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Editorial

Budoucnost a staré zlaté casy

»Pozdéji jsem pochopil, Ze staré zlaté casy spadaji do doby,
kdy byl mlad ten, kdo o nich hovori. To znamend, Ze nase

generace prozivd zlaté asy pravé nyni.
Zdenék Jirotka, Saturnin

»Kdo ovlddda minulost, ovldda budoucnost.
Kdo ovlada ptitomnost, ovladd minulost.“
George Orwell, kniha 1984

»Fasisté budoucnosti budou sami sebe nazyvat antifasisty.”
Winston Churchill

»Budoucnost je vZdy nejistd.“
milj tatinek

Neékdy na podzim roku 1984, to jsem se prokousaval svymi gymnazialnimi lety, ptijela na chebské nameésti tradi¢ni pout se strelnici,
koloto¢i a houpackami. Uz tehdy zac¢inala vlna, inspirovand zdvéry Rimského klubu a hnutim Brontosaurus, kterou bychom dnes
oznadili jako ,.ekologickou®, spravnéji jako hnuti za ochranu zivotniho prosttedi.

V praxi to znamenalo, Ze na stisnéné maringotce s nékolika zubozenymi krajtami krélovskymi, uzovkou ¢ervenou a par chlu-
patymi pavouky byl obi{ sugestivni napis ,,PREZIJT ROK 20002 Pominu podobnost s dnegnim ,.ekologickym hnutim‘, kdy se ndém
rizni prodejci pfedrazenych elektronesmysli a jini grétové a Smejdi pokouseji pod vnéjsim natérem ochrany prirody, zemékoule
a ¢lovéka prodat své vyrobky, nazory a prikazy, které v kone¢ném duisledku nasi planeté i naemu zivotu spise uskodi - a prospéji
pouze jejich kapse, egu nebo kariéfe. A soustfedim se na pouze na onen datum. Rok 2000.

Dodnes si zivé vybavuji, jak mi tehdy proletéla hlavou predstava roku 2000. Letopoétu z knih autori literatury science fiction,
Bradburyho, Asimova, Lema ¢i Strugackych. Tedy pro mne neredlné vzdalena budoucnost. Trochu se stydim pfiznat, Ze dominovala
ryze subjektivni my$lenka, Ze v té dobé mi bude uz 32 let, a to ma preci bézny clovék uz vétsinu Zivota za sebou...

Dnes rano jsem zapisoval do redak¢niho diafe ukoly s terminem splnéni leden 2020. Minula budoucnost je dnesni realitou.
Cinska kosmicka agentura provozuje vozitko na odvracené strané Mésice, sonda letici na Mars pfistéla po dvou letech letu se sed-
misekundovym zpozdénim (je vidét, Ze ji neprovozuji Ceské dréhy ani Cesk4 posta), moje dcera studuje na baskické univerzité ve
Vitorii, vétsina ¢eskych déti uz netusi, kdo to byl jakysi Lenin, CT vyS$etfeni nahlédne do kazdého zahybu naseho téla, nase mobilni
telefony a internetové prohlizece o nas védi vice, nez si George Orwell dokdzal kdy predstavit, a cesta na kongres do Tfince je

Svét se za tu dobu zménil. Z gruntu. Ja nikoliv (snad az na velmi intenzivni pocit, Ze vék 51 je pfinejmensim stejné dobry, ne-
li lepsi, nez 16). A zjevné se nezménili ani ostatni lidé. Porad jsme stejni. Veseli a smutni, pracoviti a lini, poctivi a $mejdi, chytti
a hloupi, vyzirkové i altruisté. Potkate-1i své spoluzaky ze zakladni $koly, nejspise mi to potvrdite. Podle historiku a archeologii
jsme se v podstaté, tedy ve své povaze, potfebach a vlastnostech, nezménili uz nejméné sto tisic let. My biologové zase vime, Ze to
co nam pomohlo prezit onen témét milion let existence rodu Homo, je nase schopnost prizptisobit se ménicimu se prostredi.

Budoucnost je vzdy nejista. Zfejmé jedind jistota, o kterou se miizeme optit, prameni z védomi toho, kdo jsme a jaci jsme.

»Doktor Vlach vidycky tikd, Ze nejtrestuhodnéjsi formou roztrZitosti je, kdyz se lidé zapominaji radovat ze Zivota. Kdyz pfijimaji krd-
lovské dary osudu s presvédcenim, Ze je to samozrejmé. Probudi-li se clovék rdano zdrdv a svéZi v Cisté posteli s védomim, Ze za chvili
dostane teplou snidani, je to pddny diivod k tomu, aby vstal a aby zazpival piseri dikil nebo napsal oslavnou bdsert na krdsu Zivota.“
Zdenék Jirotka, Saturnin

S pranim veselé mysli do posmournych zimnich dni
Karel Vizner
karelvizner@geum.org
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Flykténova keratokonjunktivitida

Eva Vrbova, Martin Fuchs

Immuno-Flow, Praha

Souhrn

Flykténova keratokonjunktivitida (phlyctenular keratoconjunctivitis) je neinfekéni za-
nétlivé onemocnéni spojivky a rohovky zprostfedkované imunopatologickou reakci

IV. typu. Postihuje nejcastéji déti nebo mladé dospélé.

Summary

Phlyctenular keratoconjunctivitis

Phlyctenular keratoconjunctivitis is a non infective inflammatory disorder of conjunctiva
and cornea caused by type 4 immunopathological reactions. It mostly affects children

and young adults.
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Uvod

Flykténova keratokonjunktivitida je neinfek¢ni zanétlivé one-
mocnéni spojivky a rohovky zapfi¢inéné imunopatologickou
reakci IV. typu (bunécna reakce oddaleného typu) na pfitom-
nost antigenu, kterym je zpravidla infek¢ni agens. Infekce
muze byt pfitomna pfimo v oku (nejcastéji Staphylococcus au-
reus, vyjimecné Klebsiella pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Chlamydia trachomatis, vzacné mykotické infekce). Rozvojem
flykténové keratokonjunktivitidy véak mtze organismus zare-
agovat i na infekéni agens pfitomné jinde v organismu, mtize
se jednat napf. o stfevni parazitarni infekce (napt. Giardia in-
testinalis, Ascaris lumbricoides, Ancylostoma duodenale) nebo
v endemickych oblastech po infekci Mycobacterium tuberculo-
sis. Stéry z oka jsou v tomto pripadé negativni.

Jedna se o pomérné vzacné onemocnéni. Jeho prevalence
v Ceské republice neni znama. Postihuje nejcastéji déti (s vrcho-
lem mezi tfetim a sedmym rokem véku) a mladé dospélé (¢astéji
zeny).

Klinicky se projevuje zarudnutim spojivky a tvorbou tzv.
flykténového uzlu - Sedortzového lymfoidniho folikulu na
zevnim okraji rohovky (limbu) - v centru uzlu se miize na-
chazet mala ulcerace. Rohovkové léze mohou byt i velmi za-
vazné, mohou se $ifit centralnim smérem s naslednou neovas-
kularizaci.

Lécba flykténové keratokonjunktivitidy je odvisla od priciny.
Po antigenu infek¢niho ptivodu je tfeba aktivné patrat - k za-
kladnim vySetfenim patii stéry z oka (s nutnosti opakovanych
odbéri), véetné PCR vysetieni na chlamydie, a mykologické
kultivace. V ptipadé negativity se patra po stfevni parazitdze
(parazitologické vysetfeni stolice), dle epidemiologickych in-
dicii i po tuberkuléze (RTG snimek hrudniku, tuberkulinovy
test, QuantiFERON). Pfi odhaleni pti¢inného antigenu nasle-

Yev7

duje 1é¢ba infektu. Nejcastéjsim spoustécem je stafylokokova
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blefaritida, ktera se 1é¢i lokalné, popripadé i celkové poda-
vanym antibiotikem.

Po antibiotickém zasahu - vzhledem k hypersenzitivnimu
charakteru flykténovych keratokonjunktivitid — vétsinou na-
sleduje lokalni imunosuprese k potla¢eni imunopatologickeé re-
akce IV. typu. Pouzivaji se lokalni kortikosteroidy (dexame-
thason, prednisolon), nej¢astéji ve formé o¢ni masti. Pokud je
lokalni terapie kortikosteroidy netuspé$nd anebo se objevi kom-
plikace, pristupuje se klokalni aplikaci cyklosporinu nebo ta-
krolimu (pouze zahrani¢ni zdroje) ve formé o¢nich kapek.
V zahrani¢ni literatufe je popisovan pripad refrakterni flykté-
nové keratokonjunktivitidy lé¢ené systémovou imunosupresi
- kortikosteroidy a nasledné methotrexatem.

Kazuistika

Dosud zdravy pétilety chlapec prisel do nasi alergo-imunolo-
gické ambulance k celkovému dovysetieni pro suspektni aty-
pickou episkleritidu.

Pacientova osobni anamnéza je zcela bez pozoruhodnosti,
ma pozitivni rodinnou anamnézu atopie u obou rodic¢i, v ro-
diné nejsou autoimunitni ani revmatologickd onemocnéni.

V predchorobi predchdzela adenotomie s naslednou auto-
vakcinou a dovolend v Némecku, kde mj. také plaval v mistnich
bazénech.

Po navratu se objevilo zarudnuti o¢i a ,,zluty nebolestivy
uzlik® na limbu pravého oka. Byl vySetfen na o¢nim oddéleni,
kde byl diagnostikovan absces spojivky pravého oka. Byla do-
porucena lokalni antibiotika spole¢né s lokalnimi kortikoste-
roidy. V pribéhu terapie zmizelo zarudnuti spojivek, ale Gtvar
pretrvaval a po vysazeni terapie se dokonce zvétsil. Rodice proto
opét vyhledali oftalmologa. Byly provedeny stéry z oka (kulti-
vacni vysetfeni i PCR vySetfeni chlamydie) s negativnim vy-
sledkem (stp. antibiotické terapii). Diagnosticky byla zvazovana
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FLYKTENOVA KERATOKONJUNKTIVITIDA

Obr. 1 a,b: Klinicky obraz flykténové keratokonjunktivitidy

“ -I-'T
-

pozn.: Fotodokumentace je zaptj¢ena od matky pacienta a zvefejnéna s jejim
laskavym souhlasem.

Zdroj obrazki: archiv autorky

netypicka episkleritida, absces spojivky vpravo. Byly doporu-
¢eny lokalni kortikosteroidy na 5 tydntl. Zaroven byl pacient
odesldn k vysetfeni revmatologickému, alergologickému a za-
kladnimu imunologickému.

V nadi ambulanci alergologie a klinické imunologie bylo za-
jisténo zakladni biochemické vysetfeni, krevni obraz, imuno-
globuliny, autoprotilatky a alergologicky screening. Ve bez po-
zoruhodnosti. Odhalili jsme jen drobné, s diagnézou
nesouvisejici odchylky — lehkou elevaci celkového IgE, slabou
ANA pozitivitu a hrani¢ni ASCA IgG protilatky.

Po pétitydenni terapii lokalnimi kortikosteroidy o¢ni néalez
zmizel, av§ak za ¢trnact dnii po vysazeni doslo k recidivé. Pa-
cient byl opét vysetfen v o¢ni ambulanci - byly zvazovany dia-
gndzy jako cysta spojivky, nezndma infekce apod. Opét byly
ordinovany lokalni kortikosteroidy. V této dobé byl stav nako-
nec uzaviran jako flykténova keratokonjunktivitida. Opét byly
provedeny stéry, kde byl poprvé kultivacné prokazan Staphy-
lococcus aureus. Pacient byl znovu prelécen lokalnim antibio-
tikem (jeden tyden) i lokdlnim kortikosteroidem (pét tydni).
Ptesto po vysazeni terapie doslo k navratu obtizi, a to celkem
trikrat. Po domluveé byl chlapec predan k dlouhodobé dispen-
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zarizaci a dofeSeni stavu do péce oc¢ni kliniky FN Motol
v Praze. T.¢. je chlapec po nékolikatydenni terapii lokalnimi
kortikosteroidy zatim bez recidivy flyktény. K systémové imu-
nosupresi nedoslo.

Diskuse

Nas$ pacient spada do vékové kategorie, ktera je pro flykténovou
keratokonjunktivitidu typicka. Typicka je rovnéz stafylokokova
o¢ni infekce, kterd je v evropskych podminkach nejc¢astéji uda-
vanym spoustécem imunopatologické reakce IV. typu, tj. pravé
priciny flyktény. Cesta k diagnoze a k Gstupu obtizi byla u na-
$eho pacienta vice nez ,,trnitd", dochdzelo k opakovanym reci-
divam. Stav byl pfesto, nebo pravé proto, feSen vyhradné lokalni
imunosupresivni (kortikosteroidni) terapii, celkova imunosu-
prese pouzita nebyla.

Zaver

Diagnostika a terapie flykténové keratokonjunktivitidy patfi do
rukou oftalmologa. Nicméné se jednd o diagnézu s imunopa-
tologickou podstatou, proto se da predpokladat urcity mezi-
oborovy prekryv a pacient s flykténovou keratokonjunktiviti-
dou se tak miiZe objevit i v ambulanci alergologa a klinického
imunologa. A¢ se jedna o diagnézu nepiilis castou, vzhledem
k jejimu typickému klinickému obrazu by neméla ziistat pre-
hlédnuta.
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aktualita z klinickych studii

Studie COSMEX

Bezpecnost a uc¢innost mepolizumabu z dlouhodobého pohledu

Mepolizumab (Nucala) je humanizovand monoklonalni protilatka proti IL-5, kterd je indikovana jako ptidatnd 1écba tézkého
refrakterniho eozinofilntho astmatu u dospélych a déti od 6 let.!-> Vzhledem k schopnosti redukovat eozinofilni zanét, je
uzivan predev$im u tézkého refrakterniho eozinofilniho astmatu s ¢astymi exacerbacemi. Na strankdach naseho ¢asopisu jsme
se teoretickym i praktickym aspektiim lé¢by mepolizumabem, v¢. vymezeni tthrady, a vysledkim klinickych studii s nim opa-
kované vénovali.*-®

Studie MENSA testovala u¢innostabez-  Obr. 1: Studie MENSA - pocet exacerbaci®’
pe¢nost mepolizumabu v 1é¢bé tézkého
eozinofilniho astmatu. Ve 32tydennym sle- 250+
dovani prokazala, Ze u pacientt s tézkym
eozinofilnim astmatem lé¢enych vysokymi
davkami inhala¢nich kortikosteroidi a dalsi
kontrolni medikaci dle GINA krok 5, je
1é¢ba mepolizumabem schopna razantné
snizit pocet exacerbaci, zlepsit kvalitu zZivota
a vede k lepsi kontrole astmatu. Ve skupiné
pacientt lé¢enych subkutanné podavanym
mepolizumabem bylo zaznamendno pri-
mérné 0,83 exacerbaci astmatu/osobu/rok
(oproti 1,74 exacerbaci/osobu/rok u pla-
ceba), tedy relativni redukce poctu exacer-
baci 53 % (p<0,001). Uziti s.c. mepolizu-
mabu vedlo také ke sniZeni rizika exa- 0 : : : : : :
cerbaci, které vedly k hospitalizaci, 0 69 %. 0 4 8 12 16 20 24 28 32
Méteni FEV,, vyhodnocené ve 32. tydnu tydny
studie, ukdzalo nartst prebronchodilata¢-
niho FEV, 0 98 ml (s.c. mepolizumab, p=0,03) oproti placebu. Déle bylo prokazano zlep$eni kvality zivota (SGRQ) a kontroly
astmatu (ACQ-5).%7

Studie SIRIUS sledovala, zda a v jaké mife je uziti mepolizumabu u pacientii s téZkym refrakternim eozinofilnim astmatem,
ktery vyzaduje lé¢bu peroralnimi kortikosteroidy, schopno snizit pottebu téchto systémovych kortikosteroidi. Do sledovani
byli zatazeni pacienti, jejichZ astma vyzadovalo v poslednich Sesti mésicich podavani systémovych kortikosteroidii (ekvivalentni
davce 5-35 mg prednisonu denné) a kteti méli hodnotu 150 eozinofiléi/ul krve pfi vstupu do studie nebo 300 eozinofilt/pl
v obdobi 12 mésict pred zarazenim do studie. Béhem 24 tydnu studie dosahlo redukei davky oralnich kortikosteroidu
090-100 % - 23 % pacientii lé¢enych mepolizumabem a 11 % na placebu, redukci davky o 75-90 % dosahlo 17 % pacientt
na mepolizumabu a 8 % na placebu, Zadna redukce davky nebyla zaznamendana u 36 % pacienti na mepolizumabu a u 56 %
na placebu. To znamenalo celkové OR (pomér $anci) pro redukei davky glukokortikodt v ptipadé mepolizumabu 2,39 (95%
CI 1,25-4,56, p=0,008). Primérné snizeni davky oproti vychozi hodnoté bylo ve skupiné s mepolizumabem 50 %, zatimco
ve skupiné s placebem 0 %. Navzdory snizeni davky systémovych kortikosteroidi bylo u pacientt lé¢enych mepolizumabem
dosazeno oproti placebu snizeni rizika exacerbaci o 32 % a zlepseni kontroly astmatu.>*

placebo

200

150

100

50+

kumulativni riziko exacerbace

mepolizumab 100 mg s.c.

Excelentni vysledky mepolizumabu v klinickych studiich byly dosazeny v ramci sledovaciho ¢asu obvyklého pro faze
II-IIT klinickych studii, zahrnujictho fadové desitky tydnti. Regulérné tedy musi byt nastolena otazka, zda uvedené pozitivni
ucinky pretrvavaji v ¢ase nebo zda dlouhodoba lé¢ba neodhali skryta rizika 1é¢by. Prvni dlouhodobé vysledky 1é¢by mepo-
lizumabem jiz ptinesla studie COLUMBA, ktera byla otevienou bezpe¢nostni studii navazujici na studii faze IIb/III - DREAM.
Vysledky byly publikovany v letosnim roce a prinesly prodlouzeni sledovani pacientti lé¢enych mepolizumabem na obdobi
pramérné 3,5 roku. Vysledky potvrdily i v dlouhodobé perspektivé bezpe¢nost a ti¢innost pro redukei exacerbaci astmatu
u pacientt s tézkym eozinofilnim astmatem.®’

Zhodnotit dlouhodobou ti¢innost a bezpe¢nost mepolizumabu si vzala za cil také studie COSMEX. Do studie byli zatazeni
pacienti ze studii MENSA a SIRIUS, ktefi nasledné pokracovali v 1é¢bé ve studii COSMOS. 339 z téchto pacientii bylo po
pramérnou dobu 2,2 roku déle sledovano ve studii COSMEX. Tim byly ziskany zku$enosti z az 4,8letého sledovani 1é¢by me-
polizumabem.

COSMEX byla oteviend, multicentricka studie faze IIIb realizovana v 116 centrech 18 zemi.

Mepolizumab byl pacientiim podavan s.c. v davce 100 mg kazdé ¢tyti tydny po celkem 172 tydnii soucasné se standardni
antiastmatickou terapii. Zahrnuti byli pacienti s téZkym eozinofilnim astmatem, ktefi jevili prospéch z1é¢by mepolizumabem
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Obr. 2: Ukotveni studie COSMEX v schématu klinického sledovani mepolizumabu!®
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v predchozich studiich. Ve vSech pfipadech se jednalo o tézké astma, bylo potieba splnit alespon jedno z nasledujicich kritérii:
alespon jednou v zivoté nutnost intubace, anamnéza alespon jedné hospitalizace pro astma béhem posledniho roku pred
vstupem do studie MENSA ¢i SIRIUS, tfi nebo vice exacerbaci v obdobi 12 mésict pred vstupem do studie MENSA, davka
peroralnich kortikosteroidii ekvivalentni 10 mg prednisonu pred vstupem do studie SIRIUS, hodnota FEV, 50 % n.h. a mén¢
pti randomizaci do studii MENSA nebo SIRIUS a sou¢asné ACQ-5 3 body a vice nebo SGRQ 60 bodti a vice. Pti vstupu do
studie COSMEX byli pacienti lé¢eni inhala¢nimi kortikosteroidy v davce odpovidajici prinejmensim 500 pg flutikason pro-
piondtu na den. Vysoké zastoupeni eozinofilti v krvi bylo podminkou pro vstup do predchozich studif (150 eozinofilt/pl krve
pti vstupu do studie nebo 300 eozinofilt/pl v obdobi 12 mésicti pred zatazenim do studie).

