


Anton Semjonovic¢ Makarenko
a pozar na poste
Editorial

Muj ptivodni editorial jsem vénoval $mejdskym praktikam posty,
jejimu novému triku nazvanému ,prioritni dopis“ a nechutné
persondlni a zaméstnanecké politice této instituce. Cas mne ale
dobéhl a predbéhl. Namisto tradi¢ni chiipkové epidemie, na kte-
rou u nds podle udajii UZIS kazdoroéné onemocni téméf milion
lidi a zemfe 1 500 osob!, prisla epidemie jiného viru. Viru, ktery
u zasazenych vét$inou postihne plice, u zbytku spole¢nosti mozek.

A tak je vSe jinak. Tedy uplné vechno ne - $mejdské praktiky
zustaly, dopisy a baliky stale kon¢i kdovi kde bez pokusu je do-
rudit, jen nyni je to jaksi v porddku, protoze postaci preci bojuji
v prvni linii a hrdinné nasazuji své Zivoty.

Ceské posta dostava statni dotace v f4du miliard korun roéné
a je tretim nejvétsim zaméstnavatelem podle poctu zaméstnancti
(prvnim je stat, druhym Agrofert) v republice. Takze vlastné druhym nejvétsim zaméstnavatelem. Ceskd posta je statni podnik
strategického vyznamu. Posta je podobné diilezit4 jako jsou elektrarny, nemocnice a arméda. Aktudlni stav Ceské posty by se dal,
pokud budu slusny, nazvat hrdinnym chaosem.

Pred 25 lety jsem precetl vée, co bylo do cestiny preloZeno ze spisti ukrajinského pedagoga Antona Semjonovi¢e Makarenka.
Téch knih bylo docela dost, proto nejsem schopen aktualné dohledat, zda tryvek, na ktery si vzpominam, byl z Pedagogické poémy,
Vlajek na vézich ¢i jiné knihy. Ale naprosto presné si pamatuji, Ze to bylo ,,vpravo dole®?

A. S. Makarenko byl pedagog, ktery vedl komunu byvalych détskych delikventi, néco mezi pastidkem a détskym domovem pro
bezprizorné. Zorganizoval v ném samospravu a naucil déti postarat se o sebe i o druhé. Zakladem byl pozitivni ptistup a samoor-
ganizace a samosprava. V jiném détském domové vypukl pozar a jeho feditel state¢né a s nasazenim svého zivota osobné zachranil
z plament nékolik détskych svérenci. Za své hrdinstvi byl vyznamenan.

Anton Semjonovi¢ Makarenko, kdyz se o tomto pfipadu doslechl, prohlasil, ze zminovaného reditele (zodpovédného za své
svéfence) méli zavtit nebo prinejmensim vyhodit. Spravny feditel totiz pfi pozaru nikde nepobiha, sedi ve své pracovné, vydava
pokyny a organizuje zachranné prace. VSichni svéfenci védi co maji délat, krizovou situaci maji nacvi¢enou. Nikdo nezmatkuje,
$kody jsou minimalni, hrdinstvi neni potfeba.

To uz se ale netyké jen Ceské posty. Obdvam se, Ze ndm tu vznika cela spole¢nost hrdinti. Hrdind, ktei{ az se vzbudyi, zjisti, Ze
jsou v lagru. Modlim se, aby se mé obavy nenaplnily zcela.

S pranim krasného jara

Rarel Visner

karelvizner@geum.org

1. Kyncl, J. Chfipka v kontextu aktualnich opatfeni u koronaviru.
UZIS, 10.3.2020 (online: http://www.szu.cz/tema/prevence/je-koronavirus-jako-chripka) [cit. 24. 3. 2020]

2. Makarenko, A. S. Pedagogicka poema. Praha: SPN, 1952.
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Pneumonie vyvolana (ne)obycejnym

stafylokokem

Zuzana Rohacova’, Petra Martincova’, Martina Vichova?, Libor Fila’,

Jan Berousek?, Oto Melter3, Vojtéch Suchanek*
"Pneumologicka klinika, 2. LF UK a FN Motol, Praha

2Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny, 2. LF UK a FN Motol, Praha

3Ustav lékafské mikrobiologie, 2. LF UK a FN Motol, Praha
“Klinika zobrazovacich metod, 2. LF UK a FN Motol, Praha

Souhrn

Nekrotizujici pneumonie zptisobena kmenem Staphylococcus aureus s produkei Panton-Va-
lentinova leukocidinu (PVL-SA) je v Ceské republice prozatim raritni diagnéza, oviem kviili
fulminantnimu priibéhu s vysokou mortalitou predstavuje zavazny problém. Vzhledem k ros-
touci celosvétové incidenci je pravdépodobné, Ze se s touto diagnézou budeme v budoucnu
potykat castéji. Postihuje vétsinou mladsi jedince v navaznosti na virovou respiracni infekci
s rychlym vznikem septického $oku a respira¢nim selhdnim. Zakladem pro diagnostiku je
dikaz genti pro PVL metodou PCR. Neexistuji jednozna¢né doporucené postupy pro lécbu,

jako 1ék volby se jevi linezolid a klindamycin. V kazuistice pfind$ime prvni potvrzeny pripad
v historii naseho pracovisté.

Summary

Pneumonia caused by (un)common Staphylococcus

Necrotizing pneumonia caused by Staphylococcus aureus with Panton-Valentine leukocidin
production is a temporary and rare diagnosis in the Czech Republic. It is a serious problem
due to the fulminant course with high mortality. Given the increasing worldwide incidence,
it is likely that we will have to deal with this diagnosis more often in the future. It primarily
affects younger individuals following a viral respiratory infection with rapid septic shock and
respiratory failure. The proof of PVL genes by PCR method is the basis for diagnosis. There
are no guidelines for treatment, but for now linezolid and clindamycin appear to be the drug
of choice. In the case report we introduce the first confirmed case in the history of our work-
place.
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Uvod
Staphylococcus aureus patii mezi grampozitivni, koaguldza-po-
zitivni koky, které maji ve spektru svého ptisobeni na lidsky or-
ganismus asymptomatické nosi¢stvi, bézné kozni infekce i zivot
ohrozujici septické stavy. Vyznacuje se schopnosti produkce $i-
roké kaly faktort virulence (toxin syndromu toxického Soku,
exfoliatiny, hyaluronidaza, enterotoxiny, elastaza, adheziny, cy-
totoxiny, leukotoxiny, beta-laktamaéza).!!
Pantontiv-Valentintiv leukocidin (PVL) byl pojmenovan
podle londynskych védcti jiz v roce 1932.° Jedna se o extrémné
agresivni tzv. ,,pore forming“ cytotoxin, tvofeny ze synergicky
pusobicich slozek F (fast) a S (slow), ktery cili na buné¢nou
membranu leukocytil, zejména neutrofild, ¢imz zptisobuje je-
jich lyzu a nekrotizaci tkani.? PVL produkuje méné nez 5 %

vSech kment S. aureus (PVL-SA), pricemz ve vétsiné pripadu
se jedna o komunitné ziskané MRSA kmeny (CA-MRSA)®
a MSSA kmeny (CA-MSSA).! PVL geny (LukS-PV a LukF-PV)!
byly detekovany v nejvétsi mife u kment stafylokokt asoci-
ovanych s furunkulézou a s dal$imi infekcemi kiize, s infekcemi
meékkych tkani, kosti, kloubti a se zdvaznou nekroticko-hemo-

PANTON PHILIP NOEL (1877-1950) - britsky lékat. Vystudoval medicinu
v Cambridgi. Zaméril se predevsim na patologii a vénoval se prenosu infekei.
Jeho kniha Klinickd patologie vysla v nékolika vydanich. Stal se konzultantem
pro patologii na ministerstvu zdravotnictvi. Snazil se vybudovat centra pro
transfuzi krve po celé Britanii a zasazoval se o rozvoj laboratornich vySetfeni
nemocnic. Za zasluhy na poli vale¢né mediciny v dobé 2. svétové valky mu
byl udélen slechticky titul. Jeho jméno nese Panton-Valentintiv leukocidin,
toxin objeveny v roce 1894, ktery Panton spolu s Francisem Valentinem
v roce 1932 spojili s infekci mékkych tkani. (zdroj informaci: archiv re-
dakce)



ragickou pneumonii.>®® Naopak tyto geny nebyly nalezeny v ge-
nomu kment zptsobujicich infek¢ni endokarditidu, mediasti-
nitidu, nozokomidalni pneumonii, infekci moc¢ovych cest, ente-
rokolitidu nebo u kmenti spojenych se syndromem toxického
$oku.°

Nejzavaznéjsim projevem PVL-SA infekce je fulminantni
nekrotizujici pneumonie s mortalitou az kolem 75 %’ s medi-
anem preziti 4 dny® i pti dobré citlivosti k ATB 1é¢bé a rychlém
zahajeni terapie.*” Setkavame se s ni ¢asto u jinak zdravych déti
a mladych dospélych s anamnézou recentniho chtipce podob-
ného respira¢niho infektu.” Poskozeny bronchialni epitel s ne-
chranénou bazdlni membranou je idealnim prosttedim pro roz-
voj sekundarni stafylokokové pneumonie s produkei dalsich
faktort virulence, zejména hemolyzinu.” Histopatologické vy-
Setteni plic ukazalo rozsahlé nekrotické ulcerace trachealni
a bronchialni sliznice, masivni hemoragickou nekrézu interal-
veolarnich sept® a nekrotizujici vaskulitidu s masivnimi infarkty
plicniho parenchymu.”

Z Klinickych symptomt se rychle rozvijeji febrilie nad
39 °C, tachykardie nad 140/min., hemoptyza, hypotenze’, s od-
stupem dochazi k leukopenii® s vysokou hodnotou CRP (nad
300 mg/1), s rozvojem septicko-toxického Soku, respira¢niho
a multiorganového selhdni.*> Minimalni nebo i zadné zmény
na skiagramu hrudniku v inicialni fazi infekce (jako uvidime
unaseho pacienta) mohou vést k nespravné pracovni diagnoze.
To se v8ak rychle zméni diky rapidnimu radiologickému vyvoji
se vznikem multilobularnich infiltratt s vypotky, doplnénych
s odstupem nékolika dni o cystické zmény a vznik kavitaci.”
Hemokultury mohou i nemusi byt pozitivni.” Zakladnim bio-
logickym materidlem je sputum nebo aspirat z dolnich dycha-
cich cest.

V Ceské republice je od roku 2007 mozné pomoci polyme-
razové retézové reakce (PCR) detekovat geny pro PVL. Pii za-
chovéani optimalnich podminek je vysledek dostupny béhem
nékolika hodin (véts$inou do 4-24 hod.)*'° od dodéni kmene
na Petriho misce.® Od roku 2007 do roku 2018 bylo v Ceské re-
publice zaznamenano 21 pripadd, které u 12 pacientt skoncily
exitem, v 5 pfipadech se jednalo o kmen MRSA.8 Pfimy dikaz
cytotoxinu je mozny latexovym aglutina¢nim testem nebo tes-
tem ELISA, které zatim v CR nejsou k dispozici.®!°

Vzhledem k fulminantnimu préibéhu nemoci a pfi absenci
randomizovanych studii neexistuji standardizovana doporu-
¢eni pro terapii. Cilem terapie je neutralizace PVL, omezeni
jeho syntézy a eradikace S. aureus. Dosazeni minimalni inhi-
bi¢ni koncentrace (MIC) antiobiotik (ATB) v terénu vyrazné
nekroézy je velmi obtizné a vyzaduje nékolikanasobné navyseni
jejich davky. V pripadé betalaktamovych ATB a vankomycinu
mize jejich koncentrace pod MIC dokonce vést ke stimulaci
produkce PVL.?

PETRI JULIUS RICHARD (1852-1921) - némecky bakteriolog. Vystudoval
medicinu na Akademii cisafe Viléma v Berliné a kratce ptisobil jako vojensky
lékat. Od roku 1886 spolupracoval s Robertem Kochem v Bakteriologickém
institutu. Byl kuratorem sbirek Muzea hygieny Humboldtovy univerzity
v Berliné. Koncem 80. let 19. stoleti se stal vladnim radou a vedoucim bak-
teriologickych laboratofi. Petriho misky predstavil v roce 1887, krom toho
vylepsil fadu laboratornich postupti. (zdroj informaci: archiv redakce)

Lékem volby je linezolid, ATB s dobrym prunikem do pa-
renchymu plici u MRSA kmenti a se schopnosti inhibovat syn-
tézu PVL,® ale i enterotoxinu A, autolyzinu, a a p hemolyzint,
a to i pfi koncentraci linezolidu pod jeho MIC.!2 Dal$im anti-
biotikem, které dokaze ,,vypnout produkci PVL a rovnéz snizit
tvorbu toxinu syndromu toxického §oku!? je klindamycin.” Ne-
vyhodou u klindamycinu je ov§em c¢astéj$i vznik indukované
rezistence.”!2 Kombinace linezolid a klindamycin piisobi in
vitro synergicky. Je proto preferovana v pocate¢ni fazi terapie
v davkach 1,2 az 1,8 g klindamycinu 4x denné a 600 mg line-
zolidu 2x denné.” Pfidani rifampicinu do 1é¢by ma za tcel zlep-
$it difuzi do nekrotické plicni tkané. V pripadé vysokého
inokula stafylokokil se vak jevi jako neoptimalni a efektivnéjsi
je az po zvladnuti inicidlni faze sepse.” V ramci dalsi podptirné
terapie byl prokazan efekt aplikace polyvalentniho lidského in-
travendzniho imunoglobulinu (IVIG), ktery neutralizuje toxin,
atim pddem i jeho cytotoxicky efekt. Uspéch aplikace IVIG z4-
visi na jeho koncentraci, doporucena davka je 2 mg/kg s opé-
tovnym podanim dle stavu pacienta za 48 hodin.” V nékterych
publikovanych kazuistikach byl popsan podptirny efekt mimo-
télni membranové oxygenace.”

Kazuistika

33lety pacient, kurak, bez komorbidit, s aktivnim sportovnim
zivotnim stylem se v f{jnu 2018 v brzkych rannich hodinach
dostavil na LSPP FN Motol pro du$nost pfi malé ndimaze a pa-
leni na hrudi pti nddechu. Pacient uvadél tyden trvajici bézné
nachlazeni na symptomatické 1é¢bé. Dominovala nepfimé-
Fend anxiozita pacienta, ktery tvrdil, ze ,,takhle Spatné se jesté
nikdy necitil®. Objektivné ovSem nebyla zjisténa patologie
véetné skiagramu hrudniku (obr. 1), CRP, EKG, saturace he-
moglobinu a fyzikdlniho vySetfeni. Se symptomatickou terapii
byl pacient odeslan domtl. S odstupem deseti hodin se pacient
vratil, nyni jiz rychlou zdchrannou sluzbou v ortopnoické po-
loze pro progredujici klidovou dusnost s prudkymi bolestmi
pravého podzebii. Lékai na urgentnim piijmu nové zazna-
menal oslabené dychani vpravo bazalné, vzestup CRP
(49 mg/1) a na skiagramu hrudniku bylo patrné infiltrativni
zastinéni ve sttednim a dolnim plicnim poli vpravo (obr. 2).
Pacient byl vyrazné tzkostny a plactivy, omezené spolupra-
coval. Byl hospitalizovan na standardnim oddéleni pneumo-
logické kliniky. Byla odebrana kompletni mikrobiologicka vy-
Setfeni vcetné odkaslaného sputa a zahdjena empiricka ATB
lé¢ba (potencovany amoxicilin, ofloxacin). Pro rychle klesajici
saturaci a progresi stavu byl za dalsi tfi hodiny pfedan na jed-
notku intenzivni péce.

Zde stav pacienta rapidné progredoval do tachypnoe, pro-
hloubila se hypoxemie a respira¢ni acidéza, pokracoval vzestup
CRP a prokalcitoninu (CRP 228 mg/l, PCT 38 pg/l), v krevnim
obraze dominovala tézka granulocytopenie (WBC 1,0/pl) a vy-
soka hladina D-dimeru. Doplnéné kontrastni CT hrudniku vy-
lou¢ilo plicni embolizaci a ukazalo rozsahlou tézkou pravo-
strannou pneumonii (obr. 3). Pacient netoleroval neinvazivni
ventilaci, postupné doslo k obéhové nestabilité s hypotenzi, byla
nutna katecholaminova podpora, systémova kortikoterapie a po



Obr. 1: Skiagram hrudniku v 02.50 h

Zdroj obrazku: archiv KZM 2. LF a FN Motol

provedeni orotrachealni intubace byl pacient urgentné prelozen
na KARIM.

Krétce po prelozeni pacienta na KARIM byla v odkaslaném
sputu mikrobiologickou laboratori hlagena pozitivita S. aureus
s produkci PVL toxinu a s rezistenci k ofloxacinu. Byla zahdjena
excesivni antimikrobialni lé¢ba v kombinaci linezolid, ceftri-
axon, ciprofloxacin, flukonazol a oseltamivir. Na umélé plicni
ventilaci pacient stravil jedenact dni. Priibéh hospitalizace na
KARIM byl komplikovan kardialnim selhanim s EF LK do 30 %
s nutnosti vysoké obéhové podpory véetné semipronacni po-
lohy. Od tretiho dne hospitalizace na KARIM se stav postupné

Obr. 3: CT hrudniku prvni den hospitalizace
S Wy

-

Zdroj obrazku: archiv KZM 2. LF a EN Motol

Obr. 2: Skiagram hrudniku tyzden v 15.55 h

Zdroj obrazku: archiv KZM 2. LF a FN Mot

zadal upravovat, zanétlivé parametry klesly, echokardiograficky
nélez byl s odstupem vyznamné zlep$en, byl zahdjen pozvolny
weaning. Kontrolni CT hrudniku (obr. 4) ukazalo ¢etné rozpa-
dové dutiny vpravo alarné a mensi rozpady i v levém dolnim
laloku. Rozvoj pravostranného fluidotoraxu si vyzadal zavedeni
hrudniho drénu. Vzhledem k tendenci ke zlep$ovani stavu bylo
hrudnim chirurgem doporuceno vyckat ohrani¢eni zdnétu na-
misto zvazovaného resek¢niho vykonu.

Po dvandcti dnech na KARIM byl pacient prelozen zpét na
JIP pneumologické kliniky pouze na nizkopriitokové oxygeno-
terapii nosnimi hroty. Pokracovali jsme v zavedené terapii

Obr. 4: CT hrudniku s odstupem 9 dni

Zdroj obrézku: archiv KZM 2. LF a FN Motol



s kombinaci tigecyklin, tobramycin, linezolid a vorikonazol.
Bronchoskopicky byly nadale znamky vyraznych zanétlivych
zmén v pravostranném bronchialnim stromu, v lavazi byl PCR
pozitivni Aspergillus sp.

Byla zahdjena dechova fyzioterapie a nutri¢ni podpora vzhle-
dem k vyznamnému tbytku na hmotnosti. Na dal$ich kontrol-
nich CT hrudniku pokracovala regrese konsolida¢nich zmén
a dutin v pravé plici alarné a v dolnim laloku vlevo. Pacienta
jsme dimitovali do domaci péce za 21 dni (celkova doba hos-
pitalizace byla 34 dni) s medikaci klindamycin a vorikonazol.

Nadale byl sledovan v nasi ambulanci, spirometricky jiz za
tfi tydny po dimisi byly fyziologické parametry ventilace plic.
Prozatim posledni CT hrudniku z tnora 2019 ukazuje pokra-
¢ujici vyraznou regresi pozanétlivych zmén v pravém hornim
a sttednim laloku, ve stfednim laloku a v dorzalni ¢asti horniho
laloku jsou patrné trakéni bronchiektazie. Subjektivné se paci-
ent citi velmi dobfe, od unora 2019 je opét zapojen do pracov-
niho procesu a z 50 kg se dostava na svou ptivodni hmotnost
82 kg.

Diskuse

S. aureus produkujici PVL predstavuje zavazny problém. V po-
slednich dvaceti letech se celosvétové pozoruje zvyseni inci-
dence nekrotické pneumonie s velmi vysokou mortalitou. Stou-
pajici trend pozorujeme v Severni Americe, Evropé, Australii
i Asii.”!2 Zbysttit pozornost bychom méli u kazdého, a urcité
umladsiho, predtim zdravého pacienta se zavaznou komunitné
ziskanou pneumonii s vyvojem plicni nekrézy. Dal$im vodit-
kem k uréeni spravné diagnozy je prokazani MRSA kmene s cit-
livosti k nebetalaktamovym ATB, napt. k fluorochinolontim,
klindamycinu nebo kotrimoxazolu.!2

U popisované kazuistiky byla pti prvém vysetfeni zavadéjici
jeho prilisna anxiozita kontrastujici s nevyznamnym klinickym
a laboratornim nélezem a negativnim skiagrafickym nalezem,
coz vedlo k podezfeni na anxiézni syndrom. Rapidni progrese
stavu nas presvédcila o vyznamné agresivnim agens a o nutnosti
presunu pacienta na specializované oddéleni k 1é¢bé ARDS,
o moznosti stafylokokové pneumonie s produkci PVL jsme
zpocatku vzhledem k raritnosti neuvazovali. Diky rychlé mi-
krobiologické diagnostice vSéak mohla byt bezprostfedné zaha-
jena cilena lécba.

Zaver

PVL-SA nekrotizujici pneumonie je vzacna diagnéza s fulmi-
nantnim pribéhem a vysokou letalitou. Na nasem pracovisti
se jednd o prvni potvrzeny pripad, nastésti s prezitim pacienta
bez nésledktl. Prozatim neexistuje doporuceny postup 1é¢by,
krucialni roli ma okamzitd a komplexni 1é¢ba pacienta na jed-
notce intenzivni péce, PCR diagnostika PVL a vybér adekvatni
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antimikrobialni terapie. Kazuistiky popisuji riizny vybér ATB,
z dosavadnich poznatkii ovéem vyplyva nezastupitelny vyznam
kombinace linezolidu s klindamycinem, které prokazatelné sni-
zuji produkci PVL7*12, v kombinaci s baktericidnim ATB v nej-
vy$sich moznych davkach, naprt. s vankomycinem, rifampici-
nem, cefalosporiny 3. generace nebo fluorochinolony.’
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Souhrn Kli¢ova slova

Chronicka plicni onemocnéni, z nichz nejéastéji se vyskytujicim je chronickd obstrukéni m chronicka obstrukéni plicni
plicni nemoc (CHOPN), u nds ro¢né ptipravi o Zivot asi 3 500 pacientt. Jednim z faktord, nemoc

ktery miize prispivat ke zhorseni zdravotniho stavu téchto pacientt, je nedostatek pohybové B monitoring pohybové
aktivity (PA). Cilem prispévku je popsat vliv plicni rehabilitace a nasledné telerehabilitace na aktivity

toleranci zatéze a Groven PA u pacientky s CHOPN. Pfi zahdjeni rehabilita¢ni 1é¢by nebyla m kvalita Zivota

uroven PA dostate¢na a prevladal sedavy zptisob Zivota. Po absolvovani ambulantni rehabi- m deprese

lita¢nilécby doslo k navyseni denniho poctu krokii z 2 437 na 5 093 a toto navyseni se podafilo
udrzet i béhem nasledujici dvoumési¢ni telerehabilitace. U pacientky se zlepsila i tolerance
zatéze, kvalita Zivota a snizil se vyskyt unavy. Subjektivné vnimala pfinos 1é¢by i ve snizeni
zavislosti na pomoci manzela. Z uvedené kazuistiky vyplyva ptinos rehabilita¢ni lé¢by a na-
sledné telerehabilitace na snazsi vykonavani béznych dennich i pohybovych ¢innosti. Proto
by bylo vhodné pfi zjisténi nedostate¢né trovné PA zaradit pacientlim do komplexni 1é¢by
také plicni rehabilitaci a pro udrzeni jejich benefitii i naslednou telerehabilitaci.

