/den), ibytek hmotnosti 5 kg za posledni dva tydny. Pro
tyto potize byl ptijat na spadovou interni kliniku k antibiotické
lé¢bé infektu nejasného origa. Na vstupnim rentgenu (RTG)
hrudniku radiolog popsal retikulonoduldrni kresbu splyvavého
charakteru v dolnich polich (obr. 1), internisté antibiotika em-
piricky eskalovali na dvojkombinaci cefotaxim + klarithromy-
cin. Dale byla u pacienta prokazana hluboka zilni trombdza
venae tibiales posteriores levé dolni koncetiny, a proto byla do
medikace pridana antikoagula¢ni terapie nizkomolekuldrnim
heparinem. Pro RTG nalez bylo provedeno pneumologické
konzilium, pti kterém pneumolog doplnil osobni anamnézu:
potize vznikly po $esté aplikaci BCG vakciny, febrilie se vysky-
tuji pfedevsim ve vecernich hodinach. Pacient si dale stézoval
na extenzivni no¢ni poceni, slabost, zimnice a bolest hlavy (he-
mikranie). Kasel a dusnost nemél. Bylo vysloveno podezieni
na BCGitis s plicnim postizenim, moznd incipientni BCG me-
ningitis. Pacienta jsme ptijali na nasi kliniku a doplnili high-
resolutin computed tomography (HRCT) hrudniku (obr. 2),
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Obr. 1: RTG s+p (29. 9. 2021) - retikulonodularni kresba
prevazné v dolnich polich

Obr. 2: HRCT hrudniku (1. 10. 2021) - mikronodularity di-
fuzné, infiltrace v pravém dolnim laloku

Obr. 3: LD CT plic (31. 3.2021) bez patologie
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kde byl radiology popsan difuzni mikronodularni proces, ktery
na CT v bfeznu 2021 (obr. 3) nebyl patrny. Dale byla vpravo
dorzobazalné zachycena nevelka infiltrace, drobny pleuralni
vypotek, nespecifické nodularni lozisko o velikosti 1 cm v hor-
nim laloku levé plice a nékolik drobnych sklerotickych nespe-
cifickych 1ézi Zeber (v kvétnu 2021 byla scintigrafie skeletu bez
metastatického postizeni). V ramci diferencialni diagnostiky
plicniho nalezu bylo provedeno bronchoskopické vysetfeni,
kde byl makroskopicky pritomen fyziologicky nélez, kultivace
bronchoalveolarni tekutiny (BALTe) vylou¢ila oportunnii spe-
cifické infekce (bakteriologie, glukan, galaktomanan, pneumo-
cysty — vSe negativni, M. tuberculosis — mikroskopicky nega-
tivni, kultivace po osmi tydnech negativni), histologicky byl
z transbronchialni biopsie prokazan nekaseifikujici granulom
v plicnim parenchymu, barveni na acidorezistentni tycky nebyla
provedena. Stav pacienta jsme vyhodnotili jako BCG induko-
vanou pneumonitidu s bakterialni superinfekei (laboratorni
i klinicky efekt podavanych ATB), a proto jsme také zahajili
antituberkuldzni terapii v kombinaci isoniazid (H), rifampicin
(R), ethambutol (E) (HRE), kterou pacient dobte toleroval.
Doslo k celkovému zlepseni jeho klinického stavu, ustupu fe-
brilii i bolesti hlavy a pacient byl nasledné propustén domi
a k ambulantni kontrole.

Pocatkem listopadu 2021 nicméné prisel do nasi vSeobecné
ambulance pro opétovné febrilie, bolesti hlavy, zimnice a po-
ceni, nové udaval namahovou dusnost (zadychaval se pti chuzi
po par krocich), znovu ho trépilo velké nechutenstvi. Objek-
tivné pri prijeti k hospitalizaci byl normosaturovany (SpO,
96 %), pti mluventi se lehce zadychaval, poslechové byly obou-
stranné slysitelné neptizvucné chrupky. Srde¢ni akce byla pra-
videlna, dolni koncetiny bez otokd. Laboratorné byly opét ele-
vovany parametry zanétu (CRP 130 mg/l, leukocyty 12 x 10%/1,
D-dimery 2,69 pg/ml). Vzhledem k dusnosti byla i pfes nasa-
zenou a pravdépodobné uc¢innou antikoagula¢ni terapii pro-
vedena CT angiografie plicnice, kde byla vyloucena plicni em-
bolie, nalez v parechymu byl beze zmén. Stav jsme uzavieli jako
infekt dolnich cest dychacich (empiricky nasazena ATB cefu-
roxim-axetil) a ,B symptomy* pri zakladnim onemocnéni. Po-
tize pretrvavaly, ale laboratorni parametry zanétu poklesly,
proto byl pacient po nékolika dnech propustén domt.

P1i planované kontrole po mésici (v prosinci 2021) byl pa-
cientjiz bez potizi, [é¢bu antituberkulotiky toleroval dobte (sub-
jektivné i laboratorn¢). Na kontrolnim RTG hrudniku byla
patrnd jemna regrese drobné loziskovych stinki. Urologicky je
dosud sledovan, bez lokalni recidivy tumoru.

Diskuse

V soucasné dobé jsou komplikace podani BCG vakcinou oceka-
vatelné pouze u malych déti a dospélych lé¢enych na urotelialni
karcinom (splnéni indikace). Anamnesticky je tedy nutné patrat
po téchto informacich. Systémové komplikace (nejc¢astéji pneu-
monitida, hepatitida) se dostavuji obvykle po nékolika dnech az
tydnech od posledniinstilace BCG, jsou znamé ale i pripady, kdy

Vv

komplikaci je BCG sepse, kterd vyzaduje intenzivni péci.



U nami prezentovaného pacienta bylo na prvnim misté
v ramci diferencidlni diagnostiky nutné vylouc¢eni mikrome-
tastaz. V uvahu pripadal také granulomatdzni proces jiné eti-
ologie (napt. sarkoiddza). Pro bolesti hlavy prichazelo v tivahu
i provedeni lumbalni punkce s kultivaci mozkomi$niho moku
a vy$etfenim PCR pro vylouc¢eni BCG meningitis, symptomy
pacienta ale pti [é¢bé promptné odeznély, proto jsme toto vy-
Setfent jiz neprovadéli.

Pii podezieni na BCGitis je tedy dulezité vyloucit jiné one-
mocnéni a Fidit se nalezy potvrzujicimi diagnézu - v nasem
pripadé slo predevsim o histologicky pritkaz granulomatézniho
zanétu. Napomocnym voditkem byva ptimy pritkaz agens, které
se ovSem nemusi podarit zachytit — mikroskopické, kultiva¢ni
a PCR (polymerazova fetézova reakce) vySetfeni na mykobak-
teria (sputum, BAL, biopticky vzorek). Ptiletmém zhodnoceni
nékolika dostupnych ¢eskych kazuistik se jevi, Ze ptimy priikaz
mykobakterii je ¢astéjsi u déti.6710

Terapie BCGitis trva $est mésictl, inicialni faze probiha dva
meésice ve slozeni HRE (M. bovis je primarné rezistentni na py-
razinamid (Z)), nasleduji ¢tyfi mésice v rezimu HR. Jako 1ék
druhé volby mohou byt pfi neucinnosti nebo kontraindikaci
podavani antituberkulotik zvazeny fluorochinolony.* Dilezité
jsou pravidelné kontroly véetné zobrazovacich vy$etfeni a hod-
noceni nezadoucich u¢inki 1é¢by. U nami prezentovaného pa-
cienta paralelné dale probiha sledovani urologem.

Zaver
Komplikace podani BCG vakciny jsou sice vzacné, ale jak u dét-
skych, tak u dospélych pacientti (muzii 1é¢enych na urotelialni
karcinom) je potfebné na né nezapominat. Systémové onemoc-
néni miiZe totiz prejit do Zivot ohrozujici BCG sepse. K podani
BCG vakciny je proto nutné podepsat informovany souhlas,
kde musi byt tato rizika explicitné vyjmenovana.® V ramci di-
ferencialni diagnostiky je nutné vyloucit jinou etiologii obtizi
a pokud mozno ¢asné zahajit specifickou lé¢bu.

