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Editorial

Bretschneiderum odzvonilo

Vzdy, kdyz mi do datové schranky ptijde nova zprdava (tam chodi vlastné jen zpravy
od riiznych stdtnich organii a vZdy to znamend néjakou nepfijemnost), vzpomenu si
na Josefa II. Myslim, Ze tomuto osvicenskému panovnikovi by se soucasny stdt libil.
Jeho ambici bylo stdt (jehoz byl absolutistickym viddcem) zmodernizovat, demontovat
stard prava slechty i svobodnych sedldkii, zmapovat, oviddnout a reformovat chod
celé spolecnosti. K tomuto ticelu konstituoval rozsihly byrokraticky apardt, na ktery
ndsledné potteboval vybrat vysoké dané. Efektivni, moderni a na profesiondlni byro-
kracii zalozené fizeni statu mu vysoké dané pomohlo vybrat.

Josef toho jména druhy zménil od zdkladu strukturu fungovdni spolecnosti. Od
reforem Josefa II. patfime my poddani centralizovanému stdtu a stdat nds ovldda
pomoci rozsahlé byrokracie ve vsech oblastech naseho Zivota.

Mozna Vam ve skole tvrdili néco jiného (obsah se jisté lisil podle doby, kdy jste do
skoly chodili), ale realita vzdy mluvi sama za sebe. Obdobi (od casii Josefa II. po soucasnost), kdy tomu tak nebylo, byla
krdtkad a nepfilis cetnd.

Pokud zijete v iluzi, Ze tomu tak nent, vzpomerite si, jak financni titady pod hrozbou obfich pokut Sikanuji novomanZele,
aby zjistily, kde si nechali uspotdadat svatebni hostinu, co na ni jedli a kolik méli hostii. Za mého mlddi se tomu tikalo fiz-
lovdni a provozovala to ve velkém hlavné statni bezpecnost.

Moznosti fizlovani se vsak s rozvojem modernich technologii dostaly na tirover, se kterou za dob mého mladi nepocitali
ani autori védecko-fantastické literatury a o které nemohl Josef I1. ani snit, kdyz zrovna spal. Uddvajicim domovnim diivér-
nicim a Bretschneideriim, naslouchajicim v hospodé, uz odzvonilo. Stdt s modernimi technologiemi dostal do ruky
neuveéritelné silnou zbran. Je schopen v redlném case online evidovat kazdou vydanou tictenku, analyzovat kompletné
telefonni i internetovou komunikaci, rozlisit obliceje ve statisicovych davech a evidovat pohyb témét kohokoliv, kdekoliv
a kdykoliv (pokud viastni mobilni telefon, chytré hodinky, automobil ¢i jakoukoliv podobnou vymozenost). Soukromi pre-
stalo existovat, nebo spise je tim nejluxusnéjsim zboZim.

A v Cele celého toho apardtu stoji dva mocni muzové, jeden je nemravny a druhy nepoctivy. Chdpu motivaci celé té
skvadry nenajedenych podrztaskii, kteti jim umetaji cesticky, likviduji odpiirce, ohybaji pravidla tak, aby platila jen pro
nds ostatni, a vysvétluji, Ze nikdo nekrade a neni ve stietu zdjmii. Jde jim o penize a prebendy. Ale je mi lito, Ze takova
spousta mych spoluobcanii véri, Ze tito dva mocni muzZové pracuji v jejich prospéch.

Obdivuji lidi, ktefi nepfestali vérit tomuto stdtu, stdle jej berou za sviij a aktivné se pokouseji jej zménit do lidstéjsi
podoby. Osobné nevidim moznost, Ze by se tato situace v nejblizsi dobé zménila. Ale ja uz se ve svych odhadech vyvoje
spolecnosti tolikrdat mylil, Ze mdte myslim slusnou nadéji, Ze se to zméni.

S pranim krasného léta
Karel Vizner
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Sarkoidoza -
nemoc mnoha tvari

Petra Gacikova

Plicni oddéleni, Nemocnice Kyjov

Souhrn

Sarkoidéza je systémové granulomatézni onemocnéni s dosud neobjasnénou etiologii.
Miize postihovat riizné organové systémy, mezi jinymi se ve vzacnych ptipadech projevuje
i postizenim nervového systému (neurosarkoidéza). Bez v¢asného zahdjeni adekvatni
lé¢by ma tento typ postizeni nepfiznivou prognoézu a muze skoncit az imrtim pacienta.
Nasledujici text pojednava o raritnim pripadu neurosarkoiddzy u pacienta s polymorfnimi
klinickymi ptiznaky. Poukazuje na naro¢nou cestu k diagnostice tohoto onemocnéni,
kterd byla komplikovana také nedostate¢nou diferencialni diagnostikou. Déle jsou po-
psany nejcastéjsi klinické projevy neurosarkoidézy, véetné diferencialni rozvahy nad
pravdépodobnosti vyskytu dal$ich onemocnéni s podobnou manifestaci. Nasledné je
uveden doporuceny postup lécby a samotna kazuistika.

Summary

Sarcoidosis-a disease of many faces

Sarcoidosis is a systemic granulomatous disease of unclear aetiology. It can afflict various
organ systems, in rare cases also including the nervous system (neurosarcoidosis).
Without an early onset of the adequate treatment, this type of sarcoidosis has an unfa-
vourable prognosis and may end with the patient’s death. The following text discusses
a rare case of neurosarcoidosis in a patient with polymorphic clinical symptoms and
shows the challenging way of diagnosing this disease, which was also complicated by
insufficient differential diagnostics. Then the most often clinical symptoms of neurosar-
coidosis are described, including a differential balance sheet on the probability of
occurrence of other diseases with a similar manifestation. Finally, it contains recommen-
ded treatment guidelines and the case report itself.

Gdcikovd, P. Sarkoiddéza — nemoc mnoha tvdri. Kazuistiky v alergologii, pneumologii a ORL 16, 2:
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Uvod

Sarkoidéza je systémové granulomat6zni onemocnéni neznamé
etiologie. Postihuje obvykle dospélé pacienty mladého nebo
sttedniho véku. Nemoc mitize byt asymptomatickd, nebo ma-
nifestni. Pokud je nemoc manifestovana, jeji typické ptiznaky
jsou bud akutni, nebo chronické. Nejcastéjsi projevy postizeni
u sarkoiddzy jsou oboustranna hilova lymfadenopatie, plicni
infiltrace, dale o¢ni a kozniléze. Mohou byt postizena také jatra,
lymfatické uzliny, slinné zlazy, slezina, srdce, nervovy sytém,
svaly, kosti a jiné organy. Diagndzu sarkoidozy lze stanovit na
zakladé kombinace klinického a radiologického nélezu, které
jsou podporeny prikazem histologicky ovéfeného epiteloid-
niho granulomu. V soucasnosti se pri diagnostice a 1é¢bé pa-
cientl se sarkoidézou fidime klinickym doporuc¢enim Ame-
rické hrudni spole¢nosti (ATS), Evropské respira¢ni spole¢nosti
(ERS) a Svétové asociace sarkoiddzy a jinych granulomatéznich
nemoci (WASOG) z roku 1999. Sarkoiddza postihuje castéji
zeny nez muze, pficemz prevazuji nekuraci. Nejvyssi vyskyt je
ve véku od 30 do 50 let. Z geografického hlediska se nejcastéji
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vyskytuje ve Skandindvii, méné casto v tropickych zemich.
V Ceské republice je incidence 3,1/100 000/rok. Prevalence je
ovlivnéna zptisobem dispenzarizace, v Ceské republice je pres
70/100 000 obyvatel pti trvalé dispenzarizaci nemocnych.!

Z hlediska vysvétleni etiopatogeneze existuje nékolik teorii,
od genetické predispozice az po vliv toxickych latek ze zevniho
prostiedi. Patogeneze nemoci je dana imunologickym podkla-
dem onemocnéni, na kterém se podili vsechny slozky humo-
ralni a buné¢né imunity. Z histologického hlediska je pro sar-
koidézu charakteristicka pritomnost epiteloidniho granulomu,
ktery predstavuje shluk imunokompetentnich bunék. Tyto
bunky jsou déle distribuované v celém imunitnim systému.
V periferni krvi jsou obvykle T-lymfocyty, zvlasté CD4*, sni-
zené. U dospélého jedince nastava vlivem Thl cytokint oligo-
klondlni buné¢nd odpovéd, pri které se aktivované makrofagy
méni na epiteloidni a obrovské mnohojaderné bunky. V centru
granulomu se akumuluji aktivované pomocné CD4* T-lymfo-
cyty, zatimco lymfocyty, které spolu s fibroblasty tvori okraj
granulomu, jsou cytotoxické CD8* buriky. Ustfednim cytoki-
nem pfi tvorbé granulomu je zfejmé TNF-a (tumor necrosis
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factor alfa). Pro sarkoid6zu je charakteristickd pritomnost lym-
focytarni alveolitis s pfevahou CD4* lymfocytt, imunoregu-
la¢ni index v bronchoalveolarni lavazi proto byva zvyseny.!
Neurosarkoiddza predstavuje neurologické klinické postizeni
v rémci sarkoidézy. V Ceské republice se vyskytuje v méné nez
1 % postizenych systémovou sarkoidézou.

Diagnostika neurosarkoidézy je vzhledem k rozmanitym
priznakim obtiznd. Z hlediska diferencialni diagnostiky je
nutné vzit v avahu nékolik dalsich nemoci postihujicich ner-
vovy systém. Z klinického hlediska se nejcastéji setkavame s po-
stizenim kranidlnich nervi. Dalsi klinické projevy neurosar-
koidézy uvadi tabulka 1.2

Tab. 1: Typy postiZzeni neurosarkoidézou a jeji symptomy>*

- kranidlni neuropatie — nej¢astéjsi paréza n. facialis a neuropatie
n. opticus, ostatni méné casté

- aseptickd lymfocytdrni meningitida - akutni, chronickd

- hydrocefalus

- intrakranidlni léze — imituje tumor, vyskyt kdekoliv — nejcastéji
hypotalamus, hypofyza (s endokrinnimi poruchami)

- myelopatie — nejcastéji cervikalni a hrudni ¢ast michy

- cerebrovaskularni postizeni — granulomatézni vaskulitida > tranzitorni
ischemicka ataka (TIA), centralni mozkova piihoda (CMP) - typ
ischemicka CMP, hemoragickd CMP

- psychiatrickd symptomatologie — deprese, demence, psychozy

- epileptické zachvaty

— periferni neuropatie

- neuropatie tenkych vlaken (,,small fiber neuropathy*)

V ramci projevu kranialni neuropatie nejcastéji postihuje
nervus facialis, nasledné nervus opticus a nervus trigeminus. Pa-
ralyza je Casto unilateralni, ale mize byt soucasné i bilateralni.
Postizeni nervus opticus se projevuje rozmazanym vidénim. Bi-

Tab. 2: Doporucena lécba sarkoid6zy?

lateralni optickd neuritida ma z hlediska obnoveni zhor§eného
vidéni ve srovndni s unilateralnim postizenim nervus opticus
velmi nepfiznivou prognoézu. Ztrata sluchu v ramci systémové
sarkoiddzy predstavuje zfidkavou komplikaci, ktera se vysky-
tuje jen u 1-7 % pacientl s neurosarkoidézou.? Klinicky se
ztrata sluchu projevuje nahle a progresivné. Pokud existuje ra-
diologicky korelat piitomnosti retrokochlearni léze ve smyslu
zanétlivé infiltrace zptsobujici kompresi nervu, pravdépodob-
nost obnoveni sluchu je vy$si. V tomto pripadé se totiz pred-
poklada ucinek kortikoterapie na zanétlivé postizeni nervus
vestibularis, a tim obnova jeho funkce.?

V ptipadé diagnostickych rozpakii je mozné provést i biopsii
mening a mozku, senzitivniho periferniho nervu nebo také epi-
dermalni biopsii s kvantitativnim analyzou k potvrzeni neuro-
patie malych vlaken.?

Lécbu neurosarkoidézy je nutné zahajit ve véasnych stadiich.
Soucasnd protizanétliva, pripadné imunosupresivni 1écba je
empiricka a vyzaduje dikladné zvazeni klinickych symptomd,
postizeni dal$ich organt, aktivity onemocnéni a dalsich klinic-
kych a paraklinickych parametrii. Urcitou nadéji v soucasnosti
predstavuje i biologickd 1é¢ba. Doporucenou lécbu neurosar-
koiddzy prezentuje tabulka 2.2

Dosavadni literatura uvadi, ze i kdyz se systémové kortikoidy
jevi jako prvni volba pfi 1é¢bé neurosarkoiddzy, ve srovnani
s pacienty, ktefi jsou lé¢eni monoterapii systémovymi kortikoi-
dy a pacienty s plicni formou sarkoiddzy, je ti¢innost systémo-
vych kortikoidti u neurosarkoid6ézy mensi.®

Na zakladé toho, Ze sarkoid6za se mtiZe projevit postizenim
prakticky kteréhokoliv systému v lidském téle, 1ze predpokladat
dulezitost mezioborové 1ékarské spoluprace pfijeji diagnostice
a nasledné 1é¢bé. V nasledujicim sdéleni bude popsan pripad
pacienta, u kterého bylo prvnim priznakem systémové sarkoi-
dézy neurologické postiZeni.

1é¢ba 1. linie davkovani

vys$si inicidlni davky:

systémové kortikoidy

1. p.o. systémovych kortikoida (az 0,5-1,5 mg/kg/denné) po dobu 2-4 tydnt, nebo

2. pulzni kortikoterapie methylprednisolonem 1 000 mg/denné po dobu 3-5 dni, poté nasleduje prechod
na lécbu p.o. (0,5-1 mg/kg/denné) se sestupnou tendenci po dobu min. 1 roku

1é¢ba 2. linie davkovani

k systémovym kortikoidim davkovanym dle schématu viz vyse pridavame kortikoidy-setrici lék:
1. methotrexat - 15-35 mg/tyden po dobu min. 1 roku v ptipadé netolerance nebo selhani lécby
na kombinaci kortikoidy plus methotrexat je mozno k systémovym kortikoidim pridavat,

a to po dobu min. 1 roku:

2. cyklofosfamid - pulzni terapie cyklofosfamid 500-1 000 mg i.v. a 2-4 tydny, pak pfechod
na p.o. individudlni davkovani;

kombinace systémové kortikoidy
+ imunosupresivni/imunomodulacni terapie

. antipsychotika;

O 0 N QN U ok W

. operativni lé¢ba

biologicka anticytokinova lé¢ba
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. azathioprin - G¢innost u neurosarkoidézy neni jednozna¢né prokazana;
. mykofenolat mofetil - 1-2 g/denné;

. cyklosporin - 1-3 mg/kg/denné;

. antimalarika — hydroxychlorochin 200-400 mg/denné¢;

. pfistoupit k radioterapii CNS;

infliximab, adalimumab, etanercept
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Kazuistika

Pacient, muz ve véku 45 let, nekurdk, bez dal$ich komorbidit,
byl v fijnu 2017 odeslan ambulantnim neurologem pro vznik
pravostranné parézy nervus facialis k provedeni lumbalni
punkce. Subjektivné dominovaly bolesti hlavy, hrudni patere
a celkova unava. Dale bylo doplnéno ambulantni CT vysetieni
mozku s kontrastni latkou, které bylo bez patologie.

Cytologické vysetfeni mozkomisniho moku ukézalo pritom-
nost lymfocytarni pleiocytosis a vzhledem k suspekci na pro-
bihajici akutni meningitidu byla pacientovi podana antibiotika
(ampicilini.v.). Po 24 hodinach od podani prvni davky antibio-
tika doslo k rozvoji alergické reakce s dusnosti a rozvojem ge-
neralizovaného exantému. Po podani systémovych kortikoidd,
antihistaminika a symptomatické 1écbé se klinicky stav stabili-
zoval. V mezidobi byly obdrzeny i negativni vysledky sérolo-
gického vysetfeni na pfitomnost boreliézy, neurotropnich virt
aklistové encefalitidy. I pres vysazeni antibiotické terapie doslo
u pacienta k postupnému ustupu potizi a nasledné byl propus-
tén do ambulantni péce jenom se symptomatickou analgotera-
pii na bolesti zad (ibuprofen) a doporucenim rehabilitacnich
cviceni.

V mezidobi byl pacient opakované vysetien v neurologické
ambulanci pro progredujici bolesti zad, kdy analgoterapie na
urovni nesteroidnich antiflogistik a neopioidnich analgetik jiz
nebyla dostacujici. Lé¢ba bolesti byla tedy rozsifena az na opi-
atova analgetika, subjektivné jenom s ¢dstecnym efektem.

V listopadu 2017 byl pacient akutné hospitalizovan na in-
feké¢nim oddéleni pro dalsi progresi bolesti zad v oblasti hrudni
pétere a nové vzniklou suspektni parézu nervus facialis, tento-
krat vlevo.

Vzhledem k podezreni na recidivu neuroinfekce bylo cestou
neurologického vysetfeni opakované provedeno vysetfeni moz-
komi$niho moku. Na zaklad¢ jeho vysledku byla zjisténa pri-
tomnost ser6zniho zanétu svédciciho pro virovou etiologii neu-
roinfekce. Na doporuceni neurologa byla pacientovi nasazena
antiedemat6zni (dexamethason i.v., manitol i.v.) a antiviroticka
(aciklovir - Herpesin i.v.) 1é¢ba. V ramci diferencidlni diagnos-
tiky bolesti zad byl proveden ultrazvuk bficha a skiagram hrud-
niku (obrazek 1). Na skiagramu hrudniku byla patrna akcentace
plicnich hild, vpravo az loziskového vzhledu. Nad timto nale-
zem probéhla konzultace s pneumologem, ktery doporucil pro-
vedeni CT plic s kontrastni latkou.

