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Editorial

Jak volame do lesa?
aneb o jedné horké kave

Leto$ni dovolenou jsem s rodinou travil nedaleko Blaniku, v kouzelné krajiné Vlasim-

ska a Podblanicka jako stvorené pro nenaro¢né pési vylety a turistiku s malym ditétem.

Ani letos jsem blanickeé rytife vyjizdét nevidél, takze, zda se, nejhtf ndm jesté neni...
Mistni tiStény privodce nas nasméroval i do vychvalované cukrarny na hlavnim
nameésti ve Vlasimi. Musim pfiznat, Ze zakusky i kavu maji nejspise uspokojivou, ale

mné v kavarné nechutnalo. Mohly za to reklamni cedule, které v hojném poctu lemovaly

onen podnik. Moznad byste oc¢ekavali, ze budou vychvalovat kvality mistni kavy, cenu
¢inabidku zakusk ¢i nabidnou domacilimonadu ve snaze prildkat hosty. Kdepak! Zobrazovaly perly typu ,,zakaz kon-
zumace zmrzliny zakoupené jinde®, ,terasa neslouzi jako détské hristé“ apod.

Sli jsme sice na kdvu a zakusek, ale pfizndm se, Ze jsem si od prvni chvile pfipadal jako sprosty podeziely. Nemam
v taSce nakup odjinud? Jak dokazu, Ze jsem si na terasu neptisel hrat? Mam servirce rovnou nahlasit, ze nikdy, ale
opravdu NIKDY, nehazim papirky na zem? Kava mi zhorkla a posléze jsem litoval, Ze mé setrva¢nost dotlacila az ke
stolku a objednavce a zZe jsem se neotocil, jakmile jsem cedule uvidél. Prosté ne-
dostatek duchapritomnosti. ..

Jesté v kavarné jsem si vzpomnél na jednu krdsnou prednasku dr. Radkina
Honzéka, ktery se ve svych odbornych sdélenich opakované vraci k psychoso-
matice. A vysvétluje, pro¢ se nam pacienti mnohdy nechtéji uzdravovat, byt

jsme udélali dle své kompetence vse, co jsme udélat mohli. Dr. Honzak fika:

TERASA NESIOUTT

JAKO Dﬁ;ﬁ%’_ - a vrely pristup mnohdy vazi stejné tolik, jako podana farmakoterapie, a nikdy
HAISTE,

»stane se, Ze se nam pacient uzdravi, protoze nam chce udélat radost. Nas ismév

bychom o né neméli ochudit nase lé¢ebné prostredky.*

Kavérna ve Vladimi md spoustu hosti. Mozna dokonce tolik, Ze jim jejich
mnozstvi a pfitomnost pfindsi fadu technickych potizi. Trochu pfipomind am-
bulanci s ¢ekdarnou nabitou pacienty.

A ruku na srdce, kouknéme se nékdy na vlastni dvefe, co na nich visi za ce-
dulky a poslechnéme si nasi zdravotni sestru, jak zve pacienty do ambulance.
Jakou kévu varime? Jak volame do lesa?

Jdu se podivat, co visi na nasich dvetich...

S pranim hezkého podzimu
Karel Vizner
Séfredaktor
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Cilena diagnostika a 1écba pokrocilého karcinomu
plic - kazuistika aspésné spoluprace Ctyr pracovist
a krizotinib v 1é¢bé ROS1 pozitivhiho NSCLC

Milos Pesek!, Ales Ryska?, Pavel Dundr?, Vladimir Spidlen‘*,
Jan Baxa’; Petr Vanik®, Tomas Vanécek’, Petr Mukensnabl®

Klinika pneumologie a ftizeologie, FN Plzen
2Fingerlandiv ustav patologie, FN Hradec Kralové
3Ustav patologie, 1. LF UK a VFN v Praze
4Chirurgicka klinika, LF UK a EN Plzen

*Klinika zobrazovacich metod, LF UK a FN Plzen
60ddéleni plicni a TBC, Nemocnice Ceské Budéjovice
’Biopticka laboratort, Plzen

8Sikltv ustav patologie, LF UK a FN Plzen

Souhrn

Autofi popisuji diagnostiku a terapii 39leté nekuracky s metastazujicim adenokarci-
nomem pravého horniho plicniho laloku. Imunohistochemicky a metodou FISH (flu-
orescen¢ni in situ hybridizace) byla jako fidici mutace v nddoru prokazana prestavba
genu ROSI, varianta CD-74ROS1. Nemocné byla podana cilend terapie krizotinibem,
vjejim priibéhu doslo k regresi nadorovych loZisek. Zbytkova léze v pravém hornim plic-
nim laloku byla odstranéna chirurgicky, nemocna je v dobrém stavu, opét vykonéava svoji
profesi a pokracuje v cilené [é¢bé ROS1 inhibitorem 1. generace, zatim celkem 16 mésicti
od zahéjeni 1é¢by.

Summary

A targeted diagnostic procedure and a treatment of an advanced lung carcinoma -
the case report of a successful cooperation of four clinic departments, and crizotinib
in a treatment of ROS1 positive NSCLC

The authors present a diagnostic procedure and a treatment of 39-year-old non-smoker
patient with a metastatic adenocarcinoma of the right upper lobe of lung. Immuno-
histochemistry and FISH (fluorescent in situ hybridization) method detected a rearran-
gement of ROS1 gene, CD-74ROSI1 variant, as a cancer driver mutation. The patient was
treated with crizotinib as a targeted therapy. Cancer lesions regressed during the therapy.
The residual lesion in the right upper lobe of lung was surgically removed. The patient
is in a good clinical condition, she returned to her original work. She has been receiving
a targeted therapy with the first-generation ROSI inhibitor for 16 months since the ini-
tiation of the treatment so far.

Pesek, M., Ryska, A., Dundr, P, Spidlen, V., Baxa, J., Vanik, P, Vanécek, T., Mukensnabl, P. Cilend
diagnostika a 1é¢ba pokrocilého karcinomu plic - kazuistika tispésné spoluprdce ctyr pracovist a kri-
zotinib v 1é¢bé ROSI pozitivniho NSCLC. Kazuistiky v alergologii, pneumologii a ORL 15, 3: 4-8,
2018.
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Uvod

Dle aktudlnich udajt z registru UZIS mediédn véku nemocnych
karcinomy plic v Ceské republice je 67 let. Vétsinou se jedna
o muze a kurdky. Vyskyt téchto onemocnéni u zen, nekutacek,
mladsich 40 let, je v nasich podminkach spi$e vyjimecny, proto
se u pacientek s témito atributy v diferencialni diagnostice je-
jich respira¢nich obtizi a ptiznakl na zhoubny nador plic
mélokdy pomysli. Zavaznymi ptiznaky se obvykle ohlasuji az
pokrocila stadia zhoubnych plicnich nadori. Nicméné i v ta-

4 KAZUISTIKY V ALERGOLOGII, PNEUMOLOGII A ORL

kovych situacich je mozné s vyuzitim modernich diagnostic-
kych metod ziskat zasadni informace pro indikaci cilené tera-
pie a zlepsit tak vyhlidky nemocné, jak o tom svéd¢i nase po-
zorovani.

Kazuistika

Nemocna, narozend v roce 1978, ucitelka na zakladni Skole, ce-
lozivotni nekuracka, s nevyznamnou rodinnou i osobni anam-
nézou, matka tfi déti, se na nas obratila s zadosti o biologicky
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CILENA DIAGNOSTIKA A LECBA POKROCILEHO KARCINOMU PLIC -
KAZUISTIKA USPESNE SPOLUPRACE CTYR PRACOVIST

cilenou 1é¢bu adenokarcinomu plic IV. stadia, ktery ji byl dia-
gnostikovan v jiném lé¢ebném zafizeni.

V prubéhu roku, ktery stanoveni diagnézy predchazel, pa-
cientka trpéla ipornym, postupneé se zhorsujicim a drazdivym
kaglem, pfi kterém méla potize s nadechem a s nechutenstvim.
Priblizné rok byla pro tyto priznakylécena v riiznych zafizenich
raznymi 1éky na tlumeni kasle a také opakované antibiotiky.
Diagnézu zhoubného novotvaru stanovili na lazkovém oddé-
leni pneumologie a ftizeologie v Ceskych Budéjovicich, kam
byla nemocna ptijata piivodné s podezfenim na bronchialni
astma. Byl zde v8ak zjistén adenokarcinom v pravém hornim
plicnim laloku s metastazami obou plic a do skeletu hrudniku
oboustranné. Diagndza byla stanovena biopsii ze stenézy pra-
vého horniho lobarniho bronchu. Nédor byl geneticky vysetfen
v ustavu patologie v Hradci Kralové, mutace genu EGFR ani
translokace genu ALK nebyly nalezeny. Z moznosti biologicky
cilené 1é¢by, kterou nemocnd vyzadovala, bylo mozné zvazit
podle platnych klinickych doporuceni jen chemoterapii s po-
danim bevacizumabu. S ohledem na charakteristiky nemocné

Obr. 1: Histologie tumoru - adenokarcinom
(prof. MUDr. Ale$ Ryska, Ph.D.)
B A A A

Obr. 2: Imunohistochemie - TTF1 pozitivita
(prof. MUDr. Ale§ Ryska, Ph.D.)
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A KRIZOTINIB V LECBE ROS1 POZITIVNIHO NSCLC

a vysledky provedenych vySetfeni jsme doporucili doplnit ge-
netické vysetfeni jesté o vySetfeni translokaci genu ROS1. Imu-
nohistochemické vysetieni bylo provedeno v kralovéhradec-
kém ustavu patologie s pozitivhim vysledkem a konfirmace
tohoto vysledku metodou FISH byla provedena v prazském
ustavu stejného oboru.

Rozsah onemocnéni byl potvrzen pomoci PET/CT vySetfeni
ze dne 7. bfezna 2017 a negativniho vysledku vysetfeni MR
mozku dne 31. bfezna 2017. Pozadavek na thradu cilené 1é¢by
v 1. linii inhibitorem ROS1 krizotinibem byl zdravotni pojis-
tovnou nemocné piijat, a dne 4. dubna 2017 jsme tak mohli ci-
lenou terapii uvedenym preparatem zahajit. Pro postizeni ske-
letu jsme podali soubézné denosumab. AZ na mirnou elevaci
jaternich enzymi nebyly patrny jiné nezadouci ucinky cilené
lécby. Kontrolni PET/CT vySetfeni ze dne 19. cervna 2017 pro-
kazalo vyraznou regresi primarniho nadorového procesu i vy-
mizeni dal$ich lozisek v plicnim parenchymu a ve skeletu hrud-
niku, MR mozku dne 27. ¢ervna bylo negativni z hlediska
pritomnosti metastatického postizeni. Od zafi zacala nemocna

Obr. 3: ROS1 exprese ve vzorku
(prof. MUDr. Ale$ Ryska, Ph.D.)

- -

Obr. 4: Vysetfeni metodou FISH. ROS1 pozitivni (B5952/17)
(prof. MUDr. Pavel Dundr, Ph.D.)
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A KRIZOTINIB V LECBE ROS1 POZITIVNIHO NSCLC

Obr. 5: Pied zahajenim 1écby, tumor v pravém hornim plic-
nim laloku (PET C. Budé&jovice)

Obr. 6: Postizeni skeletu Zeber a drobné noduly v plicnim
parenchymu (PET C. Budéjovice)

znovu pracovat jako ucitelka a v cilené terapii, tak jak byla na-
stavena, jsme pokracovali. Druhé kontrolni vysetfeni PET/CT
ze 7. listopadu 2017 a MR mozku dne 13. listopadu 2017 po-
tvrdilo parcialni remisi nadoru, kdy pretrvaval relativné maly
okrsek nadale viabilni nadorové tkané v oblasti ptivodniho pri-
marniho procesu. Na zakladé téchto vysledki jsme indikovali
paliativni resekci rezidua metabolicky aktivniho loziska nadoru
v pravém hrudnim plicnim laloku. Dne 21. listopadu 2017 byla
na chirurgické klinice provedena pravostrannd horni lobekto-
mie.

P1i pravostranné torakotomii chirurg popsal palpa¢né pro-
kazatelnou jen suspektni jizvu. Histologické vysetfeni ukdzalo
makroskopicky zlutavé lozisko zrnité konzistence velikosti
12x18x15 mm, nedosahujici k pleute.

Mikroskopicky byla pfitomna nekroticka a fibrotizovana
tkan s cetnéjsimi krystaly cholesterolu, obrovskobuné¢nou
reakci kolem téchto krystald, kalcifikace a antrakéza. V.s.
drobné rezidualni struktury adenokarcinomu, téméf s nulo-
vou prolifera¢ni aktivitou, TTF1, CK7 a napsin A pozitivni,
ALK negativni. Bez metastdz v uzlindch a v resekovaném
zebru.

Genetickym vysetienim resekatu zbytku nadorové tkané me-
todou masivni paralelni sekvenace s pouzitim kitu Archer Fu-
sionPlex CTL byl nalezen fuzni transkript CD74-ROS1. Ana-
lyza zlomu genu ROS1 metodou FISH byla negativni.

Poopera¢ni pribéh byl u nasi pacientky klidny, rdna se dobte

6 KAZUISTIKY V ALERGOLOGII, PNEUMOLOGII A ORL

Obr. 7: Regrese tumoru po cilené 1é¢bé krizotinibem
(PET Plzen)

Obr. 8: Regrese postiZeni skeletu Zeber a drobnych plicnich
1ézi (PET Plzen)

zhojila, plice se postupneé rozvinula a nemocnd byla propusténa
do domacilécby se znovuzahdjenou lécbou krizotinibem, kterd
byla prerusena dva dny pred operaci a nemocné navracena
deset dni po operaci.

Kontrolni CT plic a epigastria provedené dne 18. prosince
2017 neprokazalo recidivu nadorového onemocnéni, stejné tak
posledni kontrola v zafi 2018. Pacientka je nadéle v dobrém
stavu, bez obtiZi, pracuje a stard se o rodinu.

Obr. 9: Resekat - zcela bez nadorovych struktur
(prlm MUDr Petr Mukensnabl, Ph.D.)
- o % \'_“*‘Q&f\“ 1'®
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Obr. 10: Resekat - s rezidualnimi nadorovymi strukturami
v sousedstvi hyalinni chrupavky bronchu
(prim. MUDr. Petr Mukens$nabl, Ph.D.)

eFs T AT

Diskuse

Nase pozorovani dokladd uzite¢nost mezioborové spoluprace
pti diagnostice alé¢bé pokrocilého metastazujiciho adenokar-
cinomu plic s translokaci genu ROS1. ROS1 prestavba se pro-
kazuje u cca 1 % vsech NSCLC, velmi vzacné se vyskytuje u ji-
nych nddori. Je to obvykle nador zjistovany u mladych
pacientti, nekufakd nebo prilezitostnych kuraki s histologii
adenokarcinomi."** Obvykle se nevyskytuje spole¢né s jinymi
mutacemi, k metodam detekce patfi imunohistochemie a FISH
metoda. Novéji je mozné detekovat tuto genetickou zménu i po-
moci masivné paralelniho sekvenovdni, kterou jsme vyuzili pii
kontrolnim vysetfeni vzorku resekétu plice po predchozi Sesti-
mésicni cilené terapii.

