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Prekvapiva dualni pric¢ina
plicnich granulomii

Gabriela Krakorova!l, Jan Aubrecht!, Eva Ferdova2,
Jarmila Kydlickova3, Ondrej Hes*, Milo$ Pesek!

Klinika pneumologie a ftizeologie, FN Plzen

2Klinika zobrazovacich metod, FN Plzen

3Klinika infek¢nich chorob a cestovni mediciny, FN Plzen
4Sikltv stav patologie, FN Plzeni

Souhrn

Granulomatdzni plicni proces ma celou fadu pricin, mezi néz patii infek¢ni, nadorova
onemocnéni, reakce na organické prachy a chemikalie. Granulom vznika také u nékterych
imunitnich aberaci (sarkoidéza), ale i u jinych stavi.

Autori predklddaji raritni pozorovani, kdy u pacientky byla zjisténa dvoji, odli$nd pri¢ina
granulomdu. Jednalo se o koincidenci parazitdrniho postizeni plic a aviarni mykobakte-
riozy.

Summary

A surprising dual cause of pulmonary granulomas

Granulomatous pulmonary disease has many possible causes, including infectious and
cancer illnesses, reactions to organic dust and chemicals. Granuloma can also occur in
some immune aberrations (sarcoidosis) and other conditions.

The authors present a rare observation of a patient diagnosed with two different causes
of granulomas. It was a coincidence of parasitic lung disease and avian mycobacteriosis.

Krékorovd, G., Aubrecht, ]., Ferdovd, E., Kydlickova, J., Hes, O., PeSek, M. Pekvapivd dudlni pficina
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plicnich granulomii. Kazuistiky v alergologii, pneumologii a ORL 16, 1: 6-9, 2019.

Uvod

Granulomatdzni plicni proces je pro klinického lékare diagno-
stickou vyzvou. Granulom (granulum = zrnko) je charakteri-
zovan fokalni agregaci imunitnich bunék. Obsahuje epiteloidni
bunky neboli epiteloidni histiocyty (coz jsou aktivované ma-
krofdgy), mnohojaderné Langhansovy buiky a lymfocyty.
Langhansovy burky alias buiiky Langhansova typu (s typicky
podkovovitym usporadanim jader na bunécéné periferii) vzni-
kaji splynutim bunék epiteloidnich. S timto typem ,,zrnek se
muzeme setkat u infekénich onemocnéni (zptisobenych my-
kobakteriemi, plisnémi atd.), u nadorovych chorob, muze jit
o reakci na organické prachy (pneumokoniozy, silikéza atp.)
a chemikalie, o imunologické aberace (sarkoiddza, granuloma-
tdza s polyangiitidou - dfive Wegenerova granulomatdza), ale
i ujinych stavli (dermoidni cysta, reakce na chemoterapii a ra-
dioterapii).!

Kazuistika

73leta nemocna byla v fijnu 2017 vySetfovana na 1. interni kli-
nice Fakultni nemocnice v Plzni pro opakované synkopalni
stavy. Pricinou synkop byl nasledné diagnostikovany atrioven-
trikularni (AV) blok II. stupné, intermitentné III. st., a nemocné
byl implantovan trvaly kardiostimulator. Dale byla jako na-
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hodny nalez zjisténa bilateralni plicni nodularni loZiska, v te-
rénu bronchiektazii, a infiltrat podeztelého tvaru ve stfednim
laloku (obr. 1 a 2). Bylo doporuceno vysetfeni pneumologem.

Nemocna byla poprvé na Klinice pneumologie a ftizeologie
naambulantni navstévé dne 17. ffjna 2017. Z rodinné anamnézy
bylo vyznamné stonani u tety, ktera prodélala tuberkulézu
a s niz byla nemocna opakované v kontaktu. Otec nemocné ze-
mfel na karcinom stfev. Kromé vyse uvedenych diagnéz se pa-
cientka lécila pro arteridlni hypertenzi, hyperlipidemii, demenci
s delirantnimi stavy pri prokazané atrofii mozku a mozecku.

PfivySetreni byla nemocna obéhové i ventila¢né stabilni, fy-
zikalni nédlez bez pozoruhodnosti. Zakladni biochemické pa-
rametry v¢etné CRP byly v normé. Krevni obraz a diferencidlni
rozpocet byly rovnéz v mezich normy. Sputum na nespecifickou
fléru bylo kultiva¢né negativni. S ohledem na anamnesticky
udaj tuberkulézy (TBC) v rodiné bylo u nemocné rovnéz po-
mysleno na toto onemocnéni. Mikroskopické vysetfeni sputa,
barveni dle Ziehl-Neelsena, bylo negativni. Bylo zaloZeno kul-
tiva¢ni vySetfeni na Mycobacterium tuberculosis (MTB). Nega-
tivni byl i vysledek krevniho tuberkulézniho IGRA testu (in-
terferon-y release assay), QuantiFERON TB Gold. Bylo
provedeno zdkladni spirometrické vySetfeni a vySetieni transfer
taktoru - oboji bylo v mezich normy.

Nasledné nemocna absolvovala bronchoskopické vysetfeni
s cilenymi odbéry - na nespecifickou a specifickou floru, MTB
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Obr. 1: Zadopredni skiagram hrudniku, 6. 10. 2017: nodu-
larni plicni loZiska vpravo, mékky infiltrat v levém dolnim
plicnim poli
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Obr. 2: CT hrudniku a bficha, 10. 10. 2017: viceCetna nodu-
larniloziska v obou plicnich kfidlech, nejspise chronické za-
nétlivé zmény v terénu bronchiektazii, ve sttednim laloku
infiltrat podezfelého tvaru

Zdroj obrazku: FN Plzer

Ziehl Franz (1857-1926) — némecky bakteriolog. Stal se profesorem na
univerzité v Litbecku. Ve spolupréci s patologem F. Neelsenem vyvinul
Ziehl-Neelsenovo barveni, které se pouziva k pritkazu acidorezistentnich
bakterii.

Neelsen Friedrich C. A. (1854-1898) — némecky patolog. Medicinu vy-
studoval na univerzité v Lipsku a na Institutu patologie v Rostocku se stal
profesorem. Pozdéji zastdval misto primare ve znamém Institutu patologie
drazdanské technické univerzity. Ve spolupraci s bakteriologem E Ziehlem
vyvinul Ziehl-Neelsenovo barveni, metodu uZzivanou k prikazu acidore-
zistentnich bakterii. Zemfel v pouhych 44 letech. K takto ¢asné smrti mohl
prispét i jeho mnohalety bakteriologicky vyzkum.

(zdroj informaci: archiv redakce)
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PREKVAPIVA DUALNI PRICINA
PLICNICH GRANULOMU

véetné PCR (polymerase chain reaction — polymerazova feté-
zova reakce), plisné véetné aspergilového antigenu. Intrabron-
chidlni nélez byl normalni, uvedené odbéry na bakteriologii
byly negativni. Léze nebyly dosazitelné biopsii pod CT kontro-
lou, proto byla navrzena verifikace procesu chirurgickou cestou.
Predopera¢né bylo indikovdno PET/CT vySetfeni trupu, kde
se ndlez zasadné nelisil od prvotniho nalezu na CT (obr. 3).

Obr. 3: PET/CT trupu, 14. 12. 2017
a) 18F-FDG-PET/CT

Zdroj obrézku: FN Plzen

b) HRCT

Zdroj obrazku: FN Plzen

¢) 8F-FDG-PET

Zdroj obrazku: FN Plzefi
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PREKVAPIVA DUALNI PRICINA
PLICNICH GRANULOMU

Obr. 4: Plicni parenchym s jasné patrnymi granulomy. HE

Obr. 5: Granulom tvoreny histiocytarnimi elementy vcetné
obrovskych mnohojadernych bunék. HE

A

Dne 25. ledna 2018 probé¢hla diagnosticka chirurgicka ope-
race. Byla provedena klinovita resekce ze stfedniho laloku a pra-
vého dolniho plicniho laloku. Makroskopicky nalezl operatér
drobna , krémovd“ loziska a material odeslal na histopatolo-
gické vysetfeni a na mikrobiologické pracovisté¢ TBC diagno-
stiky. Patolog makroskopicky popsal bélavé uzliky, agregované
do utvaru 2x1x0,5 cm. Mikroskopicky pak nalez vykazoval
obraz granulomatézni reakce, kdy v centru téchto granulomu
byly patrné parazitarni atvary odpovidajici snad oblym cervim.
Organismy byly nepochybné uhynulé a regresivné zménéné
(obr. 4, 5).

V poopera¢nim obdobi bylo provedeno kultiva¢ni vySetfeni
stolice na parazity, které bylo negativni. Pacientka byla bez sy-
stémové eozinofilie. Dle konzultace infektologa, ktery predpo-
kladal, Ze se nejpravdépodobnéji jednalo o skrkavky, bylo do-
poruceno prelé¢eni mebendazolem.

Prekvapivym nalezem byly vysledky PCR testi. Byla zjisténa
pozitivita PCR z resekatu na Mycobacterium tuberculosis homi-
nis, kdy byla ale shoda jen v nékterych sekvencich. Nasledné

Zdroj obrazku: FN Plzen
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22. den kultivace hlasil mikrobiolog kultiva¢ni pozitivitu na
Mycobacterium avium. Imunodeficit prokazan nebyl, ani bu-
nécné, ani protilatkové imunity. Byl nalezen pouze pozitivni
eozinofilni kationicky protein, ECP - 69,8 pg/l (norma do 24
ug/l). Dne 10. kvétna 2018 byla u nemocné zahdjena 1écba an-
tituberkulotiky dle citlivosti, kombinaci klarithromycin, rifam-
picin, ethambutol. Pribéh 1é¢by byl komplikovan tézkou klo-
stridiovou enterokolitidou (Clostridium difficile, CD). Nemocna
prodélala celkem tfi ataky. Byla 1é¢ena vankomycinem, fidaxo-
micinem a opakovanymi transplantacemi stolice. Lécba aviarni
mykobakteriézy musela byt pozastavena.

0Od 26. ¢ervence 2018 byla znovu zahajena lé¢ba kombinaci
azithromycin, rifampicin, ethambutol. K 1é¢bé byly pridavany
»zdravé“ kvasnice, Saccharomyces boulardii, jako prevence CD
kolitidy. Lécbu nemocna k terminu posledni kontroly 6. ledna
2019 tolerovala a jeji stav byl stabilizovan.

Diskuse

Mycobacterium avium je netuberkul6zni mykobakterie, pattici
mezi atypické mykobakterie. Dal$imi ¢astéjsimi zastupci z této
skupiny, se kterymi se miizeme jako s piivodci onemocnéni
u lidi setkat, je M. intracellulare, M. xenopi a M. kansasii. Jde
o kmeny obligatorné patogenni. Jedinci, ktefi mykobakteriézou
onemocni, jsou vétsinou nemocni imunodeficientni ¢i nemocni
s preexistujicim plicnim onemocnénim (s cystickou fibrézou,
bronchiektaziemi, CHOPN apod.). Abychom mohli onemoc-
néni uzavrit jako mykobakteriozu plic, je nutny opakovany kul-
tiva¢ni prikaz (min. dva pozitivni vzorky sputa) plus korelat
na zobrazovacich metoddch (infek¢éni fokus na RTG, CT).
Anebo pozitivni kultiva¢ni a histologicky nalez. Lé¢ba myko-
bakteridzy je obtizna. Tyto patogeny jsou casto rezistentni na
zakladni antituberkulotika a je potfeba pouzit 1éky rezervni.
Kombinovana lé¢ba trva minimalné 12 mésicti od posledni po-
zitivity.

K nakaze Skrkavkou détskou (Ascaris lumbricoides) dochazi
fekalné-oralni cestou. U nemocného jedince klade skrkavka
obrovské mnozstvi vajicek denné. Vajicka se dostavaji s vykaly
narostliny a zeleninu. Vajicka z neomyté stravy se pak u dalsiho

Langhans Theodor (1839-1919) - némecky patolog. Medicinu studoval
na univerzité v Heidelbergu a v Géttingenu (u E. G. J. Henleho), v Berliné
(uR. Virchowa) a Wiirzburgu, kde se nakonec stal asistentem E von Rec-
klinghausena. Pozdéji prednasel na univerzitich v Marburgu a Giessenu.
V letech 1872-1912 byl profesorem patologie na univerzité v Bernu. Ob-
jevil vicejaderné burky v cytotrofoblastu placenty, které dnes nesou jeho
jméno.

Wegener Friedrich (1907-1990) - némecky patolog. Praxi za¢al na Vrati-
slavské univerzité, zndmym se stal zejména pro popis vzacné formy vasku-
litidy (1936), od poloviny 20. stoleti nazyvané Wegenerova granulomatéza
(WG), v soucasnosti granulomatédza s polyangiitidou. Wegener byl roku
1989 Americkou spole¢nosti hrudnich lékatti (ACCP) vyznamendn cenou
Master clinician, avSak v roce 2000 se zjistilo, ze W. ptisobil béhem 2. svétové
vilky vlodzském zidovském ghettu a snad se podilel i na pokusech s vézni
z koncentra¢nich tabora. ACCP proto udéleni ceny odvolala.

(zdroj informaci: archiv redakce)
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¢lovéka dostavaji do zazivaciho traktu. Z tenkého stfeva pak
vylihlé larvy cestuji krvi do jater a plic, vykaslavanim jsou spolk-
nuty a nasledné dozravaji ve sttevé. Oznacuji se terminem larva
migrans. Tento cyklus trva 30 dni.

Problematika koincidence helmint6z a mykobakteriézy neni
v literatufe detailnéji zachycena. Zato je vénovana pozornost
koincidenci tuberkulézy a helmintdz, zejména v zemich s vy-
sokym vyskytem obou onemocnéni. Imunitni odpovéd na ext-
racelularni helminty (Th2 imunitni odpovéd) a intracelularni
mykobakterie (Th1 imunitni odpovéd) je naprosto protichiidng,
a proto by bylo mozno o¢ekavat, ze koincidence obou onemoc-
néni vzdjemné negativné ovliviiuje jejich pribéh. Toto ale neni
z dostupné literatury prilis zfejmé. Zasadni jsou data ze studie
z Jizni Indie, v ramci niz bylo longitudindlné v desetiletém ob-
dobi sledovéno vice nez 5 000 osob. Tato studie prokazala, Ze
soucasna helmintdza neovliviiyje riziko prechodu latentni TBC
(stav, kdy nemocny je pouze nakazen, ale nema manifestni one-
mocnéni a neni infek¢éni) v onemocnéni manifestni. Rovnéz
bylo zjisténo, ze soubéh helmintdzy a tuberkulézy neovliviuje
tizi tuberkuldzni infekce.? Jakkoliv byla studie kvalitné navrzena
s ohledem na hodnoceni tize a progrese TBC, jeji limitaci je
fakt, ze detekce helmintdzy byla vySetfovana pouze na pocatku
(atudiz nepocitala s tim, Ze nékteti nemocni mohou tuto infekci
ziskat i béhem sledovani). Hlavni vliv, kterou ma helmintdza
ve vztahu k TBC, je ovlivnéni efektu BCG vakcinace. Bylo do-
lozeno, ze stievni parazité diky posunu imunity smérem k Th2
odpovédi snizuji odpovéd na BCG vakcinaci.>*

PREKVAPIVA DUALNI PRICINA
PLICNICH GRANULOMU

Zaver
V kazuistice je prezentovana neobvykla koincidence postizeni
plic helmintézou a avidrni mykobakteriézou. U nemocné bez

prikazu defektu imunity lze spekulovat, Ze pravé helmintéza
mohla byt pri¢inou rozvoje plicni mykobateridzy.
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BENRALIZUMAB (FASENRA) VE STUDII CALIMA

— aktualita z klinickych studii

Benralizumab (Fasenra) ve studii CALIMA

Utinnost a bezpeénost u pacienti s tézkym nekontrolovanym eozinofilnim astmatem

Eozinofilie je spojena se zhor$enim zdvaznosti astmatu, zvy$enou frekvenci exacerbaci a snizenim funkce plic. Studie CALIMA
hodnotila bezpe¢nost a u¢innost benralizumabu jako pridatné terapie u pacientt tézkym nekontrolovanym eozinofilnim ast-
matem.’?