Zavérem lze konstatovat, Ze vzhledem k vzacnému vyskytu
chybi jednoznac¢na doporuceni Ceské pneumologické i Evrop-
ské respira¢ni spole¢nosti ohledné diagnostiky a 1é¢by tohoto

onemocnéni. Jako i v pfipadech jinych vzacnych komplikaci je
nezbytna mezioborova spoluprace (urolog, pneumolog, mikro-
biolog, radiolog, intenzivista, aj.).
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Cysticka adenomatoidni malformace

v dospélosti
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Souhrn

Vrozena cysticka adenomatoidni malformace, novéji spiSe nazyvana vrozena cysticka mal-
formace dychacich cest, je vzacnd anomalie dolnich dychacich cest. Kazuistika popisuje
ptipad pacienta s oboustrannym rozsdhlym postizenim plicniho parenchymu, kdy bylo one-
mocnéni diagnostikovano nahodné pti hospitalizaci pro infekci covid-19. Rozsah postizeni
limitoval pacienta k planovanému resekénimu vykonu, ktery by byl pti této diagnoze prefe-
rovan.

Summary

Congenital pulmonary airway malformation in adults

Congenital pulmonary airway malformation (CPAM), previously known as congenital cystic
adenomatoid malformation (CCAM), is a rare developmental anomaly of the lower respira-
tory tract. The case report describes a case of a patient with bilateral extensive lung
parenchymal involvement. The disease was diagnosed at random during hospitalization for
COVID-19 infection. The extent of the disability of the patient made impossible the elective
resection procedure that would be preferred for this diagnosis.

Klicova slova
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Uvod
Kongenitélni plicni malformace dychacich cest (congenital pul-
monary airway malformation - CPAM), dfive téZ nazyvana
kongenitalni cystickd adenomatoidni malformace (congenital
cystic adenomatoid malformation - CCAM), ma podle posled-
niho rozdéleni Stockerem (2002) pét typii. Kolem 85 % pripadii
je rozpoznano do dvou let véku. Velkou ¢ast pripadii odhali jiz
ultrazvukova prenatalni diagnostika. Predominantné se obje-
vuje postizeni v dolnich lalocich u dospélych. Po narozeni neni
takovd predominance pozorovana. Odhaduje se incidence v po-
méru 1 : 35 000 zivé narozenych. Neni pozorovana vys$si inci-
dence v zéavislosti na pohlavi, véku nebo rase. Az 50 % cystic-
kych malformaci mutze béhem téhotenstvi regredovat ¢i
zaniknout. Po narozeni jiz prakticky nikoli. Prenatalni magne-
tickd rezonance muze odlisit plicni anomalie, jako je plicni se-
kvestrace, vrozeny emfyzém nebo brani¢ni hernie.
Malformace diagnostikovana v dospélosti ma typicky lo-
barni postizeni a nej¢astéji se manifestuje jako bakterialni plicni
infekce ¢i absces. Jelikoz kauzalnim fe§enim je v pfipadé mal-
formace plicni resekce, jsou opakované antibiotické terapie az
druhym nejlep$im feSenim, rezervovanym jen pro pacienty
s kontraindikaci k chirurgickému vykonu.

Nalez muize byt asymptomaticky a nahodny, nebo se projevi
nespecifickymi ptiznaky, jako jsou kasel, zejména produktivni,
dusnost, bolesti na hrudi, astmaticky fenomén, teplota. Na CT
se objevi typicky obraz intraparenchymatézni mnohocetné bu-
16zni formace. Klasickou histologickou zménou je ndhrada nor-
malnich plicnich alveolt adenomatoidnimi hyperplastickymi
brochioly. Piivodni historicka tiistupnova radiologicka klasifi-
kace zavisla na poctu a velikosti cystickych 1ézi byla pozdéji
roz$ifena na 5 stupni/typu (0-IV dle Stockera). Typ 0 je ale
velmi tézké odlisit od bronchogenni cysty, téZ pochdzi z trachey,
a typ IV od pleuropulmonalniho blastomu. U typu IV miize
hratroliirodinna dédi¢nost. Diagnéza miize byt konfirmovana
plicni biopsii. Pfedpoklada se, ze rizné typy CPAM se lisi pu-
vodem v riznych ¢astech dychacich cest a vznikaji v riznych
stadiich embryonalniho plicniho vyvoje. CPAM z podstaty
vzniku vzdy néjakym zptisobem komunikuje s tracheobron-
chialnim stromem. Jen typ IV ma ptivod v distalnich alveolech.
Typ 0 - je nejraritnéjsi, derivuje se z velkych dychacich cest,
cysty jsou malé do 0,5 cm, postihuje celou plici a postizené dité
umird hned po narozeni.

Typ I - je nejcastéjsi, az 70 % piipadi, vznika pravdépodobné
pozdéji v embryogenezi, nékdy mezi 7. az 10. tydnem v distal-
nim bronchu nebo proximalnim bronchiolu. Cysty jsou typicky
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tenkosténné v primeéru od 2-10 cm, solitarni i vicecetné, vét-
$§inou se omezuji na jeden plicni lalok a maji nizky maligni po-
tencial. Vétsi cysty se projevi vétsinou respira¢nim stresem jiz
po narozeni, mensi az pozdéji infekéni komplikaci.

Typ II - do 20 % pripadii, tvofen mnohocetnymi cystami o ve-
likosti 0,5-2 cm, mezi nimiz jsou i okrsky solidni plicni tkané.
Vystelka neobsahuje nikdy mukézni buiiky, sténa nikdy chru-
pavku. Neprojevuje se plicnim stresem z mass efektu, tento typ
se az v 60 % pripadi sdruzuje jesté s néjakou dal$i malformaci
(trachea, jicen, ledviny, stfevo, srdce, CNS, kosti), objevi se ¢asto
az jako vedlejsi nalez téchto anomalii, nemalignizuje. Extralo-
barni plicni sekvestry mohou vypadat podobné, lisi se ale ¢asto
systémovym cévnim zdsobenim.

Typ III - do 10 % pripadd, cysty jsou rtizné velké, postihuji
kompletné jeden i vice lalokt. Postizené déti umiraji vétsinou
brzy po narozeni. Byva smési cyst a solidni tkdn¢, nemaligni-
zuje, tento typ se objevuje vyrazné ¢astéji u muzského pohlavi.
Typ IV - do 10 % pripadd, cysty maji nejveétsi rozmér kolem
7 cm, maji vys$si maligni potencial, asociuji se s pleuropulmo-
nalnim blastomem, c¢asto se manifestuji pneumotoraxem.
Kazda CPAM s projevem pneumotoraxu by méla byt podezield
z maligniho potencidlu. Syndrom familidrniho pleuropulmo-
nalniho blastomu je asociovan s polycystdzou ledvin, polypé-
zou tenkého stfeva, noddzni strumou, spontannim pneumo-
toraxem a jinou détskou extrapulmondlni malignitou.

Kazuistika

Pacient ve véku 42 let turecké narodnosti zijici dlouhodobé
v CR, se zna¢nou jazykovou bariérou, Zivici se provozem stdnku
s obcerstvenim, byl pfivezen pro dusnost kamarddem na ur-
gentni prijem krajské nemocnice v dobé druhé viny covid-19
pandemie. Ctyfi dny piedtim byl vysetien a zalécen pro kasel
a teploty na pohotovosti se zavérem exacerbace chronického
astmatu s negativnim antigennim testem. Byla nasazena per-
orélni antibiotika. Pacient doposud nebyl dispenzarizovan ani
praktickym lékafem, ani pneumologem. Ob¢as uzival inhala¢né
ptipravek se salbutamolem. V lékatskych zdznamech byl jen
dva roky stary zaznam z pohotovosti o prelé¢eni respira¢niho
infektu. Pfedepsana antibiotika ale pred hospitalizaci nebral.
Drive kouril cigarety, v dobé ptijmu jiz tidajné nékolik let ne-
koufil.