Summary Keywords
Telerehabilitation contributes to the persistence of pulmonary rehabilitation benefits m chronic obstructive
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is the most frequent one among chronic pulmonary disease
pulmonary diseases. It is a cause of death in 3 500 patients in the Czech Republic per year. m physical activity monitoring

One of the factors which possibly contribute to the worsening of the health status is a lack of m quality of life
physical activity (PA). Therefore, this article should aim to describe the impact of pulmonary m depression
rehabilitation and the following telerehabilitation program on the level of PA in patients with

COPD. The PA level of this patient had not been sufficient before the rehabilitation program.

She manifested predominantly sedentary behaviour. After the pulmonary rehabilitation pro-

gram, she manifested an increased number of steps/day — 2 437 vs. 5 093. The increase was

maintained during the two-month telerehabilitation program as well. The exercise tolerance

and quality of life were higher after the pulmonary rehabilitation program and telerehabili-

tation. The patient subjectively perceived benefits of this treatment mainly because of de-

creased dependence on her husband’s help. This case study demonstrates the positive effect

of the rehabilitation treatment and the following telerehabilitation on daily-life activities as

well as PA. We stress the suitability of pulmonary rehabilitation when the lack of PA is present

in a COPD patient. Moreover, telerehabilitation seems to improve the persistence of pul-

monary rehabilitation benefits.

y khospitalizaci 16 000 osob. Poc¢et imrti na tuto diagnézu v pru-
Uvod . , ; o
béhu let vykazoval rostouci tendenci. Dnes na toto onemocnéni

Spektrum plicnich onemocnéni je velmi Siroké a pocet nemoc- zemfe asi 3 500 osob za rok.° Velky vliv na zhor$ovani celkového
nych s chronickou dysfunkci dychaciho ustroji stoupa.!* Nej- zdravotniho stavu pacientd mtize mit nedostatek pohybové ak-
Castéji se vyskytujicim onemocnénim plic je chronickd ob- tivity (PA), ktery je spojen i se $§patnou prognézou nemoci.”
strukéni plicni nemoc (CHOPN), kterd je ro¢né divodem Proto je velmi dulezité vyuzit v ramci komplexni 1é¢by i postupy,
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které mohou pomoci udrzet dostate¢nou trovenn PA nebo ji
postupné navysit. Velky vyznam m4d i adekvatni motivace pa-
cientt k provadéni PA. Siroky vyzkum v oblasti motivace k PA
probéhl u pacientti s CHOPN. Prikladem mohou byt zahrani¢ni
studie Demeyer et al. (2017)3, Vasilopoulou et al. (2017)?° nebo
Loeckx et al. (2018)°, které zjistovaly efekt a vyuzitelnost tzv.
telerehabilitace, vyuzivajici informacnich a komunika¢nich
technologii. Tyto studie zjistily, Ze telerehabilitace je i¢innou
intervenci prispivajici k navy$eni mnozstvi PA a je u této sku-
piny pacientt dobre akceptovana. Zatimco v zahrani¢i je tato
problematika vice zkoumana a zavddéna do praxe,>*2° v Ceské
republice je prozatim telerehabilitace vyuzivana pouze v ramci
vyzkumnych projektii (pf. IGA_FTK_2019_010). Cilem kazu-
istiky je proto informovat o telerehabilitaci odbornou vefejnost
a popsat moznosti jejtho vyuzitiivnasem prostredi. Kazuistika
navic popisuje benefity plicni rehabilitace a vliv telerehabilitace
na délku jejich setrvani.

Kazuistika

Pacientka, 61 let, s diagndzou stabilni CHOPN, GOLD II, ka-
tegorie B, emfyzematicky fenotyp, FVC,, 63 %, FEV, 51 %, sou-
hlasila s Gi¢asti ve studii vénujici se efektu telerehabilitace na
délku setrvani a¢inka plicni rehabilitace. Anamnesticky je pa-
cientka nekuracka, pred rehabilitaci uvedla vyraznou zatéZovou
iklidovou dusnost. U pacientky se obcas vyskytuje kasel, ktery
je bez expektorace. Aktualné pacientka uziva flutikason
furoat/vilanterol (Relvar Ellipta)184 ug/22 pg, tiotropium (Spi-
riva Respimat). Ipratropium bromid/fenoterol (Berodual) uziva
jako ulevovy lék. Pred rehabilitaci méla pacientka hmotnost
93 kg, jeji vyska byla 158 cm (BMI 37,25 kg/m?).

Pacientka byla vysetfena celkem tfikrat — vstupné (pred za-
héjenim plicni rehabilitace), vystupné (po ukonceni plicni re-
habilitace) a kontrolné (8 tydnt po ukonceni plicni rehabili-
tace). U pacientky bylo provedeno spirometrické vysetfeni.
Tolerance zatéze byla zjistovana prostfednictvim prirtistkového
avytrvalostniho kyvadlového testu chiizi. Uroven PA byla zji3-
tovana pomoci akcelerometru Axivity AX3 (Axivity, Newcastle,
UK) (standardné upevnén naramkem na nedominantni zapésti,
pacientka jej nosila béhem celého dne i noci) a akcelerometru
ActiGraph GT3X+ (ActiGraph, Pensacola, USA) (standardné
upevnén v oblasti spina iliaca anterior superior vpravo, paci-
entka jej nosila pouze pres den) vidy po dobu jednoho tydne.
Prvni monitorovaci tyden probéhl v tydnu bezprostfedné na-
sledujicim po vstupnim vysetfeni. Druhy monitorovaci tyden
odpovidal 8. tydnu programu plicni rehabilitace a tfeti moni-
torovaci tyden 8. tydnu telerehabilitace. Pomoci akcelerometru
Axivity AX3 byla sledovana nejen troven a intenzita PA, ale
i kvalita a celkova doba spanku. Hodnota kvality spanku zo-
hlednuje prevalovani, probuzeni pro pottebu jit na toaletu, od-
kaglat si, napit se atp. Tento ¢as straveny aktivitou jinou nez
spankem byl odecten od celkové doby spanku (doba mezi us-
nutim a probuzenim). Vysledna hodnota byla vydélena celko-
vou dobou spanku a toto ¢islo pak bylo nasobeno stem. Vy-
sledkem je hodnota kvality spanku v procentech. Kvalita Zivota,
unava a iroven deprese byly hodnoceny béhem vsech vysetfeni

prostrednictvim nasledujicich dotazniki: Dotaznik Nemocnice
Sv. Jiti (SGRQ), Skala komplexniho hodnoceni unavy (MAF)
a Sebeposuzovaci stupnice deprese podle Zunga.

Po prvnim tydennim monitoringu PA nasledovala osmity-
denni plicni rehabilitace vedend dle Doporuceného postupu
pro plicni rehabilitaci.' Jedna cvicebni jednotka trvala 60 minut
s frekvenci 1x tydné. Jednotka byla vzdy zahdjena protazenim
mékkych tkdni hrudniku a cvicenim k reedukaci spravného de-
chového vzoru. Soucasti cvi¢ebni jednotky byl také vytrvalostni
trénink chtizi, silové cvi¢eni hornich a dolnich koncetin a rov-
novazné cviceni. V pribéhu plicni rehabilitace pacientka nosila
krokomér Yamax Digiwalker SW-700 (Yamax Corporation,
Tokyo, Japan), ktery predstavoval vizualni zpétnou vazbu
o mnozstvi kroki, které pacientka kazdy den udélala. Pocet
krokd, minut chiize i pocet provedenych opakovani jednotli-
vych posilovacich cvikil pacientka kazdy den zaznamenavala
do pfipravené brozury. Soucasti prvni cvicebni jednotky byl
i komplexni kineziologicky rozbor (KR), béhem kterého byla
pacientka podrobné vysetiena fyzioterapeutem s cilem zhod-
noceni pohybové slozky dychanii celkového drzeni téla, pohy-
bovych stereotypt, svalové sily a rozsahu pohybu. Na podkladé
vysledkt vstupniho vysetfeni a vysledkii KR stanovil fyziote-
rapeut cil a rehabilita¢ni plan. Cilem rehabilitace u pacientky
bylo zredukovat ¢etnost a tizi symptomi onemocnéni (zejména
dusnost), zvysit celkovou kondici (prostfednictvim aerobniho
tréninku chtizi, posilovaciho a rovnovazného cviceni) a zaradit
pravidelnou PA do bézného dne. Z dtivodu ptibyvani na hmot-
nosti uvedeného pacientkou pfi vstupnim vySetfeni byla do
cilti terapie zarazena také podpora zmény stravovacich navyku
a do rehabilita¢niho planu bylo zac¢lenéno také nutri¢ni pora-
denstvi. V osmém tydnu rehabilita¢niho programu byla opét
monitorovana uroven PA (2. monitorovaci tyden) pomoci ak-
celerometrt. Po uplynuti 8. tydne bylo provedeno vystupni vy-
Setfeni (totozné se vstupnim). Nasledovalo obdobi osmi tydnt,
kdy byla pacientka v pravidelnych intervalech 1x tydné telefo-
nicky kontaktovana fyzioterapeutem edukovanym v provadéni
telerehabilita¢nich rozhovort. V pribéhu hovoru byla disku-
tovana motivace k PA ijeji tiskali, motivace k pokracovani v do-
macim rehabilitatnim programu, ktery se pacientka naucila
provadét béhem programu plicni rehabilitace. S pacientkou
bylo probirano, zda na jeji cviceni a provadéni PA mélo vliv
pocasi ¢i pripadné jiné potize branici pravidelné PA. Kazdy
tyden byla pacientka motivovana k navyseni poc¢tu kroku oproti
tydnu predchozimu. Pocet kroku byl kazdy den pred usnutim
odecitan z krokomeéru. V 8. tydnu telerehabilitace probéhlo po-
sledni, 3. obdobi monitoringu PA pomoci akcelerometrt. Po
telerehabilitaci byla pacientka kontrolné vysetfena. Vysetfeni
bylo shodné se vstupnim vysetfenim.

Vysledky

Objektivni zmény po absolvovini plicni rehabilitace a po ukon-
Cent telerehabilitace

U pacientky doslo ke zlep$eni ventila¢nich parametrt. Ze spi-
rometrického vySetfeni bylo pfi vystupnim méreni patrné zvy-
$eni vitalni kapacity plic, usilovné vitalni kapacity i usilovné

13



Tab. 1: Zména hodnot spirometrického vysetfeni po ukonceni plicni rehabilitace a telerehabilitace

vstupni vystupni kontrolni
vC 93 % VvC 97 % VvC 108 %
FVC,, 63 % FVC,, 61 % FVC,, 71 %
FEV, 51 % FEV, 51 % FEV, 54 %
PEF 67 % PEF 69 % PEF 63 %

VC - vitélni kapacita; FVC,, - usilovna vitalni kapacita; FEV, - usilovné vydechnuty objem za 1 sekundu; PEF - vrcholovy vydechovy priitok;
% odpovidaji nalezité hodnoté normy

Tab. 2: Tolerance zatéze po ukonceni plicni rehabilitace a telerehabilitace

vySetieni vstupni vystupni kontrolni MCID
ISWT 200 m 290 m 290 m 47,5-78,7 m

dusnost, nutnost

divod ukonceni testu . dusnost dusnost
odpocinku
ESWT level 9; 101 s level 9; 192 s level 9; 2 min. 174 s 45-85s
dtvod ukoncdeni testu dusnost, nutnost dusnost dusnost —

odpocinku

ISWT - ptirtstkovy kyvadlovy test chtzi; ESWT - vytrvalostni kyvadlovy test chiizi; MCID — minimalni klinicky vyznamnd zména

Obr. 1: Doba (minut/den) stravena v 1., 2. a 3. monitorovacim tydnu; a) sezenim; b) pohybovou aktivitou nizké intenzity;
¢) pohybovou aktivitou stfedni intenzity; d) pocet krok(i za 1 den v 1., 2. a 3. monitorovacim tydnu (Udaje z akcelerometru

ActiGraph GT3X)
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Obr. 2: a) kvalita spanku v 1., 2. a 3. monitorovacim tydnu; b) délka spanku v 1., 2. a 3. monitorovacim tydnu (Udaje z ak-

celerometru Axivity AX3)
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vydechnutého objemu za 1 sekundu (tabulka 1). U pacientky
byla po ukonceni plicni rehabilitace lepsi tolerance zatéze. Pa-
cientka se v prirtistkovém kyvadlovém testu chtizi zlepsila
0 90 m a toto zlep$eni udrzela i po ukonceni telerehabilitace.
Ve vytrvalostnim kyvadlovém testu chiizi byla pacientka pfi
vstupnim vysetfeni schopna pfi rychlosti 4,11 km/h (level 9)
chodit 101 sekund. Pti vystupnim vyS$etfeni se ¢as chiize o stejné
rychlosti prodlouzil o 91 sekund. Pfi kontrolnim vysetfeni byl
narust oproti vstupni hodnoté mensi, a to o 73 sekund. Jak
zmény v prirtstkovém, tak i ve vytrvalostnim testu jsou klinicky
vyznamné.'*!*> Divodem k ukonéeni chodeckych testt byla pti
vSech vySetfenich subjektivné vnimana dusnost (tabulka 2).
Z grafti vénovanych trovni PA v priibéhu celého vyzkumu uve-
denych na obrazku la i 1b je patrny setrvaly stav po¢tu minut
stravenych sezenim. Naopak ve 2. a 3. monitorovacim tydnu
doslo k vyraznému navyseni mnozstvi PA stfedni intenzity
a k nartistu poctu krokt za den (obrazek 1c, 1d). V priibéhu
celého vyzkumu doslo k mirnému narustu kvality spanku (mo-
nitorovaci tyden 1 - 87,1 %; monitorovaci tyden 2 - 90,7 %
a monitorovaci tyden 3 - 91,1 %). Narostla také celkova doba
spanku (monitorovaci tyden 1 - 434,5 minut/den (95% CI
407,6-461,3); monitorovaci tyden 2 — 443,1 minut/den (95%
CI 404,3-481,8) a monitorovaci tyden 3 — 494,0 minut/den
(95% CI449,6-538,5) (obrazek 2). Z dotaznikového hodnoceni
unavy (MAF), kvality zivota (SGRQ) a urovné deprese (Zun-
gova sebeposuzovaci stupnice deprese) vyplynulo, zZe ve vSech
uvedenych proménnych doslo u pacientky po plicni rehabilitaci
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€ 200-
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monitorovaci tyden

ke zlep$eni. U pacientky doslo ke klinicky vyznamnému po-
klesu tinavy.!® Kvalita Zivota ve vztahu ke zdravi byla vystupné
i kontrolné lepsi nez pti vstupnim vysetfeni (tabulka 3). Paci-
entka pri zahajeni rehabilita¢nilécby projevovala znamky lehké
deprese (SDS index byl 54 bodit). Na konci rehabilita¢ni 1é¢by
i na konci telerehabilitace nebyly u pacientky znamky deprese
(SDS index byl 39 bodd, resp. 38 bod).

Subjektivni zmény po absolvovini plicni rehabilitace a po ukon-
Cent telerehabilitace

Pacientka uvedla, Ze se po plicni rehabilitaci citi [épe nez pred
jejim zahdjenim. Je spokojenéjsi a neciti se tolik zavislda na man-
zelovi. Dechové obtize ji jiz tolik béhem dennich aktivit ne-
omezuji. Do bézného Zivota zaradila pravidelné prochazky a citi
se motivovana k pé¢i o sviij zdravotni stav. Za $patného pocasi
trénink chiizi realizuje na chodeckém pasu, ktery ma doma.
Dodrzuje tréninkovou rychlost stanovenou vstupnimi chodec-
kymi testy. V priibéhu rehabilitace zaznamenala ubytek na
hmotnosti 7 kg. Pacientka uvedla, Ze zhubla nejen diky zméné
jidelnicku, ale také diky tomu, Ze si ted PA mnohem vic uziva.
Navic dba na jeji pravidelnost. Po telerehabilitaci se pacientka
inadale citilépe. Uvedla, Ze je spokojenéjsi a motivovana k pra-
videlnému pohybu, protoze vidi, Ze ji cvic¢eni prospivd. V pri-
béhu telerehabilitace doslo k dal$imu tbytku na hmotnosti
0 4 kg. V soucasnosti vazi 82 kg. Pti dotazu na dusnost uvedla,
ze je dusnost i nadale soucasti jejiho Zivota, ale neni tak velka
a vi, co ma délat, aby se dusnosti rychle zbavila.

Tab. 3: Tize Unavy a kvalita Zivota ve vztahu ke zdravi po ukon¢eni plicni rehabilitace a telerehabilitace

vysetreni vstupni vystupni kontrolni MCID
MAF scale 33,06 b. 28,56 b. 13,44 b. 2,00 b.
SGRQ 57,89 b. 38,89 b. 38,47 b. 4,00 b.

MATF scale - Multidimensional Assessment of Fatigue scale; SGRQ - Dotaznik Nemocnice svatého Jifi (celkové skore); MCID — minimalni klinicky vyznamna

zména
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Diskuse

Motivace k PA je pro pacienty s CHOPN velmi dtlezita. Je
vsak potfebné pacienty instruovat k vhodné PA a k co nej-
efektivnéjsimu zptsobu jejiho provadéni. Pro stanoveni vhod-
ného individualniho tréninku je nezbytné pacienta adekvatné
vysettit!? a na podkladé tohoto vysetfeni stanovit cil a plan
plicni rehabilitace. Vhodné zvolenym cvi¢enim totiz mtizeme
eliminovat strach z PA a zejména strach z vyskytu dusnosti ¢i
unavy, které ji ¢asto provazi.2* Dikazu o u¢innosti plicni re-
habilitace na zlep$eni tolerance zatéze!!” je cela fada. Védecké
dikazy v oblasti jejiho pozitivniho vlivu na tdroven PA jsou
vSak nejednotné. Autori Thyregod, Lokke, Bodtger (2018)!8
po plicni rehabilitaci pozorovali navyseni PA pouze u 12,3 %
pacientt (7/57). Studie autort Walker, Burnett, Flavahan
a Calverley (2008)?! zvy$eni urovné PA v dtisledku standardni
PR potvrdila, zatimco studie autortt Mador, Patel a Nadler
(2011)'°a Egan et al. (2012)° nikoli. Divodem rozdilnych vy-
sledkti mize byt jak délka plicni rehabilitace, tak vliv obsahové
naplné programu plicni rehabilitace. Také je dilezité zlepSeni
dosazené plicni rehabilitaci co nejdéle udrzet. Jednou z moz-
nosti, jak u¢inky plicni rehabilitace prodlouzit, je vyuzit pro-
gramu telerehabilitace.?>!2> T u pacientky z kazuistiky je
patrné, ze jeji iroven PA ziistava zvysend i po ukonceni plicni
rehabilitace a toto zvySeni pretrvava i po telerehabilitaci. Jak
muzeme vidét na obrazku la, doba sezeni u pacientky sice
byla ve vech tfech fazich méfeni téméf totozna, nicméné po-
klesla celkova doba PA o nizké intenzité ve prospéch navyseni
PA stfedni intenzity. Oddil 1d pak demonstruje zdvojnasobeni
poctu kroktt v obdobi po plicni rehabilitaci ve srovnani
s urovni PA pred rehabilitaci. Dalsi navySeni poctu kroki na
konci telerehabilita¢ni intervence by mohlo byt zdtivodnéno
soustavnou motivaci a podporou k navy$ovani mnozstvi PA
formou telefonickych hovort i po ukonéeni programu plicni
rehabilitace a konzultace ptipadnych prekazek pravidelného
provadéni PA. Zajimavym fenoménem je posun v hodnoceni
Zungovy sebeposuzovaci stupnice deprese z mirné deprese
do rozmezi normy jak po rehabilitaci, tak pfi kontrolnim vy-
Setfeni. Stejné tak doslo ke zlepSeni kvality Zivota hodnocené
pomoci SGRQ o 19 bodii po plicni rehabilitaci a 0 19,42 boda
po telerehabilitaci. Pro zlep$eni celkového skore kvality zivota
ve vztahu ke zdravi a urovné deprese svéd¢i také subjektivni
pocity pacientky popsané na konci kontrolniho vysetfeni. Vy-
zkum prokazal také klinicky vyznamné sniZeni tinavy, o cemz
svédc¢i hodnoty MAF scale po rehabilitaci, kdy celkové skore
pokleslo 0 4,5 bodt. Jesté vétsiho poklesu (0 19,62 bodit) bylo
dosazeno po telerehabilitaci. Dle studie Shorofsky et al.
(2019)'¢ je diagnéza CHOPN spojena s nachylnosti ke zmé-
nam kvality spanku, coz zpétné ovliviuje tizi symptomu. Po-
kles inavy tedy miize souviset s poklesem tiZe symptomt pa-
cientky a nartistem celkové doby i kvality spanku. Jde
o povzbudivé vysledky dokazujici smysluplnost a relevanci
vyuziti jak standardni plicni rehabilitace, tak i ndsledné tele-
rehabilitace, kterd pomdha prodlouzit dobu setrvani benefitii
plicni rehabilitace.
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Zaveér

Je ziejmé, ze plicni rehabilitace prispéla k navy$eni mnozstvi
PA, zvyseni tolerance fyzické zatéze, zlep$eni kvality Zivota spo-
jené se zdravim, poklesu deprese i inavy a nartstu kvality
a délky spanku u této pacientky s CHOPN. Tyto benefity do-
sazené v pribéhu rehabilita¢niho programu byly disledkem
nasledné intervence formou telerehabilitace udrzeny. Telere-
habilitace se tak jevi jako intervence vhodnd k prodlouzeni
doby setrvani benefitii ziskanych v pribéhu plicni rehabilitace.
Pro potvrzeni efektu telerehabilitace na toleranci zatéze, roven
PA, kvalitu Zivota, vyskyt unavy a deprese je vSak nutnd dalsi
nasledna evaluace dat rozsahlejsiho vzorku pacienti s CHOPN
v Ceské republice.

Seznam zkratek

FEV, - usilovné vydechnuty objem za 1 sekundu

FVC,, - usilovna vitdlni kapacita

CAT - COPD Assessment Test

CHOPN - chronicka obstrukéni plicni nemoc

KR - kineziologicky rozbor

MAF scale - Multidimensional Assessment of Fatigue scale
MCID - minimal clinically important diference

mMRC - modified Medical Research Council

PA - pohybova aktivita

SGRQ - Dotaznik Nemocnice svatého Jifi
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Chronicka plucna aspergiléza -
kazuistiky z praxe

Martina Kravc¢akova, Peter Fabian

Oddelenie pneumoldgie a ftizeoldgie 3, Narodny Ustav tuberkuldzy, plucnych choréb

a hrudnikovej chirurgie, Vy$né Hagy

Suhrn

Plucnu aspergildzu vyvolava vSadepritomna oportinne patogénna plesen z rodu Aspergillus,
ktorej produktom st hydrofébne konidie uvolnované do prostredia. Po vdychnuti sa konidie
vdaka svojej malej velkosti dostavaju az do plucnych alveol. U geneticky predisponovanych,
polymorbidnych alebo imunokompromitovanych pacientov vznika najéastejsie infekcia dol-
nych dychacich ciest pod obrazom viacerych syndrémov. Plicnu aspergildézu podla etiopa-
togenézy, rizikovych faktorov a dlzky obdobia trvania rozdelujeme na: alergick, chronicku
a invazivnu formu. Pri vSetkych formach je dolezitd v¢asna diagnostika, pretoze akékolvek
oneskorenie alebo inadekvatna lie¢ba znamena prechod do chronickych alebo diseminova-
nych foriem s rozvojom komplikdcii a velmi zavaznou prognézou.