Benralizumab je humanizovand monoklonalni protilétka proti fetézci alfa receptoru pro IL-5, ktery se nachazi na eozino-
filech a bazofilech. Blokdda tohoto receptoru vede k apoptoze eozinofilil a bazofilt a tim i sniZzeni poétu eozinofila v cirkulaci
a tkdnich.®* Pod nazvem Fasenra je benralizumab schvdlen EMA k uziti jako pridavna udrzovaci 1écba dospélych pacientti
s tézkym eozinofilnim astmatem, ktefi nejsou adekvatné kontrolovani vysokymi davkami inhala¢nich kortikosteroidi a dlou-
hodobé pisobicich beta-agonisti.*

CALIMA byla randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana, multicentrickd a mezindrodni (303 pracovist
v 11 zemich) klinickd studie faze III. Zahrnula pacienty ve véku 12-75 let s astmatem lé¢enym stfednimi (ekvivalent nad
250 pg flutikasonu) nebo vysokymi ddvkami (ekvivalent alespon 500 pg flutikason propionatu) inhala¢nich kortikosteroida
a dlouze pusobicich beta,-agonistii (IKS + LABA) minimalné v poslednim roce a souc¢asné dvéma a vice exacerbacemi
astmatu za posledni rok. Dodate¢nymi vstupnimi kritérii byly vysoké davky IKS v poslednich tfech mésicich, FEV, do 80 %
n.h. (u déti ve véku 12-17 let do 90 % n.h.) a postbronchodilata¢ni reverzibilita FEV, nad 12 % nebo vice nez 200 ml. Ben-
ralizumab byl pridan ke stavajici terapii astmatu, pacienti byli randomizovani v poméru 1:1: 1 k 1é¢bé benralizumabem
v davce 30 mg kazdé 4 tydny (Q4W), nebo kazdych 8 tydnt (prvni tfi davky po 4 tydnech) (Q8W) nebo placebem v délce
56 tydni.!2

Testovani pacienti (1 306) byli stratifikovani podle hladiny ~ Obr. 1: Studie CALIMA: dosazeni primarniho cile studie
eozinofilii v krvi na dvé skupiny - do 300/ul a nad 300/pl. Za - redukce exacerbaci astmatu’

primdrni populaci (celkem 728 pacientt) byli urceni pacienti

s vy$$i z uvedenych hladin eozinofilie a lé¢bou vysokymi dav- | _ . » .

kami IKS + LABA.12 t: 1.4 relativni redukce rizika proti placebu

8 -36% -28%

Primarnim endpointem studie byl pocet exacerbaciastmatu | & ' v v

za rok pro pacienty s eozinofilif nad 300/ul. Exacerbace bylave | § 10 077112 0=00188

studii definovéna jako zhor$eni astmatu, které vedlo k uziti sys- g 08 (gzg_oé) ;i) (0,54-0,82)

témovych kortikosteroidi nebo zvyseni jejich davky po dobu g 06

tfi dnil, potfeba ndvstévy pohotovosti nebo centra urgentni | ¢,

péce (kratsi 24 hodin) pro astma s potfebou systémovych kor- E 05

tikosteroidi nebo pobyt v nemocnici delsi nez 24 hodin pro | .§ '

zhorseni astmatu.Klicovymi sekundarnimi cili studie byla = 00 placebo benralizumab benralizumab

zména FEV, a zména asthma symptom skére u primérni{ po- (n=248) 3‘;;"_9224)W 3%""192?98)W

pulace. Dal$imi pak ¢as do prvni exacerbace, potfeba navstév

pohotovosti ¢i hospitalizace pro exacerbaci a dalsi.!2

Benralizumab v pribéhu 56 tydnt studie vedl u primarni
populace k signifikantnimu snizeni ro¢niho rizika exacerbaci Obr. 2: Studie CALIMA: zména prebronchodilataéni FEV,

astmatu (az o 36 %, resp. 28 %), a to jak v pripadé davky Q4W VPr tibéhu studie!

(RR 0,64; 95% CI 0,49-0,85; p=0,0018), tak i davky Q8W [ _
(RR 0,72; C1 0,54-0,95; p=0,0188). Subanalyza studie ukézala, | 37 )
7e u pacienttl, ktef{ méli v minulosti vy$si pocet exacerbaci | & %7 . . ;
(2 versus 3 a vice) byl zaznamenan vyssi efekt benralizumabu. § Z;‘::
U pacientii s dvéma exacerbacemi za posledni rok se pokles ket 0’30_
poctu exacerbaci nelisil od placeba, u pacientt s 3 a vice exa- |8 O'zsA i %\
cerbacemi bylo dosazeno snizeni ro¢niho poétu exacerbaci | € 0'20_ o \%
45 % (Q4W) resp. 51 % (Q8W). Tato subanalyza ukazala také _g 0: s |+
vys$si efekt na FEV, i skore symptomit astmatu u této podsku- | £ (|
piny pacienti. oo
Obé dévky benralizumabu po 56 tydnech vedly k signifi- ’:E: o] T plecebo T benalmab3oma Qe A bemalimab3oma Ao
kantnimu zvyseni prebronchodilata¢niho FEV,. Toto zlepSeni 0 4 8 16 24 32 40 48 56
bylo mozné pozorovat jiz po &tyfech tydnech studie. tydny
Y P Jiz po cty. Y
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BENRALIZUMAB (FASENRA) VE STUDII CALIMA

Tab. 1: Srovnani efektivity benralizumabu ve studii CALIMA a SIROCCO

CALIMA SIROCCO
cela populace 3 a vice exacerbaci v posl. roce cela populace
benr. Q4W benr. Q8W benr. Q4W benr. Q8W benr. Q4W benr. Q8W
snizeni ro¢niho skore exacerbaci -36% -28% -45% -51% -45% -51%
prebronchodilata¢ni FEV, (1) 0,125 0,116 0,106 0,159
total asthma score -0,125 -0,23 -0,085 -0,25

Benralizumab v davkovani Q8W vedl k signifikantnimu snizeni symptomi astmatu (asthma symptom skore), nikoli v§ak
pti davkovani Q4W.

Podavani benralizumabu také oddalilo ¢as do prvni exacerbace, a to v obou zpusobech davkovani (HR 0,61 pro Q4W;
95% CI 0,46-0,80; p=0,0004/HR 0,73 pro Q8W; 95% CI 0,55-0,95; p=0,0182), kiivka s kumulovanym poctem exacerbaci se
mezi benralizumabem a placebem zacala rozevirat jiz po prvnich ¢tyfech tydnech studie.

V podrobnéjsi analyze bylo zjisténo, Ze benralizumab snizoval u primarni populace pocet eozinofilti v krvi z vychozi
hodnoty 470/ul (pro Q4W; 320-720) a 480/l (pro Q8W; 350-700) béhem ¢tyr tydnt studie na hodnotu 0, coz se udrzelo az
do konce studie (v pripadé placeba ziistala hodnota eozinofili stabilni).

Pro populaci s vychozi hodnotou eozinofiltt do 300/ul bylo na konci studie prokazano snizeni ¢etnosti exacerbaci, nikoli
v$ak zvySeni prebronchodilata¢niho FEV, ani zlep$eni skore symptomu astmatu.

Nezadouci u¢inky se vyskytly v placebové skupiné ¢astéji nez u pacientti lé¢enych benralizumabem. Nejcastéj$im neza-
doucim tc¢inkem byla nasofaryngitia (20 %). Nezadouci t¢inky spojované s 1écbou se vyskytly u 11 % pacientt, 2 % pacientt
pierusilo 1é¢bu v souvislosti s nezddoucimi t¢inky. Zddné mrti zaznamenané ve studii nesouviselo s 1é¢bou.

Ve studii CALIMA prokazal benralizumab (jako pridatna 1é¢ba k vysokym davkam IKS + LABA) dobrou t¢innost pro
snizeni poctu exacerbaci a zvy$eni prebronchodilata¢niho FEV, u pacientti s téZkym nekontrolovanym astmatem. Bezpe¢nost
i snasenlivost 1é¢by byla velmi dobrd. V pripadé davkovani Q8W prokazal benralizumab i schopnost zlepsit skore symptomit
astmatu.

Utinnost benralizumabu se zdé byt vy$$i u pacienti s vy$$im poctem exacerbaci. U pacienti se dvéma nebo tiemi a vice
exacerbacemi bylo dosazeno snizeni Cetnosti exacerbaci o 28 % versus 45 % (Q4W) a 0 36 % versus 51 % (Q8W). To je
v souladu s vysledky studie SIROCCO.5 Vysledky této studie pfineseme v pristim ¢isle ¢asopisu.

Na studie CALIMA, SIROCCO a ZONDA navazovala extenze v podobé studie BORA, ktera méla za cil sledovat dlouho-

NIy

dobou bezpe¢nost benralizumabu. I jeji vysledky pfineseme v nékterém z pristich ¢isel.
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Angioedém indukovany inhibitory enzymu
konvertujiciho angiotenzin

Marta Sobotkoval, Jan Cihlar?
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2Anesteziologicko-resuscita¢ni klinika, 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Souhrn

Angioedémy vyvolané inhibitory enzymu konvertujiciho angiotenzin pfedstavuji po-
mérné vzacnou, ale zavaznou komplikaci jejich uzivani. V nasi kazuistice popisujeme
uspé$né pouziti koncentratu rekombinantniho humanniho C1 inhibitoru k 1é¢bé akut-

niho otoku u pacienta s touto diagnézou.

Summary

Angiotensin-converting enzyme inhibitor-induced angioedema
Angiotensin-converting enzyme inhibitor-induced angioedema is a rare but dangerous
adverse effect. In our case report we describe a successful use of the recombinant human
C1 inhibitor for the acute angioedema treatment in a patient with this diagnosis.
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C1 inhibitor
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Uvod

Angioedémem rozumime nahle vznikly, ohranic¢eny otok kiize
a sliznic, zptisobeny zvySenou cévni permeabilitou v hlubsich
vrstvach dermis, podkozi a vsubmukoéze.! V patogenezi angio-
edém se podle soucasnych poznatki uplatiuji dva hlavni me-
didtory — histamin a bradykinin. Zatimco histaminergni an-
gioedémy zpravidla dobfe reaguji na lécbu antihistaminiky
a kortikosteroidy, angioedémy mediované bradykininem pred-
stavuji terapeuticky problém. Pravé bradykinin je povazovan
za hlavni mediator angioedémt indukovanych inhibitory en-
zymu konvertujiciho angiotenzin (angiotensin-converting en-
zyme induced angioedema ACEI-AAE, viz obr. 1.). V soucas-

Obr. 1: Patogeneze otokii indukovanych ACEI®
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kininazy:

ACE

aminopeptidaza P
karboxypeptidaza N
neutrédlni endopeptidaza

dipeptidylpeptidaza IV

l » inaktivni fragmenty

i

¥
bradykinin

angioedém

ACE - angiotenzin konvertujici enzym, ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu, HMWK - vysokomolekularni kininogen

Komentaf: Za hlavni medidtor angioedému indukovaného ACEI je v soucasnosti povazovan
bradykinin. Ten vznika z vysokomolekuldrniho kininogenu prostfednictvim enzymu ka-
likreinu. Bradykinin nasledné ptisobenim na své receptory zptisobuje vazodilataci a zvySuje
vaskuldrni permeabilitu. Z hlediska patogeneze otoki je podstatné, Ze degradace bradyki-
ninu probiha prostfednictvim tzv. kinindz. Dulezitym predstavitelem je pravé ACE.
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nosti patii inhibitory enzymu konvertujiciho angiotenzin
(ACEI) celosvétové mezi nejpredepisovanéjsi antihypertenziva
a s vyhodou jsou vyuzivany i v1é¢beé jinych internich onemoc-
néni.? Angioedém predstavuje komplikaci asi u 0,1-0,7 % pa-
cientt, ktef1 tyto léky uzivaji. Vzhledem k tomu, Ze ACEI-AAE
prednostné postihuje oblast hlavy a krku, jedna se o komplikaci
zavaznou, ktera pacienta potencidlné ohrozuje na zivoté.> Z ana-
lyzy udaja z USA vyplyvd, ze ACEI-AAE je pticinou 20-40 %
pripadt angioedémil oSetfenych na pohotovostnich oddéle-
nich.? Diagndza je pfitom svizelna, protoze vychazi pouze
zanamnézy uzivani ACEI, vylouceni jinych pfi¢in angioedému
aodeznéni obtiZi po jejich vysazeni.! U¢inn4 terapie také v sou-
casnosti neni znama. V ramci akutniho o$etfeni hraje zdsadni
rolilécba symptomaticka, zahrnujici hlavné zajisténi dychacich
cest. Na aplikaci kortikosteroidii, antihistaminik a pfipadné
i adrenalinu reaguji angioedémy indukované ACEI jen malo
a tato mald odezva na terapii je diagnosticky cenna.* Zkouseny
jsou léky bézné uzivané k terapii angioedémi zptsobenych de-
ficitem C1 inhibitoru (hereditarni angioedém s deficitem C1
inhibitoru, C1-INH-HAE, prehled téchto 1éka viz tabulka 1),
ale vysledky klinickych studii bud nejsou jednoznacné (u ica-
tibantu a ecallantidu) nebo vétsi placebem kontrolované studie
uplné chybi (pro koncentraty C1 inhibitoru a krevni plazmu).*
Presto se na zakladé publikovanych sdéleni zda, Ze by uc¢inné
byt mohly, a dokonce recentné publikované prace zarazuji tyto
preparaty jako léky druhé linie pro 1é¢bu angioedémit medi-
ovanych bradykininem.> Pokud pacient s angioedémem nejasné
etiologie uziva ACEI, je vzdy nutné tento 1ék ihned vysadit
a pripadné nahradit jinou skupinou antihypertenziv. Spravnou
diagnézu nam potvrdi odeznéni angioedémi po tomto opa-
treni. Je vSak tfeba pocitat s tim, ze v nékterych pripadech miize
jesté v nejblizsich mésicich dochazet k recidivam angioedémdi.
Pokud potize pretrvavaji i vice nez $est mésicti po vysazeni
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ACE]L je nutno pomyslet na jinou pri¢inu otoku.* Blizsi charak-
teristika angioedémt indukovanych ACEI viz tabulka 2. V nasi
kazuistice pfedstavime pacienta, ktery byl urgentné osetfen
a hospitalizovan pro zavazny angioedém indukovany ACEI
v oblasti dutiny ustni a jazyka, nereagujici na podani kortiko-
steroidd a antihistaminik, u néhoz jsme zaznamenali pfiznivou
reakci na podani koncentratu rekombinantniho C1 inhibitoru.

Kazuistika

Prezentujeme muze narozeného v roce 1955, u kterého se an-
gioedémy zacaly objevovat na podzim roku 2017, tedy v jeho
61 letech. Pfi prvnich projevech se jednalo o izolovany otok
tvare, takze bylo pomysleno na stomatologickou pri¢inu. Na-
sledné provedené zubni vysetfeni v§ak zadny problém neod-
halilo. Poté se otok tvare do konce roku jesté tfikrat zopakoval,
ale pacient situaci déle nefesil. 2. dubna 2018 vsak zacal poci-
tovat tlak v krku, mél problémy pfi polykani a dychani a sam
zpozoroval rozvijejici se otok jazyka. Po ¢tyfech hodinach tr-
vani obtizi jiz zavolal rychlou zachrannou sluzbu, ktera paci-
entovi ihned aplikovala methylprednisolon (Solu-Medrol) a bi-
sulepin (Dithiaden) i.v. a transportovala ho k hospitalizaci na
Anesteziologicko-resuscita¢ni kliniku Thomayerovy nemoc-
nice. Pti pfijeti byl pacient pfi védomi, bez poruchy dechu, nic-
méné byl patrny masivni otok jazyka a spodiny dutiny ustni,
dysfonie a otok krku. Angioedém déle progredoval, proto bylo
vysloveno podezteni na bradykininem mediovany hereditarni
angioedém pfi deficitu C1 inhibitoru. Sluzbu konajici 1ékaf si
na na$em pracovisti vyzadal koncentrat rekombinantniho hu-
manntho C1 inhibitoru (Ruconest) a ten byl nasledné podan
v davce 50 IU/kg (celkem 3 600 IU) i.v. Kratce po aplikaci zacal
otok ustupovat a kompletné odeznél do ¢tyf hodin. Jiz nasle-
dujici den byl pacient propustén do domaci péce. V akutnim
stavu byl proveden odbér C4 slozky komplementu a pacient
byl objednan k vysetfeni do nasi ambulance.