Vstupni saturace kyslikem byla u obézniho pacienta nativné
90 %. Byl proveden antigenni test na prikaz covid-19 s pozi-
tivnim vysledkem a nédsledné pozitivita infekce konfirmovana
metodou polymerazové fetézové reakce (PCR). Vysledky kom-
pletniho vstupniho laboratorniho vy$etfeni byly bez jiné pato-
logie nez mirné elevace C-reaktivniho proteinu (CRP) 40 mg/1.
Vstupneé byl proveden skiagram srdce a plic s nalezem tenko-
sténnych cystickych projasnéniv obou plicnich kiidlech, néktera
s hladinou, do velikosti 5 cm. V diferencidlni diagnéze bylo
rentgenologem pomysleno na lymfangioleiomyomatdzu, bron-
chiektazie, cystickou fibromatdzu, histiocytdzu X, aspergilozu.
Zaroven bylo doporuceno doplnéni CT vySetfeni (obr. 1). Dle
doplnéného CT byl nalez upfesnén: Vicecetné dutiny v obou
plicnich kridlech nejspise odpovidajici vakovitym bronchiek-
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Obr. 1: Standardni RTG snimek plic vstoje

taziim, vyplnénym sekretem. Vicecetné plicni infiltraty obou-
stranné distribuci odpovidajici zménam pri covidové infekci.
Vicecetné uzliny v mediastinu. Bfi$ni organy a retroperitoneum
bez jasné patologie (obr. 2-5).

Pacient byl pfijat na infekéni oddéleni, kde bylo tou dobou
zt{zeno ,,covidarium® a podstoupil standardni [é¢bu covido-
vého pacienta poplatnou své dobé (bronchodilatace, kortikoidy
intravendzné, antitusika, nizkomolekularni heparin (LMWH)
ve vyssi profylaktické davce, 2 transfuzni jednotky (TU) rekon-
valescentni plazmy, standardni oxygenoterapie). U pacienta byl
proveden quantiferon-test s negativnim vysledkem. Také vyse-
tfeni na tkanové helmintdzy neprokazalo pozitivitu. Spirome-
trické vySetfeni prokazalo stfedné tézkou obstrukéni ventilaéni
poruchu, stfedné tézkou hyperinflaci, vysoké odpory dychacich
cest a plicni difazi v normé (FEV, 51 %, VC 76 %, Tiff 52 %,
MEFj5,23 %, TLC 106 %, RV 188 %, TLco 98 % n.h.). Vzhledem
k postizeni pravého horniho i dolniho laloku a také celého le-
vého dolniho laloku plice a funkénimu vySetfeni nebyl, neni
a nebude pacient dle pneumologa radikalniho vykonu ve
smyslu trilobektomie nikdy schopen. Proto byl po kompenzaci
stavu a saturace s upravenou chronickou medikaci dimitovan
do dispenzarizace spadové pneumologické ambulance. Na pla-
nované kontroly se zatim nedostavil. Telefonicky sdélil, Ze je jiz
vice nez rok bez obtizi.

P1i zhorseni plicnich funkei ¢i pri remitujicich infekénich
komplikacich bude v budoucnu vhodné navrhnout pacientovi
konzultaci stran transplantace plic.

Diskuse

Terapie CPAM je nejen u dospélych kauzalné chirurgicka. Ra-
dikalni odstranéni ve smyslu atypické (wedge) plicni resekce
nebo segmentektomie je adekvatnim postupem u jasné benig-

Zdroj obrézku: archiv autori



Obr. 2: Frontalni fez hrudniku na CT (plicni okno) - maxi-
malni postizeni dorzo-apikalné vpravo

nich afekci. Tyto indikace jsou zejména preventivni ve smyslu
zanétlivych komplikaci, nikoli jako potencidlni odstranéni pre-
kancerodzy. V ptipadé, Ze se jedna o typ I nebo IV, nebo pokud
ma cysta solidni slozku nebo fokélni zesileni stény tzv. wall
thickening, je opravnénym postupem priméarni anatomicka re-
sekce ve smyslu lobektomie. V pripadé méné radikalniho vy-
konu a nasledné prekvapivé prokdzané malignity je nutné vykon
ve smyslu lobektomie dokon¢it ve druhé dobé. Preference mi-
niinvazivnich metod, jako jsou torakoskopie, je i v takovych
pripadech na misté. V pripadé komplikace ve smyslu pneumo-

Obr. 4: Sagitalnitez pravé plice na CT - dominuje postizeni
horniho a dolniho laloku

Zdroj obrizku: archiv autori

Zdroj obrizku: archiv autorit

Obr. 3: Frontalni fez hrudniku na CT (plicni okno) - maxi-
malni postizeni dorzo-bazalné vlievo

toraxu operaci predchazi reexpanzivni hrudni drendz. V pfi-
padé infekénich komplikaci by mél byt fokus sanovan antibi-
otickou lé¢bou nebo v pripadé jeho abscedovani téZ navigova-
nou deriva¢ni drenazi. Operac¢ni odstranéni byva pak kyzené
nacasovano do klidového stadia. Konzervativni postup i pres
opakované antibiotické terapie zbyva jako nouzové feSeni u pa-
cientt, ktefi jsou k radikdlnimu vykonu chirurgickému nebo
anestetickému zakroku jako takovému kontraindikovani. Pfi
rozsdhlém postizeni je mozné konzultovat také s transplantac-
nim centrem.

Obr. 5: Sagitalni fez levé plice na |CT - dominuje postizeni
dolniho laloku

55

Zdroj obrézku: archiv autorit

Zdroj obrézku: archiv autorit



Zaver

Kongenitalni malformace dychacich cest (CPAM) diagnosti-
kovana v dospélosti je raritnim patologickym nélezem. Klasické
RTG vysetfeni $patné rozlisi typy I, II a IV. Specifi¢téjsi obraz
md jen typ III. Vice informaci pfinasi az vySetfeni CT. Dilezité
je zejména rozlisit 1éze od plicniho sekvestru. Ackoli jiz i hy-
bridni 1éze byly popisovany.

Oboustranné postizeni s manifestaci az v dospélém véku je
zcela raritni. Radikaln{ opera¢ni feSeni zde muze byt limitovano
mnozstvim rezidudlniho plicniho parenchymu, jako tomu bylo
i v nasi kazuistice. V§echny resekované 1éze by mély byt histo-
logicky vysetfeny k vylouceni malignity. Neresekované 1éze by
meély byt dlouhodobé sledovany.
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Ryaltris (mometason + olopatadin) pro lécbu
sezonni alergické rinitidy

Zaveéry klinickych studii s kratkodobym podavanim

Jiz mezindrodni guidelines ARIA 2017 doporucovala v terapii
pacientt se sezonni alergickou rymou uziti kombinace intra-
nazalniho steroidu (INS) + intranazalniho antihistaminika
(INAH), ev. samotného INS. Aktualizace téchto guidelines
z roku 2019 konstatovala, zZe kombinace INS+INAH je u paci-
entl se stiedné tézkou a tézkou alergickou rinitidou ucinné;jsi
nez monoterapie INS a vyzdvihla rychlost nastupu u¢inku in-
tranazalné podavanych antihistaminik nebo kombinaci je ob-
sahujicich. Tento aspekt vyznamné zvysuje adherenci k 1é¢bé.
Kombinované preparaty obsahujici intranazalni kortikostero-
idy a intranazalni antihistaminika v sobé soustreduji vys$si ti¢in-
nost a soucasné rychlejsi nastup uc¢inku. V dobé vydani novych
guidelines ARIA 2019 byl u nds dostupny jediny intranazalni
preparat kombinujici kortikosteroidy a antihistaminika.!0-12

Od lonského roku mame k dispozici dalsi kombinovany pfi-
pravek urceny k 1é¢bé sttedné zavaznych az zavaznych nosnich
symptomt spojenych s alergickou rymou. Je jim ptipravek ob-
sahujici mometason furoat (25 mikrogram v davce) a olopa-
tadin (600 mikrogramii v davce). Dostupny je pod nazvem
Ryaltris. Je urc¢en pro dospélé a déti od 12 let s davkovanim dva
vsttiky do kazdé nosni dirky dvakrat denné.’