Cilena lé¢ba krizotinibem umoziuje dosazeni kontroly to-
hoto onemocnéni s vysokou pravdépodobnosti, studie PRO-
FILE 1001 doklada frekvence lé¢ebnych odpovédi u téchto ne-
mocnych 70 % a median trvani lécebné odpovédi 23,2 mésice,
¢as do progrese nemoci 19,3 mésice.**

Obr. 11: ROS1 prestavba u NSCLC?3

tema-ros1 [ e vyskytuje se u ~1 % vsech
NSCLC (velmi vzacné se
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U nasdi pacientky doslo v pribéhu lé¢by krizotinibem k par-
cialni regresi nddoru. Zbytkova, metabolicky aktivni 1éze, byla
odstranéna chirurgicky a histologické a genetické vysetfeni na-
doru potvrdilo recidivu adenokarcinomu s minimaélni prolife-
racni aktivitou a s pretrvavajici expresi alterovaného genu
ROSI. U nemocné jsme pri dosazeni remise onemocnéni zva-
zovali ptivodné stereotaktické ozareni pomoci CyberKnife. Ra-
dioterapeut vSak doporucil vysazeni cilené 1é¢by krizotinibem
na obdobi nejméné ¢ty tydni kolem vlastniho vykonu. Pokla-
dali jsme za vhodnéjsi prerusit cilenou léc¢bu na kratsi dobu,
maximalné dvou tydnd, coZ po konzultaci s chirurgem bylo
mozné. V soucasnosti nemocnd pokracuje v cilené 1écbé za
kontrol vyvoje onemocnéni. Byly jiz popsany mechanismy zi-
skané rezistence na krizotinib u ROS1 pozitivnich nadoru,
mize jit o on-target zmény napt. G2032R jako postranni akti-
vace prislusné signalni dréhy.®” K ROS1 inhibitortim dalsi ge-
nerace, které by mohly byt pouzity v pfipadé vzniku rezistence
na krizotinib, patfi napf. ceritinib a entrectinib, event. kabo-
zantinib.®%1° U ROS1 pozitivnich nadort je uvddéna i pfiznivd
odpovéd na béznou chemoterapii, napt. v kombinaci pemetre-
xed-cisplatina.!!

Nemocnou chceme pravidelné sledovat pomoci PET/CT vy-
Setfeni a MR mozku, otazkou je, jak dlouho bude mozné, za
predpokladu trvani kompletni remise nadoru, tuto 1é¢bu po-
davat. Kromé zna¢nych nakladu, které takova léc¢ba predstavuje,
je nutno mit na paméti i jeji potencidlni nezadouci ucinky.
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Osimertinib v 1é¢bé metastatického
adenokarcinomu plic s prokazanou
ziskanou mutaci T790M

Juraj Kultan, Jana Bernatova, Vitézslav Kolek
Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy, FN a LF UP Olomouc

Klic¢ova slova

L. .y , . , , , . Lo B nemalobunéény karcinom
Kazuistika popisuje pripad 42leté pacientky, u které se zakladni nemoc vstupné projevila plic (NSCLC)

neurologickymi symptomy pfi metastatickém postizeni mozku. Provedenymi vysetfenimi B mutace receptoru pro
(CT mozku, skiagram hrudniku, CT hrudniku, biopsie plic pod CT kontrolou) byl zjistén

Souhrn

epidermalni riistovy faktor

generalizovany, primdrné plicni adenokarcinom. Doplnénymi molekuldrné-genetickymi (EGFRm*)
metodami byla v nadorové tkani prokdzana mutace receptoru pro epidermalni riistovy B tekutd biopsie
m T790M

faktor (delece exonu 19), na zakladé které byl u pacientky do prvni linie systémové 1écby
nasazen afatinib - tyrozinkinazovy inhibitor druhé generace. Po selhdni prvoliniové te- B osimertinib
rapie jsme provedli odbér periferni krve - tekuta biopsie, ve kterém byla, kromé ptivodni

mutace, nové detekovdna i rezistentni mutace T790M. Do druhé linie lé¢by byl nasazen

tyrozinkindzovy inhibitor tfeti generace — osimertinib, s vyraznou regresi onemocnéni

a taktéz s velmi dobrou toleranci lé¢by pacientkou.

Keywords

B non-small cell lung cancer

Summary

Osimertinib in the treatment of metastatic lung adenocarcinoma with proven acqui-
red mutation T790M

(NSCLC)

B epidermal growth factor
The case report describes a 42-year-old woman with neurological symptoms from a brain receptor mutation
metastasis as the first presentation of primary disease. Further examination (CT of the (EGFRm*)
brain, X-ray, chest CT, CT navigated lung biopsy) revealed metastatic lung adenocarci- m liquid biopsy
noma. Other molecular-genetic methods revealed mutation in epidermal growth factor m T790M

B osimertinib

receptor (exon 19 deletion) in tumour tissue. Based on this knowledge patient was given
afatinib - second-generation tyrosine kinase inhibitor in the first-line of systemic treat-
ment. After the failure of first-line therapy a liquid biopsy was performed. Besides the
primary mutation a new resistant mutation T790M was detected, for which osimertinib
was started as a second-line treatment with a significant regression and a very good
patient tolerance.

Kultan J., Berndtovd J., Kolek V. Osimertinib v 1écbé metastatického adenokarcinomu plic s prokdzanou

ziskanou mutaci T790M. Kazuistiky v alergologii, pneumologii a ORL 15, 3: 9-16, 2018.

Uvod

Karcinom plic je celosvétovym lidrem incidence mezi zhoub-
nymi novotvary (mimo zhoubné nemelanomové nadory kize),
stejnd pricka mu patfiiv mortalité — jak na Grovni celosvétové,
tak i v Ceské republice. Nové poznatky v oblasti rozdilné gene-
tické subtypizace zejména nemalobuné¢ného karcinomu
(NSCLC), rozpoznani tzv. aktivujicich mutaci a jejich ovlivnéni
pomoci tyrozinkinazovych inhibitort (TKI) umoznily zasadni
zménu ve strategii lé¢by u ¢asti nemocnych s NSCLC. TKI prvni
a druhé generace prinesly pro nemocné s nemalobunéénym
karcinomem plic (NSCLC), u kterych byla v nddorovych bui-
kach prokazana senzitivni mutace receptoru pro epidermalni
rustovy faktor (EGFRm®), prilom v1é¢bé ve smyslu vyssi efek-
tivity a nizéi toxicity ve srovnani s konvenéni chemoterapii.

KAZUISTIKY
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vy v

Dnes jsou tyto léky bézné dostupné pro prvni linii systémové
lé¢by nemocnych s metastatickym NSCLC - EGFRm*, lze je
vyuzit i u ¢asti nemocnych s lokalné pokrocilym nadorem,
u kterych neni vhodna chemoradioterapie. Bohuzel, dfive ¢i
pozdéji nadorové bunky ziskaji rezistenci k 1é¢bé TKI prvni
i druhé generace. Nejcastéjsi pri¢inou tohoto stavu je objeveni
se sekunddrni, rezistentni EGRF mutace T790M. Osimertinib
je prvnim lékem ze skupiny TKI tfeti generace, ktery miizeme
pouzit v klinické praxi, s cilem zlepsit dobu do progrese one-
mocnéni, celkové preziti a kvalitu Zivota nemocnych.

Kazuistika

U 44leté zeny se v lednu 2016 objevily bolesti hlavy, intermi-
tentni zvraceni, vertigo, nespavost, bez lokoregionalnich symp-
tomu plicniho onemocnéni. Pro progresi stavu byla od brezna
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2016 hospitalizovana ve spadovych zafizenich. Jednd se o pa-
cientku s anamnézou psoriazy a von Recklinghausenovy ne-
moci (neurofibromatéza typu 1, diagnostikovana az ve 29 le-
tech, bez specializované dispenzarizace), dlouholetou kuracku
- 19,5 balickoroki, bez dal$ich vyznamnych anamnestickych
udaj v pfedchorobi. Na provedeném CT mozku bylo zji$téno
sedm metastatickych lozisek supra i infratentoridlné. Po podani
antiedematdzni 1é¢by doslo k parcialnimu Gstupu symptomato-
logie. V ramci dosetfovani primarniho nadoru byl proveden skia-
gram hrudniku, s nalezem lobuldrniho loziskového zastinéni
v pravém dolnim plicnim poli - v korelaci s bo¢ni projekei v dol-
nim laloku pravé plice (obr. 1). Na doplnéném CT plic byl popsan
tumor dolntho laloku pravé plice velikosti cca 58x47x49 mm,
s pleuralni reakci, bez mediastindlni lymfadenopatie (obr. 2).
Endobronchidlné v dosahu optiky nebyly nalezeny pfimé ¢i ne-
pfimé tumordzni znamky, odbéry z periferie nebyly pro dia-
gnostiku prinosné. Histologicka verifikace probéhla pomoci
transparietalni biopsie nadoru, pod CT kontrolou, vykon byl
komplikovan vznikem pneumotoraxu, ktery byl fesen zavede-
nim hrudni drenaze. Histologicky, resp. imunohistochemicky
byl nalezen nizce diferencovany, primarné plicni adenokarci-
nom (CK7, CEA, TTF-1 pozitivni, Ki-67 index 30 %). S témito
nalezy byla nemocna odeslana v dubnu 2016 k 1é¢bé na nasi
kliniku. Po konzultaci s radia¢nim onkologem jsme doplnili
MR mozku (obr. 3) - pro zvazeni stereotaktické radioterapie,
nicméné ta nebyla proveditelna pro nélez dalsich, celkem 19
metastatickych lozisek. Pacientka absolvovala paliativni ozafeni
mozku (10x3 Gy), po kterém neurologicka symptomatologie
dale regredovala, postupné jsme retrahovali davku kortikoida.

Obr. 1: Skiagram hrudniku (bfezen 2016), tumor pravé plice,
linie visceralni pleury - pneumotoraxu vpravo
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Obr. 2: CT hrudniku (bfezen 2016), tumor dolniho laloku
pravé plice

Zdroj obrazku: ar

\

Obr. 3: MR mozku (bfezen 2016), viceCetna metastaticka lo-
zZiska supra- i infratentorialné

V mezidobi provedené molekularné-genetické vysetieni his-
tologického vzorku prokazalo pozitivitu EGFRm*, a to kon-
krétné deleci v exonu 19 (cobas EGFR Mutation Test), imuno-
histochemické vysetteni EML4/ALK translokace bylo
negativni. Na zakladé toho jsme u pacientky v prvni linii 1é¢by
pristoupili k podani TKI - afatinibu v davce 40 mg/den. Pri
kontrole po jednom mésici terapie byla na skiagramu hrudniku
zfetelnd vyraznd regrese loziska v pravém dolnim plicnim la-
loku (obr. 4). Klinicky byla pacientka zcela bez dechovych po-
tizi, neurologické potize ztistavaly minimaélni (ojedinéle mnes-
tické poruchy), nové se ale objevily prtjmy III. stupné a dale
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také kozni vyrazka III. stupné toxicity. Po pferuseni terapie a za-
léceni systémovymi (doxycyklin, difenoxylat) i topickymi pre-
paraty jsme pokracovali v1écbé afatinibem v redukované davce
30 mg/den, piikteré jiz nezddouci u¢inky byly dobte tolerovany
— toxicita I. stupné. Kontrolni CT hrudniku v fijnu 2016 po-
tvrdilo vyraznou parcialni regresi plicniho tumoru (maximalni
velikost 20 mm). Na soucasné provedeném CT mozku nebyly

Obr. 4: Skiagram hrudniku (kvéten 2016)

Zdroj obrazku: archiv autor
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Obr. 6: Skiagram hrudniku (bfezen 2017)

Obr. 7: CT hrudniku (bfezen 2017), na kiiZzi nad sternem
dobie patrna loZiska neurofibromatozy

nalezeny postkontrastné se sytici patologicka loziska, v mo-
zecku zistaly naznaceny drobné hypodenzni okrsky v mistech
po metastazach. V listopadu 2016 byla patrna minimalni pro-
grese velikosti loziska ve srovnani se skiagramem ze zaii 2016
(obr. 5). Klinicky pacientka nepocitovala jakékoliv zhorseni
stavu, hodnoty onkomarkerti (CEA) zlistavaly v normalnim
rozmezi.

Rozhodli jsme se pokracovat v 1é¢bé afatinibem, kontrolni
skiagramy v dal$ich mésicich byly stacionarni. Tento stav trval
do brezna 2017, kdy dle skiagramu (obr. 6) a poté i na CT hrud-
niku byla zjevna progrese tumoru (45x46x43 mm) (obr. 7).
Nalez na mozku ztstaval, dle CT, pfiznivy.
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V této dobé jsme jiz méli k dispozici vysledek tzv. tekuté
biopsie - vnadorové DNA ziskané z plazmy byla kromé stavajici
delece exonu 19 nové nalezena rezistentni mutace T790M. Od
kvétna 2017 jsme, ve spolupraci s vyrobcem léku, mohli zahdjit
lé¢bu osimertinibem, v davce 80 mg/den. Jiz pti prvni kontrole
doslo na skiagramu k vyrazné regresi, ktera pretrvava az do
soucasnosti (obr. 8). Kontrolni nalezy na CT hrudniku kore-
sponduji se skiagrafickymi nalezy (obr. 9), kontrolni CT mozku
jsou opakované bez patologického nédlezu. Aktualné trva lécba
osimertinibem 17 mésicd, pacientka 1é¢bu snasi velmi dobre,
v klinickém obraze se obcas vyskytne pritjem (1. st.), z neuro-
logické symptomatologie pretrvavaji ob¢asné mnestické vy-
padky a ortostatické vertigo.

Obr. 8: Skiagram hrudniku (¥ijen 2018)
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Obr. 9: CT hrudniku (zafi 2018)

Zdroj obrizku: archiv autori
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Diskuse

Od zavedeni tyrozinkinazovych inhibitort do 1é¢by karcinomu
plic ¢i jinych nadort ubéhly desetileti preklinického vyzkumu.
Na pocatku tohoto snazeni bylo objeveni riistovych faktort
NGF (nerve growth factor) a EGF (epidermal growth factor),
které umoznilo pochopit principy regulace rustu a diferenciace
bunék. Do dne$ni doby bylo charakterizovano mnoho dalsich
signdlnich latek a jejich komplexnich ristové-regula¢nich me-
chanismi, které se uplatfuji v etiologii fady patologickych
stavil, jako jsou vrozené malformace, degenerativni zmény, se-
nilni demence, protrahované hojeni ran ¢i vznik nddorovych
onemocnéni. Nejvyznamnéj$imi osobnostmi, které se podilely
na identifikaci a dal$im vyzkumu ristovych faktort jsou italska
biolozka Rita Levi-Montalcini (objev NGF zacatkem 50. let
20. stoleti) a americky biochemik Stanley Cohen (dalsi vyzkum
NGE, objev EGE, objev EGFR v 1. 1975), v roce 1986 jim byla,
spolecné, udélena Nobelova cena za ptinos pro fyziologii a me-
dicinu.!?