Po zavedeni terapie doslo u pacienta objektivné k ustupu le-
vostranné parézy nervus facialis, subjektivné citil vyraznou
ulevu i stran dorzalgii v oblasti hrudni patefe. Dosavadni paren-
teralnilécba antivirotiky v kombinaci se systémovymi kortikoi-
dy byla vysazena. Vzhledem k tstupu potizi pacient odmitl po-
krac¢ovani v hospitalizaci. Pfi dimisi byla objektivné pfitomna
rezidualni levostranna paréza nervus facialis a v dolnim hrud-
nim tseku michy jesté rezidudlni projevy myelitis se senzitivné
irita¢né-zanikovou symptomatologii.

K dosetfeni rezidualnich neurologickych priznaki pacient
v ambulantnim rezimu absolvoval MR hrudni patete, kterd ne-
prokézala akutni postizeni nervovych struktur, vedlejsim na-
lezem vsak byla lymfadenopatie v mediastinu. Radiolog tedy
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Obr. 1: Skiagram hrudniku

Obr. 2: CT plic a mediastina

stejné jak drive pneumolog doporucil CT plic s kontrastni lat-
kou (obrazek 2).

Na CT plic a mediastina se podél trachey a v obou plicnich
hilech i pod bifurkaci trachey vyskytovaly hypodenzni lymfa-
tické uzliny velikosti az 30 mm, v pravém plicnim hilu az paket
uzlin 40x30 mm. Jinak byl plicni parenchym volné vzdusny
s normalni bronchovaskularni kresbou.

V ramci diferencidlni diagnostiky mediastinalni lymfade-
nopatie vznikla suspekce na pfitomnost hematologické malig-
nity, jako nejpravdépodobnéjsi se uvazovala diagndza lymfomu.
Pfi ambulantni kontrole tedy neurolog doporuc¢il hematolo-
gické vysetfeni.
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SARKOIDOZA - NEMOC MNOHA TVARI

Zacatkem prosince 2017 byl pacient opét akutné hospitali-
zovan na neurologickém oddéleni pro progresi bolesti zad, ten-
tokrat jiz bez pfitomnosti periferni neuropatie. Pacient dosud
neabsolvoval hematologické vySetfeni, a bylo tedy doplnéno
konzilidrné. Hematolozka doporucila histologizaci zvétSenych
mediastinalnich lymfatickych uzlin pomoci hrudni mediasti-
noskopie. Pacient byl po absolvovani mediastinoskopie pro-
pustén s maximalni tolerovanou davkou opioanalgoterapie
(fentanyl 50 pg), pri které potad bolesti zad trvaly.

Za tyden od propusténi bylo nutné pacienta opét hospitali-
zovat pro trvajici subjektivné jiz nesnesitelné bolesti v oblasti
hrudni patefe. Opiatové naplasti v kombinaci s koanalgetiky
byly nedostacujici. Vysledek histologie z mediastinoskopie jesté
nebyl k dispozici. Proto byl stav pacienta opét konzultovan s he-
matolozkou, kterd doporucila nasazeni systémové kortikotera-
pie vdavce dexamethason 8 mgi.v. 3x denné. Po nové zavedené
terapii dolo k astupu potizi a pacient byl propustén s terapii:
prednison 10 mg pro die a fentanyl 50 ug a 3 dny.

Pfi hematologické ambulantni kontrole byla na zakladé vy-
sledku histologie z mediastinoskopie diagnostikovana sarkoi-
déza mediastinalnich lymfatickych uzlin. S timto vysledkem
hematolozka odeslala pacienta k plicnimu dosetfeni stavu.

V této fazi se pacient dostal ke kompletnimu plicnimu do-
$etfeni pritomnosti systémové sarkoidézy. Funk¢ni vysetieni
plic neprokazalo patologii, porucha difuze také nebyla pri-
tomna. Sbér moci na odpad vapniku byl také ve fyziologickém
rozmezi. Dale bylo provedeno bronchoskopické vysetfent, které
neprokazalo pritomnost endoskopické patologie. Dle vysledku
bronchoalveolarni lavéze byla dle zastoupeni jednotlivych
bunék v diferencialnim rozpoctu endobronchidlni tekutiny pti-
tomna lymfocytarné prevalentni alveolitida; vysledek poméru
CD4* a CD8* T-lymfocytt byl 2,8, tedy nizky. Vysledek histo-
logie lymfatickych uzlin z mediastina potvrdil diagnézu sarkoi-
dozy.

Na zakladé dostupnych vysledku vysetreni a klinického stavu
pacienta byl stav uzavien jako subklinicka forma plicni sarkoi-
dosis, s klinicky manifestni neurosarkoidézou. Pneumolog
v Gvodu nasadil systémové kortikoidy — methylprednisolon
(Medrol) v davce 32 mg pro die.

Zacatkem ledna 2018 pri plicni kontrole pacient udéval mi-
nimalni bolesti zad, nové v$ak sledoval postupné zhorsovani
sluchu. Vzhledem k tomu bylo doplnéno ORL a audiometrické
vySetfeni, kdy se potvrdila parcidlni nedoslychavost bilateralné,
predilekéné vpravo. V ramci screeningového vysetfeni postizeni
dalsich organovych systémi sarkoidézou bylo doplnéno i o¢ni
vySetfeni. Oftalmolog potvrdil bilateralni edém papil nervus
opticus a doporucil magnetickou rezonanci mozku.

Na zakladé vysledki specializovanych ambulantnich vyse-
treni pneumolog doporucil feseni klinického stavu pacienta na
vys$$im neurologickém pracovisti a upravu medikace. Dosa-
vadni davku systémové kortikoterapie neurolog ponechal a do-
porucil dalsi ambulantni dispenzarizaci.

V poloviné ledna 2018 probéhla planovana plicni kontrola,
pacient uzival Medrol 32 mg pro die.

Subjektivné vsak pozoroval dal$i zhorSeni zraku a sluchu.
V této fazi byl proto akutné hospitalizovan tentokrat na nasem
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plicnim oddéleni. Zde byla provedena akutni magneticka re-
zonance mozku, kde byla popsana ojedinéla drobna nespeci-
ficka loziska oboustranné frontalné subkortikalné, neostre
ohraniceny okrsek vpravo temporalné kortiko-subkortikalné.
Pravdépodobné na zakladé nedostatku pacientt s podobnym
postizenim centralni nervové soustavy radiolog vyslovil sus-
pekcina nalez pripominajici postkontuzni zmény. Po konzultaci
vysledku magnetické rezonance mozku s neurologem byla dia-
gnostikovana neurosarkoidéza. V této fazi jiz byla zahdjena te-
rapie dle dosavadnich doporuceni 1é¢by tohoto onemocnéni,
tj. bolusy systémovych kortikoidt — methylprednisolon (Solu-
Medrol) v tvodni davce 0,5 mg/kg pro die i.v. Progrese stavu
ve smyslu postizeni zraku a sluchu dale vyzadovala soucasné
nasazeni kombinované imunosuprese v podobé methotrexatu
30 mg pro die v sestupném davkovani. Na recentné zavedené
kombinované imunosupresivni terapii doslo v pribéhu néko-
lika dni k regresi bolesti zad a ¢aste¢nému zlepseni zraku a slu-
chu. Pacient byl propustén s medikaci: prednison 60 mg pro
die a methotrexat 20 mg pro die, v pldnu s postupnou redukei
davkovani dle klinického stavu.

V dal$im ambulantnim feSeni stavu pacient opakované pod-
stupoval kontroly v plicni, o¢ni, ORL a neurologické ambulanci.
Po ¢tyfech mésicich kombinované imunosupresivni lécby doslo
opét ke zhorseni zraku. Oftalmolog diagnostikoval incipientni
kataraktu, jako nezadouci u¢inek dlouhodobé systémové kor-
tikoterapie. Na zakladé tohoto nalezu musela byt davka systé-
mové kortikoterapie snizena a misto prednisonu byl nasazen
methylprednisolon (Medrol) v davce 16 mg pro die.

P1i plicni kontrole v poloviné listopadu 2019 se u pacienta
vyskytovaly jenom rezidudlni bolesti zad a objektivni i subjek-
tivni vnimani poskozeni zraku a sluchu jiz neprogredovalo.
Soucasna doporuceni lé¢by neurosarkoidézy uvadéji, ze kom-
binovana imunosupresivni terapie by méla trvat minimalné po
dobu jednoho roku. Vzhledem ke stabilizovanému klinickému
stavu a zvazeni dal$ich moznych nezadoucich t¢inkt medika-
mentdzné navozené tézké imunosuprese viak byl methotrexat
vysazen o 6 tydni dfive, nez je doporucovano. I pres ¢asnéjsi
ukonceni imunosupresivni terapie je dosud klinicky stav paci-
enta stabilni, ve smyslu jiz trvajiciho poskozeni zraku a sluchu
bez tendence k dalsi progresi.

Diskuse

JelikoZ se neurosarkoiddza vyskytuje v rtiznych klinickych po-
dobach, jeji existence nebyva na prvnich prickach v ramci vyctu
jednotlivych onemocnéni s podobnymi projevy. Celosvétové
je udavan vyskyt klinicky rozpoznatelného postizeni nervové
soustavy sarkoidézou v 5 % vsech piipadd a jeji vyskyt v Ceské
republice je velmi raritni.

U naseho pacienta byla v uvodu vzhledem k opakované ma-
nifestni periferni neuropatii uvazovana na prvnim misté jenom
infekéni etiologie postizeni nervového systému. Dale viak méla
byt v ramci diferencialni diagnostiky vylouc¢ena dal$i onemoc-
néni, jako je autoimunitni postizeni centralni a periferni,
postizeni nervové soustavy demyeliniza¢niho charakteru (roz-
trousena skler6za mozkomisni, chronicka zanétliva demyeli-
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niza¢ni polyneuropatie), izolovana vaskulitida centrdlni ner-
vové soustavy nebo syndrom ziskané imunodeficience.? Prvnim
projevem v podobé izolovaného neurologického postizeni se
neurosarkoiddza projevuje jenom v 30-50 % pripadii.® V pri-
padé vyse popisovaného pacienta se jednalo o soucasné posti-
zeni nékolika hlavovych nervi, které je podle dostupné litera-
tury dosud popsané jenom u nékolika pacientii.”

I kdyz se jedna o raritni onemocnéni, které se castéji dia-
gnostikuje na vy$§im odborném pracovisti, i nemocni¢ni zafi-
zeni prvniho kontaktu by méla za kazdych okolnosti provést
$irokou diferencidlni diagnostiku daného klinického stavu a po-
myslet také na moznost zachytu vzacného typu onemocnéni.
Zaver
Neurosarkoiddza je vzacné onemocnéni, které se nejcastéji pro-
jevuje formou periferni neuropatie. Diagnostika tohoto one-
mocnéni je komplikovana vzhledem k rtiznorodosti klinickych
priznakil. Jeji véasné rozpoznani a diagnostika je vSak nezbytna
k zamezeni dalsi progrese potizi. Zakladem lé¢by je podani sys-
témové kortikoterapie, podle odpovédi na kortikoidy a klinic-
kého stavu pacienta se pridavaji imunosupresiva do dvojkom-
binace. V soucasnosti se predpoklada také ti¢innost biologické
lécby.

Neurosarkoid6za ma vzhledem k ¢asté refrakterité viici sys-
témové kortikoterapii ve vétsiné pripadii spiSe nepriznivou pro-
gnozu. Jelikoz se jedna o systémové postizeni, byva soucasné
postizeno nékolik dalsich organovych systémd, coz muize sprav-
nou diagnostiku a léc¢bu tohoto zavazného onemocnéni oddalit.
Na zakladé tohoto pripadu je zfejmé, jak diilezitd je pritomnost
adekvatné fungujici mezioborové spoluprace v ramci diferen-
cidlni diagnostiky, nésledné samotné diagnostiky, a nakonec
ilécby daného onemocnéni.

SARKOIDOZA - NEMOC MNOHA TVARI

Borrel Amédée (1867-1936) - francouzsky biolog. Studoval ptirodni védy
na Univerzité v Montpellier. V letech 1892-1895 pracoval v laboratofi Ilji
Me¢nikova v Pasteurové institutu v PatiZi (studium tuberkuldzy). V letech
1900-1914 jako prednasel bakteriologii a vénoval se vyzkumu virového pt-
vodu zhoubnych nadort. Za 1. sv. valky udajné vyvinul jednu z prvnich
znamych plynovych masek. Pozdéji (1919) se stal vedoucim bakteriologic-
kého pracovisté 1ékarské fakulty Univerzity ve Strasburku. Je spoluautorem
(spolu s Yersinem a Calmettem) vakciny proti dyméjovému moru.

(zdroj informaci: archiv redakce)
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aktualita z klinickych studii

Dymistin efektivné potlacuje nazalni hyperreaktivitu
Dalsi vysledky klinického sledovanti

V listopadu 2017 se v Bruselu uskute¢nilo 2°¢ European Rhinology Research Forum, vjehoZ ramci bylo uspofadano sympozium
EUFOREA zamérené na novinky v patofyziologii a 1é¢bé alergické rinitidy.! Vysledky sympozia shrnula publikace v ¢asopise
Clinical and Translational Allergy.?

Dnes jiz je dobfe znamo, Ze alergicka rinitida je ¢astym pocate¢nim krokem tzv. alergického pochodu a Ze jeji 1é¢ba ma
$irsi dosah nez jen potlaceni symptomi. Soucasné je znama rada bariér, které brani dosazeni kontroly nad onemocnénim.
Onemocnéni je poddiagnostikovano a také v fadé pripadi nedostate¢né 1é¢eno. Redlna praxe ukazuje celou fadu pricin, patii
mezi né i nedostate¢na compliance pacientt s 1écbou.

Studie z realné praxe® ukazuji, Ze vice nez tfetina pacientii
(36,5 %) ma alergickou rinitidu nedostate¢né kontrolovanu (skore
VAS 5 a vice), a to bez ohledu na typ uzité terapie (nazalni korti-
kosteroidy, antihistaminika, kombinace). Bariérou pro dlouhodo-
bou kontrolu onemocnéni muze byt i nizka compliance s dlouho-
dobou terapii alergické rinitidy. Spravné uzivani predepsané
medikace mize byt ohroZeno nedostate¢nou u¢innosti nasazené
medikace, ktera vede k ¢astému stfidani ¢i opousténilécby. Rizikem
pro dlouhodobou compliance je pochopitelné i snaha pacientt pfi den0  den7 den 28
dosazeni kontroly symptomt lé¢bu opustit nebo ji nahradit méné Dymistin placebo
ucinnou terapii. Prizkumy ukazuji, Ze pacienti vyzaduji lécbu, ktera
zajisti kompletni a dlouhodobé potlaceni symptomi a soucasné
rychly nastup Gcinku.

Nazalni hyperreaktivita patii mezi klinické aspekty alergické ri-
nitidy, které prokazujeme az u dvou tfetin nemocnych s alergickou
rinitidou a muze byt zodpovédna za ¢asto hlasené prilomové pri-
znaky, jejichz nedostate¢né kontrola mize vést k nespokojenosti
s lécbou.

Nazalni hyperreaktivita je definovana jako zvySena citlivost
nosni sliznice na enviromentalni, nespecifické podnéty (napt.
zmény teploty/vlhkosti, kout, silné pachy, fyzickd namaha nebo
emocni stres), a zpusobuje tak nosni priznaky. 8

Zajimavé vysledky pfinesla dvojité zaslepena, placebem kontro-
lovana studie, kterd hodnotila uc¢inek Dymistinu (azelastin/fluti-
kason propionat) na nazalni hyperreaktivitu u pacientt s precitli-
vélosti na rozto¢e domaciho prachu a se stfedné zavaznou az 2
zavaznou perzistujici alergickou rinitidou.* 0

Nazélni hyperreaktivita byla definovéna jako redukce maximal- den0  den7 den 28
niho nosniho inspira¢niho priitoku (PNIF) o vice nez 20 % po pro- Dymistin placebo
vokaci studenym suchym vzduchem. Celkem 28 pacientti bylo ran-
domizovano v poméru 2 : 1 k 1é¢bé Dymistinem nebo placebem.
Utinek lé¢by byl hodnocen podle snizeni PNIF po provokaci a podle vlivu na zdvaznost nazélnich piiznaki dle T5SS a VAS.*

Vysledky ukazaly, Ze Dymistin statisticky vyznamné (p<0,0001) redukoval nazdlni hyperreaktivitu, coz korelovalo se sig-
nifikantni redukci nosnich priznaki (béhem 28denni 1é¢by — 0 80 % podle T5SS, 0 90 % dle VAS).*

Zda se, ze koncept nazalni hyperreaktivity a terapie zaméfend nejen na tradi¢ni o¢ni a nazalni pfiznaky, ale i na potlaceni
nazalni hyperreaktivity, mize pomoci dosahnout vétsimu poctu pacienttt dlouhodobé kontroly alergické rinitidy.

Kombinace azelastinu a flutikason propiondtu piisobi na snizeni nazalni hyperreaktivity nékolika mechanismy. Zahrnuji
snizeni koncentrace substance P a beta-hexosaminidazy v nosnim sekretu, inhibici degranulace mastocytt, obnovenia ochranu
nosni sliznice, potlaceni zanétu dychacich cest a desenzitizaci senzorickych neurond.?
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Multioborovy pristup k 1écbé

adenokarcinomu plic u mladé pacientky

Daniel Krejci, Norbert Pauk

Klinika pneumologie, 3. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Praha

Souhrn

Tumory plic patfi mezi nej¢astéjsi zhoubnd onkologicka onemocnéni s vysokou morta-
litou jak u muzt, tak u Zen.1 Nase kazuistika popisuje ptipad pacientky s adenokarcino-
mem plic, kdy i pres vstupné pfiznivy staging a indikaci k resekci nadoru doslo perope-
racné k up-stagingu tumoru a kontraindikaci radikélniho chirurgického vykonu. V dal§im
postupu hrala vyznamnou roli rozhodnuti mezioborového indika¢niho seminare a cel-
kov¢ pretrvavajici vyborny vykonnostni i psychicky stav pacientky. Absolvovala prvni
linii standardni chemoterapie a poté celkové ozareni mozku pro mnohocetné metastazy.
Vzhledem k priikazu mutace v genu ALK a jiz dostupnosti adekvatni terapie byla poté
lé¢ena nejdrive rok krizotinibem a po neurochirurgické exstirpaci nové vzniklé intra-
meduldrni metastdzy v oblasti hrudni patefe déle alektinibem bez vyznamnych neza-
doucich ucinki s pretrvavajicim efektem.