K vySetfeni se pacient dostavil 10. dubna 2018, jiz zcela bez
obtizi. Z anamnestickych udaji byla dilezita zejména ana-
mnéza rodinna, ktera vyloucila vyskyt otokt u rodinnych pti-
slusnikd, a anamnéza farmakologicka, kde jsme zjistili uzivani
perindoprilu (Prestarium). Ten byl nasazen na podzim roku
2017, kratce pred zacatkem vyskytu angioedémi. Kromé toho
pacient uzival metoprolol (Betaloc ZOK) a alopurinol (Milurit).
V osobni anamnéze pacient uvadél blize nespecifikované re-
nalni onemocnéni, pro které je v péc¢inefrologa (pozdéji uptes-
néno jako chronicka rendlni insuficience na podkladé chro-
nické intersticialni nefritidy nebo hypertenzni nefropatie),
vysoky krevni tlak, hyperurikemii a alergickou rinokonjunkti-
vitidu s pravdépodobnou precitlivélosti na pyly travin. Dale byl
pacient dotazovan na okolnosti, které by mohly byt pficinou
vzniku otoku, ale zadny zjevny spousté¢ odhalen nebyl. Otok
byl bledy, nesvédivy a jeho vznik nedoprovazely jiné kozni pro-
jevy. Jiz jsme také méli k dispozici vysledek koncentrace C4
slozky komplementu v séru v dob¢ akutniho otoku, ktery byl
v normé - 0,29 g/1(0,14-0,35 g/1). Vzhledem k anamnéze uzi-
vani ACEI jsme ihned pfi vstupnim vySetfeni zaménili perin-
dopril za amlodipin (Zorem), pacient byl vybaven preparatem
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ANGIOEDEM INDUKOVANY INHIBITORY ENZYMU
KONVERTUJICIHO ANGIOTENZIN

Tab. 1: Léky urcené k 1é¢bé akutnich atak u C1-INH-HAF’

ucinna latka mechanismus uc¢inku

icatibant acetat blokada B2 receptort pro bradykinin

koncentrat Cl1 inhibitoru  substituce C1 inhibitoru
- plazmaticky

- rekombinantni

ecallantide* inhibitor kalikreinu

krevni plazma substituce proteint krevni plazmy v¢etné C1
inhibitoru a kinindz

C1-INH-HAE - hereditarni angioedém s deficitem C1 inhibitoru, *neni do-
stupny v CR

Tab. 2: Charakteristika angioedému indukovaného ACEI”

epidemiologie 0,1-0,7 % pacienti lé¢enych ACEI

lokalizace otoku  prevazné oblast hlavy a krku

trvani otoku 24-72 hodin

rizikové faktory o vék nad 65 let
« zenské pohlavi
afroamericky ptuvod
predchozi vyskyt angioedémi v anamnéze

kasel po ACEI v anamnéze

« koufeni

o polindza

deficit C1 inhibitoru

« soucasné uzivani inhibitorti dipeptidylpeptidazy IV,
nesteroidnich antiflogistik nebo pacienti po trans-

plantacich uzivajici inhibitory mTOR

diagnostika « anamnéza uzivani ACEI
« vylouceni jinych pfi¢in angioedému
« $patna klinickd odpovéd na podani kortikosteroid
a antihistaminik
« odeznéni obtizi po vysazeni ACEI

doporucena « stanoveni hladiny sérové tryptazy pii otoku
vySetieni v ramci a bazalni k vyloudeni alergické pric¢iny
diferencidalni « koncentrace a funkce C1 inhibitoru nebo alespon
diagnozy C4 slozka komplementu k vylouceni vrozeného

nebo ziskaného deficitu C1 inhibitoru

o vanamnéze zejména dotaz na vyskyt otokd v ro-
diné (moznost hereditdrniho angioedému), alergo-
logickd anamnéza a anamnéza farmakologicka

akutni lécba o symptomaticka

v zdvaznych ptipadech lze zkusit 1é¢iva uzivana
k1é¢bé C1-INH-HAE

dalsi opatfeni vysazeni ACEI

ACE - angiotenzin konvertujici enzym, ACEI - inhibitory ACE, C1-INH-HAE
- hereditarni angioedém s deficitem C1 inhibitoru, mTOR — mammalian target
of rapamycin

pro 1é¢bu angioedémtl pii deficitu C1 inhibitoru (icatibant -
Firazyr) a byly provedeny odbéry.

Dalsi kontrola jiz probéhla s vysledky téchto odbérii
v kvétnu. V mezidobi se u pacienta zadny otok neobjevil a sub-
jektivné udaval nové jen mirné priznaky alergické rymy. V pro-
vedeném laboratornim vysetieni byl vyloucen deficit C1 inhi-
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ANGIOEDEM INDUKOVANY INHIBITORY ENZYMU
KONVERTUJICIHO ANGIOTENZIN

bitoru (koncentrace 0,31 g/1, norma 0,15-0,16 g/1, funkce 86 %,
norma >68 %), coz bylo nasledné konfirmovano i pfi dalsim
odbéru. Také C4 slozka komplementu byla opakované v normé.
Rovnéz jsme potvrdili podezieni na alergii na pyly travin (spe-
cifické IgE proti pyliim travin 35,8 kU/], norma <0,35 kU/I),
coz korelovalo s klinickymi potiZzemi, a kromé zndmé rendlni
insuficience jsme zachytili i lehkou trombocytopenii
(135x10°/1, norma 150-400x10°/1). Na zakladé téchto nalezu
bylo doporuceno i vysetfeni hematologické a pacient je nadale
hematologicky dispenzarizovan pro lehkou klinicky nevyznam-
nou trombocytopenii. V ramci hematologického vysetieni byla
také zjisténa suspektni monoklonalni gamapatie nejasného vy-
znamu (MGUS) se slabou pozitivitou paraproteinu IgG kappa.
MGUS nékdy také byva asociovana se ziskanym deficitem C1
inhibitoru, coz pak muize byt pfi¢inou angioedémf, ale jak jiz
bylo fe¢eno vyse, deficit C1 inhibitoru u naseho pacienta pro-
kazan nebyl. Vzhledem k sezénnim alergickym obtizim byla
zahdjena pravidelnd terapie desloratadinem (Aerius) 1 tbl
denngé, ktery by byl pfipadné i prevenci angioedému histami-
nergniho. Otoky se nicméné nevratily ani po vysazeni deslora-
tadinu po skonceni pylové sezdny travin a i nadéle je pacient
bez otokd. Vzhledem k tomu, Ze nebyla prokazana jina pricina
otokil a angioedémy po vysazeni ACE inhibitoru odeznély, uza-
vreli jsme diagndzu jako angioedémy indukované ACEIL.

Diskuse

Ackoli se v klinické praxi s angioedémy indukovanymi ACEI
bézné setkavame, nase kazuistika je unikatni zejména zpiso-
bem akutni terapie otoku, kdy byl u pacienta s uspéchem pouzit
rekombinantni humanni C1 inhibitor. Zatimco bez 1é¢by ode-
znivaji otoky indukované ACEI vice nez 24 hodin, u naseho
pacienta doslo ke kompletni regresi jiz za ¢tyfi hodiny po po-
dani koncentratu (tedy asi za 8-9 hodin od za¢atku otoku). Pre-
parat je vSak dle idajt o pfipravku urcen pouze k 1é¢bé angio-
edému doprovazejicich deficit C1 inhibitoru. V tomto pripadé
vdak byl ptitomen zavazny, Zivot ohrozujici otok a osetiujici
lékat mél na zakladé predchozich zkusenosti podezteni, ze se
o angioedém pti deficitu C1 inhibitoru jedna. Proto si preparat
v naSem centru vyzadal. V bézné klinické praxi neni situace
zdaleka tak jednoducha. Aktudlné jsou v Ceské republice pouze
Ctyfi centra pro lécbu hereditarniho angioedému s deficitem
C1 inhibitoru, ktera maji k dispozici koncentraty C1 inhibitoru
a icatibant. Léky tedy nejsou bézné dostupné na vsech praco-
vistich. Podani také limituje indika¢ni omezeni zdravotnich
pojistoven. Z tohoto dtivodti Ize v podobnych ptipadech spise
doporucit podani krevni plazmy. Po jeji aplikaci sice v nékte-
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rych publikovanych pripadech bylo paradoxné pozorovano
i zhor$eni obtizi (z divodu doplnéni substrata), ale bez vétsich
omezeni dostupna je ve vétsiné zdravotnickych zafizeni a na
zakladé zahrani¢nich literarnich zdrojt se podani 2-3 TU jevi
jako vhodna alternativa.

Zaver

Angioedémy indukované ACEI predstavuji pomérné vzacnou,
ale zavaznou komplikaci jejich uzivani. Problematicka je u této
klinické jednotky diagnostika i léc¢ba. V okamziku akutniho
otoku nemame jednoznacny ukazatel, ktery by tuto diagnézu
potvrdil, a ta tedy muize byt definitivné stanovena teprve poté,
co obtize odezni po vysazeni ACEI, jako tomu bylo i u naseho
pacienta. V pripadé podezfeni na ACEI-AAE také nemame
k dispozici zadnou specifickou lé¢bu. Nadéji by mohlo byt po-
uziti 1ékt urcenych k 1é¢bé angioedému pri deficitu C1 inhibi-
toru, které jsou také mediované bradykininem.

Literatura

1. Cicardi, M., Aberer, W., Banerji, A. et al.; HAWK under the patronage of
EAACI. Classification, diagnosis, and approach to treatment for angio-
edema: consensus report from the Hereditary Angioedema International
Working Group. Allergy 69, 5: 602-616, 2014.

2. Bernstein, J. A., Cremonesi, P, Hoffmann, T. K., Hollingsworth, J. Angio-
edema in the emergency department: a practical guide to differential dia-
gnosis and management. Int ] Emerg Med 10, 1: 15, 2017.

3. Banerji, A., Blumenthal, K. G., Lai, K. H., Zhou, L. Epidemiology of ACE
inhibitor angioedema utilizing a large electronic health record. J Allergy
Clin Immunol Pract 5, 3: 744-749, 2017.

4. Brown, T., Gonzalez, ]., Monteleone, C. Angiotensin-converting enzyme
inhibitor-induced angioedema: A review of the literature. ] Clin Hypertens
(Greenwich) 19, 12: 1377-1382, 2017.

5. Lenschow, M., Bas, M., Johnson, E. et al. A score for the differential diagnosis
of bradykinin and histamine-induced head and neck swellings. Eur Arch
Otorhinolaryngol 275, 7: 1767-1773, 2018.

6. Bas, M., Greve, ], Strassen, U. et al. Angioedema induced by cardiovascular
drugs: new players join old friends. Allergy 70, 10: 1196-1200, 2015.

7. Sobotkova, M. Angioedém indukovany inhibitory enzymu konvertujiciho
angiotenzin: epidemiologie, patogeneze a lécba. Vnitt 1ék 64, 10: 928-933,
2018.

MUDr. Marta Sobotkova

Ustav imunologie 2. LF UK a FN v Motole
V Uvalu 84

150 06 Praha 5

e-mail: marta.sobotkova@fnmotol.cz

1/2019



METAANALYZA STUDII Z REALNE KLINICKE PRAXE

— studie z redlné klinické praxe

Metaanalyza studii z realné klinické praxe

eVYV/s e

Lepsi kontrola astmatu a niZs$i riziko exacerbaci prilécbé inhalacnimi kortikosteroidy
ve formé velmi jemnych castic

Hlavnim cilem lé¢by astmatu je dosazeni kontroly nad onemocnénim a redukce pfiznaki a exacerbaci. Lékem prvni volby
ve farmakoterapii perzistujicich forem astmatu pacientt v§ech vékovych skupin jsou inhalaéni kortikosteroidy (IKS) jakozto
1éky s u¢innym protizanétlivym t¢inkem. V 1é¢bé astmatu je velky diiraz kladen nejen na druh uzitych farmak, na rezimova
opatfeni a compliance pacienta, ale v nemalé mife i na zptsob a techniku podani inhala¢nich 1é¢iv.!2

Inhala¢ni kortikosteroidy se v 1é¢bé astmatu uzivaji v rtizné velikosti ¢astic. Velmi jemné (extrafine) ¢astice maji velikost do
2,1 um a jemné &astice (fine) s velikosti 2,1-47 um.? Vétsi ¢astice nad 10 um se vétsinou deponuji jiz v hornich cestach
dychacich a mohou byt zdrojem lokalnich a/nebo systémovych nezadoucich u¢inkd. Podani extrafine ¢astic IKS vede ke zvy-
$ené celkové a periferni depozici v plicich a snizeni orofaryngealniho ukladani. Vzhledem k tomu, ze zanétem jsou piiastmatu
postizeny i malé periferni dychaci cesty, 1ze predpokladat lepsi 1é¢ebny efekt extrafine ¢astic inhala¢nich kortikosteroidii diky

lepsi depozici v perifernich dychacich cestach.*>

V extrafine velikosti ¢astic je zatim ve svété dostupny jen beklometason dipropionat (BDP) a ciklesonid (CIC), z nich jen
BDP je k dispozici také v kombinovaném pripravku s B,-agonistou s dlouhodobym t¢inkem LABA formoterolem.

Drivéjsi klinické randomizované studie prokdzaly, ~ Qbr. 1: Pomér $anci kontroly astmatu (OR, 95% CI) v jednotlivych
7e formulace BDP v extrafine ¢asticich nabizi ekvi-  gtudiich?

valentni efektivitu pfi podani polovi¢nich davek

a s vyssi plicni depozici, kdy extrafine ¢astice snaze studie/vysledky OR (95% C1)
a efektivnéji pronikaji do perifernich dychacich cest monoterapie i
1 1 o 6.8 1/kontrola astmatu* i 1,30 (1,02-1,65)
aalveolu. 1/kontrola astmatu + uziti SABA* . 1,26 (1,05-1,50)
1/kontrola astmatu** T 1,22 (0,66-2,26)
L. 1/kontrola astmatu + uZiti SABA** e . r—— 1,18 (0,72-1,94)
V roce 2018 byla v Journal of Allergy and Clinical 2/kontrola astmatu* — 1,15(1,02-1,28)
Immunology publikovana metaanalyza observac- 2rkontiotaasimaty 1 UK SABA® - R o
1 ’ ’ T4
nich studii z redlné klinické praxe porovnavajici 1é- 2/kontrola astmatu + uziti SABA** ——— 1,54(1,10-2,13)
v b s s v k . h 1 v s h k tk t .do d / 3/kontrola astmatu* : 1,05 (0,96-1,15)
ce l’ly ucinek mnhalacnic ortikosteroidu pO ava- 3/kontrola astmatu + uziti SABA* ‘.'1 1,19 (1,08-1,31)
nych ve velmi jemnych (extrafine) ¢asticich (ddle | #honvolasmate® +. Roetivaped
. , v e , ontrola astmatu + uziti * ) ,04-1,
extrafine-IKS) a jemnych (fine) ¢asticich (dale fine- 4/kontrola astmatu** - * 2,22(1,23-4,03)
9 z z 4 - 4/kontrola astmatu + uziti SABA** _'-—}_ 1,03 (0,66-1,61)
IKS).? Tato souvhr,nna préce zahrnula dostupne'vy e P —— 198 (157241
sledky observacnich studii z let 2004-2016 publiko- 5/kontrola astmatu + uziti SABA* L = 1,84(1,55-2,19)
vanych v PubMed a EMBASE databazich. Studie souhm studifv monoterapi <> 133(1,20-1:48)
. i
1
musely hodnotit relativni riziko (RR) a pomér Sanci kombinacnilécba '
Y . ( y ), p ) 6/kontrola astmatu* —_— 1,39 (1,08-1,80)
(odds ratios, OR) s 95% konfiden¢nim intervalem 6/kontrola astmatu* —_—— 1,47 (1,09-1,97)
N A s X, 7 6/kontrola astmatu* + 1,32(0,99-1,77)
(CI) pro méfeni kontljoly astmatua p(.),ctu exace'r’ba}a. e e 115 (085152
Tato kritéria naplnilo sedm studii zahrnujicich 7/kontrola astmatu + uziti SABA* — 1,56(1,14-2,14)
. o v . h tudii v kombinacni te i 1,36 (1,20-1,55
33 453 pacientt ve véku 5-80 let. S komparatorem sounth STl vkombinachtterapt <> ( )
byl v Sesti studiich srovnavén extrafine-BDP, vjedné souhrn vsech studif <> 1,34(1,22-146)
v v Ve 1
pak extrafine-BDP a soucasné extrafine-CIC. V péti r h .
.r Y . éch f-IKS éch ef-IKS
studiich byl podavan extrafine-IKS jako monotera- 0248 VEPrOSPEC 1 VePprospRche 403
pie, ve dvou studiich pak v kombinované 1é¢bé extra-
ﬁne_IKS S LABA *initiation cohort; **step-up cohort; 1 - Price 2010 JACI; 2 - Barnes 2011 Clin Exp Allergy; 3 — Colice 2013 JACI;
4 —van Allderen 2015 JACI Practice; 5 - van der Molen 2016 BMC Pulm; 6 - Allegra 2012 Resp Med; 7 - Price 2013 PCRJ
Souhrnne VYSICdky observacmch studuch z realne Pomér sanci (odds ratio, OR) pro dosazeni kontroly astmatu pro viechny studie spolecné byl
praxe prokazaly signifikantné vy$s$i pomér Sanci signifikantné vyssi u extrafine-IKS oproti IKS (OR 1,34; 95% Cl 1,22-146; p<0,0001 pfi hodnocent
(OR 1 34) pro dosaienl’ kontroly astmatuvpf'ipadé pro monoterapii i kombinovanou léc¢bu extrafine-IKS/LABA.
b
pouziti IKS ve velmi jemnych (extrafine) ¢asticich
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oproti IKS v jemnych ¢asticich, a to jak v pripadé
monoterapie, tak i kombinované 1é¢by extrafine-
IKS/LABA. Dile bylo prokazano nizsi relativni ri-
ziko exacerbaci (RR 0,84) pfi pouziti extrafine-
IKS oproti fine-IKS. To vSe pfi vyznamné nizsi
expozici inhala¢nim kortikosteroidiim (256116 pg
vs. 4281237 pug). Jedna se o stéZejni poznatek, ktery
podtrhuje zkusenosti z kontrolovanych klinickych
studii.

Podle autorti zatim neni zcela jasné, jakad je fyziolo-
gicka podstata téchto rozdild, zda se jedna o lepsi
depozici kortikosteroidu v perifernich ¢astech plic,
nebo o jiné faktory. Objasnéni podstaty téchto me-
chanismi by mélo byt cilem klinickych studii. Uzi-
te¢né by bylo urdité také sledovani rozdilu ve vy-
skytu nezadoucich u¢inki mezi IKS s riiznou

Obr. 2: Relativni riziko exacerbaci (RR, 95% CI) v jednotlivych studiich’

studie/vysledky
monoterapie
1/zavazné exacerbace*

1/zavazné exacerbace**
2/zévazné exacerbace*
2/zévazné exacerbace**

3/zévazné exacerbace*

4/zavazné exacerbace*®
i
4/zdvazné exacerbace** -
1
5/zavazné exacerbace* —_—— !

souhrn studii v monoterapii

kombinacni lécba

-0

6/z4vazné exacerbace®

souhrn studii v kombinacni lécbé

souhrn vsech studii

RR (95% CI)
—J— 0,96 (0,85-1,08)
- 1,08 (0,82-1,43)
0,95(0,81-1,12)
0,64 (0,39-1,05)
0,96 (0,88-1,06)
0,56 (0,35-0,88)
0,49 (0,27-0,89)
0,59 (0,47-0,73)
0,82 (0,70-0,96)

1,01(0,74-1,37)
1,01 (0,74-1,37)

0,84 (0,73-0,97)

velikosti ¢4stic.