Primarnim sledovanym cilem studie byla frekvence nezddoucich u¢inkd, zavaznych nezadoucich ucinkt a nezadoucich
ucinka zvlastniho zajmu, dale pak ro¢ni ¢etnost exacerbaci. Sekundarni sledované cile zahrnuly pocet preruseni 1écby pro
nezadouci c¢inky ¢i netc¢innost 1écby, vyskyt protilatek, hodnoceni kontroly astmatu (ACQ-5) a hodnoty prebronchodilata¢ni
FEV,.

Za exacerbaci byla povazovano zhor$eni astmatu vyzadujici uziti systémovych kortikosteroidu (alespon tridenni) nebo
zdvojndsobeni jejich davky (pokud je pacienti uzivali), hospitalizaci nebo navstévu pohotovosti.

Z celkem 339 pacientti 63 % (215 osob) prodélalo celkem 658 exacerbaci astmatu. Primeérna cetnost exacerbaci tak ve
studii dosdhla 0,93 (0,81-1,06) osobu/rok. Ro¢ni mira exacerbaci vyzadujicich hospitalizaci nebo navstévu pohotovosti ¢inila
0,13 (0,1-0,18) osobu/rok a exacerbaci, které vedly k hospitalizaci pak 0,07 (0,05-0,1) osobu/rok. Riziko exacerbaci tak
zuistava snizeno i za dlouhodobé 1é¢by mepolizumabem.

I v dlouhodobé 1é¢bé prokazal mepolizumab schopnost udrzet dosazenou kontrolu ptiznaka astmatu (ACQ-5 skore), do-
sazené zvy$eni hodnoty FEV, a snizené hodnoty eozinofilt v krvi. Kortikoidy $etfici efekt pretrvaval (viz obr. 3). Pacienti,
jejichz 1é¢ba vyzadovala lé¢bu systémovymi kortikosteroidy po celou dobu 1é¢by, mohli byt lé¢eni sttednimi davkami repre-
zentovanymi ekvivalentem 1,3-2,8 mg
prednisonu. I v extenzi 1é¢by - studii  Obr. 3: Riziko exacerbaci*”!?

COSMEX - dale klesl podil osob, které
potrebovaly 1é¢bu systémovymi korti- 6 [ ped lébou
kosteroidy.! 5,02

5 ] mepolizumab

Celkem 315 (93 %) pacientt hlasilo
nezadouci ucinky, 51 (15 %) bylo spo-
jeno s lécbou. 4 pacienti (1 %) ukoncili
lé¢bu pro vyskyt nezadoucich ucinkd,
dva pacienti ukon¢ili [é¢bu pro nedosta-
te¢nou Gcinnost. 25 % pacientt hlasilo

exacerbace / osoba / rok
w
|

zavazny nezddouci ucinek, jen u 3 paci- 083 1,05 086 0,98
entd (0,9 %) byl tento ucinek spojen T i :
slé¢bou. Mepolizumab i v dlouhodobém . . . .

veis . « 0
pouziti vykdzal vysokou bezpetnost tydny  0-32 32-84 84-136 136-188
lécby, studie neukdzala zadné neoceka-
vané vysledky z hlediska bezpecnosti MENSA COSMOS COSMEX

1écby.
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Obr. 4: Kortikoidy $etfici efekt terapie mepolizumabem!%!!
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Nerozpoznana aspiracia a jej nasledky

Roman Klim¢ik, Peter Skyba, Pavol Pobeha

Klinika pneumoldgie a ftizeolégie, Lekdrska fakulta Univerzity P. J. Safirika a Univerzitnd nemocnica

L. Pasteura, KoSice

Suhrn

Autori prezentuju kazuistiku pacienta s mentalnou retardaciou, u ktorého sa v désledku
nerozpoznanej aspiracie kosti vdomacich podmienkach rozvinula rozsiahla pravostrannd
postobstrukéna pneumonia s empyémom hrudnika a sepsou, s nutnostou umelej plicnej
ventildcie, bronchoskopickej extrakcie aspirovanej kosti, naslednej drenaze, dekortikacie
pluc, docasnej tracheostomie a dlhodobej kombinovanej antibiotickej (ATB) liecby. Ved-
laj$im nalezom bol benigny tumor pliic - fibrohamartém.

Summary

Unrecognized aspiration and its consequences

The authors present the case report of a patient with intellectual disability and extensive
post-obstructive right-sided pneumonia with thoracic empyema and sepsis, as a conse-
quence of the unrecognized aspiration of bone. The case report describes the necessary
treatment including invasive ventilation, extraction of aspirated bone via bronchoscopy,
thoracic drainage, lung decortication, temporary tracheostomy and administration of
combined antibiotic therapy. There was also an accidental finding of a benign lung tumour
- fibrohamartoma in the patient during hospitalisation.

Klim¢ik, R., Skyba, P, Pobeha, P. Nerozpoznand aspirdcia a jej ndsledky. Kazuistiky v alergologii,
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aspirdcia
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empyém hrudnika
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pneumologii a ORL 16, 4: 12-15, 2019.

Uvod

Aspiracia cudzieho telesa je akutnym stavom, s ktorym sa
v praxi najcastejie stretavaju pediatri, pneumoldgovia, otori-
nolaryngolégovia (ORL), anestéziologovia, geriatri a neurold-
govia. Najcastejsie ide o aspiraciu kaskov potravy - rizikové st
hlavne potraviny ako rézne druhy orechov, hrach, kukurica,
ryza, drobné kosti, nastrithand mrkva, jablko. Vyskyt aspiracii
je najcastejsi u deti do 4 rokov a u dospelych predovietkym
u starsich pacientov nad 65 rokov, najma s pridruzenymi ocho-
reniami ako demencia, neuromuskularne choroby, tiez pri in-
toxikacii alkoholom, drogami, hypnotikami. Pocetnou skupi-
nou su takisto intubovani pacienti - ¢i uz ide o perioperacné
stavy, alebo o pacientov napojenych dlhodobo na umeld plicnu
ventilaciu.

Aspiracia moze prebiehat dramaticky pod obrazom akutnej
dychavice, drazdivého kasla az vracania, stridorézneho dycha-
nia, dysfénie, cyandzy, pripadne bezvedomia. Najma u starsich
pacientov viak aspirdcia nemusi mat vobec dramaticky klinicky
obraz, moze prebiehat skor ako dlhodoby suchy, neskor vihky
kagel, pomaly progredujtca dychavica, celkové zhorsenie stavu,
zmitenost, nechutenstvo, kachektizacia. Komplikacie aspiracie
su akutne stavy (vy$sie uvedené) a chronické, ktoré zavisia
hlavne od charakteru aspirovaného cudzieho telesa, jeho vel-
kosti, dlzky pritomnosti cudzieho telesa v dychacich cestich
aimunitného stavu jedinca. Pri dlhodobej obstrukeii dychacich
ciest sa moze vyvinut atelektaza prislusnej casti plicneho pa-
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renchymu, aspira¢na, resp. postobstrukéna pneumonia, absces
pluc, empyém hrudnika, syndrém akdtnej respiracnej tiesne
(ARDS), perforacia steny bronchu, mediastinitida.

V diagnostickom procese je najdolezitejSie na moznost as-
piracie mysliet a v pripade klinickych priznakov sved¢iacich
pre pritomnost cudzieho telesa v dychacich cestach aj napriek
negativnemu RTG nalezu zrealizovat bronchoskopické vyset-
renie. V pripade rozvinutych chronickych komplikacii je takisto
nutné ¢o najskor cudzie teleso z dychacich ciest odstranit a su-
bezne lie¢it komplikacie.

Kazuistika

57-ro¢ny pacient s mentalnou retardaciou, v dokumentdcii uva-
dzanou chronickou obstrukénou chorobou pluc - avsak bez
akejkolvek liecby, aktivny fajciar do 6 cigariet denne, rozvedeny,
zijuci v byte s matkou, invalidny déchodca pre psychiatricka
diagnézu, v minulosti pracoval v kotolni. Bol akidtne prijaty na
hospitalizaciu na internt kliniku pre niekolko tyzdiov progre-
dujice dyspnoe. V objektivnom naleze pri prijati bol pacient
orientovany, subfebrilny, hemodynamicky stabilny, auskultacne
na pliicach boli pritomné ,,spastické a bronchitické fenomény*,
na RTG hrudnika bol v dokumentacii nalez zhodnoteny ,,bez
pneumonického korelatu®. Laboratérne bola dokumentovana
elevacia zapalovej aktivity (CRP - 141 mg/l; leukocyty - 10,8 tis.;
hemoglobin - 121 g/l; trombocyty — 387 tis.), sklon k hyperka-
liémii (K - 5,6 mmol/l), hyperkapnicka respira¢nd insuficiencia
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s respira¢nou acidozou (pO, - 12,90 kPa; pCO, - 10,60 kPa;
pH - 7,287). Pacientovi bola okamzite aplikovand kontrolovana
oxygenoterapia, parenterdlne bronchodilatancia a antibiotickd
liecba. Pre progresivne zhor$ovanie stavu bol pacient prelozeny
na druhy den na JIS internej kliniky za i¢elom iniciacie nein-
vazivnej ventilacie (NIV), avsak napriek NIV doslo k prehlbo-
vaniu hyperkapnickej respira¢nej insuficiencie a respira¢nej
acidozy (pO, - 5,59 kPa; pCO, - 14,50 kPa; pH - 7,172) s roz-
vojom kvantitativnej poruchy vedomia, preto bol pacient
prelozeny na Kliniku anestéziolégie a intenzivnej mediciny
(KAIM).

Pri prijati na KAIM bol pacient intubovany a napojeny na
umeld plicnu ventilaciu (UPV). Na kontrolnom RTG hrud-
nika po zavedeni centralneho vendzneho katétra sa vizualizo-
val nalez homogénneho zatienenia pravostranného hemito-
raxu bez presunu stredociarovych S§truktur, preto bolo
indikované a neodkladne realizované bronchoskopické vyset-
renie (FBS), pri ktorom bol zisteny v.s. exofyticky rasttci tumor
s takmer tplnou obstrukciou pravého hlavného bronchu a hlie-
nohnisavd sekrécia obojstranne. U pacienta bolo nasledne do-
plnené CT vySetrenie, na ktorom bola radiolégom popisana
pri odstupe pravého hlavného bronchu ovoidna mékkotkani-
vovd, postkontrastne naznacene kokardovita formacia o vel-
kosti cca 27 x 11 mm, ktord prominovala intraluminalne do
hlavného bronchu a na jej irovni bol limen bronchu reduko-
vany az nediferencovatelny, za formaciou pritomnd vyrazna
redukcia limenu. Pravé plicne kridlo bolo kompletne skola-
bované, nevzdu$né — hodnotené ako atelektdza a pneumonia
za obstrukciou, pritomny bol aj objemny fluidotorax vpravo
(obr. 1, 2). Pri opakovanom FBS vysetreni sme vizualizovali
aspirované cudzie teleso v pravom spojnom bronchu, obklo-
pené masami krvacavého granula¢ného tkaniva. Pokus o od-
strdnenie cudzieho telesa bronchoskopicky kliestikmi a ex-

Obr. 1: Vstupné CT hrudnika ($ipkou vyznacena aspirovana
kost)

Zdroj obrazku:
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trakénou sluckou bol neuspesny, rovnako aj nasledny pokus
o extrakciu rigidnym bronchoskopom na ORL pracovisku -
aj vzhladom na neprehladnost terénu pri krvacavom granu-
la¢nom tkanive a nemoznost dostato¢ne ventilovat pacienta
pocas vykonu. Dany patovy stav bol prehodnoteny konziliom
broncholégov a lekarov KAIM a bolo rozhodnuté pre pokus
o extrakciu cudzieho telesa bronchoskopicky pri kombinovanej
UPV - cez orotrachealnu (OT) kanylu a zaroven cestou vyso-
kofrekvenc¢nej dyzovej ventilacie (VFDV) cez docasne zave-
deny jet-katéter do priedusnice (obr. 3). Pri takto realizovanom
FBS vysetreni bola extrahovana z pravého hlavného bronchu
aspirovand kost pomocou kliesti ,,rat tooth (obr. 4, 5). Pri do-
dato¢nom upresneni anamnézy od matky pacienta bolo zis-
tené, ze pravdepodobne aspiroval pri jedle cca mesiac pred
hospitalizaciou, no na vysetreni nikde nebol.

Pri naslednej toalete dolnych dychacich ciest bol vizualizo-
vany nahodny nalez tuhého pendulujiceho tumoru v pravom
dolnom lobarnom bronchu, ¢iasto¢ne obturujucom ustie B9
a B10 vpravo, histologicky sa jednalo o plicny hamartém. Pre
pravostranny fluidotorax bola prevedena drendz pravej pleu-
ralnej dutiny s ¢iasto¢nou evakudciou vypotku charakteru em-
pyému, na kontrolnom CT vysetreni hrudnika pretrvaval este
nevzdusny kondenzovany plticny parenchym v dorzalnych seg-
mentoch pravého plicneho kridla (52, S6, S9, S10). Okrem vys3-
$ie uvedenych vykonov bola u pacienta nutnd agresivna venti-
lacia a analgosedacia, bronchodilatacna liecba, cirkulaciu
pacienta bolo nutné udrziavat vazopresormi a celkovy stav bol
hodnoteny ako sepsa pri postobstrukénej pravostrannej pneu-
monii a empyéme hrudnika. Od zaciatku hospitalizacie na
KAIM bola nasadena empirickd kombinovana ATB lie¢-
ba - avSak bez dosiahnutia poklesu zapalovych parametrov
(CRP - 157,86 ... 264,08 mg/], Leu - 10,64 ... 9,38 tis.), pacient
bol enteralne i parenteralne vyzivovany. Pre klinicky, labora-

Obr. 2: Vstupné CT hrudnika ($ipkou vyznacena aspirovana
kost)
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Obr. 3: Pacient intubovany zaroven OT
kanylou aj jet-katétrom s VFDV

]

iv autort

Zdroj obrézl

torny a CT nalez nedostato¢ného efektu drendze pravostran-
ného empyému s pretrvavanim v.s. okapsulovaného vypotku
a pretrvavanie nevzdusnych dorzalnych partii pravého plic-
neho kridla bola nasledne indikovana dekortikacia plic.

Pred operéciou bola u pacienta nutna opakovana broncho-
skopicka toaleta dychacich ciest s odsavanim hnisavého sputa,
postupne sa darilo znizovat inspira¢nu frakciu kyslika (FiO,)
aj inspira¢né tlaky pri UPV. Nasledne bola uspes$ne vykonand
torakotdmia vpravo, evakuacia vypotku, dekortikacia a drendz
pleurdlnej dutiny. KedZe u pacienta bol redlny predpoklad dlho-
trvajucej UPV, bola u neho vykonand perkutanna dilata¢na tra-
cheostomia (TS). Po postupnom zlepseni a stabilizacii stavu

Obr. 6: CT po dekortikacii vpravo (rezidualny pleuralny vy-
potok a pleuralne adhézie vpravo)

Zdroj obrizku: archiv autori
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Obr. 4: Extrakcia aspirovaného cu-
dzieho telesa spolu s OT kanylou
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Obr. 5: Extrahované cudzie teleso - ku-
raci stavec

Zdroj obrazku: archiv autorit
Zdroj obrazku: archiv autorit

bol pacient odtlmeny, pri kontrolnych CT vySetreniach hrud-
nika sme dokumentovali zmensSovanie rezidualneho loziska te-
kutiny v pleuralnej dutine (obr. 6, 7).

Pacient bol postupne odpojeny od ventilacie, spontdanne dy-
chajuci, zavedend mu bola fonac¢na TS kanyla, ktord po dalsom
zlep$eni stavu bola zru$end. Rana po tracheostémii sa hojila
bez komplikacii, pacient bol prelozeny na JIS chirurgickej kli-
niky a nasledne na plicnu kliniku, kde sa pokrac¢ovalo v kom-
plexnej liecbe a rehabilitacii, na kontrolnom RT'G hrudnika bol
dokumentovany stav po dekortikacii vpravo s tvorbou pleural-
nych adhezivnych zmien. Rana po tracheostomii sa zhojila per
primam, doslo k poklesu zapalovych parametrov (CRP - 20,04

Obr. 7: CT po dekortikacii vpravo (rezidualny pleuralny vy-
potok a pleuralne adhézie vpravo)
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mg/l, Leu - 5,20 tis.), nasledne bol pacient prepusteny do am-
bulantnej starostlivosti.

Hospitalizovany bol celkovo 57 dni postupne na internej kli-
nike, klinike anesteziologie a intenzivnej mediciny, oddeleni
anestezioldgie a intenzivnej mediciny, chirurgickej klinike a kli-
nike pneumoldgie a ftizeoldgie. Pocas tejto doby boli nutné
tieto liecebné vykony: bronchoskopicka extrakcia aspirovaného
cudzieho telesa, opakovana bronchoskopicka toaleta dychacich
ciest, dekortikdcia pltic, umela plucna ventilacia so zavedenim
tracheostomickej kanyly, zvladnutie septického Soku a ostatna
komplexna starostlivost. Celkovo bolo podavanych 11 réznych
antibiotik, antimykotika a takisto bolo nutné podanie transfuzie
3 erytrocytarnych koncentratov. Pri ambulantnej kontrole me-
siac po prepusteni do domdcej starostlivosti sa pacient citil
dobre, nemal Ziadne dychacie tazkosti, kontrolny RTG hrud-
nika dokumentoval len obraz minimalnych adhezivnych zmien
vpravo po dekortikacii.

Diskusia

V prezentovanej kazuistike sme chceli poukazat na niekolko
podstatnych skuto¢nosti:

1. V pripade aspiracie sa nemozno spoliehat len na anamnézu
odobratt od psychiatrického pacienta, vzdy je vhodné ju do-
plnit anamnestickymi idajmi od pribuznych, osetrovatelského
persondlu, z elektronickej dokumentacie a pod. V pripade in-
suficientnej anamnézy ma o to vacsi vyznam dokladné klinické
vySetrenie a zhodnotenie pomocnych zobrazovacich a labora-
tornych vysetreni. Najdolezitejie je na moznost aspiracie
v ramci diferencidlnej diagnostiky mysliet.

2. Cudzie teleso v dychacich cestach nemusi byt vzdy vizuali-
zované aj napriek pouzitiu sofistikovanych vysetrovacich
meto6d. Pricinou mozu byt rozsiahle granulacie v dychacich ces-
tach, vyrazné deformity bronchialneho stromu, krvacavost a tu-
moriformny vzhlad granula¢ného tkaniva.

3. Akje prvy pokus o extrakciu cudzieho telesa netspesny, treba
ho zopakovat. Vzdy treba hladat moznosti, ako pacientovi po-
moct. U daného pacienta bola netispesna extrakcia klasickymi
bioptickymi kliestikmi, rigidnym inStrumentariom aj extrak¢-
nym kosickom, uspe$né bolo az pouzitie kliestikov ,,rat tooth®
4.V pripade neefektivnej ventildcie pocas pokusu o extrakciu
cudzieho telesa bronchoskopicky je niekedy nutné improvizo-

NEROZPOZNANA ASPIRACIA A JEJ NASLEDKY

vat — napr. aplikovat dualnu ventilaciu pacienta - t. j. klasicky
ventila¢ny rezim cez OT kanylu a zaroven VFDV cez jet-katé-
ter.

5. Pri postupnom zvladani komplikacii je nevyhnutna dobra
medziodborovd spolupraca, v naSom pripade i$lo najmai o spo-
lupracu medzi anestéziol6gmi, pneumoldégmi a hrudnikovymi
chirurgmi.