Receptor pro epidermalni ristovy faktor (EGFR, HERI,
ErbB1) je exprimovan bunkami vétsiny tkani lidského téla, jeho
nezastupitelna role zacina jiz v embryogenezi a organogenezi.
Patfi spolu s receptory HER2 (Erbb2), HER3 (ErbB3) a HER4
(ErbB4) do tzv. HER (ErbB) rodiny. Gen kddujici tento trans-
membranovy receptor se nachazi na chromozomu 7 (oblast
7p12). Za fyziologickych podminek je aktivace EGFR prisné
regulovana prostfednictvim autokrinni nebo parakrinni pro-
dukce ligandt, jako jsou epidermalni riistovy faktor (EGF),
transformujici ristovy faktor alfa (TGFa), amfiregulin, beta-
celulin, epigen, epiregulin, heparin vazajici epidermalni rtistovy
taktor (HP-EGF) a neureguliny. Timto mechanismem plni ne-
zbytnou ulohu v regulaci metabolismu, proliferace, migrace,
prezivani a diferenciace bunék.> Mezi patologické pri¢iny ve-
douci k nadmérné aktivaci EGFR patfi: amplifikace genu EGFR,
nadmérna exprese EGFR, zvySend aktivace receptort v du-
sledku zvy$enych koncentraci ligandu, pritomnost aktiva¢ni
mutace EGFR nebo ostatnich receptortt ErbB rodiny
nebo ztrita intracelularnich regula¢nich mechanismi.*
Aktivace patologickych signdlnich drah, mezi které patii
ras/raf/MEK/ERK, PI3K-Akt, p38, JNK, JAK-Stat, Src, malé
GTPazy, jako i Rho a Rac, PLC-/Ca2/PKC a PKD, uvnitt bunky
vede v kone¢ném dusledku ke zvyseni proliferacni aktivity, in-
hibici apoptézy, k angiogenezi a metastazovani rozli¢nych tu-
mor.>*

Vyvoj léka ovliviiujicich EGF/EGER se ubiral dvéma sméry
- prvni spocival v zabranéni aktivace receptoru prostrednictvim
blokace vazby ligandu na EGFR za pomoci humanizované mo-
noklonalni protilatky, do této skupiny 1éki patfi cetuximab, ne-
citumumab, panitumumab a matuzumab. Druha strategie se
zaméfila na vyvoj adenosin-trifosfatovych (ATP) mimetik,
které soupeiis ATP o vazebné misto receptorové kinazy a tim
zabranuji receptoru v prenosu intracelularnich signalti - TKI
prvni generace erlotinib, gefitinib, icotinib a dale TKI 2. gene-
race afatinib, dacomitinib, lapatinib, neratinib, vandetanib,
XL-647, BMS-690514, AP26113%*°. TKI prvni generace jsou re-
verzibilnimi inhibitory a vdzou se specificky jen na EGFR. TKI
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druhé generace kromé EGFR blokuji i dalsi receptory HER ro-
diny nebo jiné receptory — napt. VEGE RET, ALK. K ATP do-
méné se vazi kovalentni ireverzibilni vazbou (napft. afatinib,
neratinib) nebo jde o reverzibilni blokatory (napf. vandetanib).®
V klinické praxi, pro 1é¢bu NSCLC, jsou v CR vyuzivany gefi-
tinib, erlotinib a afatinib. V souc¢asné dobé se ocekava schvaleni
dacomitinibu FDA (Food and Drug Administration) a EMA
(European Medical Agency) do klinické praxe.

Prvnim EGEFR inhibitorem, uvedenym do klinické praxe
v1écbé karcinomu plic (Japonsko, USA) byl v roce 2002 gefitinib
- nazakladé vysledki studie IDEAL. V této studii, resp. studiich
II. faze (IDEAL 1 - Japonsko, Evropa, Australie, gefitinib po-
davan po selhani jedné nebo dvou linii chemoterapie, IDEAL
2 - USA, gefitinib podévan po selhani dvou nebo vice linii che-
moterapie) dosahl objektivni 1écebné odpovédi v 9-19 % (dle
podané davky 250 nebo 500 mg/den), zlepSeni symptomi ve
35-43 %, jednoletého preziti ve 24-27 %.”® Nasledujici studie
faze IIT - ISEL - ale nepotvrdila statisticky signifikantni zlepseni
OS ve srovnani s placebem. Také studie INTACT 1 a 2 kombi-
nujici gefitinib s chemoterapii zalozenou na platiné neprokazaly
prospéch oproti chemoterapii samotné. Gefitinib proto nebyl
registrovan v ramci EU a americka FDA pozastavila jeho regis-
traci.” Nicméné, podstatnym zjisténim studie ISEL bylo, Ze upo-
zornila na podskupinu pacientd, kteti profitovali z 1é¢by gefi-
tinibem - neskvamdzni karcinom, Asiaté, zeny, nekufdci, coz
vedlo k hledani prediktivniho faktoru. Nadorové vzorky byly
analyzovany a sekvenovanim jejich EGFR genu bylo odhaleno,
ze u vétsiny téchto nemocnych se v nadorovych bunkach vy-
skytuji aktiva¢ni mutace genu pro EGFR. Prvnimi autory, ktef1
vroce 2004 simultdnné publikovali prace identifikujici EGFRm,
byly Lynch a kol. a Paez a kol.!*!!. Mutace EGFR se nachazeji
v exonech 18-21 TK domény 7. chromozomu. Aktiva¢nimi
jsou nazyvany proto, ze v nadorovych bunkach zptisobuji ak-
tivaci TK domény, ktera na rozdil od nemutovanych, tzv. wild-
type EGFR (wt EGFR), neni zavisla na ligandem zprosttedko-
vané dimerizaci a nasledné aktivaci patologickych signalnich
drah.? Cetnost EGFRm* vykazuje geografické rozdily, dle meta-
analyzy se EGFRm* vyskytuji u 19,2 % adenokarcinomt tzv.
zapadni populace, v asijské populacijde 0 47,9 %. V evropskych
subpopulacich se vyskytovaly EGFRm* adenokarcinomy v roz-
mezi 7-22 % (Rakousko - Rusko, Recko).!2 Studie provedena
ve tfech lé¢ebnych centrech v Ceské republice prokézala vyskyt
EGFRm* u 15,2 % nové diagnostikovanych adenokarcinomi
stadia ITIIB/IV.!* Mezi nejcastéjsi senzitivni EGFRm™ patfi de-
lece v exonu 19 (~ 45 %) a bodova mutace L858R v exonu 21
(~ 40 %), vzacnéjsi senzitivni mutace jsou na exonu 18 (~ 3 %),
inzerce v exonu 19 (~ 1 %) nebo dal$i mutace na exonu 21
(~2 %). Inzerce na exonu 20 (~ 4 %) jsou fazeny vét§inou k re-
zistentnim mutacim, bodova (substitu¢ni) mutace T790M na
exonu 20 je konvencnimi metodami detekovana u nepfedléce-
nych pacientti vzacné.!'* Na zakladé téchto informaci byla t¢in-
nost gefitinibu ve studii faze IIT — IPASS - srovnavand s che-
moterapii u pacientti s prokdzanymi EGFRm*, 1ék potvrdil
superioritu (PES - progression free survival v 1. roce 24,9 % vs.
6,7 %), pritomnost EGFRm* predstavovala silny prediktivni
faktor lepsi lé¢ebné odpovedi.'> Na zakladé této studie a studie
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INTEREST, kde gefitinib prokazal noninferioritu a lepsi tole-
ranci ve srovnani s docetaxelem u predlécenych pacienti, byl
v EU registrovan pro lé¢bu nemocnych s NSCLC, EGFRm*.°
Druhy zastupce prvni generace TKI —erlotinib — prokazal rov-
néz v klinickych studiich, ve srovnani s konvenéni chemotera-
pii, signifikantni zlepSeni ¢asu do progrese (PFS) a kvality Zivota
(QoL) u nemocnych s EGFRm* karcinomem plic.°

Ve studii, ktera pfimo srovnavala TKI prvni a druhé gene-
race, dosahl afatinib zlepseni vysledkd PES a ¢asu do selhani
1é¢by (time-to-treatment failure), rozdily v celkovém preziti ne-
byly statisticky signifikantni.!® Lécba afatinibem je spojena s na-
rastem vyskytu nékterych nezadoucich ucinkd, v meta-analyze
16 studii se u pacientt 1écenych afatinibem castéji objevil pri-
jem a vyrazka. Nicméné v jinych toxicitach rozdily nebyly sig-
nifikantni nebo naopak afatinib predstavoval nizsi riziko (napf.
elevace jaternich enzymu). V pripadé lécbou podminéného
umrti nebyly nalezeny signifikantni rozdily pro TKI prvni
a druhé generace (gefitinib 2,3 %, erlotinib 0,8 %, afatinib
1,1 %)."7

Pres jednoznacny uspéch TKI prvni nebo druhé generace
na prodlouzeni PFS i OS dojde v nddorovych bunkach postupné
ke vzniku ziskané rezistence v medidnu 9,2-14,7 mésicii. Nej-
Castéji jde o rezistentni mutaci T790M (exon 20) - bodovou
substituci thyminu za cytosin v nukleotidu 2369, coz vede k za-
méné threoninu za methionin na kodonu 790.1%1° Tato mutace
prili$ neméni afinitu molekuly EGFR k erlotinibu ¢i gefitinibu,
zpusobuje ale biochemické zmeény vedouci k tomu, ze EGFR
s navazanym TKI je opét schopen vazat ATP podobné jako wt
EGFR, co vede ke ztrat¢ acinnost TKI prvni a druhé gene-
race.!720 Existuji dvé zdkladni teorie, jakym zptisobem dojde
ke vzniku/objeveni se T790M. Dle prvni tato mutace vznika de
novo v priubéhu léc¢by TKI nizsich generaci. Druha teorie pred-
poklada, Ze nadorové bunky T790M* jsou pfitomny jiz vstupné
(v minimalnim mnozstvi) a v pribéhu lécby selek¢nim tlakem
na bunky T790 dojde k jejich zmnozeni a pievezmou domi-
nantni roli v nadorové tkdni. V praci japonskych autort, ktefi
vyuzivali vysoce citlivé metody detekce cirkulujici tumordzni
DNA (ctDNA), byla nalezena T790M az u 78,9 % nepredléce-
nych pacientt1.?! I pfesto, ze ¢astecné se muiiZe jednat o falesné
pozitivni nalezy, podporuji tato zjisténi selek¢ni teorii ziskané
TKI rezistence.?”

T790M (samotna nebo spolu s amplifikaci EGFR) tvoriv re-
bioptovanych vzorcich cca 50-65 % detekovanych sekundar-
nich rezistenci, mezi méné casté pric¢iny patii amplifikace
HER?2, transformace v malobuné¢ny karcinom (SCLC), MET
amplifikace, PI3K mutace, epitelidlné-mezenchymalni tranzice
(EMT), BRAF mutace, KRAS mutace. Dal$imi identifikova-
nymi mechanismy ziskané rezistence jsou napf. jiné EGFR mu-
tace T854A (exon 21), D761Y (exon 19), L747S a L747P (exon
19), NRAS mutace, alterace v signalnich drahach/receptorech
AKT1, mTOR, MEK1, ERK2, MAPK, IGF1-R, KDM5A, FGF2-
FGFR1, AXL, JAK-2, epigenetické zmény, metylace DNA
ajiné.'»22 (obr. 10).

Afatinib nenaplnil o¢ekavani v1é¢bé nemocnych se ziskanou
rezistenci k TKI prvni generace, ve studii LUX-LUNG#4 (afatinib
ve tfeti nebo ¢tvrté linii 1é¢by, po selhdni erlotinibu/gefitinibu)
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Obr. 10: Graf zastoupeni Cetnosti ziskanych mechanisma
rezistence po lécbé TKI 1. a 2. generace!®

jiné EGFR alterace [~ 1 %)
BRAF mutace (~ 1%)

KRAS mutace [~ 1 %)

EM tranzice {~ 1-2 %)

PI3K mutace [~ 2-3 %)