7y

*initiation cohort; **step-up cohort; 1 - Price 2010 JACI; 2 - Barnes 2011 Clin Exp Allergy; 3 - Colice 2013 JACI;
4 -van Allderen 2015 JACI Practice; 5 - van der Molen 2016 BMC Pulm; 6 - Price 2013 PCRJ

0,73-0,97; p=0,016).

T
027 ve prospéch f-IKS 1 ve prospéch ef-IKS 37
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Kazuistiky pacienti
lé¢enych osimertinibem
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Souhrn

Nemalobuné¢ny plicni karcinom (NSCLC) je geneticky nehomogenni skupinou nadort
a praveé tato genetickd rozdilnost vede ke snaze o individualizovanou 1é¢bu na zakladé
prediktivnich faktort, které predpovidaji u¢innost 1é¢by. Jednim z prediktivnich faktort
pti lé¢bé NSCLC jsou aktivaéni mutace genu EGFR (receptor epidermalniho rtistového
faktoru), pri jejichz pozitivité je indikovana léc¢ba inhibitory tyrozinkinazy EGFR
(EGFR-TKI). V soucasné dobé mame k dispozici jiz tfi generace téchto pripravk. I pri
této 1écbé véak musime pocitat se vznikem rezistence. Mechanismy jejiho vzniku pfi
lécbé EGFR-TKI 1. a 2. generace jsou rizné, nejcastéji (az v 60 %) se jedna o mutaci
T790M na exonu 20. V listopadu 2015 FDA a v inoru 2016 EMA schvalila EGFR-TKI
3. generace osimertinib k 1écbé pacientt s lokdlné pokrocilym nebo metastazujicim
NSCLC s prokdzanou mutaci T790M EGFR. V soucasné dob¢ je osimertinib schvalen
i do 1é¢by prvni linie u pacientd s prokdzanou aktiva¢ni mutaci genu EGFR (FDA od
dubna 2018 a od ¢ervna 2018 EMA).

Summary

Case studies of patients treated with osimertinib

Non-small cell lung carcinoma (NSCLC) is a genetically non-homogeneous group of tu-
mours, and this genetic variation leads to individualized treatment based on predictive
factors that predict treatment efficacy. One of the predictive factors in the treatment of
NSCLC are the activation EGFR (epidermal growth factor receptor) mutations, in which
case a treatment by EGFR tyrosine kinase inhibitors (EGFR-TKIs) is indicated. Currently,
we have three generations of these products. Even with this treatment, however, we must
expect the emergence of resistance. Mechanisms of its formation during the treatment
of EGFR-TKI of the 1st and 2nd generation are different, most frequently (up to 60%) it
is the T790M mutation on exon 20. In 11/2015 FDA and 2/2016 EMA approved EGFR-
TKI 3. generation osimertinib to treat patients with locally advanced or metastatic NSCLC
with a proven T790M EGFR mutation. Currently, osimertinib is also approved for a first-
line treatment in patients with proven activation mutation of the EGFR gene (FDA from
4/2018 and from 6/18 EMA).

Koubkovd, L. Kazuistiky pacientii lécenych osimertinibem. Kazuistiky v alergologii, pneumologii
a ORL 16, 1: 18-21, 2019.
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Uvod

Osimertinib je selektivni ireverzibilni inhibitor tyrozinkinazy
receptoru epidermélniho rtstového faktoru s aktiva¢nimi mu-
tacemi a mutaci T790M rezistentni k TKI 1. a 2. generace. M4
nizkou inhibi¢ni aktivitu vici divokému typu EGFR (EGFR
wild-type) a minimdlni inhibi¢ni aktivitu vii¢i inzulinovému
receptoru (IR) nebo receptoru inzulinu podobnému risto-
vému faktoru (IGFR). Blokddou EGFR signalni drahy vede
kinhibici proliferace, snizeni prezivani a migrace nadorovych
bunék.

Byl schvélen FDA a EMA na zakladé vysledkt studii
AURA. AURA3 byla randomizovana studie faze III, ktera po-
rovnavala osimertinib s chemoterapii platinovym dubletem
u pacientt s EGFR T790M pozitivnim NSCLC. Median preziti
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bez progrese (PES) byl signifikantné delsi v rameni s osimer-
tinibem (10,1 vs. 4,4 mésice; HR 0,30; 95% CI 0,23-0,41;
P<0,001). Objektivnilécebna odpovéd (ORR) byla rovnéz sig-
nifikantné vys$si priléc¢bé osimertinibem (71 %; 95% CI 65-76)
nez pii 1é¢bé platinovym dubletem s pemetrexedem (31 %;
95% CI 24-40). Zlepseni PFS ve studii AURA3 bylo dosazeno
i u pacientti s CNS metastazami pfi vstupu do studie. U 144
pacientll s mozkovymi metastdzami byl median PFS delsi pii
1é¢bé osimertinibem (8,5 vs. 4,2 mésice; HR 0,32; 95% CI
0,21-0,49) (obr. 1 a 2). Podil pacientt s nezadoucimi uc¢inky
stupné 3 nebo vyssiho byl nizsi ptilécbé osimertinibem (23 %)
nez prilécbé platinou a pemetrexedem (47 %). Mirnéjsi vyskyt
nezadoucich G¢inkd oproti EGFR-TKI niz$i generace souvisi
pravdépodobné s cilenou vazbou na mutované EGFR, bez
vazby na divoké typy EGFR.

1/2019



Obr. 1: Studie AURAS3 - preziti bez progrese (PFS)*”

Median PFS byl vice nez dvakrat delSi pfi IéEbé osimertinibem
(TAGRISSO) nez pii Ié€bé platina-pemetrexed (pfi hodnoceni zkousejicimi)
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Data tykajici se celkové doby preZiti (OS) nebyla v dobé této analyzy zrala (ve skupiné TAGRISSO doslo do té doby pouze k 25 %
a ve skupiné platina-pemetrexed k 29 % umrti [HR=0,72; 95% CI: 0,48-1,09; p=0,121]).

Obr. 2: Studie AURA3%7

Srovnani medianu PFS pii Ié€bé osimertinibem (TAGRISSO) vs. platina-pemetrexed
u pacienti s mozkovymi metastazami pfi vstupu do studie (hodnoceni zkous$ejicimi)
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*Median PFS u pacientd bez mozkovych metastaz byl 10,8 mésice (n=186; 95% Cl: 8,3-12,5) pfi 16¢b& TAGRISSO
vs. 5,6 mésice (n=89; 95% Cl: 4,2-6,8) pfi [6bé platina-pemetrexed.

Kazuistiky

Vzhledem k tomu, Ze do tnora 2019 nebyla v CR schvalena
uhrada osimertinibu (pfipravek TAGRISSO) z vefejného zdra-
votniho pojisténi, méli jsme moznostilécit do té doby pacienty
pouze diky spole¢nosti AstraZeneca.

Na nasem pracovisti jsme od konce roku 2016 prokazali
mutaci T790M u sedmi pacientd, ktefi byli lé¢eni TKI 1. a 2.
generace. Zplisob prokazani této mutace a délka lé¢by TKI 1.,
2. generace a osimertinibem je uvedena v tabulce 1.

KAZUISTIKY PACIENTO
LECENYCH OSIMERTINIBEM

Kazuistika 1

Prvnim prezentovanym pacientem je muz, v dobé diagnézy
67lety, nekurdk, vanamnéze pouze 1é¢ba arteridlni hypertenze.

V ¢ervnu 2015 mu byl na nagem pracovisti diagnostikovan
bronchogenni karcinom pravého stfedniho laloku, cytologicky
z hrudniho vypotku adenokarcinom, TIbNOM1a, stadium IV.
Pro objemny pravostranny fluidotorax byla nutna hrudni dre-
ndz a pleurodéza talkem (obr. 3). Z hrudniho vypotku byla de-
tekovana EGFR pozitivni mutace — delece v exonu 19. Dne
19. ¢ervna 2015 byla proto zahajena 1é¢ba afatinibem (GIOTRIF).
Na PET/CT v zati 2015 byla popséna ¢astecna regrese, ktera
byla opakované potvrzena, PET/CT z fijna 2016, inora 2017,
¢ervna 2017 bez viabilni neoplézie, pretrvavala pouze trvale
zvy$ena konzumpce glukézy na pleufe pravého hemitoraxu
v terénu talkaze. Ackoli byl pacient zcela asymptomaticky, na
PET/CT v listopadu 2017 byla nové popsana loziska hyperme-
tabolismu glukdzy svéd¢ici s velkou pravdépodobnosti pro neo-
plazii ve skeletu (levy femur a ventralni okraj horntho raménka
levé kosti stydké), pretrvavala staciondrni vysoka konsumpce
glukézy v terénu po talkazi pfi obvodu pravého hemitoraxu.
Byla proto zahajena lé¢ba bisfosfonaty a odebrana krev k vyse-
treni tzv. tekuté biopsie, kterd prokazala pouze ptivodni deleci
v exonu 19. Vzhledem k tomu, Ze se jednalo pouze o oligopro-

Obr. 3: CT hrudniku pii diagnéze
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Tab. 1: Pacienti s prokazanou mutaci T790M. Pneumologicka klinika FN v Motole

vék pri dg mutace délka lécby TKI
(roky) pridg 1. a 2. gen. (mésice)

61 exon 21 — L858R 15
73 exon 20 - S7681, T790M 3

72 delece 19 11
67 delece 19 33
64 delece 19 17
66 exon 21 - L858R 11
33 delece 19 6,5

BRSK - bronchoskopie, EBUS - endobronchialni ultrazvuk, TU - tumor

KAZUISTIKY
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zpusob prokazani zahajeni 1écby ukonceni lécby
mutace T790M osimertinibem osimertinibem
hrudni punktat (+ exon 21) 16.12.2016 13.2.2017
pti diagnoze 11.11.2017 14. 4.2018
BRSK - EBUS (+ del. 19) 30. 10. 2017 24.7.2018
tekutd biopsie (+ del. 19) 3.4.2018
hrudni punktit (+ del. 19) 10. 4.2018 29.11.2018
BRSK - brush (+ exon 21) 16. 4. 2018
biopsie TU pod CT (+ del. 19) 27.2.2018 17.7.2018
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Obr. 4: PET/CT v bireznu 2018 - progrese

1533 Sn 10

21.03.2018
12:53:15
1533 Sn 4

Zdroj obrazku: Nemocnice Na Homolce, Praha

gresi, byla indikovana paliativni radioterapie na lozisko dle
PET/CT v levém femuru a raménku kosti stydké vlevo od 7. do
20. tnora 2018 v celkové davce 30 Gy. Na PET/CT v brfeznu
2018 vak byl nové popsan hypermetabolismus glukdzy vlozis-
ku vjaternim parenchymu svédcici s nejvétsi pravdépodobnosti
pro generalizaci neoplazie, zvysila se také konsumpce glukdzy
vlozisku pravé plice, pretrvavala staciondrni vysoka konsumpce
glukdzy v terénu po talkazi pleuralni dutiny vpravo. Minule
popisovana loziska ve skeletu byla jiz skleroticka a bez patolo-
gické konsumpce glukdzy — neviabilni neoplazie (obr. 4). Lécba
afatinibem (GIOTRIF) byla proto 22. bfezna 2018 ukoncena.
Z opakované tekuté biopsie 22. bfezna 2018 byla detekovana
opét ptivodni mutace v exonu 19 a nové sekundarni rezistentni

Obr. 5: PET/CT v fijnu 2018 - bez viabilni neoplazie

29.10.2018
15:08:09
55Sn 100

Zdroj obrazku: Nemocnice Na Homolce, Praha
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mutace T790M v exonu 20 genu EGFR. Byla proto 3. dubna
2018 zahajena lé¢ba osimertinibem (TAGRISSO). Na PET/CT
v fijnu 2018 loziska hypermetabolismu glukdzy svédcici pro
neoplazii nebyla popsana (obr. 5).

Kazuistika 2

Dalsi popisovanou pacientkou je zena, v dobé diagnozy 66leta,
dlouholeta kuracka 8-10 cigaret denné, prestala koufit vlednu
2017.

V anamnéze pouze arteridlni hypertenze. 5. dubna 2017
byl v nasi klinice diagnostikovan bronchogenni karcinom le-
vého horniho laloku 6x4,5x4,5 cm s dal$im loziskem 1,5 cm
v S6 v dolnim laloku vpravo, obé loziska s hypermetabolismem
glukoézy, vicecetna okrouhla loziska zavojovité denzity s cen-
tralnim projasnénim v obou plicich, ojedinéle néktera se zvy-
Senym metabolismem glukézy hodnocena jako metastazy
s centrdlnim rozpadem, cytologicky z kartackové biopsie
a bronchoalveolarni lavaze (BAL) nemalobunécny karcinom
s nékterymi rysy adenokarcinomu (cytoblok a histologie
z transparietalni biopsie pod CT byly nevytézné), T2bNOM 1a,
st. IV (obr. 6). Z cytologie detekovdana EGFR mutace L858R
v exonu 21. Léc¢ba afatinibem (GIOTRIF) byla zahdjena
18. dubna 2017. Na PET/CT v srpnu 2017 byla popsana ¢as-
te¢na regrese nalezu, dale pak stabilizace onemocnéni. Na
PET/CT v bfeznu 2018 progrese TU loziska vlevé plici a lécba
afatinibem byla 20. bfezna 2018 ukoncena. Tekuta biopsie
v bfeznu 2018 byla bez priikazu EGFR mutace. Byla proto in-

Obr. 6: CT hrudniku pfi diagnéze (duben 2017)

06.09.2018
10:14:55
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Zdroj obrazku: FN v Motole, Praha
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Obr. 8: Casteéna regrese piilécbé osimertinibem na PET/CT
v Cervenci 2018

18.07.2018
13:08:42
1788 Sn 1

Zdroj obrazku: Nemocnice Na Homolce, Praha

dikovana rebronchoskopie, pfi které byly z cytologie — brush
— detekovany mutace L858R v exonu 21 a nové sekundarni re-
zistentni mutace T790M v exonu 20 genu EGFR. Pacientka je
proto od 16. dubna 2018 1é¢ena osimertinibem (TAGRISSO).
Na PET/CT v ¢ervenci 2018 byla popsana vyrazna parcidlni
regrese metabolické aktivity v infiltratu v levém hornim plic-
nim laloku, ktery mirné zregredoval i svou velikosti, pretrvaval
okrsek sttedné zvysené konsumpce glukdzy v centralni ¢asti
infiltratu - v.s. perzistujici viabilni neoplazie. Minule patrny
infiltrat v S4 vlevém plicnim ktidle zcela vymizel. Na PET/CT
v fijnu 2018 dal$i metabolicka regrese (obr. 7 a 8).

Diskuse

Ve snaze o cilenou lé¢bu na zakladé prediktivnich faktort je
doporuceno testovani NSCLC na pritomnost EGFR mutace,
prestavby genu ALK a ROS1, nové BRAF mutace. EGFR mutace
jsouv CR testovany reflexné u adenokarcinomii ¢&i NSCLC-NOS
(bliZe nespecifikované), u skvamoéznich karcinomt u nekuraka
na zadost klinického lékare. Vyuziti tekutych biopsii, které
umoznuji vySetfeni cirkulujici nadorové DNA (ctDNA)
zplazmy je vhodné zvlasté v pripadech, kdy nadorova tkan neni
dostupna a chceme napriklad vySetfit pfitomnost rezistentni
mutace T790M. Senzitivita tohoto vySetfeni je ale niz$i nez pii
vySetfeni bioptované tkdné, jak potvrzujii zkusenosti z naseho
pracovisté. Dnes jiz vime, Ze pfilécbé EGFR-TKI 1. a 2. generace

Obr. 9: Mechanismy vzniku rezistence k EGFR-TKI 1. a 2.
generace®

////

/ ft
\neznamy

1. Mutace T790M (nejcastéjsi)
2. Alternativni cesta aktivace

.y ® c-MET amplifikace u 5-22 % vzorki
\\ nadorové tkané pacientil s progresi
\ onemocnéni po 1é¢bé EGFR-TKI
\ e HER2 amplifikace u 12-13 % paci-
\\\ entd s progresi onemocnéni po 1é¢bé
\ EGFR-TKI
T790M ‘ 3. Fenotypicka transformace

am:Iff?:ace A / ,‘ ® Transformace EGFRm NSCLC

v SCLC (u2-14 % pacienti po pred-
chozi ziskané rezistenci k EGFR-
TKI)
® Epitelidlné-mezenchymalni tranzice
(EMT) (pfechod bunék z epitelidl-
niho fenotypu na mezenchymalni)
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musime pocitat se vznikem ziskané rezistence. Mechanismy je-
jiho vzniku jsou riizné, nejcastéji, az v 60 %, se jedna o mutaci
T790M na exonu 20, dals$i jsou pak napt. MET amplifikace,
HER2 amplifikace ¢i fenotypicka transformace v malobunéény
karcinom ¢i pfechod bunék z epitelidlniho fenotypu na mezen-
chymalni (obr. 9). Rovnéz i pii 1é¢cbé EGFR-TKI 3. generace
musime ocekavat vznik rezistence, kterd ma radu pricin, na-
priklad ziskanou mutaci C797S.