6. Ajrozsiahle poskodenie dychacich organov moze byt liecebne
velmi dobre zvladnuté a zhojené prakticky ad integrum.

Zaver

Aspiracia cudzieho telesa je medicinsky zavazny stav nielen
svojimi akutnymi prejavmi, ale aj chronickymi komplikdciami
— zvlast pri dlhodobom posobeni cudzieho telesa v dychacich
cestach. Najdolezitejsie je na moznost aspiracie mysliet - najméa
u star$ich, polymorbidnych a psychiatrickych pacientov, kde je
anamnéza ¢asto nedostato¢na. Aj v pripade negativneho RTG
nélezu je pri klinickom podozreni nutné zrealizovat ¢o najskor
bronchoskopické vysetrenie s pokusom o extrakciu cudzieho
telesa. Z medicinskeho hladiska je velmi dolezita dobrd medzi-
odborova spolupraca pri rieseni akutnych aj chronickych kom-
plikacii aspiracie.
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Jaky je IMPACT trojkombinacni 1écby

u pacientu s CHOPN?

Na letosnim vyrocnim kongresu Ceské pneumologické a ftizeologické spolecnosti v Olomouci jsme méli moZnost navstivit sym-
pozium spolecnosti Berlin-Chemie vénované postaveni trojkombinacni 1écby v terapii CHOPN. Predni Cesti pneumologové,
prof. MUDr. Martina Vasdkovd, Ph.D., prof. MUDr. Vitézslav Kolek, DrSc. a doc. MUDr. Vladimir Koblizek, Ph.D. ptiblizili
posluchaciim postavent fixni trojkombinace flutikason furodt, vilanterol a umeklidinium v 1écbé pacientii s chronickou obstrukcni
plicni nemoci a uvedli ji do souvislosti jak s aktudlnimi guidelines, tak s vysledky mezindrodni klinické studie IMPACT.

Co je triple terapie pro 1écbu CHOPN

Triple terapie u CHOPN je definovana jako kombinovana léc¢ba
soucasné tfemi uc¢innymi latkami, zahrnujici dlouze puisobici
agonisty beta-adrenergnich receptort (LABA), dlouze ptisobici
antagonisty muskarinovych receptorti (LAMA) a zastupce tiidy
inhala¢nich kortikosteroidt (IKS). Miize byt podavana ve volné
kombinaci samostatnymi inhalacemi nebo ve fixni kombinaci
CHOPN fadu benefiti a jeji ispésnost zavisi na dobrém vybéru
pacientd. Prikladem triple terapie v jediném davkovaci je pfi-
pravek Trelegy Ellipta obsahujici umeklidinium, vilanterol a flu-
tikason furoat.

Umeklidinium

Umeklidinium je dlouhodobé ptisobici antagonista muskari-
novych receptortt (LAMA), ktery vykazuje bronchodilata¢ni
aktivitu diky kompetetivni inhibici vazby acetylcholinu s mu-
skarinovymi cholinergnimi receptory v hladké svaloviné dy-
chacich cest. M4 pomalou reverzibilitu na M3 podtypu muska-
rinovych receptorti u ¢lovéka in vitro a dlouhodoby t¢inek in
vivo, coz zajistuje dlouhodobé piisobeni.?

V registracnich studiich faze III bylo umeklidinium testo-
vano u pacienti s CHOPN proti placebu a vykazalo vyznamné
zlepSeni plicnich funkei (102 ml v trough FEV,, p<0,001)
i symptomu (dusnost, kvalita Zivota v souvislosti se zdravim,
exacerbace CHOPN, nutnost pouziti zachranné medikace).?

Efektivita samotného umeklidinia na ovlivnéni plicnich
funkci u pacientti s CHOPN byla sledovana i ve srovnavaci stu-
dii s tiotropiem - ve 12tydenni mezindrodni, randomizované
a zaslepené studii bylo pacientiim s CHOPN podavano bud
62,5 ug umeklidinia nebo 18 g tiotropia, umeklidinium vyka-
zalo vyssi efektivitu pro zlep$eni plicnich funkci reprezentova-
nych pre- i postbronchodilata¢ni hodnotou FEV, pii obdob-
ném bezpec¢nostnim profilu. Hodnota prebronchodilata¢ni
(trough) FEV, v 85. dni studie byla u pacienti lé¢enych ume-
klidiniem vy$$i 0 59 ml (95% CI 29-88, p<0,001) a vazené pru-
mérné FEV, béhem 12-24 hodin po davce bylo v pfipadé ume-
klidinia vy$si o 70 ml (p=0,015).3

Vilanterol

Vilanterol je selektivni dlouhodobé piisobici (24 hodin) ago-
nista B,-adrenergnich receptorti. U¢inky jsou alespon z&4sti
zpusobené stimulaci intracelularni adenylatcyklazy (enzym,
ktery katalyzuje ATP na cAMP). Zvyseni hladin cAMP vede
k relaxaci hladké svaloviny bronchiolii a inhibici uvolinovani
mediatorti okamzité hypersenzitivity z bunék, zejména z mas-
tocyt.®®

Selektivita k beta,-receptortim je u vilanterolu vyssi nez u sal-
butamolu, formoterolu ¢i indakaterolu.* ,-agonisticka po-
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tence je u vilanterolu 10x vy$si nez u indakaterolu (U-LABA)
a 40x vy$si nez u salbutamolu (SABA).1¢ Nastup ucinku
(5 minut) je rychlejsi nez v ptipadé salmeterolu.!* Mimotadna
selektivita k beta,-receptoru a vyhodné farmakokinetické vlast-
nosti (velmi rychla eliminace jatry, biotransformace na meta-
bolity s minimalni farmakologickou aktivitou, kratky elimi-
nacni polocas a velmi nizka peroralni biologicka dostupnost)
se spole¢né podileji na ptiznivém bezpecnostnim profilu vi-
lanterolu.”

Flutikason furodt

Inhala¢ni kortikosteroidy jsou lipofilni molekuly, které difuzi
prostupuji cytoplazmatickou membranou do bunky a vazou se
na cytoplazmaticky glukokortikoidni receptor. Glukokortikoidy
aktivovany receptor se presouva do buné¢ného jadra, kde ovliv-
nuje transkripci nékterych gend. Mimo jiné se jedna o genovou
transkripci a syntézu interleukind, interferonu gamma, TNF-alfa

.....

.....

Flutikason furoat je kortikosteroid se silnou protizanétlivou
aktivitou. Ma vysokou afinitu vazby k cytoplazmatickému glu-
kokortikoidnimu receptoru, vy$si nez vechny ostatni moderni
inhala¢ni kortikosteroidy (flutikason propionat, mometason,
budesonid, ciklesonid).” V preklinickych hodnocenich prokézal
silngjsi a déletrvajici uc¢inek nez flutikason propionat. Inhalo-
vané castice flutikason furoatu se velmi pomalu rozpoustéji
a umoznuji tak inhalaci pouze jednou denné. Zpomalend ab-
sorpce do krevniho obéhu vede k nizké koncentraci v krvi.!”

Vhodny vybér pacienti klicem
k aspésnosti 1é¢by triple terapii

U stabilni CHOPN je farmakoterapie uzivana k redukei symp-
tomd, snizeni Cetnosti a zavaznosti exacerbaci a zlepseni kvality
zivota. Strategie diagnostiky a 1é¢by stabilni CHOPN - GOLD
2019, konstatuje na zakladé¢ dikazl, ze LABA a LAMA maji
schopnost signifikantné zlepsit plicni funkce, dusnost, zdra-
votni stav a ¢etnost exacerbaci CHOPN. Kombinace LABA
a LAMA je tc¢innéjsi nez lécba monoterapii pro zvyseni FEV,,
potlaceni symptomil i redukei poctu exacerbaci.!?

Inhala¢ni kortikosteroidy maji v 1é¢bé CHOPN specifické
postaveni jako soucast kombinované bronchodilata¢ni terapie.
u dvou fenotypt astmatu — u pacientii s opakovanymi exacer-
bacemi a u pacienti s prekryvem astmatu a CHOPN
(ACO).*12 Samostatné, v monoterapii, by v1écbé CHOPN ne-
meély byt vyuzivany.

Triple terapie kombinaci IKS/LABA/LAMA dle doporuceni
GOLD 2019 zlepsuje plicni funkce, symptomy CHOPN, kvalitu
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zivota i Cetnost exacerbaci oproti dvojkombinaci IKS/LABA
nebo LABA/LAMA. Toto tvrzeni je z kategorie diitkazi A, tedy
podlozené vysledky randomizovanych klinickych studii.?

Studie FULFIL srovnavala uc¢innost a bezpe¢nost jednou
denné podavané triple terapie flutikason furoat/umeklidi-
nium/vilanterol v jediném davkovaci (Ellipta) vici dvakrat
denné podavané terapii kombinaci budesonid/formoterol
(IKS/LABA). Tato multicentrickd, randomizovana, dvojité za-
slepena klinicka studie zahrnula pacienty s CHOPN (skupina
D) ve véku nad 40 let, kteri méli FEV, pod 50 % n.h. a skore
v COPD Assessment Test (CAT) nad 10, nebo pacienty s FEV,
do 80 % n.h., CAP nad 10 a nejméné dvéma stfedné zdvaznymi
nebo jednou zavaznou exacerbaci CHOPN v poslednim roce.
Studie prokazala u takto selektované populace statisticky vy-
znamny rozdil (p<0,001) mezi skupinami v parametru FEV,
ive skore SGRQ. Skupina uzivajici triple terapii méla po 24 tyd-
nech studie trough FEV, vyssi o 142 ml (95% CI 126-158), ve
skupiné uzivajici kombinaci IKS/LABA doslo ke snizeni prii-
mérného trough FEV, 0 29 ml. Rozdil v trough FEV, tak mezi
skupinami ¢inil pramérné 171 ml. Obé skupiny pacientt vy-
kazaly snizeni skore SGRQ, v pripadé triple terapie doslo ke
zlep$eni tohoto skore kvality zivota o 6,6 bodl a pro terapii
kombinaci BUD/FOR pak o zlepseni o 4,3 bodu. Rozdil mezi
skupinami ve prospéch triple terapie (o 2,2 bodu) byl statisticky
signifikantni (p<0,001). Z vedlejsich cilt studie prokazala kom-
binace FF/U/VI 35% redukci rizika stfedné zavazné az zavazné
exacerbace CHOPN. !0

Stejné tak v pripadé srovnani 1é¢by dudlni bronchodilataci
pomoci LABA/LAMA (indacaterol/glycopyrronium) s triple
terapii IKS/LABA/LAMA (beclometason dipropionat/formo-
terol/glycopyrronium) ve studii TRIBUTE byla prokdzana vy$si
efektivita trojkombinace na redukci poc¢tu exacerbaci. Pod-
statny byl vybér pacientt v klinické studii, jejiz zatazovaci kri-
téria zahrnovala pacienty se symptomatickou CHOPN, s téz-
kym az velmi tézkym omezenim plicnich funkei, pfinejmensim
jednou stredné tézkou az tézkou exacerbaci CHOPN v posled-
nim roce.!!

Rada aktudlnich studif ukazuje, ze mnoZstvi eozinofilt v krvi
je prediktorem uc¢inku inhala¢nich kortikosteroidét u CHOPN.
Modely naznacuji, Ze hladina eozinofild, pfi které se da ocekavat
ucinek inhala¢nich kortikosteroidd, je 100 bunék/pl. Efekt re-
zimu obsahujicich IKS je také vys$siu pacientt s vy$sim rizikem
exacerbaci.!? Data z observacnich real-life studii ukazuji, ze
efektivita triple terapie (srovndvané s kombinaci LAMA/LABA)
byl pocet predchozich exacerbaci.!4!> Studie kalkulujici eko-
nomické ndklady na exacerbace ukazuji, Ze casné nasazeni triple
terapie u indikovanych pacientt s ¢astymi exacerbacemi miize
vést k usporam finan¢nich naklada ve zdravotnictvi. !¢

Vysledky studie IMPACT

IMPACT byla randomizovana, dvojité zaslepena, multicen-
trickd a mezindarodni klinicka studie. Primérnim cilem studie
bylo srovnat efekt jednou denné podavané triple terapie
flutikason furoat/umeklidinium/vilanterol (FF/U/VI) v déavce

KAZUISTIKY

V ALERGOLOGII, PNEUMOLOGII A ORL

JAKY JE IMPACT TROJKOMBINACNI LECBY
U PACIENTU S CHOPN?

100 pg/62,5 pg/25 pg s terapeutickou kombinaci IKS/LABA
(100 pg flutikason furoat + 25 pg vilanterol) nebo dudlni bron-
chodilataci LAMA/LABA (62,5 ug umeklidinium + 25 pg vi-
lanterol) na ro¢ni cetnost stfedné zavaznych a zavaznych exa-
cerbaci CHOPN. Terapie byla podavéana ve véech sledovanych
skupinach v jediné davce pomoci inhalatoru Ellipta.!”

Mezi sekundérni cile byla zahrnuta hodnota prebronchodi-
lata¢ni (trough) FEV,, zména se zdravim spojené kvality zivota
pacientd (St. George Respiratory Questionnaire - SGRQ skore,
gkala 0-100, nizsi
skore znaci lepsi
kvalitu zivota, za

Obr. 1: IMPACT - roéni riziko stfedné
zavainé nebo zavainé exacerbace
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pacientd s poc¢tem eozinofild nad 150 bunék/pl.!>17

Pacienti zahrnuti do studie byli starsi 40 let a méli sympto-
matickou CHOPN (skére v COPD Assessment Test — CAT -
nad 10). Podminkou zatazeni bylo FEV, pod 50 % n.h. a nej-
méné jedna stfedné zavazna nebo zdvazna exacerbace CHOPN
za posledni rok, nebo FEV, v rozmezi 50-80 % n.h. a pfinej-
mensim dvé stfedné zavazné nebo jedna zavazna exacerbace
CHOPN v poslednim roce.!>17

Jako stfedné zdvazna exacerbace byla oznacena ta, pfi které
bylo potteba nasadit antibiotika nebo systémové kortikostero-
idy a jako zavazna pak takova, ktera vedla k hospitalizaci ¢i
umrti. Pacienti mohli mit ve své anamnéze astma, diabetes nebo
kardiovaskularni onemocnéni.*?

Obr. 2: IMPACT - cas do prvni stfedné zavainé nebo
zavazné exacerbace
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JAKY JE IMPACT TROJKOMBINACNI LECBY
U PACIENTU S CHOPN?

Celkem 10 355 pacientt bylo zac¢lenéno do studie. Lé¢bu po-
moci triple terapie obdrzelo 4 151 pacient, kombinaci flutika-
son furoat/vilanterol (IKS/LABA) 4 134 pacientd a umeklidi-
nijum/vilanterol (LAMA/LABA) 2 070 pacientti (pfed studii bylo
38 % pacientt na terapii IKS/LABA/LAMA, 29 % IKS/LABA,
8% LABA/LAMA). Priimérny vék pacientt ¢inil 65,3+8,3 roku,
pramérné BMI ¢inilo 26,6 kg/m?, 34 % byly Zeny, 65 % bylo by-
valych kurakd. 45 % pacienti mélo jednu sttedné zavaznou nebo
zavaznou exacerbaci, 43 % dvé, 11 % vice nez tfi. Postbroncho-
dilata¢ni FEV| ¢inila v praméru 45,5+14,8 % n.h. Primérné
skore CAT ¢inilo 20,1+6,1 bodu. 43 % pacienti mélo hladinu
eozinofili v krvi nizsi nez 150 bunék/pl.

Pacienti 1éceni triple terapii méli signifikantné nejnizsi
ro¢ni miru exacerbaci ze vSech sledovanych skupin. Ro¢ni
mira exacerbaci pacientt 1écenych FF/U/VI byla o 15 % nizsi
oproti skupiné lé¢ené FF/VIa 0 25 % niz$i oproti skupiné U/VI
(p<0,001).13:17

Ro¢ni mira vyskytu stfedné tézkych a tézkych exacerbaci
byla nizsi v pripadé triple terapie oproti dvojkombinacim bez
ohledu na hladinu eozinofilt. Vys$siho snizeni cetnosti exacer-
baci v8ak bylo dosazeno u pacientt s hladinou eozinofilti nad
150 bunék/ul.13

Pti vyhodnoceni sekundarnich sledovanych cila prokdzala
triple terapie nejnizsi miru rizika stfedné zavaznych a zavaznych
exacerbaci pti sledovani ¢asu do prvni exacerbace, dale nejlepsi
ovlivnéni hodnoty FEV . Rozdil ve FEV, mezi pacienty na triple
terapii a kombinaci IKS/LABA ¢inil 97 ml (p<0,001) a mezi
triple terapii a skupinou lé¢enou LAMA/LABA 54 ml
(p<0,001). Obdobné uspéla triple terapie i v hodnoceni sym-
ptomt pomoci SGRQ skére.!>17

Zajimavym vysledkem byla i prokdzana umrtnost ze véech
pfic¢in, kdy ramena obsahujici IKS vykazovala amrtnost ze
vsech pric¢in 1,3 %, terapie LABA/LAMA pak 2,2 %. Vzhledem
k rozsahu studie se jednalo se o celkové nizké pocty pacientd,
nicméné tato data jisté zasluhuji dalsi zkoumadni.!?

Profil nezadoucich ucinki byl u v§ech skupin podobny, ne-
byly nalezeny relevantni rozdily pfi hodnoceni EKG nebo la-
boratornich vysetfeni. Zavazné nezadouci ucinky byly zazna-
menany u 895 pacientti (22 %) na triple terapii, 850 (21 %)
FF/VIa470 (23 %) pacienti lé¢enych U/VI. Z toho pneumonie
u 184 (4 %), resp. 152 (4 %), resp. 54 (3 %) (IKS/LABA/LAMA
vs. IKS/LABA vs. LABA/LAMA), ktera byla tudiz vyssi ve sku-
pinach uzivajicich inhala¢ni kortikosteroidy. Tento aspekt je
vyvazen benefity z redukce exacerbaci CHOPN.'”

Triple terapie IKS/LAMA/LABA prokazuje u indikovanych pacientii ve srovnani s dualni terapii, at jiz LABA/LABA nebo
LABA/IKS, signifikantni sniZeni ¢etnosti stfedné téZkych a tézkych exacerbaci i zlep$eni plicnich funkci a kvality zivota. Vy-
hodna miiZe byt pro pacienty s CHOPN a ¢etnymi exacerbacemi nebo pacienty s prekryvem astmatu a CHOPN (ACO). V pri-

s

padé exacerbaci je vhodné casné nasazeni 1écby, které prinasi profit jak medicinsky, tak i ekonomicky pro zdravotni systém.
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Recidivujici tromboembolie jako prvni projev
plicniho karcinomu - kazuistiky
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Souhrn Kli¢ova slova

, . L, . e , B tromboembolickd nemoc
Je znamo, ze tromboembolickd nemoc se miize vyskytovat souc¢asné s nadorovym one- B trombéza
mocnénim, ¢asto ho také muze predchazet, a to i o nékolik mésict. Z tohoto divodu m plicni embolie
jsou, pri zjisténi iiln,i trombdzy nebo pllicm' embolie éas,to provadéna vysetteni k vylou- B antikoagulaéni 16ba
¢eni konkomitantni neoplazie. Na otazku, k)dy a v jakém rozsahu onkoscreening pro- B onkoscreening
vadét, stale neexistuje jednoznacna odpovéd. Jsou vsak situace, kdy by podrobnéjsi vy- m plicni karcinom

$etfeni mélo byt provedeno. Jednou z nich je ptipad recidivujicich tromboembolickych
ptihod v kratkém casovém odstupu a pfi uc¢inné antikoagulacni 1écbé.