Summary

Multidisciplinary approach to the lung adenocarcinoma treatment in a young pati-
ent

Lung tumours are among the most common malignancies with high mortality rates in
both males and females.1 This case report discusses a female patient suffering from ade-
nocarcinoma with an initial favourable staging and an indication for resection. Regardless,
the tumour was up-staged per-operatively and radical surgical treatment was contrain-
dicated. Multidisciplinary team of specialists, and an outstanding clinical and psycholo-
gical state of the patient played major roles in the decision-making process regarding
treatment. The patient completed the first line of standard chemotherapy followed by
total brain irradiation for multiple metastases. Following the detection of the mutation
in the ALK gene and newly available adequate therapies, the patient completed her first
year of treatment with crizotinib. After a neurosurgical extirpation of newly developed
intramedullary metastases in the thoracic spine, treatment with alectinib was initiated,
having a persistent effect without any significant side effects.

Krej¢i, D., Pauk, N. Multioborovy ptistup k 1é¢bé adenokarcinomu plic u mladé pacientky. Kazuistiky
v alergologii, pneumologii a ORL 16, 2: 15-17, 2019.

Klicova slova
B multidisciplinarni tym
W rakovina plic

Keywords
B multidisciplinary team
B lung cancer

Uvod

Rakovina plic je ve svétovém méfitku na prvnim misté zebrickt
incidence a mortality zhoubnych novotvari u muzi a na tfetim
uzen. Jen vroce 2018 je zaznam o téméf dvou milionech novych
pitipadt tumoru plic.! V Ceské republice v dobé sepséni ¢lanku
neni organizovan zadny screeningovy program, a proto hlav-
nim primarné preventivnim opatfenim je zamezeni kontaktu
s rizikovymi faktory, zejména nekoufit. Diagnoéza karcinomu
plic byva v radé pripadi nahodna a vétsinou v pokro¢ilém sta-
diu onemocnéni, kdy se projevi jako nespecifické symptomy
postizeni plic ¢i na zakladé metastaz (kasel, hemoptyza, chrapot,
unava, ztraty hmotnosti, bolesti skeletu, pneumonie apod.).
S takovym pacientem se proto mohou setkat specialisté napric
medicinskymi obory. Pfi vstupni diagnostice je potfebné dii-
kladné stagingové vySetfeni, dostate¢né vytézna biopsie a zhod-
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noceni celkového vykonnostniho stavu pacienta.? Pozitronova
emisni a pocitacova tomografie (PET/CT) je doporucovanou
radiologickou modalitou ke stanoveni stagingu tumoru ze-
jména zvazujeme-li radikalni chirurgicky vykon. Hraje vy-
znamnou roli zejména v detekci metastatickych lymfatickych
uzlin, nicméné jeho senzitivita se pohybuje kolem 71-80 %
a specificita 79-90 %.*> Na zakladé interdisciplindrniho kon-
sensu z prosince 2016 je k zakladni mikromorfologické verifi-
kaci u adenokarcinomu prifazeno i reflexni testovani mutaci
genu pro epidermalni ristovy faktor a genu anaplastické lym-
fomové kinazy pro predikci lepsi odpovédi na cilenou 1é¢bu.*
Mutace genu ALK se vyskytuje u 4-8 % pacientti s nemalobu-
nécnym karcinomem - zejména u mladych nekuracek.? S roz-
vojem celé fady novych diagnostickych metod a terapeutickych
postupil se stal multioborovy indikac¢ni tym jednotkou kom-
plexni 1é¢by nemocného s karcinomem plic, shrnuje vSechny
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MULTIOBOROVY PRISTUP K LECBE
ADENOKARCINOMU PLIC U MLADE PACIENTKY

nabyté poznatky o stavu pacienta a jeho onemocnéni, doporu-
Cuje spravny algoritmus evidence-based 1é¢by.¢

Kazuistika

V 1été 2015 se tricetiosmiletd urednice, kuracka (10 balicko-
roki) bez vyznamnéjsiho predchorobi dostavila k ambulant-
nimu otorinolaryngologovi pro nahle vznikly chrapot. Na-
chlazena se necitila, jiné obtiZe negovala. Stroboskopickym
vySetfenim byla prokdzdna paréza levé hlasivky. K zjisténi
mozné pri¢iny parézy byl doplnén skiagram hrudniku s nale-
zem zastinéni v levém hornim plicnim poli a poprvé bylo vy-
sloveno podezieni na malignitu i s ohledem na rodinnou on-
kologickou zatéz — matka zemfela na karcinom pankreatu
a bratr prodélal karcinom varlete.

Nemocna byla odeslana do spadové plicni ambulance k za-
jisténi dalsiho postupu. Vypocetni tomografie potvrdila sus-
pekei na tumor plic horniho laloku levé plice a po dokonceni
stagingu byl nddor hodnocen vzhledem k mediastinalni a hilové
lymfadenopatii dle 7. edice klasifikace TNM jako ¢cT1IN2MO -
III.A klinické stadium. Biopsie probéhla bronchoskopicky za
pomoci endobronchialni ultrasonografie punkeci lymfatické uz-
liny v regiu 4L. Histologicky nalez odpovidal stfedné diferen-
covanému adenokarcinomu. Mutace EGFR a ALK vstupné vy-
Setfeny nebyly.

Pacientka byla s vysledky odeslana do pneumoonkologic-
kého centra Nemocnice Na Bulovce ve vyborném vykon-
nostnim stavu — PS 0 (performance status). Pripad byl vstupné
poprvé konzultovan na nasem mezioborovém semindfi za pri-
tomnosti pneumoonkologa, radiologa, radia¢niho onkologa
a chirurga s cilem zvolit nejlepsi terapeutickou modalitu vzhle-
dem k véku a stavu nemocné. Chirurgicka lécba byla z pro-
gnostického hlediska nejlep$im fe$enim, toto rozhodnuti
podpotilo i kontrolni PET/CT (pozitronova emisni tomogra-
fie/vypocetni tomografie), kde znamky zvysené akumulace izo-
topem znacené glukézy korelovaly se vstupnim stagingem. Pred
operaci pacientka jesté absolvovala dva cykly neoadjuvantni
chemoterapie s platinovym derivatem a vinorelbinem ve stan-
dardnim dévkovacim schématu (cisplatina 80 mg/m?; vinorel-
bin 30 mg/m?).

V prosinci 2015 byla nemocna hospitalizovana k operaci na
Chirurgické klinice Nemocnice Na Bulovce. Béhem operace se
vsak tumor ukdzal jako inoperabilni, zejména pro vyraznou
noduldrni diseminaci na pleure a adhezim tumoru k hrudni
sténé - doslo tedy k tzv. ,,up-stagingu®a operace byla ukonc¢ena
jako explorativni neradikalni zékrok s rebiopsii.

Pfipad byl nasledné opét konzultovan na mezioborovém in-
dika¢nim semindfi, v té dobé jiz se znamou pozitivitou mutace
genu ALK potvrzenou fluorescen¢ni in situ hybridizaci z pre-
operacni biopsie. V ¢ase zjisténi vysledku vSak nebyl k dispozici
zadny hrazeny inhibitor ALK tyrozinkinazy v prvni linii 1é¢by,
a proto bylo rozhodnuto o rozsifeni vstupni neoadjuvantni te-
rapie o bevacizumab a dokonceni kompletni 1. linie chemote-
rapie s pfipadnou navazujici maintenance s bevacizumabem
(cisplatina 80 mg/m?, vinorelbin 30 mg/m?, bevacizumab
7,5 mg/kg). Nemocna 1é¢bu zvladala velmi dobfe, chrapot
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ustoupil a kontrolni snimky potvrdily ¢astecnou regresi po Sesti
cyklech. Proto jsme v terapii dale pokracovali jako maintenance
kombinace bevacizumabu s vinorelbinem.

Sest mésicti poté v zafi 2016 si pani zacala stézovat na ob-
¢asné, ale nartstajici nevolnosti a bolesti hlavy. CT potvrdilo
mnohocetny metastaticky rozsev v centralnim nervovém sys-
tému, ale obraz tumordzniho postizeni plic ztstal stacionarni.
Cestou mezioborového seminafe jsme indikovali celkovou ra-
dioterapii neurokrania a do druhé linie lé¢by pak krizotinib
v dévce 240 mg peroralné dvakrat denné, ktery nové ziskal
uhradu z vefejného zdravotniho pojisténi. Na zavedené terapii
doslo k dalsi parcialni regresi tumordzniho postizeni plic, sni-
zeni poctu i velikost metastaz v CNS a zaroven byla lécba velmi
dobte tolerovana — pouze s ob¢asnym prijmem. Pfiblizné za
rok od zahajeni druholiniové 1é¢by v fijnu 2017 si pacientka
zacala stézovat na docela ndhly vznik a progresi nestability
chiize s bolestmi v zddech. Vzhledem k tomu, Ze trvale bydlela
mimo Prahu, jsme doporucili akutni kontrolu ve spadové neu-
rologické ambulanci, kde diagnostikovali spastickou parézu
a poruchu ¢iti dolnich koncetin s dominanci vlevo a dale indi-
kovali neurochirurgické vysetreni. Ve spolupraci s nasim pneu-
moonkologickym centrem jsme domluvili kompletni restaging
na spadovém pracovisti. Snimky hrudniku a hlavy byly bez zna-
mek progrese, ale na magnetické rezonanci patete byla zjisténa
intrameduldrni metastdza v oblasti Th8—Th9 s vyraznym intra-
meduldarnim edémem (obr. 1 a 2). Po dtiikladné edukaci o rizi-
cich a moznych komplikacich podstoupila nemocna neurochi-
rurgickou mikroexstirpaci metastatického loziska.

I pfes rozvoj paraparézy byla operace uspésnd, pacientka za-
¢ala s intenzivni rehabilitaci, doslo k ustupu subjektivnich obtizi
a kvalita Zivota se ji vyrazné zlepsila, i kdyz byla upoutdna na
invalidni vozik.

Pripad jsme opét konzultovali na mezioborovém seminari,
kde bylo prihlédnuto zejména k celkové lepsicimu se vykon-
nostnimu stavu, dobré vili pacientky a opétovnému potvrzeni
pozitivity mutace genu ALK z operované intrameduldrni me-
tastazy. Zavérem byla doporucena terapie ve treti linii s alekti-
nibem v rezimu specifického 1é¢ebného programu v davce
600 mg dvakrat denné, kterou jsme iniciovali v lednu 2018.

Obr. 1: MR, metastaza Th8-Th10,
intramedularni edém

Obr. 2: MR, metastaza
Th8-Th10, utlak michy
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Od té doby doslo k témét kompletni radiologické remisi me-
tastaz v CNS a dalsi regresi do té doby staciondrniho karcinomu
plic.

Diskuse

Vyse uvedena kazuistika dokumentuje limity diagnostickych
vySetfeni a nutnost dynamiky vysetfovaciho a terapeutického
postupu, pricemz informovanost pacienta hraje vyznamnou
roli. Terapie vedena multidisciplindrnim tymem umoznila
rychlejsi a komplexnéjsi ndhled na piipad a zaroven takto pod-
porena rozhodnuti vedla zfejmé k vétsi adherenci nemocné
k diagnosticko-lé¢ebnému postupu. Kazuistika také potvrzuje
rtiznorodost a nizkou specificitu symptomi karcinomu plic,
kdy lucidni otorinolaryngolog zvazil moznost $irsi diferencialni
diagnostiky u nahle vzniklého chrapotu. Zjisténa pozitivita mu-
tace genu ALK byla navzdory o¢ekavanému typickému profilu
pacienta, nebot pacientka byla nékolikaleta kuracka. I pfes to
vyrazné profitovala z 1é¢by krizotinibem ve druhé linii lécby. Je
sporné, zda popisovany relativné dlouhodoby terapeuticky efekt
v CNS nebyl spise dusledkem celkového ozareni mozku, nez
terapie krizotinibem, ktery ma oproti alektinibu nizké koncent-
race v mozkomi$nim moku, protoze je z néj aktivné transpor-
tovan efluxnimi mechanismy zpét do krve.® Tomu také odpo-
vida vznik intramedularni metastazy v oblasti hrudni patere,
jejiz neurochirurgické feseni je hezkym prikladem toho, Ze pa-
cient s generalizovany onkologickym onemocnénim je schopen
operacniho vykonu s uspokojivym vysledkem s cilem udrzeni
kvality Zivota a vykonnostniho stavu pacienta. Diky Gspésné
exstirpaci metastatického fokusu pak byla nemocna schopna
dalsi terapie s alektinibem, coz je molekula s prokdzanym efek-
tem i v CNS, jez vyrazné snizuje riziko progrese onemocnéni,
coz se ukazalo i u nasi pacientky, ktera se v dobé sepsani ¢lanku
tési celkové dobrému vykonnostnimu stavu. I s handicapem na
koleckovém kfesle je schopna zvladat bézné denni ukony.

upoutavka

5. den 1ékové alergie

12. fijna 2019
Galerie stredoceského kraje
Kutnd Hora

Program:

MULTIOBOROVY PRISTUP K LECBE
ADENOKARCINOMU PLIC U MLADE PACIENTKY

Zavér
Péce o pacienta s karcinomem plic vyzaduje komplexni tera-

peuticko-diagnosticky pristup s ticasti celé fady lékar'skych i ne-
lékatskych specialisti.
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BENRALIZUMAB (FASENRA) VE STUDII SIROCCO

— aktualita z klinickych studii

Benralizumab (Fasenra) ve studii SIROCCO

Ucinnost a bezpecnost u pacientt s téZkym nekontrolovanym eozinofilnim astmatem

Eozinofilie je spojena se zhor§enim zavaznosti astmatu, zvySenou frekvenci exacerbaci a snizenim funkee plic. Studie SIROCCO
hodnotila bezpe¢nost a u¢innost benralizumabu u pacientd s tézkym nekontrolovanym eozinofilnim astmatem.!?

Benralizumab je humanizovand monoklondlni protilatka proti fetézci alfa receptoru pro IL-5, ktery se nachazi na eozino-
filech a bazofilech. Blokada tohoto receptoru vede k apoptoze eozinofilii a bazofilt a tim i sniZeni poctu eozinofilt v cirkulaci
a tkdnich.> Pod nazvem Fasenra je benralizumab schvilen EMA k uziti jako pridavna udrzovaci 1é¢ba dospélych pacientti
s tézkym eozinofilnim astmatem, ktefi nejsou adekvatné kontrolovani vysokymi davkami inhala¢nich kortikosteroidt a dlou-
hodobé pusobicich beta-agonista.*

SIROCCO byla randomizovand, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana, multicentrickd a mezinarodni (374 pracovist
v 17 zemich) klinickd studie faze III. Zahrnula pacienty ve véku 12-75 let s astmatem trvajicim minimélné rok, dvéma exa-
cerbacemi v poslednim roce navzdory 1é¢bé vysoky davkami inhala¢nich kortikosteroidii a dlouze ptisobicich beta,-agonistt
(IKS + LABA). Benralizumab byl pridan ke stavajici terapii astmatu, pacienti byli randomizovani v pomérul:1:1 klécbé
benralizumabem v dévce 30 mg kazdé 4 tydny (Q4W) nebo kazdych 8 tydnu (prvni tfi davky po 4 tydnech) (Q8W) nebo
placebem v délce 48 tydnu.!2

Testovani pacienti (1 205) byli stratifikovani podle hladiny eozinofilti v krvi na dvé skupiny — do 300/l a nad 300/pl. Za
primérni populaci byli uréeni pacienti s vy$si z uvedenych hladin eozinofilie, jednalo se 0 267 pacientt na placebu, 275 na
benralizumabu Q4W a 267 osob na benralizumabu Q8W.}2

Primarnim endpointem studie byl pocet exacerbaci astmatu za rok pro pacienty s eozinofilii nad 300/pl. Exacerbace byla
ve studii definovana jako zhor$eni astmatu, které vedlo k uziti
systémovych kortikosteroidui nebo zvyseni jejich davky po
dobu tfi dnil, potfeba navstévy pohotovosti nebo centra ur-

Obr. 1: Studie STROCCO: dosazeni primarniho cile studie
- redukce exacerbaci astmatu!

gentni péce (kratsi 24 hodin) pro astma s potfebou systémovych
kortikosteroidti nebo pobyt v nemocnici delsi nez 24 hodin pro S 14 (1,12-1,58) relativni redukce rizika proti placebu
zhor$eni astmatu. 8 02 -45% -51%

Za sekundarni cile studie byl urcen pocet exacerbaci u pa- 95 10 v v
cientl s eozinofily do 300/ul, potieba hospitalizace nebo ur- | 8 08 p<0,0001 500001
gentni pomoci, zména FEV,, zména asthma symptom skére | & (0,60-0,89) 0,53-0.80)

a fada dalsich.™? § 06

Nize prezentované vysledky se tykaji primarni populace, | § 04
tedy osob s poctem eozinofili vy$$im nez 300/ul. = 02

Benralizumab byl v pribéhu 48 tydnt studie schopen snizit | 8 . .
ro¢ni riziko exacerbaci astmatu (az 0 45 %, resp. 51 %), a to jak f;iczeg; b;gr:‘gz;:'vzb b;g r:‘gz;g'vzb
v pipadé davky Q4W (RR 0,55; 95% CI 0,42-0,71; p<0,0001), (n=275) (n=267)
tak i ddvky Q8W (RR 0,49; CI 0,37-0,64; p<0,0001).