prokazal jen mirnou klinickou aktivitu, objektivnilécebné od-
povédi (ORR - objective response rate) bylo dosazeno jen
v 8,2 %.2* Lepsiho vysledku dosdhla studie kombinujici afatinib
s cetuximabem, ORR 29 %, PES 4,7 mésice (bez signifikantnich
rozdild mezi T790M* a T790 pacienty), bohuzel doslo i k vy3-
$imu vyskytu nezadoucich ucinka III. a IV. stupné, a to u 44 %,
resp. 2 % pacientil. Vy$si davkovaniléku presahovalo maximalni
tolerovatelnou toxicitu.?* Cilem nové vyvijenych léka TKI 3. ge-
nerace bylo prekonat rezistenci T790M (event. i dalsich ziska-
nych mutaci EGFR), soucasné ale se zachovanim efektivity na
senzitivni mutace a $etficim efektem na wt EGFR. Mezi za-
stupce této skupiny patfi osimertinib (AZD9291/mereletinib),
rociletinib (CO1686), olmutinib (HM61713/BI148269), nazar-
tinib (EGF816), ASP8273, PF06747775, avitinib (AC0010).2°
Prvnim lékem z této skupiny TKI, ktery byl doporucen do kli-
nické praxe, je osimertinib (FDA - listopad 2015, EMA - pro-
sinec 2015). U ostatnich molekul zatim probihaji klinické studie
nebo byl vyvoj nékterych pozastaven pro nezadouci ucinky.
Osimertinib jiz v pilotni studii faze I - AURA (davkové eska-
la¢ni studie) — dosahl 1é¢ebné odpovédi u vice nez 51 % pacientit
a stabilizace onemocnéni u 33 % nemocnych, tj. 84% kontrolu
onemocnéni. Rozdily v dosazené lé¢ebné odpoveédi byly nale-
zeny v podskupiné nemocnych s pfitomnou a bez pritomnosti
T790M (T790M* ORR 61 %, kontrola onemocnéni 95 %,
T790M- ORR 21 %, kontrola onemocnéni 61 %). Median PFS
dosahl 8,2 mésice, pro skupinu T790M~* $lo o 9,6 mésice,
u'T790M- 2,8 mésice. Osimertinib vykazoval ptiznivy profil to-
xicity, nejcastéj$imi nezadoucimi ucinky byl prijem (47 %,
st. Il a vice 2 %), kozni vyrazka (40 %, st. III a vice 2 %), nauzea
(22 %, st. IIT a vice <0,5 %), nechutenstvi (21 %, st. III a vice
1 %). Mezi dalsi pozorované nezadouci t¢inky v pribéhu lécby
pattila suchost kiiZe, pruritus, inava, paronychia, zacpa, kasel,
stomatitida, zvraceni, anemie, du$nost, infekce hornich cest
dychacich a bolesti hlavy, jejich frekvence se pohybovala v roz-
mez{ 10-20 %, stupen toxicity >3 byl pozorovan maximalné ve
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2 %, a to v ptipadé anemie a dusnosti. Pneumonitida byla dia-
gnostikovdna u Sesti z 253 pacientd, po vysazeni lé¢by doslo
u vsech ke zlepSeni stavu. Z dalsich, vzacnéjsich nezadoucich
ucinkd u 11 pacientii doslo na EKG k prodlouzeni QT intervalu
a u Sesti pacientt k hyperglykemii. K tmrti doslo v pribéhu
studie u sedmi pacientt, z ¢ehoz jeden ptipad (pneumonie) byl
suspektné asociovan se studijni 1écbou. Celkové byla toxicita
pozorovana u 96 %, resp. u 80 % nemocnych ve spojeni se stu-
dijni lé¢bou, nicméné toxicita st. III a vice byla zaznamendna
jen u 32 % pacientt, resp. 13 % v asociaci s osimertinibem. Ne-
zadouci ucinky, které vedly ke snizeni davky léku, se vyskytly
v 7 %, k ukonceni lé¢by doslo u 6 % studijni populace.?® Vy-
sledky z pilotni studie AURA byly nasledné potvrzeny i v roz-
$iteném sledovani kohorty pacientt ve studii prvni fize a na-
sledné i ve studii faze II - AURA2 (osimertinib 80 mg/den),
kde byla pozorovana doba trvani odpovédi 12,5 mésice a PFS
11 mésicu. 27 Studie AURA III (randomizovana studie faze III
srovnavajici osimertinib s chemoterapii — Pt dublet po selhani
inicialni lé¢by TKI) prokazala superioritu osimertinibu oproti
chemoterapii u T790M* pacientti, PFS 10,1 vs. 4,4 mésice.?®
K dispozici jsou i vysledky studie FLAURA - studie faze III
srovnavajici osimertinib (80 mg/den) vs. gefitinib/erlotinib
v prvni linii EGFRm* pacientt (del 19 a L858R). Po selhani
TKI prvni generace priblizné 20 % pacientt bylo nasledné 1é-
¢eno osimertinibem ve II. linii. V rameni s osimertinibem bylo
dosazeno medidnu PFS 18,9 mésice vs. 10,2 mésice pro erloti-
nib/gefitinib, ORR 80 % vs. 76 %, doba trvani lé¢ebné odpovedi
17,2 vs. 8,5 mésice.? Vysledky celkového preziti jsou o¢ekavany.
Spektrum nezadoucich uc¢inka bylo podobné pilotni studii
AURA, zavazné nezadouci nésledky lécby osimertinibem se
vyskytly u 4 % nemocnych. Nej¢astéjsimi byla pneumonie
(2,9 %), ILD/pneumoniitida (2,1 %) a plicni embolizace
(1,8 %).?° Na zakladé této studie FDA v dubnu 2018 doporucila
osimertinib k1é¢bé pacientti s NSCLC EGFRm™ jiz v prvni linii,
registrace EMA v této indikaci nasledovala v ¢ervnu 2018.
V preklinickych modelech prokazal osimertinib také lepsi pri-
nik pres hematoencefalickou bariéru u mysi nez jiné TKI (ge-
fitinib, rociletinib, afatinib), se signifikantnim prikazem regrese
EGFR mutovanych bunéénych linii mozkovych metastaz.>
Publikovany byly i idaje prokazujici efektivitu osimertinibu na
regresi symptomatickych mozkovych metastaz u pacienti pred-
lé¢enych TKI v predchozi linii 1é¢by, bez nutnosti radiotera-
pie.’!

Ve fazi klinického zkouseni jsou studie kombinujici osimer-
tinib s inhibitory VEGE, JAK, BCL-2, MET, TORC a dal$imi.?®
Preklinickou a klinickou vyzvou je prekonani tercidrni rezis-
tence ziskané po TKI 3. generace (nejcastéji jde o mutaci
C7978). V této indikaci jsou jiz vyvijeny TKI 4. generace, re-
spektive jejich kombinace s dal§imi léky ovliviiujicimi EGFR
(napt. cetuximab, gefitinib).

Osimertinib se podava 1x denné, v davce 80 mg, tablety
mohou byt uzivany s jidlem nebo nala¢no. Lé¢ba ma byt ukon-
¢ena pri progresi onemocnéni nebo pii neakceptovatelné toxi-
cité, a déle taky v pripadé vyskytu pneumonitidy, prodlouzeni
QT intervalu s projevy zavazné arytmie nebo pfi pretrvavani
toxicity 2I1II. stupné, ktera neregreduje do tfi tydnii na stupen
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0-2 po vysazeni lékii a adekvatnim zaléceni. V pripadé zvlad-
nuti toxicity 2III. stupné Ize pokracovat v zékladnim davkovani
80 mg/den nebove snizeném davkovani preparatu — 40 mg/den.
Pfi medikaci osimertinibu je kontraindikovano prijimat potra-
viny s obsahem tfezalky teckované, meziléky snizujici plazma-
tické koncentrace osimertinibu patfi silné induktory CYP3A4
(napf. rifampicin, fenytoin, karbamazepim), s opatrnosti lze
podavat stfedné silné induktory CYP3A4 (napt. bosentan, efa-
virenz, etravirin, modafinil). Léky ovlivnujici zalude¢ni pH
mohou byt podavany bez jakychkoliv omezeni. Pro ptipady
predavkovani preparatu neexistuje Zadna specifickd 1é¢ba, me-
dikace se ma prerusit a postupovat dle symptomatologie.
Zaver

Osimertinib je prvni a doposud jediny 1ék treti generace TKI
registrovany k1é¢bé nemocnych s NSCLC s prokazanymi EGFR
mutacemi. V registra¢nich studiich prokazal bezpe¢nost a efek-
tivitu v 1é¢bé nemocnych se ziskanou rezistenci k TKI prvni
a druhé generace zptsobené objevenim se sekundarni rezis-
tentni mutace T790M, rovnéz je ale u¢inny i v 1é¢bé nepredlé-
¢enych EGFRm* jedinct se senzitivnimi mutacemi. Kritériem
prokazané pozitivity T790M (biopsie nadorové tkané nebo pru-
kaz cirkulujici nddorové DNA — ctDNA v periferni krvi) se idi
moznost jeho nasazeni v CR. Od dubna 2018 byl osimertinib
schvalen do prvni linie 1é¢by u EGFRm* (del 19 a L858R) pa-
cienti v USA, v ramci EU je v této indikaci registrovan od
¢ervna 2018. Toxicita osimertinibu je prijatelna, zavazné neza-
douci G¢inky nejsou ¢asté, ale je potieba o nich védéta v pripadé
jejich vyskytu adekvatné reagovat. Nase kazuistika doklada 1é-
¢ebny efekt osimertinibu a jeho dobry bezpecnostni profil
u mladé pacientky, po selhani predchozi linie 1é¢by.
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KLINICKA STUDIE TRILOGY

— aktualita z klinickych studii

Klinicka studie TRILOGY

Neddvnd minulost prinesla vysledky hned nékolika klinickych studii, které byly vénovdny trojkombinacni lécbé IKS/LAMA/LABA
u pacientii se zavaznou CHOPN. Studie koresponduji s novymi moznostmi terapie CHOPN, které nové zahrnuji i trojkombinacni
lécbu v jediném aplikatoru, i doporucenimi GOLD, které tuto lécbu uvddéji mezi efektivnimi moznostmi lécby pacientii s CHOPN
skupiny III-1V/D.

Postupné Vam predstavime v kratkém seridlu vysledky studii TRILOGY, TRINITY a TRIBUTE.

Studie TRILOGY srovnévala u¢innost 1é¢by trojkombinaci dvou bronchodilata¢nich 1ékii s inhala¢nim kortikoidem vjediném
aplikatoru vicilécbé kombinaci inhala¢niho kortikosteroidu s jednim bronchodilata¢nim lékem u pacientti s CHOPN. V troj-
kombinacni terapii byl uzit beklometason dipropionat, formoterol fumarat a glykopyrronium bromid (BDP/FF/GB), které
na naSem trhu zname v podobé léku Trimbow, a beklometason dipropionat s formoterol fumaratem.">3

TRILOGY byla randomizovana, dvojité zaslepend, mezinarodni (14 zemi), multicentricka (159 center), aktivné kontro-
lovana studie. Zahrnula pacienty s CHOPN, ktefi méli postbronchodilata¢ni FEV, nizsi nez 50 % n.h., minimalné jednu
stredné tézkou nebo tézkou exacerbaci CHOPN v poslednich 12 mésicich, COPD Assessment Test skore minimdlné 10 a Ba-
seline Dyspnea Index (BDI) skore 10 a méné.!

Ve dvoutydenni open-label vstupni fazi studie obdrzeli pacienti 100 ug beklometason dipropionatu (BD) a 6 pg formoterol
fumardtu (FF) dvakrat denné. Poté byli nemocni randomizovani v poméru 1 : 1 k pokrac¢ovani lécby BD/FF 100/6 pg nebo
ke zvyseni lé¢by na kombinaci BDP/FF/GB 100/6/12,5 pug v jediném inhalatoru. Tato faze studie trvala 52 tydnt. Studie
zahrnula 1 368 pacientd.!

Primarnimi cili studie byly zména pre-dose FEV, zména ve 2h post-dose FEV, a zména v Transition Dyspea Index (TDI)
skore ve 26. tydnu studie. Sekundarni cile zahrnuly pocet stfedné tézkych az tézkych exacerbaci, ¢as do prvni stfedné tézké
nebo tézké exacerbace, pocty téchto exacerbaci, zménu pre-dose i 2h post-dose FEV, a TDI za celou dobu studie, zmény
v kvalité zivota (SGRQ), uziti zachranné medikace i pocet dni bez zachranné lé¢by.!

Ve 26. tydnu studie zlepsila trojkombinacni 1écba BDP/FF/GB pre-dose FEV, 0 0,081 1 (p<0,001) a 2h post-dose FEV,
00,117 1 (p<0,001) ve srovnani s dvojkombina¢ni lé¢cbou BDP/FE. Priimérné TDI skére ve 26. tydnu studie bylo 1,71 pro
BDP/FF/GB a 1,5 pro BDP/FE. Stfedné tézka az tézka exacerbace byla potvrzena pro BDP/FF/GB ve 31 % a pro BDP/FF
v 35 %. Upravend ro¢ni hodnota pro ¢etnost exacerbace byla 0,41 pro BDP/FF/GB a 0,53 pro BDP/FF (p=0,005) s pomérem
0,77, coz predstavuje 23% redukci exacerbaci. BDP/FF/GB prodlouzil ¢as do prvni stredné tézké az tézké exacerbace.!:2

Zlepseni FEV, pre-dose i 2h post-dose bylo ve prospéch BDP/FF/GB. Rozdil v pre-dose FEV, mezi [é¢ebnymi skupinami
pretrvaval celou studii, a to v hodnoté 72 ml (p<0,001).2

Klinické zlepseni vyjadiené pomoci SGRQ bylo ve prospéch BDP/FF/GB za vSech vizit, tj. v tydnu 4, 121 52.2

Nezadouci ucinky byly hlaseny 368 (54 %) pacienty na BDP/FF/GB a 379 (56 %) pacienty na lécbé BDP/FE Zavazny
s 1é¢bou spojeny nezadouci ucinek 1é¢by byl zaznamendn u jediného pacienta, jednalo se o atrialni fibrilaci u pacienta ze
skupiny lécené s BDP/FF/GB.!

Studie tak prokazala pti dlouhodobé 1é¢bé u pacienti s tézkou Obr. 1: Cetnost exacerbaci ve studii TRILOGY!
CHOPN arizikem exacerbaci vy$si uroven bronchodilatace i klinicky

vyznamnou redukci poctu stfedné tézkych a tézkych exacerbaci pri rate ratio: 0,766

1é¢bé trojkombinaci IKS/LABA/LAMA oproti dvojkombinacnilécbé (95%CI: 0,592, 0,991); p=0,042
IKS/LABA. Soucasné prokazala zlepseni kvality Zivota v souvislosti
se zdravim oproti srovnavaci 1é¢bé (méfeno pomoci SGRQ).

Literatura

1. Singh, D., Papi, A., Corradi, M. et al. Single inhaler triple therapy versus inhaled
corticosteroid plus long-acting f2-agonist therapy for chronic obstructive pulmo-
nary disease (TRILOGY): a double-blind, parallel group, randomised controlled
trial. Lancet 388, 10048: 963-973, 2016.

2. Pobeha, P. Aj Svitopluk vedel, Ze triple je viac ako mono. Pfednaska na II. kongresu
Slovenskej pneumologickej spolo¢nosti. 2.-4. 5. 2018, Bardejov.

cetnost exacerbaci na pacienta/rok

BDP/FF/GB BDP/FF

3. Trimbow 87 mikrogrami/5 mikrogrami/9 mikrogramil. Souhrn tidajt o pripravku.

18 KAZUISTIKY V ALERGOLOGII, PNEUMOLOGII A ORL 3/2018



Paraneoplasticky SIADH s hypoosmolarni
euvolemickou hyponatremii

Tomas Brutvan, Jana Jezkova

3. interni klinika, 1. LF UK a VEN v Praze

Souhrn

Kazuistika popisuje pripad paraneoplastického syndromu neprimérené sekrece anti-
diuretického hormonu (SIADH) jako symptomu malobunééného karcinomu plic.
Ukazuje diagnosticky pristup k pacientovi s hyponatremii a doporuceni pro 1é¢bu hy-

ponatremie u STADH.

Summary

Paraneoplastic SIADH with hypoosmolar euvolemic hyponatremia
The case report describes paraneoplastic syndrome of inappropriate secretion of anti-
diuretic hormone as a complication of small cell lung cancer. It shows diagnostic ap-

Kli¢ova slova

® hyponatremie
hypoosmolalita

SIADH

malobunéc¢ny karcinom
plic

Keywords

B hyponatremia
® hypoosmolality

m SIADH

H small cell lung carcinoma

proach to patients with hyponatremia and methods of correcting level of natrium in

SIADH.

Uvod

Hyponatremie, pokles koncentrace Na* v séru pod referen¢ni
hodnotu (v zavislosti na laboratorni metodé 135-137 mmol/l),
je ¢astym laboratornim nélezem. Diilezité je zhodnoceni za-
vaznosti hyponatremie a korelace s dal$imi parametry, zejména
osmolalitou séra, objemem extracelularni tekutiny a koncen-
traci Na* ve vzorku moci. Jednou z pficin hyponatremie mize
byt syndrom neprimeérené sekrece antidiuretického hormonu
(SIADH). Podstatou SIADH je neadekvatni sekrece vazopre-
sinu pfi snizené osmolalité séra, kdy by méla byt normalné se-
krece vazopresinu suprimovéna. Vazopresin vede k reabsorpci
vody vledvindch a zvétseni objemu extracelularni tekutiny, coz
vede k aktivaci natriurézy a ndslednému poklesu koncentrace
sérového natria. Cilem 1é¢by je odstranit pri¢inu SIADH, coz
neni vzdy mozné nebo nenf pric¢ina zndma. Zakladnim tera-
peutickym opatfenim je restrikce tekutin.