Autofi prezentuji dvé kazuistiky. Prvni je pfipad 59letého muze, ktery byl vysetfovan
pro recidivujici povrchni a hluboké Zilni trombdzy a plicni embolii pfi Gi¢inné antikoa-
gulacni 1écbé. Stav byl poté komplikovan opakovanou myokardialni ischemii (STEMI
spodni stény) na podkladé trombotického uzavéru korondrnich tepen. V ramci dalsi
diagnostiky byl prokazan uzlinovy syndrom. Bylo uvazovano o hematoonkologickém
stonani, nakonec se potvrdil plicni tumor s metastazami do uzlin, mozku, mozecku
a skeletu. Stav rychle progredoval a nemocny zemfel. Druhou nemocnou byla 46letd
zena s opakovanymi zilnimi tromboézami i pfes ti¢innou lé¢bu. Dodate¢né byl prokazan
plicni nador s metastazami do uzlin a skeletu. Kratce po stanoveni diagnézy pacientka
zemfela na masivni plicni embolii pri u¢inné antikoagula¢ni 1écbeé.

Summary Keywords

. . . . thromboembolic disease
Recurrent thromboembolism as the first manifestation of pulmonary carcinoma -

case reports

thrombosis
It is well known that thromboembolic disease can occur concurrently with a malignancy, anticoagulant therapy
often it can also precede tumour even of a number of months. For this reason, when ve-
nous thrombosis or pulmonary embolism is detected, examinations to exclude conco-
mitant neoplasia are often indicated. There are different opinions on the benefits of a rou-
tine cancer screening. However, there are situations where a more detailed examination
should be done. One of these is the case of recurrent thromboembolic events within
a short period of time, despite an effective anticoagulant therapy.

The authors present two case reports. The first case is a 59-year-old man who had been
examined for recurrent superficial and deep vein thrombosis and pulmonary embolism
despite an effective treatment with warfarin (coumarin anticoagulant). The health con-
dition was then complicated by recurrent myocardial ischemia (STEMI of the dia-
phragmatic wall) on the basis of thrombotic occlusion of the coronary artery. In pursuance
of the next diagnostics the nodal syndrome was detected. A haematological malignancy
was considered at first and finally the lung tumour with metastases to the nodes, brain,
cerebellum and skeleton was confirmed. The patient "s condition quickly progressed, and
he died. The second patient was a 46-year-old woman with recurrent venous thrombosis
despite an effective anticoagulant therapy. Subsequently a lung tumour with metastases
to the nodes and skeleton was proven. Shortly after the diagnosis, the woman died of
a massive pulmonary embolism, although according to laboratory tests she had been
adequately treated.

]
]
B pulmonary embolism
]
W cancer screening

|

lung carcinoma

Stépankovd, L., Baxa, J., Pesek, J. Recidivujici tromboembolie jako prvni projev plicniho karcinomu
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Uvod

Nadorova onemocnéni patfi mezi vyznamné rizikové faktory
tromboembolické nemoci. Hluboka Zilni trombdza a plicni em-
bolie mohou byt dokonce prvni manifestaci maligniho nadoru.
Casto ho tak mohou predchazet i o fadu mésici. Z tohoto dii-
vodu jsou pfi zjisténi zilni trombdzy nebo plicni embolie ¢asto
provadéna vysetreni k vylouceni konkomitantni neoplazie. Na
otazku, kdy a v jakém rozsahu onkoscreening provadeét, stale
neexistuje jednozna¢na odpoveéd.

Jsou vsak situace, kdy by podrobnéjsi vysetfeni mélo byt
provedeno. Jednou z nich je pfipad recidivujicich tromboem-
bolickych prihod v kratkém ¢asovém odstupu a pfi uc¢inné an-
tikoagulacni 1écbe.

Autori prezentuji dvé kazuistiky, v obou ptipadech trombo-
embolickd nemoc predchazela diagnézu zhoubného plicniho
nadoru, aipres adekvatni terapii dochazelo u obou nemocnych
k opakovanym zavaznym tromboembolickym komplikacim.

Vyznamna trombofilie zapfi¢inéna tumorem tak predstavo-
vala i problém pfi volbé vhodné antikoagulacni 1é¢by.

Kazuistika 1

Prvnim pacientem byl 58lety muz, s 1é¢enou arterialni hyper-
tenzi, jinak dosud vaznéji nestonajici, kurak.

V zati 2016 byl vysetfen spadovym internistou pro bolestivy
otok pravé dolni koncetiny. Sonograficky byla prokazana po-
pliteo-kruralni tromboéza, pficemz jasny vyvolavajici faktor
nebyl zjistén. Byla zahajena lé¢ba nizkomolekuldrnim hepari-
nem (Fraxiparine) s naslednym prevodem na peroralni lé¢bu
warfarinem (Warfarin Orion). Po nastaveni u¢inné hodnoty
INR byl Fraxiparine vysazen a bylo pokrac¢ovano ve warfarini-
zaci. Po celou dobu lé¢by byly dokumentovany hodnoty INR
v terapeutickém rozmezi. V tvodu lé¢by byl doplnén zakladni
onkoscreening zahrnujici zakladni laboratorni vysetfeni
(krevni obraz, glykemie, jaterni testy, renalni parametry
aionty), RTG srdce a plic, sonografické vySeteni bicha a panve
a test stolice na pritomnost okultniho krvéceni. Vechny nalezy
byly v mezich normy.

12. fijna 2016 se u nemocného objevily znamky trombofle-
bitidy v oblasti pravé kubity a soucasné v povodi velké safény
na obou dolnich koncetinach. Nebyl ptitomen zadny provoku-
jici moment a INR v té dobé bylo v i¢innych hodnotach. Pacient
byl z warfarinu preveden zpét na nizkomolekularni heparin
abyla mu rozplanovana dalsi vysetfeni k vylouceni sekundarni
etiologie tromboembolické nemoci, a sice CT plic, bricha
a panve a koloskopie.

Nasledujici den, tj. 13. fijna se vSak u nemocného nové ob-
jevily bolesti na hrudi a dusnost. Byla provedena CT angiografie
plic s priitkazem oboustranné plicni embolie s plicnimi infarkty,
bez znamek cor pulmonale. Vedlej$im nélezem na CT byly in-
cidentalomy obou nadledvin a dale nejasny utvar v mezogas-
triu, ktery byl hodnocen jako patologicka uzlina.

Pro uzlinovy syndrom v oblasti krku bylo dopInéno sono-
grafické vySetfeni §titné zlazy s nalezem solitarniho uzlu pra-
vého laloku, cytologicky vysloveno podezteni na folikuldrni ¢i
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Obr. 1: Kazuistika 1 - CTAG plic se znamkami plicni embolie

Obr. 2: Kazuistika 1 - PET/CT s priikazem uzlinového syn-
dromu v oblasti mediastina

medularni karcinom, nalez vsak nebyl jednoznac¢ny.

V mezidobi byly vySetfeny trombofilni stavy s prikazem
mutace v genu pro methylentetrahydrofolat reduktazu C677T
v heterozygotni formé a mutace inhibitoru plazminogenového
aktivatoru-1vhomozygotnim stavu. Echokardiografické vyse-
tfeni s nevyznamnym perikardialnim vypotkem, bez ptitom-
nosti znamek cor pulmonale ¢i jiné patologie.

Dile bylo provedeno rovnéz vysetteni nadorovych markert
se zaméfenim na plice, prostatu a travici trakt s negativnim na-
lezem.

Vzhledem k nalezu na CT a na §titné zlaze bylo vysloveno
podezfeni na konkomitantni nadorové onemocnéni, a proto
bylo indikovano provedeni PET/CT vysetfeni s pritkazem mno-
hocetnych, vysoce metabolicky aktivnich uzlin na krku, v pravé
axile, mediastinu a pravém plicnim hilu, dva fokusy zvysené
akumulace rovnéz v hrudni pateri. Na zdkladé tohoto nalezu
bylo vysloveno podezieni na lymfom. Naplanovan byl odbér
uzliny na histologické vysetteni.

31.1ijna 2016 se vak stav nemocného komplikoval akutnim
infarktem myokardu v oblasti spodni stény. Byla doplnéna ko-
ronarografie s nalezem trombozy pravé koronarni tepny, tésné
stenozy proximalniho ramus posterolateralis dexter a nasedajici
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Obr. 3-5: Kazuistika 1 - koronarografie s nalezy trombézy ACD, stendzy RPLD a nasedajicimi tromby v RIA

trombozy ve sttednim ramus interventricularis anterior. Postu-
povano bylo konzervativné, nemocny lé¢en dualni antiagregaci
(kyselina acetylsalicylova + klopidogrel) v kombinaci s nizko-
molekuldrnim heparinem. Vzhledem k nutnosti dudlni anti-
agregacnilécby spolu s antikoagula¢ni a s ohledem na charakter
uzlinového syndromu, kdy byla zvazovana indolentni forma
lymfomu, bylo hematoonkologem doporuceno s odbérem uz-
liny na histologické vysetieni vyckat a pacienta dale dispenza-
rizovat.

Pfi ambulantni kontrole v angiologické ambulanci v polo-
viné prosince byl pacient v dobrém stavu, bez znamek recidivy
tromboembolické nemoci, bez krvacivych projevi.

Pocatkem ledna 2017 byl nemocny vySetfen na interni a na-
sledné neurologické ambulanci pro bolesti zad, na zdkladé na-
lezu na PET/CT byly potize hodnoceny jako projev metasta-
tického rozsevu do patere, nadale postupovano symptomaticky
(analgeticka lécba).

26. ledna 2017 pti kontrole na hematologii doplnéno CT,
kde byla popsdna progrese uzlinového postizeni mediastina
a hilti, nové s infiltraci v oblasti thymu, pfetrvavajici perikar-
dialni vypotek a rovnéz progrese infiltrace skeletu s kompresi
téla Th5. Doporucena co nejrychlejsi histologicka verifikace
(dle kardiologa bylo mozné kratkodobé preruseni dualni an-
tiagregace). Kontrolni ECHO bez podstatnych zmén. Tyz den
odpoledne se u pacienta nové objevil pokles levého tstniho
koutku, faticka porucha, porucha vizu a brnénilevé horni kon-
Cetiny. Dle CT a nasledné MR verifikovano mnohocetné lozis-
kové postizeni mozku. Nemocny byl pfijat na hematoonkologii,
kde byla za hospitalizace ukonc¢ena antiagrega¢nilécba a za po-
krac¢ovani antikoagula¢ni 1é¢by pristoupeno k exstirpaci lym-
fatické uzliny. Vzhledem k ziskanému materialu nebyla indi-
kovana trepanobiopsie a pro suspekci na non-hodgkinsky
lymfom bylo zahéjeno podani 1. cyklu chemoterapie véetné in-
trathekdlniho podani s ohledem na infiltraci CNS.

17.tnora 2017 v$ak u pacienta doslo k recidivé akutniho in-
farktu myokardu spodni stény, koronarograficky prokdzany
proximalni uzavér pravé véncité tepny byl fesen primarni PCI
s implantaci konvencniho stentu a podanim abciximabu. Za
hospitalizace na kardiologii ziskan vysledek histologie z uzliny,
kde byla popsana infiltrace uzliny desmoplastickou metastazou

KAZUISTIKY
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vzhledu adenokarcinomu, origo nejpravdépodobnéji v plici,
méné pravdépodobny urotelidlni piivod.

Osloven onkolog, ktery stav uzavrel jako generalizovany ade-
nokarcinom nejasného origa, pravdépodobné plicni, a indiko-
val paliativni ozafeni krania s dal$im postupem dle vyvoje stavu.
Nemocny byl zafazen na ¢ekaci listinu.

Jesté pred zahdjenim radioterapie doslo u nemocného na
pocatku biezna k rozvoji tézké levostranné hemiparézy s deviaci
hlavy a bulbti doprava a poruchou reci. Byl pfijat na neurologii,
kde mu byla podévana antiedematdznilécba s naslednym zlep-
$enim stavu.

O nékolik dnii pozdéji vSak doslo k dalsi progresi stavu s ne-
moznosti vyloudit epilepticky paroxysmus. V kontextu pribéhu
stonani byla prognéza nemocného hodnocena jako infaustni,
nadéle postupovano symptomaticky. Nemocny nasledné pre-
dén k dalsi péci do hospice, kde v kratkém ¢asovém odstupu
zemfel.

Kazuistika 2

Druhou nemocnou byla 46leta zena, v minulosti po operaci
pro mimodélozni téhotenstvi, alergickd na penicilin, jinak vaz-
néji nestonajici, kutacka.

Obr. 6: Kazuistika 2 - CTAG plic s obrazem plicni embolie
a plicniho tumoru
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V prosinci 2016 u ni byla diagnostikovana bércova tromboéza
pravé dolni koncetiny (PDK) s postizenim zadniho tibialniho
a fibularniho svazku. Zahajena lécba nizkomolekularnim he-
parinem s naslednym prevodem na warfarin (Warfarin Orion).
Pro alergickou reakci na warfarin (celotélovy otok) nasledné
prevedena na rivaroxaban (Xarelto). Pro metroragii pti korpo-
ralnim polypu se vSak opétovné vratila k terapii nizkomoleku-
larnim heparinem, ve které bylo pokrac¢ovano po dobu tfi mé-
sicti. Poté byla antikoagula¢nilécba pti kompletni rekanalizaci
ukoncena (15. 3.2017).

Kratce po ukonceni antikoagula¢ni 1écby (17. 3. 2017) se
u nemocné objevila flebitida na levé horni koncetiné a zdhy
(23.3.2017) i recidiva bércové trombozy levé dolni koncetiny
(LDK) (fibularni a predni tibidlni svazek). Opét 1écena nizko-
molekularnim heparinem. Bylo provedeno genetické vysetieni
na trombofilni stavy s negativnim nalezem.

16. ¢ervna 2017 pri pokracujici 1é¢bé nizkomolekularnim
heparinem doslo k progresi trombézy LDK do zadniho tibiél-
niho svazku a nové se objevila tromboflebitida v. basilica pravé
horni koncetiny (PDK). Pacientka byla pfevedena na dabigatran
za kontroly uc¢innosti dTT. Laboratorné byla pfitomna trom-
bocytopenie, dale nejasné lozisko na RTG plic vpravo bazalné.

Obr. 7-8: Kazuistika 2 - PET/CT s nalezem periferniho plic-
niho tumoru s hilovou a mediastinalni lymfadenopatii a flu-
idotoraxem vpravo

Zdroj obréazku: doc. MUDr. Jan Baxa, Ph.D.

Zdroj obrézku: doc. MUDr. Jan Baxa, Ph.D.
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Ostatni provedend vysetieni (SONO bficha, gynekologické vy-
Setfeni, mamografie) byla bez patologického nalezu. Bylo do-
plnéno CT hrudniku a bficha a nasledné PET/CT s priikazem
oboustranné plicni embolie a déle periferniho plicniho tumoru
s mediastindlni a hilovou lymfadenopatif a pravostranny flui-
dotorax. Rovnéz nddorové markery pro plicni tumor byly zvy-
$eny (CYFRA, neuronspecificka enoldza, CA 125, monototal,
thymidinkinaza).

Po domluvé s hematologem byla pacientka ponechana na
lé¢bé dabigatranem (Pradaxa) a byla naplanovana bronchosko-
pie s odbérem materialu z lymfatické uzliny za tic¢elem histolo-
gické verifikace. Jesté nez bylo mozné vysSetfeni realizovat, byla
nemocnd piijata na spadové interni oddéleni a nasledné na
plicni kliniku pro bolest na hrudi s progredujici dusnosti a re-
spira¢nim selhanim. Dle kontrolniho CT plic popsana progrese
oboustranné plicni embolie s cor pulmonale acutum a pravo-
stranny fluidotorax. Byla zahdjena neinvazivni ventilace, opét
prevedena zpét na nizkomolekuldrni heparin. I pfes uvedena
opatreni postupné progredovalo respira¢ni selhdni. S ohledem
na nalez na PET/CT a neovlivnitelnou progresi plicni embolie
nebylo indikovano dalsi navy$ovanilécby a pacientka nasledné
zemfrela.

Diskuse

Prestoze rutinni onkoscreening zahrnujici i CT, respektive
PET/CT vySetfeni neni obecné doporucovan, je na misté jej
doplnit u pacientt s neprovokovanou tromboembolickou ne-
moci a ,varovnymi“ znamkami ukazujicimi na mimoradnou
trombofilii. Jak je uvedeno ve vyse uvedenych kazuistikach,
méli bychom ,,zbystrit“ zejména u nemocnych s velmi casnymi
recidivami neprovokované zilni trombozy ¢i plicni embolie,
a to zejména jsou-li u¢inné antikoagulovani. Problémem
u téchto nemocnych je i volba vhodného antikoagulancia, pro-
toze k recidivam, jak ukazuji kazuistiky, dochazelo i pii labo-
ratorné uc¢inné 1éc¢bé jak nizkomolekuldrnim heparinem, tak
kumariny, ale i pfimymi oralnimi antikoagulancii. Otazkou
tedy ztistava, jakym zptisobem tyto nemocné 1é¢it a zda by
v uvedenych pripadech mél smysl napriklad kavalni filtr, nebo
by naopak zvysil riziko indukované tromboézy dolni duté zily.
Za této situace je zfejmé jedinym feSenim snaha o co nejrych-
lejsi detekci priciny extrémni trombogenity se snahou o jeji
kauzalni ovlivnéni, tj. v pfipadé konkomitantni neoplazie snaha
o ¢asnou detekci a pokud mozno 1é¢bu okultniho nddorového
onemocnéni.

Zavér

Vztah mezi tromboembolickou nemoci a zhoubnymi néddory
je véeobecné zndm. Maligni onemocnéni je spojeno se zvyse-
nym rizikem tromboembolie (pfedev$im zilni, ale jak ukazuji
vy$e uvedené priklady, tak i tepenné) a na druhou stranu tato
vyznamneé zvysuje morbiditu i mortalitu onkologicky nemoc-
nych. Rovnéz antikoagula¢ni lé¢ba miize ovliviiovat prognézu
nemocného s ohledem na zvy$ené riziko krvéceni a z toho vy-
plyvajici komplikace ¢i interakce s protinadorovou terapii. V né-
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kterych pripadech je trombogenita nadoru takova, ze i pres la-
boratorné uc¢innou antikoagula¢ni lé¢bu dochazi k progresi
nebo recidivim tromboézy a plicni embolie. Volba vhodného
antikoagulancia pak miize byt problematicka.

Idiopaticky charakter trombdzy nebo plicni embolie a ze-
jména jeji recidivovani v kratkém casovém horizontu a piiade-
kvatni terapii jsou varovnymi signdly pro dosud klinicky némy
nador. Prestoze $ir$i onkologicky screening u nemocnych s ne-
provokovanou tromboembolickou nemocni neni rutinné do-
porucovan, u této selektované skupiny pacientt nabyva na vy-
znamu. V indikovanych ptipadech je tak na zvazeni i doplnéni
celotélového CT, resp. PET/CT.

Zkratky

STEMI - infarkt myokardu s ST elevacemi

CT - potitatovéa tomografie

CTAG - CT angiografie

MR - magneticka rezonance

PET/CT - pozitronové emisni tomografie + pocita¢ova tomografie
dTT - dilutovany trombinovy cas

PCI - perkutdnni korondrni intervence
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aktualita z klinickych studii

Prevalence a incidence chronického kasle
Analyzy z Rotterdamské studie

Chronicky kasel je obvykle definovan jako kasel, ktery trva déle nez osm tydnt. Postihuje az 10 % dospélé populace a ma vy-
znamny vliv na kvalitu Zivota. Jeho vyskyt miize byt spojovan s fadou zdravotnich vlivi, jeho pri¢iny mohou byt respira¢ni
(CHOPN, asthma bronchiale, chronicka rinosinusitida), nerespira¢ni (GERD, neoplazmata, srde¢ni selhani) a mtize byt di-
sledkem rady vnéjsich vlivii a faktorii Zivotniho stylu (kouteni, 1éky, zneéisténi vzduchu). Za idiopaticky je oznac¢ovan v ptipadé,
Ze se vy$etfenim nepodafi objasnit zdkladni pficinu kasle.!2

Prevalence kasle se v rtiznych zemich vyznamné lidi, ve vétsiné Evropy je odhadovana v rozmezi 5-10 %.%>

Rotterdam Study je prospektivni kohortova studie, kterd sleduje celou fadu onemocnéni u téméf 15 000 obyvatel Rotterdamu
star$ich 45 let.?