Kombinovany pripravek obsahujici olopatadin 665 pig + mo-
metason furoat 25 pg byl pod studijnim nazvem GSP 301 sledo-
van v nékolika klinickych studiich faze IIT klinického zkouseni.
Studie s oznac¢enim GSP 301-301, GSP 301-303, GSP 301-304
a GSP 301-305 reprezentovaly zkoumani klinické u¢innosti a bez-
pecnosti v kratkodobém (14 dnt) i dlouhodobém (52 tydnu)
uziti u dospélych a déti od 12 let (3 studie) 1 déti ve véku 6-12 let
(studie 301-305) se sezénni alergickou rinitidou.!-8

Ryaltris v kratkodobém uziti
(studie GSP 301-301 a GSP 301-304)

Multicentricka (37 center v USA), dvojité zaslepend a randomi-
zovana studie s oznac¢enim GSP 301-301 (NCT02631551) tes-
tovala uziti pripravku GSP 301 u 1 180 pacientt se sezonni aler-
gickou rinitidou. Pacienti méli anamnézu tohoto onemocnéni
nejméné dva roky, minimalni hodnota vstupniho skére rTNSS
¢inila 8-12 bodi (v pruméru kolem 10 bodi). Minimalni vék
pacientt pro vstup do studie byl 12 let, v priméru se pohyboval
v rozmezi 39,3 £ 15,3 roku. Studii dokoncilo 1 126 pacientii.>->

Primarnim hodnocenym cilem studie byla zména primér-
ného 12hodinového (0-12, resp. 12-24 h) Celkového skdre nos-
nich priznaka (rTNSS, reflective Total Nasal Symptom Score).
Dale bylo sledovano Okamzité celkové skdre nosnich piiznaka
(iTNSS, instantaneous Total Nasal Symptom Score), jednotlivé
nosni symptomy, Celkové skore o¢nich priznaka (rTOSS, re-

flective Total Ocular Symptom Score) a Okamzité celkové skore
o¢nich priznaka (iTOSS, instantaneous Total Ocular Symptom
Score), nastup tcinku léku, Lékari stanovené skore nosnich pri-
znaku (PNSS, Physician-assessed Nasal Symptom Scores), kva-
lita zivota a nezadouci ucinky.>-

Pacienti sledovali nosni ptiznaky (prekrveni nosu, vytok
z nosu, svédéni nosu, kychani), o¢ni priznaky (svédéni/paleni,
slzeni, z¢ervendni) a dvakrat denné je zapisovali do deniku ve
gkale 0-3 body pred podanim studijni medikace. Hodnoceny
byly jako reflektivni (za poslednich 12 hodin) a okamzité (po-
slednich 10 minut pred medikaci). Skore reflektivniho hodno-
ceni (r'TNSS), resp. okamzitého hodnoceni (iTNSS) nosnich
priznaki mohlo dosdhnout hodnoty 12 bodd, rTOSS, resp.
iTOSS mohlo dosahnout hodnoty 9 bodt.>-*

V ramci randomizace byli pacienti rozdéleni v poméru
1:1:1:1kpodavani 2x denné olopatadinu 665 pg + mome-
tasonu 25 ug (GSP301), olopatadinu 665 pg, mometasonu
25 pg, ev. placeba.>-*

Za 14 dnti 1é¢by kleslo skore rTNSS ve skupiné lé¢ené GSP
301 zhodnoty 10,1 o primérné 3,48 bodu. Za 14 dni 1écby tak
GSP 301 zlepsil signifikantné a klinicky vyznamné (tj. o vice
nez 0,23 bodu) rTNSS (0-12 i 12-24 hodin) oproti placebu
(-0,98,95% CI -1,38 az-0,7, p < 0,001) i oproti samotnému olo-
patadinu (-0,61, p = 0,003) a priblizil se statisticky vyznamnému
rozdilu i ve srovnani se samostatné podavanym mometasonem
(-0,39, p = 0,059). GSP 301 signifikantné zlepsil iTNSS oproti
1é¢bé kteroukoliv z monoterapii i vici placebu (-0,93, 95% CI
-1,28 az -0,58, p < 0,001). Déle bylo prokazano signifikantni
zlep$eni jednotlivych nosnich symptomt, rTOSS iiTOSS a kva-
lity Zivota ve srovnani s placebem (p < 0,01), stejné tak PNSS
(p < 0,001). Néstup ucinku GSP 301 byl pozorovan béhem

Obr. 1: Zména Celkového skore nosnich priznaki (rTNSS)
ve studii GSP 301-301°

placebo
GSP301
a -1
4
=
e 2
T}
£
N
~g _3
T}
£
oE _4
Q
-5
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

dny

57



15 minut. Nezddouci ¢inky byly zaznamenany u 12,9 %,
12,5 %, 7,1 % a 9,4 % pacienti na GSP 301, resp. olopatadinu,
resp. mometasonu, resp. placebu.3*>°

Design studie GSP 301-304 (NCT02870205) byl obdobny
studii predchozi, testoval stejné davkovani i srovnavaci medi-
kaci. I v tomto pripadé $lo o multicentrickou (43 center vUSA),
randomizovanou a dvojité zaslepenou studii sledujici t¢innost
a bezpec¢nost kombinovaného pripravku (olopatadin 665 ug +
mometason 25 pg) s monoterapii jednotlivymi slozkami a pla-
cebem u pacientl se sezénni alergickou rymou ve véku nad
12 let.o7

I v této studii byla primarnim cilem zména 12hodinového
r'TNSS za 14 dnt studie (priamér denni a no¢ni). Mezi sekun-
darnimi sledovanymi cili najdeme zménu iTNSS, rTOSS, na-
stup tcinku, kvalitu zivota, iTOSS, ovlivnéni jednotlivych nos-
nich ptiznaki ad.®’

GSP 301 prokazal signifikantni a klinicky vyznamné zlepSeni
rINSS za 14 dni oproti placebu (-1,09, 95% CI -1,49 az -0,69,
p <0,001) i vii¢i jednotlivym monoterapiim (-0,44 viici olopa-
tadinu, -0,47 vii¢i mometasonu). Stejné tak prokazal signifi-
kantni zlepseni ve srovnani s placebem i monoterapii v pfipadé
iTNSS (-0,94, 95% CI -1,32 az -0,56, p < 0,001 vici placebu).
Signifikantni zlepSeni viici placebu bylo prokazano i pro
vSechny jednotlivé nosni priznaky.>”?

Nastup ucinku byl pozorovan u GSP 301 za 15 minut.*”

Vici placebu vykazal GSP 301 signifikantni zlep$eni ve skore
rTOSS (-0,52, 95% CI -0,84 az -0,2, p = 0,001) i iTOSS (-0,5,
95% CI -0,81 az -0,19, p = 0,001).%7

Ze 1 175hodnocenych pacientit jich 139 (11,8 %) hlasilo ne-
zadouci ucinky pri 1é¢bé, vétsinou mirné nebo sttedni zavaz-
nosti a bez vztahu k 1é¢bé. Vyskyt byl obdobny ve vech skupi-
nach, s vy$§im zastoupenim ve skupiné uzivajici GSP 301

Obr. 2: Zména Okamzitého celkového skére nosnich pfi-
znakt (iTNSS) ve studii 301-3047
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a olopatadin. Nejcastéj$im nezadoucim uc¢inkem byl nosni dis-
komfort, pouze dysgeuzie (reportovana jako horka chut

vy

v ustech) dosahla vyssi cetnosti nez 2 % pacientt v nékteré ze
skupin (3,7 % u GSP301).%7

Ryaltris (GSP 301) prokazal v klinickych studiich s kratko-
dobym podanim u pacientii se sezonni alergickou rinitidou
dobrou toleranci a efektivitu k ovlivnéni nosnich i o¢nich
priznaki a rychly nastup ucinku.
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Bevespi Aerosphere (formoterol/glykopyrronium)
Klinicky program PINNACLE a novinky v klinickych studiich

Glykopyrronium je dlouhodobé ptisobici muskarinovy anta-
gonista (anticholinergikum) a formoterol je dlouhodobé piiso-
bici beta,-agonista s rychlym nastupem tc¢inku. Spole¢né jsou
obsazeny v kombinovaném ptipravku Bevespi Aerosphere,
ktery je indikovan k udrzovaci bronchodilata¢ni lé¢bé pro tlevu
od priznakt dospélych pacienti s CHOPN.!7:18

Odborna doporuceni'4-'°pro diagnostiku a lé¢bu chronické
obstrukéni plicni nemoci ndm pomeérné dobie vymezuji tlohu
duadlnich bronchodilatancii v terapii této nemoci. Dle guidelines
GOLD 2022 inhala¢ni bronchodilata¢nilécba je zakladnim far-
makoterapeutickym opatfenim v prevenci a 1é¢bé symptomi
CHOPN. Dlouhodobé¢ ptisobici beta,-agonisté (LABA) a dlou-
hodobé piisobici anticholinergika (LAMA) signifikantné zlep-
$uji plicni funkce, dusnost, zdravotni status a redukuji miru
exacerbaci. Kombinace bronchodilatace rtiznymi mechanismy
muze zlepsit miru bronchodilatace a snizit riziko nezadoucich
ucinka (oproti zvySovani davky jednoho léku). Kombina¢ni
lé¢ba LABA/LAMA zlep$uje plicni funkce vice nez placebo
a tento efekt je vys$si nez v pripadé monoterapii. TotéZ plati pro
kvalitu Zivota u pacientll s vyznamnymi symptomy nemoci.
Kombina¢nilé¢ba LABA/LAMA redukuje exacerbace vice nez
lécba jednotlivymi monoterapiemi. Velké observacni studie
ukazuji podobnou efektivitu LABA/LAMA jako LABA/IKS na
prevenci exacerbaci, ale vy$si riziko pneumonie u pacientt
s LABA/IKS.