Zaver

TAGRISSO je v soucasné dob¢ jedinym schvalenym lékem
ucinnym jak u aktiva¢nich mutaci, tak u rezistentni mutace
T790M genu EGFR. Od tnora 2019 je stanovena thrada pfi-
pravku TAGRISSO (osimertinib) u dospélych pacientti s lo-
kalné pokro¢ilym (stadium IIIB) nebo metastazujicim (stadium
IV) nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC), u kterych
byla validovanym laboratornim testem v referen¢ni laboratofi
prokazana pritomnost mutace EGFR T790M, po predchozi
lécbé inhibitory tyrozinkinaz EGFR. Terapie je hrazena do pro-
grese onemocnéni pro pacienty se stavem vykonnosti (PS)
0-1 dle ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group).
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STUDIE MENSA - MEPOLIZUMAB V LECBE TEZKEHO EOZINOFILNIHO ASTMATU REDUKUJE
RIZIKO EXACERBACI A ZLEPSUJE KVALITU ZIVOTA I KONTROLU ASTMATU

— aktualita z klinickych studii

Studie MENSA - mepolizumab v1é¢bé tézkého eozinofilniho
astmatu redukuje riziko exacerbaci a zlepsuje kvalitu Zivota
i kontrolu astmatu

Obrovsky rozvoj biologické 1é¢by piinesl do terapeutické praxe celou fadu novych léciv. Jsme tak dnes svédky razantné se
rozsifujicich moznosti 1é¢by fady onemocnéni. Imunoterapie s vyuzitim monoklonalnich protilatek patii mezi nejperspek-
tivnéjsi sméry. Monoklonalni protilatky se dnes uplatiuji v fadé indikaci, v transplantologii, onkologii, revmatologii i pfi
1écbé fady autoimunitnich chorob.

Pro 1é¢bu raznych fenotypti astmatu dnes mame k dispozici jiz nékolik monoklonalnich protilatek — omalizumab, resli-
zumab, benralizumab a mepolizumab, a dal$i molekuly jsou ve vyvoji.*

Mepolizumab je humanizovand monoklonalni protilatka proti IL-5, ktery blokddou tohoto cytokinu reguluje rust, dife-
renciaci a pfezivani eozinofild.> Mepolizumab (Nucala) je indikovan jako pfidatnd 1é¢ba tézkého refrakterniho eozinofilniho
astmatu u dospélych a déti od 6 let.! Perspektivné se uvazuje o jeho uziti i v fadé dalsich indikaci, kde blokada IL-5 mtize
ptinést terapeuticky prospéch, napf. u neklonalniho hypereozinofilniho syndromu, EGPA ad.’

Zdravotni pojistovna stanovila u nas podminky thrady tak, Ze je aktudlné hrazen v1é¢bé dospélych pacientti s tézkym re-
frakternim eozinofilnim astmatem, ktefi dodrzuji zakaz kouteni, maji v pribéhu 12 mésict pred zahdjenim 1é¢by dokumen-
tovano nejméné 300 eozinofilti/mikrolitr periferni krve a maji dokumentované nejméné 4 tézké exacerbace astmatu v priabéhu
12 mésict pred zahajenim lé¢by navzdory vysokym dennim ddvkam inhala¢nich kortikosteroidi a pridané udrzovaci lécbe,
nebo uzivaji peroralni kortikosteroidy v davce ekvivalentni nejméné 5 mg prednisonu denné po dobu alespon 6 mésicti pred
zahdjenim lécby. Lécbu mepolizumabem je tfeba vyhodnotit kazdych 12 mésicich 1é¢by.?

Utinnost a bezpe¢nost 1é¢by mepolizumabem byla sledovéna v nékolika klinickych studiich. Studie MENSA testovala Gi¢innost
a bezpec¢nost mepolizumabu v 1é¢bé tézkého eozinofilniho astmatu.’

MENSA byla randomizovanad, dvojité zaslepend studie, jejimz primdrnim cilem bylo vyhodnotit, zda mepolizumab je
schopen u pacientti s tézkym eozinofilnim astmatem a exacerbacemi lé¢enych vysokymi davkami inhala¢nich kortikosteroida
snizit riziko exacerbaci astmatu.

Ve studii bylo sledovano 576 pacientt ve véku 12-82 let. V pfipadé dospélych bylo vstupni podminkou FEV, alespon 80 %
NH (u déti FEV, nad 90 % NH nebo FEV,/FVC nad 0,8), minimalné dvé exacerbace astmatu vyzadujici lé¢bu perordlnimi
kortikosteroidy v predchozich 12 mésicich a eozinofilie minimalné 150 bunék/pl v ¢ase screeningu nebo 300 bunék/pl v obdobi
predchoziho roku.

Nemocni si zachovali stavajici antiastmatickou terapii a pti vstupu do studie byli randomizovani k1é¢bé 75 mg intravendzné
podavaného mepolizumabu, 100 mg subkutdnné podavaného mepolizumabu nebo placeba kazdé 4 tydny po dobu 32 tydni.
P1i kazdé navstévé bylo provedeno spirometrické a hematologické vysetreni a dotaznik Asthma Control Questionnaire
(ACQ-5). Pti vstupni a zavére¢né kontrole pacienta byl vyplnén St. Geroge’s Respiratory Questionnaire (SGRQ), exacerbace
by!y d evﬁ’novar,lyljva ko zh’ors,en'l astmatu, 1'<tefe . VyZ&dE%lOv """ Obr. 1: Studie MENSA - pocet exacerbaci®
méné tfidenni 1é¢bu oralnimi glukokortikoidy nebo navstévu
pohotovosti ¢i hospitalizaci. Sledovany byly pochopitelné i ne-
zadouci ucinky a tolerance 1écby.

Z 576 pacientt dokoncilo 1écbu 539 osob. Zaznamenano
bylo celkem 449 exacerbaci astmatu. Priamérné se jednalo
0 0,93 exacerbace/pacient/rok ve skupiné 1écené intraven6zné
podavanym mepolizumabem, 0,83 ve skupiné se subkutdnnim
mepolizumabem a 1,74 ve skupiné s placebem. Relativni re-
dukce poctu exacerbaci tak ¢inila 47 % (95% CI 28-60) pro i.v.
mepolizumab, resp. 53 % (95% CI 36-65) pro s.c. mepolizumab
vici placebu (oboji p<0,001). Uziti mepolizumabu vedlo také
ke snizeni rizika exacerbaci, které vedly k hospitalizaci (o 39 %
pro i.v. mepolizumab a 0 69 % pro s.c. mepolizumab). L x x x x x x x
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Meéfeni FEV,, vyhodnocené ve 32. tydnu studie, ukdzalo na-
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p=0,02), resp. 98 ml (s.c. mepolizumab, p=0,03) v interveno-
vanych skupinach oproti placebu.

Dale bylo prokdzano zlepseni kvality Zivota v intervenova-
nych skupinach, ve 100bodové §kale SGRQ se jednalo o pokles
0 6,4 (i.v.) resp. 7,0 (s.c.) bodu. Z hlediska kontroly astmatu
doglo z piivodné obdobnych hodnot v ACQ-5 dotazniku ke
zlepseni u skupin pacienti lé¢enych mepolizumabem. Tento
trend byl pozorovan jiz od 4. tydne studie a na konci studie
¢inil rozdil v Sestibodovém ACQ-5 dotazniku 0,42 (i.v.) resp.
0,44 (s.c.) bodu (oboji p<0,001). Subanalyza ukazala, ze u pa-
cienti s po¢tem eozinofild nad 500 bunék/pl vykazal mepoli-
zumab jesté lepsi vysledek.

Studie prokazala, ze u pacientti s téZkym eozinofilnim astmatem
léc¢enych vysokymi ddvkami inhala¢nich kortikosteroidi je
lé¢ba mepolizumabem schopna razantné snizit pocet exacer-
baci, zlepsit kvalitu zivota a vede k lepsi kontrole astmatu.
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Anotace

Otorinolaryngologie
David Slouka et al.

Utebnice Otorinolaryngologie vice nez 20 autort pod vedenim MUDr. Davida Slouky, Ph.D., MBA vznikla z podnétu stu-
denti Lékarské fakulty University Karlovy v Plzni. Systematicky a velmi prehledné priblizuje zéklady tohoto chirurgického
oboru i hrani¢ni oblasti presahujici do jinych obort a vyZadujici mezioborovou spolupréci.

Zikladni rozdéleni uéebnice zahrnuje ucho a vestibuldrni aparét, nos a vedlejsi dutiny nosni, ustni dutinu a hltan, slinné
zlazy, jicen, hrtan, tracheu a §titnou zldzu. Samostatné kapitoly jsou vénovéany problematice zevniho krku, syndromu

spankové apnoe a o$etfovatelské péi v otorinolaryngologii.

Autoti si dobte uvédomuji, Ze v pripadé chirurgického oboru mé klicovou hodnotu obrazové ¢ést sdélent, proto (byt dale
odkazuji na navazujici, predev$im internetové zdroje) knihu bohaté doplnili o anatomické kresby, schémata a fotografie.
Standardni obsah kapitol zahrnuje anatomicky prehled, diagnostické a vySetfovaci metody, patologii zakladnich one-

mocnéni a poruch uvedeného orgdnu ¢i oblasti a prehled hlavnich terapeutickych postupt.

Jsem piesvédéen, Ze vznikla velmi hodnotna ucebnice, kterd mize byt prospésnd nejen studentiim lékarskych fakult, ale i viem ostatnim (nelékafskym
zdravotnickym pracovnikiim a dal$im) odbornikim, ktefi se potiebuji seznamit se zaklady otorinolaryngologie.

Tradi¢né, jak je obvyklé u nakladatelstvi Galén, je i vydavatelské zpracovani knihy kvalitni a precizni.

Galén, Praha, 2018, ISBN 978-80-7492-391-3, 1. vyddni, A5, 286 stran, 390 K¢&

Publikaci je mozné zakoupit na www.galen.cz
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Pneumologicka sekce Ceské asociace sester
ve spolupraci se sesterskou sekci CSAKI

poradaji XXV. Konferenci sester na téma:

Kazuistiky v pneumologii a alergologii vazné i

s doporucenim pro klinickou praxi

18.5.2019v 10-15 hod
Kinosal FN v Motole, V Uvalu 84, Praha 5

Program
9.30-10.00
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1. blok prednasek

Hemoptyza, cyandza a dusnost - pribéh jedné rodiny (V. Koblizek)

»Dva bratfi“ - pohadka o TBC a drogach (E. Kasakova)

Astma detaSovaného knéze (M. Terl)

Intrapleuralni aplikace antibiotik u pacienta s empyémem (N. Kempfova)
»Golem® - nové povésti lerymedské — ohnova rizika DDOT (M. Machackova)
Vysetteni sily dechovych svalti u déti (J. Fuchsova)

diskuse

prestavka - obéd

2. blok prednasek

Astma jako opakovany nabéh na zapal plic (V. Kasak)

Co vse jsme schopni udélat, abychom se znic¢ili (J. Zelenkova)
Ptibéh jednoho bodyguarda (J. Simonickova)

Existuje alergie na praci? (L. Cesnekova)

diskuse

zakonceni konference

Akce bude ohodnocena kreditnimi body CAS (4 body pasivni ucast, 10 aktivni, 8 spoluautor).
Prihlasky posilejte on-line www.cnna.cz, na e-mail: kasakova@lerymed.cz

nebo na e-mail: jana.zelenkova@fnmotol.cz do 15. 5. 2019.
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Rychla progrese
plicni hypertenze

Zdenék Coufal

Kardiologické oddéleni, Krajskd nemocnice T. Bati, Zlin

Souhrn

Kazuistika popisuje pripad 70letého muze lé¢eného pro srde¢ni selhani se zachovalou
systolickou funkcilevé komory, u kterého jsme az na zakladé opakovanych dekompenzaci
arefrakterity na lé¢bu zacali pomyslet na moznost plicni arterialni hypertenze. Tato byla
potvrzena, ale pozd¢ az v terminalnim stadiu, kdy uz nebylo mozné kauzalni lé¢bu PAH
efektivné zahdjit.

Summary

Rapid progression of pulmonary hypertension

Our case report describes a 70-year-old man treated for heart failure with preserved left
ventricular ejection fraction. We started to think about pulmonary arterial hypertension
due to recurrent decompensations and refracterity to treatment. PAH was confirmed,
but it was confirmed too late, in its terminal stadium, therefore it was impossible to start
the causal treatment of PAH effectively.

Coufal, Z. Rychld progrese plicni hypertenze. Kazuistiky v alergologii, pneumologii a ORL 16, 1:
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Uvod

Plicni arteridlni hypertenze (PAH) je onemocnéni rozmanité
etiologie. Velmi ¢asto byvd zaménovana za jiné diagndzy, ob-
vykle srde¢ni selhani s normalni nebo lehce redukovanou sy-
stolickou funkcilevé komory (resp. diastolické srde¢ni selhani)
nebo za nékterou z plicnich diagndz. Jedna se o progresivni
onemocnéni, mnozi pacienti vykazuji tendenci k rychlé pro-
gresi a jsou velmi obtizné lécitelni.!

Kazuistika

Popisujeme ptipad muze (nar. 1947) s anamnézou chronické
obstrukéni plicni nemoci (CHOPN 2B) po letité kuracké nélozi
(kurdk od 18 do 42 let véku, 50-60 cigaret/den — cca 350 000
cigaret), hypertenzni nemoci a fibrilace sini od roku 2012 (bez
antikoagula¢nilécby pro odmitani z dtivodu tidajné intolerance
warfarinu).

Prvni hospitalizace na kardiologickém oddéleni KNTB Zlin
byla vnoru 2017 pro nartistajici dusnost a otok levého kolene.
Na RTG plic pfi prijeti na lizko kardiologie popisovana obou-
stranné difuzné zhrubéld az retikulo-drobnénodularni plicni
kresba, zejména ve stfednich a hornich plicnich polich (obr. 1).
Echokardiograficky patrna lehkd koncentricka hypertrofie levé
komory (LK) s hrani¢ni systolickou funkci, dilatace pravé ko-
mory s trikuspidalni regurgitaci s maximalnim gradientem
48 mmHg. Byla prelécena exacerbace CHOPN vcetné pfe-
chodné davky kortikoidt s vyraznou ulevou, konstatovana
dnavd artritida levého kolene. Z kardiologického hlediska jsme
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stav hodnotili jako srde¢ni selhdni s mirné redukovanou sy-
stolickou funkci (HFmrEF).

Po mésici byl nemocny referovan k rehospitalizaci pro vy-
razné otoky dolnich koncetin véetné otoku skrota a penisu,
zhor$eni dusnosti. Hmotnostni prirtistek od propusténi ¢inil
5 kg. Anamnesticky jsme zjistili ambulantni postupné vysazeni
furosemidu, perindoprilu, alopurinolu i spironolaktonu. Dii-
vodem byl udajny exantém. Bolusové intravenézni podavani
furosemidu bylo bez efektu, proto byl nemocnému furosemid
pfrechodné aplikovan v kontinualni injekci. Dosahli jsme nega-

Obr. 1: RTG plic, unor 2017
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Obr. 2: RTG plic, srpen 2017

[

VESTOJE

tivni bilance tekutin, redukci hmotnosti o 6 kg, znovu nasazen
spironolakton.

Po tfimési¢ni remisi byl pacient za¢atkem srpna 2017 znovu
hospitalizovan (tentokrat na internim oddéleni) pro relativné
rychlé (dva dny) zhorSovani dusnosti, intoleranci horizontalni
polohy, kasel, otoky dolnich koncetin. Tentokrat bez dokumen-
tovaného hmotnostniho prirastku. Na RTG plic vyraznd dilatace
srde¢niho stinu (CTI 0,63), znamky méstndni v malém obéhu
(obr. 2). Laboratorné bylo dokumentovano postupné zhorsovani
glomeruldrni filtrace (nyni CKD EPI 0,86 ml/s/1,73 m? s upra-
vou na 0,97 ml/s/1,73 m?). Tentokrat pti bolusové podavaném
furosemidu a vyméné perindoprilu za trandolapril (ACEI s du-
alni exkreci) jsme dosahli vyznamného subjektivniho zlepseni
a 1 kg negativni bilance télesné hmotnosti.