Jednim z analytickych vystupt z této studie, ktery byl zvefejnén na leto$ni vyro¢ni konferenci Evropské respira¢ni spole¢-
nosti, byla prevalence a incidence chronického kasle v této Siroké populaci. Do hodnoceni byly ze sledované populace vybrany
osoby ve véku nad 45 let, u kterych byl reportovan kasel alespon po dobu tfi mésicii ve sledovaném obdobi 2002-2012.
Zvlastni pozornost zamérili autori na kouteni, uzivani ACE inhibitorti (dotaznikové Setfeni), gastroezofagealni refluxni cho-
robu (GERD) a chronickou rinosinusitidu (preskrip¢ni data), astma (diagnéza lékarem), CHOPN (diagnéza lékatem a spi-
rometrie) a obezitu (BMI).!

Vyzkumnici identifikovali 10,9% prevalenci chronického kasle ve sledované populaci.

Tab. 1: Studijni populace na pocatku studie a prevalence chronického kasle!

celkem chronicky kasel bez kasle
parametr n=9 824 n=1073 n=8 751 P
vék (roky) 66x11 68+11 66x11 0,392
zeny (%) 58,3 59,6 58,1 0,369
nekutéci (n,%) 3133 (31,9) 268 (25) 2865 (32,8)
exkutaci (n,%) 4915 (50) 475 (44,3) 4 440 (50,8) <0,001
kutéci (n,%) 1769 (18) 329 (30,7) 1 440 (16,5)
BMI (kg/m?) 27,1 (24,7-29.9) 27,2 (24,6-30,4) 27,0 (24,7-29,8) 0,475
ACEi (n,%) 1837 (18,7) 244 (22,7) 1593 (18,2) <0,001
komorbidity
obezita (n,%) 2114 (21,5) 240 (22,4) 1874 (21,4) 0,154
CHOPN (n,%) 666 (6,8) 219 (20,4) 447 (5,1) <0,001
astma (n,%) 589 (6,0) 140 (13,0) 449 (5,1) <0,001
GERD (n,%) 1228 (12,5) 165 (15,4) 1063 (12,1) 0,003
chronicka rinosinusitida (n,%) 685 (7,0) 79 (7,4) 606 (6,9) 0,595

Obr. 1: Prevalence chronického kasle podle rizikovych Obr. 2: Incidence chronického kasle podle rizikovych fak-
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Obr. 3: Incidence chronického kasle v zavislosti na p¥i-
¢iné!
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V priubéhu sledovani (které zahrnulo v priiméru 6 let) bylo
identifikovano 6 245 osob v riziku a 439 ptipadi chronického
kagle. Zachycena incidence chronického kasle ¢inila 11,6
na 1 000 osob/let (95% CI 10,6-12,8).

Z hlediska rizikovych faktort byla incidence chronického
kasle vyznamné vy$si u soucasnych kurdki (obr. 2), z hledis-
ka komorbidit pak u osob s gastroezofagealnim refluxem,
astmatem a CHOPN (obr. 3).
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5. DEN LEKOVE ALERGIE
KUTNA HORA

V krasném sdle Galerie stfedoceského kraje v Kutné Hote se 12. fijna
2019 konal seminat poradany pracovni skupinou pro lékové alergie
CSAKI. Jsme velmi radi, Ze zprévu z odborného programu miizeme nasim
¢tenartm predlozit nanejvySe podrobné — v podobé rozsifenych abstrakt
jednotlivych prednasek.
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Hypersenzitivni reakce na kontrastni latky -

navrh doporuceného postupu

Lenka Sedlackoval»2
IOKBHI, Nemocnice Na Homolce, Praha

2Centrum alergologie a klinické imunologie, Nemocnice Na Homolce, Praha

Zobrazovaci metody pouzivaji pro lepsi rozliSeni kontrastni
latky (KL), z nichz nékteré mohou u vaimavych jedinct vyvolat
hypersenzitivni reakce. Jedna se predevsim o jodové kontrastni
latky pouzivané pfi rentgenovém vysetfeni a vySetfeni pocita-
¢ovou tomografii (CT), dale téZ o kontrastni latky s obsahem
gadolinia pouzivané pfi vySetfeni magnetickou rezonanci
(MR).

Jodové i gadoliniové KL mohou vyvolavat hypersenzitivni
reakce mechanismem alergickym (cestou IgE protilatek a T-lym-
focytarni odpovédi) i nealergickym (nezavislym na IgE proti-
latkach, pfimym uvolnénim mediatort Zirnych bunék). Aler-
gické reakce maji tendenci k vy$si zdvaznosti nez reakce
nealergické. IgE mediované anafylaxi nezabrani premedikace.
Ta v§ak muze byt dostate¢né uc¢inna u reakci leh¢ich, histami-
nolibera¢nich.

Hlavnim rizikovym faktorem je reakce na KL stejné skupiny
(jodové nebo gadoliniové) v anamnéze. Riziko lehce zvysuje
téz nekontrolované astma, tézké kardiovaskularni onemocnéni
a polyvalentni alergie. Naopak intolerance nebo alergie na jiné
zdroje jodu (jodové dezinfekéni prostiedky, ryby apod.) rizi-
kovym faktorem hypersenzitivity k jodovym KL neni, ackoli je
zdravotnickou vefejnosti stale a mylné za riziko povazovana.
Divodem je pouzivani chybné terminologie ,,alergie na jod®

Pacient odesilanych na alergologii k provéteni hypersen-
zitivity na kontrastni latky postupné pribyvd. Pti odebirani
anamnézy je nutné upfesnit dtivod podezteni, tedy kdy a kterd
konkrétni kontrastni latka (pfesny nazev) vyvolala jaké projevy.
Na zakladé anamnestickych udajii rozli$ujeme, zda reakce byla
¢asna nebo pozdni, jakou méla klinickou podobu (anafylaxe,
urtika, angioedém, makulopapuldézni exantém a dalsi) a jakou
zavaznost. Zjistujeme podrobné udaje o 1é¢bé - premedikace,
1é¢ba reakce, odpovéd na 1écbu.

Zname-li nazev pri¢inné KL, provadime s ni kozni testy
(prick nefedénou KL, intradermalni test v fedéni 1 : 10), u ¢as-
nych reakci hodnotime vysledek za 20 minut, u pozdnich reakei
hodnotime opakované — za 20 minut a 24-48 hodin. U ¢asnych
reakci vyssi zavaznosti (anafylaxe) probéhlych v nedavné dobé
(1-2roky) je vhodné doplnit test aktivace bazofilt (BAT) s pri-
¢innou KL. U pozdnich reakci muze byt pouzit i epikutdnni
test. Mame-li v koznich testech nebo v BAT pozitivni nalez
s pricinnou KL, dopliiujeme stejné testy i s KL ndhradnimi. Do
budoucna pak bude kontraindikovana nejen pric¢inna KL, ale
i véechny dalsi s pozitivnimi nalezy.

V nékterych evropskych centrech diagnostiky lékové alergie
se nasledné dopliuji provokaéni testy s jodovymi KL. V CR
s nimi zatim zkuSenosti nejsou, chybiivhodné zazemi pro jejich
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provadéni. Jejich pripadné pouziti u konkrétniho pacienta je
mozné po individualnim posouzeni a za vhodnych podminek,
s pouzitim publikovanych protokold.!

Vystupem alergologického vysetieni je doporuceni pro bu-
douci pouziti kontrastnich latek.2 Absolutni kontraindikaci
stejné skupiny KL predstavuji vzacné zivot ohrozujici pozdni
formy - toxicka epidermdlni nekrolyza, Stevens-Johnsoniv
syndrom, DRESS syndrom, vaskulitidy. Anafylaxe predstavuje
absolutni kontraindikaci stejné KL. Jinou KL stejné skupiny lze
u pacienta s prodélanou anafylaxi pouzit za predpokladu, ze
davd negativni vysledky alergologickych testti (koznich, BAT),
nelze ji nahradit jinym vySetfenim, je pfiznivé individudlni ana-
lyza poméru prospéchu a rizika, pacient bude zajistén dosta-
te¢nou premedikaci a v misté vySetfeni bude dostupny predem
informovany anesteziolog. U leh¢ich reakei (urtika, lehky an-
gioedém, makulopapulézni exantém) se doporucuje pouzit
jinou nez pri¢innou kontrastni latku a premedikacni ptiprava.

Obr. 1: Algoritmus diagnostiky a managementu hypersen-
zitivnich reakci na KL

Anamnéza reakce na KL

Zivaink Cannd ruakce Vykatfari moino provist
pozdni bez daldich opatieni,
reakce popfipadd s premedikaci,
pokud jsou pritomny
jiné rizikove faktory
{nestatdini astma,
polyvalentni likovi alergle)

pozdni reakce
niE$i zivainost]

Kontrastni litka Kontrastni latka
nama nezndma
i
Hoini tost
8 pfiginnou KL
pozitheni?
Kodni testy
s panelom KL
Pro dalii pousiti
wyloutit pfiinnou KL
(ol zndma)

a KL pozitivni v KT
i

Posouzeni typu a
zivainest reakce

Pro daléi poufith
wyloutit pRginnou KL

5.5, TEN, Urtika, ‘ | Ezni axantém,

Anafylakticky Sok, ‘

DRESS, vaskulitis taika anafylaxe lohka anafylax pozdni urtika
absolutni relativni premadikace, premodikace,
kontraindikace kontraindikace i
dakiihe podini dalihe podini® zvaiit dohled ARD na 2-3 dny po vylstfeni

*Dalsi moznosti: 1) elektivni vySetfeni — provokacni test s ndhradni KL nega-
tivni v koznim testu pod dohledem ARO; 2) urgentni situace — individualni
zvazeni podani nahradni KL po premedikaci pod dohledem ARO.
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Premedikace je vhodna téz u pacientti s kombinaci méné zavaz-
nych rizikovych faktorti (tézké astma, silnd polyvalentni alergie,
dalsi komorbidity). Premedikace v elektivnich pripadech zac¢ind
nejméné 12 hodin pred vysSetfenim, obsahuje 2-3 davky systé-
mového kortikosteroidu ekvivalentni 20-50 mg prednisonu
a alesponl 1 davku antihistaminika hodinu pfed aplikaci KL.
V urgentnich ptipadech lze pouzit intravendzni aplikaci korti-
kosteroidu (hydrokortison 200 mg nebo SoluMedrol 40-125 mg)
i antihistaminika (bisulepin), delsi observaci a pripravenost
k dalsi [é¢bé pti rozvoji alergické symptomatologie.

5. DEN LEKOVE ALERGIE

Algoritmus diagnostiky a managementu hypersenzitivnich
reakci na KL viz obrazek.
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Hypersenzitivni reakce na lokalni anestetika -
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Lokalni anestetika jsou $iroce pouzivanou lékovou skupinou
v fadé medicinskych oborti. Obecné jsou povazovana za bez-
pecna, nebot pocet popsanych nezadoucich reakei v poméru
k jejich celosvétové pouzitému mnozstvi, které je odhadovano
na 6-7 miliont davek za den, je velmi nizky. Projevy nezadou-
cich reakci vzniklych po jejich aplikaci jsou velmi rtiznorodé
avétsinou se o alergické reakce nejedna. Vyskyt pravych ,true®

alergickych reakci byva udavan s frekvenci pod 1 %. Ve svétové
odborné literatufe Zddny univerzalné doporuceny alergologicky
konsensus ¢i postup tykajici se testovani lokalnich anestetik
neexistuje, a proto byly pro tvorbu navrhu zohlednény poznatky
autorti vychazejici z dostupné alergologické literatury — zahrnu-
jici jak velké soubory, tak i jednotliva kazuistickd sdéleni,
i vlastni zkusenosti.

Hypersenzitivni reakce na inhibitory cyklooxygenaz -

navrh doporuceného postupu

Bronislava Novotna!, Libuse Prochazkova2?, Pavla Hradilova3

'Alergologickd ambulance, Interni gastroenterologicka klinika, MU a FN Brno

2Ustavni 1ékarna, FN Brno
3Laborator klinické imunologie, AeskuLab Brno

Uvod

Nesteroidni antirevmatika (NSA) a kyselina acetylsalicylova
(ASA) jsou jedny z nejcastéji uzivanych 1ékii na svéte. Patéi mezi
nejcastéjsi priciny nezddoucich reakci, které se projevuji siro-
kym spektrem klinickych projevi zptisobenych imunologic-
kym, ale také neimunologickym mechanismem. Klasifikace
NSA/ASA indukovanych reakci se méni s nartistajicimi védec-
kymi poznatky. Pfesnd a v¢asna diagnéza NSA/ASA induko-
vanych reakci hypersenzitivity je dtilezitd nejen pro bezpecnost
pacienta, ale také pro zahdjeni specifické 1é¢by. Vétsina neza-
doucich reakci je vyvolana farmakologickym mechanismem
1éku, a proto v diagnostice md zasadni vyznam provokacni test

KAZUISTIKY

V ALERGOLOGII, PNEUMOLOGII A ORL

lékem, ktery je podeziely z vyvolani reakce. Pro ur¢enibezpecné
medikace je doporuceno provést test Iékem ndhradnim. U vy-
branych pripadi je terapeutickou moznosti provedeni desen-
zitizace, tj. indukce docasné tolerance k 1éku s jeho néslednym
pravidelnym uzivanim.

Klinické projevy a jejich tize jsou pestré, od mirného po-
drazdéni zaludku zptisobeného prediktabilnimi farmakologic-
kymi ucinky, az po tézké systémové projevy zivot ohrozujici
(anafylaxe) vyvolané reakei hypersenzitivity. Reakce hypersen-
zitivity byly zjistény bez ohledu na chemickou strukturu a pro-
tizanétlivou silu NSA. Zda se, Ze heteroarylova skupina kyseliny
octové, kterou obsahuji NSA (naproxen, diklofenak, ibuprofen)
predstavuje vyssi riziko anafylaktické reakce nez jiné skupiny
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(OR19,7). Pyrazolony jsou nejc¢astéj$i NSA, které indukuji ¢as-
nou hypersenzitivni reakci. Nové vyvinuté selektivni inhibitory
cyklooxygenazy-2 (COX-2) mohou také indukovat reakce hy-
persenzitivity, ackoli ve velmi nizké incidenci. U déti je zazna-
mendn narust nezadoucich reakei na paracetamol i ibuprofen
a v soucasnosti predstavuji primérné 12,5 % referovanych ne-
zadoucich polékovych reakei u déti ve véku pod 2 roky. Pro na-
rust hypersenzitivnich reakci na ASA/NSA v détském véku pu-
blikovala Evropska akademie alergologie a klinické imunologie
(EAACI) v roce 2018 position paper.

Epidemiologie

A7 1,9 % vSeobecné dospélé populace udava alergii na NSA.
Do alergologickych ambulanci prichazi asi 15 % osob pro
mozné lékové alergie, z nich 29 % pro reakce na NSA, coz
predstavuje druhé misto po reakcich na antibiotika. NSA jsou
nejcastéji ,viniky“ zavaznych reakci na léky, zptisobujicimi
vice nez polovinu véech pripadi léky indukované anafylaxe.
Az 2 % nemocnic¢nich umrti je vazdno na NSA indukované
fatalni reakce nebo nezadouci reakce, vétsinou gastrointesti-
nalni krvaceni. V soucasnosti je uvadéno, Ze NSA jsou nej-
castéjsi pricinou 1éky indukovanych hypersenzitivnich re-
akci. Nejcastéjsi klinickou manifestaci jsou reakce kozni.
Prevalence NSA hypersenzitivity u dospélych astmatiki, zjis-
ténd na zdkladé dotaznikt nebo lékarskych zprav, je udavana
od 4,3-11 % a stoupa k 21 %, pokud je diagnéza zalozena na
provokacnich testech. U pacientti s priaduskovym astmatem
(AB) a nosnimi polypy (NP) prevalence NSA/ASA hyper-
senzitivity dosahuje k 25,6 %. Kozni manifestace po NSA
postihuje 0,3 % vSeobecné populace. U pacientii s chronickou
urtikarii (CHU) prevalence NSA/ASA hypersenzitivity dosa-
huje 27-35 %. NSA je hlavni skupinou 1ékt odpovédnych za
anafylakticky Sok. Prevalence NSA oddalené hypersenziti-
vity je neznama. Nejcastéjsim klinickym projevem je maku-
lopapularni exantém (MPE), déle pak fixni 1ékové erupce
(FDE), kontaktni reakce a fotosenzitivita. Vyskytuji se také
tzv. smiSené reakce (koznia dechové nebo v kombinaci s ana-
fylaxi) v 18 % pripadu.

Etiopatogeneze NSA hypersenzitivity

Ackoli patofyziologie neni plné znama, predpoklada se, ze kli-
¢ovy mechanismus je dysregulace enzymi metabolismu kyse-
liny arachidonové (AA) cyklooxygenazy (COX) a 5-lipooxy-
genazy (5-LO). Centralnim rysem patogeneze je nadmeérna
tvorba prozanétlivych a bronchokonstrik¢nich cysteinyl leu-
kotrient (Cys-LT) a prostaglandinu D, (PGD,). Dale je pti-
staglandinu E, (PGE,). Nerovnovéha v poméru téchto
lipidovych mediatord pravdépodobné vede v respiracnim
Tize onemocnéni sdruzenych s NSA hypersenzitivitou a kli-
nické fenotypy jsou charakterizované genetickou variaci meta-
bolismu kyseliny arachidonové, zdnétu a imunitnich odpoveédi.
Epigenetické ucinky v¢. DNA metylace a modifikace histont
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regulujici fadu gent prispivaji k zanétlivym staviim u AERD.
Tento mechanismus je tedy nejlépe prozkoumadn u pacientt
s respiracnimi potizemi (NERD/AERD). U pacientt s chronic-
kou urtikarii je urtikaria nebo angioedém provokovany
ASA/NSA také mediovan COX-1 inhibici. Mechanismus in-
dukce akutni urtiky, angioedému a anafylaxe fadou NSA u pa-
cienttl, ktefi netrpi chronickou urtikarii, nebyl definovan a je
neznamy. Reakce jen na jednu lékovou skupinu NSA je medi-
ovana léky specifickymi IgE. Oddalené nebo pozdni reakce na
NSA jsou mediovany léky specifickymi cytotoxickymi T bun-
kami. Jde o IV. typ imunopatologické reakce, ktery mize byt
rozdélen do 4 subtypt (IV a,b,c,d), a to podle hlavnich efekto-
rovych bunék, které se ucastni jejich tvorby (monocyty, eozi-
nofily, CD4 a CD8 T lymfocyty nebo neutrofily). NSA mohou
pusobit také jako kofaktory dohromady s ur¢itymi potravinami
(gliadin) nebo s namahou.

Farmakogenetika

Bylo vynaloZzeno velkého usili k objasnéni genetického a mo-
lekularniho zédkladu precitlivélosti na NSA. Pro NERD byly stu-
dovany varianty genti zapojenych do drahy AA, cytokindg, pre-
zentace antigentt (HLA) a dalSich genu jako je CEP68.
Nedostatek replikac¢nich studii se slozitym fenotypem téchto
reakci vSak nevedl k jednozna¢nym vysledkiim, které by umoz-
nily stanovit genetické biomarkery téchto poruch.

Klasifikace

V literature se setkame s fadou klasifikaci, které vytvotily své-
tové védecké tymy (EAACI a jeji pracovni skupina ENDA,
AAACI, $panélska skupina v cele s prof. Blancou). Klasifikace
jsou zalozeny na klinickém obraze, na ¢asovém intervalu mezi
podédnim léku a vyskytem pfiznaki, na odpovédi na jina che-
micky nepfibuzna NSA a na pritomnosti nebo neptitomnosti
zakladniho chronického onemocnéni. V této klasifikaci je roz-
liSovano nékolik dobfe definovanych kategorii a klinickych jed-
notek zkfiZenych intoleranci (CI), tj. reakci na vice nez dvé
chemicky neptibuzna NSA, a selektivnich respondérii (SR) -
tj. reakce jen na jedno NSA. Pro skupinu CI rozli§ujeme tii
hlavni skupiny: respira¢ni onemocnéni exacerbované NSA,
kozni onemocnéni exacerbované NSA a koptivka/angioedém/
anafylaxe vyvolané NSA pri absenci chronické spontanni ko-
privky. U SR se vyskytuji dvé skupiny: reakce ¢asné nebo
pozdni. Do této klasifikace byly zafazeny v soucasnosti nové
jednotky: smiSené reakce do kategorie zkiizenych intoleranci
a vicecetné bezprostiedni selektivni reakce.