Kazuistika

69letd pacientka, dlouholeta kufacka s asthma bronchiale a s de-
presivnim syndromem, byla v ¢ervenci 2017 pfijata na spadové
interni oddéleni pro slabost, nauzeu a zvraceni. Laboratorné
byla zjisténa tézka hyponatremie (Na 108 mmol/l), hypochlo-
remie (Cl 72 mmol/l), snizend osmolalita séra (S-Osm
263 mmol/kg) a zvysend koncentrace natria vmoci (Na* vmoci
99 mmol/l).

Vzhledem k tézké symptomatické hyponatremii byla zaha-
jena substitu¢nilécba mirné koncentrovanym roztokem NaCl
(1,25% roztok). Tato lé¢ba nevedla k Gpravé hyponatremie,
bylo dosazeno pouze caste¢né korekce sérového Na* (Na

20 KAZUISTIKY V ALERGOLOGII, PNEUMOLOGII A ORL

124 mmol/l). Vyvoj hladin Na* je zndzornén na obr. 1. Stav byl
uzavien jako rezistentni hyponatremie a pacientka byla
prelozena k dal$imu vysetfeni na 3. interni kliniku VFN
al.LF UK.

Na 3. interni klinice byla pfi vstupnim vysetfeni potvrzena
hyponatremie (Na 125 mmol/l) a sniZend osmolalita séra
(S-Osm 269 mmol/kg). Po prijeti byla ihned zahdjena restrikce
tekutin do 1 000 ml za 24 hodin denné, podavani kapsli s ob-
sahem NaCl (3 g denné) a parenteralni substitu¢ni lé¢ba hy-
pertonickym roztokem NaCl (1,75% roztok). Pii této lécbé

Obr. 1: Vyvoj hladin sodiku v priabéhu hospitalizace na spa-
dovém internim oddéleni (osa x znazoriuje pocet dnit hos-
pitalizace, osa y znazornuje hladinu sodiku v séru v mmol/l,
norma 138-145 mmol/l)
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PARANEOPLASTICKY SIADH

S HYPOOSMOLARNI EUVOLEMICKOU HYPONATREMI{

Obr. 2: Vyvoj hladin sodiku v priabéhu hospitalizace na 3. in-
terni klinice VEN (osa x znazornuje pocet dni hospitalizace,
osa y znazornuje hladinu sodiku v séru v mmol/l, norma
138-145 mmol/l)

doslo k postupnému zvyseni hladin Na* a parenteralni 1écba
byla po tfech dnech ukoncena (obr. 2).

V diferencidlni diagnostice bylo vzhledem k euvolemické
hyponatremii pomysleno na SIADH, hypokortikalismus a hy-
potyreézu. Endokrinologické vysetfeni vyloucilo hypotyredzu
(prokazana normalni hodnota TSH a FT4) a hypokortikalismus
(hodnota ranniho kortizolu >500 nmol/l). S ohledem na ana-
mnestické udaje, klinicky stav a nélezy laboratornich vysetieni
pacientka splnovala kritéria pro diagnézu SIADH. Pri¢iny a dia-
gnosticka kritéria SIADH jsou uvedeny v tabulce 1 a 2. Anti-
depresiva typu SSRI byvaji popisovana jako mozna pfic¢ina

Obr. 3: CT hrudniku, transverzalni rovina ($ipka oznacuje
pravostrannou lymfadenopatii a suspektni lozisko v S7 pra-
vého plicniho laloku)
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Obr. 4: CT hrudniku, frontalni rovina ($ipka oznacuje pra-
vostrannou lymfadenopatii a suspektniloZisko v S7 pravého
plicniho laloku)

SIADH, proto byla po domluvé s psychiatrem zménéna lécba
citalopramem na lé¢bu trazodonem, patficim do 3. generace
antidepresiv. Zména antidepresivni medikace neovlivnila hla-
diny natria. Je znamo, Ze nejcastéjsim typem SIADH je typ
A (tab. 3), pro ktery je patofyziologicky charakteristicka zvysena
sekrece vazopresinu, bez zavislosti na osmolalité séra, v ramci
ektopické sekrece tumory. Laboratorni vySetfeni vazopresinu
ovsem neni v CR rutinné k dispozici. Nejéastéjsim zdrojem ek-
topické sekrece vazopresinu je malobunéény karcinom plic.
Vzhledem k anamnéze dlouholetého nikotinismu bylo v ramci
dalsiho vySetfovaciho postupu provedeno CT vysetfeni hrud-
niku s nalezem pravostranné hilové a mediastinalni lymfade-
nopatie a se suspektnim loziskem v sedmém segmentu pravé
plice (obr. 3 a 4). Naslednou bronchoskopii byl biopticky po-
tvrzen malobunéény karcinom plic.

Barré Jean Alexandre (1880-1967) — francouzsky neurolog. Vystudoval ve
svém rodném meésté Nantes. V dizertacni praci navazal na vyzkum J. M.
Charcota. V roce 1919 byl jmenovén profesorem neurologie ve Strasburku.
Publikoval vice nez 800 védeckych praci. Pfi sluzbé v neurologické jednotce
armady za 1. svétové valky se seznamil s Guillainem, se kterym pozdéji trvale
spolupracoval. Souvisejici eponyma: Guillain-Barré syndrom (akutni, pro-
gresivni neuropatie, charakterizovand slabosti, parestéziemi a hyporeflexii),
Barré-Masson syndrom, Barré-Liéou syndrom a dalsi.

(zdroj informaci: archiv redakce)

Guillan Georges Charles (1876-1961) - francouzsky neurolog. Doktorat
ziskal v roce 1902 v Pafizi, osm let poté habilitoval. Po vélce pracoval v H6-
pital Charité, v roce 1923 se stal profesorem ve slavném Hopital de la
Salpétriére v Parizi, kde ptisobil az do odchodu do diichodu. Je autorem vel-
kého mnozstvi odbornych praci, ziskal mnoha ocenéni. Byl ¢lenem fran-
couzské, americké a japonské akademie ved. Jeho jméno nalézame v mnoha
eponymech - napf. Guillain-Barré syndrom.

(zdroj informact: archiv redakce)
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PARANEOPLASTICKY SIADH

S HYPOOSMOLARNI EUVOLEMICKOU HYPONATREMII

Tab. 1: Pfi¢iny SIADH

postizeni CNS nadory plicni onemocnéni léky ostatni
CMP malobunécny plicni infekce antiepileptika idiopaticky
karcinom plic
hemoragie P cysticka fibréza antidepresiva prechodny
. mezoteliom . (predevsim SSRI) (nauzea, bolest, stres)
infekce status asthmaticus
karcinomy hlavy a krku , ., antipsychotika hereditarni
traumata akutn{ respira¢ni
d olfaktorialni neuroblastom selhdni anestetika spojeny s vys$si
nadory . . e : fyzickou aktivitou
lerosi Hiol mimoplicni malobunééné pneumotorax chemoterapeutika
SRS AT karcinomy (cyclofosfamid, ifosfamid,
psychézy vincristin)
operace analoga vazopresinu

Guillain-Barré syndrom

Tab. 2: Diagnosticka kritéria SIADH
hypoosmolalita séra <275 mmol/kg
osmolalita mo¢i >100 mmol/kg
klinicky euvolemie
koncentrace Na* v mo¢i >30 mmol/l
normalni funkce $titné Zlazy a nadledvin

neuzivani diuretik

Stav byl zhodnocen jako paraneoplasticky SIADH s euvo-
lemickou hypoosmolarni hyponatremii pfi malobuné¢ném
karcinomu plic a po prezentaci na mezioborovém seminari
byla pacientka pfeddna do péce onkologi. Z nasi kliniky byla
pacientka propusténa na pocatku srpna 2017 s doporucenim
restrikce tekutin a podavani kapsli s NaCl a nutnosti pravi-
delnych kontrol mineralogramu. Béhem kontrol nebyla
zji$téna recidiva tézké hyponatremie. Stav pacientky se vSak
po propusténi z hospitalizace zhor§oval a vyzadal si opétov-
nou hospitalizaci na spadovém internim oddéleni. Onkology
bylo vzhledem k vyraznému a rychlému zhorseni celkového
stavu rozhodnuto o paliativni [é¢bé. Pacientka zemtela v zari
2017.

Tab. 3: Klasifikace STADH

,extaze“

Diskuse

V kazuistice je prezentovan paraneoplasticky SIADH s euvole-
mickou hypoosmolarni hyponatremii pfi malobunééném karci-
nomu plic. K stanoveni diagnézy SIADH je nutné splnit diagnos-
ticka kritéria. Lécba SIADH spocivd v odstranéni pric¢iny, pokud
je to mozné a pokud je znama. V terapii hyponatremie je zaklad-
nim opatfenim restrikce tekutin (do 800-1 200 ml/den), dale
substitucnilécba (NaCl v kapslich, hypertonické roztoky NaCl)
a/nebo peroralni podani urey. Dalsilé¢ebnou moznosti SIADH
jsou vaptany — antagonisté vazopresinu (vazopresin = ADH)
na V2 receptoru ve sbérném kandlku ledvin. Terapie vaptany
je finan¢né ndkladnd a vyzaduje schvaleni na mimoradny
dovoz. Prolé¢bu je nutné rozlisit akutni hyponatremii, vzniklou
do 48 hodin, a hyponatremii chronickou, vznikajici del$i dobu.
Pokud doba trvani hyponatremie neni znama, pak k ni pristu-
pujeme jako k hyponatremii chronické. Pfi rychlé korekei chro-
nické hyponatremie hrozi osmoticky demyeliza¢ni syndrom,
proto je nutna pozvolna korekce, narist natremie nema pre-
sahnout 8 mmol/l za den.

Malobunéc¢ny karcinom plic tvoii 10-15 % vsech plicnich
karcinomi, vyskytuje se téméf vyhradné u kufdkd. Hypona-
tremie se vyskytuje u 25 % pacient(i s malobuné¢nym karcino-
mem, z toho je v 60 % pri¢inou paraneoplasticka produkce va-
zopresinu. Onemocnéni je spojeno s vysokou mortalitou
a pfitomnost hyponatremie je negativnim prognostickym fak-
torem.

charakteristika incidence

typ A vyrazné zvy$ena hladina ADH nezavisla na osmolalité séra, typicka ektopicka sekrece, nejcastéji 60-70 %
u bronchogenniho karcinomu

typ B abnormalné nizky osmoticky prah pro vylu¢ovani ADH, zachovéna zavislost vylu¢ovani na osmolalité, porucha 20-40 %
osmostatu v hypotalamu ¢i hypofyze

typ C hladiny ADH jsou trvale ve fyziologickém rozmezi, bez reakce na zmény osmolality séra, nékdy ve spojeni vzacny
s ektopickou sekreci ADH

typ D normalni osmoregulace, aktiva¢ni mutace genu pro V2 receptor vzacny

typ E pokles ADH pri zvysené koncentraci sodiku po podani hypertonického solného roztoku, hypotetizuje se o zapojeni vzacny

baroreceptort, které pres normovolemii signalizuji i minimalni sniZeni objemu nebo tlaku krve, coz vede

ke zvyseni hladiny ADH a naopak
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PARANEOPLASTICKY SIADH
S HYPOOSMOLARNI EUVOLEMICKOU HYPONATREMI{

Z LorX 5. Grohé¢, C., Berardi, R., Burst, V. Hyponatremia — SIADH in lung cancer
aver diagnostic and treatment algorithms. Crit Rev Oncol Hematol 96, 1: 1-8,
2015.

Pro SIADH je charakteristickd euvolemicka hypotonicka 6. lyer, P, Ibrahim, M., Siddiqui, W., Dirweesh, A. Syndrome of inappropriate

hyponatremie s nesuprimovanou koncentraci Na* v moci

secretion of anti-diuretic hormone (SIADH) as an initial presenting sign
of non small cell lung cancer-case report and literature review. Respir Med

(. >30 mmol/l). Jednou z pficin je paraneoplasticka produkce Case Rep 22: 164-167, 2017.
tumory, nejcastéjsi nadorovou etiologii SIADH je malobuné¢ny
karcinom plic.

MUDr. Toma$ Brutvan

Literatura 3. interni klinika 1. LF UK a VEN
1. Klener, P. et al. Vnitini 1ékafstvi. Praha: Galén, 2011. U nemocnice 1

2. Marek, J., Hana, V. et al. Endokrinologie. Praha: Galén, 2017. 128 08 Praha 2

3. Hana, V. Endokrinologie pro praxi. Praha: Maxdorf, 2014. e-mail: tomas.brutvan@vfn.cz

4. Jiskra, . Hyponatremie: diagnosticky postup a nové lé¢ebné moznosti. In-

ji vytvari) ale i ndsledné v prabéhu extrakce, ¢isténi a formulace 1ékové formy.!

vazbé na TNF receptory p55 a p75. Mimoto vede v pfitomnosti komplementu k Iyze bunék, které na svém povrchu exprimuji

terni Med 14, 8-9: 312-317, 2012.

Prevzato z casopisu Kazuistiky v diabetologii se souhlasem vydavatele

aktualita z farmakoterapie

Biosimilarni adalimumab (Hulio)
ziskal evropskou registraci

Biologicka lé¢iva jsou takova lé¢iva, pfi jejichz pripravé se vyuzivaji zivé organismy nebo jejich produkty a jejichz strukturu
nelze zcela presné definovat.! Nejcastéji se jednd o mikroorganismy, jimz byl implantovan gen zodpovédny za produkci spe-
cifického 1é¢iva a které tak 1é¢ivo vytvareji namisto tradi¢niho chemického procesu v tovarné. Jejich vyvoj pfinesl dramatické
roz$ifeni palety farmaceutik a napf. moderni inzuliny, ristovy hormon a fada dal$ich 1é¢iv je dnes dostupna prakticky jiz jen
na bazi biolé¢iv, nikoliv v podobé chemicky vyrabénych produkti. Nejcastéji se jedna o proteiny a polypeptidy. Rtiznorodost
téchto 1éktl je dana mj. prostorovym tvarem molekuly. Ta je vysledkem nejen procest v burice hostitelského organismu (ktery

V pripadé biologickych 1é¢iv tak pti vyprseni originalniho patentu nehovorime o vyrobé generik (chemickych kopii ori-
ginalniho léku), ale o pfipravé biosimilars. Na rozdil od klasickych generickych pripravka se pro posouzeni t¢innosti a bez-
pecnosti biosimilars vyZaduje v ramci registraéniho fizeni dolozeni preklinickych a klinickych studii, porovnavajicich biosi-
milars s origindlnim pripravkem se zvla$tnim zretelem na charakterizaci imunogenntho potencialu produktu.!