Po péti mésicich relativné stabilizovaného stavu byl pacient
v lednu 2018 privezen ZZS pro progresi dusnosti a otoky dol-
nich koncetin. Objektivné byly patrny predevsim znamky pra-
vostranného selhavani, otoky po kolena, av$ak oproti hmotnosti
pfi propusténi z predchozi hospitalizace jsme dokumentovali
-1 kg. Tentokrat byla v laboratornim nalezu napadna vyrazna
polyglobulie (erytrocyty 6,96x10'2/1, hemoglobin 200 g/1, he-
matokrit 0,602). Tento nalez jsme prisoudili sekundarni poly-
globulii pti hypoxemii, dle hematologa se také mohlo jednat
o primarni myeloproliferativni onemocni typu primarni poly-
cytemie. Jako ,,prvni pomoc® byla provedena venepunkce cel-
kem 4x450 ml plné krve. Pfi dal$im vySetfeni byla hematolo-
gickd pri¢ina vylouc¢ena. Na RTG plic byla popsana dalsi
dilatace srde¢niho stinu (obr. 3). Echokardiografické vysetieni
(obr. 4) nyni (po tfi ¢tvrté roce od predchoziho) konstatuje stéle
hrani¢ni systolickou funkci LK (EF LK kolem 50 %) s mirnou
hypertrofii LK, diastolickou dysfunkci, ovSéem nyni vyraznou
progresi plicni hypertenze (dilatace pravé siné i komory se
znamkami dysfunkce pravé komory a odhadovanym systolic-
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kym tlakem v arteria pulmonalis 80-85 mmHg). K dosazeni
dostate¢ného diuretického efektu furosemidu podavaného kon-
tinudlné bylo nyni nutno pridat malou davku hydrochlorothi-
azidu - s efektem. Celkovd doba hospitalizace byla tentokrat tfi
tydny.

Po dalsich Sesti dnech pfi snaze dodrzovat doporuceni
véetné restrikce soli, tekutin, byl pacient pfivezen opét pro dus-
nost, ovsem nyni se znamkami akutniho rendlniho selhani
(urea 57 mmol/l, kreatinin 479 pmol/l). Byla vyloucena subre-
nalni obstrukce a zahdjena za monitorovani centralniho zilntho
tlaku a tlaka v plicnici rehydratace, prechodné bylo nutno po-
davat malou dévku katecholamini. Tento efekt byl vsak jen pre-
chodny, znovu nastoupila oligurie a bylo nutno zintenzivnit di-
uretickou terapii. Evakuovan pleuralni vypotek — cca 1 000 ml.
Vzhledem k pfetrvavajici respira¢ni insuficienci byla doplnéna
bronchoskopie s odsatim mukopurulentniho hlenu. Zvazovana
moznost plicni embolie ¢i chronické tromboembolické plicni
nemoci — CT angiografie tyto diagnézy vyloucila, pfitomna
pouze venostdza v plicnim zilnim recisti a dilatace vétvi plicnice

Obr. 3: RTG plic, leden 2018
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Obr. 5: CT angiografie, unor 2018
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v ramci plicni hypertenze (obr. 5). Bylo doplnéno bronchosko-
pické vysetfeni s nalezem chronické atrofické bronchitidy s mu-
kopurulentni sekreci. Jelikoz stale pretrvavaly vysoké hodnoty
tlakti v arteria pulmonalis, rozhodli jsme se pro konzultaci s cen-
trem pro plicni hypertenzi ve FN Olomouc. Po tfech tydnech
pobytu byl pacient prelozen na Interni kardiologickou kliniku
FN Olomouc k pokusu o ovlivnéni pritomné rezistentni plicni
hypertenze.

Pfi pravostranné srde¢ni katetrizaci byla konstatovana tézka
prekapilarni plicni hypertenze, nasazena specificka terapie v ini-
cialni trojkombinaci (sildenafil, ambrisentan, treprostinil),
av8ak pro zhorSeni hemodynamickych i ventila¢nich parametrt
bylo nutno podavani sildenafilu pozastavit. Bylo provedeno
HRCT vysetfeni — pfitomny nespecifické znamky venooklu-
zivni choroby (oboustranné nevyrazné zesileni interlobularnich
sept, opacity mlé¢ného skla, fluidotorax, dilatace plicnich arterii
a naznaceny obraz mozaiky). Scintigraficky znovu vyloucena
plicni embolie. Transezofagealnim echokardiografickym vyse-
trenim byl vyloucen intrakardialni zkrat. Na specializovaném
pracovisti byl u¢inén pokus edukovat nemocného k obsluze s.c.
pumpy pro Remodulin (treprostinil), avSak z diivodu narusené
jemné motoriky nebyl pacient schopen pumpu obsluhovat
a lécba byla ukoncena. Byla konstatovana jiz fixovana neovliv-
nitelna plicni hypertenze a pacient byl po dvou dnech prelozen
zpét na nase kardiologické oddéleni.

Zde i pres diuretickou 1é¢bu, oxygenoterapii stale trvala vy-
razna subjektivni dusnost, k jejiz subjektivni ulevé jsme indi-

KAZUISTIKY

V ALERGOLOGII, PNEUMOLOGII A ORL

RYCHLA PROGRESE
PLICNI HYPERTENZE

kovali podavani opiatti, nemocného jsme kategorizovali k ne-
rozdifovani 1écby. Po dal$im tydnu nemocny zemfel.

Diskuse

V popisovaném pripadé se jednd o castou situaci, kdy diagndza
plicni hypertenze je zaménovana za srde¢ni selhani se zacho-
vanou (nebo mirné zhorgenou) systolickou funkci LK. Casto
byva koincidence s chronickou obstrukéni plicni nemoci a pro-
grese dusnosti byva pri¢itana CHOPN. V nasem pripadé mohla
byt diagnoza stanovena a pokus o terapeutické ovlivnéni PAH
ucinén nejméné o pét mésicti dfive v dobé hospitalizace na in-
ternim oddéleni, kdy byla na RTG plic poprvé dokumentovana
dilatace srde¢niho stinu. Za této hospitalizace nebylo uskutec-
néno kontrolni echokardiografické vysetteni, které mohlo jesté
relativné vcas odhalit progresi PAH. V této dobé bylo mozno
hypoteticky predpokladat jesté potencidlni ovlivnitelnost PAH.

Zaver

Na diagnozu plicni hypertenze je nutno pomyslet v pripadech
opakovanych dekompenzaci srde¢niho selhani se zachovalou
(nebo mirné zhorsenou) systolickou funkei. Diureticka 1écba
mize vést k pfechodnému zlepseni i u PAH. Avsak nejedena
se o specifickou 1écbu. Pfi véasném odhaleni diagnézy PAH
predevsim castéj$imi echokardiografickymi kontrolami a po-
myslenim na uvedenou diagndzu a pri v¢asném zahdajeni 1écby
mizeme vyrazné zlepsit kvalitu zivota nemocného i jeho pro-
gnozu. Guidelines ERS/ESC z roku 2015 doporucuji stratifikaci
rizika se zhodnocenim funkéni ttidy kazdé tfi mésice véetné

$estiminutového testu chtize (6MWD), echokardiografické vy-
Setfenti pfi zachytu a pak kazdych 6-12 mésicii.2
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ACARIZAX VE STUDII MERIT - ZLEPSENI SYMTOMU RINOKONJUNKTIVITIDY

— aktualita z klinickych studii

A SNiZENI POTREBNE FARMAKOTERAPIE

ACARIZAX ve studii MERIT

— zlepseni symptomi

rinokonjunktivitidy a sniZeni potfebné farmakoterapie

Alergenovd imunoterapie je jedinym kauzdlnim zpiisobem dlouhodobé 1é¢by pacientii s alergickou rinokonjunktivitidou. Jednd
se 0 1é¢bu, kterd je rozvijena jiz desitky let, nicméné patofyziologie lécebné odpovédi na alergenovou imunoterapii (AIT) je stéle
otdzkou odbornych diskusi. Vyvoj v této medicinské oblasti miiZeme pozorovat jak v problematice standardizace uzivanych aler-
gentl, tak i v protokolech a indikacich poddvdni a v neposledni fadé i aplikacnich forem. Nové sublingudlni formy AIT umoZriuji

dosazeni vyssi compliance s touto dlouhodobou lécbou.

Pro lécbu pacientii se stfedné zdvaznou az zdvaznou alergickou rinokonjunktivitidou nebo astmatem vyvolanymi alergii na
roztoce domdciho prachu mdme k dispozici sublingudlni AIT ACARIZAX. Jde o standardizovany alergenovy extrakt z roztocii
domdciho prachu Dermatophagoides pteronyssinus a D. farinae 12 SQ-HDM. V neddvné dobé byly s timto prepardtem ukonceny
randomizované studie MERIT (rinokonjunktivitida) a MITRA (asthma bronchiale). Zdavéry téchto studii pfindsime v ndsledujicich

dvou Cislech naseho casopisu.’=

Studie MERIT byla randomizovana, dvojité zaslepend, placebem
kontrolovana studie, kterd byla realizovana ve 12 evropskych
zemich a zahrnula 992 dospélych pacientti se stfedné zavaznou
az zavaznou alergickou rinokonjunktivitidou indukovanou aler-
gii na roztoce. Pacienti méli k dispozici také antialergickou far-
makoterapii.” Studie MERIT vyhodnocovala tedy klinickou ticin-
nost v podminkach podobnych tém v redlném zivoté.

Cilem studie bylo testovat G¢innost a bezpe¢nost SQ-HDM
SLIT tablet (Acarizax, ALK) v této indikaci. Za primarni cil bylo
zvoleno celkové kombinované skére rinitidy (které zahrnovalo
nosni pfiznaky jako je ryma, ucpany nos, kychdni, svédéni nosu,
zarudnuti/péleni o¢i, slzeni a potfebu uziti farmakoterapie —
p.o. nebo o¢nich antihistaminik, nazalnich steroidti). Mezi kli-
¢ové sekundarni cile patfilo vyhodnoceni ¢innosti na symp-
tomy rinitidy, skore potfebné farmakoterapie, kvalita Zivota
a kombinované skére symptomi rinokonjunktivitidy.”

Pacienti s alergii byli ve studii randomizovani v poméru
1:1:1kekazdodenni jednoro¢nilécbé placebem, 6 SQ-HDM
nebo 12 SQ-HDM.

Obr. 2: Zleps$eni symptomu rinitidy a kvality Zivota

Obr. 1: Celkové kombinované skore symptomii rinokon-
junktivitidy a potfebné farmakoterapie
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ACARIZAX VE STUDII MERIT - ZLEPSENI SYMTOMU RINOKONJUNKTIVITIDY
A SNIZENI POTREBNE FARMAKOTERAPIE

Statisticky signifikantniho klinického uc¢inku, vyrazného zmirnéni ptiznakt i sniZeni spotteby farmakologické medikace
oproti placebu bylo dosazeno jiz po 14 tydnech 1é¢by. Celkové kombinované skore (symptomu rinitidy a potfebné farmako-
terapie) bylo oproti placebu redukovano v pfipadé davky 6 SQ-HDM o 1,18 (p=0,002) a v pripadé davky 12 SQ-HDM o 1,22
(p=0,001). Davka 12 SQ-HDM prokazala efektivitu také pro v§echny kli¢ové sekundarni cile, v¢. redukce symptomal rinitidy,
a tim bylo splnéno preddefinované kritérium klinické relevance. Z aspektt ovliviiujicich kvalitu Zivota byl jasny trend ke zlep-
$eni pro obé davky, statisticky signifikantniho zlep$eni bylo dosazeno v pripadé nosnich symptomd, jinych nez nosnich
a o¢nich symptomd, praktickych problémt a spanku. Lécba byla velmi dobfe tolerovana.”

Post hoc analyza uvedené studie prokazala, ze 1é¢ba pripravkem ACARIZAX snizila pravdépodobnost vyskytu symptomil
rymy v tzv. ptiznakovych dnech na polovinu (dny se stfedné tézkymi az tézkymi priznaky i pfi pouziti farmakoterapie,
p=0,001 vs. placebo).

Primarniho cile studie, tedy snizené symptomu rinokonjunktivitdy a farmakoterapie, bylo u pacientt aktivné 1é¢enych SLIT
ACARIZAX dosazeno statisticky vyznamné bez ohledu na to, zda se jednalo o nemocné s alergii pouze na roztoce, nebo zda
byli polysenzibilizovani, ¢i zda méli nebo nemeéli soucasné astma. Vysledky také ukazaly, Ze efekt 1é¢by se udrzoval po celou
dobu studie.”

Studie MERIT s ptipravkem ACARIZAX tedy prokazala, ze kontinualni 1é¢bou roztocové alergické rinitidy 1ze dosahnout
ocekavatelné signifikantni klinické benefity, vyznamné snizeni symptomatologie a medikace, soucasné se zlep$enim kvality
Zivota (napt. spanku) pacienta, se snizenim vyskytu pfiznakovych dnd, a to po celou dobu trvani lécby.
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Anotace

Mujinhalator.cz

LVelkd cast pacientii neumi spravné inhalovat, ptitom spravnd inhalacni technika je pro
uspésnou lécbu klicova“
MUDr. Viktor Kasak

Inhala¢niléky jsou k dispozici v riznych inhala¢nich systémech, které maji specifické charakteristiky a odli$nou inhalac¢ni
techniku. Nové internetové stranky Mujinhalator.cz, za jejichZ pfipravou stoji Eva Kasakova a MUDr. Viktor Kasdk, se-
znamuji pacienty se spravnou technikou inhalace. VSechny u nas dostupné inhalatory jsou predstaveny pomoci jasného
a instruktivniho videonavodu, ktery muze vasim pacientim pomoci si zkontrolovat, zda inhaluji spravné. Viele dopo-
rucujeme jako edukacni pomiicku.

www.mujinhalator.cz

30

KAZUISTIKY V ALERGOLOGII, PNEUMOLOGII A ORL 1/2019




Alergie na omeprazol

Lenka Sedlackoval-2, Jana Slavickova?

'0ddéleni klinické biochemie, hematologie a imunologie, Nemocnice Na Homolce, Praha

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

Souhrn

Alergie na omeprazol a ostatni inhibitory protonové pumpy je extrémné vzacna, nicméné
miize mit podobu i Zivot ohrozujici anafylaxe. Vzhledem k Sirokému pouzivani a obvyklé
velmi dobré snasenlivosti se na moznost zavazné alergické reakce na tyto léky bézné ne-
pomysli. Pfedstavujeme kazuistiku pacientky, kterd absolvovala tfi epizody anafylaxe
pfed tim, nez byla stanovena spravnd diagnoéza, a ¢tvrtou ndsledné navzdory tomu, ze uz
alergii na omeprazol lékati hlasila.

Summary

Omeprazole allergy

Allergy to omeprazole and other proton pump inhibitors is extremely rare, nevertheless
it can cause a life-threatening anaphylaxis. Due to a widespread use and a very good to-
lerance in most patients, physicians usually do not think of the possibility of a serious
allergic reaction to these drugs. We present a case of a patient, who had three anaphylactic
reactions before a correct diagnosis was established. The fourth episode followed despite
the fact that she had reported an omeprazole allergy to the physician.

Sedldackovd, L., Slavickovd, ]. Alergie na omeprazol. Kazuistiky v alergologii, pneumologii a ORL 16,

Klic¢ova slova
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anaphylaxis
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proton pump inhibitors
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Uvod

Inhibitory protonové pumpy (IPP) byly zavedeny do lé¢by po-
¢atkem 90. let a vyznamné zménily 1écbu peptického viedu, in-
fekce Helicobacter pylori a gastroezofagealniho refluxu. Suve-
rénné nahradily antagonisty histaminu na H, receptorech
(H,-blokétory) i antacida. V Ceské republice je nyni registro-
vano pét zastupcti IPP: omeprazol a jeho izomericka forma eso-
meprazol, dale pantoprazol, lansoprazol a rabeprazol.

IPP jsou proléciva. Dle chemické struktury jsou to rizné
substituované 2-pyridyl methyl sulfinyl benzimidazoly. Z hle-
diska acidobazickych vlastnosti jsou to slabé zasady. Akumuluji
se v parietalnich bunkach zaludku, v jejichz vysoce kyselém
prostiedi se aktivuji a kovalentni vazbou na cysteinovou sku-
pinu blokuji funkci aktivni protonové pumpy, H*/K* adenozin
trifosfatazy (ATPéazy). Protonova pumpa je lokalizovana v ka-
nalikulu parietalni bunky a vyménou za K* vydava H*, coz je
podkladem sekrece kyseliny chlorovodikové. Inhibice pro-
tonové pumpy vazbou IPP je ireverzibilni, sekre¢ni aktivita pa-
rietdlni bunky muze byt obnovena pouze syntézou nové
ATPazy. Po jednorazovém peroralnim podani neinhibuji IPP
vSechny gastrické ATPazy, nebot béhem biologického polocasu
1,5 hodiny nejsou vSechny aktivni. Inhibovano je jich asi 70 %.
Plny efekt inhibice, steady state, nastava po 2-3 dnech. Nej-
rychlejsi nastup maximalniho uc¢inku ma rabeprazol, jiz za
24 hodin, diky t¢innosti i ve slabé kyselém prostiedi, a tedy za-
sazeni vétsiho podilu ATPaz. Za 24 hodin je nové vytvoreno
asi 20 % ATPaz, tvorba je nejvyssi v noci. Maximalné stimulo-
vany jsou pak parietdlni buniky v rannich hodinach. Ranni po-
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dani IPP je proto nejucinnéjsi, inaktivuje maximalni pocet
ATPaz. Viechny IPP dostupné na ¢eském trhu maji srovnatelné
silny antisekre¢ni uc¢inek.!2

Biotransformace IPP probiha v jatrech, podili se na ni en-
zymy cytochromu P450, zejména CYP2C19, v mensi mire
CYP3A4. Jednotlivé IPP se lisi v podilu metabolizace obéma
izoenzymy. Izoenzym CYP2C19 primarné metabolizuje
vSechny IPP kromé rabeprazolu. Genotyp CYP2C19 muze
ovlivnit a¢innost IPP. U pomalych metabolizatort, kterych je
v kavkazské populaci 2-6 %, dochazi k akumulaci léku, nicméné
jeho efekt neni imérné zvysen. U rychlych metabolizatora
mize byt G¢inek léku naopak snizen.!?