Ob¢ davky benralizumabu po 48 tydnech signifikantné zlep-
Sovaly hodnotu prebronchodilataéniho FEV,. Ve skupiné sben-  Obr. 2: Studie SIROCCO: zména prebronchodilatacni
ralizumabem Q4W o 0,106 1 (95% CI 0,16-0,196; p=0,215) FEV, v priibéhu studie!
aQ8W 01,1591 (95% CI 0,068-0,249; p=0,0006). _

Asthma symptom skére (ACQ-6) bylo signifikantné zlep- :—0'50
$eno v piipadé Q8W dévkovani o 0,25 (95% CI 0,45-0,06; | & °¥
p=0,0118), nikoli vSak ve skupiné Q4 W. >§ z':z

Stav pacienti s hladinou eozinofilii do 300/l se zlepsil zhle- | & 0’30

zo

diska poctu exacerbaci po ddvce Q4W a z hlediska skére symp- | g
= 0,

tomil astmatu po dévce Q8W, ostatni sekunddrni endpointy |8
neukdzaly signifikantni rozdily, nicméné autofi konstatuji, ze | § .
. . o / / . . o - ’ ’ [T
efektivita piisobeni u této skupiny pacientii nebyla primarnim | z ;1
cilem této studie. S o
T placebo benralizumab 30 mg Q4W benralizumab 30 mg Q8W

Nejcastéjsim hldaSenym nezddoucim u¢inkem bylo zhorseni | €
. N
astmatu (13 % na benralizumabu, 19 % na placebu) a nasofa- o 4 8 16 24 32 40 48

ryngitida (shodné 12 % pro benralizumab i placebo). Reakce wny
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BENRALIZUMAB (FASENRA) VE STUDII SIROCCO

v misté vpichu byla zaznamendana u 4 % pacientti s Q4W davkovanim a u 2 % pacientd s davkovanim Q8W. Snasenlivost ben-
ralizumabu byla velmi dobrd, pouze 2 % pacienti ukoncilo lé¢bu pro nezadouci tcinky.

Benralizumab prokazal vysokou efektivitu ve sledovanych parametrech (pocet exacerbaci, FEV, ad.). Efektivnéjsim se
ukdzalo davkovani, které je soucasné cost-benefit vyhodnéjsi, protoze zahrnuje méné davek 1é¢iva.

Pacienti s eozinofily do 300/ul vykazovali podle ocekavani nizsi efekt.

Efekt 1é¢by benralizumabem je pozorovatelny ¢asné, jiz po ¢tyfech tydnech 1é¢by. Soucasné vysledky studie naznacuji, ze
by benralizumab mohl byt efektivni i u dal$ich nemoci s eozinofilni slozkou, jako je CHOPN, chronicka rinosinusitida a hy-
pereozinofilni syndrom.

Literatura
1. Bleecker, E. R,, FitzGerald, J. M., Chanez, P. et al., SIROCCO study in- NCT01928771. Databaze ClinicalTrials.gov. (online: https://clinicaltri-
vestigators. Efficacy and safety of benralizumab for patients with severe als.gov/ct2/show/NCT01928771?term=benralizumab&rank=21)
asthma uncontrolled with high-dosage inhaled corticosteroids and long- 3. Krémové, L, Novosad, J., Sedlak, V. Biomarkery a biologicka Ié¢ba bron-
acting (beta),-agonists (SIROCCO): a randomized, multicentre, pla- chilniho astmatu. Acta Medicinae 6, 7: 73-79, 2018.

cebo-controlled phase 3 trial. Lancet 388, 10056: 2115-2127, 2016.

2. Efficacy and safety of benralizumab added to high-dose inhaled corti-
costeroid plus LABA in patients with uncontrolled asthma.

4. Fasenra 30 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacee. Souhrn
udaji o pripravku.

Karel Vizner

zprava z akce

XXIV. setkani pneumologt
a VIII. setkani pneumologi a pneumochirurgi
6. cervna 2019, Emauzsky klaster

Klaster Na Slovanech v Praze, znamy jako Emauzy, hostil opét tradi¢ni setkani pneumologti a pneumochirurgt. Predsedové
kongresu, prof. Martina Vasakova a doc. Vladislav Hytych spolu s programovym vyborem (dr. Ludék Stehlik a dr. Alice
Tagkova) pripravili opét atraktivni program, o ¢emz svédcil stale
plny sal posluchact. Pro nase ¢tenafe jsme jiz tradi¢né pripravili
sbornik abstrakt prednasek, ktery rozesilaime zaroven s timto ¢islem
casopisu.

Doplnme tedy jen informaci, kterou ve sborniku nenajdete -
o slavnostnim predani ocenéni. Doc. MUDr. Vladislav Hytych,
Ph.D. prevzal ¢estnou medaili CLS JEP, kter4 je udélovéna za vyrazny
prinos ceské a svétové mediciné. Styblova cena putovala do rukou
MUDr. Jaroslava Polaka, DrSc. Cestné ¢lenstvi Ceské pneumolo-
gické a ftizeologické spole¢nosti CLS JEP ziskaly doc. MUDr. Vac-
lava Barta, Ph.D. a prof. MUDr. Martina Vasakova, Ph.D. Vsem
ocenénym srdecné blahoprejeme.

Doc. Viadislav Hytych a prof. Martina Vasdkova

KAZUISTIKY

V ALERGOLOGII, PNEUMOLOGII A ORL 2/2019 1 9




BEZPECNOST BILASTINU U DETI VE VEKU 2-11 LET

— aktualita z klinickych studii

Bezpecnost bilastinu u déti ve véku 2-11 let
Vysledky mezindrodni randomizované klinické studie

Alergicka rinokonjunktivitida a chronicka koptivka jsou ¢astymi symptomy u déti do 12 let véku. Symptomy alergie mohou
negativné ovliviiovat schopnost déti aktivné se uc¢astnit béznych dennich aktivit, narusovat jejich spanek, vyvolavat emocionalni
stres a narusovat uceni. Symptomy alergie vyznamné zasahuji do kvality Zivota alergickych déti.

Lékem volby alergické rinokonjunktivitidy a chronické koprivky u déti jsou antihistaminika druhé generace. U déti ve
véku 1-12 let véku lze z této generace antihistaminik uzit pfi vhodné volbé davky a lékové formy hned nékolik ptipravki.!2
Bilastin (Xados) je ve formé 20mg tablet indikovan k1é¢bé symptomatické alergické rinokonjunktivitidy a koprivky u dospélych
a déti ve véku od 12 let a ve formé peroralniho roztoku 2,5 mg/ml nebo 10mg dispergovatelnych tablet pak k téze indikaci
iu déti ve véku 6-11 let s télesnou hmotnosti alespon 20 kg.2* V davkovani 20 mg prokazal bilastin vybornou efektivitu po-
dobnou ostatnim antihistaminiktim 2. generace pti excelentnim bezpe¢nostnim profilu. V registra¢nich a postmarketingovych
studiich nebyly prokazany zddné sedativni nebo kardiotoxické ucinky bilastinu.! To jisté muize byt vyhodou bilastinu oproti
ostatnim antihistaminiktim druhé generace.

Farmakokinetické studie u déti prokdzaly, ze u déti ve véku 2—12 let davka 10 mg bilastinu odpovida davce 20 mg u dospélych.
Pravé proto byla ddvka 10 mg zvolena jako studijni davka pro studii uziti u détskych pacienttl, ktera méla prokazat, jaka je
bezpeénost a tolerance tohoto pfipravku u déti.

Randomizovana, dvojité zaslepena a placebem kontrolovana studie byla realizovana ve 20 lékatskych centrech Sesti zemi.
Do studie byly ptijaty déti — chlapciidévcata, ve véku 2-11 let s prokdzanou alergickou rinokonjunktivitidou nebo chronickou
koptivkou a pritomnymi symptomy. Ze studie byly vylouceny déti s precitlivélosti na antihistaminika, ledvinnymi, jaternimi,
gastrointestindlnimi, kardiovaskuldrnimi, respira¢nimi, hematologickymi, endokrinologickymi ¢i neurologickymi onemoc-
nénimi nebo s abnormalitou laboratornich vy$etfeni, kterd by mohla indikovat nemoc. V dostate¢ném predstihu (v zavislosti
na molekule) byla vysazena dal$i antialergicka a jina terapie,
kter by mohla ovlivnit vysledek studie (jako napf. ostatni anti- Obr. 1: Podil déti s nezidoucimi acinky (podle vékovych
histaminika, kortikosteroidy, antileukotrieny, makrolidova skupin)'
antibiotika ad.).

Déti byly randomizovany k uziti 10mg dispergovatelnych nezadouci Ucinky (%)
tablet (u malych déti rozpusténych ve vodé) nebo placeba jed- k9 20 40 60 8 10
nou denné rano nala¢no po dobu 12 tydni. Bylo povoleno do- 26 let 672) 5 () placebo
¢asné a kratkodobé pouziti tlevové medikace nazalnimi nebo ; ! ‘ 1 @ bilastin 10 mg

o¢nimi dekongestivy, lokalnimi kortikosteroidy nebo lokalnimi 6-9 let ﬁ%} ] NS

antihistaminiky pro rinokonjunktivitidu nebo kratkodobé uziti i L 3
lokalnich kortikosteroidi pro koptivku. 9-12let ﬁms

Primarné byl v kazdé skupiné vyhodnocen pomér déti, které Sichni : s 325
nemély zadné s lécbou spojené nezddouci t¢inky. Sekundar- 1 ‘ 1 315
nimi cili k vyhodnoceni byl pomér déti s lé¢bou spojenymi ne- ’ ‘ ‘ 1
zadoucimi u¢inky lé¢by béhem studie, jejich incidence, vyhod-
noceni laboratornich testd na pocatku a konci studie,
vyhodnoceni kardiovaskularni bezpe¢nosti pomoci EKG vy- Obr. 2: Podil détislécbou spojenymi nezidoucimi icinky
Setfeni pti kazdé navstévé, vyhodnoceni sedativnich uc¢inkt (podle vékovych skupin)!
pomoci Pediatric Sleep Questionnaire (PSQ).

Do studie bylo zatazeno celkem 509 déti, 260 uzivalo bilas-
tin, 249 placebo. V kazdé skupiné nedokon¢ilo studii 12 paci- vék
entd, z toho pro nezédouci tic¢inky dva ve skupiné s bilastinem | 26 Jet W NS O p?acefoo
a jeden ve skupiné s placebem. Priimérny vék pacientti ¢inil D - @ bilastin 10mg
7,5+2,4 roku, 62,5 % byli chlapci, 98,5 % kavkazska populace. 6-9 let ’ NS
Priamérna doba od diagnézy ¢inila 3,5 roku, vétsina pacienttt '
meéla alergickou rinokonjunktivitidu. Potfeba uziti tlevové to- | 9-12let Jins
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BEZPECNOST BILASTINU U DETI VE VEKU 2-11 LET

nem a u 32,5 % pacientt na placebu. Nebyl tak prokazan statisticky signifikantni rozdil mezi skupinami, a to ani pfi analyze
podle jednotlivych vékovych skupin.

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky v obou skupinach (s frekvenci nad 5 %) byla bolest hlavy, kasel, faryngitida, alergicka
konjunktivitida, nazofaryngitida a pyrexie. S 1écbou spojené nezadouci i¢inky zaznamenané u vice nez jednoho pacienta
byly (bilastin vs. placebo) alergicka konjunktivitida (5 vs. 6 pfipadu), bolest horni ¢asti bricha (1 vs. 3 pripady), zvraceni
(0 vs. 2 pripady), rinitida (3 vs. 4 ptipady), bolest hlavy (6 vs. 6 pfipadil), somnolence (0 vs. 2 pripady), nazélni kongesce
(0 vs. 2 pripady), alergicka rinitida (0 vs. 8 ptipadi), kychani (0 vs. 9 pripadi) a koptivka (2 vs. 2 pfipady).

V priibéhu studie nedoslo k zadnému umrti, zaznamenano bylo celkem 14 zavaznych nezadoucich u¢inkd u 11 pacientt
(dva pripady u dvou pacientt ve skupiné s bilastinem a 12 pfipadti u 9 pacientii ve skupiné s placebem), zadny z nich nebyl
spojen s 1écbou.

Nebyly zaznamendny zadné klinické statisticky relevantni rozdily mezi skupinami z hlediska systolického a diastolického
krevniho tlaku, srde¢niho rytmu nebo télesné teploty, laboratornich hodnot (s vyjimkou jednoho pacienta se zvysenymi
transamindzami pfi screeningu) ¢i EKG. Skdre somnolence v PSQ se mirné snizilo mezi po¢atkem studie a 12. tydnem vobou
skupinach a rozdil mezi skupinami nebyl statisticky signifikantni.

Studie potvrdila primarni hypotézu, Ze neni signifikantni rozdil v podilu pacienti bez nezadoucich ucinka oproti
placebu, pokud je bilastin v davce 10 mg denné uzit u déti s alergickou rinokonjunktivitidou nebo chronickou kopfivkou.
Bilastin v davce 10 mg prokazal u déti ve véku 6-11 let vynikajici bezpec¢nostni profil a snasenlivost a je tak vhodnou 1é-
¢ebnou mozZnosti pro tyto pacienty.
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zprava z akce

Konference Ceské spolecnosti détské pneumologie
jiZ po osmnacté

Letosni 18. konference Détské pneumologie byla vénovana dvéma hlavnim témattim - problematice aspirace u déti a no-
vinkdam v zobrazovacich metodach détského respira¢niho traktu.

Prezident kongresu a predseda Ceské spole¢nosti détské pneumologie profesor Petr Pohunek vyzval k prednaskdm spe-
cialisty z pfednich pracovist CR (a zahrani¢niho hosta z Univerzitni nemocnice v Diisseldorfu) a méli jsme tak moznost
podivat se na aspirace z pohledu chronického (jako komplikace ex-
trapulmonalnich patologif) i akutniho, v¢. nékolika kazuistik. Nechy-
bély moznosti respiracni fyzioterapie u chronickych aspiraci, proble-
matika aspirace plodové vody u novorozence, pohled ORL specialisty
a dalsi.

V druhé ¢asti byly predstaveny moznosti interven¢ni radiologie
v détské pneumologii, novinky v sonografii a moznosti vyuziti mag-
netické rezonance u déti.

Tradi¢né méla tato konference velmi pratelskou a délnou atmo-
stéru, takze na rozdil od fady vétsich odbornych setkani, béhem pred-
nasek byly vystavni kulodry zcela prazdné. Lepsi vysvédceni si orga-
nizatori a prednasejici nemohli prat. Prof. MUDr. Petr Pohunek, CSc. v kulodrové diskusi

s tcastnicemi konference
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»Pink amyloid“: vzacny pripad fokalni
laryngotracheobronchialni amyloiddzy

Jan Mizera, Samuel Genzor, Vladimira Lostakova, Vitézslav Kolek

Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy, LF UP a FN Olomouc

Souhrn

Amyloiddza je spektrum onemocnéni z extracelularnitho hromadéni patologickych fi-
brildrnich proteinti ve tkanich, coz vede k naruseni mikroarchitektoniky postizenych
tkani, lokdlni toxicité a aktivaci imunitni reakce. Je popsano pres dvacet riznych amy-
loidotvornych proteint, nejcastéji véak jde o amyloid lehkych fetézct (AL), nebo amyloid
A (AA) vramci primdrni, respektive sekundarni systémové amyloid6zy. Podstatné vzac-
néjsi je vyskyt fokalnich 1ézi bez systémového postizeni. V této kazuistice predkladame
ptipad fokalni amyloiddzy s postizenim laryngu, trachey a bronchu.

Summary

“Pink amyloid”: a rare case of focal laryngotracheobronchial amyloidosis
Amyloidosis is a spectrum of diseases caused by extracellular accumulation of patholo-
gical fibrillar proteins in the tissues, which leads to a disruption of tissue microarchitec-
ture, local toxicity and activation of immune reaction. Over twenty different amyloid-
forming proteins have been described, the most frequent being the immunoglobulin
light-chain amyloid (AL) or amyloid A (AA) in primary or secondary systemic amylo-
idosis, respectively. Focal lesions without systemic involvement are a much rarer occur-
rence. In this case report we present a case of focal amyloidosis involving the larynx, tra-
chea and bronchus.

Mizera, J., Genzor, S., Lostdkovd, V., Kolek, V. ,,Pink amyloid: vzdcny ptipad fokdlni laryngotracheo-

Kli¢ova slova
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amyloidéza dychacich cest
pseudotumor

klinicky pristup

Keywords

focal amyloidosis
amyloidosis of the airways
pseudotumour

clinical approach

bronchidlni amyloidézy. Kazuistiky v alergologii, pneumologii a ORL 16, 2: 23-26, 2019.

Uvod

Amyloidéza je spektrum onemocnéni spocivajicich v extrace-
lularni depozici patologickych fibrildrnich proteind ve tkanich.!
Tyto patologické proteiny zaujimaji konformaci prevazné beta
sklddaného listu a vlivem genetické predispozice, kontaktem
s extracelularnim mikroprosttedim? nebo enzymaticky vlyzo-
zomech makrofagii® nekovalentné polymeruji do dlouhych ne-
vétvenych fibrilarnich fetézcti. Tyto fetézce vzajemnym pro-
pletenim vytvareji prostorové plstovité struktury. Pritomnost
téchto proteind ve tkanich ptisobi jednak naruseni mikroar-
chitektoniky a lokalni toxicitu s vyplyvajicim funkénim posti-
zenim, a dale mize vést k aktivaci imunitni odpovédi.*

Je popséano vice nez 20 riznych amyloidotvornych proteint.
Nejcastéji jde o amyloid lehkych fetézcti imunoglobulini (AL,
»paraprotein®), produkovany v ramci primarni systémové amy-
loidézy patologickym klonem plazmatickych bunék pfi mono-
klonalnich gamapatiich. Druhym nejcastéjsim typem je amy-
loid A, tvofeny z nékterych proteint akutni fize v ramci
chronickych zanéti, vedouci ke vzniku sekundarni systémové
amyloidézy.® Dale patfi mezi hlavni zastupce systémovych amy-
loidéz ATTR amyloid, at uz ,wild-type® (normalni transthyre-
tin u starych jedinc), ¢i dédi¢na forma (mutovany transthy-
retin).> Depozice beta,-mikroglobulinu je pfi¢inou vzniku
amyloidézy chronicky dialyzovanych.