Tumor necrosis faktor alfa (TNF alfa) je prozanétlivy cytokin, ktery se podili na patogenezi riiznych chronickych zanétlivych
revmatickych onemocnéni, jako jsou revmatoidni artritida, ankylozujici spondylitida, psoriaticka artritida, ale tfeba i psoridzy
a Crohnovy choroby. Blokdda TNF alfa se v klinickych studiich ukazala jako Gc¢innd v 1é¢bé téchto onemocnéni.?

Adalimumab je biologické 1é¢ivo, plné humanni protilatka proti TNF alfa. Vazbou na cirkulujici TNF alfa brani adalimumab

TNF alfa. Nevaze se (na rozdil od etanerceptu) na jiné cytokiny (napt. TNF beta).?

20.zari 2018 oznamily spole¢nosti Mylan a Fujifilm Kyowa Kirin Biologics, Ze Evropska komise schvalila registraci ptipravku
Hulio, tedy biosimilarniho adalimumabu, pro vsech 28 ¢lenskych stati EU.3

Hulio m4 stejné indikace jako referen¢ni pripravek, tedy u dospélych revmatoidni artritidu, Bechtérevovu nemoc, axialni
spodylartritidu bez RTG prokazané ankylozujici spondylitidy, psoriatickou artritidu, psoridzu, hidradenitis suppurativa (acne
inversa), Crohnovu nemoc, idiopatickou proktokolitidu, uveitidu a u déti polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidu (od
2 let), artritidu s entezitidou (od 6 let), loziskovou psoriazu (od 4 let), Crohnovu nemoc (od 6 let), hidradenitis suppurativa
(od 12 let), uveitidu (od 2 let).>*

Literatura
1. Vetchy, D., Vetcha, M. Biosimilars — podobné biologické 1é¢ivé pripravky. Remedia 20, 1, 2010.
2. Stolfa, J. Nové indikace pro adalimumab. Remedia 15, 3, 2005.

3. Mylan a Fujifilm Kyowa Kirin Biologics ziskaly evropskou registraci na Hulio, biosimilar lé¢ivého pripravku adalimumab. Tiskova zprava Mylan a Fujifilm
Kyowa Kirin Biologics, Hertfordshire, 20. 9. 2018.

4. Pomocnik alergologa a pneumologa 2018. Semily: GEUM, 2018.
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Ektopicka lingualni stitna zlaza

Jindrich Lukas!-2, Barbora Hintnausova3, Petr Jirak!

10ddéleni ORL a chirurgie hlavy a krku, Nemocnice Na Homolce, Praha
2Otorinolaryngologicka klinika, LF UK a FN Plzen
3Interni oddéleni, Nemocnice Na Homolce, Praha

Souhrn

Lingualni ektopicka §titnd zlaza reprezentuje poruchu sestupu zakladu §titné zlazy z ob-
lasti foramen caecum kotene jazyka do mista definitivniho ulozeni na krku. Je nejcastéjsi
tyreoidalni ektopii s incidenci az 90 % pripadii. Kazuistika se zaméruje na $edesatiletého
muze, ktery byl doporucen k ORL vySetfeni pro progresi dysfagie a hypotyredzu kom-
penzovanou levothyroxinem. Epifaryngoskopie, pocitacova tomografie (CT) a scinti-
grafie izotopem technecia (*™Tc-pertechnetat) detekovaly heterotopickou tyreoidalni
tkan (31x31x27 mm) v kofeni jazyka s vyklenutim do pravé valekuly a nepiitomnost
tyreoidalni tkdné na predni strané krku. Pro velikost lokalniho nalezu byl zvolen zevni
ptistup - transhyoidni faryngotomie a do¢asna tracheostomie. Operace byla provedena
harmonickym skalpelem. Nekomplikovany pooperac¢ni pribéh byl zajistovan ctytice-
tiosmihodinovou kanylaci trachey a alimenta¢ni nazogastrickou sondou zavedenou na
deset dni. Stehy z klidné rany byly odstranény sedmy pooperacni den. Poopera¢ni his-
tologie prokazala ektopickou tkan $titné zlazy, bez typického pouzdra, vrustajici do
okolni pri¢né-pruhované svaloviny a tuku, byla bez malignich struktur. Pacient je nadale
sledovan chirurgem i endokrinologem. Lingualni ektopie §titné zlazy je vzacna anomilie,
na kterou je ale tfeba myslet v ramci diferencidlni diagnostiky dysfagie, dysfonie ¢i
pocitu ciziho télesa v krku. Velikost lingudlni tyreoidalni heterotopie a klinickd symp-
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Summary

The ectopic lingual thyroid gland

The ectopic lingual thyroid gland represents the impaired descent of the base of thyroid
gland from the area of foramen caecum in a tongue root to its definitive position in the
neck. This is the most common thyroidal ectopy with the incidence of up to 90% of
cases. The case report deals with a 60-year-old man who was referred to the ONT spe-
cialist for a progressive dysphagia and hypothyroidism treated with levothyroxine.
Epipharyngoscopy, computed tomography (CT scan) and technetium isotope scinti-
graphy (**"Tc-pertechnetate) detected heterotopic thyroid tissue (31x31x27 mm) in
a tongue root protruding to the right vallecula and the absence of thyroidal tissue in
the anterior part of the neck. Due to a large local mass the external approach - trans-
hyoidal pharyngotomy and temporary tracheostomy — was chosen. The surgery was
performed with harmonic scalpel. The prevention of complications was supported by
the insertion of tracheal cannula for 48 hours and the insertion of alimentary nasogastric
probe for 10 days. The wound healed well and sutures were removed 7 days after the
surgery. The post operative histology confirmed the ectopic thyroid tissue without its
typical sheath that invaded to the surrounding transversely striated muscles and fat.
There weren’t any malignant structures detected. The patient is still followed up by his
surgeon and endocrinologist.

Lingual thyroid ectopy is a rare anomaly that must be taken in mind in a process of
differential diagnosis in dysphagia, dysphonia or when “alien body” is felt in a throat.
The extent of lingual thyroid heterotopy and its clinical presentation are the most im-
portant factors when selecting the optimal surgical approach.
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Uvod

Stitna 7ldza se zaklada ve 3. tydnu embryonalniho Zivota z pri-
mitivniho hltanu a neurdlni lidty a jako vychlipka endodermu
invaginuje do kofene jazyka, v misté foramen caecum. Odtud
kolem 7. tydne sestupuje epitelovym kanalkem - ductus thyreo-
glossus do mista definitivniho uloZeni na predni strané krku,
mezi2.az 5. trachedlni prstenec.!> Lingualni ektopie $titné zlazy
je vzacna anomalie reprezentujici poruchu sestupu, ale zaroven
jde o nejcastéji se vyskytujici tyreoidalni ektopii s incidenci
kolem 90 % pripadi, prevalenci 1 ptipad/100 000-300 000 oby-
vatell?3 a ¢astéj$im postizenim zen v 75-80 % pripadil.>>* Méné
¢asto se muze jednat o polohu sublingudlni (mezi svaly geniohy-
oideus a mylohyoideus), tyreoglosalni ¢i laryngotrachealni 3+
V 70-75 % pripadech je lingudlni ektopie jedinou tyreoidalni
tkani v téle.!* Hypotyredzu ma 33-66 % pacienttl s tyreoidalni
ektopii?>** a jen vyjimecné se vyskytuje hypertyre6za Graves-
Basedowova typu.®” Dysgeneze S§titné zlazy neni zcela
objasnéna.>> Mezi pri¢iny je uvadén vliv matefskych antityre-
oidalnich imunoglobulint, mutace gent ¢i transkripce faktort
TITF-1/NKX2-1, FOXE1(TTF-2) a PAX8, které vedou jak k na-
ruseni vyvoje, tak k chybnému ulozeni zlazy.>>® Diagndza ek-
topické tyreoiddlni tkané je stanovena na zakladé klinického vy-
$etfeni a zobrazovacich modalit.>® K nejefektivnéj$im metodam
patiiscintigrafie izotopem technecia ***Tc (dfive radioaktivnim
jodem 13! nebo '2°I) a pocitacovd tomografie (CT), které sou-
¢asné overi pritomnost $titné zlazy v obvyklé lokalizaci na predni
strané krku. V predopera¢nim vysetfeni pfispivaji k upfesnéni
nélezu ektopické tyreoidalni tkané dalsi zobrazovaci metody:
ultrazvuk (UZ), tenkojehlova aspira¢ni cytologie (fine needle
aspiration cytology — FNAC) k odliSeni benigni a maligni léze
¢i magnetickd resonance (MRI).1*? Symptomatologie lingualni
tyreoidalni ektopie je obvykle zavisld na jeji velikosti a lokalizaci,

Obr. 1: CT sken bo¢ni projekce heterotopické tyreoidalni
tkané v kofeni jazyka, bez pritomnosti §titné zlazy v obvyklé
poloze
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véku pacienta a jeho celkové kondici.>*® Mezi nejcastéji se vy-
skytujici priznaky patii pocit ciziho télesa v krku a suchy kasel,
dysfagie, dyspnoe, stomatolalie, krvaceni*> a vzacné syndrom
obstrukéni spankové apnoe (OSA).101 V1é¢bé jazykové ektopie
$titné zlazy neni dosud shoda v optimalnim postupu. '3 Pacienti
s minimalnim diskomfortem a asymptomatickym, ¢asto nahod-
nym nalezem jsou doporuc¢ovani ke sledovani.** V pripadech
pritomnosti obstrukénich symptomu horni ¢asti aerodigestiv-
niho traktu, dale s krvacenim ¢i podezfenim na maligni trans-
formaci je indikovano chirurgické odstranéni, jak z pristupu
transoralniho (transoral laser microsurgery) nebo zevniho pii-
stupu transfaryngealniho - (suprahyoid/transhyoid pharyngo-
tomy, lateral pharyngotomy) a transmandibuldrniho - (mandi-
bular swing).34°

Kazuistika

Sedesétilety muz byl doporucen k ORL vysetieni pro postupné
se zvétSujici dysfagii horntho typu trvajici vice nez piil roku.
Hypofunkce $titné zlazy byla kompenzovana levothyroxinem
v davce 150 pug denné. Sonografické vysetfeni krku nedetekovalo
Stitnou zlazu v jeji obvyklé lokalizaci. Epifaryngoskopie a CT
vySetfeni krku prokazaly ohraniceny tumor (31x31x27 mm)
v kofeni jazyka s vyklenutim do pravé valekuly (obr. 1). Scinti-
grafie vykazovala akumulaci radiofarmaka (*™Tc-pertechnetat)
v tkani kofene jazyka a potvrdila nepfitomnost stitné zlazy na
prednistrané krku (obr. 2). Zavér endokrinologického vysetreni
doporucil pokrac¢ovat vhormondlni substituci a chirurgické od-
stranéni ektopické tkané stitné zlazy jak z divodu progrese dys-
fagie, tak prevence malignity. Byl zvolen zevni pfistup — trans-
hyoidni faryngotomie a doc¢asna tracheostomie. Operace byla
zahdjena tracheostomii z dtivodu prevence sufokace pti poope-
ra¢nim otoku kofene jazyka, navic eliminace intuba¢ni rourky
z hypofaryngu zlepsila prehlednost a manipulovatelnost v ope-
rované oblasti. Horizontalni kozni incize byla provedena nad
hyotyreoidni membranou. Po mobilizaci kozné-svalového la-
loku (obr. 3) nasledovala expozice jazylky, z jejiz centralni ¢asti
byly oddéleny suprahyoidni svaly a télo bylo resekovano (obr.
4). Exstirpace ektopické tyreoidalni tkané byla provedena har-
monickym skalpelem, k otevfeni polykacich cest doslo ve vysi
epiglotické valekuly. Na zavér operace byla zavedena alimentacni
nazogastrickd sonda, Redontiv drén a rana byla uzavirana po
anatomickych vrstvach, kiize intradermalnim stehem. Poope-
ra¢ni pribéh byl bez komplikaci, pacient byl dekanylovan za 48
hodin po operaci, stehy odstranény sedmy a nazogastricka ali-
mentac¢ni sonda desaty poopera¢ni den. Histologicky byla veri-
fikovana tkan $titné zlazy bez typického pouzdra, vriistajici do
okolni pfi¢né-pruhované svaloviny a tuku, bez malignich struk-
tur (obr. 6). Pacient je trvale sledovén, lokalni nalez na krku
a hypofaryngu za ptl roku po operaci viz obrazky (obr. 7 a 8).

Diskuse

Ektopie $titné zlazy je nejcastéjsi tyreoidalni dysgenezi, pred-
stavujici 48-61 % pripadi,® z ¢ehoz lingualni ulozeni §titné
zlazy ve stfedni ¢asti jazyka mezi hrazenymi papilami a epiglottis
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Obr. 2: Scintigrafie prokazala akumulaci radiofarmaka
(°*™Tc-pertechnetat) v kofeni jazyka a nepfitomnost tyreoi-
dalni tkané v obvyklé lokalizaci na pfedni strané krku

Zdroj obrazku: archiv autora

je nejcastéjsi — v 90 % pripadi.t>>°. U embrya velkého 23 mm
(10. tyden embryonalniho zivota) je stitna zlaza ve své defini-
tivni pozici na predni strané krku a ductus thyreoglossus obli-
teruje. AvSak cca v 7 % pripadi embryondlni kanalek nezanika
a je vrozenou predispozici pro vznik stfedni kréni cysty nebo
sekundarné pistéle ve stredni ¢are krku.!21* Kromé sublingualni,
tyreoglosalni a laryngotrachedlni ektopie jsou v oblasti hlavy
a krku uvadény i dalsi lokality ektopické tkané stitné zlazy, ve
vétsiné ojedinélé pripady — podcelistni zlaza, lateralni strana
krku, horni celist, patrové tonzily, bifurkace karotid, o¢ni du-

Obr. 4: Od téla jazylky oddéleny suprahyoidni svaly a cen-
tralni cast resekovana

Zdroj obrézku
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Obr. 3: Nakres lokalizace jazylky, umisténi transverzalni
kozni incize (teckované), horni okraj chrupavky stitné a lo-
kalizace docasné tracheostomie

hovka a hypofyza ¢i sfenoidélni sinus.>* Santangelo a kol. uva-
déji dalsilokality ektopické §titné zlazy - intratrachealni, v me-
diastinu, srdci, ascendentni aorté, thymu, jicnu, ale také ve vzda-
lenych podbrani¢nich orgénech: sténé zaludku, pankreatu,
duodenu, tenkém stfevu, zlu¢niku, porta hepatis, nadledving,
vajecniku, vejcovodu, uteru a vaginé.? Ektopicka §titna zlaza
v ovariu je znama jako ,,struma ovarii‘, obsahuje velké mnozstvi
biologicky normalni tyreoidalni tkiné a je povazovana za tera-
tom. Struma ovarii tvori 1 % v$ech ovarialnich nadort a 2-4 %
ovaridlnich teratoma.!* Alt a kol. prokazali, ze embryogeneze