Program klinickych studii PINNACLE

Kombinace formoterolu a glykopyrronia (LABA/LAMA) byla
v ramci klinického zkoumani faze III testovana v sérii klinic-
kych studii PINNACLE.!~

Studie PINNACLE-1 zahrnula 2 103 dospélych pacienttl
s CHOPN a trvala 24 tydni a jejim primarnim sledovanym
cilem byla zména ranni prebronchodilata¢ni FEV, za 24 tydnt
sledovani. Mezi sekundérni sledované cile pattila zména v kva-
lité zivota (méfend pomoci dotazniku SGRQ), uziti zachranné
medikace (Ventolin), zména vrcholové hodnoty FEV, béhem
dvou hodin po podani davky a nezadouci ucinky.! Studie
PINNACLE-2 sledovala 1 615 pacientti a méla podobné cile —
primédrné sledovani vlivu dualni bronchodilata¢ni terapie na
zménu ranni prebronchodilata¢ni FEV, za 24 tydna sledovani.
Obé¢ studie srovnavaly 1é¢bu pomoci kombinace formoterol fu-
maratu s glykopyrroniem (2x denné MDI) s lé¢bou jednotli-
vymi monoterapiemi (formoterol nebo glykopyrronium, 2x
denné, MDI) a s placebem. Ve studii PINNACLE-1 bylo navic
zafazeno i rameno sledujici terapii tiotropiem v davkovani jed-
nou denné.!? Studie PINNACLE-3 byla prodlouzenim téchto
studii. Probihala po dobu 28 tydnii a zahrnula pacienty, ktefi
dokondili 24 tydnu lécby v PINNACLE-1 nebo 2 a ktefi byli
v téchto studiich lé¢eni nékterou z testovanych u¢innych latek.

60

Celkova doba, za kterou mohlo byt tudiz provedeno vyhodno-
ceni t¢innosti a bezpe¢nosti 1é¢by, tak byla prodlouzena na 52
tydnil. Z celkem 3 274 pacientt v predchozich studiich bylo
randomizovano do této studie 892 osob.? Ve studii PINNACLE-4
bylo zatazeno 1 756 nemocnych s CHOPN a primdrni cil studie
(zména ranni prebronchodilata¢ni FEV,) byl vyhodnocen sa-
mostatné také pro rizné etnické populace.* K dispozici je jak
publikace souhrnnych poolovanych vysledkii téchto studii, tak
tada dil¢ich analyz a hodnoceni (hodnoceni farmakokinetiky,
vysledky za etnické populace ¢i dle tize nemoci, post-hoc ana-
lyzy sekundarni cilt ad.).o-12

Studie PINNACLE-1,2,4 byly usporadany jako multicen-
trické, randomizované a dvojité zaslepené a placebem kontro-
lované klinické studie. Zahrnuly pacienty s mirnou az tézkou
CHOPN (postbronchodilata¢ni FEV/FVC < 0,7 aFEV, < 80 %
n.h.) ve véku 40-80 let, kurdky nebo exkuraky s nalozi mini-
malné 10 balickorokt. Podminkou zarazeni nebyla anamnéza
exacerbaci ani zddné minimalni skore priznakd.

Zména v ranni prebronchodilata¢ni FEV, za 24 tydni (resp.
béhem 24 tydnii) byla primarnim nebo co-primarnim cilem
kazdé z uvedenych studii, proto mohla byt také vyhodnocena
v souhrnné analyze.” Populace intent-to-treat byla reprezento-
vana 4 983 pacienty. Primérny vék pacientt ¢inil 63,3 + 8,1
roku, 50,7 % pfti vstupu do studie dosud koutilo a primérna
kuracka néloz ¢inila 49,3 + 26,1 bali¢koroku. 83,6 % pacientd
mélo CAT skdre>10,61,9 % > 15a 37,7 % = 20. 34,6 % pacientit
uzivalo také inhala¢ni kortikosteroidy a 25 % pacienttt mélo
v pfedchozim roce nejméné jednu exacerbacia 6,1 % nejméné
jednu zavaznou exacerbaci astmatu. 14,6 % pacientt bylo kla-
sifikovano dle klasifikace GOLD (2017) kategorii A, 74,1 % ka-
tegoril B, 1,5 % C a 9,5 % D. Pramérné prebronchodilata¢ni
FEV, pti vstupu do studie ¢inilo 45,1 + 13,8 % n.h.”

Dle sloucenych vysledku (které byly konzistentni s jednotli-
vymi studiemi) bylo terapii dudlni kombinaci glykopyrronia
aformoterolu (GFF) dosazeno signifikantniho zlep$eni hodnoty
prebronchodilatacni FEV, ve 24. tydnu studie nejen ve srovnani
s placebem, ale i s jednotlivymi monoterapiemi (formoterol fu-
marat, FE, resp. glykopyrronium, GF). Primérny rozdil ¢inil pro
GFF vuci samotnému glykopyrroniu 59 ml, vic¢i samotnému
formoterolu 65 ml a viéi placebu 146 ml (p < 0,0001) (obr. 1).
Zlepseni FEV bylo dosazeno bez ohledu na vék, pohlavi, stupen
plicni obstrukce, miru ptiznaku pfi vstupu do studie, kuracky
status ¢i uzivani inhala¢nich kortikosteroidu. Dale byl prokdzan
také signifikantni rozdil ve vrcholové hodnoté FEV, béhem dvou
hodin po podani davky, a to jak vii¢i placebu, tak ve srovnani
s jednotlivymi monoterapiemi (obr. 2).”

Jednotlivé studie nebyly primarné navrzeny na hodnoceni
exacerbaci, nicméné bylo zjisténo, ze mirné az zavazné exacer-
bace CHOPN se vyskytly u 17,7 % pacientt ve skupiné lécené
GFE u 20,2 % pacientti ve skupiné na GP, 19,1 % na FF a 21,6 %



Obr. 1: Zména prebronchodilata¢ni FEV, v pribéhu 24
tydn studie (sloucené vysledky PINNACLE-1,2,4)”
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Obr. 2: Zména vrcholové hodnoty FEV, béhem dvou hodin
po podani davky v pribéhu 24 tydnt studie (sloucené vy-
sledky PINNACLE-1,2,4)”
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pacientti na placebu. Dudlni bronchodilata¢nilécba prodlouzila
¢as do prvni mirné az zavazné exacerbace CHOPN. Hazard
ratio (HR) pro rozdily v ¢etnosti exacerbaci mezi GFF a GP ¢i-
nilo 0,82, pfi srovnani GFF a FF 0,85, pfi srovnani GFF a placeba
0,72. Rozsah prospéchu 1é¢by pro redukei exacerbaci byl vyssi
ve skupinach pacientd s anamnézou exacerbaci a vy$sim zati-
zenim symptomy CHOPN.”

Ve studiich PINNACLE-1,2,4 vykazala dualni bronchodila-
ta¢nilécba ve srovnani s placebem zlep$eni kvality Zivota v sou-
vislosti se zdravim hodnocené pomoci dotazniku St. George’s
Respiratory Questionnaire (SGRQ) po dobu 24 tydnt.

Nezadouci ucinky lé¢by byly obdobné ve vsech 1é¢ebnych
ramenech studii.’”