KAZUISTIKY
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Pfti histologickém vysetfeni md amyloid v barveni hemato-
xylinem a eozinem vzhled amorfnich, bezbunécnych, razovo-
¢ervenych hmot, které dale vazou konzskou cerven. Typicka je
birefringence (dvojlom) a dichroismus (bezbarva latka se jevi
barevnou) pfi vysetfeni v polarizovaném svétle. V soucasnosti
se k potvrzeni AL amyloidu pouziva zejména imunofluores-
cencni vysetieni. Imunohistochemicka (IHC) analyza amyloi-
dovych proteint se uplatiiuje zejména pii typizaci non-AL amy-
loidu.!

Postizeni dychacich cest pfi systémové amyloidéze je vzacné,
izolovana tracheobronchialni amyloiddza je jesté vzacnéjsi. Né-
ktera review uvadéji kolem stovky kazuistik v dobé publikace.®
Pro srovnani, prevalence systémové amyloidozy je kolem 20
pripadt na milion obyvatel (Spojené kralovstvi).®> Prvni zazna-
menany ptipad na nasi klinice byl roku 1995.7 Zeny jsou ziejmé
postizeny mirné castéji nez muzi, avsak publikované soubory
pacient jsou malé. Maximum vyskytu je v 5.-6. dekadé (16-
85).6 Léze v dychacich cestach mohou byt dlouhodobé staci-
onarni, ¢i dokonce spontanné regredovat. Na druhé strané
mohou mit tendenci k pomalému, progresivhimu riistu. Az
30 % pacient umira béhem 7-12 let od diagnozy, nejcastéjsi
pri¢inou mortality je respiracni insuficience a pneumonie. Pro-
gndza je zavaznéjsi pti postizeni proximalni ¢asti trachey nebo
tézkém postizeni stfedni ¢asti dychacich cest.® Pfi postizeni
pouze laryngu je klinicky priibéh nejcastéji benigni.
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Klinickou manifestaci je nej¢astéji chrapot pti postizeni hla-
sivek, sipot, progredujici dusnost, chronicky kasel, hemoptyza,
dysfagie. Vyskytuji se rekurentni infekce véetné pneumonii,
mize dochazet ke vzniku atelektaz.®

Ze zobrazovacich metod se pti diagnostice uplatni skiagram
hrudniku, kde miize byt patrno nodularni ¢i nepravidelné
zGzeni prisvitu trachey. Déle mohou byt patrné lobarni nebo
segmentalni atelektazy pfi bronchialni obstrukei.!* Az ve ¢tvr-
tiné pripad je vSak skiagram hrudniku bez patologického na-
lezu.® Dale ve vySetfovacim algoritmu nasleduje CT vySetfeni
hrudniku, kde je detekovano ztlusténi mukoézy a pripadné kal-
cifikace v oblasti trachey ¢i bronchii. Zuzeni lumen dychacich
cest miiZe, ale nemusi byt patrné. Pfi postizeni trachey mtize
byt zasazena i posteriorni membréna.’ Postizeni mtize byt fo-
kalni ¢i difusni.!® Pfi 1ézi prominujici do lumen hovoiime
o amyloidomu. CT vySetfeni rovnéz umozni zhodnotit extra-
luminalni postizeni.® Napomocna mtize byt virtualni broncho-
skopie. Pfi MRI vy$etfeni pfipomind amyloid kosterni svalo-
vinu, coz umozni odli$eni léze od tumor.®

Funkéni vySetfeni mize byt napomocné pri diagnostice, ale
zejména pii sledovani klinického pribéhu onemocnéni. Pfi
proximalnim postizeni nachazime zndmky fixni proximaélni
obstrukce (snizené FEV,) a air trappingu (zvyseny rezidualni
objem — RV a funk¢ni rezidudlni kapacita - FRC). Obdobny
nélez je pii tézkém postizeni sttedniho useku dychacich cest.
Distalni postizeni byvd mensiho rozsahu, bez znamek pro-
ximalni obstrukce, ale air trapping byva pfitomen. Pfi sledovani
vyvoje proximélnich 1ézi a tézkych 1ézi sttedniho tuseku dycha-
cich cest je vyvoj funkénich parametr senzitivnéj$im ukaza-
telem nez méreni anatomickych pomért pomoci CT vysetfeni.®

Diferencialni diagnostika 1ézi trachey a bronchti je pomérné
$irokd a zahrnuje nékteré rovnéz vzacné klinické jednotky, jako
osteochondroplastickou tracheobronchopatii ¢i postizeni chru-
pavek trachey pfi relabujici polychondritidé. Déle se v trachei
¢i bronsich mohou vyskytovat neoplazmata, metastazy, TBC,
zanétlivé fibroepitelialni polypy, hlenové zatky. Subglotické po-
stizeni miize byt v ramci systémovych chorob (revmatoidni
artritida, Wegenerova granulomatéza, sarkoidéza, TBC). Za
multifokalnim postizenim muze stat laryngotrachealni papilo-
matdza ¢i multifokdlni neoplazma.!!

Kazuistika

Predkladame ptipad 37leté Zeny, jejiz jedinou klinickou obtizi
byl od podzimu 2017 ,,pocit tahu v krku® Tento pocit postupné
progredoval asi tfi ctvrté roku, nez se mlada Zena rozhodla vy-
hledat lékare. V ramci otorinolaryngologického vySetfeni ve
Vojenské nemocnici Olomouc byly v kvétnu 2018 diagnosti-
kovany dvé cystické 1éze, jedna na laryngélni strané hlasivek,
druha v nosohltanu. Ob¢ 1éze byly exstirpovany a odeslany
k histologickému vySetfeni. V obou preparatech byly identifi-
kovany amorfni eozinofilni hmoty charakteru amyloidu, vazici
kongo cerven, saturn cerven, s pozitivnim dvojlomem a di-
chroismem pti vySetfeni v polarizovaném svétle. IHC byla de-
tekovana nespecificka/nejista pozitivita kappa, lambda, TTR
a parcialné i amyloidu A. Dale bylo doplnéno rozsifené IHC
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vy$etteni, kde nebyla detekovana jednozna¢na pritomnost MZL
MALT typu, ani plasmocytarni neoplazie. V preparatu z noso-
hltanu byla pfitomna obvykla morfologie lymfoidni tkdné v B
i T-z6n¢, vcetné proliferacni aktivity Ki67, bez detekce mono-
typie kappa/lambda. Vzhledem k nejistym vysledkiim IHC ty-
pizace bude nasledovat experimentalni proteomickd analyza
pomoci laserové mikrodisekce (UKMP UPOL) a LC/MS
(UMTM UPOL).

Obr. 1: CT vySetieni hlavy a krku (za¥i 2018) - na sagitalnim
fezu je endotrachealné Siroce prisedla, ovalna, parcialné
zkalcifikovana formace o velikosti 13x7x17 mm

Pacientka byla nasledné v srpnu 2018 odesldna k dosetfeni
na hematoonkologickou kliniku FN Olomouc. Byly provedeny
odbéry k vysetfeni krevniho obrazu s manudlnim rozpoctem
a k biochemickému vysetfeni, véetné renalnich parametrt, ja-
ternich testtl, ukazatelti funkce $titné zlazy, kardialnich markert
a elektroforézy bilkovin séra s imunofixaci. V provedenych od-
bérech nebyla zachycena hruba patologie, paraprotein nebyl
prokazan, zastoupeni lambda a kappa fetézcii Ig bylo fyziolo-

Obr. 2: Virtualni bronchoskopie (zafi 2018) odhalila mno-
hocetné utvary v lumen dychacich cest
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Obr. 3: Bronchoskopie - nejvétsi, $iroce diskoidni utvar na-
sedajici na ventrolateralni sténu trachey v jeji distalni tieting,
stenozujici lumen trachey asi o jednu tfetinu

Zdroj obrazku: archiv autori

Obr .4: Bronchoskopie - dal$i podobny utvar na ventralni
strané trachey, tésné nad trachealni karinou, koncici na
levém svahu trachealni kariny

Zdroj obrézku: archiv autori

xr o

Obr. 5: Bronchoskopie - nejvétsi atvar v zobrazeni iScan,
negativni nalez

Zdroj obrazku: archiv autori

gické. Déle byla 30. srpna 2018 provedena tekuta biopsie tukové
tkané, kde nebyla v barveni kongo ¢erveni prokazana amyloi-
dova depozita. CT vysetteni hlavy a krku (obr. 1) s virtudlni
bronchoskopii (obr. 2) 25. zafi 2018 prokazalo mirnou asymetrii
tonzil ve prospéch pravé strany. V lumen trachey alevého hlav-
niho bronchu byly zachyceny vicecetné formace, které mohou
odpovidat amyloiddze. Nejvétsi, Siroce prisedld, ovalna, ¢as-
te¢né zkalcifikovana formace o rozmérech 13x7x17 mm byla
na ventrolateralni sténé trachey. Dle téchto vysledkii nebylo
patrné postizeni v ramci systémové AL amyloidozy, jako nej-
pravdépodobnéjsi byla vyslovena diagnoéza fokalni amyloidéza
oblasti dychaciho stromu, zfejmé AL typu. Toho ¢asu nebyla
indikovdna hematologicka terapie. Pacientka byla odeslana
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k bronchoskopickému vysetfeni na Kliniku plicnich nemoci
a tuberkul6zy FN Olomouc s tim, Ze bude nadale pravidelné
observovana na hematoonkologické klinice.

Pacientka byla v fijnu 2018 komplexné vy3etfena na Klinice
plicnich nemoci a tuberkulézy FN Olomouc. Skiagram hrud-
niku byl bez pozoruhodnosti, spirometricky byla ventilace
v mezich normy, pouze s hrani¢nimi zndmkami periferni ob-
strukce. Vysetfeni difuzni kapacity plic prokazalo lehké snizeni
transfer koeficientu bez korekce na hodnotu hemoglobinu,
transfer faktor byl v normé. Pti bronchoskopickém vysetfeni
v mistnim znecitlivéni 16. ffjna 2018 bylo detekovadno nékolik
plosnych utvart nasedajicich na sténu velkych dychacich cest.
Prvni z téchto atvard, lokalizovany tésné pod hlasivkami na
ventralni sténé trachey, byl zcela drobny, kapkovitého tvaru.
Dalsi, velky, siroce diskoidni Gtvar nasedal na ventrolaterdlni
sténu trachey v jeji distalni tfetiné a stendzoval lumen trachey
asiojednu tfetinu (obr. 3). V distalni ¢asti tento utvar prechazel
v dal$i podobny utvar na ventralni strané trachey, té¢sné nad
trachealni karinou, ktery koncil na levém svahu trachedlni ka-
riny (obr. 4). Posledni viditelny utvar, podobného vzhledu, byl
na lateralni sténé stfedni tfetiny levého hlavniho bronchu.
Vsechny popsané utvary byly tuhé konzistence a nemély aktivni
zobrazeninaiScan (obr. 5). Byla provedena excize z titvaru nad
trachealni karinou, krvaceni po odbéru bylo stavéno lokalni
aplikaci terlipresinu (Remestyp). Histologické vysetieni frag-
mentu bronchialni stény (obr. 6) prokazalo ve stromatu amorfni
eozinofilni hmoty charakteru amyloidu, opét s pozitivitou pfi
specialnich barvenich a pozitivitou vySetfeni v polarizovaném
svétle. Dale byla zjisténa loziskova kostni metaplazie. Bylo do-
plnéno biochemické vysetfeni moci bez prikazu proteinurie.
Zaznam EKG byl zcela fyziologicky. Ptipad byl uzavfen jako
fokalni laryngotracheobronchialni amyloidéza.

Ackoliv se jednalo o 1ézi proximalniho a stfedniho useku
dychacich cest, nebyla prozatim indikovédna endobronchialni
intervence, predev$im z diivodu absence symptomi a vzhledem

Obr. 6: Histologicky obraz z biopsie z nejvétsiho loziska. Bar-
veni kongo ¢erveni. Depozita amyloidu ve slizni¢nim pojivu
prudusnice zvyraznéna konzskou cerveni. Vlevo nahoie
modrou barvou kalcifikovana chrupavka. Pfi dolnim okraji
snimku ¢ast slizni¢niho epitelu. Amyloid svétle cerveny.
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kvysledku funkéniho vysetreni s pritkazem pouze hrani¢ni pe-
riferni obstrukce.

Na druhé strané vzhledem k proximaélni 1ézi s potencialné
horsi prognézou bude nutné pacientku sledovat. Pokud se ne-
objevi obtize, probéhne pristi kontrola s odstupem jednoho
roku od diagnoézy, kdy bude provedeno funkéni vysetteni plic
(ktivka pritok-objem (F-V), bodypletysmografie, difusni plicni
kapacita). Podle nalezu pfi funkénim vySetfeni bude eventualné
doplnéno kontrolni CT vySetfeni nebo bronchoskopické vyse-
tfeni s pfipadnym endobronchidlnim vykonem.

Diskuse

Progndéza amyloiddzy dychacich cest je diktovana zejména lo-
kalizaci, rozsahem, a rychlosti progrese amyloidové 1éze. Po-
stizeni proximalniho useku nebo tézké postizeni stiedniho
useku dychacich cest je klinicky zavaznéjsi. Klinicky pribéh je
komplikovan respira¢ni insuficienci plynouci z obstrukce, vzni-
kem lobérnich atelektaz, rekurentnimi pneumoniemi.?

Terapeutické moznosti onemocnéni jsou limitované. Na roz-
dil od systémové amyloidozy je pii lokalizovaném postizeni
dychacich cest prakticky neucinna farmakologicka 1écba.® Né-
které studie uvadéji dobry efekt vnéjsi radioterapie!?, ktera je
nicméné Casto zatizena nezadoucimi Gcinky, zejména rozvojem
postradia¢ni ezofagitidy.®

Zlatym standardem jsou endobronchidlni intervence, jejichz
cilem je zprichodnéni dychacich cest. K tomuto tcelu se nej-
Castéji s dobrym efektem vyuziva laserovych nebo kryochirur-
gickych endobronchidlnich resekei.® Rozsah vykont by mél byt
diktovan symptomy, pricemz by mély byt preferovany opako-
vané vykony mensiho rozsahu, nebot kompletni resekce amy-
loidovych hmot vétsinou neni moznda.? V otazce idedlniho na-
¢asovani endobronchidlnich vykont neexistuje konsensus.®
Symptom-free interval po laserovém débridementu u indiko-
vanych pacienti se pohybuje okolo 11 mésicti pfi proximalnich
lézich a 48 mésict u postizeni stfedniho useku dychacich cest.
Postizeni distalnich tsekd dychacich cest vétsinou nevyzaduji
intervenc¢ni fe$eni.® Opakovanymi endobronchialnimi vykony
1ze dosahnout uspokojivé kontroly onemocnéni az po dobu 11
let.° Endobronchialni resekéni vykony jsou casto komplikovany
krvacenim, které mize byt mirné difuzni, ale také masivni.?
Jednotlivé kazuistiky uvadéji dobré vysledky ve smyslu dlou-
hodobéjsiho udrzeni priichodnosti dychacich cest pri instalaci
endobronchialnich Dumon stentt.!2* U pacient( s tézkym, ze-
jména subglotickym postizenim trachey je nékdy nutno zalozit
tracheostomii.®

Zaveér

Fokalni amyloidéza dychacich cest je raritni diagnézou, kte-
rou lze vyslovit na zakladé histologického prikazu amyloido-
vych hmot, po vylouceni jiného organového postizeni. Tera-
peutické moznosti jsou omezené a jako nejvhodnéjsi postup

se jevi endobronchialni intervence, pfipadné instalace stentt
s cilem dlevy od symptomi. Omezeny vyznam ma radiotera-

pie.
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Vzhledem k absenci dechovych obtizi ¢i vyrazné patologie
pfi funkénim vysetfeni byla u nasi pacientky indikovana pro-
zatim observace. Dalsi kontrola byla naplanovana za jeden rok.
Dle Kklinickych symptomi a vysledki kontrolniho funkéniho
vySetfeni bude eventualné nasledovat dal$i doseteni a endo-
bronchialni intervence.

Zkratky

MZL = marginal zone lymphoma, lymfom z bunék marginalni zény

MALT = ,,mucosa-associated lymphoid tissue®, slizni¢ni lymfaticka tkan
UPOL = Univerzita Palackého v Olomouci

UKMP = Ustav klinické a molekuldrni patologie

UMTM = Ustav molekuldrni a transla¢ni mediciny

LC/MS =, liquid chromatography/mass spectrometry*, kapalna chromatografie
s hmotnostni spektrometrif

Ig = imunoglobulin

iScan = bronchoskopickd vizualiza¢ni technika vyuzivajici modifikovaného ¢i
zzeného spektra svétla k hodnoceni zmén mikrocirkulace

CT = pocitacova tomografie

MRI = ,,magnetic resonance imaging", magneticka rezonance

TBC = tuberkuléza
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STUDIE SIRIUS - MEPOLIZUMAB V LECBE TEZKEHO EOZINOFILNIHO
ASTMATU SNIZUJE POTREBU SYSTEMOVYCH KORTIKOSTEROIDU

— aktualita z klinickych studif

Studie SIRIUS - mepolizumab v 1é¢bé tézkého eozinofilniho
astmatu sniZuje potfebu systémovych kortikosteroidii

Mepolizumab je humanizovana monoklonalni protilatka proti IL-5, ktera blokddou tohoto cytokinu reguluje rust, diferenciaci
a prezivani eozinofilt.> Mepolizumab (Nucala) je indikovan jako pridatna lécba tézkého refrakterniho eozinofilniho astmatu
u dospélych a déti od 6 let.! Perspektivné se uvazuje o jeho uziti i v fadé dal$ich indikaci, kde blokadda IL-5 muze ptinést tera-
peuticky prospéch, napt. u neklonalniho hypereozinofilniho syndromu, EGPA ad.’