Klasifikace nezadoucich hypersenzitivnich reakci na ASA
aNSA

V ramci kategorie zkfizenych reakci (CI)

1. respira¢ni onemocnéni exacerbované NSA (NSAIDs-exa-
cerbated respiratory disease - NERD), u pacientti trpicich
praduskovym astmatem s nebo bez chronické sinusitidy
s nebo bez nosnich polypt.

4/2019



Tab. 1: NSA klasifikace podle chemické struktury!
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derivaty kyseliny para- derivaty kyseliny derivaty derivaty derivaty kyseliny selektivni COX-2
salicylové aminofenol propionové kyseliny octové  kyseliny enolové fenamové inhibitory
kyselina acetaminofen ibuprofen diklofenak a. pyrazolony kyselina celekoxib
acetylsalicylova (paracetamol) naproxen, indometacin (fenylbutazon, ' mefenamova etorikoxib
sulfasalazin ketoprofen noramid(.)pyrin kyselina

- metamizol) tolfenamova

b. oxikamy
(piroxikam,
meloxikam)

2. kozni onemocnéni exacerbované NSA (NSAIDs-exacer-
bated cutaneous disease - NECD). Pacienti s chronickou
idiopatickou urtikarii (chronic spontaneous urticaria, CSU),
kdy NSA vyvolava zhorseni nebo recidivu. Ostatni typy ur-
tikarif a angioedému mohou byt po podani NSA také zhor-
Seny.

3. urtikaria nebo angioedém vyvolané NSA (NSAIDs-indu-
ced urticaria/angioedema - NIUA) u jinak zdravych osob.

Symptomy u vyse uvedenych skupin se objevuji u pacientii po

nejméné dvou NSA s chemicky odli$nou strukturou.

V ramci kategorie selektivnich respondéra (SR)

4. urtikaria/angioedém nebo anafylaxe vyvolana jednim
NSA (Single NSAIDs-induced urticaria/angioedema or
anaphylaxis (SNIUAA). Jde o reakci po podani jakéhokoli
NSA nebo analgetika nezavisle na jeho schopnosti inhibo-
vat enzym cyklooxygenazu 1 (COX-1). Jde o imunologicky
mediované (zkfizené nereagujici) hypersenzitivni reakce
na NSA. Klinicky se mtize pridruzit také ryma a/nebo
astma.

5. opozdéna hypersenzitivni reakce vyvolana jednim NSA
(Single NSADs-induced delayed hypersensitivty reactions
(SNIRD). Tento pojem zahrnuje nékolik klinickych jednotek
od mirnych az po klinicky zavazné reakce. Podkladem je
pravdépodobné IV. imunopatologicka reakce zprostredko-
vana efektorovymi T lymfocyty. Reakce se objevuji obvykle
za 24-48 hodin po podani léku a manifestuje se koznimi
symptomy (exantém, fixni lékové erupce (FDE), nebo spe-
cifickymi symptomy postihujicimi organy (renalni, plicni),
nebo tézké kozni nezadouci reakce se systémovym postize-
nim (SCAR). Mezi tyto klinické jednotky jsou také uvadény
zivot ohrozujici reakee, jako je syndrom podobny sérové ne-
moci (serum sickness like syndrom, SSLS), akutni generali-
zovand exantematdzni pustuldza, 1ékové reakce s eozinofilii
a systémovymi priznaky (drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms, DRESS), bulézni reakee jako je Ste-
vens-Johnson syndrom/toxickd epidermalni nekrolyza
(SJS/TEN). Jsou popsany i organové specifické reakce,
knimz patti hepatitis, nefritis, hypersenzitivni pneumonitis
a aseptickd meningitis.

Tito pacienti, jak bylo vy$e uvedeno, reaguji pouze na jeden

nebo nékolik NSA, které patfi do stejné chemické skupiny

a toleruji chemicky nepfibuzné NSA.

KAZUISTIKY

V ALERGOLOGII, PNEUMOLOGII A ORL

Rozdéleni NSA podle chemické struktury

Rozdéleni NSA podle chemické struktury nam pomahd vybrat
ndhradni medikaci u pacienttl - single reaktort - selektivnich
respondéri (SR).

Rozdéleni NSA podle farmakologického ptisobeni
Klasifikace NSA podle farmakologického ptisobeni ndm po-
mdha stanovit ndhradni medikaci u pacienti s CL

Tab. 2: NSA Klasifikace podle farmakologického piisobeni
(4 tridy)?

1. silna COX-1 inhibice piroxikam, indometacin,
ibuprofen, naproxen,
ketoprofen, diklofenak,

nabumeton, ASA

2. slaba COX-1 inhibice acetaminofen (paracetamol),

salsalat

3. preferenc¢ni inhibice COX-2, | nimesulid, meloxikam

ale ¢aste¢na inhibice COX-1

4. selektivni inhibice COX-2 celekoxib, etorikoxib

Diagnostika

a) Anamnéza pomize urcit, zda doslo k reakci ¢asné (<24
hodin), nebo pozdni (>24 hodin) a zda pacient trpi chronickym
koznim a/nebo respira¢nim onemocnénim, nebo jde jen o re-
akcina NSA. Podle toho postupujeme v rozdéleni pacientti do
definovanych skupin. U pacientti s komplexnim trias (zacatek
astma v dospélosti, opakované nosni polypy a pfesna anamnéza
alesponl dvou NSAID indukovanych respira¢nich reakci, z nichz
se alespon jedna z nich vyskytla v poslednich pétiletech), miize
byt diagnoéza stanovena pouze na klinické anamnéze. Rozdéleni
pacientii do definovanych skupin nas vede dale k vySetfovacim
moznostem, tj. k provedeni koznich anebo in vitro testti a k tes-
tim provokac¢nim. Testy provokacni provadime suspektnim
lékem a také lékem alternativnim, pokud na suspektnilék byla
zavazna klinicka reakce. Lék alternativni vzdy testujeme u pa-
cienti s NERD a NECD.
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b) Kozni testy: SPT/IDT, s IgE/TAB u single reaktor, reagujici
jen najeden NSA a epikutanni test a/nebo IDT s pozdnim ¢te-
nim za 24/48 hodin pouze u pacientt s pozdni reakci.

cl) Potvrzeni diagnézy provokac¢nim testem pro NERD,
NECD ano (oralni/inhala¢ni/nazalni provokace), pro NIUA
oralni test, jen pokud jsou kozni testy negativni a pro pozdni
reakce oralni test jen u vybranych pacientt.

c2) Provokacni testy alternativhim lékem - u pacienti
s akutni reakci (NERD a NECD) a u pacientt single reaktort.
U pacientii s pozdnimi reakcemi s opatrnosti.

Management NSA hypersenzitivity

Management NSA hypersenzitivity se sklada z:

a) eliminace 1éku,

b) u astmatu s chronickou rhinosinusitis a nosni polypézou
(NERD) postupovat v 1é¢bé podle aktudlnich mezinarodnich
doporuceni (GINA, EPOS). Vzhledem k nadbytku LT je dopo-
ruceno do 1é¢by zaradit antileukotrieny. Astma patii do skupiny
tézkého eozinofilniho refrakterniho astmatu a v poslednich
letech se uspésné uplatiuje biologicka lécba (anti IL-5, anti
IL-5R).

¢) Indukce 1ékové tolerance (desenzitizace) kyselinou acetyl-
salicylovou je indikovana u pacientii s NERD a u pacienti s po-
trebou antiagregacni 1é¢by. Dalsi skupinu predstavuji pacienti,
ukterych NSA predstavuje jedinou medikaci, ktera zlepsuje je-
jich zdrav stav, napt. u pacientd s revmatoidni artritidou.

d) urceni nahradni medikace pomocijednoduse slepého pla-
cebem kontrolovaného provoka¢niho testu (SBPC) COX-1/
COX-2 inhibitory neboli prednostné inhibujici COX-2 inhibi-
tory, napf. meloxikam, nimesulid, a COX-2 selektivnimi inhi-
bitory, napt. etorikoxib. U pacientit s NSA hypersenzitivitou
nizké davky paracetamolu (<500 mg) jsou relativné bezpecné,
s prevalenci nezddoucich reakci od 0 do 8,4 %. Avsak vyssi
davky paracetamolu (1 000 mg) jsou u provokacnich testt spo-
jeny se stoupajici prevalenci bronchidlnich reakei az k 30 %.
V klinické praxi by mél byt proveden test oralni tolerance dav-
kou 500 mg paracetamolu, nez bude 1ék doporucen k pravidel-
nému uzivani. Nimesulid a meloxikam, které pfednostné in-
hibuji COX-2 inhibitory, jsou docela dobfe tolerovany
vétsinou pacient s AERD v rozsahu 86-96 %. Avsak vysoké
davky mohou vést ke ztraté tolerance a mohou indukovat reakce

hypersenzitivity. Uziti nimesulidu a meloxikamu by mélo také
predchazet provedeni testu tolerance. Podani meloxikamu (sku-
pina oxikam) je kontraindikovano u pacientt s nezddoucimi
reakcemi na pyrazolony. Selektivni COX-2 inhibitory byvaji
pomérné dobfe tolerovany, s nizkou incidenci hypersenzitiv-
nich reakeci (0,008 %). Ctvrtina pacienti s urtikarii/angioedé-
mem po podani ASA/NSA vsak COX-2 inhibitory netoleruje,
zvlasté ti, ktefi maji soubézné intoleranci paracetamolu.

NSA hypersenzitivita u déti

V roce 2018 vydala EAACI/ENDA doporuceni pro diagnézu
a péci o hypersenzitivni reakce na NSA u déti a adolescenttl.
Klasifikace téchto nezddoucich reakci je slozitéjsi, protoze
a) jsou zde castéji pritomny kofaktory (infekce, ndmaha),
b) chybi pfesné in vivo a in vitro diagnostické testy, ) jsou ome-
zené znalosti s ohledem na vék zavisly metabolismus a jeho vliv
na NSA hypersenzitivitu, d) je variabilita klinické manifestace,
e) chybi epidemiologicka data ve svété a je malo udaji o vlivu
véku na ptirozeny pribéh nemoci. V reakcich jsou vékové roz-
dily: malé déti maji ¢astéji neimunologické, zkiizené intole-
rantni reakce s vyznamnym vyskytem kofaktoru. Projevy u star-
$ich déti a adolescenti se blizi projeviim dospélych. Avsak
Castéjsi je anafylakticka reakce.

Zaver

NSA zustavaji nejcastéji predepisovanou lékovou skupinou
s nejcastéjsimi nezddoucimi uc¢inky v populaci vSech vékovych
kategorii. Starnuti populace predpokldada narist spotfeby
ASA/NSA (vertebrogenni algicky syndrom — VAS, potieba an-
tiagregacnilécby). Mimo béznou populaci (Zeny s premenstru-
alni cefaleou a menstruacni bolesti, sportovni urazy vsech vé-
kovych kategorii) je v poslednich letech zaznamendan nértist
intolerance paracetamolu, ale i ibuprofenu v détské populaci.
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Drug desensitization
Peter Kopac

University Clinic of Pulmonary and Allergic Diseases, Golnik, Slovenia

Introduction

Drug desensitization is a method of inducing a temporary tol-
erance and safely administering the drug to a patient who is al-
lergic to it. The procedure is potentially dangerous and time-
consuming, and it is suitable for the selected patient in which
there are no other equivalent alternatives. It can be used for
IgE-induced hypersensitivity (e.g. anaphylaxis after antibiotics,
monoclonal antibodies or chemotherapeutics), for non-im-
mune-mediated hypersensitivity (e.g. aspirin angioedema), or
for infusion reactions (e.g. chemotherapy or monoclonal anti-
bodies). Desensitization is also possible for mild delayed reac-
tions (e.g. maculopapular rash after antibiotics).

The mechanism

The exact mechanism of action of desensitization is not yet fully
understood. In vitro studies have shown that during desensiti-
zation both basophils and mast cells are temporarily unrespon-
sive to desensitized antigen, while these cells may still respond
to another antigen. Low doses of antigen can cause specific IgE
antibodies that are bound to FcERI, to move inside the cell. The
state of anergy to an antigen is temporary, the cells are respond-
ing after about two half-lives of the product.

Indications

Desensitization can be performed in all patients with immediate
hypersensitivity to the drug and no alternative choice. It can
theoretically be administered for any drug. It can be performed
in all age groups, including pregnant women (e.g. syphilis in
pregnancy and allergy to penicillin).

Immediate reactions: Most experiences are with desensiti-
zation of anaphylactic reactions (IgE-induced), in which ele-
vated tryptase has been demonstrated during the reaction, and
sensitization has been demonstrated by skin tests, sIgE, and
BAT. Desensitization is generally successful also with other im-
mediate non-IgE-mediated reactions (e.g. NSAID induced an-
gioedema) or infusion reactions.

Delayed reactions: desensitization is less successful in ma-
culopapular rash or fixed drug. Severe delayed reactions should
not be desensitized.

Contraindications

The relative contraindications are: unstable patient, uncon-
trolled asthma, severe heart failure, pregnancy. In these cases,
it is necessary to evaluate risks and benefits. Desensitization is
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also not recommended when proper patient supervision and
safety cannot be ensured.

Desensitization is absolutely contraindicated in type II re-
actions (e.g. haemolytic anaemia), type III (serum disease) and
in all severe delayed reactions with systemic signs, skin peeling,
mucosal involvement (DRESS, Stevens-Johnson syndrome,
toxic epidermal necrolysis, AGEP ...), hepatitis and kidney dis-
ease caused by drugs. In such cases, a small amount of the drug
can cause a more difficult reaction that is difficult to stop.

Desensitization process

Before the procedure, it is very important to prepare the patient.
If possible, discontinue beta-blocker therapy at least three days
in advance. In patients with asthma, COPD and heart failure,
the disease should be stable. Patients should be informed about
the purpose and process of desensitization. This is necessary in
order to reduce the likelihood of anxiety and other reactions
(hyperventilation...)

The procedure itself is complicated and time-consuming.
After premedication (antihistamine, steroid, antileukotriene, if
necessary anxiolytic), it begins with the stepwise administration
of the drug. The product may be administered orally or intra-
venously. It is important to start with a low dose in a low con-
centration. The first dose is usually 100-fold dilution of target
dose. The administered dose is then doubled every 15 minutes
until the target dose is reached. For many drugs there are several
published protocols, the most widely used is Castells® 12-step
intravenous desensitization protocol, which can be adapted for
any drug. Desensitization process therefore takes several hours,
and it can also be divided into several days. Desensitization is
a potentially life-threatening process, hypersensitivity reaction
occurs in 20-30% of patients. During the procedure, the patient
must be monitored and have an intravenous line inserted.
A trained nurse who can recognize the first signs of a hyper-
sensitivity reaction must be present at all times, and a specialist
must be available within minutes. Medications, adrenaline for
intramuscular use, intravenous antihistamines, fluid, oxygen,
and an inhaled beta-agonist should be prepared.

Reactions during desensitization are similar to those of the
initial reaction. In our experience, the reaction initially starts
with rhinitis, cough, generalized itching, then quickly escalates
to generalized urticaria, angioedema, obstruction, and hy-
potension. Therefore, at the first signs of the reaction the drug
administration should be stopped, and anaphylaxis should be
treated with adrenaline intramuscularly and intravenous anti-
histamine. When the reaction is controlled, we can proceed
with desensitization. It is very important to explain the course
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of the reaction and follow-up procedures to the patient so that
he or she feels secure and can also alert us if the first signs of
anaphylaxis (stuffy nose, coughing...) occur. After desensitiza-
tion, the drug (e.g. antibiotic, aspirin) should be administered
daily, while in chemotherapy, where the next application is re-
quired within a few weeks, re-desensitization is required.

Teamwork

Drug desensitization is teamwork, and the involvement of a re-
ferring physician, allergist, immunological laboratory, nurse,
clinical pharmacist and, last but not least, the patient is impor-
tant for the success of the procedure.

The information we need from the referring physician is the
description and severity of the reaction, tryptase during the re-
action, the possibility of an alternative drug, and the time of
the next dose.

The allergist confirms the diagnosis of drug hypersensitivity
and underlying mechanisms, prepares a protocol and guides
desensitization. A trained allergy nurse who knows the proce-
dure should be present at all time. She must recognize the first
signs of a hypersensitivity reaction and immediately discon-
tinue the infusion and administer the medication. She must
also be able to handle chemotherapy and infusion systems.
Clinical pharmacist should prepare suitable solutions for testing
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and desensitization, must know the stability of the formulations,
the methods of dilution, and prepare the corresponding infu-
sion system. Last but not least, the patient must know the pur-
pose and complications of desensitization, agree on the proce-
dure, and alert the staft at the first signs of anaphylaxis.

Conclusion

In our experience, desensitization is an effective treatment for
drug hypersensitivity in selected patients, but the process can
be potentially dangerous and time-consuming.

Literature

1. Castells, M. Drug hypersensitivity and anaphylaxis in cancer and chronic
inflammatory diseases: the role of desensitizations. Front Immunol 8: 1-11,
2017.

2. Otani, I. M., Wong, J., Banerji, A. Platinum chemotherapy hypersensitivity:
prevalence and management. Immunol Allergy Clin North Am 37, 4: 663—
677,2017.

3. Santos, R. B, Galvao, V. R. Monoclonal antibodies hypersensitivity pre-
valence and management. Immunol Allergy Clin North Am 37, 4: 695-
711, 2017.

4. Picard, M. Management of hypersensitivity reactions to taxanes. Immunol
Allergy Clin North Am 37, 4: 679-693, 2017.

5. Aun, M. V, Kalil, ]. Drug-induced anaphylaxis. Immunol Allergy Clin North
Am 37, 4: 629-641, 2017.

Alergie na betalaktamova antibiotika — navrh
doporuceného postupu pro alergology i nealergology

Jaromir Paukert

Alergologicka ambulance, Détské oddéleni, Oblastni nemocnice Kolin

Uvod

Penicilin a ostatni antibiotika penicilinové rady patfi k antibio-
tikéim prvni volby v1é¢bé fady infekci. Jejich vyhodou je vysoka
ucinnost, minimum nezadoucich u¢inki i nizka cena. Indi-
kované vyuzivani penicilint je soucasti racionalni antibio-
tické 1écby a prispiva ke snizeni rizika nartstu bakterialni re-
zistence.

Pacienti uvadgjici alergii na peniciliny jsou mnohem méné
¢asto léceni jinym penicilinovym antibiotikem nebo cefalospo-
riny, ale astéji jsou k jejich 1écbé uzivana alternativni antibio-
tika — fluorochinolony, tetracykliny, klindamycin nebo vanko-
mycin. Lécba téchto pacienttl byva delsi, ¢astéji je k1é¢bé nutné
uzit dvé nebo vice antibiotik. Castéji je nutnd opakovand hos-
pitalizace. Rizikem jsou komplikace 1é¢by Sirokospektrymi an-
tibiotiky nebo kombinaci antibiotik. Jde o vyssi vyskyt infekci
Clostridium difficile, meticilin rezistentnimi stafylokoky nebo
vankomycin rezistentnimi enterokoky. Zvysené naklady na
lé¢bu potom nejsou zptisobeny pouze vyssi cenou alternativ-
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nich antibiotik ve srovnani s peniciliny, ale i vy$simi naklady
na hospitalizaci a lé¢bu komplikaci. Tento rozdil je nejvyraznéjsi
u pacienttl se zdvaznym prubéhem onemocnéni.

V soucasnosti je idaj o alergii na penicilin uvadén az u 15—
20 % osob. Skutec¢na alergie byva potvrzena u desetiny z nich.
Riziko anafylaxe je v obecné populaci uvadéno 0,015-0,004 %.
Pokud hodnotime anafylaxe zptisobené 1éky, stoji penicilin za
42,6 % z nich.