Tab. 1: Rozdily ve zméné kvality zivota spojeného se zdra-
vim hodnocené dle skére dotazniku SGRQ”-'2'7

BFF  vs. placebo vs. GP vs. FF
PINNACLE-1 -2,39 -1,9 -0,75
PINNACLE-2 -1,66 -1,28 -1,22
PINNACLE-4 -3,5 -1,62 -0,27

Dualni bronchodilata¢ni terapie formoterol/glykopyrro-
nium u pacienti s CHOPN prokazala ve studiich PINNACLE
schopnost 1épe nez placebo nebo jednotlivé monoterapie
zlepsit hodnotu FEV,. Dale prokazala schopnost snizit po-
tiebu zachranné medikace, zlep$it symptomy CHOPN i kva-
litu Zivota nemocnych i pozitivni vliv na ovlivnéni exacerbaci
CHOPN. Subaanalyzy studie ukazuji, Ze ovlivnéni plicnich
funkci reprezentovanych zménou FEV, je nezavislé na vstup-
nim skoére CAT. Pfiznivé icinky dualni kombinace na kvalitu
Zivota, uzivani zachranné medikace i riziko exacerbaci byly
vyraznéj$i u symptomatickych pacientd.

ré

Dualni bronchodilatacni lécba
a tolerance zatéze

Jednou z aktualit v klinickych studiich hodnoticich dualni bron-
chodilata¢nilé¢bu pomoci kombinace formoterolu a glykopyr-
ronia u pacientd s CHOPN je nedéavno publikovana randomi-
zovana, dvojité zaslepena a placebem kontrolovana studie, ktera
sivzala za cil posoudit, zda tato 1é¢ba vede ke zvyseni tolerance
zatéze béhem vysoce intenzivniho zatézového testu. Hodnotila
mj. jaky je podil Vp/V a dynamické hyperinflace na limitech
zatéze.

Ve studii bylo zarazeno 48 pacienttt s CHOPN (priimérny
vék 62,9 * 7,6 roku, 33 muzi, klasifikace restrikcel, 2, 3, 4 dle
GOLD byla 2/35/11/0 osob. Vyména plynti a inspira¢ni kapacita
(IC) byly hodnoceny béhem bicyklové ergometrie s 80 % ma-
ximalni zatéze. Pro odhad poméru mrtvého prostoru a decho-
vého objemu Vp/V+ byl uzit Tepeo,.

Vychozi postbronchodilata¢ni FEV, byl 1,86 + 0,58 1 (63,6
+ 13,9 % n.h.). Viaci placebu zvysil GFF tuto hodnotu 0 0,18 +
0,211(p <0,001). Dosazeny ¢as pti zatézi byl pro GFF vyssi nez
pro placebo (383 + 184 s vs. 328 + 115 s, rozdil 55 £ 125 s,
p =0,013), tedy vzrostl o 17 %.

Dualni bronchodilata¢ni 1é¢ba dle vysledkd této studie pri-
nasi mirné zlep$eni tolerance zatéze. Ke zlepSeni tolerance za-
téze prispél nejvice Gtlum dynamické hyperinflace.>!3
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Oralair v hodnoceni z realné klinické praxe

Patient Benefit Index Allergic Rhinitis jako nastroj méreni prospéchu z lécby

Alergenova imunoterapie patfi k lé¢ebnym metoddm s pro-
kazanou tc¢innosti u pacientt s alergickou rymou a/nebo bron-
chidlnim astmatem alergického fenotypu.'°-!2 Sublingualni
imunoterapie (SLIT) alergické rinokonjunktivitidy zptisobené
pyly trav pfipravkem Oralair byla testovana v celé radé klinic-
kych studii. K dispozici jsou uzivysledky potvrzujici data z ran-
domizovanych klinickych studii z realné klinické praxe.>->

Patient Benefit Index a jeho hodnoceni

V klinickych studiich je za métitkem tcinnosti lécby alergické
rinokonjunktivitidy obvykle urcen vliv na snizeni symptomu
nemoci, ev. kvalita Zivota.>~> Ruzni pacienti v§ak maji riznd
oc¢ekavani od 1é¢by a jejich vysledki. Pro dermatologicka hod-
noceni, zahrnujici o¢ekavani pacienta ohledné 1é¢by a jejich
naplnéni, byl vyvinut dotaznik PBI (Patient Benefit Index),
ktery byl nasledné upraven specificky pro nékteré indikace,
napt. i pro hodnoceni alergické rinitidy. Jako index PBI-AR (4j.
Patient Benefit Index Allergic Rhinitis) byl publikovan jiz v roce
2011.! Hodnota tohoto indexu pii jeho testovani a validaci
dobre koreluje se spokojenosti pacienta a kvalitou Zivota spo-
jenou se zdravim, snizeni nosnich a o¢nich priznaki rinokon-

Dotaznik PBI-AR obsahuje 25 polozek, které jsou zatazeny
do ¢tyr $kal - psychologicka zatéz, zatizeni lé¢bou, fyzicka zatéz
aaktivita/fyzické schopnosti. Kazda verze PBI se sklada ze dvou
dotaznikii, Dotazniku potteb pacientt (Patient Needs Questi-
onnaire, PNQ) a Dotazniku pfinosu pro pacienta (Patient Be-
nefit Questionnaire, PBQ). Vyplnuje se pred 1é¢bou a po jejim
skonc¢eni a umoznuje vyhodnotit dosazeni terapeutickych cilu.
Vyznam polozek i jejich naplnéni jsou hodnoceny na Likertové
skale od 0 (vitbec ne) do 4 (velmi). Alternativné mohou pacienti
vyplnit - mne se netykd, a pak se ve skore nebere v tivahu. Z po-
lozek PNQ i PBQ se pocita vazena hodnota (dosazeny prinos
se nejprve vynasobi jeji dilezitosti a poté déli souc¢tem vsech
dalezitych polozek). Celkové skore PBI-AR se muize pohybovat
od 0 (zadny ptinos) po 4 (maximalni ptinos), skore > 1 se po-
vazuje za relevantni pfinos. Lze vypocitat celkové skore jak pro
celé BPI-AR, tak pro jednotlivé skaly.!2

Také jiz byla pripravena samostatna verze tohoto dotazniku
pro déti (PBI-AR-K). Ta m4 celkem 19 polozek (9 stejnych a 6
velmi podobnych s dotaznikem pro dospélé). Zarazeny jsou ale
do mirné odlisnych §kal - zatizeni l1é¢bou, inava/socialni ome-
zenli, fyzické symptomy, pobyt venku.?

LIKERT RENSIS (1903-1981) — americky psycholog. V roce 1932 ziskal titul
z psychologie na Kolumbijské univerzité. V tomto roce také vytvoril tech-
niku pro méfeni postojit v dotaznicich, ktera pozdéji nasla své misto i v psy-
chologickych testech tzv. Likertova $kala. V roce 1946 pomohl zalozit vy-
zkumné centrum Institute for Social Research v Michigenské univerzité,
kde pracoval na pozici feditele az do diichodového véku.
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Studie z redlné klinické praxe s Oralair
a vyuzitim indexu PBI-AR

K hodnoceni ptinosu sublingualni imunoterapie ptipravkem
Oralair pro pacienty vyuzila dotaznikii PBI-AR a PBI-AR-K
nedavno publikovana studie z realné klinické praxe, provedena
u 145 specialisti v Némecku.

Tato oteviend, prospektivni, multicentrickd a neintervenéni
studie sledovala 883 pacientti ve véku od 5 let s alergickou ri-
nitidou nebo konjunktivitidou vyvolanou pylem trav, ev. pylem
zita ¢i obilovin (zkfizend reaktivita). Zarazeni byli v pfedem
daném ¢asovém obdobi po sobé jdouci pacienti, kterym by je-
jich ogettujici 1ékaf na zakladé indikac¢nich kritérii predepsal
SLIT Oralair, bez ohledu na zarazeni do studie. Indikujicimi
1ékati byli specialisté oboru ORL, pneumologové, dermatolo-
gové, pediatii a internisté. Sledovani probihalo po dobu jedné
pylové sezony (predsezénni nasazeni, posezénni vyhodnoceni).