Obr. 5:

Exstirpace ektopické $titné Zlazy

- -'-“-'. -'. -
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Zdroj obrazku: archiv autora
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Obr. 6: Exstirpovana ektopicka tkan $titné zlazy - bez typic-
kého pouzdra, tyreoidalni tkan vrasta do okolni pfi¢né-pru-
hované svaloviny a tukové tkané, bez znamek malignity

(barveno H&E, zvétseni 100x)

Zdroj obrazku: archiv autora

a migrace tkané §titné zlazy probiha ve dvou fazich. V prvni
fazi ma prekurzor §titné zlazy ptimy vztah k vyvoji srdce, ve
druhé fazi tyreoidalni migrace sleduje vyvoj aorty a krkavic.
Abnormélni vyvoj vaskularizace v této oblasti vede k tiplné za-
stavé migrace §titné zlazy.'> Maligni transformace ektopické
§titné zlazy je vyjimecna s incidenci méné nez 1 % a podobnym
rizikem malignity jako u ortotopické $titné zlazy.! Dosud bylo
v literatufe uvedeno asi 33 pfipadi malignity a nejcastéji slo
o papilarni karcinom nebo jeho dalsi histologické podtypy.'®
Byl popsan nélez folikularniho'” a meduldrniho karcinomu.'®
Zavislost na véku neni ve vyskytu heterotopické tyreoidalni
tkané prokazana.l>* Nicméné rozdil mezi pohlavimi je zfejmy,
sjasnou prevahou zen v poméruaz 1: 7,! zejména v zatézovém
obdobi Zenského Zivota: puberta, téhotenstvi a menopauza,
a také trauma a infekce. Heterotopicka tyreoidalni tkan je kvan-
titativné deficitni, coZ zpisobuje nadmeérné zvyseni hladiny ty-
reotropniho hormonu (TSH), které vede k hyperplazii ekto-
pické tkané a jejimu kompenzaénimu zvétSeni.? Lingualni
ektopie s hypotyredzou zahrnuje jak chirurgickou, tak konzer-
vativni 1é¢bu. U pacientl s hypotyredzou je nutné zvysenou
hladinu TSH suprimovat levothyroxinem za ucelem korekce
hypotyredzy, kontroly velikosti tyreoidalni ektopie a lokalnich
symptomt s ristem souvisejicich.** Ibrahim a kol. v§ak uvadi,
ze redukce velikosti tkané je pomald nebo ji neni dosazeno,
a doporucuje podavat levothyroxin i u asymptomatickych eu-
tyroidnich pacientil jako prevenci hypotyredzy a mozné maligni
transformace.® Intraoralni opera¢ni ptistup je obvykly u malych
lingudlnich tyreoidalnich ektopii, dany omezenym pfistupem
k1ézi. U velkych tyreoidalnich ektopii je jejich expozice dosa-
Zeno z pristupu transfaryngedlniho ¢i transmandibular-
niho.2345 Alternativou chirurgické 1é¢by je ablace radioaktiv-
nim jodem nejcastéji izotopem !*I, zejména u pacientli
kontraindikovanych k operaci z diivodii zdravotnich ¢i anato-
mickych, anebo operaci odmitajicich. Radioablace je kontra-
indikovana u déti, adolescent a téhotnych Zen.*>
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Obr. 7: Zevni nalez na krku, pil roku po operaci

Zdroj obrazku: archiv autora

Obr. 8: Pooperacni nalez, jizva v hypofaryngu za pil roku
po operaci (Sipka = jizva)

Zdroj obrazku: archiv autora

Zaver

Lingualni ektopie $titné zlazy je vzacné onemocnéni, na které
je tfeba myslet v ramci diferencialni diagnostiky dysfagie, dys-
fonie, pocitu ciziho télesa v krku, chronického kasle i obstruke-
niho syndromu spankové apnoe. V diferencidlni diagnéze ty-
reoiddlni ektopie musi byt vyloucen nalez krénich uzlinovych
metastdz primarniho karcinomu §titné zlazy. Nejdulezitéjsimi
faktory ptivolbé chirurgického pristupu jsou velikost lingudlni
tyreoidalni tkané a klinickd symptomatologie.
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Graves Robert James (1797-1853) - irsky lékat. Spolecné J. M. Turnerem
(zndmym malifem) procestoval Evropu, pfi ¢emz uplatnil mj. sviij velky ta-
lent pro cizi jazyky. Vystudoval medicinu v Dublinu, kde v pozdéjsich letech
zastaval fadu vyznamnych lékarskych i pedagogickych funkci. Jednou z jeho
aktivit bylo napt. editovani (spole¢né s R. Kanem) Dublin Journal of Medical
an Chemical Science.

von Basedow Karl Adolph (1799-1854) — némecky lékar. Vystudoval na
univerzité v Halle, pozdéji praktikoval medicinu v Merseburgu. S jeho jmé-
nem je spojeno tyreotoxické koma (B. koma), Basedowtiv o¢ni syndrom
a nemoc charakterizovana ,,Merseburskou triddou — hypertyroidismem,
strumou, exoftalmem, tedy choroba, kterou Georg Hirsch nazval Basedo-
wovou nemoci a kterou dnes zname spise pod jménem Graves-Basedowova
choroba.

(zdroj informaci: archiv redakce)
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STUDIE PROKAZUJI DLOUHODOBOU BEZPECNOST AZELASTINU
S FLUTIKASON PROPIONATEM V INTRANAZALNIM PODANI U DOSPELYCH I DETI

aktualita z klinickych studii

Studie prokazuji dlouhodobou bezpecnost azelastinu
s flutikason propionatem v intranazalnim podani
u dospélych i déti

Registra¢ni studie maji za ukol prokazat uc¢innost a bezpe¢nost testovanych Iéki pred jejich vstupem na trh, resp. do obecné
lékatské praxe. Az delsi zkuSenost a nasledné studie vSak jsou schopny prokazat i dlouhodobou bezpec¢nost testovanych 1éku.

Jiz v minulosti byla v klinickych studiich prokdzana superiorita intranazalné podéavané kombinace azelastinu a flutikason
propionatu v u¢innosti oproti do té doby standardni terapii samotnym azelastinem nebo flutikason propionatem u stfedné
tézké az tézké sezonni alergické rinitidy.! Nicméné tato kombinace (u nas pod ndzvem Dymistin)>4 je uzivana nejen pro
sezénni alergickou rinitidu, ale i pro chronickou celoro¢ni (alergickou i nealergickou) rinitidu. Price se spoluautory tak po-
kladali za vhodné testovat také bezpecnost dlouhodobého podavani tohoto 1éku.?

612 pacienti starsich 12 let s chronickou rinitidou bylo zahrnuto do oteviené 12mési¢ni klinické studie. Po tydennim
screeningu byli pacienti randomizovani do dvou skupin v poméru 2 : 1 pro lé¢bu MP29-02 (tedy intranazalnim kombina¢nim
lékem obsahujicim azelastin a flutikason propionat, dale jen AZE/FP) dvakrat denné jeden vsttik a dale samotnym flutikason
propionatem v nosnim spreji (FP) jednou denné dva vstfiky. Celkova denni davka azelastinu a flutikason propiondtu byla
548 pg, resp. 200 pg. Bezpecnost a tolerance 1é¢by byla testovana po 1, 3, 6, 9 a 12 mésicich 1écby.?

Vysledky prokazaly, Ze nedochazelo v ¢ase k akumulaci nezadoucich uc¢inki spojenych s 1é¢bou. Celkem 188 (46,5 %)
pacientiina AZE/FP a 92 (44,4 %) na FP referovalo néjaky nezddouci ti¢inek. Z toho nezadoucich t¢inki spojenych s testovanou
1é¢bou bylo 38 (9,4 %) u AZE/FP a 23 (11,1 %) u FP. Zadny z nezadoucich Géinki spojenych s lé¢bou nebyl zdvazny. Nejcastéji
se jednalo o dysgeuzii (2,5 % u AZE/FP a 0,5 % FP) a bolest hlavy (1 % AZE/FP a 4,3 % FP). Méné nez 3 % pacientt prerusilo
1é¢bu (v obou skupinach) pro vyskyt nezadoucich t¢inkd. Nebyly zaznamenany zadné nazalni ulcerace ¢i perforace nosni pre-
pazky ani postizeni o¢i. Autofi tak mohli referovat o 1é¢bé AZE/FP jako o dlouhodobé bezpecné terapii chronické rinitidy.?

Bezpecinost podavani u déti ve véku 4-11 let s alergickou rinitidou sledovala nejnovéjsi studie Bergera a spo-
lupracovnikd, publikovana v leto§nim roce. Tfimési¢ni, randomizovana, oteviena studie sledovala 405 pacientii
randomizovanych v poméru 3 : 1 k 1écbé AZE/FP (304 déti) a FP (101 déti) a do t¥i skupin dle véku (4-6, 6-9,
9-12 let). Oba prfipravky byly podavany 2x denné.®

Incidence s lé¢bou spojenych nezadoucich uc¢inki byla nizka v obou vétvich studie. Po 90dennim kontinudlnim podavani
bylo zaznamenano 16 % ve skupiné AZE/FP a 12 % ve skupiné s FP. Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem spojenym s lé¢bou
(TRAEs) byla epistaxe (9 % AZE/FP, 9 % FP), dale pak bolest hlavy (3 % AZE/FP, 1 % FP). VSechny ostatni nezddouci uc¢inky
se tykaly méné nez 1 % sledovanych déti. Vétsina TRAEs byla mirné intenzity a spontdnné odeznéla. Nebyl zaznamenan
zadny pripad nosni ulcerace nebo perforace septa ani neobvyklé nebo neoc¢ekavané zmény laboratornich parametrii. Autofi
tak hodnotili kontinualni 90denni podavani u déti s alergickou rymou jako bezpecné a dobfe tolerované.’

Y7

Tab. 1: Nezadouci ucinky s vyskytem vyss$im nez u 3 % sledovanych déti®

vSechny déti >4 a <6 let 26 a <9 let 29a<12let
AZE/FP FP AZE/FP FP AZE/FP FP AZE/FP FP
(n=304) (n=100) (n=40) (n=11) (n=128) (n=44) (n=136) (n=45)
celkem [pocet (%)] 49 (16) 12 (12) 8 (20) 1(9) 15 (12) 6 (14) 26 (19) 5(11)
epistaxe [pocet (%)] 27 (9) 9(9) 4 (10) 1(9) 10 (8) 4(9) 13 (10) 4(9)
bolest hlavy [pocet (%)] 10 (3) 1(1) 1(3) 0(0) 5(4) 1(2) 4(3) 0 (0)
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Ekrinny karcinom potnych Zliaz
(hidradenokarcindm) vyrastajici na nose

Vladimir Bartos!, Pavol Lukasek?
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Sahrn Klucové slova

B nadory kozZe, hlavy a krku
Karcinémy koze vyrastajice na hlave a krku st v otorinolaryngologickej (ORL) praxi B ekrinny karciném
rutinnou diagndzou. V ramci tejto kategorie, zjednodusene oznac¢ovanej aj ako neme- m hidradenokarciném

lanémova rakovina koze (non-melanoma skin cancer, NMSC), je najcastejsi bazoce-
lularny karciném (BCC) a skvamocelularny karciném (SCC). Velmi sporadicky sa
v tejto lokalite diagnostikuju aj malignity pochadzajtce z koznych adnex. Autori pre-
zentuju pripad 86-ro¢ného muza, ktory mal na nose diagnostikovany karciném ekrin-
nych potnych zliaz. Nddor rastol priblizne 1,5 roka a pri prijati dosahoval rozmer
15 mm. Histologicky vykazoval adenoidno-kribriformné, pseudocystické a solidno-
duktalne formacie. Lokalizovany bol vylu¢ne v derme a nestvisel s epidermou. Imu-
nohistochemicky exprimoval CK7, EMA a BerEP4. Spektrum histomorfologickych
nélezov a imunofenotypu favorizovali diagnézu hidradenokarcinému. V dal§om (v do-
sledku imrtia na srdcové zlyhanie kratkom) sledovanom obdobi nemal potvrdené
znamky lokalnej recidivy ani metastaz. Hidradenokarcindm koze je v ORL praxi raritna
diagnoza. Klinicky je neodlisitelny od inych ,,beznych® foriem NMSC a jeho liecba je
v zasade rovnaka. Metédou prvej volby je kompletna chirurgicka exstirpacia lézie.
KedZe v porovnani s BCC a SCC md podstatne agresivnejsie biologické spravanie, po
odstranent si vyzaduje dokladnejsie klinické sledovanie.

Summary Keywords
m skin tumors of the head
Eccrine carcinoma of the sweat glands (hidradenocarcinoma) arising on the nose and neck
Cutaneous carcinomas arising on the head and neck represent a routine diagnosis in B eccrine carcinoma
the otorhinolaryngology (ORL) practice. In this category, which is collectively termed B hidradenocarcinoma

as non-melanoma skin cancer (NMSC), the most frequent entities are basal cell car-
cinoma (BCC) and squamous cell carcinoma (SCC). Very sporadically, even malig-
nancies originating from the skin appendages have been found in this locality. The au-
thors report a case of an 86 years old man, who was diagnosed to have a carcinoma
derived from the eccrine sweat glands arising on the nose. The tumor had grown for
1.5 years and reached 15 mm in the largest diameter. Histologically, it showed ade-
noid-cribriform, pseudocystic and solid-ductal growth patterns. It was located in the
dermis with no contact to the surface epidermis. Immunohistochemically, it expressed
CK7, EMA and BerEP4. Spectrum of histomorphologic findings along with an immu-
nophenotype favored a diagnosis of hidradenocarcinoma. Subsequent follow-up period
(although short due to cardiac death) did not reveal a local recurrence or metastases.
Hidradenocarcinoma of the skin is an exclusive diagnosis in the ORL practice. Clini-
cally, it is indistinguishable from other “common” forms of NMSC, and its therapy is
principally the same. The first choice of the treatment is a complete surgical extirpation
of lesion. However, since it has more aggressive biological behaviour compared with
BCC and SCC, it requires more thorough clinical follow-up.

Bartos, V., LukdSek, P. Ekrinny karcindm potnych zliaz (hidradenokarciném) vyrastajiici na nose. Kazuistiky
v alergologii, pneumologii a ORL 15, 3: 30-32, 2018.