Klinické projevy

Hodnoceni klinickych projevii umoznuje nasledné déleni re-
akci na ¢asné (vzniklé pfevazné do hodiny po podani léku, ale
rozvinout se mohou i do $esti hodin) a pozdni (vzniklé vétsinou
po vice dnech 1é¢by, ale jisté déle nez za hodinu po podani
davkyléku). Kromé hlediska ¢asu umoznuje peclivé hodnoceni
klinickych projevti ur¢it pravdépodobny patofyziologicky me-
chanismus reakce, a tak i fidit dal$i postup vysetfeni. Nejcastéji
je postizena kize. Je vsak tfeba cilené patrat po mozném po-
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Tab. 1: Typy reakci (upraveno dle Demoly et al.)!

interval mezi zahajenim 1é¢by

typ reakce  patofyziologicky mechanismus klinické projevy S
I IoE mechanismus urtikarie / angioedém vét§inou méné nez 1 hodina,
’ & anafylaxe max. az do 6 hodin
II. IgG + komplement anerie . 5-15 dni
trombocytopenie
I imunokomplexova reakce SSLR 7-8 dni
’ IgG, IgM + komplement vaskulitidy 7-21 dni
MPE 1 a vice dni
FDE 1-2 dny
o4 . SDRIFE 4-14 dni
V. buné¢né mechanismy DRESS 2-6 tydnt
AGEP 1-2 dny
SJS/TEN 4-28 dni

SSLR - Serum Sickness Like Response, sérova nemoc, MPE — makulopapulézni exantém, FDE - fixované 1ékové erupce, DRESS - drug rash with eosinophilia
and systemic symptoms, AGEP - akutni generalizované exantemat6zni pustuldza, SJS/TEN - Stevens-Johnstv syndrom/toxicka epidermalni nekrolyza

stizeni dal$ich organovych systémi se zaméfeni na znamky
mozného zavazného kozniho nebo organového postizeni.

Anamnéza

Podrobna anamnéza zahrnuje:

1.
2.

datum reakce

. uvedeni veskeré akutné podavané i chronické farmakoterapie
. podrobny popis klinickych symptomu reakce se zamérenim

na varovné znamky zavazné kozni nebo systémové reakce
(viz tabulka 3)

. popis lécby nutné k potlaceni reakce (zadn4 1é¢ba, antihis-

taminika, kortikosteroidy, adrenalin, nutnost hospitalizace)

. délku trvani reakce

dobu trvani 1é¢by (od zahdjeni do manifestace symptomi
reakce 1ékové hypersenzitivity) i interval mezi posledni po-
danou davkou léku a rozvojem reakce (napt.: ,,2. den lécby,
za 3 hodiny po posledni podané davce 1éku®)

Névodem je dotaznik, ktery je dostupny na www.csaki.cz v za-
lozce Sekce a pracovni skupiny Lékové alergie https://
www.csaki.cz/dokumenty/Czech_ ENDA_Questionnaire.pdf

Tab. 2: Klinické a laboratorni znamky zavazné kozni nebo systémové reakce'-

varovné priznaky priznaky, vysledky diagnoza
« rychly rozvoj postiZeni vice organovych , anafylaxe
yeny e ogp . . gv one o pokles krevniho tlaku fy .
systém (kiiZe, sliznice, respira¢ni systém) anafylakticky Sok
o inspiracni stridor
o dysfonie laryngealni edém
o sialorea

kozni puchyte, buly

bolestiva kuze o Nikolského ptiznak .

WY . . Stevens-Johnstiv syndrom
netypické kozni 1éze o krevni obraz (leukopenie, C . L, ,
L . toxicka epidermalni nekrolyza
slizni¢ni eroze trombocytopenie)

o lymfadenopatie

rendlni funkce (vzestup urey, kreatininu)

horecka nad 38,5 °C , L 1
. I o o krevni obraz (eozinofilie, atypické
kozni postizeni pies 50 % télesného
povrchu bfmfo(cyty) o DRESS
otok obliceje . )aterrp tes.ty (vzestup transaminaz)
e proteinurie
o krevni obraz (vylou¢it trombocytopenii)
purpura « renalni funkce (proteinurie, vzestup i
kozni nekrézy urey, kreatininu) vaskulitida
o pokles slozek komplementu
36 KAZUISTIKY V ALERGOLOGII, PNEUMOLOGII A ORL 4/2019
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Tab. 3: Indikace a kontraindikace provedeni expozi¢niho testu (dle Aberer et al.)?

indikace

o vylouceni lékové hypersenzitivity u pacientt s anamnézou
nespecifickych / necharakteristickych obtizi

o nalezeni bezpe¢né alternativy pfi potvrzené alergii

o vylouceni zktizené reakce penicilin / cefalosporiny

o potvrzeni diagnozy pti suspektni anamnéze 1ékové alergie
a negativité pfedchozich vysetieni (makulopapulozni exantémy
pri 1écbé aminopeniciliny)

Vysetreni

Kozni testy. Provadény jsou prick testy (SPT), intradermalni
testy (IDT) a epikutanni testy (PT). V diagnostice ¢asnych (IgE
mediovanych reakci) se uplatiuji SPT a IDT. V diagnostice re-
akci pozdnich IDT s pozdnim odec¢tem a PT.

Testovaci sadou je PPL (Benzylpenicilloyl octa-L-lysine, Di-
ater Lab.), MD (benzylpenilloate, Diater Lab.), penicilin G,
amoxicilin (Diater Lab.) a suspektni antibiotikum. K dispozici
je test s kyselinou klavulanovou (Diater Lab.). Podle recentnich
udajti je u déti mozno testovat pouze suspektni antibiotikum.
Pozitivnim vysledkem SPT je pupen >3 mm. Pozitiviim vy-
sledkem IDT je zvétSeni pupenu o 23 mm. V pozdnim odectu
je pro IDT pozitivnim nalezem erytém a palpovatelna indurace.
Intradermalni testy jsou v diagnostice pozdnich reakci senzi-
tivnéj$i, pozitivni reakce v PT je povazovana za vysoce speci-
fickou. Pozitivni vysledek pfi vysetfeni koznimi testy umozni
vyhnout se potencialné zavazné reakei pri provokacnim testu
a stanovit diagndzu i bez jeho provedeni. Negativni vysledek
musi byt ovéfen kontrolovanym provoka¢nim testem. Jeho pro-
vedeni je pfi znamé negativité koznich testi bezpecnéjsi.
Laboratof. Zahrnuje vySetfeni koncentrace specifickych IgE

Tab. 4: Urceni miry rizika zavainé reakce

kontraindikace absolutni

o DRESS

o AGEP

« toxicka epidermadlni nekrolyza TEN

« Stevens-Johnsoniv syndrom

« organové manifestace (cytopenie, hepatitida, nefritida)

o léky navozené autoimunitni choroby (SLE, pemphigus vulgaris,
buldzni pemphigoid)

o vaskulitida

kontraindikace relativni

o tézka anafylaxe

(sIgE) a testu aktivace bazofilti v diagnostice reakci ¢asnych.
V diagnostice reakci pozdnich lze vyuzit test blastické trans-
formace lymfocytti (LTT), vySetfeni pomoci ELISPOTu neni
bézné dostupné. Vyznam laboratornich vySetfeni stoupd v si-
tuaci, kdy je kontraindikovano provedeni provokac¢niho testu
nebo i koznich testd. Pozitivni vysledek je vysoce specificky
(specificita sIgE ImmunoCAP Phadia je pro betalaktamova an-
tibibiotika 83-100 %, specificita BAT 93,3 %). Senzitivita labo-
ratornich vysetfeni je obecné nizka.

Provokacni test ma nezastupitelnou ulohu predevsim v ové-
feni tolerance 1éku prinegativité predchozich vySetfenia v ové-
feni tolerance ndhradni medikace. Zptisob jeho provedeni, mira
nutné opatrnosti a zajisténi pacienta jsou zavislé na charakteru
a zavaznosti pivodni reakce. Preferovanou cestou podani léku
pri provokacnim testu je p.o. aplikace. Byla publikovéna rada
schémat lisicich se jak zptisobem dosazeni terapeutické davky,
tak délkou trvani samotného testu. Bez predchoziho provedeni
koznich testli a laboratornich vysetfeni je mozné pristoupit
k provoka¢nimu testu u déti s anamnézou lehké, izolované
kozni reakce, pokud nebyly vyjadieny rizikové znamky zavazné
pozdni kozni reakce a pokud ptivodni reakce neméla charakter
reakce ¢asné.

nizké riziko

reakce

pozdné vznikly exantém

o rozvoj koznich zmén déle nez za hodinu po podani 1éku

o kozni zmény nemaji charakter urtikarie

« nejsou vyjadreny zadné klinické nebo laboratorni zndmky zavazné kozni nebo systémové

vysoké riziko o rozvoj koznich zmén dtive nez za hodinu po podani 1éku

(anamnéza casné / IgE reakce, anafylaxe)

laryngedlni edém

urtikarie / angioedém

jakékoli klinické znamky anafylaxe

vysoké riziko
(anamnéza zavazné pozdni reakce SCAR,
anamnéza organového postizeni)

vaskulitida

« SSLR

zavazna pozdni kozni reakce (SJS / TEN, DRESS)

organové postizeni (akutni intersticidlni nefritida, postizeni jater, hemolyticka anemie)
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Tab. 5: Moznosti alternativni 1écby

bezpecna alternativni lécba

riziko alergie na
po ovéfeni tolerance
enicilin cefalosporiny 3. a vys$i generace cefalosporiny 1. a 2. generace
p karbapenem s odli$nymi vedlej$imi fetézci
LA i . enicilin
nizké riziko . - cefalosporiny 3. a vy$$i generace P .
. ., aminopenicilin cefalosporiny 1. a 2. generace
(izolované kozni karbapenem e o o
. s odlisnymi vedlej$imi fetézci
pozdni reakce)
cefalosporin jiné generace /
cefalosporin s odli$nymi vedlej$imi retézci penicilin
karbapenem
soké riziko
VYSOK - monobaktamy karbapenem
(¢asna reakce / penicilin q . .
antibiotika jinych skupin cefalosporiny 3. a vy$si generace
anafylaxe)
vysoké riziko kontraindikace celé skupiny
(zavazna pozdni o penicilint, kontraindikace
L penicilin . .
kozni reakce, cefalosporinu. Alternativou
organové postizenf) jsou antibiotika jinych skupin.
2
9 > ) o o o ) o] - o a
(] > = (o) m o m
3 3 3 ) H 2 e <) Y 2 2 3 8 ) % 8
o, k] x x = Q =3 a =5 = = -] o4 - =R Y
= 5 s 3 3 N 2 s ) g ) N, 3 @ 5 g
5 = = = = e 3] ] X, X 3 = S T N =
1) 5 5 5 5 5 = = 3 3 S 3 F] 3 S 5
Penicilin G X rl rl rl
Ampicilin rl X rl
Amoxicilin rl rl X rl
Oxacilin X
Piperacilin rl rl X
Cefazolin X
Cefprozil rl rl rl
Cefadroxil rl rl rl
Cefuroxim
Cefotaxim
Ceftriaxon
Ceftazidim
Cefoperazon rl rl - -
Cefepim
Ceftolozan
Ceftarolin

podobné rlfetézce

Lécba v akutni fazi reakce

V akutni fazi reakce 1ékové hypersenzitivity spoc¢iva lécba v pre-
ruseni aplikace suspektniho léku, podani antihistaminik, kor-
tikosteroidil a zevni 1é¢bé v pripadé kozniho postizeni.

V pripadé lehkych, izolované koznich reakei (benigni exan-
témové reakce), u kterych nejsou vyjadreny znamky zavazné
kozni nebo systémové reakce, 1ze za peclivé monitorace pacienta
v 1é¢bé pokracovat a soucasné 1é¢it probihajici reakei.

Lécba anafylaxe zptsobené reakci na léky je shodna s1écbou
anafylaxe z jinych pficin.

38
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Po probéhlé reakei lékové hypersenzitivity je suspektni lék
kontraindikovan. V dal$im kroku by ale méla byt zvdzena in-
dikace k alergologickému vysetfeni - k potvrzeni pficiny reakce
a k urceni bezpe¢né nahradni medikace.

Pristup k pacientovi s anamnézou alergie na penicilin, ktery
nebyl dosud alergologicky vySetfen, je limitovan charakterem
a zavaznosti ptivodni reakce, pripadné dostupnosti anamnes-
tickych udajt. Protoze reaktivita na spolecny betalaktamovy
kruh je vzacna, nebyvd vidy nutné kontraindikovat vSechny
léky ze skupiny. Pacienti, ktefi primarné reaguji na penicilin,
maji kontraindikaci podani aminopenicilinti a cefalosporint
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se shodnymi nebo podobnymi vedlej$imi fetézci, cefalosporiny
vyss$ich generaci jsou bezpe¢nou alternativou. Pacienti reagujici
na aminopeniciliny ¢asto toleruji lé¢bu penicilinem, bezpe¢nou
alternativou jsou cefalosporiny s odli$nymi vedlej$imi fetézci.
Stale castéji se objevuje reaktivita na kyselinu klavulanovou.
Tito pacienti toleruji penicilin i nechrdnény amoxicilin. Pokud
pacient reaguje na cefalosporin, byvaji bezpe¢nou alternativou
cefalosporiny s odlisnymi vedlej$imi retézci.
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»Perné chvilky na operacnim sale“ - komplexni pristup

alergologa k perioperacni anafylaxi

Adriana Srotova, Irena Krémova

Ustav klinické imunologie a alergologie, LF UK a FN Hradec Krélové

Periopera¢ni anafylaxe je vzacnou (incidence 1 na 10 000
az 20 000 anestezii), ale potencionalné zivot ohrozujici kom-
plikaci chirurgické 1écby a celkové ¢i regionalni anestezie. Imu-
nologicky mechanismus tvoriasi 60-70 % pripadi a byva spo-
jen s téz$im prubéhem. V ostatnich pfipadech se mize jednat
bud o mechanismus neimunologicky, zpisobeny pfimym
uvolnénim medidtord zirnych bunék, nebo o situaci, kdy se
nam puvodné IgE mediovany mechanismus reakce z riznych
divodti (nemoznost optimalniho nac¢asovani diagnostiky, ne-
spravné provedeni koznich testd, snizena ¢i zvySena kozni re-
aktivita, komorbidity, chronicka medikace...) nepodafi pro-
kazat. Etiologickym agens periopera¢ni anafylaxe muze byt
jakykoli (nejc¢astéji intraven6zné) podany lék aplikovany tésné
pred, tésné po ¢i v pribéhu anestezie, dominujici pricinou jsou
periferni myorelaxancia a antibiotika. Pfi¢inou reakce miize
byt i vice 1ékt. Mezi skryté alergeny patfi nejcastéji latex
a chlorhexidin, naopak inhala¢ni anestetika nebyla jako pficina
perioperac¢ni anafylaxe prokdzana. Vzhledem ke specifikdm
téchto reakci a $iroké diferencialni diagnostice je velmi pfi-
nosny odbér sérové tryptazy v akutnim stavu ke konfirmaci
diagndzy.

Komplexni alergologické vysetfeni by mélo byt provedeno
u vSech pacientt s periopera¢ni anafylaxi nebo podezienim na
ni, optimalné za 4-6 tydnt po reakci, kdy ma nejvyssi senziti-
vitu. Cilem je identifikovat pfi¢inu reakce, kontraindikovat pfi-
¢inny 1ék ¢i jiné spoustéci alergeny, ev. doporucit alternativni
medikaci ¢i jina opatfeni (premedikace, zménu ptvodni me-
dikace/dezinfekce, bezlatexové prosttedi) a snizit tim riziko
opakovani zavazné alergické reakce pfi budouci pottebé anes-
tezie. VySetfovani perioperacni anafylaxe je ¢asové narocné,
vyzaduje prostudovani dostupné dokumentace (anesteziolo-
gického zdznamu, dekurzu v den vykonu, osetfovatelské doku-
mentace), rozbor chronologie reakce a zjisténi vSech lékd,
ukont, pomiicek, které by mohly byt pri¢inou reakce. Nezbytna
je tésna spolupréce alergologa a anesteziologa.

KAZUISTIKY

V ALERGOLOGII, PNEUMOLOGII A ORL

Diagnostickym nastrojem alergologa jsou laboratorni a kozni
testy, v nékterych pripadech (antibiotika, lokdlni anestetika,
analgetika) i provokacni testy. Vysetfeni specifického IgE je do-
stupné pouze na nékteré 1éky, latex a chlorhexidin. Test aktivace
bazofili provadime s originalni parenteralni formou léku ve
dvou az tfech riznych koncentracich. Limitaci obou laborator-
nich vysetfeni je jejich nizka senzitivita pfi pomérné dobré spe-
cificité. Zakladem vySetfeni periopera¢ni anafylaxe je provedeni
koznich testli se vSemi potencionalnimi léky, ev. chlorhexidinem.
Pro nedostupnost standardizovaného latexového alergenu pro
kozni testy je provddén prick-to-prick test s nativnim latexem.
Nejprve se provadéji kozni prick testy, nasledné jednotlivé in-
tradermalni testy v doporucenych maximélnich neiritacnich
koncentracich dle pfislu$nych doporuceni.

Nase pracovisté dlouhodobé velmi dobre spolupracuje s Kli-
nikou anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny
(KARIM). Vzajemna podpora a spoluprace vyrazné zlepsila
moznosti vySetfeni perioperacni anafylaxe v poslednich letech
- anesteziolog vétsinou kontaktuje nase pracovisté jiz v dobé
reakce, kdy je pacient jesté hospitalizovan. Alergolog ma tak
moznost casného vysetfeni pacienta, osobni konzultace s anes-
teziologem, ev. chirurgem, pfistup k dokumentaci a vSem za-
znamiim a moznost naplanovat nasledné alergologické vyse-
treni. Timto se cely proces urychli a diagnostiku je mozno
provést voptimalni dobé za nékolik tydni, pokud stav pacienta
nevyzaduje urgentnéjsi piistup. Vyhodou je i moznost provadét
kozni testy na pracovisti KARIM s monitoraci pacienta, pri-
tomnosti anesteziologa a kompletni resuscita¢ni péci v pripadé
potteby. V neposledni fadé nam pracovisté KARIM poskytuje
léky k testovani (véetné opiatil) a dezinfekeni prostiedky, které
byly pouzity v ramci perioperacni péce i léky alternativni (napt.
periferni myorelaxancia pfi testovani ev. zkfizené reaktivity).

Soucasti sdéleni je prehled pacienti vySetfenych na nasem
pracovisti pro suspekci na perioperacni anafylaxi od inora 2017
do zafi 2019 s uvedenim nékolika zajimavych kazuistik.
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Léky indukované autoimunitni reakce

Eva Dankova
Immunia spol. s.r.o., Praha

Léky indukovana autoimunita je vzacny jev, ktery byl popsan
v1ékarské literatute zfejmé poprvé roku 1945.! Dle mezindrodni
Kklasifikace nezddoucich reakei po lécich se tyto reakce fadi mezi
vzacné nepredvidatelné hypersenzitivni reakce skupiny B.23
Jsou zfejmé spoustény imunopatologickymi reakcemi IL, III.,
IV. typu dle Gella & Coombse. Léky patfi mezi zevni faktory
zivotniho prostredi ovliviiujici vznik autoimunity, pfitom me-
chanismus indukujici autoimunitni proces neni zcela jasny.