Pfi prvni navstévé byla vyhodnocena demograficka data,
anamnéza, farmakoterapie, komorbidity. Pacienti méli ohod-
notit vlastnilé¢ebné cile (potfeby a o¢ekavani) s vyuzitim prvni
¢asti dotazniku PBI-AR, a k tomu i pfipadné omezeni pracov-
nich ¢innosti vlivem alergie béhem predchozi sezony. Pti druhé
navstévé hodnotil jak lékar, tak pacient zlepSeni ve srovnani
s predchozi sezénou, celkovou toleranci SLIT Oralair a paci-
entovu zivotni pohodu (well-being). Kromé toho pacienti hod-
notili také dosazeni svych terapeutickych cili pomoci druhé
¢asti PBI-AR a omezeni pracovnich ¢innosti v aktudlni sezoné.
Za primarni cil studie bylo urceno celkové skore PBI-AR, za
sekundarni cile pak skére pro jednotlivé skaly a také asociace
vysledkil s charakteristikami pacienta (pohlavi, dalsi alergie,
astma, zavaznost symptomi, ARIA klasifikace alergické rini-
tidy).

Vysledky studie
Nejdulezitéjsi 1écebné cile pred 1écbou (PNQ) byly u détskych
pacientt ,citit se dobfe navzdory rymé” (90,1 % déti a 77,6 %
adolescenttl), ,nemit priznaky rinitidy” (89,7 % déti, 86,3 %
adolescenttl), ,,mit moznost délat cokoliv ve volném case”
(88,8 % déti, 83,8 % adolescenttl). V pripadé dospélych se jed-
nalo o ,nemit rymu a ucpany nos” (90,8 %), ,volné dychat
nosem” (89 %) a moznost ,,byt venku bez priznakd” 88,9 %).2
Mezi hlavnimi benefity lé¢by (PBQ), které byly hodnoceny
¢asunalécbu” (79,3 % déti, 75 % adolescentd, 58,5 % dospélych)
a ,Jécba se snadno aplikuje” (78,9 % déti, 69,5 % adolescentt,
71,6 % dospélych) a ,,lécba je pohodlnd” (74,5 % déti), resp.
»citim se dobfe i pfi senné rymé” (70,4 % dospivajicich), resp.
peutické cile dosahlo 45,8-60,3 % déti, 48,4-70,4 % adolescentd
a49,5-53 % dospélych.2



Obr. 1: Celkové skore benefitu lécby (PBI-AR, PBI-AR-K)
u déti, adolescenti a dospélych?
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Tab. 1: Skore benefitu Iécby (PBI-AR a PBI-AR-K) pro celkové
vysledky i jednotlivé skaly hodnoceni?

prumér  median
PBI-AR-K, déti (5-12 let)
Celkové skore 2,61 2,78
Skéla 1 (zatiZeni 1é¢bou) 2,82 3
Skéla 2 (inava/socidlni omezeni) 2,08 2,08
Skéla 3 (fyzické symptomy) 2,24 2,25
Skala 4 (pobyt venku) 2,24 2,38
PBI-AR-K, adolescenti (13-17 let)
Celkové skore 2,55 2,68
Skéla 1 (zatiZeni 1é¢bou) 2,68 2,85
Skéla 2 (fyzické symptomy) 2,3 2,36
Skala 3 (psychosocialni zatizeni 2,35 2,55
PBI-AR, dospéli (=18 let)
Celkové skore 2,43 2,57
Skala 1 (psychické zatizeni) 2,05 2,09
Skéla 2 (zatizeni 1é¢bou) 2,52 2,7
Skéla 3 (fyzickd z4téz) 2,3 2,46
Skéla 4 (aktivita/ fyzické schopnosti) 2,32 2,5

U déti bylo priimérné vazené skore indexu PBI-AR-K 2,61 (SD
0,995, 95% CI 2,46-2,76). 94,6 % déti dosahlo hodnoty mini-
malné 1 bodu, tedy hodnotu pokladanou za klinicky relevantni.
U adolescentt bylo skére PBI-AR-K 2,55 (SD 1,04, 95% CI
2,33-2,77) a Klinicky relevantni efekt byl dosazen u 90,7 %.
V pripadé dospélych ¢inila hodnota PBI 2,43 (SD 1,05, 95% CI
2,33-2,53) a 89,2 % pacientti hodnoty skore alespon 1 bod.?

Hodnoceni celkového skore PBI-AR v zavislosti na pohlavi, za-
vaznosti symptomi nebo klasifikaci alergické rinitidy dle ARTA
neukazalo rozdily pro zadnou ze skupin. Vyznamné vyssiho
skore PBI-AR dosahovali dospéli a adolescenti senzitizovani
na vice alergent nez pacienti se senzitivitou na jeden alergen.

Dospéli bez astmatu vykazovali vyssi celkové skore nez dospéli
astmatici.

V reélné klinické praxi prokazala terapie pripravkem Oralair
u dospélych, mladistvych i détskych pacienti s alergickou ri-
nokonjunktivitidou vyvolanou pylem trav klinicky vyznamny
efekt terapie. Nejvyssi pfinos byl hodnocen ve snizeni lé¢ebné,
tyzické a psychosocidlni zatéze. Tyto vysledky byly pozorovany
bez ohledu na klinicky profil pacientii. Uspésné dosazeni cilt
samostatné definovanych pacienty je dlezitym faktorem tera-

pie, ktery muize pfiznivé ovlivnit adherenci k 1é¢beé.
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Jan Ambro
27.3.1827 - 15.5.1890

Jan Ambro bol vyznamnym uhorskym lekdrom slovenského
povodu, pdsobiacim v 19. storoci a priekopnikom hlavne v ob-
lasti pérodnickej praxe ¢i starostlivosti o matku a dieta. Zaroven
bol zakladatelom prvej skoly pre porodné babice na tizemi Slo-
venska.*

Jan Ambro sa narodil 27. marca 1827 v Beckove.? Jeho mat-
kou bola miestna zemianka Juliana rodena Déscyova a otcom
misiar Jan Ambro.* Otec zomrel vo velmi mladom veku a tak
mlady Jan vyrastal v tazkych a chudobnych pomeroch. Na sta-
dia si musel zarabat sam.® Zakladné vzdelanie ziskal v beckov-
skej evanjelickej $kole. Strednu skolu vy$tudoval na evanjelic-
kom gymnadziu v Modre, kde bol jeho spoluziakom aj Dionyz
Stur. Neskor v stredoskolskom $ttidiu pokra¢oval na Trnavskom
gymnaziu a nakoniec ho tspesne ukoncil v roku 1846 maturitou
v Soprone.* Pocas $tudia v Soproni bol aktivnym ¢lenom a funk-
ciondrom tamojsieho spolku slovenskych studentov Bratov So-
pronskych.! Medicinu zacal Jan Ambro $tudovat v Pesti. Revo-
lu¢né udalosti rokov 1848 — 1849 a nésledna centraliza¢na
politika sa stali pre slovenskych medikov v Pesti osudnymi -
v 2. polovici 19. storo¢ia ich na miestnej lekarskej fakulte diplom
obdrzalo len 11. Jednym z nich bol prave Ambro.® V roku 1852
ziskal diplom z mediciny, chirurgie a porodnictva. Svoju pro-
fesionalnu kariéru zapocal ako praktikant u profesora Ignaza
Filopa Semmelweisa, na porodnickom oddeleni V$eobecnej
nemocnice vo Viedni* V dne$nom hlavnom meste Rakuska
Jana Ambra v8ak necakali len profesionalne uspechy, nasled-
kom tazkého hnisavého zépalu, ziskaného pocas asistencie pri
operacii, prisiel o pravé oko.!

Profesora Semmelweisa spoznal Jan Ambro osobne uz pocas
§tudia a stal sa jednym z prvych propagéatorov jeho ucenia
o0 asepse na nasom uzemi.? V roku 1855 vsak odisiel do Pesti,
kde zacal posobit ako asistent na chirurgickej klinike profesora
Janosa Balassu. V Pesti sa ale nezdrzal dlho, uz v roku 1856 na-
stupil ako prakticky lekar v Kisujszallasi, kde pracoval a zil dal-
$ich 14 rokov. Zamestnanie praktického lekédra na vidieku za-
nechal v roku 1870, kedy sa vratil do Budapesti a stal sa
asistentom na miestnej pdérodnickej klinike.* Na prelome 60.
a70. rokov 19. storocia sa Jan Ambro zacal hlbsie zaoberat otaz-
kami organizacie pérodnictva a starostlivosti o matku a dieta.
Skolenie porodni¢ok sa na organizovanej baze zacalo na tizemi
dne$ného Slovenska zabezpecovat v roku 1864. Hoci islo len
o jednorazové kurzy, vyucovali na nich kvalifikovani a skuiseni
odbornici. Jin Ambro v$ak navrhoval zriadit osobitné porod-
nicke oddelenia v nemocniciach a ziadal zaviest povinnu od-
bornu pripravu porodnych asistentiek.’