Zdravotni pojistovna stanovila u nas podminky uhrady tak, ze je aktudlné hrazen v 1é¢bé dospélych pacientt s tézkym
refrakternim eozinofilnim astmatem, ktefi dodrzuji zakaz koufeni, maji v prbéhu 12 mésict pred zahajenim lé¢by doku-
mentovano nejméné 300 eozinofilti/mikrolitr periferni krve a maji dokumentované nejméné ctyfi tézké exacerbace astmatu
v prabéhu 12 mésicti pred zahdjenim 1é¢by navzdory vysokym dennim davkam inhala¢nich kortikosteroidii a ptidané udr-
zovaci 1é¢bé, nebo uzivaji peroralni kortikosteroidy v davce ekvivalentni nejméné 5 mg prednisonu denné po dobu alespon
6 mésict pred zahdjenim 1é¢by. Lé¢bu mepolizumabem je tfeba vyhodnotit kazdych 12 mésicich 1é¢by.2

V minulém ¢isle jsme predstavili vysledky studie MENSA, ktera prokazala, Ze u pacientt s tézZkym eozinofilnim astmatem
lé¢enych vysokymi davkami inhala¢nich kortikosteroidu je lé¢ba mepolizumabem schopna razantné snizit pocet exacerbaci
a zlepsit kvalitu zivota.?

Studie SIRIUS si vzala za cil otestovat, zda a v jaké mife je uziti mepolizumabu u pacientt s tézkym eozinofilnim astmatem,
které vyzaduje lé¢bu peroralnimi kortikosteroidy, schopno snizit pottebu téchto systémovych kortikosteroidit.®

Studie sledovala 135 pacientt s téZkym eozinofilnim astma-
tem, jejichz astma vyzadovalo v poslednich $esti mésicich
podavani systémovych kortikosteroidii (ekvivalentni davce
5-35 mg prednisonu denné¢). Podminkou zatrazeni do studie 404 = placebo
byla hladina 150 eozinofilti/ul pfi vstupu do studie nebo 300 mepolizumab
eozinofilti/ul v obdobi 12 mésict pred zarazenim do studie. 20-
Soucasné byli pacienti pochopitelné 1é¢eni vysokymi davkami { {

o ‘ ‘
201

Obr. 1: Studie SIRIUS - zména v davce systémovych glu-
kokortikoid®

inhala¢nich kortikosteroidd.

Studie SIRIUS (multicentrickd, randomizovana, dvojité za-
slepena a placebem kontrolovana) méla nékolik fazi. V prvni,
optimaliza¢ni, byla pacientim davka systémovych kortikoste-
roidd sniZena na uroven, kterd jesté nevedla ke zhor$ovani ast-
matu. Nasledné byli pacienti randomizovani v poméru 1 : 1 ~601
k 1é¢bé 100 mg subkutanné podavaného mepolizumabu nebo
placebem, a to s ddavkovanim jednou za 4 tydny. Prvni 4 tydny
studie byly povazovany za induk¢ni fazi a nebyly v ni redukovany
davky kortikosteroidii. Pro snizovani davek byla vyhrazena faze
redukéni (4. az 20. tyden studie), ve které byla podavana také
sledovand medikace mepolizumabem, resp. placebem. V po- Obr. 2: Studie SIRTUS - kumulativni pocet exacerbaci®
kracovaci fazi (20. az 24. tyden) jiz nebyly davky dale upravovany
a zavére¢né vyhodnoceni probéhlo v 32. tydnu studie.

Primarnim sledovanym cilem studie byla redukce denni
davky systémovych kortikosteroidti v zavéru studie, tedy ve
20.-24. tydnu. Redukci davky oralnich kortikosteroidti o 90-
100 % dosahlo 23 % pacientt 1é¢enych mepolizumabema 11 %
na placebu, redukci davky o 75-90 % dosahlo 17 % pacientti
na mepolizumabu a 8 % na placebu, Zaddna redukce davky ne-
byla zaznamenana u 36 % pacientii na mepolizumabu a u 56 %
na placebu. To znamenalo celkové OR (pomér $anci) pro re-
dukci davky glukokortikodi v pfipadé mepolizumabu 2,39
(95% CI 1,25-4,56, p=0,008). Priimérné snizeni davky oproti 0+ x x x : x x
vychozi hodnoté bylo ve skupiné s mepolizumabem 50 %, za-
timco ve skupiné s placebem 0 %.

—40
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—-80-
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STUDIE SIRIUS - MEPOLIZUMAB V LECBE TEZKEHO EOZINOFILNIHO
ASTMATU SNIZUJE POTREBU SYSTEMOVYCH KORTIKOSTEROIDU

Ddle studie ukdzala, Ze navzdory snizeni davky systémovych  Qbr. 3: Studie SIRIUS - kontrola astmatu podle ACQ-5

kortikosteroidu ve skupiné intervenované mepolizumabem gkgre¢
doslo u téchto pacientti ke 32% snizeni rizika exacerbaci oproti
skupiné na placebu (1,44 exacerbaci/rok versus 2,12 exacer- 264

baci/rok, RR 0,68, 95% CI 0,47-0,99, p=0,04). Soucasné doslo
u této skupiny pacientti ke zlep$eni kontroly astmatu (rozdil
v ACQ-5 0 0,52 bodu mezi skupinou s placebem a mepolizu-
mabem). Kvalita zivota, reprezentovana vysledky v SGRQ byla
ve 24. tydnu studie zlepsena o 5,8 bodu ve skupiné s mepoli-
zumabem oproti placebu (95% CI -10,6 - -1,0, p=0,02). Bez-
pecnostni profil mepolizumabu byl podobny jako v pripadé
placeba.

2,4
2,24

2,0

—e— placebo

kontrola astmatu - ACQ-5 skore
®
1

mepolizumab

10—

Mepolizumab tak prokazal, zZe je schopen u pacienti s téz- T T T A b 5 o

kym eozinofilnim astmatem vyznamné redukovat potfebu
systémovych kortikosteroidi, a to pfi sou¢asném zlepSeni
kontroly astmatu i kvality Zivota nemocnych.

tydny
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Anotace

Imunologie strucné, jasné, prehledné
Petr Jilek

sloZity obor, ktery se dynamicky rozviji. Kazdy den ptinasi v tomto oboru fadu novych poznatkiti a imunologické objevy
zésadné zménily terapii fady onemocnéni. Cim déle se obor posunuje, tim obtiznéjsi je pro neimunology do néj proniknout.
Tato kniha Vam k tomu muize pomoci.

Autor se drzel zékladnich (zlatych) pravidel (ktera tak casto ke $kodé véci vidime porusovat) edukace a vzdélavani. Jako
pedagog Vi, Ze stavba se stavi od zékladu, Ze schémata a diagramy pomahaji pochopeni textu (a mnohdy vydaji za celé
knihy) a ze sebemotivovanéjsi student potfebuje ¢as od ¢asu oZivit svou pozornost néjakym zpestfenim ¢i zajimavosti. Vy-
tvoril moderni a ¢tivou ucebnici zékladi imunologie, tedy oboru, ktery je mezi studenty prosluly jako obtiznd a nezazivna
problematika, a poptel tak v realné praxi, Ze by tomu tak muselo byt. Za mne md autor ,,za jedna“

Pokud i vy chcete védét, ,,pro¢ se i kocka ze vieho vylize®, kupte si Imunologii od PharmDr. Petra Jilka, CSc. Dovite se
spolu s tim také jaké jsou molekuly hlavniho histokompatibilniho systému, jak funguje protilitkova odpovéd a dalsi -
prosté celé zaklady fungovani imunitniho systému. Uzite¢né to miize byt v podstaté kazdému zdravotnikovi — neimuno-
logovi.

Grada Publishing, Praha, 2019, ISBN 978-80-271-0595-3, 2. doplnéné vydani, A5, 97 stran, 161 K¢
Publikaci je mozné zakoupit na www.grada.cz a je k dispozici i v PDF verzi.
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Isoprinosine - co je nového?

Jaromir Bystron

Oddéleni alergologie a klinické imunologie, FN Olomouc

Pripravek Isoprinosine (inosine acedoben dimepranol, methi-
soprinol, inosine pranobex) je v Ceské republice registrovany
od roku 1971 jako antivirotikum a imunostimula¢ni pfipravek.
V piibalové informaci se dozvime, Ze se jedna o pripravek
zvySujici prirozenou obranyschopnost organismu a posilujici
jeho imunitni odpovéd viici virovym infekcim. Pisobi zejména
na slozky buné¢éné imunity. Md rovnéz protivirovy ucinek. Pri-
pravek mohou pouzivat dospéli, mladistvi i déti od 1 roku. Ma
ilécebné pouziti u zvirat. Je indikovan k pouziti u nasledujicich
stavil:
® ]éc¢ba stavi spojenych se snizenim imunity, zejména poruch
buné¢né imunity provazenych vleklymi (protahovanymi)
nebo opakovanymi virovymi infekcemi
® opakované (recidivujici) opary na rtech nebo zevnich po-
hlavnich organech (herpes labialis a progenitalis)
péasovy opar (herpes zoster)
® subakutni sklerotizujici panencefalitida (zanét mozku)
® virova onemocnéni vyvolana cytomegalovirem nebo virem
Epstein-Barrové
® vyristky podobné bradavicim virového ptvodu na kuzi
kolem genitalu a fité (condylomata acuminata), infekce vy-
volané human papilloma virem (HPV) postihujici zevni ro-
didla, pochvu nebo délozni hrdlo

Dévkovani je doporuceno dle toho, zda se jedna o akutni
onemocnéni, nebo rekurentni ¢i dlouhodobé podévani.

Vyznamnéjsi kontrolované studie probéhly v drivejsi dobé,
pred 30-50 lety, a s pripravkem mdme jiz dlouhodobé dobré
zku$enosti. V posledni dobé se objevila opét snaha o zhodno-
ceni jeho bezpecnosti'* a ke zhodnoceni ucinnosti bylo
publikovéno nékolik praci o mechanismech jeho uc¢inku v ex-
perimentdlnich studiich, ve tkanovych kulturach”?, vyhodno-
cujicich klinicky efekt u recidivujicich, ptedevsim respira¢nich
onemocnéni s pozitivnim efektem u déti i dospélych i bez oce-
kavaného efektu'->*#12, ale hlavné v 1é¢eni koznich virovych
onemocnéni — verrucae vulgares, molluscum contagiosum?
nebo v urologickych a gynekologickych indikacich?!® nebo
ivhypoteticky predpokladanych indikacich!!. Praktickym zku-
$enostem bylo vénovano i jedno celé ¢islo tohoto ¢asopisu.?
Velmi pékna prehledna prace vysla i v nasi literatute.> Publi-
kace poslednich let jsou vesmés ze stfedni a vychodni Evropy
a vesmés ve formé kazuistickych sdéleni.

V roce 2017 vsak vy$la velmi zajimava publikace od britskych
autort z Univerzity v Birminghamu.'? Studie britskych autort
byla rozdélena do dvou fazi. V 1. fazi provedli odbér periferni
krve od 27 zdravych darcti a mononuklearni bunky periferni
krve kultivovali s PHA (phytohemaglutininem) v pfitomnosti
¢inepritomnosti inosinu pranobex a fenotypizaci bylo vybrano
deset nejlépe reagujicich darct zvySenim zastoupeni Treg
a NKT buné¢nych subpopulaci. Deset nejlépe reagujicich zdra-
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vych dobrovolniki se podrobilo 2. fazi studie. Tito probandi
dostavali po dobu 14 dnti 1 gram Isoprinosine v rozdélenych
davkach a podrobili se laboratornim testéim pred podanim a ve
dnech 1, 3, 5,7, 10 a 14, ve kterych byly imunofenotypizaci vy-
Setfeny podtridy lymfocytl se zamérenim na Treg a NKT lym-
focyty a séra byla vySetfena i na hladiny imunoglobulint véetné
podtrid IgG. Pfed podanim Isoprinosine a 14. den aplikace byla
rovnéz vysetfena schopnost produkce perforinti a granzymu
a inosinem pranobex ovlivnénych lymfocytu.

Vysledky

1. Vescreeningové (1. fazi) byla potvrzena schopnost 1éku zvy-
$it zastoupeni Treg a/nebo NKT (CD3*56*) v kulturach
darcovské krve ovlivnéné PHA. Celkové T-lymfocyty
a B-lymfocyty, CD4*, CD8* a NK buriky nebyly ovlivnény.

2. Ve 2. fazi studie u 10 vybranych jedincti: hladiny IgM, IgA,
IgG, ani podskupiny IgG 1,2,3,4 nebyly ovlivnény, celkové
T-lymfocyty ani B-lymfocyty (CD3*, CD4+, CD19*) rovnéz
nebyly ovlivnény.

U regula¢ni Treg (FoxP3H, CD25%, CD127%) byl zaznamenan
jen kratkodoby vzestup 3. den (p=0,05). NK bunky (CD3-56*)
vzestup prvni 3 dny s maximem 5. den a vice nez dvojnasobné
zvy$eni se drzelo az do 14. dne. U NKT bunék (CD3*56*) po-
dobny vzestup (p=0,05) vden 5, 10 a 14. Nebyl potvrzen sta-
tisticky vyznamny vzestup ve vysetfenych skupinach CD3-56+
NK bunky na produkci granzymu A nebo perforinu.

Diskuse a zavér

Na zakladé¢ dosud provedenych studii a klinickych zkuSenosti
jsme pouzivali Isoprinosine k1é¢bé vybranych virovych infekci
predevsim respira¢niho traktu, ale pozitivni vysledky jsou do-
kladovany i u nékterych koznich a slizni¢nich virovych infekci,
jako jsou herpetické infekce, verrucae vulgares ¢i condylomata
accuminata. Klinicka zkusenost nam ukazuje, ze uzite¢né je
predevsim véasné nasazeni Isoprinosine (,,nejlépe den pred ob-
jevenim se klinickych pfiznak{i” napt. herpetické exacerbace),
coz mize byt zaloZeno na antivirové aktivité blokovanim virové
transkriptazy. Tento efekt v§ak ve studii Ahmeda!> nebyl testo-
van. Jako dalsi efekt Isoprinosine se uvadi aktivace bunécné
imunity aktivaci oslabené funkce Treg lymfocyttia NKT bunék.

Barrova Yvonne M. (1932) - anglicka virolozka. Vystudovala University
of London v roce 1966. V ramci své disertacni prace (1964) v Middlesex
Hospital za pfispéni svého konzultanta Michaela Anthony Epsteina
publikovala objev nového herpetického viru, dnes nesouciho také jeji jméno
(virus Epsteina a Barrové; EBV).

(zdroj informact: archiv redakce)
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Epstein Michael Anthony (1921) - britsky patolog. Spoluobjevitel viru
EBYV, autor vice nez 240 stati v odbornych ¢asopisech, autor ¢i editor péti
védeckych knih, nositel fady britskych védeckych ocenéni. Studoval na St.
Paul’s School v Londyné, Trinity College v Cambridge a Middlesex Hospital
Medical School, profesor patologie (1668-1985) University v Bristolu.

(zdroj informact: archiv redakce)

Tyto efekty by se pak mohly klinicky uplatnit hlavné u protra-
hované probihajicich infekeci, jako jsou herpetické nebo jiné
slizni¢ni a kozni virové infekce zlep§enym rozpoznavanim a od-
stranovanim viry napadenych bunék. Tento efekt sledovand
studie potvrzuje, i kdyz byla provedena u zdravych dobrovol-
nikd. V kazdém pripadé je dobré dodrzovat klinickou zkuse-
nost, Ze efekt Isoprinosine u koznich a slizni¢nich papilomavi-
rovych afekci je vyrazné lepsi, kdyz je spojen i s chemickym ¢i
mechanickym odstranénim téchto afekei. Potfebné by bylo jesté
overit, zda inosin pranobex pusobi stejné Gc¢inné i u pacientt
s oslabenou buné¢nou imunitou (u nedonosenych, seniort,
u pacientt s nékterymi metabolickymi chorobami, po chemo-
terapii ¢i u jinych sekundarnich imunodeficiti.
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— aktualita z klinickych studii

ACARIZAX a alergické astma - vysledky klinickych studii

Sublingudlni alergenovd imunoterapie je v posledni Strategii 1écby a prevence astmatu (GINA) uvedena jako moznost lécby pro
pacienty s alergickou rymou a astmatem, ktefi maji prokdzdnu alergickou senzibilizaci na roztole (za predpokladu FEV, nad
70 % NH). V ptipadé HDM-SLIT (tedy SLIT s alergeny roztocii domdciho prachu) je deklarovino, Ze u pacientii s astmatem
a alergickou rinitidou miiZe tato terapie sniZit potrebu inhalacnich kortikosteroidii a sniZit riziko exacerbace astmatu.!

Toto tvrzeni je v souladu s vysledky studie MITRA?, kterd sledovala bezpecnost a ti¢innost sublingudlni alergenové imunoterapie
pomoci standardizovaného alergenového extraktu z roztocit domdciho prachu Dermatophagoides pteronyssinus a D. farinae
(HDM) v ddvce 6 SQ a 12 SQ u pacientii s alergickym astmatem, a studii MT-02°, kterd hodnotila potencidl této SLIT Setit
potiebu inhalacnich kortikosteroidil u pacientii s alergickym astmatem a rinitidou.