Nezadouci ucinky provazilé¢bu IPP u asi 1 % pacientd. Ne-
zavazné vedlejsi uc¢inky jako bolest hlavy, prijjem nebo nauzea
se vyskytuji v mife srovnatelné s placebem. Vyznamnéjsi jsou
lékové interakce, a to jak farmakokinetické, dané metabolis-
mem lékd, tak farmakodynamické, dané inhibici sekrece kyse-
liny solné a zvy$enim zalude¢niho pH. Spole¢ny metabolismus
cestou CYP2C19 mize vést k oslabeni ucinku klopidogrelu.
Nejvyznamnéjsi vliv na potlaceni aktivity CYP2C19 ma ome-
prazol a lanzoprazol, vyrazné nizsi je u pantoprazolu a esome-
prazolu a neni pritomen u rabeprazolu.® Vstfebavani 1éka
vyzadujicich kyselé zaludecni prostfedi, jako je Zelezo,
ketokonazol, itrakonazol, mize byt pfilécbé IPP snizeno. IPP
zvy$uji riziko komunitnich pneumonii a klostridiové stfevni
infekce. Pti dlouhodobém podavani zvysuji riziko fraktur pa-
tefe a kycli. Mohou snizovat vstfebavani hotc¢iku. U pacientl
H. pylori pozitivnich mtize vést dlouhodoba lécba IPP ke zméné
antrum-predominantni gastritidy na gastritidu lokalizovanou
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v oblasti téla zaludku, proto se u nich doporucuje predradit
eradikacni lécbu.*

Hypersenzitivni reakce vyvolané IPP jsou vzhledem k fre-
kvenci jejich pouzivéni velice vzdcné. Casné formy se mohou
projevovat kopfivkou, astmatickymi symptomy i anafylaxi.>®”
Zktizena reaktivita byla pozorovana, dosud byly identifikovany
4 vzory: 1. zahrnuje celou skupinu IPP, 2. omeprazol, esome-
prazol a pantoprazol, 3. lansoprazol a rabeprazol, 4. selektivni
alergie najeden IPP. Popsany jsou ale i pfipady s odli$nou kom-
binaci.”® Pozdni formy hypersenzitivity zahrnuji makulopapu-
16zni exantém, fixni 1ékové erupce i tézké kozni reakce jako je
Stevens-Johnsontiv syndrom (S]S), toxicka epidermalni nek-
rolyza (TEN), 1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi symp-
tomy (DRESS, drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms) nebo akutni generalizovana exantémova pustuléza
(AGEP).8

Kazuistika

Padesatipétileta pacientka se dostavila k vySetfeni na nase pra-
covisté pro opakované anafylaxe po nezndmé noxe.

Rodinna anamnéza byla stran alergii nepfili§ vyznamnd, pti-
tomno jen asthma bronchiale u sestfenice. V osobni anamnéze
byl diabetes mellitus 2. typu lé¢eny peroralnimi antidiabetiky,
dyslipidemie, psoridza s kozni a kloubni symptomatologii, bi-
polarni afektivni porucha a stav po appendektomii. Farmako-
logicka anamnéza zahrnovala metformin 1 000 mg (Gluco-
phage), atorvastatin 20 mg (Sortis), kvetiapin 100 mg,
sertralin 100 mg (Zoloft) a podle potfeby omeprazol 20 mg
(APO-OME). Indikovanou systémovou terapii psoridzy paci-
entka odmitla. Pracovala jako provozni vjidelné, koutila 30 let
10az 15 cigaret denné. Expozice zviratlim pfitomna, doma byla
kocka a pes.

Osobni alergicka anamnéza zahrnovala projevy mozné hy-
persenzitivity na kyselinu acetylsalicylovou: asi ve 36 letech
méla po Sumivém Aspirinu od firmy Bayer ¢asnou reakci se
svédénim, zcervendnim kuze, otokem obliceje a dusnosti.
Dobre tolerovala nesteroidni antirevmatika paracetamol i ibu-
profen. Téz po zihadle véely nebo vosy ve 13 letech se dostavily
alergické projevy: otok, erytém a dusnost. V poslednich trech
letech prodélala tfi celkové alergické reakce, v podezfeni méla
predevsim potraviny. Prvni epizoda nastala v roce 2014 do
1 hodiny od snidané, coz byla houska se Sunkou a feferonka.
Predchazela téz 1 tableta APO-OME pro paleni zahy. Reakce
zacala svédénim, z¢ervendnim, otokem obliceje, pacientka zvra-
cela, méla prijem a byla dusnd. Pfivolana rychla zachrannd
sluzba prevezla pacientku do nemocnice v Chebu, snad v So-
kovém stavu, k plnému védomi dle svych slov piisla az druhy
den. Podrobnosti k dispozici nemame, propoustéci zpravu opa-
kované zapominala pfinést. Druhd epizoda nastala 11. kvétna
2017, kdy uzila APO-OME na bolavy zaludek, jedla knedliky
s vejcem, pila zeleny ¢aj a do 30 minut nastal pruritus celého
téla, generalizovany erytém, otok obliceje, dusnost. Byla ose-
tfena na oddéleni urgentniho ptijmu dospélych FN v Motole,
kde byl podan intraven6zné methylprednisolon 40 mg, Calcium
gluconicum ve 100 ml fyziologického roztoku, vybavena bisu-
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lepinem (Dithiaden) a prednisonem, doporuceno alergologické
vySetfeni. Tteti epizoda probéhla pocatkem srpna 2017 doma,
po 1 tableté¢ APO-OME do 30 minut nastalo svédéni télaa ery-
tém, uzila Dithiaden a reakce odeznéla. Mimo uvedené epizody
nepozorovala alergické symptomy typické pro alergickou rymu,
astma, atopicky ekzém nebo chronickou koprivku.
Alergologické vysetfeni ukazalo fyziologicky somaticky
nélez, neprokdzalo atopicky terén koznimi testy se zakladni
sadou inhala¢nich alergent, spirometrické vysetteni potvrdilo
normalni plicni funkce. Omeprazol byl zhodnocen jako nej-
pravdépodobnéjsi pricina vsech tfi anafylaktickych reakci. Pa-
cientka obdrzela zpravu se zakazem uzivani omeprazolu a byla
vybavena SOS balickem obsahujicim adrenalin v autoinjektoru,
salbutamol v aerosolovém inhalatoru, prednison a desloratadin.
Nésledné 4. listopadu 2017 navstivila pro bolesti bticha po-
hotovostni ambulanci chirurgické kliniky FN v Motole, stav
hodnocen jako horni dyspepticky syndrom a podle zpravy byla
lécebné aplikovana infuze s fyziologickym roztokem, spasmo-
Iytikem (Analgin, tc¢inné latky metamizol, pitofenon a fenpi-
verin) a omeprazolem (Ortanol). Nelze ovérit, zda byl Ortanol
skute¢né podan, a pokud byl, tak pro¢ nevyvolal akutni reakci,
ale dle zpravy byla pacientka pfi odchodu bez potizi. S sebou
domt dostala recept na Helicid (omeprazol) a Algifen gtt (me-
tamizol, pitofenon a fenpiverin). Dle svych slov alergii na ome-
prazol hlasila a byla ujisténa, ze Helicid je jiny 1ék nez
APO-OME, a tak po vyzvednuti uzila prvni tabletu hned cestou
domt. Kratce nato se dostavila slabost, nevolnost, vertigo,
béhem dalsich asi 20 minut tézkd dusnost, cyandza, otok krku,
dysfagie, zvraceni, prijjem. Za pomoci rodinnych pfislusnikt
byl aplikovan adrenalin v autoinjektoru a pfivolana rychla za-
chrannad sluzba. Byla prevezena k hospitalizaci na interni kli-
niku FN v Motole, 1é¢ba zahdjena jiz cestou methylprednisolo-
nem a kalciem, pfi ptijeti na ltizko jiz byl jeji stav stabilizovan.
Na naem pracovisti pak byl elektivné doplnén lékovy kozni
test s omeprazolem. Prick test byl proveden s roztokem ome-
prazolu (Helicid, prasek pro infuzni roztok) fedénym fyziolo-
gickym roztokem na koncentraci 4 mg/ml, s negativnim vy-
sledkem. Intradermalni test byl proveden s omeprazolem
o koncentraci 0,4 mg/ml, vysledek byl pozitivni, vznikl pupen
velikosti 6 mm, obklopeny erytémem o velikosti 11 mm. Intra-
dermalni test tak potvrdil alergii na omeprazol I. typu dle kla-
sifikace Coombse a Gella, mediovanou specifickymi IgE proti-
latkami. Vzhledem k limitované compliance pacientky nebyly
doplnovany expozi¢ni testy s ostatnimi inhibitory protonové
pumpy a doporucena elimina¢ni opatfeni byla rozsifena z ome-
prazolu na vSechny IPP. Jako nahrada IPP byly doporuceny
H,-blokatory. Pacientce byl ponechan SOS balicek, véetné adre-
nalinu v autoinjektoru pro pripad dalsi nechténé expozice.

Diskuse

Anafylaxe jako projev alergie na inhibitory protonové pumpy
byla v literature opakované popsdna, vyskyt je nastésti velmi
vzacny. Povédomi o ni je bohuzel v 1ékafské obci umérné vy-
skytu, proto IPP jako piivodce alergické reakce jsou, a jesté
dlouho asi budou, podcenovany. Diagnéza a potiebnd preven-
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tivni opatfeni tak byvaji opozdény a pacienti mohou byt vysta-
veni opakovanym reakcim, jak doklada nase kazuistika.

Diagnostika lékové alergie ma ¢tyfi zakladni néstroje: ana-
mnézu, laboratorni testy, kozni testy a provokacni testy. Anam-
néza je stézejni, musi byt podrobna a iplna a musi obsahovat
presné casové souvislosti. Z laboratornich testti ma nejvétsi vy-
znam stanoveni hladiny tryptazy ke konfirmaci anafylaxe.
Odbér 15 minut az 3 hodiny od zac¢atku symptomu a druhy za
24 hodin az nékolik dni prokazuje u anafylaxe s kardiorespi-
ra¢ni symptomatikou typickou dynamiku s inicialni elevaci
anaslednym poklesem. Ac¢koli je akutni hladina tryptazy velmi
uzite¢na v odliSeni anafylaxe od jinych pric¢in akutnich stavi
provazenych kolapsem a hypotenzi, v praxi je stale nedostatecné
vyuzivana. K priikazu specifické senzibilizace ¢asného typu
k IPP muze byt uzite¢ny test aktivace bazofili provedeny s pa-
renteralni formou léku. Kozni testy jsou povazovany za hlavni
diagnosticky nastroj alergie na IPP, doporucuje se koncentrace
4 mg/ml pro prick testy a po jejich negativnim vysledku se do-
pliuje intradermalni test v koncentraci 0,4 mg/ml. U projeviy
casné alergie se kozni testy hodnoti za 15 az 20 minut, u pode-
zfeni na pozdni formu hypersenzitivity, jako jsou makulopa-
puldzni exantémy vzniklé s odstupem nékolika hodin az dni,
se kozni testy hodnoti jesté opakované za 24-72 hodin. K vy-
louceni alergie se po negativnich vysledcich koznich testd do-
porucuje oralni expozi¢ni test, protokoly provedeni byly publi-
kovany.> Jejich pouziti vyzaduje prislu$na bezpecnostni
opatfeni, dostate¢né technické a personalni vybaveni k zajisténi
vc¢asného rozpoznani a 1é¢by alergické reakce testem vyvolané.
Expozi¢ni testy jsou kontraindikovany u zavaznych pozdnich
non-IgE forem, jako je SJS, TEN, DRESS, AGEP. Expozi¢ni
testy jsou uzitecné nejen k potvrzeni ¢i vylouceni diagnozy aler-
gie ve spornych pripadech, ale u potvrzené alergie jsou téz na-
strojem k vybéru bezpe¢ného nahradniho 1éku, jelikoz zkiizend
reaktivita mezi IPP je dost obvykla, ale bez kontrolované expo-
zice neni v individualnich pripadech spolehlivé predikovatelna.
Pacient se zavaznou formou lékové alergie musi byt vybaven
pisemnou lékafskou zpravou, obsahujici jasnou informaci
o 1éku, na ktery je alergicky, formé precitlivélosti, rozsahu eli-
minac¢nich opatfeni a doporucené akutni a bezpe¢né ndhradni
medikaci. Velmi uzite¢na je téZ stru¢na informace o alergii na
1ék v podobé karticky alergika, kterou ma pacient stale u sebe,
nejlépe u karticky zdravotniho pojisténi.

Lécba anafylaxe na IPP se neli$i od 1é¢by anafylaxe z jinych
pric¢in. Lékem prvni volby je adrenalin aplikovany intramusku-
larné, dale do 1é¢by patii intravendzné aplikované krystaloidy,
inhala¢ni salbutamol a kyslik pti dusnosti, systémové kortiko-
steroidy, pfipadné antihistaminika. Kalcium do 1é¢by anafylaxe
jiz nepatfi, presto je (nespravné) stale ¢asto pouzivano.

Role IPP je zvazovéana také u potravinové alergie. Uplatnit
se mohou v del$im horizontu, kdy senzibilizace k potravino-
vému alergenu miize byt usnadnéna zvy$enym pH v zaludku
a snizenou aktivaci travicich enzymd, s naslednou nedostatec-
nou denaturaci alergennich proteint, které se tak mohou ve
vétsi mife vstfebavat v intaktni podobé. IPP mohou byt téZ ko-
faktorem akutni alergické reakce na potravinu, podobné jako
fyzicka namaha, nesteroidni antirevmatika (NSA) a alkohol.
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Tyto kofaktory bud samostatné nebo v kombinaci v riizné mite
snizuji prah pro vznik anafylaxe.”*!% Intermitentni podavani
IPP, stejné jako NSA, tedy muize byt u suspektni potravinové
alergie jak kofaktorem, tak vlastni hlavni pfi¢inou reakce a aler-
gologicka diagnostika musi provérovat obé moznosti.

Zaver

Inhibitory protonové pumpy jsou $iroce uzivané léky s velmi
priznivym bezpecnostnim profilem. Alergické nezadouci
ucinky jsou vzacné, ale musime byt pripraveni je rozpoznat
alécit. Kazuistikou nasi pacientky s opakovanymi anafylaxemi
po omeprazolu chceme zvysit povédomi o IPP jako mozné pri-
¢iné anafylaxe. Clinek mé poukézat na typické rysy, spravny
diagnosticky a lé¢ebny postup, i uskali dalsi péce, na nesnadnost
dosazeni disledné eliminace pri¢inného léku v kazdodenni
praxi u této vzacné alergie. Vzhledem k existenci zkiizené re-
aktivity je nejbezpe¢néjsim postupem u pacienti, ktefi prodélali
anafylaxi vyvolanou jednim typem IPP, eliminace viech ostat-
nich IPP a jejich ndhrada H,-blokatory. Pokud je dalsi 1écba
IPP nutnd a je k dispozici zazemi intenzivni péce, mohou byt
ve spolupraci s alergologem doplnény expozi¢ni testy k ovéreni
tolerance alternativniho IPP.
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IX. sympozium o primarnich imunodeficiencich

24. duben 2019
Austria Trend Hotel, Bratislava

Hlavni organizator:
Slovenska spolecnost alergologie a klinické imunologie

Organizacné-technické zabezpeceni:
SOLEN, s.r.o.