Léky indukované autoimunitni reakce tvoii Sirokou skalu
sérologickych a klinickych projevii po expozici 1ékt. Pritom
klinické a sérologické nalezy léky indukovanych autoimunit-
nich chorob mohou byt velice podobné idiopatickym autoimu-
nitnim chorobam.* Neexistuje diagnosticky biomarker, ktery
by rozlisil mezi idiopatickym a léky indukovanym autoimunit-
nim onemocnénim. Vyskyt autoprotilatek je obdobny jako
u idiopatickych autoimunitnich chorob. Sekundérni, Iéky in-
dukované autoimunitni reakce jsou az na vyjimky velice vzacné,
nicméné uz bylo identifikovdno vice nez 100 léki, které tyto
reakce vyvolaly. Se zavedenim novych biologickych 1€kt (inhi-
bitort TNE interferont...) a protinddorové 1écby checkpoint
inhibitory se spektrum i zavaznost nezadoucich imunologic-
kych projevi po lécich zvysilo. V praxi neni vzdy snadné urcit
1€k jako vyvolavatele autoimunitnich projevii. Nejcastéji léky
vyvolaji pouze autoimunitni laboratorni fenomény a po pte-
ruseni lécby vétsina potizi odezni.

Ptipady zivot ohrozujicich autoimunitnich chorob jsou
vzacné. Podezieni, Ze by se u pacienta mohlo jednat o polékové
autoimunitni projevy, by v nas mél vyvolat abnormalni labora-
torni ¢i klinicky obraz revmatickych chorob nebo nedostatecnd
reakce na konvenéni terapii. Nejdtilezitéjs je 1ék vysadit. Cim
drive se 1ék vysadi, tim je progndza lepsi.

Polékové autoimunitni projevy mohou napodobovat ¢i vy-
volat rtizna systémovd i organovd autoimunitni onemocnéni
véetné overlap symptomtl. Ze systémovych autoimunitnich
chorob je jednoznac¢né nejcastéjsi a nejvice studovany polékovy
systémovy lupus erythematodes (DIL, DILE). Vyskytuji se i lo-
kalizované kozni formy LE - polékovy subakutni kozni lupus
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(DISCLE) a chronicky kozni lupus indukovany léky (DICCLE).
Dalsimi castéjsimi polékovymi imunopatologickymi choro-
bami jsou vaskulitidy, nejc¢astéji se jedna o kozni vaskulitidy.
Biopsie odhali eozinofilii tkani a casto i leukocytoklastickou
formu vaskulitidy. Nicméné mohou byt pfitomny i systémové
priznaky (horecka, malatnost, artralgie, myalgie, ztrata hmot-
nosti) a vzacné i organové postizeni pfi systémovych vaskuli-
tidach asociovanych s ANCA protilatkami. Dalsi systémova
a organova autoimunitni onemocnéni jsou vzacnéjsi, u nékte-
rych se jednd jen o jednotlivé kazuistiky. Ze systémovych
autoimunitnich onemocnéni byly dale popsany polékové skle-
rodermie, revmatické artritidy ¢i Sjogrentiv syndrom. Organo-
vych autoimunitnich onemocnéni indukovanych léky bylo po-
psano mnoho. Vétsinou se jedna o nasledky biologické 1écby.
Viibec nejcastéji se vyskytuji riizné artralgie, myalgie ¢i fibro-
myalgie. Mohou se vyskytnout polékova autoimunitni posko-
zeni jater (DIAILD), autoimunitni endokrinopatie (tyreoidi-
tida, adrenalitida, hypofyzitida, diabetes mellitus, rozvoj
protilatek proti inzulinu), autoimunitni onemocnéni kiize
(pemfigus, pemfigoid, psoridza, vitiligo), autoimunitni posko-
zeni ledvin (membranézni glomerulonefritida, anti-GBM
disease), autoimunitni onemocnéni krve, autoimunitni one-
mocnéni CNS a nervi (myasthenia gravis, demyeliniza¢ni one-
mocnéni), imunopatologicka (autoimunitni) onemocnéni
kolon, autoimunitni myopatie, autoimunitni poskozeni plic aj.
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5. DEN LEKOVE ALERGIE

Alergie na penicilin a desenzitizace

Petr Kucera'-2, Dana Prusikova?, Milada Cvackova!, Spiridon Galpakiotis®

10ddéleni alergologie a klinické imunologie, FN Kralovské Vinohrady, Praha

2Ustav imunologie, 3. LF UK, Praha

sDermatovenerologicka klinika, FN Kralovské Vinohrady, Praha

Penicilinovd (PNC) antibiotika jsou velmi uc¢innd a bezpe¢nd
lé¢iva. Avsak jiz v roce 1945 byla popsana fatalni alergicka re-
akce po jejich pouziti. Databaze vice nez milionu pacientti uka-
zuje u 1,1 % nemocnych anafylaxi vyvolanou léky, vétsinou
zpusobenou PNC. Diagnostika lékovd alergie neni jednoduchd
a vzdy jednoznacna.

Desenzitizace u pacienta s lékovou alergii pripada v avahu,
pokud je 1é¢ivo zcela nenahraditelné, nelze nalézt 1é¢ivo alter-
nativni, inkriminovany 1ék je vyrazné G¢innéjsi nez ostatni,
nebo jsou-li ostatni léky kontraindikované kvili riziku zavaz-
nych nezadoucich ucink.

Desenzitizace na PNC byla popsana jiz v 60. letech minu-
1ého stoletia jsou k ni pomérné dobfe dokumentovany postupy.
Provadi se k dosazeni tolerance bud 1é¢ebné, nebo profylak-
tické davky antibiotika (kterd je stanovena na zakladé typu in-
fekce, hmotnosti pacienta a hodnot glomeruldrni filtrace). Pro-
tokol peroralni desenzitizace obsahuje 14 krokt, kdy je
podavan V-PNC v davce od 0,05 mg do 400 mg v kapslich
nebo suspenzi, vintervalech 15 minut mezi jednotlivymi dév-
kami. Po ukonceni je podavana plna pozadovana davka. Lite-
ratura povazuje postup za velmi bezpecny, s vyskytem malo
zavaznych nezadoucich ucinki. Po Gspésné desenzitizaci na-
sleduje provedeni lécebné kiiry. Popsany proces navozeni to-
lerance je reverzibilni, névrat reaktivity nastava pravdépo-
dobné po nékolika dnech.

Prezentujeme ptipad pacientky, kterd méla v osobni anam-
néze v détstvi neurcity udaj exantému po podavani PNC. V roce
2011 v ordinaci PL pro podezfeni na akutni tonzilitidu apliko-
vana 1. davka penicilinu, poté rozvoj celotélového exantému,
dusnosti, hypotenze, a ztraty védomi. OSetfena RZS (hydro-
kortizon, Solu-Medrol, 850 ml FR, 2x1 mg adrenalinu). Stav
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zlep$en, prijata na ICU-M]J. Od roku 2016 do konce roku 2018
prodélala 10 atak erysipelu bfi$ni stény se zavaznou alteraci
celkového stavu, vyzadujici hospitalizaci. Vystfidana plejada
ATB v 1écebném a profylaktickém pouziti. Souhrn diagnéz vy-
svétluje obtizny léc¢ebny pristup a rizikovost pacientky: 35leta
pacientka s hmotnosti 260 kg, metabolicky syndrom, diabetes
mellitus 2. typu, arteridlni hypertenze, spankova apnoe, asthma
bronchiale, sideropenicka anemie. Byly vysetieny IgE protilatky
proti PNC V a G s negativnim vysledkem, kozni test nebyl pro-
veden.

V dubnu 2019 provedena desenzitizace p.o. podanim sus-
penze V-PNC pfi hospitalizaci na RES, dosazeno davky 400 mg
suspenze, tedy kumulativni davky 800 mg. Nasledné obdrzela
fenoxymethyl PNC (Ospen) tbl 1,5 mil. IU po 8 hodinach. Prii-
béh desenzitizace byl bez projevii alergické reakce. Pacientka
ambulantné dale pokracuje v profylaktickém podavani Ospen
3x2 mil. IU, farmaceutem byla doporucena ev. terapeuticka
déavka G-PNC 6 mil. IU kazdé 4 hodiny (2 364 mg pro die). Ka-
zuistika ukazuje praktické pouziti postupu desenzitizace
u velmi rizikové pacientky. Vyvoj perzistence nebo vyhasinani
imunitni reakce na molekulu PNC je nejasny, nemocnd méla
béhem rady let 2x expozici lé¢ivu, kdy reagovala, a proto zcela
nekomplikovany priibéh desenzitizace nebyl o¢ekavany.
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Syndrom mnohocetné 1ékové precitlivélosti — jak s nim?
Dalibor Jilek!, Lenka Sedlackova?, Jitka Pohorska3
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V prednasce budou vysvétleny pojmy reakce lékové precitlivélosti
(DHR) = nezadouci ucinek 1éciva, ktery je klinicky podobny
alergické reakci, a lékovd alergie = DHR na podkladé imuno-
logického mechanismu. Z hlediska klasifikace nezadoucich
ucinki 1éki dle WHO patti DHR do skupiny B (charakteristika:
nezavislost na davce, nepredpovéditelnost, nezamyslenost
a skodlivost).

Uvedena bude klasifikace 1ékové alergie z hlediska typu re-
akce, mechanismu, patofyziologie, nejcastéjsich klinickych
symptomtl a chronologie.

Syndrom mnohocetné lékové precitlivélosti (MDH) je defino-
van jako DHR na tfi a vice 1ékd, na strukturalné a farmakolo-
gicky neptibuzné latky. Oznaceni MDH je mozné pouzit pouze
pro pripady s potvrzenou lékovou alergii (kozni testy a/nebo

Kapitoly z historie

laboratorni a/nebo provokacni testy). V pripadé, kdy neni 1é-
kova alergie potvrzena, mluvime zpravidla o syndromu mno-
hocetné Iékové intolerance (MDIS), ktery je klinicky MDH po-
dobny (DHR na tfi a vice lékd, na strukturdlné a farmakologicky
nepiibuzné latky). Castymi rysy MDIS jsou: psychosomatickd
slozka, emocni vliv, vyskyt castéjsi u zen (az % pripadi).

Diagnostika MDH: peclivd anamnéza, nejlépe formou do-
tazniku doporuceného EAACI. Kozni testovani: prick testy ai.d.
testy lékem redénym 1 : 10 a patch testy. Laboratorni vysetfent:
specifické IgE, test aktivace bazofilti (BAT) a test blastické trans-
formace lymfocytt. Treti cestou diagnostiky je provedeni pro-
vokacnich testiL.

Déle budou v predndsce uvedeny 1-2 stru¢né kazuistiky
a ptiklady doporuceni k dal$imu postupu.

Antonin Fingerland (26. 2. 1900 - 27. 12. 1999)

Cesky lékaf a patologicky anatom profesor Antonin Fingerland
spojil sviij profesni zivot predevsim s lékafskou fakultou
v Hradci Kralové.

Narodil se ve vychodoceském Jic¢iné, zde prozil své mladi
a studia na zdej$im gymnaziu zakoncil uspésnou maturitou
v roce 1918. Martina Riebauerova ve svém medailonu Anto-
nina Fingerlanda v publikaci Ryti#i Iékarského stavu ptipomina,
ze ve svych 13 letech opustil svou katolickou viru. Sdm o tom
a v jakysi panteismus®. Ve studiich pak pokracoval na lékarské
fakulté Univerzity Karlovy v Praze, kde promoval v roce 1924.

Jak uvadi MUDr. Svatopluk Kas ve své publikaci nazvané
O lékarich vesele i vazné, Antonin Fingerland byl jiz béhem stu-
dii nejprve demonstratorem v Anatomickém ustavu profesora
Karla Weignera (1874-1937) a pozdéji, jesté pfed promoci,
presel na patologickou anatomii, kde byl tehdy pfednostou le-
gendarni profesor Jaroslav Hlava (1855-1924). Zde se stal
velmi brzy asistentem a zacal védecky pracovat.

Po smrti profesora Hlavy se stal novym prednostou ustavu
profesor Rudolf Kimla (1866-1950). Ten o mladého asistenta
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neprojevoval prilis velky zajem, a tak se jeho ucitelem a radcem
stal mlady docent a pozdéjsi profesor Hetman Sikl (1888-
1955). Ten byl nejen Fingerlandovym uditelem, ale stal seijeho
celozivotnim pritelem. Nelze zapomenout ani na to, Ze velmi
mnobho ziskal i od dal$iho asistenta v tomto ustavu — pozdéjsiho
profesora Vaclava Jedlicky (1893-1971).

V roce 1928 byl doktor Antonin Fingerland jmenovén pri-
marem-prosektorem nemocnice v Hradci Krélové a také se
v témze roce ozenil s Eliskou Solnafovou. Byl sice primarem,
ale musel se doslova prokousavat zna¢nymi problémy - byl na
oddéleni sam (na pocatku mél jen tfi zaméstnance - zfizence,
laborantku a mycku) a musel zvladat naro¢nou pitevni a bi-
optickou praci a také kompletni mikrobiologickou laboratot,
ktera tehdy patfila k patologické anatomii. Kromé toho byl sou-
¢asné az do roku 1933 primarem zdejsiho infek¢niho oddéleni.

Mlady primar se vSak projevil jako schopny organizator
a nadSeny budovatel. Nejprve si musel vyskolit v§echny lékare
a také zaméstnance vSech kategorii. Dokonce si zpocatku sam
délal i laboranta a fotografa. (Traduje se, Ze byl vynikajicim fo-
tografem — dokonce za snimek dvou milencti ve francouzské
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Normandii ziskal v roce 1933 1. cenu v soutézi ceskoslovenské
amatérské fotografie pfed pozdéjsim slavnym fotografem a re-
portérem Karlem Hajkem. Za druhé svétové valky také vyfo-
tografoval a zdokumentoval kulturni pamatky Jicinska.)

Musel hojné improvizovat, ale to mu necinilo Zddné obtize.
Jako prosektor usiloval o systematické provadéni pitev a snazil
se vytvorit z prosektury védecké stiedisko. Vyborné zde uplatnil
své znalosti laboratorni techniky (ty ziskal jiZ za studii a svého
pusobeni v Praze) a také manualni zru¢nost, kterou si zachoval
po cely svij zZivot.

Pozitivné se na jeho praci projevovalo i to, Ze velmi brzy
zacal tésné spolupracovat s mladymi primafi jinych oddéleni
a podle Siklova vzoru zde vybudoval - jako prvni z mimopraz-
skych ustavti - klinicko-patologické seminare, které si ziskaly
znacnou proslulost. Od pocatku se zde vénoval s velkym za-
jmem mikrobiologii a sérologii. VSechny pfipady mél po této
strance peclivé vysetfené, coz mu déavalo zaklad pro védecké
zpracovani a pro publikacni ¢innost. Druhym jeho velkym za-
jmem byly biopsie z materiali chirurgického pracovisté pro-
fesora Jana Bedrny (1897-1956). Spole¢né pak uvetejnili fadu
praci z plicni patrologie.

Na zacatku 30. let 20. stoleti absolvoval Antonin Fingerland
dva zahrani¢ni studijni pobyty. Oba sméfovaly do Francie -
prvni rok v Pafizi byl na stazi v histologické laboratoti u pro-
fesora Massona, druhy rok pak pobyval na studijnim pobytu
v parizském Pasteurové tstavu.

Po skonceni druhé svétové valky byla jesté v roce 1945
v Hradci Kralové ztizena lékarska fakulta jako pobocka prazské
fakulty Karlovy univerzity. Antonin Fingerland stal u jejiho
zrodu a soucasné byl jmenovan docentem a jiz po roce fadnym
profesorem patologické anatomie a histologie a soucasné také
piednostou zdejstho Ustavu patologie. Zminény MUDr. Sva-
topluk Kas ve své vyse uvedené publikaci pfipomina, Ze kdyz
se z fakulty stala Vojenska lékarska akademie, znamenalo to
vedle nékterych negativnich stranek i velky materialni pfinos,
nebot armada méla dostatek financnich prostiedki. Diky tomu
bylo jeho pracovi$té vybaveno tak jako snad zadné jiné v Ces-
koslovensku.

A tak mohl profesor Fingerland pokracovat ve své bohaté
védecké a publikacni ¢innosti a také ve vychové svych zak,
kterym nezi$tné pomahal v jejich védeckém uplatnéni. Ustav
vedl celé ¢tvrtstoleti az do roku 1970. Ale i poté jesté na fakulté
pusobil jako pracovnik Ministerstva zdravotnictvi. Denné sem
dojizdél a aktivné se zucastnoval veskerého zdejsitho odborného
déni.

Profesor Antonin Fingerland byl rozhodujici osobnosti pfi
zalozeni Ceskoslovenské spole¢nosti patologickych anatomi
vroce 1950. Zicastnil se mnoha sjezdd, kongresii a konferenci
odbornych spole¢nosti. Publikoval témét 300 odbornych sdé-
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leni. Jeho hlavni prace se tykaly predev$im patologie infek¢nich
nemoci: streptokokové a stafylokokové nakazy, tuberkulézy,
skvrnitého tyfu, toruldzy, inkluzivni encefalitis a zdnétu jicnu
pfipasovém oparu. Zna¢nou pozornost vénoval také chorobam
plicnim - podrobné se zabyval silikézou, plicni rakovinou ¢i
infarkty z koufeni.

Jiz zminéna Martina Riebauerova ve svém vyse uvedeném
prispévku uvadi, ze v teoriich o skodlivosti koufeni Antonina
Fingerlanda podporil i italsky patolog De Fabris, kterého na-
vitivil pii své cesté¢ do Benatek v roce 1936. Neni bez zajima-
vosti, ze Fingerland v ur¢itém obdobi svého Zivota sam kouril
(az 40 egyptek denné - sam si spocital, ze vykoufil asi 70 000
cigaret) a pozdéji to omlouval slovy: ,, To mé Zenské svedly®. Poz-
déji dokonce dopisem zadal ¢eského prezidenta Vaclava Havla
(1936-2011), aby prestal kourit. Nelze zapomenout na to, Ze na
konci druhé svétové valky to byl pravé on, kdo diagnostikoval
epidemii skvrnitého tyfu u véznt v ghetté v Tereziné.

Ziskal fadu ¢eskoslovenskych i mezinarodnich ocenénia vy-
znamenani. Byl nositelem medaile Jana Evangelisty Purkyné,
zlaté medaile Univerzity Karlovy a zlaté medaile Lékarské fa-
kulty UK v Hradci Kralové. Byl jmenovén také ¢estnym ¢lenem
Ceské lékarské spolecnosti Jana Evangelisty Purkyné a také est-
nym obcanem mést Jicina a Hradce Kralové. Vysokym ocené-
nim jeho celozivotni védecké prace se stala v roce 1996 skutec-
nost, ze byl jmenovén Ceskou lékaiskou komorou Rytifem
ceského lékarského stavu. Od roku 1992 nese jim zalozené pra-
covisté nazev Fingerlandiv ustav.

Byl vysoké postavy, chodil vzdy vzpiimené, mél lehce pro-
kvetlé vlasy (v pozdéjsich letech jiz zcela Sedivé) a vysoké celo.
Na tvari mél vzdy pratelsky asmév. Byl vyhld$eny sportovec -
vyborny lyzaf, cyklista (az témét do 90 let véku jezdil na kole
i do ustavu), az do svych 75 let hral velmi dobfe stolni tenis.
Byl i nad$enym tane¢nikem, po mnoho let byl kralem na ple-
sech mediktl. Po obédé vzdycky spal a v té dobé musel byt
v tstavu naprosty klid. Zemfel kratce pfed svymi 100. naroze-
ninami 27. prosince 1999. Pochovan byl ve svém milovaném
rodném Ji¢iné.

MUDr. Svatopluk Kas ve své knize miniportrétt slavnych
lékart uvadi i nékolik zdbavnych historek o profesoru Antoninu
Fingerlandovi. Pfipomenme si jednu z nich: V Hradci Kralové
se konala konference o AIDS. Probiraly se riizné aspekty nové
klinické jednotky, hlavné jeji pfenos. Diskutovalo se také o vy-
razném vlivu sexualni promiskuity. O slovo se ptihlasil i nestor
patologickych anatomd, vice nez osmdesatilety profesor Fin-
gerland: ,,Jd myslim, Ze na tom, co se tady povidd, neni nic nového.
Domnivam se, Ze kdyby byla k dispozici dobrd dokumentace, tak
by se zjistilo, Ze AIDS mél uz v 17. stoleti Don Juan®.

Mgr. Josef Svejnoha
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