Summary

Chronic pulmonary aspergillosis - case reports

Pulmonary aspergillosis is caused by the ubiquitous pathogenic fungus of the genus As-
pergillus, which produces hydrophobic conidia released to the air. Due to its small dimensions,
the conidia get into the alveoli in the lungs upon inhalation. The infection of the lower res-
piratory tract imitating various different syndromes is the most common in the case of ge-
netically predisposed, polymorbid or immunocompromised patients. Pulmonary aspergillosis
can be classified into allergic, chronic and invasive, based on etiopathogenesis, risk factors
and the length of the infection. Immediate diagnosis is crucial because inadequate treatment
or late diagnosis mean a transition to chronic or disseminated forms with more complications

Klicové slova
m chronicka plticna aspergiléza
m Aspergillus fumigatus
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pacient

Keywords

® chronic pulmonary
aspergillosis

m Aspergillus fumigatus

B immunocompromised
patient

and a very serious prognosis.

Uvod

Chronicka plicna aspergiléza predstavuje vzacny syndrom
komplikujuci ostatné respira¢né ochorenia.! Chronicka plicna
aspergildza je charakteristicka saprofytickou neinvazivnou ko-
lonizaciou pre-existujucich dutin plicneho parenchymu ples-
nami rodu Aspergillus alebo lokélne invazivnou formou s pro-
gredujucimi rozpadovymi dutinami.? Tieto formy plicnej
aspergilozy postihuji prevazne pacientov so znamym chro-
nickym plicnym ochorenim (plicna kavita, chronicka ob-
$trukénd choroba plic, sarkoidéza a iné) a pripadne so sekun-
darnou poruchou imunity v dosledku komorbidit, podvyzivy,
alkoholizmu, diabetes mellitus ¢i imunosupresivnej liecby.!?
Na celom svete je za najbeznejsi predisponujuci faktor vzniku
chronickej pltcnej aspergilézy povazovana prekonana tuber-
kulézna infekcia.? Podla zmien v radiologickom obraze rozo-
znavame niekolko foriem chronickej plticnej aspergilozy: jed-
noduchy aspergilém, aspergilové noduly, chronickd kavitujuca

plucna aspergildza, chronicka fibrotizujtca pliicna aspergildza
a subakutna invazivna aspergildza.! Klinicky obraz u chronic-
kej formy pliicnej aspergilézy moze byt v pripade jednodu-
chého aspergilému alebo aspergilovych nodulov klinicky
asymptomaticky a vdc¢$inou byva zisteny ndhodne. Pokial sa
prejavia v pripade jednoduchého aspergilému symptomy, su
vacsinou sposobené lokalnym rastom a jedna sa o hemoptyzu
rozneho stupna. U ostatnych foriem st ¢asto pritomné systé-
mové priznaky ako nechutenstvo, chudnutie, zvysené teploty.
Z placnych priznakov dominuje kasel, niekedy s hemoptyzou
a objavuje sa i dusnost.? Zdkladom diagnostiky chronickej
formy plucnej aspergildzy je klinické a radiologické vysetrenie
(skiagram hrudnika v dvoch projekciach a CT hrudnika), do-
plnené mykologickym alebo histopatologickym vySetrenim
cielene odobraného materidlu. Ten ziskavame pri bronchosko-
pickom vysetreni z bronchoalveolarnej lavaze alebo z trans-
bronchidlnej biopsie. Menej ¢asto pri punkcii loziska/dutiny
¢i z plicneho resekatu.
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V radiologickom obraze sa opierame o zobrazenie jednej
alebo viacerych dutin v plicnom parenchyme, alebo pritom-
nostou nodulov pri CT vysetreni hrudnika. Typické zobrazo-
vacie znaky chronickej plicnej aspergildzy st nové alebo roz-
$§irujuce sa dutiny s variabilnou hrubkou stien. Tieto
sekunddrne zmeny sa zobrazuju od jednoduchého aspergi-
lému az po progresivne destruktivne kavitujiice pleuroparen-
chymové zmeny a odrazaju chronicku zapalovi imunitnu od-
poved. Diagnéza moéze byt potvrdena ak dizka symptémov
alebo progresia radiologického nalezu trva najmene;j tri me-
siace, podporena priamym dokazom aspergila alebo imuno-
logickou odpovedou, pri sti¢asnom vyluceni inych diagndz.
Ak je v radiologickom obraze pritomny aspergilom, je po-
trebné vySetrit sérové imunoglobuliny G proti plesniam rodu
Aspergillus. Ak su protilatky negativne u pacienta s jednou
alebo viacerymi dutinami, ktoré st v zhode s obrazom chro-
nickej plicnej aspergilézy, na potvrdenie diagnézy dopliiame
aspergilovy antigén, alebo PCR vysetrenie aspergilovej DNA
najlepsie z bronchoalveolarnej lavaze.! Dokaz aspergila z bron-
choalveolarnej lavaze je omnoho castejsi pri infekcii ako pri
kolonizacii, a preto pri diagnostike chronickej plticnej asper-
gilézy sa odporuca vysetrenie galaktomannanu z bronchoal-
veoldrnej lavaze pre vyssiu citlivost a Specifickost tejto metddy.
Samotny pozitivny vysledok kultivacie zo sputa sa nepovazuje
za postacujuci dokaz pre prebiehajucu aspergilézu kvoli moz-
nej kolonizécii dychacich ciest.* Zakladom liecby su systémové
antimykotika. Ich volba zavisi od klinickej formy a citlivosti
patogénnej plesne rodu Aspergillus. Odport¢and dizka liecby
antimykotikami je minimalne 4 — 6 mesiacov.! Dlhodoba per-
oralna lie¢ba antimykotikami sa primarne odporuca ako pre-
vencia radiologickej a klinickej progresie, na zlepsenie celko-
vého zdravotného stavu, zmiernenie respira¢nych symptémov
a prevenciu hemoptyzy. Regresiu radiologickych zmien sa nie-
kedy ani pri dlhodobej lie¢be nepodari dosiahnut.> V pripade
na lie¢bu nereagujtcej, perzistujicej formy, pri recidivujicich
hemoptyzach a predovietkym ak to stav pacienta dovoluje,
zvazujeme resekciu. V ramci diferencialnej diagnozy je po-
trebné vylucit tuberkulézne a netuberkulézne infekcie. Dia-
gnoza mykobakteridlnej infekcie v§ak nevylucuje diagnézu
chronickej plucnej aspergilézy. V ramci dal$ej diferencialnej
diagnostiky je nutné vylicenie karcinému plic, plicneho in-
farktu, pripadne reumatickych uzlikov.!

Kazuistika 1

Prezentovany je 59-ro¢ny fajéiar, v minulosti pracujuci v uhol-
nej bani a kamenolome. V maji 2016 mal zvysené teploty
(39 °C), produktivny kasel s expektoraciou hnisavého sputa.
Praktickym lekarom bol odoslany k spadovému pneumoldgovi.
V skiagrame hrudnika bolo pritomné zatienenie v pravom hor-
nom plicnom poli a v sptte v tom case zachytena Klebsiella
pneumoniae. Quantiferon TB Gold aj Mantoux II test boli ne-
gativne. Po antibiotickej lie¢be (ciprofloxacinom) bol pacient
uz afebrilny, avsak pre pretrvavanie rontgenového nalezu a troj-
cifernej hodnoty C-reaktivneho proteinu bol v juni 2016 prijaty
na oddelenie pneumoldgie a ftizeoldgie Vysné Hagy za ucelom
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Obr. 1: Skiagram hrudnika, jin 2016

dal$ej diagnostiky a lie¢by. Z osobnej anamnézy pacienta bol
znamy chronicky abtizus alkoholu, epilepsia, polyneuropaticky
syndrém etyltoxickej etioldgie. Subjektivne pri prijati bol pa-
cient afebrilny, stazoval sa na zhorsenie tolerancie namahy, pro-
duktivny kasel, nechutenstvo a chudnutie v poslednych tyzd-
noch. Vstupne na celej snimke plic v oblasti pravého hrotu
sme popisali hrubo lemované vyjasnenie s hladinkou, nad kto-
rou sa nachadzal nehomogénny infiltrat charakteru inkluzie
(obr. 1).

Laboratorne pri prijme vysoké zapalové markery (C-reak-
tivny protein 112 mg/l), zrychlend sedimentdcia erytrocytov,
normocytova anémia lahkého stupna, trombocytdza, zvysené
boli celkové IgE (574 IU/ml), $pecifické imunoglobuliny E aj
odobrané precipitiny boli negativne. Funkéné vysetrenie plic
so znamkami tazkej obstrukénej ventilaénej poruchy, stredne
tazkej plucnej hyperinflacie a zvy$enym odporom dychacich
ciest. V krvnych plynoch bez zndmok respira¢nej insuficien-
cie. Doplnili sme CT hrudnika, kde potvrdeny infiltrat v seg-
mente 1/2 horného laloka vpravo s dutinou, v ktorej bol
hypodenzny obsah, popisand aj mierna mediastinalna lymfa-
denopatia (obr. 2).

Bola zacatd liecba dvojkombinaciou $irokospektralnych an-
tibiotik (moxifloxacin a metronidazol) i s pokrytim anaerdbnej
fléry. Nésledne pacient podstupil bronchoskopické vysetrenie.
Endobronchidlny obraz svedc¢il pre kataralne exacerbovanu
chronicku atrofickd bronchitidu. Cieleny kefkovy ster cytolo-
gicky bez potvrdenia malignity alebo $pecificity. Dokaz myko-
baktérii PCR metodou z bronchoalveoldrnej lavaze s negativ-
nym vysledkom. Vysledok kultivacie zo sputa (opakovane) aj
z bronchoalveolarnej lavaze s mykologickym ddkazom plesne
Aspergillus fumigatus. K antibiotikdm sme pridali aj antimyko-
tikum podla citlivosti (itrakonazol). Pri uvedenej lie¢cbe doslo
k celkovému zlepseniu klinického stavu, s poklesom zépalovej
aktivity (C-reaktivny protein 26 mg/l), aj v kontrolnom skia-
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Obr. 2: CT hrudnika, jun 2016

-

MANTOUX CHARLES (1877-1947) - francouzsky lékaf. Student P. Broca na
parizské univerzité. Ze zdravotnich divodt pracoval v tuberkuléznim sa-
natoriu v Cannes. V roce 1908 predstavil (publikovano 1910) prvni praci
o intradermalnim tuberkulinovém testu, ktery se ukdzal byt senzitivnéjsim
nez doposud uzivany Pirquettv podkozni test. Vétsina jeho praci je véno-
vana vyzkumu tuberkuldzy (radiologie, vyuziti pneumotoraxu v 1é¢bé aj.).
(zdroj informaci: archiv redakce)
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Zdroj obrizku: archiv autori

Obr. 3: Skiagram hrudnika, jul 2016, po mesiaci cielenej
antimykotickej liecby

grame parcialna regresia nélezu v pravom hrote (obr. 3). Pacient
bol po mesiaci cielenej antimykotickej lie¢by prepusteny do
ambulantnej starostlivosti pneumoléga. Doporu¢ené mu bolo
uzivanie itrakonazolu po dobu troch mesiacov. Na planované
kontrolné vysetrenie sa pacient k ndm uz nedostavil.

Diskusia

U pacienta s ne$pecifickymi systémovymi priznakmi, RTG na-
lezom infiltratu horného laloka pravych plic a v spute zachy-
tenou nespecifickou flérou sa v tvode v ramci diferencidlnej
diagnostiky myslelo najskor na abscedujucu pneumoéniu. Po
kombinovanej antibiotickej lie¢be, pretrvavajucom RTG naleze
s vysokou zapalovou aktivitou nebol vyluceny ani tumordzny
proces.

Nalez dutiny s hypodénznym obsahom pri CT hrudnika
upozornil na moznost plicnej aspergildzy. Prave chronické
formy plucnej aspergildzy postihuju pacientov so sekundarnym
imunodeficitom, ¢o u tohoto pacienta zapri¢inil chronicky ab-
uzus alkoholu. Negativne precipitiny poukazuji na fakt, Ze vy-
$etrenie ma doplnujici vyznam a pri negativnych vysledkoch
je potrebné realizovat bronchoskopické vysetrenie s cielenymi
odbermi aj na mykologické vySetrenie a zaroven sti¢asné vyla-
Cenie respiracnej tuberkuldznej infekeie, ako to bolo aj u nasho
pacienta. Otazkou ostava compliance pacienta s chronickym
abtizom alkoholu doporuc¢ent liecbu v domacom prostredi do-
uzivat.

Kazuistika 2

22-ro¢ny nefajciar, od detstva znama bronchidlna astma, nain-
hala¢nej liecbe dlhodobo dobre kontrolovany. V septembri 2017
u pacienta akutna exacerbacia respira¢nych tazkosti, vtedy zvy-
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Obr. 4: Celd snimka pltc, jul 2018

Zdroj obrazku: archiv autori

$ena telesna teplota do 38 °C, zhor$eny kasel. V sptte vtedy za-
chyteny Aspergillus fumigatus, prelieceny podla citlivosti itra-
konazolom. V réntgenovej snimke hrudnika sa do oblasti hor-
ného plucneho pola vpravo premietal okruahly loziskovy tien
s centralnym vyjasnenim. Preto bolo realizované CT hrudnika
(september 2017), ktoré potvrdilo kavitujice lozisko v hornom
laloku vpravo velkosti 16 x 13 mm, bez postkontrastného sy-
tenia. V ramci diferencidlnej diagnostiky tivaha o moznej pneu-
matokéle ako komplikacii pneumonie, menej pravdepodobny
absces. Odvtedy u pacienta recidivujuce infekty dychacich ciest,
opakovane uzival antibioticku lie¢bu, bez efektu. Pri kontrole
vaprili 2018 opét v spute zachyteny Aspergillus fumigatus a pre-
trvavajuci rontgenovy nalez. V juli 2018 bol prijaty na oddelenie
pneumoldgie a ftizeoldgie za ticelom dodiferencovania plic-
neho nalezu. Odobrand anamnéza az na znamu bronchialnu
astmu bola bez pozoruhodnosti. Subjektivne pacient tazkosti
negoval. Funk¢né vySetrenia plic nepotvrdili ventila¢nd poru-
chu. Hodnota difuznej kapacity plic aj hodnota oxidu dusna-
tého vo vydychovanom vzduchu boli v norme. Krvné plyny
s kludovou normoxémiou, normokapniou. Laboratorne bez
znamok zapalu, potvrdena eozinofilia a zvysené imunoglobu-
liny E. Séroldgia na dokaz precipitinov proti plesniam bola ne-
gativna.

Pri kontrolnom CT hrudnika (obr. 4) pretrvavalo ovélne,
dutinovité lozisko s nerovnomerne zhrubnutou stenou, sub-
pleuralne v segmente 1 horného laloka vpravo, ktoré nekomu-
nikovalo s bronchialnym stromom a bolo od predchadzajuceho
vySetrenia mierne zvacsené, lymfadenopatia v hiloch aj me-
diastine nepritomna. Bronchoskopické vysetrenie bez patolo-
gického nalezu. Cytoldgia bez zachytu malignych buniek. My-
cobacterium tuberculosis metddou PCR z lavaze nepotvrdené.
Doplneny Quantiferén TB Gold ako aj Mantoux II test boli tiez
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negativne. U pacienta bolo indikované chirurgické rieSenie ka-
vitujiceho loziska horného laloka pravych plic s vykonom
podla peropera¢nej histoldgie. Po predoperac¢nej priprave bola
realizovand torakotdmia vpravo s atypickou resekciou z hor-
ného laloka pravych plic. Operacia bez komplikacii, poope-
ra¢ny priebeh s prolongovanym air leakom, ktory si vyziadal
redrendz pravej pohrudnicovej dutiny. Nasledne tplna reex-
panzia plic a nekomplikovany priebeh. Histologicky sa potvrdil
aspergilom plic. Definitivna histoldgia s potvrdenim plicneho
aspergilému, tvoreného centralnou nekrotickou debris s po-
¢etnymi aspergilus-like septovanymi hyfami, v okoli centralnej
dutiny bola pritomna celuldrna fibréza a lymfocytovy zapalovy
exsudat s primesou eozinofilnych leukocytov. Lézia bola od-
stranena kompletne. Uz periopera¢ne bola zahdjena lie¢ba vo-
rikonazolom, ktory bol pacientovi doporuceny k uzivaniu cel-
kovo do 4 tyzdnowv.

Obr. 5: CT hrudnika, jul 2018

Zdroj obrézku: archiv autorit

Zdroj obrdzku: archiv autort
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Diskusia

Prave dlhodoba lie¢ba inhala¢nymi kortikosteroidmi u mla-
dého astmatika mohla predstavovat jeden z hlavnych rizikovych
faktorov vzniku chronickej formy plicnej aspergilézy. Jedno-
duchy aspergilém bol u pacienta najskor sledovany a pre pro-
gresiu velkosti pri CT hrudnika a tiez v ramci prevencie vzniku
zavaznej hemoptyzy bola indikovand chirurgicka resekcia ka-
vitujuceho loziska horného laloka pravych plic s histologickym
potvrdenim plicneho aspergilému. Uz periopera¢ne bola za-
héjena terapia vorikonazolom. Diagnézu podporoval aj opa-
kovany zéchyt aspergila v spute. Uvahu o moznej tuberkuléze
pluc sme dostupnymi vysSetreniami vylucili.

Zaver

Plesne z rodu Aspergillus sa vyskytuju takmer vsade, bezne st
sucastou aj nemocni¢ného prostredia, preto na spektrum kli-
nickych jednotiek, ktoré vyvolavaju, je potrebné mysliet. Mavaju
nespecifické systémové priznaky a velmi roznorody radiolo-
gicky obraz, ¢o spdsobuje najcastejsie chyby pri nespravnej
diagnostike a liecbe. Dokladna anamnéza, spravne a véasné
rozpoznanie rizikovych faktorov v koreldcii s laboratérnymi,
mikrobiologickymi a radiologickymi metédami st hlavné pred-
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poklady na véasny zachyt, spravnu diagnostiku i lie¢bu, a tym
predchadzaniu zavaznych komplikacii a zniZzeniu mortality pa-
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Moderni odborna ucebnice jednoho ze zékladnich obort lékatstvi se po deviti letech dockala kom-
pletniho prepracovani a byla aktualizovana prakticky ve viech svych ¢astech.

Podrobnou a didakticky vytfibenou obrazové bohatou ucebnici vyuZiji nejen pregradudlni stu-
denti, ale i lékafi v predatesta¢ni pripravé, ktef{ budou hledat informace o fyziologickych pochodech
v organizmu. Mimotddné cenny je velky rozsah barevné obrazové dokumentace. Kniha obsahuje
vice nez pét set obrazki a schémat a pétactyricet tabulek.

Publikace pokracuje v dlouhodobé tradici a navazuje na fadu opakované vydavanych ucebnic
autorského kolektivu Fyziologického tstavu 1. LF UK. Rozsahem a kvalitou podobnd domaci u¢eb-
nice na nasem kniznim trhu v soucasné dobé neni a je tak v podstaté jedinou moderni ucebnici, ktera
plné odpovida sylabtim 1ékatské fyziologie na ¢eskych lékarskych fakultdch.
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ARIA 2019

Jaké zmény ve farmakoterapii alergické rymy prinasi

nova aktualizace ARIA?

Iniciativa ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma)
byla konstituovana v roce 1999 béhem pracovniho setkdni ex-
pertni skupiny WHO. Prvni doporuceni této iniciativy bylo
publikovano v roce 2001 a od té doby jiz nékolikrat aktualizo-
vano. V soucasnosti je doporuc¢eni ARIA povazovano za za-
sadni dokument shrnujici doporuceni pro lé¢bu alergické
rymy.

Na zakladé jednani expertni mezindrodni skupiny na
meetingu v Patizi v prosinci 2018 byla doporuc¢eni ARIA
vroce 2019 nové aktualizovana. Novinkou je dtiraz na vyuziti
mobilnich technologii k ziskavani dat z realné praxe a nova
doporuceni farmakoterapie i alergenové imunoterapie reflek-
tujici tato data. Uzita metodologie GRADE (Grading of Re-
commendations Assessment, Development and Evaluation)
reflektuje jak data z randomizovanych klinickych studii kon-
trolovanych placebem, tak i data ze studii z redlné klinické
praxe a vysledky studii s vyuzitim expozi¢ni komory. Je tim
dosazena platnost pro $irsi populaci nemocnych, nez jakou

umoznuji samotné randomizované klinické studie, i silnéjsi
portfolio klinickych dikazt pro lé¢ebna doporuceni. Tak jako
u predchozich doporuceni ARIA se ocekava, ze se stanou za-
kladem vét$iny ndrodnich doporuceni pro lécbu alergické
rymy.

V tomto ¢lanku predstavime doporuéeny algoritmus farma-
koterapie a zasady doporuceni ARIA pro 1é¢bu alergické rymy,
doporucenim vénovanym alergenové imunoterapii se budeme
vénovat v nékterém z pristich ¢isel v samostatném ¢lanku.

Co ukazala realna data

Digitélni sbér dat, umoznény prudkym rozvojem IT a mobil-
nich technologii, pomohl ziskat vice dat o tom, jak jsou napl-
novana dosavadni terapeutickd doporuceni v realné praxi a jaké
jsou vysledky terapie alergické rymy.

Ukazuje se, Ze pacienti se velmi ¢asto nefidi doporuc¢enim
lékare a Casto se 1é¢i vlastnimi silami. Adherence k 1é¢bé

Tab. 1: Srovnani nastupu ucinku jednotlivych 1éka dle studii z expozi¢nich komor?

expozi¢ni komora Ontario
azelastin nosni sprej
azelastin + flutikason v jedné davce nosni sprej

flutikason propionat + p.o. loratadin

olopatadin nosni sprej
ciklesonid nosni sprej
budesonid nosni sprej

budesonid + azelastin nosni sprej

CDX-313 (solubilni budesonid + azelastin) nosni sprej

levocetirizin tablety
expozi¢ni komora Viden

astemizo, loratadin tablety
astemizol, loratadin, terfenadin forte tablety
azelastin (intranazdlni), desloratadin nosni/tablety
bilastin, cetirizin, fexofenadin tablety
desloratadin tablety
flutikason furodt + levokabastin nosni sprej
levocetirizn, levokabastin tablety
rupatadin tablety

nosni sprej + tableta

15 minut
5 minut
160 minut
90 minut
60 minut
8 hodin
20 minut
20 minut

160 minut

65-70 minut

107-153 minut

azelastin 15 minut, desloratadin 150 minut
ne dfive nez za 60 minut

30 minut

15 minut

levocetirizin 45 minut, loratadin 60 minut

15 minut

Utinnost byla hodnocena vétsinou pro TNSS (total nasal symptom score) nebo MSS (mixed symptom score).
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Obr. 1: Algoritmus farmakoterapie alergické rymy’
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(v modifikované podobé dle realného uziti farmakoterapie) je
na zakladé dat z redlné praxe odhadovana na 5 %. Vétsina pa-
cientti s alergickou rinitidou pouzivé l1éky jen k potlac¢eni symp-
tomtl. Zvy$ovani davek pro potla¢eni symptomu nevede k lepsi
kontrole onemocnéni. V pripadé, ze pacient nemd priznaky
rymy, vét§inou nebere Zddnou medikaci (pfipadné se omezina
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A

INS - intranazélni kortikosterodiy

AZE - azelastin

| zvazit alergenovou imunoterapii |

jediny 1ék), komedikaci pridava az v ptipadé vyskytu priznakd.
Pacienti lé¢en{ intranazalnimi kortikosteroidy (INS) vykazuji
lepsi kontrolu onemocnéni, nez pacienti uzivajici samotna per-
oralni antihistaminika (OAH). Kombinace intranazélniho flu-
tikasonu a azelastinu (FLU+AZE) v jedné davce je uc¢innéjsi
nez samotny INS.