V roku 1868, na kongrese Uhorskej lekarskej spolo¢nosti
v Egeri, poverili Jana Ambra vypracovanim planu na znizenie

dojc¢enskej umrtnosti, ktora bola v Uhorsku jednou z najvys$sich
v Eurépe. Odvtedy sa uzsie profesionalne zameral prave na sta-
rostlivost o matku a dieta.* Jeho pocetné schopnosti, zdujem
o porodnictvo a mnohé ¢lanky na tému gynekologickej pre-
vencie s navrhmi na zdokonalenie systému vzdelavania pérod-
nych asistentiek si v§imli aj iradné miesta a Ambro bol oficialne
povereny zriadit v Bratislave Kralovska babskd skolu. Prvé
$kolské zdravotnicke zariadenie na Slovensku v 19. storo¢i za-
lozil v roku 1872 a stal sa aj jeho prvym riaditelom.! Vyucova-
cimi jazykmi na Kralovskej babskej $kole boli nem¢ina, ma-
dar¢ina a slovencina.’

V roku 1873 vydal Jan Ambro pre frekventantky svojej skoly
ucebnicu Kniha pérodnictva pre baby, ktora bola vo vtedajsej
dobe povazovand za najlepS$iu ucebnicu porodnictva
v Uhorsku.? Jednalo sa o vobec prvé odborné pdérodnicke dielo
publikované aj v slovencine. Kniha sa venuje anatémii fudského
tela, tehotnosti, porodu a Sestonedeliu. V ¢asti Pridavok autor
popisuje niektoré vykony pri oSetrovani tehotnych, rodiciek,
$estonedeliek, aj chorych Zien. O rok neskor ucebnica vygla aj
v madarskom jazyku. Madarské vydanie oproti slovenskému
obsahuje navyse 18 tabuliek a 69 instruktaznych zobrazeni prie-
behu porodu. Slovenska verzia ma 354 stran a kon¢i sa prisahou
pre porodnu babicu, akousi obdobou lekarskej Hippokratovej
prisahy: ,Ja ... prisahdm a slubujem Bohu vSemohiicemu, Ze po-
vinnosti svojej pri kazdom porode svedomite a peclive zadost uci-
nim, bez vedlajsich ohladov pokracovat budem, Ziadnemu zd-
myselne neuskodim, slubujem, zZe kazdej mne sverenej rodicke,
tak chudobnej jako bohatej, babskii pomoc vedla mojej najlepsej
moznosti rovno udelim, jich neopustim, ani jich nezanedbdm
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avzdy a vo vsetkom smysle mojho babského navodu dla najlepsej
mojej sposobilosti pokracovat budem. K comu mi Boh pomd-
haj!

Okrem vsetkych uvedenych funkcii bol Jan Ambro od roku
1873 zaroven aj primarom porodnickeho oddelenia Krajinskej
nemocnice v Bratislave.* Podarilo sa mu zaistit aj vystavbu oso-
bitnej budovy pre svoju skolu, v ktorej bola neskor pocas 20.
storo¢ia umiestnena I. porodnicka klinika.! Priestory v ramci
Krajinskej nemocnice v Bratislave boli totiz nevyhovujtce. Vy-
bavenie bolo zalostné - jadro tvorila miestnost s desiatimi po-
stelami, vedla izba predelend na porodnt miestnost aj poslu-
charen zaroven a nakoniec izba s troma postelami pre $kolsku
porodnu babu. Uz v tretom roku vyucby tu vypukla epidémia
a nasledovali dal$ie mensie nakazy. Na zmiernenie situdcie Jan
Ambro v roku 1876 nechal prestahovat poslucharen do vedlaj-
$ieho domu pri nemocnici. Niektoré rodi¢ky umiestioval do
bytov porodnych babic, kde potom rodili aj v pritomnosti $tu-
dentiek babskej skoly. Po cely ¢as bojoval o novi, vhodnejsiu
budovu, nakoniec ziskal povolenie pre vytvorenie celého sa-
mostatného tstavu. Stavat sa zacalo v roku 1883, na krizovatke
Zochovej a Podjavorinskej ulice a novi budovu Kralovska
babska skola dostala do uzivania uz o dva roky.®

Na skole pre porodné asistentky sim Ambro aj vyucoval
a posobil tu az do konca svojho zivota.* Ako riaditel prednasal
denne celych 17 rokov, okrem roku 1875, kedy bol, aj so §tipen-
diom 400 zlatych, poslany na $tudijnt cestu do zahranicia. Pred-
nesenu latku popoludni so zia¢kami potom opakoval asistent.
Styri hodiny tyzdenne prebiehalo vysetrovanie tehotnych. Stu-
dentka, ktora bola pri pérode, musela nasledne pacientku sle-
dovat aj v $estonedeli.® Socialno-ekonomické faktory spdsobu-
juce vysoku umrtnost doj¢iat v Uhorsku Jan Ambro zmenit
nemohol, preto sa zameral na zlep$enie uhorského zdravot-
nictva. Publikoval ¢lanky, ¢i dokonca napisal verejny list Mi-
nisterstvu zdravotnictva, aby zaviedlo opatrenia podla nauky
profesora Semmelweisa.* Jan Ambro je autorom siedmich kniz-
nych prac a 80 odbornych ¢lankov, zaoberajucich sa témami
ako vyvratenie pupo¢niku, osteomalaticka panva, horucka Ses-
tonedeliek ¢i popdrodné psychoézy.2 Publikoval v nemeckych,
madarskych aj slovenskych novinach. Bol ¢lenom Krajinskej
zdravotnej rady a Bratislavského lekarsko-prirodovedeckého
spolku.*

Mimoriadny vyznam maju e$te jeho diela Pamiitny spis
v mene opustenych deti a bezmocnych matiek z roku 1886
a Ochrana nezdakonnych sirét a slobodnych matiek, vydana o rok
neskor. Uvedené vytvory boli publikované v madarcine i nem-
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¢ine, vyzyvajic véetky spolocenské zlozky na riesenie vazneho
socialno-zdravotného problému vysokej umrtnosti nemanzel-
skych deti a Zivotnych ttrap ich matiek.! V jednej z tychto knih
Jan Ambro piSe: ,Plodenie nezdkonnych deti, ktorého pricinou
je pauperizdcia, demoralizdcia obyvatelstva a konkubindty, je
jednou z prvoradych celostdtnych a celospolocenskych otdzok.
V kulturnych krajindch sa zriadujii pre nestastné matky na
ochranu nezdkonne narodenych deti a sirét iistavy. U nds st tieto
najnevinnejsie bytosti, ktoré za ni¢ nemoézu, vystavené bez
ochrany zdkona vdznej Zivotnej neistote a ndhode. Obcianske
postavenie takejto siroty je najnaliehavejsim problémom ndsho
zdkonodarstva.“® V takomto humanitnom duchu Jan Ambro
inicioval zalozenie ttulku pre siroty. Bohuzial, jeho snaha ne-
nasla vo vtedajsom Rakusko-Uhorsku plna podporu.®

Jan Ambro bol Zenaty a mal 5 deti — Zoltana, ktory sa stal
neskor lekarom v Trencine, a e$te synov Juliusa, Fridricha, Nan-
dora a dcéru Emu.* Ku koncu zivota ochorel na rakovinu za-
ludka, ktora sa mu nakoniec stala osudnou. Zomrel 15. maja
1890 v Bratislave, kde bol aj pochovany.® Jan Ambro vyrazne
prispel do rozvoja ochrany verejného zdravia na naSom tuzemi
svojim celozivotnym usilim zveladit starostlivost o dieta
a matku. Stal sa tak jednou z najvyznamnejsich osobnosti his-
torie mediciny a hlavne pdrodnictva na Slovensku.
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