Informace: WWW. solen.sk

XXYV. Bardejovské dny pneumologt a ftizeologii

2.-3. kvéten 2019, Bardejovské Kupele

Témata:
o Asthma bronchiale
« CHOPN

 Tuberkul6za

« Pneumoonkologie

o Infekce dychacich cest

o Intersticidlni plicni procesy

o Chirurgie hrudniku

 Zobrazovaci metody v pneumologii

« Novinky v 1é¢bé respira¢nich onemocnéni
e Varia

 Kazuistiky

o Informace: WWW.spfs.sk
Hlavni organizator: .
Slovenska pneumologicka a ftizeologicka spole¢nost WWW.0Zrespir o.sk


Kamila
Obdélník


— aktualita z klinickych studii

Srovnani efektivity bilastinu a dalSich antihistaminik
2. generace pro sniZeni koznich alergickych projevii

Bilastin (Xados) je antihistaminikum 2. generace s vysokou selektivitou vii¢i receptorim H, a zanedbatelnou afinitou k mus-
karinovym, serotoninovym, adrenergnim a ostatnim histaminovym receptorim. Prakticky nepronikd do CNS a nema proto
sedativni uc¢inky. Nema nezadouci kardiovaskularni a¢inky (napf. neovliviuje srde¢ni frekvenci ani QTc interval). Vyhodou
bilastinu ve srovndni s ostatnimi antihistaminiky nové generace je to, Ze neni metabolizovan v jatrech ani v ledvinach a ne-
interferuje s jinymi 1éky, nepotencuje vliv alkoholu a nezatézuje pacienty s poruchou funkce jater ¢iledvin.!~

Indikovén je ke zminéni symptomii alergické rinokonjunktivitidy a koptivky. U¢inek nastupuje ptiblizné za jednu hodinu
a trva priblizné 24 hodin.>*

V registra¢nich studiich klinické u¢innosti a bezpecnosti bylo zatazeno na 4 000 pacientt?, jiz nékolik let jsou jeho vlastnosti
provétovany také béznou klinickou praxi. Pfesto dale pokracuje fada poregistra¢nich studii a sledovani, které nam prinaseji
dalsi informace o tomto léku. Jednim z poslednich byla klinicka
studie Rosy Antonijoan a spolupracovniki, ktera srovnavala
ucinnost nékterych antihistaminik 2. generace na kozni projevy
intradermalné podaného histaminu.® 2 placeb S blastin 20mg desloratadin5mg eaee rupatadin 10mg

V randomizované, dvojité zaslepené, zkfizené a placebem 100,
kontrolované klinické studii byl sledovan efekt bilastinu, rupa- zz
tadinu, desloratadinu a placeba na ustup koznich projevi in- 70
tradermalné aplikovaného histaminu. 60

Celkem 24 zdravym dobrovolnikiim ve véku 18-40 let bylo jg
intradermalné aplikovano 5 mikrogram histaminu. Poté jim 30
bylo podano antihistaminikum (nékteré z vyse uvedenych nebo
placebo) a v ¢ase 0,5, 1,2, 4, 6,9, 12 a 24 hodin po podani sle-
dovan ustup koznich projevi, konkrétné lokalniho edému (pu-
penu) a zarudnuti pomoci systému Visitrak. Svédéni bylo hod- 2 |
noceno pomoci 100mm vizudlni analogové skaly. s

Primarnim cilem studie byla redukce pupenu a z¢ervendni hodiny
(wheal and flare, WF) (v procentech oproti vychozimu stavu). lécba vici placebu: *:p<0,05, **: p<001, *** p<0,001

bilastin vaci desloratadinu, bilastin vici rupatadinu: x: p<0,01, t: p<0,001

Bilastin prokazal nejvétsi snizeni velikosti pupenu, signifi-
kantné lepsi nez desloratadin a rupatadin (které byly vzdgjemné
srovnatelné) v case 1-12 po poddni (oboji p<0,001). Maximum  Obr. 2: Redukce pocitu svédéni po podani sledovanych
redukce bylo dosazeno po 6 hodinach (83 % bilastin, 38 % des-  antihistaminik>
loratadin, 37 % rupatadin).

Obr. 1: Inhibice velikosti pupenu (lokalniho edému) po
podani sledovanych antihistaminik®

zmenseni velikosti pupenu

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 2 24

Utinek bilastinu nastoupil po jedné hodiné, v ptipadé des- Sz placebo jgmpiblastin20ma In3mg. e rupatadin 10mg
. . P 24
loratadinu a rupatadinu po 4 hodindach.
Bilastin byl také uc¢innéjsi ve snizeni zarudnuti ve srovnani 2

s desloratadinem i rupatadinem (1-24 hodin, p<0,001 pro oba),
s nastupem ucinku po 30 minach.

Signifikantné 1épe snizoval bilastin také pocit svédéni (2-12
hodin, p<0,05 vti¢i desloratadinu a 2-9 hodin, p<0,01 viéi ru-
patadinu), ostatnim antihistaminikéim se nepodatilo dosah-
nout signifikantniho snizeni pocitu svédéni proti placebu.

pocit svédéni (VAS, mm)

Bilastin v doporucené terapeutické davce tak prokazal rych- : :
lejsi nastup ucinku a vyssi efektivitu na sniZeni koznich pro- © 2 4 6 B8 T 12 1M 6 B 20 2 A
jeviive wheal-and-flare inhibi¢nim testu, ktery je zavedenym
farmakologickym modelem pro sledovani periferni anti-H,
aktivity antihistaminik.

lécba viici placebu: *: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001
bilastin v{ci desloratadinu, bilastin vi¢i rupatadinu: $: p<0,05, &: p<0,01, t: p<0,001
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Nazalni hyperreaktivita

ve zkratce

Magdalena Herknerova

Centrum alergologie a klinické imunologie, Nemocnice Na Homolce, Praha

Nazélni hyperreaktivita (NHR) je definovana jako ,indukce
jednoho nebo vice nosnich symptomi jako sekrece z nosu, ky-
chani, svédéni nebo obstrukce nosu“ pod vlivem faktort okol-
niho prostredi (cigaretovy kouf, teplota, zmény vlhkosti, silné
viné/pachy a jiné irita¢ni faktory). NHR je pfitomna u vSech
typt rymy pocinaje béznym nachlazenim a infek¢ni rymou az
po alergickou (AR) i nealergickou rymu (NAR). Obrazek 1 uka-
zuje prevalenci NHR u jednotlivych endotypii rymy.

Obr. 1: Prevalence nazalni hyperreaktivity u rtiznych endo-
typ rymy (upraveno dle Van Gerven et al. 2018)!

~
80 %
uvadéna w InfR 65-70 %

prevalence
nazalni hyperreaktivita u rymy  f—

odhadovana

prevalence 90-95 %
(zaloZend na 60 % 70 % 70 % CHR
patofyziologii)

\em/ \er/ e/

AR - alergickd ryma; InfR - infekéni ryma; IR - idiopatickd ryma;
RM - rhinitis medicamentosa; GR - geriatirckd ryma; PR — profesni ryma;
CHR - chutova ryma

Ackoliv je prevalence NHR nejméné okolo 60-70 % ve véech
podskupindch rymy, je vhimana vétsinou komplexné s danym
endotypem rymy. Jak je mozné nespecifickou NHR prokazat?
Nosni provokace pomoci hyperosmolarnich roztoki, hista-
minu, chladného suchého vzduchu (cold dry air-CDA) jsou
pouzivany k pritkazu NHR ve vyzkumu. Laura van Gerven ve
své souborné praci o NHR uvadi CDA test jako nejvice fyzio-
logicky, bezpecny a tolerovany pro pacienty i pro jejich nosni
sliznici. Pacienti byli exponovani vzduchu -10 °C s vlhkosti
<10 % po dobu 15 minut. Pokles vrcholového nosniho inspi-
ra¢niho pritoku (peak nasal inspiratory flow, PNIF) o 20 %
a vice byl hrani¢nim bodem (cut-oft point) pozitivity testu.!

Prtikaz nespecifické NHR je soucasti specifického nosniho
provokacniho testu alergenem. Predchazi samotnému testovani
ptipadného kauzalniho alergenu a testovaci roztok nespecifické
NHR je shodny s tim, ktery je pouzit k fedéni alergenu. Je-li
dosazeno vice nez 50 % pozitivnich kritérii pro nosni provokaci,
je doporuceno ve specifickém testu alergenem v dany moment
nepokracovat pro riziko fale§né pozitivniho vysledku specific-
kého testu.?

Patofyziologie NHR je v soucasnosti vnimana mimo jiné
ijako nasledek ,,alterace” nazalni inervace. Za normélnich okol-
nosti pfevazuje inervace sympatiku zaji$tujici vaskularni tonus.

KAZUISTIKY

V ALERGOLOGII, PNEUMOLOGII A ORL

Rinitida seniort se zda byt dusledkem dysregulace parasym-
patiku/sympatiku pro degeneraci vlaken sympatiku, ¢imz do-
chazi k prevaze parasympatiku. U medikamentdzni rhinitis
dochazi k relativni pievaze parasympatiku a projeviim nosni
obstrukee s/bez sekrece z nosu. U dalsich typt rymy jsou pa-
tofyziologické mechanismy NHR komplexnéjsi.!

Mozné terapeutické ovlivnéni NHR by samoziejmé nemélo
cilit pouze na NHR, ale primarné na endotyp rymy konkrétniho
pacienta. Lécba NHR pii alergické rymé je lécena dle mezi-
narodniho doporuceného postupu (ARIA guidelines), zatimco
NHR u nealergické rymy a idiopatické rymy (IR) je ¢asto lécena
pomoci intranazalnich steroidi s riznymi vysledky.!

Van Rijswijk i van Gerven ukazali pokles NHR po nazalni
aplikaci kapsaicinu pacientim s NHR u idiopatické rymy.!3
Toto pozitivni ovlivnéni se muze zdat kontroverzni, protoze
kapsaicin NHR inicialné vyvolava: po aplikaci pomoci nosniho
spreje vede ke $tipani v nose, slzeni o¢i, sekreci z nosu a k nosni
blokadé. Kapsaicin je $tiplava latka pfitomna v ¢ervené chilli
papricce. Kapsaicin ale po inicidlni neurondlni excitaci vyvolava
dlouhodobou refrakterni periodu na nejriiznéjsi irita¢ni pod-
néty a redukci symptomtt NHR.!** Fokkens a spol. konstatuje,
ze kapsaicin je dostupny pouze experimentdlné a prokazal be-
nefit u pacientt s idiopatickou rinitidou, nebyl u¢inny u geria-
trické rinitis a u NAR zptisobené kourenim, u AR existuje pouze
jedna prace s negativnim vysledkem.* Tyto zavéry nejsou pre-
kvapivé, autofi se ale zamysleji nad tim, zda i jind terapeuticka
agens neovliviiuji mimo jiné mechanismy ptisobeni i neuro-
ndlni signalizaci podobné jako kapsaicin.

Uz delsi dobu je zndmo, Ze azelastin hydrochlorid je u¢inny
iu NAR pacientd.* Mechanismus tohoto ptisobeni ale detailné
popsan nebyl. Kortekaas a spol. publikovala v roce 2018 praci,
kde ukazala, Ze fixni kombinace azelastin hydrochloridu a flu-
tikason propionatu v nosnim spreji snizuje NHR u pacientt
s alergickou rymou. Prace ukazuje i data z animalniho expe-
rimentu o synergickém pusobeni azelastin hydrochloridu
a flutikason propionatu na modulaci signalizace senzorickych
neurontl. Jde o jeden z moznych mechanismu snizeni projevi
NHR.?

Pacient subjektivné vnima ptiznaky NHR bez ohledu na en-
dotyp rymy velmi negativné a pfeje si rychlou a i¢innou tlevu.
Bachert a spol. podporuje pragmaticky pristup k 1écbé: perso-
nalizovanou medicinu zamérenou na konkrétniho pacienta.
Diky své rychlosti nastupu ucinku, klinicky vyznamné pozitivni
zméné a prokdzanému ucinku na NHR povazuje tento autor
intranazalni aplikaci fixni kombinace azelastin hydrochloridu
a flutikason propiondtu v jednom nosnim spreji za 1é¢bu ,,usi-
tou” ur¢itému pacientovi na miru.® Z tuzemskych autort na-
priklad doc. Bystron publikoval tfi rozdilné kazuistiky pacien-
tek uspésné lécenych touto fixni kombinaci.” Kazuistiky ukazuji
mozaiku rinitid, kde byla jisté v rtizné mife ptitomna i NHR.
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Zaver

Mechanismus vzniku NHR je komplexni. NHR je vzdy tfeba
vnimat v kontextu aktualni situace konkrétniho pacienta a jeho
endotypu rinitidy. Recentni prace prinaseji zpfesnéni patofy-
ziologie NHR vcetné neuronalni dysregulace a pfinaseji i vy-
sledky testovanych terapeutickych agens a mechanismu jejich
pusobeni.

Literatura

6. Bachert, C., Bousquet, J., Hellings, P. Rapid onset of action and reduced
nasal hyperreactivity: new-targets in allergic rhinitis management. Clin
Transl Allergy 8: 25, 2018.

7. Bystron, J. Fixni kombinace flutikason propionatu a azelastin hydrochloridu
- zku$enosti z praxe. Remedia 26, 2: 184-186, 2016.

Seznam pouzitych zkratek

NHR - nazalni hyperreaktivita

AR - alergickd ryma

NAR - nealergicka ryma

IR - idiopatickd ryma

CDA - cold dry air - chladny suchy vzduch

1.

PNIF - peak nasal inspiratory flow — vrcholovy inspira¢ni pritok nosem
Van Gerven, L., Steelant, B., Hellings, P. W. L. Nasal hyperreactivity in rhi-

nitis: A diagnostic and therapeutic challenge. Allergy 73, 9: 1784-1791,

MUDr. Magdalena Herknerova, Ph.D.
Centrum alergologie a klinické imunologie
Nemocnice Na Homolce

Roentgenova 2

150 30 Praha 5

2018.

2. Augé, ., Vent, ]., Agache, L. et al. EAACI position paper on the standardi-
zation of nasal allergen challenges. Allergy 73, 8: 1597-1608, 2018.

3. Van Rijswijk, J. B., Boeke, E. L., Keizer, J. M. et al. Intranasal capsaicin re-
duces nasal hyperreactivity in idiopathic rhinitis: a double-blind randomi-
zed application regimen study. Allergy 58, 8: 754-761, 2003.

4. Fokkens, W., Hellings, P., Segboer, C. Capsaicin for Rhinitis. Curr Allergy
Asthma Rep 16, 8: 60, 2016.

5. Kortekaas Krohn, I., Callebaut, I., Alpizar, Y. A. et al. MP 29-02 reduces

nasal hyperreactivity and nasal mediators in patients with house dust mite-
allergic rhinitis. Allergy 73, 5: 1084-1093, 2018.

Anotace

Véclav Vétvicka

Prochazky Hamzovym arboretem

Zavitame-li na internetu na stranky Hamzovy odborné lé¢ebny Luze-Ko$umberk, na prvni pohled zjistime, Ze dtlezitou
a hrdé zviditelfiovanou soucasti tohoto rehabilita¢niho tstavu je Hamzav park a arboretum. Prvni, co nds na webové
strance upoutd, je banner, ktery na stejné Girovni prezentuje moderni pristrojové vybaveni, kvalifikované odborniky, kom-
plexni odetfovatelskou pééi a zdroven krasny piirodné krajindtsky park, ktery je clenem Unie botanickych zahrad CR. Na
laskyplnou péci o tento prirodni klenot od roku 1998 dohlizi odborny garant RNDr. Vaclav Vétvicka.

A pravé Vaclav Vétvicka je také autorem knihy Prochdzky Hamzovym arboretem, jejiz vydéni bylo zavr§enim mnoha
aktivit, které v roce 2018 oslavovaly 150. vyro¢i narozeni zakladatele lé¢ebny a parku - prof. Dr. Frantiska Hamzy.

Zpuisob ¢lenéni této publikace by se snad dal nazvat - zoom. Ctendt je postupné vice a vice piiblizovan od celku k detailu.
V prvni kapitole se virtudlné proletime je$té celkem vysoko nad Pardubickym krajem, ktery ma co nabidnout milovnikim
historie, kulturnich zazitkd, prirodnich kras ¢i unikatnich technickych pamatek. Po ivodnim textu, ktery popisuje predevsim
krajinné a pfirodni pozoruhodnosti tohoto kraje, se ptiblizime ponékud vice a dozvime se, co ndm mohou nabidnout jed-
notliva vybrana mésta této oblasti. Nad Luzi opét vyuZzijeme zoom a prohlédneme si toto misto jesté podrobnéji — k tomu ndm poslouzi celd druhd kapitola.
Treti kapitola nds priblizi az tésné nad Hamzovu lé¢ebnu - zde se do¢teme vice o rehabilita¢nim ustavu a jeho zakladateli. Naposledy pouzijeme zoom ve
¢tvrté, nejrozsahlejsi kapitole, ve které nas Vaclav Vétvicka pozval na prochézku parkem a arboretem. Krok za krokem, témér vétévku po vétévce a listek po
listku ndm v devatendcti tematickych zastavenich systematicky predstavuje s laskou zaloZeny a stejné tak v sou¢asnosti ope¢ovavany prirodni unikét. V posledni,
paté kapitole pooto¢ime pomyslnym objektivem na druhou stranu, abychom si mohli prohlédnout o néco vétsi celky — ,zahradky a koutky*. Tak jsou nazyvany
puvabné specializované expozice, napt. Japonsky koutek, Zahréddka sle¢ny Diorové, Koutek miniatur a dalsi.

Na samém pocatku 20. stoleti zakladal Dr. Franti$ek Hamza park zdrovei s 1é¢ebnou - s védomim, Ze pacientovi prospivé nejen lékar a jeho odborna péce,
ale dulezité je i prostedi lé¢ebného tstavu a jeho zapojeni do krajiny. Dnes jiz snad nikdo nepochybuje o tom, ze 1é¢bu ,,téla“ podporuje dobra psychicka
kondice, stav ,,duse®. Kniha Prochazky Hamzovym arboretem, plna krasnych fotografii, zve k névstévé tohoto ptivabného mista, nebo alespor inspiruje
¢tendre k tomu, aby se vypravil na chvili do pfirody, kterou mé nejblize. A opecoval tak svoji dusi.

Hamzova odborna lé¢ebna Luze-Kosumberk, 2018, ISBN 978-80-270-5025-3, 1. vydani, 154 stran, A5, barevna
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