Nova doporuceni ARIA

Poprvé je v doporuceni ARIA pti preskripci farmakoterapie
doporuceno zohlednit nejen ¢innost, ale i rychlost nastupu
ucinku. Jaké jsou inovace doporuceni farmakoterapie dle ARIA
20197

o Antihistaminika (peroralniiintranazalni) jsou méné u¢inna
nez intranazalni steroidy (INS) v 1é¢bé symptomt alergické
rymy.

o Antileukotrieny maji niz$i u¢inek nez INS.

o V1é¢bé stredné tézké az tézké alergické rymy je doporucenou
lé¢bou 1. linie INS.

o Nastup ucinku INS je nékolik hodin az dnd.

e Kombinace peroralnich antihistaminik (OAH) s intranazal-
nimi steroidy (INS) neptinasi zadné vyhody oproti podani
samotnych INS.

e Kombinace intranazalnich antihistaminik (INAH) s INS je
ucinnéjsi nez podani samotnych INS.

e Intranazdlni antihistaminika, nebo kombinace je obsahujici,
ucinkuji béhem nékolika minut.

Algoritmus farmakoterapie

alergické rymy

Algoritmus farmakoterapie alergické rymy vychazi z hodnoceni
ptiznakt dle vizualni analogové skaly (VAS) se zohlednénim
preference pacientt. Toto hodnocent je tak pristupné jak spe-
cialistiim, tak 1ékaftim prvni linie. Urcuje léky prvni linie 1é¢by
a harmonogram krokd intenzifikace ptipadné deeskalace far-
makoterapie. Schéma rozliSuje, zda jde o pacienta jiz lé¢eného,
nebo dosud bez jakékoliv farmakoterapie.

Zaver

Nova ARIA doporuceni implementuji vysledky studii z realné
klinické praxe a inovuji schéma farmakoterapie i diraz na uziti
jednotlivych farmak. V'1é¢bé mirné alergické rinitidy jsou stale
hojné¢ uzivana ordlni antihistaminika. Doporucena schémata
farmakoterapie kladou do prvni linie 1é¢by také intranazalni

Komentar

Iniciativa ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma)
se zabyva souvislostmi alergické rymy (AR) a astmatu pres 20
let. Z tohoto naznac¢eného vztahu je patrné, ze AR neni jen
onemocnénim sui generis, ale ma i nezpochybnitelny vliv na
dolni dychaci cesty. To, ze az 30 % pacienti s AR ma také pro-
jevy astmatu a ze az 70 % astmatikd trpi rymou, je stale platny
udaj s vyznamnou vypovédni hodnotou.

Mezinarodni skupina expertt kdysi formulovala doporu-
¢eni, ktera se neustéle zdokonaluji ve svétle novych poznatk.

kortikosteroidy a kombinaci intranazalniho steroidu s azelas-
tinem. Prvni linii 1écby stfedné zavazné a zavazné alergické ri-
nitidy jsou intranazalni kortikosteroidy. Nastup jejich uc¢inku
je pomaly, vddu hodin az dnd. Kombinace intranazalnich ste-
roidii s azelastinem v jedné davce prokazuje vyssi i¢innost nez
samotné intranazdlni kortikosteroidy a soucasné¢ velmi rychly
nastup ucinku.

Dtiraz ARIA doporuceni je polozen také na alergenovou
imunoterapii ve schématu lé¢by alergické rymy a nové nasta-
veny terapeuticky diagram zvySovani a snizovani intenzity far-
makoterapie na zakladé VAS skaly symptomii. Novinkou je vy-
uziti dat z realné klinické praxe, zajisténych pomoci novych
mobilnich technologii.
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Karel Vizner

doc. MUDr. Petr Cap, Ph.D.

Nové predlozeny text reflektuje a shrnuje kromé novych dat
ziskanych metodikou EBC také tidaje z realné klinické praxe.
Jejich platnost je tedy obecnéjsi, nikoli jen omezend na ramec
metodiky randomizovanych studii s pfisnymi vstupnimi a vy-
stupnimi kritérii. Metodika EBC je sice nezbytna, zakladni a za-
sadni, neni a nemuze vsak byt jedinym zdrojem poznani.!
Konkrétnim posunem v doporuceni je nepochybné zminka
o duilezitosti nastupu u¢inku intranazalnich antihistaminik
nebo kombinaci je obsahujici. Tento poznatek potazmo odrazi
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ivyznamny aspekt v1é¢bé, a to je adherence k ni. Antihistami-
nika peroralni sice nejsou u¢innéjsi nez intranazalni kortiko-
steroidy (KS), ale zcela nepochybné patfi k nejbezpecnéjsim
lékovym skupindm viibec. Intranazalni KS mohou byt kladeny
do 1.linie lé¢by AR mimo jiné i vzhledem ke zdokonaleni jejich
bezpecnostniho profilu. Biologickd dostupnost téch nejmoder-
néjsich (flutikason, mometason) se pohybuje mezi 1 % a 1 %o.

Lékar by mél zohlednit v preskrip¢ni volbé nejen postup do-
porucovany iniciativou ARIA, ale mimo jiné i pacientovu ad-
herenci k 1é¢be.

Kombinované preparaty (intranazalni KS s intranazalnimi
antihistaminiky) v sobé soustfeduji vy$si uc¢innost i rychlejsi
nastup ucinku, ¢imz zlepsuji i adherenci k 1é¢bé. Kombinace
lokalnich pripravki vjednom aplikatoru je jisté pfinosna, pod-
minkou nalezitého tc¢inku je vSak spravna aplikace (poloha
hlavy a aplikatoru a manévr soubézného nadechu nosem). Sou-
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castiadherence je i pozadavek k uzivani v pravidelném rezimu,
nikoli dle potfeby, jak si ¢ast nemocnych intuitivné domysli.

Podtrhnuti vyznamu alergenové imunoterapie je zcela na
misté vzhledem k narustajicim dikaztim o jejim chorobu mo-
difikujicim u¢inku a novym galenickym formam (rychle roz-
pustné sublingualni tablety), vyznamné pfispivajicim k po-
tfebné adherenci k 1é¢bé.?

Nova ARIA je pouze doporuceny postup, avsak jisté je dost
teoretickych i praktickych divodi seznamit se s touto pfinos-
nou aktualizovanou verzi.
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Ako zvolit tu spravnu biologicku liecbu pre
pacienta s overlap fenotypom tazkej alergickej

a eozinofilnej astmy?

Katarina Dostalova

Pneumoftizeologicka ambulancia, Univerzitnd nemocnica Bratislava — pracovisko Kramare

Suhrn

Tazkt astmu ma podla GINA 3 - 10 % pacientov. Je definované ako podskupina tzv. tazko
lie¢itelnej astmy, ktora nie je kontrolovana napriek adherencii k maximalne vytazenej liecbe
na urovni kroku 4 a 5 podla GINA. U pacienta s nekontrolovanou tazko lie¢itelnou astmou
by sme mali podla GINA zvazit fenotypizaciu pacienta a jeho potencialnu indikaciu na bio-
logicku lie¢bu. U mnohych pacientov moze byt fenotypizacia tplne jednozna¢na, ale u ¢asti
pacientov je pritomny tzv. overlap fenotyp alergickej a eozinofilnej tazkej astmy, u ktorého
nie je vyber biologika jednoduchy. Kazuistika pojednava o pacientke s neskorym nastupom
alergickej eozinofilovej astmy, u ktorej boli pritomné vazne komplikacie systémovej kortiko-
terapie. Po fenotypizacii bola u nej zacata biologicka liecba mepolizumabom, ktoru v§ak bolo
pre neziaduce G¢inky potrebné po niekolkych mesiacoch ukoncit. Kedze kortikoterapia nebola
u pacientky vhodnou alternativou, pokdusili sme sa o switch na anti-IgE lie¢bu, teda postup,
s ktorym zatial nie je vela publikovanych skdsenosti.

Summary

How to choose the right biological therapy for a patient with overlapping allergic and
eosinophilic severe asthma?

According to GINA (Global Initiative for Asthma) 3-10 % of asthma patients suffer from so-
called severe asthma. It is defined as a subgroup of “difficult-to-treat” asthma, which includes
patients who remain uncontrolled even though they were fully adherent to complete asthma
treatment as recommended in GINA step 4 and 5. In such a patient, step 5 suggests pheno-
typing the patient. This can sometimes be very clear, but there is still a population of over-
lapping allergic and eosinophilic phenotype, where the choice of the right biologic is not sim-
ple. The case report describes a female patient with late onset of overlapping allergic and
eosinophilic asthma who experienced severe complications in systemic corticosteroid therapy.
She started with mepolizumab first, as the prescription criteria of IgE were not fulfilled at
that time, but this therapy had to be terminated after a few months due to side effects. The
corticosteroids were not a safe alternative, so we decided to try a switch to anti-IgE biologic.
So far, not much information has been published about a switch between biologics in severe
asthma treatment.

Kltucové slova
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tazko liecitelnd astma
biologicka liecba tazkej
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overlap fenotyp
mepolizumab
omalizumab

Keywords
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Uvod

Asthma bronchiale je podla GINA 2019 definovana ako hete-
rogénne ochorenie, ktoré je obvykle charakterizované chronic-
kym zépalom dychacich ciest a ma dve klticové ¢rty: anamnézu
respira¢nych symptémov, ako su piskoty, dychavica, zovretie
hrudnika a kasel (ktorych intenzita variruje v ¢ase) a variabilna
limitaciu vydychového prietoku. Tazkd astmu mé podla GINA

3 - 10 % pacientov, ide o pacientov, ktori ostavaju nekontrolo-
vani napriek adherencii k maximalne vytazenej liecbe v kroku
4 a 5 podla GINA, alebo dojde k strate kontroly nad ich ocho-
renim pri pokuse o step down v liecbe. Je to podskupina tzv.
tazko lie¢itelnej astmy, ktora vyzaduje lie¢cbu na trovni kroku
4 a 5 na dosiahnutie kontroly. Ak ma pacient tazko lie¢itelnu
astmu, nemusi automaticky znamenat, ze ide o tzv. tazkého pa-
cienta. Moze byt na liecbe v kroku 4 kontrolovany a nemusi
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exacerbovat. Pacient s tazkou astmou md vsak vytazent liecbu
a napriek tomu je jeho astma nekontrolovana, alebo dochadza
u neho k ¢astym exacerbaciam, resp. obe alternativy.!

U pacienta s tazkou nekontrolovanou astmou odporuca
GINA v kroku 5 tzv. personalizovany management. Lekar by
mal k vysokej davke ICS (inhala¢nych kortikosteroidov)
a LABA (dlhoposobiacich betaagonistov) pridat tzv. add-on te-
rapiu. Okrem antileukotriénu, ktory je add-on alternativou
v kroku 4, je v kroku 5 mozné pridat tiotropium, biologicka
lie¢cbu alebo nizku davku oralnych kortikosteroidov. V. GINA
2019 sa v8ak prvy raz stretivame s upozornenim, aby sme zva-
zili potencialne neziaduce u¢inky oralnych kortikoidov.! Cesta
k personalizovanej liecbe pacienta s tazkou astmou by mala
zadat ¢o najpresnejsou fenotypizaciou. V ramci nej sa snazime
ziskat od pacienta biomarkery, ktoré nas nasmerujt k indikécii
spravnej add-on liecby.® Fenotyp astmy je definovany ako iden-
tifikovatelna skupina demografickych, klinickych alebo pato-
fyziologickych charakteristik, pricom u niektorych skupin pa-
cientov s tazkou astmou existuje personalizovana ,,fenotypovo
orientovana (phenotype guided) terapia“ V literature sa stre-

Obr. 1: Stratégia liecby — upravené podla GINA 2019’

2019
Dospeli a dospievajuci 12+ rokov

Personalizovany pristup k manazmentu astmy:
zhodnotit - prispdsobit lie¢bu - posudit odpoved

. symptomy
- exacerbdcie
- nezZiaddce ucinky

- spokojnost pacienta

tavame aj s pojmom endotyp. Ide o molekularny mechanizmus
vzniku ochorenia, bliz§ie charakterizuje, na akom principe
zapal pri konkrétnom type astmy vznika a umoziuje nam me-
chanizmus v niektorych pripadoch cielene ovplyvnit. Zakladné
dva endotypy tazkej astmy su tzv. T2-high a T2-low.®

Z tiotropia zvyknu profitovat hlavne pacienti s nealergickym
fenotypom, resp. prekryvom s CHOCHP, patria medzi T2-low
astmatikov. Pacienti s T2-high alergickou astmou mediovanou
dominantne IgE su ¢asto diagnostikovani uz od detstva a ma-
vaju aj pridruzené komorbidity, ako napriklad chronicku aler-
gicku rinosinusitidu alebo atopickt dermatitidu. Mavaju ele-
vované celkové IgE a pozitivitu koznych testov na rozne
alergény. Eozinofiliu m6zu mat a nemusia. Medzi T2-high fe-
notypy patri aj eozinofilna astma s neskorym nastupom, casto
v neskorsom dospelom veku. Tito pacienti byvaja rezistentni
na inhala¢né kortikosteroidy, maju tendenciu k fixovanej ob-
strukcii. Z toho dévodu byvaji nezriedka nespravne klasifiko-
vani ako CHOCHP, lebo mavaju ¢asto negativny bronchodila-
tacny test pri pouziti klasickych bronchodilatancii (salbutamol,
ipratropium). Mavaju vysoké percentualne zastipenie eozino-

- potvrdenie diagnézy

« kontrola symptémov a rizikovych faktorov
(vrdtane plicnych funkcii)

« komorbidity
« inhalacnd technika a adherencia

« preferencie pacienta

« lieky na astmu
« nefarmakologické stratégie
« edukdcia a inhalacné zruénosti

- liecba modifikovatelnych riziko-
vych faktorov a komorbidit

KROK 5
« plicne funkcie 2 1A
Moznosti lie¢by astmy: vysoka davka
prisposobit lie¢bu smerom nahor IKS-LABA
a na.dol pre individualnu potrebu KROK 4 fenotypové
pacienta dnd dévk hodnotenie
St;e n; avka 3 pridavna
KROK 3 A lie¢ba,
KROK 2 nizka davka e e ti?tll‘OEi-
IKS-LABA Wi EIHE] =,
KROK 1 denna nizka davka alebo S anti-IL5/5R,
prevencia exacerbacii P aA podla potreby nizka davka IKS-formoterol’ anti-IL4R
a kontrola symptémov IKS-formoterol p. p.!
stredna davka IKS vysoka davka  pridaj nizku

nizka déavka IKS

dalsie moznosti - kontrolér vzdy ked'sa uzije

antagonista leukotriénovych receptorov (LTRA) alebo

IKS, pridaj tio-  davku OKS, ale

r f alebo nizka davka IKS vzdy ak je pouzité SABA® nizka davka trépium alebo  rozvaz nezia-
IKS+LTRA* pridaj LTRA* duce ucinky
PREFER OVA[\N nizka davka IKS-formoterol podla potreby’ podla potreby nizka davka IKS-formoterol®
UVOLNOVAC

dalsie moznosti - uvoliiovac

'off-label, data len s budezonid/formoterolom (bud-form)
2off-label, oddelene alebo v kombinacii IKS a SABA

kratko posobiaci beta,-agonista (SABA) podla potreby

3nizka davka IKS-formoterol ako uvoliiovac pre pacientov s predpisanym bud-form alebo BDP-form ako udrziavaca a Ulavova terapia
“zvaz pridanie HDM SLIT pre senzibilizovanych pacientov s alergickou rinitidou a FEV, > 70 % prediktivnej hodnoty
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Obr. 2: Fenotypizacia tazkej nekontrolovanej astmy®

Severe uncontrolled asthma

| V Check and try to improve comorbidities; exposure; adherence and proper treatment (Step 4 GINA guidelines) |

| V Consider changing treatment strategy [i.e. single formoterol/ICS inhaler use) or device (MDI to DPI or vice versa) |

Assess phenotype [clinical features) and endotype (biomarkers)

-

v

T2-high asthma
(Atopy+, IgE >100 IU-mL"", Feno >30 ppb, blood EOS >300 pL~", sputum EQS >2%)

T2-low asthma
(Atopy-, IgE <100 IU-mL"", Feno <30 ppb, blood EOS <300 uL-", sputum EQS <2%)

—}i Allergic predominance [table 2)

—»{ Omalizumab | [ OCS |
I»] Eosinophilic predominance [table 2) |—]

Aspirin intolerance

Anti-IL-6 ] [[0CS | [Anti-IL-4Ro|

p LTRAs

Severe allergic rhinitis

[ Omalizumab or anti-IL-5 ] [ OCS |

—bi Allergic/eosinophilic overlap (table 2) I—}

| Anti-IL-4Ro? | |CRTh2antagonist?|

i Allergic bronchopulmonary mycosis
: (fungus-specific IgE or SPT+, : . ; =

" bronchiectasis, blood eosinophilia, _’| 0CS | [Antifungals | [ Omalizumab? |
H markedly elevated IgE) :

filov v periférnej krvi a spute. Rozvoju astmy mnohokrat pred-
chédza chronicka rinosinusitida s nosovymi polypmi. Casto
chyba dokaz o atopii, ale je pritomna vyrazna tvorba IL-5
alL-13.V ramci tohto T2-high fenotypu bol popisany endotyp
s vysokymi hladinami Specifickych IgE proti enterotoxinu Sta-
phylococcus aureus a vysokou produkciou IL-5, ¢asto primes
neutrofilov v spute. Bezné byva vysoké FeNO, normélne alebo
zvy$ené hladiny celkového IgE, ¢asto bez vyraznejsieho etopa-
togenetického vplyvu. Identifikacia tohto fenotypu je dovodom
na skorsiu eskalaciu lie¢by.> Aktudlne st v SR kategorizované
tri biologika na lie¢bu tazkej astmy. Ide o omalizumab, anti-
IgE monoklondlnu protilatku, ktory je indikovany ako add-on
terapia tazkej nekontrolovanej alergickej astmy s elevovanym
IgE, pozitivitou kozného testu alebo in vitro dokazanou reak-
tivitou na celoro¢ny alergén a FEV, menej ako 80 %. Pouziva
sa u dospelych a detskych pacientov od 6 rokov. Efekt lie¢by sa
prehodnocuje po 16 tyzdnoch (tzv. GETE, Global evaluation
of treatment efectivness).® Mepolizumab je anti-IL-5 monoklo-
nélna protilatka, indikovand na lie¢bu tazkej eozinofilovej astmy
u dospelych pacientov.” V SR schvalené indika¢né kritéria vy-
zaduji minimalne tri merania so zadokumentovanou perifér-
nou eozinofiliou (viac ako 300 buniek v mikrolitri), dve merania
mozu byt z dokumentacie, jedno z aktudlneho kalendarneho
roka. Pacient by mal mat FEV, pod 80 % a za posledny rok by
mal mat $tyri exacerbacie, ktoré si vyziadali podavanie systé-
movych alebo ordlnych kortikosteroidov. V novembri 2019 pre-
$iel tspesnym kategoriza¢nym konanim v SR aj dalsi anti-IL-5
liek, reslizumab, av$ak rozhodnutie este nenadobudlo platnost
a zatial's lie¢cbou reslizumabom v SR nie st skusenosti. V aktu-

CicRz?
Blood EOS <200 pL™'

Neutrophilic asthma
(sputum NEU >60%) [ |

Smoking _LAMA

Asthma associated with 4 BHR? _
remodelling changes |~~~ Bronchial thermoplasty
Fixed airway
obstruction A
ACO

>| Weight loss ||Bariatric surgery?

Paucigranulocytic asthma
P (sputum NEU <40%, EOS <2%)

alnych odporucaniach GINA sa v kroku 5 uvédza ako alterna-
tiva biologickej lie¢by T2-high astmy aj dupilumab, monoklo-
nélna protilatka proti alfa receptoru IL-4, ktora inhibuje signaly
IL-4/IL-13. Podla SPC je dupilumab indikovany dospelym a do-
spievajucim pacientom vo veku 12 rokov a viac, ako doplnkova
udrziavacia lie¢ba zavaznej astmy so zapalom typu 2, charak-
terizovanym zvy$enym poc¢tom eozinofilov a/alebo zvysenym
FeNO, ktori st nedostato¢ne kontrolovani vysokou davkou ICS
a dal$im liekom na udrziavaciu lie¢bu.® Zatial v SR nie je do-
stupny.

Kazuistika

Prezentujeme pripad 63-ro¢nej pacientky, ktora bola opakovane
vySetrovana pneumologom uz v roku 2016 pre recidivujice
spastické infekty dolnych dychacich ciest a recidivujuce sinu-
sitidy. V roku 2016 sumarne vy$etrena 4x ro¢ne. U nas v am-
bulancii prvy raz vysSetrovana v januari 2017. ISlo o hyperto-
nicku, po FESS pre nosové polypy v minulosti a po artroskopii
kolena. V ¢ase nasho prvovysetrenia uzivala mometazén do
nosa lokalne, ramipril a amlodipin na vysoky tlak, a levoceti-
rizin. V rodinnej anamnéze pozoruhodny udaj o metastatickom
kolorektdlnom karcindme u sestry pacientky. Pracovala v ob-
chodnom retazci, v potravinovej prevadzke. Vzhladom na opa-
kovant nutnost pohybovat sa medzi beznou prevadzkou a chla-
diacim sektorom sa pacientka na pracovné zaradenie
opakovane stazovala, ¢asto v praci prechladla. Zviera nechovala.
Byvala vo vyhovujtcich podmienkach, sama so synom, v okoli
vSak pomerne ¢asto vysoka prasnost pre rekonstrukciu okoli-
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Obr. 3: RTG hrudnika

tych budov. V ¢ase prvého vysetrenia u nas nemala pacientka
dokazané alergie a bola celozivotna nefaj¢iarka a abstinentka.
Pacientka bola pri vysetreniach vzdy rinolalicka, udavala pocit
permanentnej obstrukcie nosa a anosmiu. Opakovane sme u nej
evidovali masivny spasticky auskulta¢ny nalez s normoxémiou
v klude. Na RTG okrem rozsirenia pravej casti horného me-
diastina a vyraznej$ej bronchovaskularnej kresby bol nélez ne-
gativny.