Studie MITRA byla randomizovana, dvojité zaslepena, place- Qbr. 1: Studie MITRA - redukce rizika exacerbace ast-
bem kontrolovana studie, kterd zahrnula 834 pacientii lé¢enych  matu
ve 109 centrech léc¢ebné péce celkem 13 zemi Evropy.2

Do studie byli zahrnuti dospéli pacienti s alergii na roztoce
domaciho prachu (HDM) (potvrzeno pomoci vy$etfeni speci-
fického IgE a prick test), alergickym astmatem a soucasné
alergickou rinitidou, jejichz astma nebylo dostate¢né kontro-
lovéno inhala¢nimi kortikosteroidy (ekvivalent davky 400 az
1 200 pg budesonidu). FEV, pacienti muselo byt v dobé ran-
domizace minimalné 70 % NH a v obdobi tfi mésicti pred ran-
domizaci nesméli byt hospitalizovani pro astma. Pfiblizné tre-

50% redukce davky IKS 100% redukce davky IKS

w
w

redukce rizika v %
12 SQ-HDM - 0,66 (34 %, p=0,017)
6 SQ-HDM - 0,69 (31 %, p=0,028)

NN W
o wn o

w

pravdépodobnost stiedné zavazné
az zavazné exacerbace astmatu (%)

tina sledované studijni populace byla monosenzibilizovina na 10 placebo

HDM a tfetina pacientt pak méla alergii na tfi nebo vice aler- 5 ?ngg_ﬁyM

geny. Primérna davka IKS v dobé randomizace byla 588 g 0

budesonidu (SD 252 pg). Na pocatku studie pfiblizné 40 % pa- 0 30 60 9 120 150 180
cientli uzivalo IKS ekvivalentni davce 800-1 200 pg budeso- dny

nidu/den. V souladu s hodnocenim GINA mélo 72 % pacientt
astma pod ¢aste¢nou kontrolou a 28 % nekotrolované.?

Vsichni pacienti uzivali IKS + salbutamol a byli randomizovaniv poméru1:1: 1 k pfidani kazdodenni davky 6 SQ-HDM,
12 SQ-HDM nebo placeba k této 1é¢bé. Po 7-12 mésicich této 1écby byla redukovana davka IKS o 50 % na tfi mésice a nasledné
po dalsi tfi mésice byly IKS zcela vysazeny.?

Primarnim cilem studie bylo sledovat ¢as do prvni stfedné tézké nebo tézké exacerbace astmatu béhem obdobi s reduko-
vanou (nebo vysazenou) davkou IKS. Sekundarnimi cili byl ustup symptomu astmatu, zmény v alergen-specifickém IgG4,
zmény v hodnoceni kvality Zivota a bezpe¢nost 1écby.2

U pacientt v obou intervenovanych skupinach bylo dosazeno signifikantné vyznamného sniZeni rizika stfedné tézké
a tézké exacerbace astmatu. Zatimco ve skupiné s placebem byl ¢as do prvni exacerbace 100 dni, v pripadé 6 SQ-HDM se
jednalo 0 170 dnia u 12 SQ-HDM o 180 dni. HR 0,72 (95% CI 0,52-0,99, p=0,045) pro 6 SQ-HDM a HR 0,69 (95% CI 0,5-
0,96, p=0,03) pro 12 SQ-HDM. Dale bylo pro intervenované skupiny prokazano zvyseni sérové koncentrace alergen-specifické
protilatky IgG4, coz je znakem pozitivni imunologické odpovédi na lécbu.>34

Ve studii nebyla zaznamenana zadnd systémova alergicka
reakce, v aktivné lécenych skupindch bylo nejcastéji deklaro-  Obr. 2: Studie MT-02 - redukce potiebné denni davky
vanym nezadoucim ucinkem pfechodné svédéni v ustech, kortikosteroidi
edém ustni sliznice a podrazdéni laryngu.?

Tyto vysledky zcela koresponduji se zavéry studie MT-02.°
V této studii bylo sledovano 604 pacientt (dospéli a adolescenti 6 5Q-HDM
od 14 let) s lehkym az stfedné tézkym alergickym astmatem t *
a alergickou rinitidou na 1é¢bé IKS (davky ekvivalentni 100- -
800 pg budesonidu denné) senzibilizovanych na HDM. Pri- 1 '50 o _'1 bO o '_5'0' o 0 o 50
marnim sledovanym cilem bylo, zda pridani terapie HDM SLIT
muze snizit potfebnou davku kortikosteroidii. Lé¢ba IKS byla

PR

pg/den
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zajisti kontrolu symptomi astmatu. Kontrola symptomi astmatu byla hodnocena pomoci ACQ (Asthma Control Question-
naire).’

Prestoze byly ve studii uzity relativné nizké davky HDM SLIT (1, 3 a 6 SQ), bylo pro davku 6 SQ-HDM prokazano, Ze po-
mohla redukovat denni davku IKS od pocatku studie v priméru o 42 % (placebo o 15 %), tedy prumeérné o ekvivalent 81 pg
(p=0,004). V pripadé podskupiny pacientii uzivajicich vyssi davky IKS byla prokazana redukce potrebné davky IKS jesté vy-
razné vys$si (pro vychozi davky 400-800 pg redukce v praméru o 327 ug, p=0,0001).23

Sublingualni imunoterapie HDM (Acarizax) pro pacienty s alergii na roztoc¢e domaciho prachu, alergickou rymou a leh-
kym az stfedné tézZkym astmatem prokazala schopnost snizZit nebo az vysadit davky inhala¢nich kortikosteroidi potiebné
pro udrzZeni pfiznaki astmatu pod kontrolou a soucasné pro pacienty s alergickym astmatem prokazala schopnost vy-

znamné snizZit riziko stfedné tézkych a tézkych exacerbaci astmatu.
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Zprava

Pribéhy nasich pacienti

Eva Kasakova

XXV. konference pneumologické sekce Ceské asociace sester (CAS) byly Kazuistiky v pneumologii a alergologii vdzné i nevdzné s do-
porucenim pro klinickou praxi. Konala se 18. kvétna 2019 v Praze a zucastnilo se ji témér 100 sester z celé republiky. Konferenci jsme
opét potddaly ve spoluprdci se Sekci sester Ceské spolecnosti alergologie a klinické imunologie (CSAKI).

Prvni blok prednasek zahajil doc. MUDr. V. Koblizek (Plicni
klinika FN Hradec Kralové) se tfemi kazuistikami, které se ty-
kaly zavaznych projevii abnormalnich intratorakalnich cév,
s nazvem Cyandza, hemoptyza a mozkovy absces. V prvni ka-
zuistice byl popisovan pripad 21letého mladika, ktery byl od
mladi ,namodraly*, nebot mél polyglobulii a centralni cyanoézu.
Do péce lékart FN v Hradci Kralové se dostal po padu z kola,
kdy si vrazil fiditka do bficha. V pravém dolnim laloku mu byly
angiograficky prokazany c¢etné PAVM (pulmonalni arteriove-
ndzni malformace), coz vedlo ke klinicky vyznamnému pravo-
levému zkratu, ktery vyfesila az torakochirurgickd intervence,
kdy metodou VATS (videoasistovana torakoskopie) byla pro-
vedena prava dolnilobektomie (PDL). Odstranénim pravo-le-
vého cévniho zkratu doslo i k vymizeni polyglobulie a cyanozy.
Druhd kazuistika popisovala komplikovany pribéh mladé ast-
maticky, kterd méla od roku 2006 do roku 2018 recidivujici he-
moptyzy. V bfeznu 2017 ji byla provedena pro hemoptyzu alo-
zisko v levém hornim plicim laloku levostrannd horni
lobektomie (LHL), prokazana s protilatkami ANCA spojena
vaskulitida, proto byla zahajena imunosupresivni 1é¢ba. He-
moptyzy vak neustévaly a objevila se iatrogenné zptisobena
paréza levé hlasivky. Nasledujici zobrazovaci vySetfeni pro-
kazala absenci cévniho zasobenti z arteria pulmonalis pro levy
dolni lalok a kompenzatorni kolateralni arterialni zasobeni,
které vedlo k dal$im recidivim hemoptyz. Jedinym feSenim
byla lobektomie levého dolniho laloku (LDL), coz vedlo k oka-
mzitému vymizeni hemoptyz, pacientka tak vak ptisla o celou
levou plici. Treti kazuistika doc. Koblizka se vénovala proble-
matice HHT (hereditarni hemoragicka teleangiektazie neboli
morbus Osler-Rendu-Weber), coz je dédi¢né onemocnéni ma-
nifestujici se teleangiektdziemi ktze a sliznic a projevujici se
recidivujicimi krvacenimi. V rodiné pacientky mély prokaza-
nou HHT babicka, matka a teta. 27leta pacientka méla ndma-
hovou dusnost, cyandzu, opakované epistaxe, anemii a operaci
mozkového abscesu pred sedmi lety s naslednym rozvojem se-
kundarni epilepsie. Pro mnohocetné arterio-venézni zkraty
v obou plicnich ktidlech byla provedena terapeuticka emboli-
zace nejvétsich lozisek zkrattl v dolnich lalocich, pacientka v§ak
v témzZe roce zemfela na zastavu obéhu a dechu pri epileptickém
paroxysmu a nasledné mozkové smrti. Docent Koblizek svou
predndsku uzaviral s tim, Ze cyandza a polyglobulie nejsou nor-
mou pro mladého ¢lovéka, ze PAVM mohou, ale nemuseji sou-
viset s HHT a ze PAVM mohou ¢lovéka ohrozit i na zivoté.
Nasledovalo sdéleni E. Kasdkové (LERYMED Praha) Dva
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bratti — pohadka o TB a drogach. Prvni bratr, kazdodenni kurak
marihuany, po roce obtizi, kdy si stézoval na kasel, inavu, no¢ni
poceniav poslednim piil roce hemoptyzu, opakované navstivil
praktického lékare, opakované dostaval antibiotika, byl odeslan
na nase oddéleni. Na skiagramu hrudniku byla prokazana tu-
berkuldéza (TB) a pacient byl odeslan k urgentnimu pfijmu na
Pneumologickou kliniku TN Praha-Kr¢. Druhy bratr, obcasny
kufdk marihuany, ktery s bratrem sdilel pokoj, byl vysetten na-
sledujici den jako kontakt a také u ného byla diagnostikovana
TB a byl odeslan k hospitalizaci za bratrem. Oba bratfi dostali
lé¢bu antituberkulotiky, po ukonceni hospitalizace se dostavo-
vali na pravidelné kontroly, TB byla vylé¢ena. Prvni bratr za-
nechal koureni marihuany, nedostal se na vysokou $kolu, pra-
coval v no¢nim klubu, po dvou letech od ukonceni 1écby prestal
chodit na planované kontroly. Druhy bratr také zanechal kou-
feni marihuany, dostudoval vysokou 8kolu a na planované kon-
troly se dostavuje.

Pfibéh o astmatu u detasovaného knéze ndm vypravél
doc. MUDr. M. Teil (Klinika pneumologie a ftizeologie FN
Plzen). Nyni asi 73lety duchovni vyznamné diecéze a univer-
zitni profesor byl diky cirkevnim restitucim v roce 2013 sus-
pendovan z vyznamné funkce a stal se knézem malé vesnické
farnosti. V okoli farnosti bylo hodné kocek, kostel byl malinky
a on pouzival ¢asto a hojné kadidlo. Po roce zacal pti boho-
sluzbach kaslat a byl dusny. V détstvi a mladi nemél zadné pro-
jevy alergie. Provedena vysetfeni na pneumologické klinice
véetné spirometrie s bronchodilata¢nim testem, vy3etfeni
FENO i alergologického vysetfeni byla s normalnim nalezem.
Byl mu proto proveden bronchoprovokacni test s kadidlem,
ktery byl vyznamné pozitivni a odhalil diagnézu astmatu.

Pokracovala Mgr. N. Kempfova s kazuistikou 68letého pa-
cienta s perzistujicim pravostrannym parapneumonickym flui-
dotoraxem. Pacient byl dvakrat hospitalizovan, celkem 78 dni,
vzdy po 1é¢bé nastalo pomalé zlepSovani stavu nasledovano
prudkym zhor$enim stavu i laboratornich a RTG vysledkil. Se-
znamila nds s intrapleuralni aplikaci antibiotik, kterd vyznamné
prispéla k vyléceni pacienta.

O ohnovych rizicich dlouhodobé domaci oxygenoterapie
(DDOT) hovotila M. Macha¢kova (LERYMED Praha) a do-
plnila kazuistiku pacienta s ndzvem Golem. Pacient nyni 70lety,
je v péci oddéleni LERYMED od roku 2002 s chronickou ob-
strukéni plicni nemoci (CHOPN) stadia 4, od roku 2006 na
DDOT. Potfeboval nabrousit sekeru, vzal si rozbrusku, a aby
vSe zvladl, nastavil si pritok kysliku na 5 litrii. P¥i brouseni
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doslo od jisker ke vzplanuti kysliku v nose, pacient zavtel odi,
vytrhl bryle z nosu a upustil rozbrusku na zem. Ta prefizla pti-
vodni kabel a vypadl proud a tim prestal proudit kyslik. Vse
skon¢ilo spaleninou s kyslikovymi brylemi ,zapecenymi®
v nose. Autorka zdiiraznila nutnost edukace pacientti s DDOT,
upozornit na ohnova rizika, zejména koufeni, vareni, svicky,
topeni, pouzivani vznétlivych materiald a elektrické jiskteni.

Prvni blok prednasek zakoncila J. Fuchsova (Détské oddé-
leni, Nemocnice Na Bulovce) prednaskou o vysetteni sily de-
chovych svalti u déti, doplnénou kazuistikou. Nedostate¢na sila
dechovych svald muze vést k dusnosti, neefektivnimu kasli,
riiznym respira¢nim onemocnénim (astma, CHOPN atd.),
neuromuskuldrnim onemocnénim nebo gastroezofagealni ne-
moci (GERD). Pti vysetfeni sily dechovych svalti inspira¢nich
i exspira¢nich méfime maximalni okluzni ustni tlaky. K tré-
ninku na posileni svalové sily, vytrvalosti nadechovych svalti
miuzeme pouzit nadechovou rehabilita¢ni pomucku Treshold
IMT a na posileni vydechovych svalii, usnadnéni expektorace
vydechovou rehabilita¢ni pomticku Treshold PEP. Pfednaska
byla doplnéna kazuistikou dnes 15letého pacienta, ktery od
détstvi trpél dusnosti, kaslem, bolestmi zad, byla mu stanovena
diagndza astmatu a GERD. I na intenzivni farmakologické lécbé
priznaky neustupovaly. Ve 12 letech véku mu byla zmérena sila
dechovych svaltl, a pfedevsim sila nadechovych svalii byla velmi
nizka (49 % n.h.). Pacient dostal nadechovou pomucku Tres-
hold IMT, kterou pravidelné pouzival 2-3x denné, chodil na
rehabilitaci se zamérenim na posilovani bti$nich svalt s nacvi-
kem bfisniho dychani. Po 9 mésicich cviceni nekasle, dusnosti
nemad, jen obcas ho boli zada. Sila nddechovych svalti se zlepsila
na 98 % n.h. a po dal$im roce cvi¢eni doslo k vymizeni vSech
obtizi a k redukci farmakologické 1é¢by astmatu, vysazeni an-
tirefluxni terapie.

Odpoledni blok prednasek zahajil odborny garant konfe-
rence primaf MUDr. V. Kagak (LERYMED Praha) prednaskou
Astma jako opakovany ndbéh na zdpal plic. Pro stanoveni dia-
gndzy astmatu u déti je dilezita podrobnd anamnéza, spiro-
metrie s BDT, event. s bronchokonstrikénim testem. Kazuistika
popisuje témeért sedmiletou divku, kterd asi dva roky trpi suchym
kaglem. Dva mésice pred vySetfenim na naem oddéleni, kam
ji privedla zoufala matka bez doporuceni détského praktického
lékate, méla pneumonii vpravo, uzivala 2x antibiotika. Skia-
gram hrudniku ji nebyl proveden, neméla teplotu, ,,jen” nepro-
duktivni kasel. Poslechové bylo dychdni s difuznimi piskoty
a vrzoty s maximem vpravo bazalné. Byla ji provedena spiro-
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metrie s BDT, ktery byl signifikantné pozitivni, skiagram hrud-
niku s normalnim nalezem a vySetfeni FENO, které bylo
v normé. Diagnoéza byla asthma bronchiale lehké perzistujici
a pacientce byla nasazena antiastmatickd 1écba. Po 14 dnech
telefonuje nad$end maminka, ze dcera po dvou letech nekasle.

Co vse jsme schopni udélat, abychom se znicili byl nazev sdé-
leni vrchni sestry Pneumologické kliniky FN Motol Mgr. J. Ze-
lenkové. Uvedla 10 kazuistik pacientd, 10 bizarnich pribéhd,
nékteré skoncily kratsi ¢i delsi hospitalizaci a nékteré dokonce
smrti, a které si kazdopadné vyzadaly stovky hodin prace zdra-
votnikt, které by mohly vénovat tém, ktefi jsou nemocni ne
vlastni vinou. Svou prednésku zakoncila pribéhem dédecka Mi-
chala Hordcka z 1. svétové valky a jeho citaci: ,Méalem jsem se
nedozil 25 let. Zit neni samoziejmé. To, co neni samoziejmé,
je vzacné. A toho, co je vzacné, je dobré si vazit...“ a pani ma-
gistra na zavér dodava: ,,My zdravotnici vime, ze Zivot je
vzacny*.