V spute sme opakovane vykultivovali komunitné bakteridlne
kmene (Staphylococcus aureus, Moraxella catarrhalis), ktoré sa
opakovane vyskytovali aj vtampone nosa. CRP bolo vzdy v tzv.
$edej zone 5 — 20 mg/l, a to aj pri velmi zlom klinickom stave
pacientky. U pacientky sme v marci 2017 $est tyzdnov po pre-
lieceni infektu realizovali spirometriu bez nalezu ventila¢nej
poruchy, FEV, 85 %. V aprili 2017 sa dostavila v ¢ase zhor$enia,
bez evidentnych znamok infektu. Mala spasticky auskulta¢ny
nalez, budila sa na zachvaty dychavice a piskotov aj v noci. Spi-
rometricky pritomna stredne tazka obstrukcia s FEV, 1,55
litra/55 %, FVC 2,43 litra/73 %. Bronchodilata¢ny test s ipra-
tropiom bol negativny. Pretoze islo o nefaj¢iarku s anamnézou
nosovej polypozy, zvolili sme este doplnenie kortikoidného
testu. Po desiatich dnioch prednizénu 20 mg pacientka spiro-
metricky bez ventila¢nej poruchy, FEV, 2,41 litra/85 %, FVC
3,03 litra/91 %. Stav sme uzavreli ako eozinofilnu alergicku
bronchidlnu astmu a zacali sme lie¢cbu vysokou davkou
ICS/LABA 12/400 pg. Pre nedostato¢nt kontrolu sme skusali
pridat aj antileukotrién, po ktorom mala pacientka poruchy
spanku. Tiotropium bolo u pacientky neefektivne. Pre roz$ireny
tient horného mediastina vpravo sme doplnili CT hrudnika,
kde popisovany zvacseny retrosternalny pravy lalok stitnej zlazy.
Biopticky zo studeného uzla negativny nalez v zmysle malignity.
Na HRCT popisovany centrilobularny emfyzém a zhrubnuté
steny bronchov. Na CT paranazalnych dutin (PND) evidentny
zhrubnuty mukoperiost véetkych dutin, hypertrofia nosovych
musli a vyplnenie maxilarnych dutin polypéznym materialom.
Pacientku vysetril alergolog, ktory konstatoval lahkd neutro-
péniu, eozinofiliu (600..850..980 buniek v mikrolitri), pozitivita
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koznych testov na pel trav. Vzhladom na CT nalez PND sme
konzultovali ORL lekéra, ktory 31. maja 2017 realizoval septo-
plastiku, FESS a rddiofrekven¢nu turbinoplastiku. Histologicky
boli verifikované eozinofilmi infiltrované slizni¢né polypy. Pa-
cientka po operacii prechodne vyrazne zlepsena (pred opera-
ciou predlie¢end 10 dni prednizénom zo strany operatéra).
Od augusta do oktdbra 2017 bolo pozorované opit postupné
zhor$ovanie stavu pacientky, astma napriek vytazenej liecbe
nekontrolovand, zlep$enie vzdy len po prednizéne. Vo februari
2018 bol pacientke pre tazku astmu priznany 50 % invalidny
ddchodok. Pri zacati rekonstrukcie obytného domu v susedstve
nastalo prudké zhorsenie stavu. Opakovane sme sa pokusili ve-
rifikovat celoro¢ny alergén pomedzi epizody exacerbacii, pre-

Obr. 4: CT hrudnika

Zdroj obrazku: archiv autorky

Obr. 5: CT paranazalnych dutin

26.04.2017

Zdroj obrazku: archiv autorky



toZe pacientka na inhala¢nu lie¢bu ICS/LABA prakticky nerea-
govala, bez tlavy aj po rescue medikacii (ipratropium, ipratro-
pium/fenoterol). Pri pokuse o ponechanie udrziavacej davky
10 mg prednizénu denne mala pacientka opakované hyper-
tenzné krizy, ktoré si vyziadali vyjazdy RZP aj oSetrenia na ur-
gentnom prijme. KedZe pacientka v danom ¢ase nesplitala kri-
téria na omalizumab, poziadali sme o thradu mepolizumabu.
Ten pacientka zacala v davke 100 mg s.c. a 4 tyzdne uzivat
30. augusta 2018. Na uvedenej lie¢be doslo k zlepseniu kontroly
astmy, pacientka mala menej epizod spastickych fenoménov,
prakticky neexacerbovala, ale pretrvavala namahova dychavica.
Bolo mozné postupne v priebehu dvoch mesiacov tplne vyne-
chat oralne kortikoidy. Nepozorovali sme signifikantné zlepse-
nie funkénych parametrov. FEV, pred zacatim bola 1,55 litra/
55 %, FVC 2,43 litra/73 %. V decembri 2018 FEV, 1,78 litra/
64 %. U pacientky sa po aplikacii mepolizumabu od zaciatku
objavovali bolesti hlavy. Podla slov pacientky boli po kazdej
aplikacii intenzivnejsie, bola velmi vycerpand a mala aj pocit
prehibenia depresie (po spitnej analyze zistené, ze sa uz v mi-
nulosti na depresie lie¢ila). Po 6. aplikdcii sa pacientka rozhodla
pre ukoncenie lie¢by mepolizumabom, podavali sme ho od
30. augusta 2018 do 21. decembra 2018. Pretoze oralne korti-
kosteroidy boli u nej rizikové, realizovali sme s vedomim, ze
pacientka je uz minimaélne $tyri mesiace bez vplyvu systémo-
vych kortikoidov, opédtovné vySetrenie biomarkerov. Takyto
dlhy interval bez steroidov sme predtym pre ¢asté exacerbacie
nemali. In vitro sa nam podarilo okrem sIgE na pel trav zistit
aj slabsiu, ale signifikantnu pozitivitu sIgE na roztoce, celkové
IgE bolo opakovane viac ako 400 IU/ml. Vzhladom na uvedené
sme poziadali o tthradu liecby omalizumabom. Pacientka zacala
lie¢cbu omalizumabom v davke 375 mg subkutanne kazdych 14
dni. Liecbu sme zacali 7. maja 2019. Pacientka lie¢cbu dobre to-
leruje, okrem §tipania v mieste vpichu neudava iné neziaduce
ucinky. Liecba pokracuje doteraz. Pacientka udava vyrazné
zlep$enie stavu, zlep$enie kontroly astmy, redukciu dennych aj
noc¢nych symptémov a znizila spotrebu zachrannej liecby. Od
zacatia lie¢by omalizumabom nemala exacerbdciu, ktord by si
vyziadala podanie systémovych kortikoidov. Suméarne od maja
2019 do janudra 2020 mala pacientka dve bakterialne sinusitidy
vyzadujuce ATB liecbu. V porovnani s obdobim pred biologic-
kou lie¢bou, kedy uzivala ATB 4 - 5x rocne, je to vyznamné
zlepSenie. Doslo i k vzostupu funkénych parametrov, FEV, pred
zacatim lie¢by bolo 65 % normy, po pol roku lie¢by 73 %, ¢o je
pravdepodobne pacientkino osobné maximum bez prednizénu.

Diskusia

Kazuistika popisuje pripad pacientky s tazkou astmou s nesko-
rym nastupom, u ktorej by sme podla opakovane publikova-
nych informacii o¢akavali skor dominantne eozinofilny fenotyp
astmy. Je evidentné, Ze personalizovana lie¢ba tazkej astmy by
mala byt naozaj posudzovana individualne. Busquet a kol.2 vo
svojej praci uvadzaju, ze v pripade splnenia indika¢nych kritérii
na omalizumab by mal byt pacient zalieCeny na 16 tyzdnowv.
Potom by malo nasledovat tzv. GETE (globalne vyhodnotenie
efektivity liecby) a v pripade dobrého efektu je vhodné v liecbe

pokracovat (tzv. early stopping rule). Ak pacient nesplni kritéria
na anti-IgE, ale splni tie na indikaciu anti-IL-5, mal by byt za-
lie¢eny na dobu jedného roka. Efektivita anti-IL-5 sa posudzuje
po 12 mesiacoch. Dévodom je hlavné kritérium uspesnosti
anti-IL-5 lie¢by, ktorym je redukcia poctu exacerbacii pocas
jedného roka o minimalne 50 %. Ak v$ak pacient splna kritéria
na oba typy biologickej lie¢by, nie st k dispozicii priame kom-
parativne data o tom, ktoré biologikum uprednostnit. Racio-
nélne je pravdepodobne zac¢at omalizumabom, lebo sa jeho
efekt prehodnocuje po 16 tyzdioch a v pripade inefektivity je
lie¢cbu odporucené ukonc¢it.? U nasej pacientky sme nemali
moznost zvolit tento postup, nemali sme, ako uz bolo uvedené,
splnené vsetky indikacné kritéria v stulade s SPC. Tato situdcia
je u tazkych astmatikov pomerne Casta a nezriedka je u nich
néro¢né zachytit potrebné biomarkery k indikacii biologickej
liecby, pretoze vysledky vysetreni byvaju pri frekventnych taz-
kych exacerbaciach ovplyvnené systémovymi kortikoidmi.
Casto IgE vychddza falosne negativne, rovnako sIgE na celo-
ro¢ny alergén. Takisto nemusi byt pritomnad eozinofilia, alebo
je v dosledku frekventnej systémovej kortikoterapie pritomna
neutrofilia. V pripade nasej pacientky sa da zjednodusene po-
vedat, ze prvé biologikum vydlazdilo cestu pre to druhé. Me-
polizumab bol u pacientky efektivny v redukcii exacerbacii aj
znizenia poctu eozinofilov v periférnej krvi, z pévodnych 980
buniek/mikroliter doslo na mepolizumabe k poklesu na 60 bu-
niek v mikrolitri. Na mepolizumabe bolo mozné v stilade s vy-
sledkami stadie SIRIUS orélne kortikoidy detrahovat, az po-
stupne vynechat. Ked sme po ukonceni liecby mepolizumabom
realizovali opatovny odber na biomarkery, pacientka bola uz
$tyri mesiace bez vplyvu prednizénu. Efekt anti-IgE liecby je
u nej nesporny a liecbu toleruje vynikajtco, bez neziaducich
ucinkov, a evidentny je aj pokles poctu infektov vyzadujucich
antibioticku liecbu, ¢o koresponduje s literdrnymi udajmi o zvy-
$eni produkcie interferénu alfa a zvySenim imunity voci viru-
sovym infektom dychacich ciest.?

Zaver

Biologicka lie¢ba tazkej astmy je u vhodne fenotypizovanych
pacientov Gzasnym prinosom, zvysuje kvalitu ich Zivota, redu-
kuje pocet exacerbacii a ¢asto umoznuje pacientom vratit sa
k svojim pracovnym a nezriedka aj Sportovym aktivitam.
Umoznuje nam usetrit pacientov od neprijemnych a zavaznych
multiorganovych komplikécii systémovych steroidov, ktorymi
boli pacienti v minulosti ¢asto trvale invalidizovani. Pretoze
ide o finan¢ne nakladnd lie¢bu, mala by byt vedend $pecialis-
tami, ktori maja skusenosti s tymto typom pacientov. Kvalitna
interdisciplinarna spolupraca pneumoldgov a imunoalergold-
gov je pre pacienta zasadnym benefitom. Farmakoldgia v oblasti
biologik na liecbu tazkej astmy napreduje nesmierne rychlo,
bude zaujimavé sledovat aj efekt novych molekdl, ktoré budu
¢asom vstupovat na nase trhy. Rovnako budu zaujimavé vystupy
z roznych vedeckych vyskumov venovanych problematike taz-
kej astmy, napr. kolaborativny projekt U-BIOPRED, data z kto-
rého neustale pribidaju a je zdrojom informacii pre rozne za-
yjimavé publikacie tykajtce sa fenotypov tazkej astmy.*
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Dupilumab a chronicka rinosinusitida

s nosnimi polypy
Studie SINUS-24 a SINUS-52

Dupilumab je pIné humanni monoklonalni protilatka proti alfa
podjednotce receptoru pro IL-4, ktera inhibuje signélni drahu
IL-4/IL-13. IL-4 a IL-13 jsou vyznamnymi mediatory zanétli-
vého onemocnéni 2. typu, které spojuje atopickou dermatitidu,
astma a chronickou rinosinusitidu s polypdzou. Dupilumab je
indikovan k 1é¢bé stfedné tézké a tézké atopické dermatitidy
udospélych a déti od 12 let a dale jako pridatnd l1é¢ba u pacientt
s tézkym astmatem se zanétem 2. typu (charakterizovanym zvy-
$enym poctem eozinofilii v krvi anebo zvysenim mnozZstvi ex-
halovaného oxidu dusnatého), u kterych nemoc neni dostate¢né
kontrolovana inhala¢nimi kortikosteroidy ve vysokych dav-
kach, spolu s dalsi pridatnou terapii. Indikovan je také jako pti-
datna lécba k terapii intranazalnimi kortikosteroidy u dospélych
pacientii s chronickou rinosinusitidou s nosni polypdzou,
u nichz terapie systémovymi kortikosteroidy nebo chirurgicky
zékrok nevedou k dostate¢né kontrole onemocnéni.2 V Ceské
republice je zatim hrazen u dospélych pacientt s tézkou formou
atopické dermatitidy, u nichz selhal alespon jeden ze zptisobt
konven¢ni terapie (mimo kortikosteroidy), nebo u kterych je
takova 1é¢ba kontraindikovéana ¢i neni snasena.

Efektivita a bezpe¢nost dupilumabu u pacientt s chronickou
rinosinusitidou s nosni polypdzou byla testovana ve dvou vel-
kych studiich faze 3. Jednalo se o SINUS-24 a SINUS-52.%° Tyto
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované kli-
nické studie hodnotily 24tydenni 1é¢bu dupilumabem u paci-
entll se zavaznym onemocnénim, kteti byli predtim lé¢eni
systémovymi kortikosteroidy a/nebo chirurgicky a soucasné

Obr. 1: Primérna zména bilateralniho skore nosnich po-
lypt (NPS) ve studii SINUS-24
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Obr. 2: Primérna zména bilateralniho skére nosnich po-
lypG (NPS) ve studii SINUS-52
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s dupilumabem uzivali také mometason furoat v nosnim spreji.

Ve studii SINUS-24 uzivali pacienti bud subkutanni dupi-
lumab v davce 300 mg kazdé dva tydny, nebo placebo po dobu
24 tydnt. V ramci SINUS-52 zahrnul design této studie tfi tes-
tované skupiny. Prvni skupiné byl dupilumab podavan v déavce
300 mg kazdé dva tydny po dobu 52 tydni, druhé dupilumab
300 mg kazdé dva tydny po dobu 24 tydnii a nasledné pak
300 mg kazdé 4 tydny po dobu 28 tydnd, tfeti skupina brala
placebo. Celkem se jednalo o 724 pacienttl ve véku nad 18 let.
59,1 % pacientd mélo také astma.'*>

Hodnocenymi vysledky studie byla primérné zména bilate-
ralniho endoskopického skdre nosnich polypti (NPS, v tydnu
24) a zména skore nosni kongesce (NC, 28denni, hodnoceno
pacienty). NPS skdre skaluje nosni polypy tak, ze 0 odpovida
zadnym polyptm, 1 malym polyptim ve sttednim nosnim pri-
chodu, které nezasahuji pod spodni okraj stfedni skofepy, 2 po-
lyptim zasahujicim pod spodni okraj stfedni skofepy, 3 velkym
polyptim zasahujicim k dolnimu okraji dolni skofepy nebo po-
lyptim mediélné od stfedni skofepy, 4 velkym polyptim, které
zcela obstruuji dolni nosni dutiny. Skére je souc¢tem za obé
strany nosu. Nosni kongesce (NC) byla denné hodnocena sa-
motnymi pacienty po dobu 28 dnii ve $kale od 0 (zZadné pri-
znaky), 1 (mirné), 2 (stfedné tézké) po 3 (tézké priznaky).!4>

Sekundarni hodnoceni studii zahrnulo CT skdre dle Lun-
dové-Mackaye (LMK), celkové skére symptomi (TSS), test
¢ichu (UPSIT), hodnoceni denni ztraty ¢ich a sinonazélni test
SNOT-22.!



Obr. 3: Zména NPS skére (obé studie) ve 24. tydnu studie
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V obou studiich dupilumab statisticky signifikantné a kli-
nicky vyznamné redukoval bilateralni skére nosnich polypt.
Ve 24. tydnu ¢inil rozdil v NPS skéore mezi skupinami v primeéru
1,91 bodu (p<0,0001). Ve studii SINUS-24 zlepseni o vice nez
1 bod v NPS dosédhlo 65 % pacienti na dupilumabu oproti
17,3 % na placebu, zlepseni o dva body a vice dosahlo 46,2 %
pacientti na dupilumabu a pouze 4,5 % na placebu (p<0,0001).
Obdobné vysledky byly dosazeny i ve studii SINUS-52.!

Stejné tak bylo zaznamendno signifikantni zlep$eni skore
nosni kongesce (NC). Rozdil mezi skupinami zde ¢inil 0,88
bodu (p<0,0001).!

Dupilumab signifikantné zlepsil i dal$i sledované parametry,
tedy CT-LMK, TSS, UPSIT i SNOT-22 skére (véechny p<0,0001
proti placebu).!

Dupilumab byl dobte tolerovan, nej¢astéjsimi nezadoucimi
ucinky byly nazofaryngitida, nazalni polypy, bolest hlavy, astma,
epistaxe a erytém v misté vpichu, véechny byly ¢etnéjsi u placeba
nez u dupilumabu.!

Shrnuto, u pacientti s tézkou rinosinusitidou s nosnimi polypy
vedlo pridani dupilumabu k 1é¢bé nazalnimi kortikosteroidy
k signifikantnimu a klinicky vyznamnému zlepseni opacifikace
dutin a symptomu nemoci, reprezentované bilateralnim skore
nosnich polypt a nosni kongesci. Prokazano bylo snizeni CT

Obr. 4: Zména NC skére (obé studie) ve 24. tydnu studie
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skore dle Lundové-Mackay, zlep$eni ¢ichu, snizeni potieby za-
chranné terapie nosnimi kortikosteroidy i chirurgické 1écby
nosnich dutin (75,7% redukce) a zlepseni FEV, (u podskupiny
pacienti s astmatem).!

Literatura

1. Bachert, C. Dupilumab efficacy in patients with severe chronic rhinosinusitis
with nasal polyposis: Pooled results from the SINUS-24 and SINUS-52
phase 3 studies. Pfedndska na Annual Congress of the European Academy
of Allergy and Clinical Immunology, Lisabon, 1.-5. 6. 2019. EAACI Media
Library (online: www.eaaci.org) [cit. 17. 3. 2020]

2. Dupixent 300 mg injekéni roztok. Souhrn udajii o ptipravku. (online:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/
dupixent-epar-product-information_cs.pdf) [cit. 17. 3. 2020]

3. Dupixent, informace o zakl. thradé (online: http://www.sukl.cz/modules/
medication/detail.php?code=0222565&tab=prices) [cit. 17. 3. 2020]

4. A controlled clinical study of dupilumab in patients with bilateral nasal po-
lyps (SINUS-24). NCT02912468. ClinicalTrials.gov
(online: www.clinicaltrials.gov) [cit. 17. 3. 2020]

5. Controlled clinical study of dupilumab in patients with nasal polyps
(SINUS-52). NCT02898454. ClinicalTrials.gov (online: www.clinicaltrials.
gov) [cit. 17. 3. 2020]

6. Bachert, C., Han, . K., Desrosiers, M. et al. Efficacy and safety of dupilumab
in patients with severe chronic rhinosinusitis with nasal polyps (LIBERTY
NP SINUS-24 and LIBERTY NP SINUS-5): results from two multicentre,
randomised, double-blind, placebo-controlled, parallel-group phase 3 trials.
Lancet 394, 10209: 1638-1650, 2019.

WWW.GEUM.ORG 39



Kazuisticky pripad zriedkavého kolizneho
karcindmu koze v preaurikularnej oblasti
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Suhrn

Autori v praci opisuju zriedkavy pripad pacienta s koliznym karcinémom koze. 70-ro¢ny
muz s anamnézou nemelanémovej rakoviny koze mal v roku 2013 diagnostikovany nador
koze v Iavej preaurikularnej oblasti. Odstraneny bol kompletnou chirurgickou exciziou. His-
tologicky islo o kolizny tumor pozostavajuci z karcindmu z Merkelovych buniek (MCC) a in-
vazivneho skvamocelularneho karcinému. Dva mesiace po zakroku pozoroval rast pod-
kozného nodulu v lavej parotickej oblasti pod opera¢nou jazvou. Mikroskopické vysetrenie
1ézie potvrdilo lymfaticku uzlinu s takmer totalnou infiltraciou neuroendokrinnym karciné-
mom, ktory bolo mozné takmer s istotou povazovat za metastdzu MCC. Zakratko mal ex-
stirpované aj lymfatické uzliny za uhlom lavej sanky, ktoré boli taktiez postihnuté karcindémom
identického vzhladu. Pacient nésledne absolvoval systémovi chemoterapiu. Po viac ako $ies-
tich rokoch od stanovenia diagnézy kolizneho karcinému nemal potvrdené dalsie nddorové
metastazy. MCC patri k agresivnym a prognosticky nepriaznivym neoplaziam, ¢o dokazuje
aj nasa kazuistika. Cielom uvedeného prispevku bolo poukazat na potrebu dokladného a dlho-
dobého ,,follow-up“ pacientov s touto diagndzou, a to aj v pripade, ze predstavuje zlozku ko-
lizneho nadoru.

Summary

A rare collision carcinoma of the skin arising in a praeauricular region - a case report
The authors describe a unique case of a patient with a collision carcinoma of the skin. A 70-
year-old man with a history of non-melanoma skin cancer was diagnosed (in 2013) to have
a cutaneous tumour in the left praeauricular region. A complete surgical resection of the
lesion was performed. Histology revealed a collision tumour composed of Merkel cell carci-
noma (MCC) and invasive squamous cell carcinoma. Two months after surgery, the patient
noticed a growth of a subcutaneous nodule in the left parotic region beneath the postoperative
scar. Microscopic examination confirmed a lymph node with nearly total infiltration by neu-
roendocrine carcinoma that could almost certainly be considered as metastasis of the MCC.
Soon thereafter, the patient was found to have a metastatic involvement of the lymph nodes
located behind the left mandible. Subsequently, he underwent systemic chemotherapy. More
than 6 years after the diagnosis of collision carcinoma, no other metastases have been detected.
MCQC is an aggressive and prognostically unfavourable neoplasia. The goal of the current
article was to highlight the need for precise and long-term follow-up of the patients with this
diagnosis, even if it represents a component of a collision tumour.

Klacové slova
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buniek

B nemelanomova rakovina
koze

Keywords
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Uvod

Termin kolizny nddor oznacuje tumor pozostavajuci z dvoch
(pripadne aj viacerych) odlisnych nadorovych typov (benig-
nych alebo malignych) v jednej [ézii. Obidva st v bezprostred-
nom kontakte, pricom hranica medzi nimi je ostra, dobre roz-
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poznatelna a obidva maju zachované ,vlastné“ histomorfolo-
gické znaky aj imunofenotyp.! Oproti tomu zmie$any (kompo-
zitny) nador pozostava z dvoch (alebo viacerych) histogeneticky
odlisnych nadorovych jednotiek (taktiez benignych alebo ma-
lignych), ktorych tkanivo je ,zmie$ané“ v ré6znom zastipeni
a bez ostrého ohranicenia.! V dermatopatologickej praxi je



MERKEL FRIEDRICH SIGMUND (1845-1919) — némecky anatom a histopa-
tolog. Narodil se v Norimberku, doktorat ziskal na univerzité v Erlangenu.
Byl profesorem na univerzitach v Rostocku, Kénigsbergu a Gottingenu. Vy-
tvoril u¢ebnici anatomie ¢lovéka, jeho barevné schéma pro tepny (Cervena),
zily (modra) a nervy (Zlutd barva) je stale pouzivano. Zdokonalil histologické
barvici techniky. S jeho jménem se poji eponyma M. hmatova téliska,
M. buniky, M. nador. (zdroj informaci: archiv redakce)

nalez koliznych nadorov pomerne zriedkavy. V starsej studii?
autori analyzovali subor priblizne 40 000 koznych biopsii, v kto-
rych odhalili 69 koliznych tumorov. Najcastejsie iSlo o kombi-
naciu bazoceluldrneho karcinému (BCC) s melanocytovym
névom, BCC so seboroickou keratézou, melanocytového névu
so seboroickou alebo aktinickou keratézou a BCC s neurofi-
brémom. Kolizne nadory koze tvorené dvomi malignymi neo-
plaziami odlisného typu st raritnym nalezom. V prezentovanej
kazuistike opisujeme pacienta s koliznym tumorom koze po-
zostavajucim z karcinomu z Merkelovych buniek a skvamoce-
luldrneho karcinému. Uvedeny pripad sme uz s¢asti publikovali
v nasej predchadzajiicej praci v roku 20133, preto sa v tomto
prispevku zameriame na doplnenie informacii tykajucich sa
dalgieho priebehu ochorenia a klinického manazmentu pa-
cienta.

Kazustika

70-ro¢ny muz s anamnézou viacpocetnych bazocelularnych
a skvamocelularnych karcinémov koze mal v roku 2013 dia-
gnostikovand nadorovu 1éziu koze v lavej preaurikuldrnej ob-
lasti. Makroskopicky mal tumor vzhlad pomerne dobre ohra-
niceného ulcerovaného nodulu rozmerov 22 x 17 mm,
hnedoruzovej farby. Vykonana bola jeho kompletna chirur-
gicka excizia. Histologicky pozostaval z karcindomu z Merke-
lovych buniek (dalej MCC) a invazivneho skvamocelularneho
karcinému (dalej SCC) (obr. 1). Vic¢sinu lézie predstavoval
MCQC, ktory rastol prevazne solidne, na okrajoch s infiltrativ-
nym charakterom rastu. Na spodine invadoval do podkozného
tuku. Imunohistochemicky bol pozitivny na chromogranin
A (obr. 2), pancytokeratiny (AE1/AE3), epitelovy antigén (Ber-
EP4), epitelovy membranovy antigén (EMA) a cytokeratin 20
(CK20) (obr. 3) a negativny na cytokeratiny s vysokou mole-
kulovou hmotnostou (HMWCK) a tyreoidny transkripény fak-
tor 1 (TTF-1). Druhy nador predstavoval stredne az nizko
diferencovany invazivny SCC s fokalne naznacenou keratini-
zaciou. Imunohistochemicky bol pozitivny na pancytokeratiny
(AE1/AE3), HMWCK (obr. 4) a cytoplazma niektorych buniek
aberantne exprimovala aj chromogranin A. Negativny bol pri
dokaze CK20 a TTF-1. Obidve jednotky boli v priamom kon-
takte s lahko rozpoznatelnou hranicou, ktora sa dobre vizua-
lizovala imunohistochemickym vysetrenim. Nadorové $truk-
tary nezasahovali do resek¢nych okrajov. Po stanoveni
diagnozy kolizneho karcinému pacient pokrac¢oval v onkodis-
penzarnej starostlivosti a absolvoval dal$ie vySetrenia. Pri prvej
kontrole kratko po operacii sa opera¢nd rana hojila per primam
intentionem bez znamok recidivy. O dva mesiace si vSak v§imol
rast podkoznej hr¢ky v favej parotickej oblasti pod pooperac-
nou jazvou. Ultrasonografické (USG) vySetrenie v danej loka-

Obr. 1: Detail na rozhranie obidvoch nadorovych lézii.
Vlavo MCC, vpravo SCC. (zvac¢Senie 200x, farbenie H&E,
publikované aj v ref. 3)

Obr. 2: Imunohistochemicka expresia chromograninu A.
MCC (vlavo) je pozitivny, SCC (vpravo) je negativny. (zvac-
Senie 200x, publikované aj v ref. 3)

Obr. 3: Imunohistochemicka expresia CK20. MCC (vlavo) je
pozitivny, SCC (vpravo) je negativny. (zvacsenie 200X, pu-
blikované aj v ref. 3)
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Obr. 4: Imunohistochemicka expresia HMWCK. MCC (vlavo)
je negativny, SCC (vpravo) je pozitivny. (zvdcsenie 200X,
publikované aj v ref. 3)

g 3

Zdroj obrézku: Oddelenie patologickej anatomie ENsP v Ziline

Obr. 5: Lymfaticka uzlina takmer kompletne spotrebovana
metastazou nekroticky zmeneného neuroendokrinného
karcindmu. (zvacsenie 40x, farbenie H&E)

iF V‘)‘ - w

Zdroj obrazku: Ustay patologickej anatémie JLF UK a UNM v Martine

Obr. 6: Imunohistochemicka expresia synaptofyzinu v na-
dorovej metastaze (vlavo). Vpravo je zvysok tkaniva lym-
fatickej uzliny. (zvac¢senie 300x)

b . ® i g "

Zdroj obrézku: Ustay patologickej anatomie JLF UK a UNM v Martine

42

lite zobrazilo ohrani¢eny nodézny utvar vzhladu lymfatickej
uzliny rozmerov 19,2 x 13,8 mm s nepravidelne zhrubnutou
hypoechogénnou korou a akcentovanou centralnou vaskula-
rizaciou. Do tvahy pripadalo metastatické nadorové postih-
nutie. Okrem toho sa aj v lavej infraaurikularnej oblasti zo-
brazilo niekolko mensich lymfatickych uzlin najvac¢sich
rozmerov 4,3 x 5,2 mm, bez patologickej vaskularizacie. Kréné
lymfatické uzliny neboli zvicsené. Stitna laza, ako aj priusné
a submandibuldrne slinné Zlazy mali obojstranne primerant
echostrukturu bez loziskovych zmien. Pacient bol néasledne
vySetreny a operovany na klinickom pracovisku v inej nemoc-
nici v inom meste. Z nodoéznej rezistencie z lavej preauriku-
larnej oblasti bola najprv vykonand rychla peropera¢na biop-
sia, ktora potvrdila malignitu. Nasledne bola realizovanad jej
totalna chirurgicka exstirpacia. Mikroskopické vy$etrenie po-
tvrdilo solidne rastuci, mitoticky aktivny a nekroticky zmeneny
tumor z ,malych modrych buniek® (obr. 5). Na jeho periférii
sa ojedinele vyskytovali aj zvysky pévodného parenchymu
lymfatickej uzliny. Nddorové $truktiry boli imunohistoche-
micky pozitivne pri dékaze cytokeratinu 8/18, EMA, CD56,
synaptofyzinu (obr. 6), chromograninu A a negativne pri do-
kaze CD45 a TTF-1. KedZe v sprievodnom liste k zasielke bi-
optického materidlu, resp. v klinickej sprave absentovala
zmienka o predchadzajtcej diagndze MCC (¢o bol pravdepo-
dobne dosledok interregionalneho manazmentu pacienta), pa-
toldg zaveroval nalez ako metastazu ,,high-grade® neuroendo-
krinného karcinému neznameho origa v lymfatickej uzline.
Az dodato¢ne sme zo vzorky vykonali aj imunohistochemické
vySetrenie na CK20, ktoré potvrdilo silnt expresiu v nddoro-
vom tkanive (obr. 7). Na zdklade imunofenotypu a najma
v kontexte s klinickymi suvislostami bolo mozné takmer s is-
totou povazovat nalez za metastazu MCC. Pacient nasledne
absolvoval PET/CT vysetrenie (pozitrénova emisna tomogra-
fia a pocitacova tomografia), ktoré zobrazilo patologicky zvy-
$eny metabolizmus glukdzy na lavej strane krku za uhlom
sanky. Na predchadzajicom klinickom pracovisku mal opit

Obr. 7: Imunohistochemicka expresia CK20 v nadorove;j
metastaze (vlavo). Vpravo je zvysok tkaniva lymfatickej
uzliny. (zvacsenie 300x)
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vykonant chirurgicku exstirpaciu patologického loziska. Zis-
kany biopticky material pozostaval zo Styroch lymfatickych
uzlin, z ktorych tri boli takmer kompletne infiltrované meta-
stazou neuroendokrinného karcinému identického vzhladu,
ako v predchadzajucej biopsii. Pacient nasledne absolvoval cy-
klus systémovej chemoterapie. Po jej skonc¢eni mal realizovanu
pocitacovu tomografiu (CT) hrudnej a brusnej dutiny, ktora
nepotvrdila pritomnost metastaz. Ani opakované PET/CT vy-
$etrenie nezobrazilo loziska suspektné z nddorovej metastazy.
Opakované USG vySetrenia krku nepotvrdili krént lymfade-
nopatiu. Pacient bol nadalej dokladne klinicky sledovany a pra-
videlne absolvoval vy$etrenia u dermatoldga. V mieste excizie
kolizneho karcindmu ani v mieste metastaticky postihnutych
lymfatickych uzlin nedoslo k lokoregionalnej recidive, ale pa-
cient mal v dal$ich rokoch diagnostikovany maligny melaném
na chrbate. Do obdobia spracovania tohto prispevku (viac ako
$est rokov od stanovenia diagnézy kolizneho karcinému) uz
nemal diagnostikované dalsie nadorové metastazy.

Diskusia

Karcinémy koze vyrastajuice na hlave a krku st v otorinolaryn-
gologickej praxi rutinnou diagnézou. V ramci tejto kategorie,
zjednodudene oznacovanej ako tzv. nemelanémova rakovina
koze, je najcastejsi bazocelularny karcindm a po nom skvamo-
celularny karciném.* MCC je zriedkavy maligny nador koze
histogeneticky charakteristicky epitelovou a neuroendokrinnou
diferenciaciou.>® V kaukazskej populacii sa odhaduje ro¢na
incidencia 0,23 pripadov na 100 000 obyvatelov.® Najcastejsie
vznika u starych ludi okolo 7. dekady Zivota na slnkom expo-
novanych castiach tela, najma v oblasti hlavy a krku. Osoby
s poruchou imunity st postihnuté omnoho castejsie.>”# Aj
u nasho pacienta mozno predpokladat oslabenu imunitu koze,
nakolko sa uneho vyvijali viacpocetné kozné malignity rozneho
typu. Z histopatologického hladiska sa MCC zaraduje k tzv. na-
dorom z malych modrych buniek.>® Pozostava z mensich, po-
merne uniformnych, fenotypovo primitivnych buniek s chu-
dobnou bazofilnou cytoplazmou a vezikularnymi jadrami.
Népadna je vysokd mitoticka aktivita vratane atypickych
mitdz.>>¢ Imunohistochemicky je MCC pozitivny pri dokaze
polyklonovych cytokeratinov, CK20, EMA, CD56 a variabilne
pozitiviny na chromogranin A, neurofilamenty, synaptofyzin
a neuron $pecificku enoldzu. Negativny je dokaz cytokeratinu
7,vimentinu a T'TF-1 a prevazna vacsina pripadov je negativna
aj na protein S-100 a CD99.>¢8° Zaujimavy fenomén MCC je
jeho relativne ¢asta asocidcia s inymi zhubnymi nadormi koze
v ramci jednej 1ézie.!* Najma koexistencia MCC a SCC koze je
pomerne dlho znama, hoci tento vztah nebol dodnes jedno-
znacne objasneny. V starsej praci Gomez et al.!! pozorovali vsu-
bore 32 MCC u dvoch pacientov (6,2 %) koliziu MCC a SCC
v ramci jednej 1ézie. V novsej $tudii'® bolo dokonca az 37,9 %
vSetkych hodnotenych MCC kombinovanych s dal$imi karci-
nomami koze alebo ich prekancer6zami. Tento fenomén pod-
necuje otazky o etiopatogenetickej stvislosti a vzajomnych mo-
lekulovo-genetickych interakciach koznych malignit a moze
byt slubnou témou pre dalsie vyskumy.

Zaver

MCC patri k agresivinym a prognosticky nepriaznivym neopla-
ziam, ¢o dokazuje aj nasa kazuistika. Literarne zdroje uvadzaja®,
ze k lokalnym recidivam dochadza u 40 % pacientov, k meta-
stdzam do regiondlnych lymfatickych uzlin u 55 % pacientov
akvzdialenym metastazam u 35 % pacientov. Obdobie jedného,
dvoch a troch rokov od stanovenia diagnézy preziva 88 %, 72 %
a 55 % postihnutych osdb.® Pravdepodobnost 5-ro¢ného pre-
zivania je pri lokalizovanom $tadiu ochorenia 75 %, pri regio-
nalnych metastazach 59 % a pri vzdialenych metastdzach iba
25 % pripadov.® Uvedené tidaje zdoraznuju potrebu dokladného
a dlhodobého ,,follow-up“ pacientov s touto diagnoézou, a to aj
v pripade, Ze predstavuje zlozku kolizneho nadoru.
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Uspésné vynechani glukokortikoidni terapie

u pacienta s tézkym asthma bronchiale po
zavedeni lécby mepolizumabem a vyuziti testu
ACTH ke kontrole adrenalni rezervy sekrece
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Souhrn

Klicova slova

Mnoho pacientt s asthma bronchiale potfebuje pravidelnou 1écbu s peroralnim uzivanim
glukokortikoidii. Pravidelné systémové uzivani glukokortikoidii ale mtize vyustit k jejim za-
vaznym nezadoucim u¢inkim. Mepolizumab je monoklonalni protilatka, ktera se vaze na
interleukin-5 a inaktivuje jej, coZ se ukazalo, Ze redukuje terapeutickou davku glukokortikoidil,
az s moznosti tplného vynechani.

Summary

A successful withdrawal of glucocorticoid treatment in a patient with a severe bronchial
asthma after the initiation of treatment with mepolizumab and the utility of ACTH test
in a monitoring of adrenal reserve function of cortisol secretion

Many patients with bronchial asthma require regular treatment with oral glucocorticoids.
Nevertheless, regular systemic use of glucocorticoids may result in severe adverse reactions.
Mepolizumab is a monoclonal antibody that binds to interleukin-5 and inactivates it, and it
has been proven that the dose of glucocorticoids could be subsequently reduced or even ta-

m asthma bronchiale
m glukokortikoidy
® mepolizumab

Keywords

m asthma bronchiale
m glucocorticoids
® mepolizumab

pered off.

Kazuistika

Prezentujeme 28letého pacienta s diagnézou asthma bronchiale
(AB) hypereozinofilniho typu. Anamnesticky je lé¢en pro ge-
neralizovany atopicky ekzém a arterialni hypertenzi. V terapii
uziva: denni davka: methylprednisolon 17 let 8/16 mg (podle
stavu), ostatni aktudlni terapie: cyklosporin 75 mg, bilastin
10 mg, montelukast 10 mg, verapamil 120 mg + inhala¢ni
addikéni  kontroléry (tiotropium, salmeterol/flutikason).
Mepolizumab byl podavan 11 mésicti v davce 100 mg subku-
tanné kazdé 4 tydny.

Po optimalizaci p.o. davky glukokortikoidti (GK) a lé¢by
s mepolizumabem jsme methylprednisolon nahradili v ekvi-
valentni davce hydrokortisonem s postupnou redukei na
20-10-0 mg/denné. Na této terapii jsme testovali bazalni se-

kreci kortizolu a ACTH, po dvou tydnech testovali adrenalni
rezervu s kratkym ACTH testem (1 pg i.v.) se sledovanim reakce
kortizolu po 30. minuté od aplikace ACTH.

Sérovy ranni kortizol a ACTH jsou definovany jako vzorky
odebrané mezi 6-8 hod, sérové bazélni a stimulované vzorky
kortizolu byly odebrany pfed (0. minuta) a 30 minut po aplikaci
ACTH (30. minuta). ACTH 1 pg bylo pfipraveno: 250 pg am-
pule ACTH byla naredéna do 250 ml fyziologického roztoku
za sterilnich kautel a pro test se aplikoval 1 ml pfipraveného
roztoku.

Testovani adrenalni rezervy sekrece kortizolu pomoci ACTH
testu vyloucilo supresi hypotalamo-adrenokortikalni osy a bylo
mozné tplné vynechani i glukokortikoidni substituce.

V priibéhu redukce davky methylprednisolonu a jeho né-
hrady hydrokortisonem nedoslo k zhorseni nebo exacerbaci
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Tab. 1: Hodnoty bazalnich koncentraci ACTH a kortizolu na Ié¢bé 30 mg hydrokortisonu/den a vysledky ACTH testu

substituce

kortizol ACTH

N: 263-724 nmol/l N: 7,3-63,3 pg/ml

61 2,3

astmatu, takze nebylo potteba prekryt pomoci kortikoidu ,,za-
tézovou situaci, podobné ani v ¢ase od uplného vynechani kor-
tikoidt az do sepsani této prace, coz predstavuje asi dva mé-
sice.

Diskuse

Pacienti s tézkym asthma bronchiale vyzaduji ve 30-40 % pra-
videlné peroralni uzivani GK ke kontrole jejich astmatu, me-
chanismem suprese alergické reakce a inflamace. Takova terapie
muze zpusobit zavazné nezadouci uc¢inky. Spektrum téchto
konsekvenci je veliké, postihujici prakticky kazdy organovy sys-
tém a metabolicky proces v organismu.! Mepolizumab je mo-
noklondlni protilatka, ktera vaze a inaktivuje interleukin-5 (coz
je cytokin, ktery podporuje perzistenci a aktivaci eozinofilt)
a redukuje frekvenci astmatickych exacerbaci. ,,Glukokorti-
koidy-$etrici efekt (glucocorticoid sparing effect) ptiléc¢bé me-
polizumabem byl popsan v roce 2009.2

Nasledné logicky vznikla myslenka nejen redukce, ale i moz-
nosti iplného a dlouhodobého vynechani GK v 1é¢bé bronchi-
alniho astmatu.’? Se zavedenim novéjsich biologickych agens se
ukazalo, Ze omalizumab neumoznil redukovat GK v 1é¢bé AB,
redukovani GK bylo tspésnéjsi s mepolizumabem, benralizu-
mabem a dupilumabem - s moznosti kompletniho preruseni
GK1é¢by.*> Dnes jsou jesté limitované zkusenosti s vynechanim
GK bez exacerbace AB pro relativné kratky cas sledovani.
Druhd, zatim teoreticka Gvaha je 1é¢ba stfedné tézkého asthma
bronchiale pomoci biologickeé 1é¢by s cilem zuzit az eliminovat
uziti GK pro zlep$eni kvality Zivota z hlediska nezadoucich
uc¢inkt GK. Neposledni aspekt je i ovéfeni moznych a jesté pii-
jatelnych nezadoucich ucinki dlouhodobé biologické 1é¢by.©

U na$eho pacienta se nam ukdzalo velice prospésné oveérit
si sekreci kortizolu a podle jeji verifikace postupovat v redukci
az postupného vynechani GK v 1é¢bé bronchialniho astmatu.

ACTH 1 pg

kortizol bazal kortizol stimulovany

N<500 nmol/l

50,4 711

Zaver

GK jsou kli¢cové 1éky v managementu asthma bronchiale. Jejich
uziti je nezbytné az u 30 % populace astmatik{l navzdory zna-
mym nezadoucim G¢inkéim. Biologicka 1é¢ba asthma bronchi-
ale otevira moznosti redukce a nabizi se i nahrazeni GK. K ob-
jasnéni optimalizace balance [é¢by astmatu jsou potiebné dalsi

explorativni prace. V preklenovaci dobé redukce/vynechani
GK se nam osvédcil ACTH test.
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Souhrn Klicova slova

Periopera¢ni anafylaxe je vzacnd, ale zavazna komplikace chirurgickych zakrokt provadénych m alergie

v celkové nebo lokalni anestezii. Nejcastéjsimi spoustéci jsou periferni myorelaxancia a an- m periopera¢ni anafylaxe
tibiotika. Pfi¢inou periopera¢ni anafylaxe v§ak nemusi byt jen 1éky, ale také tzv. skryté alergeny m chlorhexidin

jako latex nebo chlorhexidin. Autori predstavuji kazuistiku pacientky, u které se anafylaxe m periferni myorelaxancia
rozvinula kratce po Gvodu do celkové anestezie u elektivni hysterektomie pro karcinom en- m lékovy provokacni test
dometria. Alergologické vysetfeni odhalilo pomocilaboratornich a koznich testt prekvapivé

hned nékolik suspektnich pri¢in. Pfed novou operaci bylo nutno provoka¢nim testem vyloucit

alergii na periferni myorelaxans. Skute¢nou pri¢inou reakce byla silna alergie na dezinfek¢ni

ptipravek chlorhexidin.

Summary Keywords
Chlorhexidine allergy as a cause of perioperative anaphylaxis m allergy

Perioperative anaphylaxis is a rare but serious complication of surgical procedures performed B perioperative anaphylaxis
under general or local anaesthesia. The most common triggers are neuromuscular blocking m chlorhexidine

agents and antibiotics. However, not only a drug but also a hidden allergen such as latex or ®m neuromuscular blocking
chlorhexidine can be the cause of perioperative anaphylaxis. Authors present a case report agents

of a patient with anaphylaxis that emerged shortly after a general anaesthesia induction in m drug provocation test

elective hysterectomy for an endometrial carcinoma. Allergy testing by laboratory and skin
tests surprisingly revealed several suspected causes. A provocation test with an alternative
neuromuscular blocking agent was necessary before the surgery. The real cause of the index
reaction was a strong allergy to the disinfectant chlorhexidine.

Uvod

Periopera¢ni anafylaxe je vzacnou zavaznou komplikaci chi-
rurgické 1é¢by a celkové ¢i regionalni anestezie. Jde o rychle se
rozvijejici stav, ktery miize progredovat do zivot ohrozujiciho
anafylaktického $oku béhem minut. Pro Gc¢innou lécbu je za-
sadni rychlé rozpoznani. Zpétné je pro diferencialni diagnos-
tiku uzite¢na dynamika tryptazy odebrana v akutnim stadiu
aznovu druhy den. Ukolem alergologického vysetteni je uréeni
pri¢iny reakce a vybér bezpe¢né nahrady pro budouci operace.
Tato v podstaté detektivni prace vyzaduje tésnou spolupréci
alergologa a anesteziologa. Empiricky odhad pfic¢iny je v drtivé
vét$iné pripadt chybny. Nutny je uplny chronologicky prehled
ukont a léka podanych pred zacatkem reakce. Testuji se pak
viechny léky, které reakci predchazely, a tzv. skryté alergeny,
zejména latex a chlorhexidin.! Vzhledem ke konzumpci IgE
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protilatek béhem reakce a téz vlivu farmak pouzitych k 1é¢bé je
optimalni nac¢asovani testt ¢tyfi tydny po reakci. Pokud se ze
zavaznych klinickych diivodii provadéji testy drive, nejsou po-
vazovany za dostate¢né spolehlivé a po ¢tyfech tydnech se opa-
kuji. Alergologické vysetieni zahrnuje laboratorni testy (speci-
fické IgE, testy aktivace bazofili) a kozni testy s originalnimi
léky a skrytymi alergeny. Ve specifickych pripadech muze byt
nutny i provokac¢ni test, jak doklada prezentovana kazuistika.

Kazuistika

Popisujeme pripad 52leté pacientky s adenokarcinomem en-
dometria indikované k roboticky asistované laparoskopické
hysterektomii s adnexektomii, jejiz opera¢ni zakrok nemohl
byt dokoncen pro rozvoj anafylaktické reakce po tivodu do cel-
kové anestezie.



Rodinna anamnéza pacientky vykazuje onkologickou zatéz,
karcinom jater u otce. V osobni anamnéze ma jen hepatitidu
A ve 12 letech. V jeji gynekologické anamnéze je nepravidelny
cyklus, tfi gravidity, dvakrat zakonc¢ené spontannim porodem
a jedenkrat umélym prerusenim a ¢tyfi dal$i gynekologické
operacni zakroky. V roce 2011 podstoupila laparoskopickou
pravostrannou salpingektomii pro hemoragickou cystu, k anes-
tezii pouzit sevofluran, cisatrakurium, sufentanil a morfin, bez
komplikaci. Dale podstoupila tfi diagnostické hysteroskopie
s kyretazivletech 2013, 2015 a v zari 2018. K anestezii byl pouzit
propofol a alfentanyl, vzdy bez komplikaci. Histologicky nalez
ze zari 2018 odhalil dobfe diferencovany endometroidni ade-
nokarcinom tubulopapilarni tpravy s vyznacenou mucindzni
diferenciaci. Pacientka neuziva zadné 1éky, pracuje v admini-
strativé a je nekuracka. Alergicka anamnéza obsahuje jen jednu
epizodu nespecifické reakce po zihadle ¢meldka pred 20 lety,
s brnénim koncetin, slabosti a dechovym diskomfortem, kterd
odeznéla bez 1é¢by.