Nasledoval Pribéh jednoho bodyguarda, ktery nam prezen-
tovala J. Simonic¢kova (Synlab Praha). Kazuistika popisuje nynf
58letého pacienta, ktery od 1. roku Zivota trpi na obstrukéni
bronchitidy, v alergologické ambulanci je sledovan od dvou let
véku. V predskolnim véku byl 10x hospitalizovan pro astma,
4x podstoupil lazenskou 1é¢bu, celkem stravil mimo domov ve
zdravotnickém zatizeni 343 dni! Ve $kolnim véku byl hospita-
lizovan jesté 5x. Od 34 let véku byl sledovan na alergologii Ne-
mocnice Na Homolce, nyni Synlab Czech s.r.o., s diagnézou
stfedné tézké perzistujici astma pod plnou kontrolou. Je neku-
rak, s vybornou compliance k 1é¢bé, sportovec. Ve 47 letech
zménil zaméstnani, ze spojového technika se zménénou pra-
covni schopnosti se stal bodyguard. Podle jeho slov za to, Ze
dobte dycha, vdé&i prof. V. Spi¢dkovi a doc. V. Petrti, v jehoz
pécije dosud.

Odbornou ¢&ast konference zakondila L. Cesnekova (Aler-
goCentrum Sumperk), ktera se snazila odpovédét na otazku
Existuje alergie na prdci? Prezentovala ptibéh 17leté pacientky,
s EIA (Exercise Induced Anaphylaxis) - namahou vyvolané
anafylaxe. Je to vzacnd, potencionalné zivot ohrozujici reakee,
jejiz ptiznaky alécba jsou stejné jako u jiné anafylaxe. Diagnéza
je stanovena na zakladé anamnézy a klinickych priznakd. Pa-
cientka udavala nahle vzniklé kopfivky na hornich koncetinach
a v obliceji, tporné svédéni, pocit ztizeného dychani, poceni,
pocit slabosti az mdloby. Prvni reakce byly na brigadé v pe-
karné, dalsi pti hodinach télocviku a kazda dalsi reakce byla
intenzivnéjsi a del$i. Neni to tedy alergie na praci, ale EIA.

Kazuistiky, resp. pfibéhy nasich pacientt jsou vzdy pro po-
sluchace zajimavé, stejné tak tomu bylo i na nasi konferenci.
Svédcily o tom ticho v sale pfi prednaskach a bohata diskuse
po nich.

Eva Kasakova

Oddéleni respiracnich nemoci
LERYMED spol. s r.o.
Masovicka 479/17

142 00 Praha 4
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STUDIE FULFIL

— aktualita z klinickych studii

Studie FULFIL

Utinnost a bezpecnost triple terapie u pacientti s CHOPN

Soucasné strategie 1é¢by stabilni CHOPN do znaéné miry preferuji dualni bronchodilata¢ni 1é¢bu pomoci LABA/LAMA.
Lécba kombinaci IKS/LABA je doporucovana predevsim pacientiim s fenotypem castych exacerbaci a prekryvem CHOPN

a astmatu.*>¢

V realné praxi rada pacienttt s CHOPN, ktefi méli ptivodné
pfedepsany LABA nebo kombinaci LABA/IKS ¢i LAMA/IKS,
ma po dvou letech terapie nasazenu jiz trojkombinacni (triple)
terapii. Podle nékterych vyzkumt se ve Velké Britanii jedna
0 39-46 % pacientd, v USA o 25 %."78 GOLD strategie 2019
konstatuje, na zakladé zavéra studii, ze triple terapie
IKS/LAMA/LABA ma potencidl zlepsit plicni funkce, symp-
tomy a sniZovat riziko exacerbaci ve srovnani s kombinaci
IKS/LABA, LABA/LAMA nebo monoterapii LAMA®.

Srovnanim uéinnosti a bezpe¢nosti jednou denné podévané
triple terapie flutikason furodt/umeklidinium/vilanterol v je-
diném davkovaci (Ellipta) vii¢i dvakrat denné podavané dudlni
terapii kombinaci budesonid/formoterol se zabyvala studie
FULFIL. Jednalo se o multicentrickou, randomizovanou, dvo-
jité zaslepenou klinickou studii.

Studie zahrnula pacienty s CHOPN (skupina D) ve véku nad
40 let, kteti méli FEV, pod 50 % n.h. a skére v COPD Assess-
ment Test (CAT) nad 10, nebo pacienty s FEV, do 80 % n.h.,
CAP nad 10 a nejméné dvéma stfedné zavaznymi nebo jednou
zavaznou exacerbaci CHOPN v poslednim roce. Vyrfazeni byli
pacienti s astmatem, pneumonii nebo v exacerbaci CHOPN.!

Nemocni byli randomizovani k 24tydenni 1é¢bé bud'jednou
denné podavanou triple terapii flutikason furoatu/umeklidi-
nia/vilanterolu (FF/U/VI) v davce 100 pg/62,5 pg/25 pg poda-
vané v inhalatoru Ellipta, nebo k dvakrat denné podavané kom-
bina¢ni terapii budesonid/formoterol (BUD/FOR) v dévce
400 pg/12 pg v davkovaci Turbuhaler, dale pak také k1é¢bé pla-
cebem jednou denné (v inhalatoru Ellipta) a placebem dvakrat
denné (v inhalatoru Turbuhaler). Za komparator byla zvolena
kombinace budesonidu s formoterolem pro jeho vysokou cet-
nost uziti v 1é¢bé¢ CHOPN. Prvni faze studie trvala 24 tydnd
a absolvovalo ji 1 810 pacientd, extenze studie pokracovala do
52. tydne (430 pacientt).!

Primdrnim cilem bylo ovéfit efektivitu triple terapie vici
srovnavané terapii na plicni funkce (zména FEV, za 24 tydnt
studie) a se zdravim spojenou kvalitu Zivota pacientt (St.
George Respiratory Questionnaire - SGRQ skore).!

Vysledky prokazaly statisticky vyznamny rozdil (p<0,001)
mezi skupinami v parametru FEV, i ve skére SGRQ. Skupina
uzivajici triple terapii méla po 24 tydnech studie FEV, vys$si
0 142 ml (95% CI 126-158), ve skupiné uzivajici kombinaci
IKS/LABA doslo ke snizeni pramérného FEV, 0 29 ml (95% CI
-46 - -13). Rozdil v FEV, tak mezi skupinami ¢inil pramérné
171 ml. Ob¢ skupiny pacientii vykdzaly snizeni skore SGRQ,
v pripadé triple terapie doslo ke zlepseni tohoto skore kvality
zZivota 0 6,6 bodt1 (95% CI -7,4 - -5,7) a pro terapii kombinaci

Obr. 1: Pramérna zména FEV, ve 24. a 52. tydnu studie!
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STUDIE FULFIL

BUD/FOR pak o zlepseni o 4,3 bodu (95% CI -5,2 - -3,4). Rozdil mezi skupinami ve prospéch triple terapie (o 2,2 bodu) byl
statisticky signifikantni (p<0,001). Obdobné vysledky se pak projevily v pokracovani studie do 52. tydne.!

Zvedlejsich cilti studie prokdzala kombinace FF/U/VI pfepodtenou ro¢ni miru rizika stfedné zavazné az zdvazné exacerbace
CHOPN 0,22 oproti 0,34 pro kombinaci BUD/FOR. Tato 35% redukce rizika exacerbace byla statisticky signifikantni (p=0,002).
Snizeni rizika bylo prokdzano také pro vSechny stupné zavaznosti exacerbaci spole¢né a hospitalizaci pro exacerbace.
Bezpecnosti profil kombinovanych preparattl odrazel znamy bezpec¢nostni profil jednotlivych komponent téchto 1ékL.

Trojkombinacni (triple) 1é¢ba flutikason/umeklidinium/vilanterol v jediném aplikatoru prokazala ve studii FULFIL
u pacientu se stabilni CHOPN signifikantné leps$i icinnost oproti kombinac¢ni 1écbé IKS/LABA pomoci budesonidu
s formoterolem.
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Kapitoly z historie

John Scott Haldane
3.5.1860 - 15. 3. 1936

John Burdon

Sanderson Haldane
5.11.1892 - 1. 12. 1964

Tentokrat do naseho seridlu zafazujeme otce a syna - anglicky
tyziolog John Scott Haldane (na fotografii) se zabyval predevsim
problémy dychani a jeho syn - anglicky genetik John Burton
Sanderson Haldane - se vénoval zejména moznostem vyuziti
statistickych metod v biologii, genetice a biometrii.

Nancy Duinova a Jenny Sutcliffova ve své publikaci Historie
mediciny uvadéji, ze oba Haldanové v sobé spojovali nejlepsi
tradice védy 19. stoleti se zménami a nadéjemi, jez s sebou pfi-
naselo 20. stoleti. I kdyz byli specialisty ve znacné odlehlych
disciplindch, oba se vyznacovali pouzivanim nejlepsich védec-
kych metod, intelektualni zvidavosti a neobycejnou odvahou
k experimentiim na sobé samych. Mottem jejich rodiny ostatné
bylo: ,,Sndsej utrpeni“. Nechme se v dal$im vypravéni vést té-
mito vy$e uvedenymi autorkami.

Vénujme se tedy podle ¢asové posloupnosti nejprve otci.
John Scott Haldane se narodil v hlavnim mésté Skotska Edin-
burghu v bohaté a spolecensky vyznamné rodiné. Uspé$né vy-
studoval 1ékarskou fakultu na univerzité v rodném mésté. Jiz
na zacatku své 1ékarské kariéry byl fascinovan respiraci - zaji-
malo jej, jakym zptsobem lidsky organismus dycha a jaky je
osud vdechovanych plynii.

V roce 1893 provedl fadu experimentii na sobé a svych spo-
lupracovnicich. Pfi jednom z téchto pokusii se uzavirali do
vzduchotésné bedny, které fikali ,,rakev®, az na osm hodin. Dy-
chali potom dvakrét rychleji nez normalné uzavieny vzduch
a délali si poznamky o télesnych reakcich. Podobnymi pokusy
Haldane zjistil, Ze dychdni je fizeno pfedev$im nervovymi bun-
kami v mozkovém respira¢nim centru, a ze tyto bunky jsou cit-
livé i na malé zmény obsahu oxidu uhli¢itého v krvi.

Potom svou pozornost obratil na problémy s dychanim pfi
raznych zaméstnanich. V roce 1895 vysetioval vaznou nehodu,
pti které zahynulo pét délnikt vlondynské kanalizaci, kdyz byli
témér okamzité omameni jedovatymi plyny v hluboké sachte.
Kdyz sestoupil do $achty, aby odebral vzorky vzduchu a splagkd,
zjistil, Ze v kanalech za urcitych podminek vznika velmi jedo-
vaty sirovodik - ,kanaliza¢ni plyn“ - a doporucil vétrani a po-
uzivani bezpecnostniho lana, kterym mél byt kazdy pracovnik
zajistén.

Dalsi oblasti jeho zajmu byly uhelné doly, kde zjistil, ze oxid
uhelnaty v dilnim plynu (smési oxidu uhelnatého, oxidu uhli-
¢itého a dusiku) ohrozuje horniky mnohem vice nez nasledky
vybuchtl. Znovu provadél pokusy sdm na sobé. Zjistil nasledu-
jici skute¢nosti: ,, Pi 7 % (kysliku ve vzduchu) se obvykle objevuje
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dusnost spojend s busenim srdce, tvar dostdva Sedomodrou barvu.
V této fazi se mysleni stava zmatenym. Tato duSevni pomatenost
ho vedla k tomu, Ze své rodiné posilal jeden telegram za dru-
hym, pficemz ve vSech byla napsana stale stejnd slova: ,Vsechno
v pordadku .

Mezi mnoha doporucenimi, ktera na zakladé svych pokust
formuloval, mélo jedno okamzity prakticky efekt: ,Vzhledem
k obtiznému rozpozndni jedovatych koncentraci tohoto plynu
(oxidu uhelnatého) béznymi prostredky navrhuji pouzivat mald
teplokrevna zvitata (mys nebo malého ptacka) jako indikdtor
CO"

Haldane dale zjistil, Ze oxid uhelnaty je vazdn hemoglobinem
v krvi 300x silnéji nez kyslik. Zaved] také dtimyslné metody
méfeni krevnich plynt a vynalezl i pfedchiidce hemoglobin-
metru a analyzatoru krevnich plynd, ptistroji nyni rutinné po-
uzivanych v 1ékafské praxi. Na zakladé svych pokusti sestrojil
pristroj pro méfeni vlivu koncentraci oxidu uhlic¢itého a kysliku
na dychani u lidi za riznych podminek. Jeden dobrovolnik dy-
chal do vaku naplnéného normalnim vzduchem, druhy dychal
do vaku naplnéného cistym kyslikem. Kdyz zacali ztracet vé-
domi, pokus byl ukoncen a byla zméfena koncentrace jednot-
livych plynt.

Dale zkoumal chorobu z dekomprese (kesonovou nemoc),
kterou trpi potapéci pracujici ve velké hloubce. Dnes pouzivané
kompresnia dekompresni tabulky vychazejiz jeho prace. Navic
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se zabyval uc¢inky vysoké okolni teploty na organismus, a stal
se tak ,,otcem solné tablety, kterou doporucil k nahradé soli
ztracenych nadmérnym pocenim.

Prejdéme nyni plynule od otce k synovi. John Burdon San-
derson Haldane zacal svému otci pomdhat ve svych tfech le-
tech, kdyz mu poskytl vzorky krve k pokustim. V osmi letech
jiz zapisoval Cisla, ktera jeho otec odecital ze svého analyzatoru
plynd. S otcem ale nejblize spolupracoval béhem studii na pres-
tizni Skole v Etonu (kde byl nemilosrdné $ikanovan). Potapél
se ptivyzkumu dekompresni choroby a sledoval pracovni pod-
minky v dolech.

P1i jedné takové inspekci v dole v severnim Staffordshire
vstoupili do tseku chodby, ve které byl dulni plyn. Mlady Hal-
dane pozdéji napsal: ,, Kdyz mi otec chtél demonstrovat ndsledky
vdechovdni diilniho plynu, tekl mi, abych vstal a recitoval fe¢
Marca Antonia ve Shakespearové Juliu Caesarovi, kterd zacing
slovy: ,,Pfatelé, Rimané, obéané“. Brzy jsem zacal lapat po dechu
a kdyz jsem se dostal asi k ,,Slechetnému Brutovi®, podlomily se
mi nohy a upadl jsem na zem, kde byl vzduch pochopitelné v po-
fadku. Tak jsem se naucil, ze dulni plyn je lehéi nez vzduch®.

V roce 1911 zacal mlady Haldane studovat matematiku na
slavné univerzité v Oxfordu, ale protoZze — jak se pozdéji vyjadril
- »nikdo nedokdzal tento predmét studovat déle nez pét hodin
denné a ziistat dusevné zdrav®, stravil spoustu ¢asu na prednas-
kach zoologie. Nebyla to ale jeho prvni zkusenost se studiem
zivé prirody.

Jiz 0 10 let dfive, v roce 1901, kdyz mu bylo osm let, ho otec
vzal na prednasku o pravé znovuobjevené praci naseho pri-
rodovédce Gregora Mendela (1822-1884), objevitele zdkon
dédi¢nosti. Pres sviij utly vék si véechno zapamatoval a v 15 le-
tech se pokusil uplatnit Mendelovy zakony v praxi kiizenim
morcat, které chovala jeho sestra Naomi - brzy jich bylo 300 (!).
Precetl v§echnu literaturu z oboru a v dobé studia zoologie na
univerzité v Oxfordu objevil zasadu genetické vazby, pfi které
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se nékteré vlastnosti dédi spole¢né, pravdépodobné proto, jak
usoudil, Ze jsou jejich geny umistény blizko sebe na stejném
chromozomu. V roce 1912 na toto téma publikoval védecky
¢lanek a od té doby je geneticka vazba dulezitou soucasti gene-
tiky.

Ve stejném roce publikoval spolu s otcem a dal$im spolu-
pracovnikem v ¢asopisu Journal of Physiology clanek o tom, jak
hemoglobin vaze kyslik; doplnil do néj sloZitou matematickou
analyzu. Pfestoupil také ze studia matematiky na literaturu a fi-
losofii. Jeden z nejvétsich duchtl védy 20. stoleti tak neziskal
titul v Zadném prirodovédném oboru.

Béhem své dlouhé a plodné kariéry Haldane tuspésné spojil
darwinismus a mendelovskou genetiku; jeho kniha Pficiny
evoluce z roku 1932 se stala milnikem v rozvoji populacni ge-
netiky. V. mnoha oborech vykonal prikopnickou praci: jako
prvni zkoumal biochemickou podstatu funkce gent, genetic-
kou kontrolu piisobeni enzymt, pocital rychlost genovych mu-
taci, vytvoril mapy lidskych chromozomii na zékladé genetické
vazby a analyzoval rodokmeny, aby pochopil rizné typy dé-
di¢nosti.

Navic byl - na rozdil od svého otce - velkym popularizato-
rem védy a cely zivot vyznaval marxismus. Jeho sestra, spiso-
vatelka Naomi Mitchisonova, o tom napsala: ,Vyriistali jsme
ve velmi stimulujicim prostredi a miij bratr se asi proto zaméril
na ptirodni védy, a to na ty, které mohou nejspise pomoci lidem®.
Haldane mladsi byl také zndmym vystfednikem s arogantnimi
sklony. V roce 1956 na protest proti stalinskému zasahovani do
védy vystoupil z komunistické strany. Ve stejném roce na protest
proti britské uloze v tzv. ,,suezské krizi“ a veden snahou po zi-
voté v teplém podnebi (prohlasil tehdy: ,,60 let jsem musel nosit
ponozky, uz toho mdm dost®) emigroval do Indie. Za sedm let
tam zemfel a své télo odkazal 1ékarské véde.

Mgr. Josef Svejnoha
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XXIIl. HRADECKE PNEUMOLOGICKE DNY
Univerzita Hradec Kralové
26.-27.dubna 2019

Doc. M. Tefl v diskusi

Prof. Z. Temesgen z Mayo Clinic prednasel na téma
tuberkuléza

Dr. V. Sedlék prezentoval novou mobilni Pohled do vystavnich prostor
aplikaci pro astmatiky a jejich lékare