Gynekologickd operace byla naplanovana na patek 12. fijna
2018. K premedikaci byl pouzit p.o. midazolam (7,5 mg). Na
opera¢nim séale byl v 9.30 pred vodem do anestezie aplikovan
v ramci ATB profylaxe cefazolin (3 g) v kratké infuzi. V 9.40
byla celkova anestezie zahajena i.v. tvodem sufentanil (10 pg)
a propofol (180 mg), relaxace rocuronium (40 mg) a po intubaci
vedena inhala¢né sevofluranem s fizenou ventilaci. Po nekom-
plikované orotrachealni intubaci gynekolog vydezinfikoval kiizi
a pochvu a zarouskoval opera¢ni pole. Po zavedeni kapnoperi-
tonea v 9.55 byl zaznamendn zvysSeny odpor dychacich cest,
anesteziolog pacientku prevedl na manualni ventilaci, v 9.57 se
objevila tachykardie 127/min., poklesl krevni tlak (TK systo-
licky 60 mmHg) a saturace O, (92 %). Hodnota etCO, mezi
2,2-2,4mmHg vedla k podezieni z embolie CO, piizavadéném
kapnoperitoneu. Byla zahdjena ventilace ¢istym kyslikem, bylo
podano 100 mg hydrokortizonu i.v., 50 mg efedrinu frakciono-
vané i.v., dale podpora obéhu noradrenalinem (v davce 0,025-
0,05 pg/kg/min). Byl zaveden centralni zZilni katetr. V 10.47 byl
ob¢h stabilizovan bez podpory sympatomimetiky. Pacientka
byla sedovdna midazolamen (5 mgi.v.) a transportovana v se-
daci a za umélé plicni ventilace na ARO k dalsi péci.

Zde byl pii pfijmu zaznamenan rtizovy ra$ a opuchla zhru-
béla ,,sloni” kiize. V 11.30 byl proveden prvni odbér na hladinu
tryptazy. V 17.00 aplikovano 0,3 mg adrenalinu pomalu i.v,
pro vysev na kiizi, s promptnim efektem. Dalsi den (13. fijna)
proveden druhy odbér na hladinu tryptazy. V 9.45 podan pa-
racetamol i.v. pro bolest, o hodinu pozdéji vysev urtikarie, proto
aplikovan jesté bisulepin 1 mg i.v., s efektem. Zddné dalsi aler-
gické projevy nevznikly.

Nejblizsi pracovni den (pondéli 15. fijna) bylo vyzadano
alergologické konzilium. S anesteziologem probran detailné
prubéh a doplnéna informace stran expozice skrytym alerge-
num: na sale byly pouzity latexové rukavice a k dezinfekei po-
vrchu kiize i sliznice pochvy chlorhexidin. Vzhledem k nepro-
vedené operaci pro onkologické onemocnéni byla velka snaha
urcit pri¢inu reakce a umoznit novou operaci co nejdrive. Hla-
dina tryptazy typickou dynamikou (akutni 16,7 pg/l, bazalni
2,92 pg/l) potvrdila diagnoézu anafylaxe. Paty den (16. fijna)

byly provedeny laboratorni odbéry a kozni testy s 1éky poda-
nymi na opera¢nim séle. Prick testy i intradermalni testy s ce-
fazolinem, propofolem, rocuroniem a sufentanilem byly nega-
tivni. Pri tak kratkém intervalu od probéhlé anafylaxe nebylo
mozné vyloucit faleSnou negativitu testti na podkladé kon-
zumpce IgE protilatek pri reakei spolu s pretrvavajicim nega-
tivnim vlivem lé¢by antihistaminiky a systémovymi kortiko-
steroidy na kozni reaktivitu. Vysledky laboratornich testi se
daly o¢ekavat v horizontu nékolika dni, jejich senzitivita je véak
niz$i nez senzitivita koznich testtl a téz mohou byt zkresleny
stejnymi vlivy. Spolu s oSetfujicim gynekologem tedy bylo roz-
hodnuto o odkladu operace o ¢tyti tydny, po zopakovani aler-
gologickych testti v optimalnim odstupu od reakce.

Pacientka byla rehospitalizovana 11. listopadu. Laboratorni
testy provedené v fijnu pét dni po reakci vykazovaly suspektni
alergii na chlorhexidin, hladina specifickych IgE protilatek byla
9,78 kUA/I (hranice pozitivity je 0,35 kUA/I). Nebyla zachycena
senzibilizace nalatex ¢i penicilinova antibiotika (specifické IgE
na latexovy extrakt, peniciloyl V, peniciloyl G, ampiciloyl a amo-
xiciloyl metodou fluorenzymoimunoeseje negativni). Negativni
byly téz vysledky testu aktivace bazofili s cefazolinem, pro-
pofolem, rocuroniem a sufentanilem. Testy byly opakovany se
stejnymi vysledky, jen specifické IgE na chlorhexidin jesté
stouply (14,3 kUA/I). Kozni testy byly provedeny 12. listopadu
za monitorace vitalnich funkei na ltizku oddéleni ARO. Po-
tvrdily silnou senzibilizaci na chlorhexidin: prick test v kon-
centraci 5 mg/ml vyvolal pupen o priméru 6 mm a erytém
o pruméru 12 mm; intradermalni test v koncentraci 0,002
mg/ml vyvolal pupen o priméru 11 mm a erytém o praméru
30 mm. Kromé potvrzeni alergie na dezinfekéni prostfedek
chlorhexidin v§ak kozni testy ukazovaly téz na senzibilizaci dal-
$imi pouzitymi léky: vSechny prick testy s léky byly negativni,
ale v intradermalnich testech byl pozitivni také midazolam
(pupen 8 mm, erytém 15 mm), a hrani¢ni rocuronium (pupen
2 mm, skvrnity erytém 18 mm). Periferni myorelaxancia jsou
nejcastéjsi pricinou periopera¢nich anafylaxi a vykazuji razné
$irokou zktizenou reaktivitu. Byly proto doplnény kozni testy
se vSemi ostatnimi dostupnymi perifernimi myorelaxancii,
prick testy s nimi byly negativni, ale pfekvapivé u vsech byl vy-
sledek intradermalniho testu bud také pozitivni nebo hrani¢ni
(v mm pupen/erytém): atrakurium 7/15, cisatrakurium 6/12,
mivakurium 5/12, pipekuronium 5/7, succinylcholin 5/8.

V této fazi vysetreni bylo tedy poradi moznych pri¢in reakce
alékovych alergii nasledujici: 1) chlorhexidin, potvrzeno v§emi
provedenymi testy, ale nemusel byt jedinou pri¢inou; 2) rocu-
ronium, jeho postaveni statisticky nej¢astéjsi pri¢iny podporeno
velmi suspektni senzibilizaci dle intradermalnich testti, navic
se suspektni tplnou zkfizenou reaktivitou celé skupiny peri-
fernich myorelaxancii; 3) midazolam, u kterého byla klinicka
suspekce sice velmi slabd, nebot byl podan s dlouhym predsti-
hem pred zacitkem reakce a znovu prilécbé reakce bez zhorseni
stavu, ale vykazoval pozitivni intradermalni test; 4) paraceta-
mol, po kterém vznikla urtikarialni reakce den po anafylaxi,
laboratorni i kozni testy u hypersenzitivity na nesteroidni an-
tirevmatika maji diky odlisnému patogenetickému mecha-
nismu okrajovy vyznam, tedy zatim neprovadény.
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Prioritou bylo provést bezpecné hysterektomii, nejlepsi ces-
tou je eliminace suspektnich pri¢in. Dezinfekei chlorhexidi-
nem lze nahradit jodovanym povidonem, midazolam ani pa-
racetamol neni nutno pouzit. Hlavnim problémem byla volba
myorelaxancia. Byl znovu zvazovan podil a pravdépodobnost
jednotlivych pri¢in v kontextu ¢asového prubéhu inicialni re-
akce. Masivni expozice chlorhexidinu aplikovaného nejen na
kazi, ale téZ na sliznici pochvy vyplachem ¢asové predchazela
vzniku reakce a probihala minimalné nékolik minut. Dyna-
mika periopera¢nich anafylaxi vyvolanych chlorhexidinem
muze byt pomald se vznikem po desitkach minut pfi vstieba-
vani kiizi, ale téz promptni pfi intravaskularni expozici napt.
chlorhexidinem potazenym katetrem. U nasi pacientky byl
tedy pribéh kompatibilni s reakci na chlorhexidin. Periferni
myorelaxancia spousti periopera¢ni anafylaxi obvykle béhem
prvnich minut od podani. Mohou ji vyvolat mechanismem
IgE mediované alergie nebo pfimou aktivaci zirnych bunék
a bazofilt. Tento histaminolibera¢ni potencial je téz zodpo-
védny za moznou fale$nou pozitivitu v intradermalnim testu,
pokud jsou pouzity prili§ vysoké koncentrace. Pouzité kon-
centrace v nasem pripadé vychazely z evropskych doporuceni
publikovanych v roce 2013.2 Doporuceni se tvori na podkladé
testl provedenych obvykle na nékolika desitkach zdravych
dobrovolnikd, interindividualni reaktivita ktize véak mtize byt
§irsi a zobecnéni na celou populaci mtize byt v individualnich
pripadech zavadéjici. Suverénnim nastrojem k prikazu nebo
vylouceni lékové alergie proto neni kozni test, ale 1ékovy pro-
vokac¢ni test. Bézné se pouziva u hypersenzitivity na neste-
roidni antirevmatika, betalaktamova antibiotika, lokalni anes-
tetika. Vzhledem k farmakologickému efektu je neni mozné
rutinné pouzivat u celkovych anestetik a perifernich myorela-
xancii, avSak ve spornych pripadech byvaji na nékterych za-
hrani¢nich pracovistich pouzivany v dil¢i davce a pozitivni
zkusenosti jiz byly publikovany.* U nasi pacientky piedcha-
zelo rocuronium reakci o 15 min, interval byl tedy o néco delsi,
nez byva typické. S tivahou o mozné fale$né pozitivité intra-
dermalnich testli s perifernimi myorelaxancii byl proto na-
planovan provokacni test na ltizku oddéleni ARO. Bylo vy-
brano cisatrakurium, povazované anesteziologem za relativné
nejbezpecnéjsi, pacientka jej jiz v minulosti dobfe tolerovala,
a predevsim bylo odlisné od rocuronia pouzitého u epizody
anafylaxe. Pacientka s provoka¢nim testem souhlasila. Za mo-
nitorace vitalnich funkci bylo 13. listopadu pristoupeno k testu.
Jiz pti punkci i.v. kanyly méla pacientka lehké zarudnuti v ob-
liceji a na trupu, pfechodné svédéni patra a pochvy, hyperven-
tilovala a udavala brnéni rukou. Po zklidnéni v$e odeznélo
abylo pristoupeno k testu. Nejprve podano cisatrakurium v fe-
déni 1:1 000 (0,008 mg) i.v., po 7 minutach pacientka opét
hyperventilovala, citila nauzeu a brnéni rukou, pfi normalnim
pulsu i saturaci O, a fyziologickém poslechovém nalezu. Do
5 minut symptomy spontanné odeznély. Po 30 minutach davka
opakovana, bez jakékoli reakce. O hodinu pozdéji podano ci-
satrakurium 1 : 100 (0,08 mg), bez nezadouci reakce béhem
dalsich 30 minut. Provokacni test hodnocen jako negativni,
prechodné priznaky pfi psychické nadstavbé se pri pokraco-
vani testu jiz neopakovaly.
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Operace byla Gspésné provedena 14. listopadu 2018. Pro
zkraceni opera¢niho ¢asu byla indikace modifikovana na lapa-
roskopicky asistovanou vaginalni hysterektomii, u které je délka
anestezie kratsi nez pii robotickém vykonu. Chlorhexidin byl
nahrazen jodovanym povidonem (Braunol) na kiizi a také v fe-
déné formé intravaginalné. Pacientka byla premedikovana
200 mg hydrokortizonu a 1 mg bisulepinu i.v. Nebylo pouzito
zadné antibiotikum, vynechan i midazolam. Anesteziolog s ne-
mocnou aktiviné komunikoval za ticelem odpoutani jeji pozor-
nosti a snizeni anxiety. Inicialné bylo podano cisatrakurium
v davce 4 mg i.v. (desetina planované davky, pri¢emz pacientka
nepocitovala snizeni svalové sily) a teprve po 5 minutach, kdy
byl stav zcela stabilni, bylo pristoupeno k i.v. ivodu do celkové
anestezie (sufentanil 10 pg, propofol 200 mg, cisatrakurium
40 mg). Anestezie byla vedena obvyklym zptisobem. Opera¢ni
i poopera¢ni pribéh byl nekomplikovany.

Mésic po Gspésné operaci jsme zopakovali kozni testy s mi-
dazolamem a perifernimi myorelaxancii, s vysledky velmi po-
dobnymi predchozim, tj. negativni vysledky prick testd, u in-
tradermalnich testd slabé pozitivni nebo hrani¢ni nalezy pro
midazolam, rocuronium, atrakurjum, cisatrakurium, negativni
pro mivakurium a succinylcholin. Na jate 2019 bylo publiko-
vano evropské doporuceni pro vysetfovani periopera¢nich re-
akei,! kde je neirita¢ni koncentrace midazolamu pro intrader-
malni test desetkrat niz$i nez ve starsich publikacich.? Doplnili
jsme proto kozni test s midazolamem v nové doporucené nizsi
koncentraci, s negativinim nalezem. Jak se dalo predpokladat
podle absence klinické relevance, pro nasi pacientku byla pi-
vodni koncentrace prili§ vysoka a méla velmi pravdépodobné
irita¢ni G¢inek. V nékterych narodnich doporucenich (napt.
z USA) jsou i u perifernich myorelaxancii doporuceny nizsi
koncentrace nez v Evropé. Dalsi kozni testy s touto skupinou
jsme v$ak jiz nedoplnovali, u pacientky byla prokazana tole-
rance cisatrakuria, ten je pro ni bezpe¢nou prvni volbou pro
budouci pouziti. Jako vysvétleni urtikarialni reakce vzniklé do
hodiny po infuzi paracetamolu den po anafylaxi na oddéleni
ARO se nabizela kontaminace infuze stopami chlorhexidinu
pouzivaného k dezinfekci infuzni lahve. Dodate¢né proto do-
plnén provokacni test s oralni formou paracetamolu, vysledek
byl negativni. Alergie na paracetamol byla tedy vyloucena, pa-
cientka jej od té doby téz opakované dobre toleruje.

Pri¢inou periopera¢ni anafylaxe nasi pacientky byla bez-
pochyby silna alergie na chlorhexidin. Dalsi suspektni pri¢iny
¢i 1ékové alergie byly naslednym vysetfovacim postupem bud
vylouceny (cisatrakurium, paracetamol) nebo silné zpochyb-
nény (midazolam, ostatni periferni myorelaxancia). Pacientka
byla vybavena podrobnou zpravou, kartickou alergika a pisem-
nym planem eliminacnich opatfeni zamétenych na dezinfekéni
prostredek chlorhexidin (viz tabulka 1).

Diskuse

Urceni pti¢iny periopera¢ni anafylaxe je naro¢na detektivni
prace, vyzadujici tésnou tymovou spolupraci a ¢asto az nad-
standardni zapojeni v§ech ztcastnénych - alergologa, aneste-
ziologa, chirurga. Na podkladé detailniho rozboru priibéhu,



Tab. 1: Letak pro pacienty s alergii na chlorhexidin

Chlorhexidin je synteticky dezinfekéni prostiedek s vysokou téinnosti, bohuzel vsak mutize ve vzacnych pripadech vyvolavat alergické
projevy, véetné Zivot ohrozujicich ptipadi anafylaxe. Pti prokdzané alergii je nutné disledné se kontaktu s chlorhexidinem vyhybat.

S chlorhexidinem je moZné se setkat v ramci zdravotni péce i v bézném Zivoté.

Priklady ptipravka a pomiicek, obsahujicich chlorhexidin:

o roztoky k dezinfekci ktize (Chlorhexidin, Citroclorex, Cyteal), sliznic (Skinsept Mucosa), ptipravky k o$etfeni drobnych ran

e gely s lubrika¢nim ¢i kombinovanym uc¢inkem (kluzny, dezinfekéni, anesteticky) — napt. Instillagel - pouZiva se k zavadéni katetr,

sond, endoskopt, intubace

e katetry (centrdlni Zilni katetry, uretrdlni katetry) mohou byt jiZ napusténé (impregnované) chlorhexidinem, stejné tak dal$i pomucky

jako polstarky a tampony, které tyto vstupy kryji
e sterilni kryti ran (Bactigras, Tegaderm CHG)

e Kkloktadla a ustni vody (GUM Paroex, Corsodyl), zubni pasty (Curasept)

e pastilky pro lécbu zanétd v dutiné ustni a hltanu (pastilky Drill)

e oc¢ni kapky (Vasopos N, Benoxi), roztoky k o$etfeni kontaktnich ¢ocek

e masti, krémy (Bepanthen plus, Excipial, Ovestin vaginalni krém)
e antiseptické obleceni

e kosmetické pripravky

podanych 1éki, expozice skrytym alergentim a zvazeni vSech
dal$ich okolnosti se spousti vlastni vySetfovaci program. Jiz
v akutni fazi, co nejdfive po stabilizaci stavu pacienta je tieba
provést odbér krve na hladinu tryptazy a druhy odbér pak o den
pozdéji. Typicka dynamika tryptazy s inicidlni elevaci a nasled-
nym poklesem podporuje diagnézu anafylaxe, ptipadné ab-
senci dynamiky navede k blizsimu zkoumani diferencidlni dia-
gnodzy a patrani po jinych pricinach reakce. Elevace tryptazy
nemusi byt pfitomna u leh¢ich stupnt anafylaxe napt. s izolo-
vané koznimi projevy, ale byva typicky pfitomna pfi reakcich
provéazenych alteraci obéhu.

Lécba perioperacni anafylaxe se v zasadé nelisi od [é¢by ana-
fylaxe z jinych pri¢in. Specifickym problémem je véasné roz-
poznani, jelikoz kozni zmény jsou skryty rouskami a pacient
nemdze avizovat inicialni subjektivni symptomy, které by v bdé-
1ém stavu citil a hlasil (svédéni, dusnost, slabost atd.). Rozvoj
periopera¢ni anafylaxe byva vlivem intravendzni aplikace pti-
¢innych 1ékt velmi prudky, coz dale zkracuje ¢as pro tispésnou
lé¢bu. Na druhé strané je vyhodou plna monitorace pacienta
a pritomnost anesteziologa i kompletniho resuscita¢niho vy-
baveni. Lékem prvni volby je adrenalin. V ptipadé nasi paci-
entky ke zvladnuti stavu pouzit nebyl, jelikoz anesteziolog pred-
pokladal jinou komplikaci (embolii CO,), je vsak velmi
pravdépodobné, ze pti pouziti adrenalinu by byla stabilizace
pacientky rychlejsi. Pfi 1é¢bé anafylaxe v terénu se upred-
nostiuje intramuskularni podani adrenalinu, pro obvykle do-
stacujici ac¢innost a snadnou aplikaci jak laikem, tak i zdravot-
nikem bez intenzivistické erudice a bez vybaveni ke sledovani
vitalnich funkci. U refrakterni anafylaxe a anafylaktického Soku
je s vyhodou frakcionované ¢i kontinualni podani fedéného
adrenalinu intravenézné, za kontinualni monitorace EKG, sa-
turace O, a krevniho tlaku. Do druhé linie 1é¢by anafylaxe se
radi oxygenoterapie, volumova resuscitace obéhu krystaloidy,

pripadné nebuliza¢né podana beta-mimetika a adrenalin. Sys-
témové kortikosteroidy a antihistaminika patfi az do treti linie
lécby, ucinek je pomalejsi, priznivé ovliviuji zejména kozni
projevy a riziko pozdni faze respira¢ni reakce.*

Pfi vySetfovani pri¢iny periopera¢ni anafylaxe je dilezité
spravné nacasovani, idealni je provadét laboratorni a kozni testy
v odstupu 4-6 tydnu od reakce. Pokud je nutné provadét testy
drive, je nutné mit na paméti snizenou vypovidaci schopnost
testll a po mésici je zopakovat. Spektrum testi musi zahrnovat
viechny léky pouzité pied rozvojem reakce a téz skryté alergeny,
z nich vzdy alespon latex a chlorhexidin.! Optimalni vysledky
maji centra specializovana na lékovou alergii, za pfiméfenou
erudici je povazovano alespon 20 pripadt periopera¢nich ana-
tylaxi ro¢né. Takovy obrat v soucasné dob¢ zadné ceské praco-
visté nema, ale slozitéjsi pripady muzeme alespon konzultovat
s odborniky ze zahrani¢nich center s dostate¢nou zkusenosti
ajako nezbytné se téz ukazuje sledovani novinek v této oblasti,
v pripadé nasi pacientky napt. zmén v doporucenych koncen-
tracich pro kozni testy. Jako nejdilezitéjsi se v nasi kazuistice
ukdzala ochota lékarii vyuzit véechny prostredky k nalezeni po-
uzitelné alternativy, a to véetné provedeni provokac¢niho testu
s dil¢i davkou periferniho myorelaxancia, podle povédomi
autort se jednalo nejspise o prvni pouziti provokacniho testu
s touto skupinou 1ékt v CR, nebo pfinejmensim o prvni publi-
kované pouziti.

Chlorhexidin je v souc¢asné dobé nejucinnéjsi dezinfekéni
prostredek a v poslednich letech v operativé prevazné nahradil
jodové dezinfekéni prostfedky. U mensi ¢asti exponovanych
osob mitize vyvolat senzibilizaci a riizné silné projevy alergie.
Riziko alergie stoupa s mirou expozice, vyssi je tedy u zdravot-
nik? a pacientti s opakovanymi zdkroky. Skala projevii je od lo-
kalnich (svédéni, erytém, dermatitida) po systémové véetné fa-
talnich anafylaxi. V Ddnsku je chlorhexidin druhou nejc¢astéjsi

49



pri¢inou periopera¢ni anafylaxe, v Britanii je na tfetim misté.’
Pouziti v mediciné je velmi §iroké, kromé roztoki pro dezin-
fekei kiize a sliznic je vyuzivan téz jako integralni soucast urci-
tych materiald. Chlorhexidinem jsou napusténé nékteré typy
centralnich katetr, uretralnich katetrt, sterilni polstarky ke
kryti invazi, obsahuji jej gely pouzivané k zavadéni katetrti
apod. V nizsich koncentracich jej obsahuji prosttedky bézné
denni potteby — nékteré ustni vody, zubni pasty, ¢istici ubrou-
sky, pastilky proti nachlazeni. Kromé $ifeni povédomi o jeho
alergizujicim potencialu je nutné mit pfipravené i bezpe¢né na-
hrady pro pacienty alergické na chlorhexidin. V opera¢ni a ose-
trovatelské dokumentaci je zadouci nejen zaznamenavat po-
uzité dezinfekéni prostfedky, ale téz rozlisovat, zda pouzité
pomiicky (katétry, gely, sterilni kryti) obsahuji ¢i neobsahuji
chlorhexidin. Nemocnice by mély mit pfipraveny ndhradni de-
zinfek¢ni program pro pacienty alergické na chlorhexidin. Ob-
vykle je bezpe¢ny jodovany povidon rozpustény v alkoholu
nebo u velmi rizikovych jedinct ¢isté alkoholovy dezinfekéni
prostredek.

Zaver

Uvedena kazuistika reprezentuje slozity ptipad periopera¢ni
anafylaxe. Alergologické vysetteni ukdzalo nékolik moznych
pric¢in. K nalezeni bezpe¢né medikace a provedeni onkogyne-
kologické operace bylo nutno vyuzit provokacni test s perifer-
nim myorelaxanciem, pravdépodobné poprvé v CR. Pfi¢inou
anafylaktické reakce se ukazal byt chlorhexidin, dezinfeké¢ni
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prostredek s vybornou ucinnosti, ale téz alergizujicim poten-
cidlem, fazeny spolu s latexem mezi tzv. skryté pri¢iny peri-
operacnich reakci.
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Mepolizumab u tézkého eozinofilniho astmatu
- vliv na kvalitu zivota spojenou se zdravim

Vysledky studie MUSCA

Mepolizumab je humanizovana monoklonalni protilatka anti-
IL-5. Je indikovan jako pridatnd terapie pro lé¢bu pacientt s téz-
kym eozinofilnim astmatem ve véku od 6 let.23 V klinickych
studiich prokazal mepolizumab schopnost redukovat cetnost
exacerbaci astmatu a zlepS$it kontrolu astmatu (MENSA,
DREAM).*>12 Déle u pacientt s tézkym eozinofilnim astmatem
prokazal také schopnost redukovat pottebu systémovych kor-
tikosteroidii, a to pri souc¢asném zlepseni kontroly astmatu
(SIRIUS).> Tato efektivita (a bezpecnost léku) byla prokazana
i v dlouhodobé perspektivé (COLUMBA, COSMEX).3?

Cilem studie MUSCA'! bylo zhodnotit vliv mepolizumabu
na kvalitu Zivota spojenou se zdravim u pacientt s tézkym re-
frakternim eozinofilnim astmatem.

MUSCA byla randomizovana, multicentricka a mezina-
rodni, dvojité zaslepena klinicka studie faze 3b. Zahrnula pa-
cienty od 12 let s tézkym eozinofilnim astmatem, ktefi méli
v anamnéze rok pred vstupem do studie minimalné dvé 1é¢bu
vyzadujici exacerbace astmatu navzdory 1é¢bé vysokymi dav-
kami inhala¢nich kortikosteroidu a dalsi pridatné terapii. 24 %
pacientti uzivalo systémové kortikosteroidy. Zahrnuti do studie
nebyli kutaci a byvali kufaci s nélozi vice nez 10 balicko-roku.
Po randomizaci nakonec studijni populace zahrnula 274 paci-
enttl, kterym byl ke standardni 1é¢bé pridan mepolizumab
v davce 100 mg kazdé 4 tydny (po dobu 24 tydnti) a 277 paci-
entd, kteti obdrzeli placebo.

Primarnim cilem studie byla primérna zména se zdravim
spojené kvality zivota méfend pomoci dotazniku St. George
Respiratory Questionnaire (SGRQ) ve 24. tydnu studie. Hod-
nocena byla také bezpe¢nost 1é¢by a nezadouci tcinky.

Mepolizumab prokazal v této studii signifikantni zlep$eni
celkového skore kvality zivota v SGRQ oproti placebu. Pacienti

Obr. 1: Priimérna zména kvality Zivota (SGRQ skore) ve stu-
dii MUSCA"
tydny
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Obr. 2: Priimérna zména v ACQ-5 skore hodnoceni kontroly
astmatu (sekundarni cil)?
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Obr. 3: Prlimérna zména prebronchodilata¢ni FEV, (ml)
(sekundarni cil)?
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na mepolizumabu se zlepsili o 15,6 bodu oproti 7,9 bodu na
placebu. Rozdil tak ¢inil 7,7 bodu (95% CI -10,5 az -4,9,
p<0,0001), coz je klinicky vyznamny rozdil. Prokdzano bylo
i vyznamné zlep$eni prebronchodilata¢niho FEV, ve skupiné
pacientti s mepolizumabem (obr. 3) a vyznamna zména ¢etnosti
exacerbaci (obr. 4).

Bezpec¢nostni profil mepolizumabu byl podobny placebu.
Celkem 192 (70 %) pacienti lé¢enych mepolizumabem a 207
(74 %) na placebu hldsilo néjaky nezddouci i¢inek spojeny s 1é¢-
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Obr. 4: Snizeni ¢etnosti exacerbaci u pacientil na mepoli-
zumabu ve studii MUSCA"
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bou, nejcastéji se jednalo o bolest hlavy a nazofaryngitidu
(v obou pripadech castéjsi u placeba). Zavazné nezadouci
ucinky byly zaznamenany u 5 % pacienti na mepolizumabu

au 8 % pacientt na placebu.
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Piimé srovnani ucinnosti dvou ruznych fixnich
kombinaci LAMA/LABA v lécbé CHOPN

Aktualita z klinickych studii

Kombina¢ni lé¢ba fixni kombinaci dlouze piisobicich beta-ago-
nisti (LABA) a dlouze ptsobicich anticholinergik (LAMA) je
dnes standardni soucasti pausalni farmakologické 1é¢by stabilni
CHOPN.2 Kombinace obou typti bronchodilatancii prinasi vy-
raznéjsi benefit nez prosté zvy$ovani davek jednoho typu léku.
Fixni kombinace pak jsou indikovany u kazdého pacienta
s CHOPN a zjevnymi symptomy. Jejich ¢asné nasazeni pro-
kazatelné redukuje projevy nemoci, snizuje vyskyt exacerbaci,
zvys$uje toleranci namahy a ovliviiuje negativni zdravotni do-
pady nemoci.?

Studie pfimo srovnavajici dvé fixni kombinace LAMA/
LABA byla publikovana v odborném ¢asopise Advances in The-
rapy Gregory J. Feldmanem a jeho tymem. Randomizovana,
multicentricka, oteviend a dvojité prekiizena oteviena studie
si vzala za cil porovnani u¢innosti a bezpe¢nosti kombinace
umeclidinium/vilanterol (UME/VTI) s kombinaci tiotropium/
olodaterol (TIO/OLO) u pacienti s CHOPN.!

Studie testovala pacienty s CHOPN ve véku nad 40 let, sou-
¢asné a byvalé kurdky s nalozi nejméné 10 balicko-rokil a post-
bronchodilata¢nim FEV, v rozmezi 50-70 % n.h., s pomérem
FEV,/FVC pod 0,70 a alesponi 2 body v modifikované skale
dusnosti (mMRC) pti vstupu do studie.! Vylouceni byli paci-
enti, ktefi 30 dni pred vstupem do studie méli jiné plicni one-
mocnéni nez CHOPN, uzivali inhala¢ni kortikosteroidy nebo
ktefi v praibéhu run-in periody studie prodélali infekci dycha-
cich cest ¢i stfedné zavaznou nebo zavainou exacerbaci
CHOPN.

Béhem studie nebylo povoleno uziti jinych Iéki na CHOPN
nez studijni medikace. Ta zahrnovala bud kombinaci 62,5/25 pg
umeclidinia/vilanterolu podavaného jednou denné inhala-
torem Ellipta, nebo 5/6 ug tiotropia/olodaterolu podavaného
jednou denné aplikatorem Respimat. Po osmi tydnech uzivani
studiové medikace nasledovala dvoutydenni wash-out perioda
a nasledné vyména medikace v obou ramenech studie na zby-
vajicich osm tydna studie.

Primarnim cilem studie byla zména prebronchodilata¢niho
FEV, po osmi tydnech sledovani. Mezi dalsi sledované cile patfil
podil respondért (definovanych jako zména FEV, alespon
0 100 ml), FVC, IC, vyhodnoceni symptomt a dalsi. Bezpec-
nostni sledovani zahrnulo nezadouci Gc¢inky lé¢by (véetné za-
vaznych) a exacerbace CHOPN.

Pramérny vék sledovanych pacienti ¢inil 64,4 let, 60 %
byli muzi. 53 % pacientt koufilo, 47 % byli byvali kuraci. Post-
bronchodilata¢ni FEV, pii vstupu do studie byl v primeéru
59,6 % n.h. 66 % pacienti mélo hodnotu mMRC 2, 30 %
pacientii 3 body a 4 % pacientt 4 body. Studii ukonc¢ilo 225
pacientt.

Pramérny prebronchodilata¢ni FEV, na pocatku studie ¢inil
1539 (SD 457) ml ve skupiné UME/VTIa 1 603 (450) ml ve sku-
piné TIO/OLO. Obé sledované medikace zlepsily plicni funkce
pacientt s CHOPN. Statisticky signifikantni nartist FEV, po
8 tydnech studie naplnil predikovanou noninferioritu (175 ml
vs. 122 ml). Ve studované populaci kombinace umeclidinium/
vilanterol prokazala vyssi efektivitu na zvy$eni prebronchodi-
lata¢niho FEV, nez kombinace tiotropium/olodaterol. Pru-
mérny rozdil ¢inil 52 ml (98% CI 28-77 ml, p<0,001). Také
podil pacientd, ktefi dosahli klinicky signifikantni zmény pre-
bronchodilata¢niho FEV, (definované jako nartst o minimalné
100 ml) byl vyssi ve skupiné uzivajici UME/VI. 52 % pacient(i
dosahlo klinicky vyznamného zvy$eni FEV, oproti vychozi
hodnoté pti uziti UME/VI ve srovnani s TIO/OLO, 19 % paci-
entd s TIO/OLO oproti UME/VT a 29 % pacientti prokazalo
podobny klinicky pfinos pro oba typy lécby (rozdil mensi nez
100 ml).

Primérna cetnost uziti zdchranné medikace (albuterol)
béhem 8 tydnu studie byla 1,51 (SD 0,08) vstrika v pripadé
UME/VIa 1,77 (0,08) pti uzivani TIO/OLO. Pacienti na kom-
binaci UME/VI uzivali statisticky signifikantné méné casto za-
chrannou medikaci (-0,25, p<0,001).

Obr. 1: Priimérna zména prebronchodilata¢niho FEV; po
8 tydnech studie’
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Rozdily v CAT skére mezi skupinami byly statisticky signi-
fikantni pouze ve 4. tydnu studie (p=0,042), ale nikoliv v 8. tyd-
nu studie. Statisticky signifikantni nebyl ani rozdil v poc¢tu
respondérii z hlediska CAT skore.

Incidence i ¢etnost nezadoucich u¢inku 1é¢by byla podobna
pro obé sledované medikace, nej¢astéji byla hlagena infekce
hornich cest dychacich, kasel a prijjem. Incidence exacerbaci
CHOPN byla v obou skupinach nizka a srovnatelnd.
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29. kazuisticka sdéleni
z pneumologie a ftizeologie
6. prosince 2019, Lékaisky dim, Praha

Pod odbornym vedenim prof. MUDr. Jittho Homolky, DrSc. prezentovalo 18 pneumologti kazuistiky ze své praxe na odborné
pracovni schiizi Ceské pneumologické a ftizeologické spole¢nosti. Dlouha tradice schiizi vénovanych kazuistikdim ukazuje atrak-
tivitu této formy odborného sdéleni. Pro mnohé zac¢inajici pneumology je to ¢asto prvni prilezitost vefejné vystoupit na odborném
féru. Nutno dodat, ze v drtivé vétsiné acastnici prezentovali zajimavé pripady, dobre dokumentované a dostate¢né dolozené. Prisné
a ¢asto nekompromisni odborné vedeni pracovni schiize profesorem Homolkou a oteviena a kriticka diskuse je pro mladé lékare

¢asto velmi uzite¢nou a cennou zku$enosti.

Vérim, ze fada prezentovanych kazuistik si zaslouzi také publikaci v odborném tisku. Urcité nékteré z nich pfineseme

v budoucnu i na strankach naseho casopisu.
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Zemfvel pan profesor

MUDr. Vitezslav Kolek, DrSc., FCCP

(7.9.1953 - 30. 1. 2020)

Ve véku 66 let nds nahle a ne¢ekané navzdy opustil pan profesor
Vitézslav Kolek, prednosta Kliniky plicnich nemoci a tuberku-
l6zy FN Olomouc. Je jen tézko uvétitelné, Ze ten energicky, ne-
smirné pracovity a optimismem hytici ¢lovék uz tady s nami
neni. Tim vice, Ze jesté den predtim normalné fungoval, pra-
coval, koordinoval a planoval dalsi aktivity.

V pneumologické, alergologicko imunologické, ale i otola-
ryngologické obci je asi jen malokdo, kdo by pana profesora
Kolka viibec neznal, nikdy nepotkal, nevidél. Stejné tak byl ale
znamy i mezi pneumoonkology, hrudnimi chirurgy, internisty,
infekcionisty, praktickymi 1ékari a vSemi, ktefi se jakkoliv do-
tykali plicni problematiky.

Byl ¢lenem mnoha odbornych spole¢nosti v Ceské republice
i v zahraniéi. Byl dlouholetym ¢lenem vyboru Ceské pneumo-
logické a ftizeologické spole¢nosti (CPFS), jeho piedsedou v le-
tech 2010-2018 a v soucasnosti jeho druhym mistopredsedou.
Byl dlouhodobé¢ aktivni v mnoha odbornych sekcich nejen ve
vyboru CPFS. Rozsah jeho odborné angazovanosti byl velice
obsirny. V minulosti byl naptiklad narodnim delegatem CR
v Evropské respiracni spole¢nosti (ERS), ¢lenem Védecké rady
Ministerstva zdravotnictvi, clenem panelu expertti Ceské agen-
tury zdravotnického vyzkumu, ¢lenem Centrélni koordina¢ni
skupiny pro nérodni antibioticky program pti SZU. V soucas-
nosti byl stale ¢lenem Akredita¢ni komise oboru pneumologie
a ftizeologie, ¢lenem Atesta¢ni komise, ¢clenem Komise pro 1é-
kovou politiku a kategorizaci 1é¢iv CLS JEP a mnoho dalsiho.
Byl zakladatelem a predsedou Ceské asociace pro chronicka re-
spira¢ni onemocnéni (CARO), ¢lenem CARO a CIPA.

Na své zivotni draze 1ékare, vysokoskolského uditele, autora
i recenzenta odbornych ¢lankt, monografii i skript, organiza-
tora pravidelnych celostatnich a mezinarodnich odbornych se-
tkani (jako jsou Moravskoslezské dny pneumologie, Dny
RAPPL v Karlové Studance, Mezikrajské pneumologické dny,
Tomankovy bronchologické dny a bronchologické workshopy,
kongresy CPFS a spole¢né kongresy CPFS a SPFS) pozitivné
ovlivnil nepfeberné mnozstvi studenttl, za¢inajicich lékart
i zkuSenych pneumologii. A nejen to. Jeho rozsah pracovnich
interakci zahrnoval ohromné mnozstvi §pickovych specialistti
spolupracujicich obort (jak jiz zminéno vyse), pedagogt, or-
ganizatorti zdravotnictvi, organizatort a koordinatort vzdéla-
vacich akci, redakénich rad odbornych ¢asopisti i nakladatelstvi
zdravotnické literatury, zastupct zdravotnickych firem nejraz-
néjsich drovni, se kterymi vSemi koordinoval eduka¢ni a vy-
zkumné aktivity, a pfedevs$im véasny prunik nejnovéjsich po-
znatkdl, lé¢iv i modernich pristroji smérem k lékartim
a pacientim. Lécba a dobro pacienta pro néj byly vzdy nejvyssi
prioritou.

Typické pro néj bylo, ze vzdy vidél pacienta, medicinu
avlastni, milovany obor - pneumologii, ve vSech souvislostech.
Ze viechno souvisi se véim a nelze délat dobie jedno bez znalosti
druhého. Nenechal se omezit hranicemi jednoho jediného seg-
mentu mediciny. Rozsah jeho znalosti, dovednosti a ptisobnosti
daleko presahoval obvykle nastavené hranice. Realizoval se po-
stupem ¢asu na $pickové trovni v oblasti sarkoidozy, intersti-
cialnich plicnich procest, v diagnostické i intervencni bron-
chologii, pneumologické cytologii, v pneumoonkologii. Také
v oblasti tuberkulézy, zapali plic, zanéttl pradusek, CHOPN,
asthma bronchiale, v boji proti koufeni a véeho mezi tim. Vse-
mozné podporoval rozvoj intenzivni pneumologie na jednot-
kach intenzivni respira¢ni péce, rehabilitaci, spankovou medi-
cinu i pédi o pacienty s cystickou fibrézou a péc¢i o nemocné
pred a po transplantacich plic. Podporoval ¢innost pacientskych
organizaci.

Nebyl to jen suchy teoretik. Naprostou vétsinu toho, co pred-
nésel a publikoval, osobné znal a realizoval v praxi. Coz mu da-
valo tu nejlepsi zpétnou vazbu a redlnou predstavu i podnéty
pro dalsi pfemysleni a projekty.

Dokazal a mél tu schopnost smysluplné propojovat nej-
modernéjsi poznatky jednotlivych oborti a vyuzivat je ve pro-
spéch pacienta a pneumologie jako celku. Vzdy bojoval v dob-
rém slova smyslu za sviij obor na nejriiznéj$ich urovnich
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a poukazoval nejen na jeho potiebnost a spole¢enskou zavaz-
nost diagndz, které resi, ale pfedev$im rozmanitost, rozsah a ob-
rovsky vyvoj, ktery v poslednich desetiletich prodélal. Ze uz
zdaleka nejde jen o ,,tuberkuldzu, kurdcké bronchitidy a rako-
vinu plic, kterou stejné nema ani smysl 1é¢it“ Své argumenty
vzdy opiral o jasna a nezvratitelna fakta, mezinarodné uznavana
doporuceni renomovanych odbornych spole¢nosti i Svétové
zdravotnické organizace (WHO). Vzdy neunavné bojoval proti
tmarstvi a rigidité zabéhnutého mysleni ve vlastnich fadach
pneumologti. Byl to mezinarodné aktivni a uznavany odbornik,
ktery se snazil zpfistupiiovat nejnovéjsi a nejdilezitéjsi po-
znatky ¢eskym kolegiim nejen osobné, ale i prostfednictvim
svych kontaktti na urovni véhlasnych odbornik, které zval na
nase kongresy, i navazovanim spolupréace celych organizaci,
jako naptiklad s ERS. Smérem do zahrani¢i naopak ukazoval,
ze ¢eska medicina nenf o nic horsi nez ta zapadni, i kdyz nemd
ani zdaleka takové zdroje a moznosti.

Jeho publika¢ni a pfednéskova ¢innost byla ohromujici. Byl
autorem 30 monografii, 36 kapitol v monografiich, 3 uc¢ebnich
textll. Byl autorem nebo spoluautorem 504 odbornych publi-
kaci, 1 574 prednasek doma i v zahranici (1 772 citaci ve WOS,
H-index 25).

Pan profesor Kolek byl hrdy ,,Olomoucak®. Zde se narodil,
studoval, absolvoval Lékaiskou fakultu Univerzity Palackého
a po promoci nastoupil do zdejsi fakultni nemocnice na tehdejsi
Kliniku plicnich nemoci a tuberkuldzy, které ztstal vérny po
cely zivot. Tak jako celou svou bytosti bojoval za samostatny
obor pneumologie a ftizeologie, jeho dobro a rozvoj, stejné tak
vzdy intenzivné pracoval ve prospéch svého materského pra-
covisté. Jako radovy lékar i pozdéjsi prednosta vzdy hrdé pre-
zentoval vysledky prace své kliniky, vSemozné ji propagoval,
podporoval a rozvijel. Svou nezmérnou pracovitosti, houzev-
natosti a odbornymi i manazerskymi schopnostmi postupné
vybudoval moderni, komplexni, $pickové vybavené a perso-
nalné zajisténé a respektované pracovisté.

Byl autoritou a prikladem, ktery vidy dokazal motivovat
ostatni k podani maximalniho vykonu. Dokazal vysvétlovat
souvislosti, presvédc¢ovat jasnymi argumenty, komunikovat
a fesit problémy s odborniky i laiky pacienty, jednat s vedenim
nemocnice, univerzity, politiky, obchodniky i reportéry. Pritom
vSem dokazal byt az neuvétitelné lidsky a k problémtim ostat-
nich vnimavy ¢lovék. Snazil se pomahat kdykoliv a kdekoliv
mohl. Nejen na vlastnim pracovisti, ale i mimo. Byl nesmirné
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spole¢ensky a nezkazil zidnou zabavu. Propojoval smysluplné
znalosti i lidi naptic¢ obory a pracovisti. Dokazal formovat velké
mezioborové projekty a smérovat celé pracovni tymy. Soucasné
dokazal prichazet s naprosto novymi napady a neustdle né¢im
prekvapovat, udivovat a byt o krok i dva napred.

74dnd meta mu nebyla dostate¢né vysokd a neprekonatelna.
Mozna i proto, ze byl opravdu velkym a vSestrannym sportov-
cem. V mladi se vénoval predevsim $ermu. Jako junior repre-
zentoval Ceskoslovensko, ¢imz si splnil, jak f{kéval, ,,sv(ij mus-
ketyrsky sen® Snazil se spojovat sportovni a odborné aktivity
poradanim tenisovych a golfovych utkani v ramci odbornych
kongresovych akci a vzdy se aktivné a s plnym nasazenim i za-
pojoval. Vzpominal na vyjezdni akce plicni kliniky na kolech
po jizni Moravé. Vzdy rad béhal, jezdil na kole, lyzoval, hral
tenis i golf a také chodil na prochazky se svym psem. I kdyz
v poslednich letech zpomalil a tvrdil, Ze vSe uz vse bere jen jako
»antiageingovou aktivitu, byl stéle urcité akénéjsi nez vétsina
mnohem mladsich kolegti. Velmi rad poznaval cizi a mélo
znamé zemé, vysoké hory i prales s gorilami. Na cestach rad
a pékn¢ fotil. Kalendarem z fotek pak délal radost kolegiim
i znamym. Byl také hudebné nadany a doma si rad zahral na
klavir.

Cenil si rodinného zédzemi, i kdyz byl ¢asto nucen pracovné
pobyvat mimo domov. I pres své vytizeni dokazali se svou man-
zelkou, rovnéz 1ékarkou, koordinovat aktivity a dobrfe vychovat
dvé déti, na které byl po pravu pysny. Byl i hrdym dédeckem
peclivé sledujicim pokroky svych tfi vnoucat.

Spolupracovnikiim a kolegtim byl vzdy oporou a prikladem.
Kazdou funkci, kterou zastaval, vykonaval s plnym nasazenim
anékam dale posouval. Pfes svou obdivuhodnost a vyjimec¢nost
byl soucasné nesmirné skromny ¢lovék. Nemél potfebu vysta-
vovat své osobni uspéchy na odiv. Také nemél ve zvyku nikoho
zatézovat svym soukromim nebo zdravotnimi problémy.

Odesel skvély 1ékat, pedagog, védec, organizator, autor od-
bornych prednasek a publikaci, kolega, kamarad a rodinou mi-
lovany ¢lovék. Vykonal mnoho pro dobro nés véech. Byla to
velikd osobnost mediciny.

Vito, dékujeme ti.

Za cely kolektiv pracovisté
Kliniky plicnich nemoci a tuberkul6zy FN Olomouc

MUDry. Stanislav Losse