Uvod kovina koze (non-melanoma skin cancer, NMSC), je najc¢astejsi

bazocelularny karciném a po nom skvamoceluldrny karciném.!
Karcinémy koze vyrastajice na hlave a krku st v otorinolaryn- Velmi sporadicky sa vsak v tejto lokalite diagnostikuju aj ma-
gologickej (ORL) praxi rutinnou diagnézou. V ramci tejto ka- lignity pochadzajuce z koznych adnex. Vo vSeobecnosti st na-
tegdrie, zjednodusene oznacovanej ako tzv. nemelanémova ra- dory koznych adnex nepocetnou skupinou neoplazii, ktort roz-
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Obr. 1: Prehladové zvicsenie nadoru rastiuceho prevaine
vadenoidno-kribriformnych a pseudocystickych formaciach
(farbenie hematoxylinom a eozinom, zvicsenie 40x)

delujeme na kategoriu folikuldrnych, ekrinnych, apokrinnych,
sebacedznych a zmie$anych.? Prevaznu vac¢$inu z nich tvoria
benigne lézie, ktorych dopad na celkovy zdravotny stav postih-
nutého je zvyc¢ajne minimalny. Naopak maligne formy sa vy-
skytuju len vynimocne, av$ak ich prognéza je mnohokrat viac
zavazna.? Priblizne 21,1 % vSetkych adnexalnych tumorov koze
predstavuji nadory potnych zliaz.3 V ramci tejto kategorie za-
hriuja ich maligne formy (karcinémy) priblizne 10 %
pripadov.? Vzhladom na ich raritny vyskyt v beznej ORL praxi
sme sa rozhodli prezentovat pacienta s karcinomom pochadza-
jucim z ekrinnych potnych zliaz, ktory sme diagnostikovali na
nasich pracoviskach.

Kazuistika

86-ro¢ny polymorbidny muz bol prijaty (v septembri 2014) do
otorinolaryngologického (ORL) centra Jednodnovej ambulant-
nej starostlivosti (JAS) Fakultnej nemocnice s poliklinikou
(FNsP) v Ziline s tumoréznym koznym ttvarom na nose. Nddor
rastol priblizne 1,5 roka a postupne sa zvac¢soval. Pri inicidlnom
ORL vysetreni dominoval nalez pomerne dobre ohrani¢eného
prominujuceho nadoru hnedocdervenej farby rozmerov
15x15x12 mm, ktory na tizkej stopke vyrastal z oblasti chrbta
a kridla nosa vlavo. Kompletne bol exstirpovany s vykonanou
romboidnou plastikou koze. Histologické vysetrenie potvrdilo
nélez ,high-grade“ karcinému rasticeho v roznorodych for-
maciach. Dominovali najmi adenoidno-kribriformné, pseu-
docystické a solidno-duktélne formacie (obr. 1 a 2). Nddorové
hniezda miestami obsahovali centralne nekrozy ,,comedo-like*
vzhladu (obr. 3). Karcindém bol lokalizovany vylu¢ne v derme
a nesuvisel s epidermou. Nadorovobunkova populacia mala
prevazne epiteloidny bazaloidny vzhlad, minoritne aj s eozino-
filnou skvamoznou zlozkou. Mitotickd aktivita dosahovala 10
mitdz na 1 mm? a prolifera¢nd aktivita (Ki-67 index) priblizne
70 %. Nador imunohistochemicky exprimoval cytokeratin 7
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EKRINNY KARCINOM POTNYCH ZLIAZ

(HIDRADENOKARCINOM) VYRASTAJUCI NA NOSE

Obr. 2: Detailné zvic$enie nadoru so solidno-duktalnym ras-
tovym vzorom (farbenie hematoxylinom a eozinom, zvicse-
nie 200x)

(CK7), epitelovy membranovy antigén (EMA) a epitelovy an-
tigén (BerEP4). Bez zasahovania do resekénych okrajov excizie.
Spektrum histomorfologickych nélezov spolu s imunofenoty-
pom zodpovedali ekrinnému karcinému potnych zliaz ($ta-
dium pT1), pricom do tvahy najskor pripadal hidradenokar-
ciném. Po stanoveni diagnézy bol pacient zaradeny do
onkodispenzdrnej starostlivosti a pravidelne absolvoval kon-
troly v ORL ambulancii (oktéber, november a december 2014,
januar 2015). Pri vSetkych vysetreniach bola jazva v mieste ex-
stirpacie pokojna, bez znamok lokélnej recidivy. Kréné lymfa-
tické uzliny nemal palpa¢ne zvicsené. Dalsi klinicky priebeh
bol komplikovany tazkostami stvisiacimi s polymorbiditou
a vysokym vekom. Pacient zomrel na srdcové zlyhanie v juli
2015, bez suvislosti s uvedenym onkologickym ochorenim.

Obr. 3: Detail na solidne nadorové hniezda s centralnymi
nekrézami (farbenie hematoxylinom a eozinom, zvicSenie
200x)
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EKRINNY KARCINOM POTNYCH ZLIAZ
(HIDRADENOKARCINOM) VYRASTAJUCI NA NOSE

Tab. 1: Prehlad histopatologickych typov karcinémov po-
chadzajucich z potnych zliaz*

ekrinny povod porokarciném

hidradenokarciném

spiradenokarciném

maligny cylindrém

syringoidny karciném

maligny chondroidny syringém

agresivny digitalny papilarny adenokarciném

mikrocysticky adnexalny karciném

adenoidny cysticky karciném

mucinézny karciném
apokrinny povod syringocystadenokarciném
apokrinny karciném
extramamadrna Pagetova choroba
zmieSany maligny zmie$any nador koze
(ekrinno-apokrinny)
povod

Diskusia

Karcinémy potnych zliaz st histogeneticky velmi roéznorodé
a ich biopticka diagnostika je vdc¢sinou naro¢na.? Prehlad
jednotlivych histopatologickych typov karcinémov pochadza-
jucich z ekrinnych a apokrinnych potnych zliaz je uvedeny v ta-
bulke.* V dosledku podobnej histomorfolégie aj imunofeno-
typu je vSéak mnohokrat nemozné ich jednoznacné zatriedenie,
¢o stazuje hodnotenie ich incidencie a percentualneho zastu-
penia medzi adnexdlnymi koznymi nddormi. Ekrinné karci-
némy potnych zliaz tvoria menej nez 0,01 % vsetkych malig-
nych neoplazii koze.® V starSej stadii z roku 1983 Mehregan et
al.¢ registrovali v stibore 450 000 konsekutivnych biopsii koze
35 pacientov s primarnym ekrinnym adenokarcinémom. Této
onkologicka jednotka sa teda priemerne diagnostikuje s frek-
venciou jeden pripad na 12 857 koznych biopsii, ¢o bezpochyby
dokumentuje, ze v dermatopatologickej praxi ide o velmi zried-
kavy nalez. Mehregan et al.° povodne rozliSovali 4 histologické
varianty ekrinného adenokarcinému: ekrinny porokarciném
(18 pripadov), syringoidny ekrinny karcinom (12 pripadov),
mucinézny ekrinny karcindém (3 pripady) a ,,clear cell“ ekrinny
karciném (2 pripady). Ako je mozné vidiet v tabulke, v sticas-
nosti je uz tato kategéria omnoho $irsia. Hidradenokarciném
predstavuje asi 6 % vsetkych malignych ekrinnych neoplazii.>”
Zvycajne sa diagnostikuje v 5. - 7. dekade Zivota s podobnou
incidenciou u muzov aj u zZien.” Najcastejsie sa vyskytuje na
tvari a koncatindch.>” Makroskopicky sa vac¢sinou prejavuje
ako solitarny, dobre ohraniceny kozny nodul tuhsej konzisten-
cie.>” Histogeneticky pochddza z intradermalnych duktov
ekrinnych potnych zliaz.® Pri bioptickom vysetreni moze pre-
ukazovat $iroké spektrum mikroarchitektonickych a cytomor-
fologickych nalezov, ktoré sa vjednotlivych 1éziach kombinuja.?
Viédsinou je tvoreny multinodularnymi nddorovymi zoskupe-
niami v derme, ktoré nemaju kontakt s epidermou.”# Nadorové
hniezda su ¢asto pseudocysticky formované a obsahuju cen-
tralne nekroézy.78 Typicky infiltrativny rastovy vzor nemusi byt
vzdy pritomny a v takychto pripadoch sa karcindm odlisuje od
svojej benignej formy (hidradenému) len zvy$enou mitotickou
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aktivitou a pleomorfiou buniek.* Cytologicky moze mat velmi
pestry obraz a pozostavat z mixtury atypickych bazaloidnych
buniek, skvamdznych buniek, mucinéznych buniek ¢i buniek
so svetlou cytoplazmou.”# Vzdjomny pomer tychto bunkovych
populacii sa moze v jednotlivych 1éziach signifikantne odli$ovat,
¢o prispieva k narocnosti diferencidlnej diagnostiky. Takmer
pravidlom byva nalez duktalnych formacii a/alebo intracyto-
plazmatickych lumin svedciacich o ekrinnej diferenciacii.4”#

Z klinického hladiska je d6lezité, Ze hidradenokarciném ma
zvycajne agresivne biologické spravanie a pomerne nepriaznivu
prognozu.*+>8 Uvadza sa’, ze recidivuje takmer v 50 % pripadov
a pocas dvoch rokov od stanovenia diagnézy dochadza k me-
tastazam az u 60 % pacientov, vacsinou do regiondlnych lym-
fatickych uzlin. 5-ro¢né obdobie preziva len 30 % postihnutych
0s6b.” U nasho pacienta sme znamky lokalnej recidivy ani me-
tastatického nadorového postihnutia nepozorovali, avsak vzhla-
dom na pomerne skoré umrtie po stanoveni diagndzy islo
o kratky follow-up.

Zaver

Hidradenokarciném koze je v ORL praxi raritna diagnéza. Kli-
nicky je neodliitelny od inych ,,beznych® foriem NMSC a jeho
liecba je v zasade rovnaka. Metddou prvej volby je kompletna
chirurgicka exstirpacia lézie. KedZe v porovnani s BCC a SCC
ma vSak agresivnejsie biologické spravanie s ¢astej$imi recidi-
vami aj metastdzovanim, po odstrdneni si vyzaduje dokladnej-
$ie klinické sledovanie.
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Ockovani Zivymi vakcinami
a imunokompromitovani pacienti -

vySetfeni TREC/KREC

V ptipadé bunécnych imunodeficienci je jednoznacné kontraindikovino poddavani Zivych vakcin, nebot namisto ochrany hrozi pro-
puknuti onemocnéni s fatdalnimi diisledky. Mluvime o vakcindch proti virovym antigeniim (rotaviry), vakciné MMR proti zardénkdm,
spalnickam a ptiusnicim (Measles, Mumps, Rubella) a také o BCG vakciné proti tuberkuloze (Bacillus Calmette-Guérin).

Vétsina zemi preferuje co nejcasnéjsi ockovani proti tuberku-
16ze BCG vakcinou, coz mtize mit za nasledek ockovani paci-
entll s imunodeficienci jesté pred detekci imunitni vady. Na
urovni Evropské spole¢nosti pro imunodeficience (ESID) byla
vletech 2010-2012 uskute¢néna celosvétova retrospektivni stu-
die, které se zui¢astnilo 28 center ze 17 zemi svéta a ktera si dala
za cil popsat komplikace a rizika spojena s o¢kovanim BCG
u pacientil s tézkou kombinovanou imunodeficienci (Severe
Combined Immunodeficiency Disease — SCID). Byly analyzo-
vany udaje o 349 BCG ockovanych SCID pacientech, které uka-
zaly, Ze by mélo byt zvdzeno odsunuti vakcinace na pozdéjsi
obdobi. Odlozeni ockovani BCG za hranici 1 mésice véku sni-
zuje morbiditu a mortalitu spojenou s ockovanim pacientti
s diagnostikovanou SCID.!

Bunécnou deficienci je mozno odhalit ve velmi kratkém case
po narozeni ditéte. Neinvazivni RT-PCR vySetfeni ze suché
krevni kapky, ktera se odebira druhy den po porodu, zkouma
tzv. DNA epizomy, které ukazuji na to, zda se spravné vyvijeji
T-lymfocyty (TREC - T-cell receptor excision circles) anebo

Tab. 1: Statisticka analyza pacientt se SCID ockovanych BCG!

B-lymfocyty (KREC - Kappa-deleting recombination excision
circles). Metoda TREC/KREC je schopna zachytit vSechny
formy specifické imunity, dle diagndzy je pak mozné zahajit
vcéasnou lécbu, kterd spociva v transplantaci kmenovych bunék
krvetvorby. Uspésnost této terapie je ohrozena pozdnim dia-
gnostikovanim SCID - tedy v dob¢, kdy se jiz projevuji klinické
priznaky. Zavedeni testi TREC/KREC predstavuje moznost
velmi rychlé diagnostiky SCID. V nékolika zemich je screening
SCID provadén plosné, véetné USA, kde podle dostupnych
udajti zachytil véechny pacienty se SCID a presnéji urcil vyskyt
na nové udavanou cetnost 1 : 50 000 narozenych déti?, na za-
kladé screeningu ve ¢tyfech statech USA (Kalifornie, New York,
Texas a Wisconsin) je udavana incidence dokonce 1 : 33 000.*
V roce 2013 vyzvala mezinarodni Berlinskd deklarace odbor-
niki k rozsiteni tohoto postupu i v dalich zemich. Vlada Ceské
republiky vysetfeni poruch imunity podporila a schvalila vroce
2015.

Tato metoda by méla byt vyuzivana pred aplikaci zivych vak-
cin pro véasné odhaleni poruch buné¢né imunity. Véasny za-

Vék pii BCG oc¢kovani

<1 mésic

>1 mésic

pohlavi, n (%)

88 (34,8)

165 (65,2)

5 mésict (0,5-48)

e zenské
e muzské
vék pri diagnéze SCID, median (rozsah)
BCG komplikace, n (%)
115 (44,57 %)
143 (55,43 %)
7 mésict (0,5-75)

o 7adné projevy

o lok/dis projevy
vék HSCT, median (rozsah)
mortalita v BCG-SCID

® BCG-rel, n (%) 45 (18)

e celkové, n (%) 132 (52,8)

40 (46) NS

47 (54)

6 mésict (0,5-100) NS

54 (62,07 %) 0,006
33 (37,93 %)

8 mésict (0,5-107) NS

0 (0) <0,0001
38 (43,7) NS

Zadné projevy — Zadné projevy komplikaci BCG; lok/dis projevy - lokalizované nebo diseminované projevy BCG komplikaci; HSCT - transplantace kmenovych bunék krvetvorby;

BCG-rel mortalita — umrti souvisejici s komplikacemi BCG; NS - statisticky nevyznamné

Medianové lymfocyty pri diagnostice SCID

lokalizované nebo rozsifené

Zadné projevy
T-bunky/ul (pc 25-75)
B-bunky/ul (pc 25-75)
NK bunky/ul (pc 25-75)

197 (14-942)
103 (5-640)
160 (38-410)

pc - percentil
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49 (5-343) 0,003
140 (11-710) NS
100 (19-366) NS
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OCKOVANI ZIVYMI VAKCINAMI A IMUNOKOMPROMITOVANI PACIENTI -

VYSETRENI TREC/KREC

chyt zajistuje snizeni komplikaci pfi transplantacich, zvysSeni
jejich uspésnosti a snizeni celkovych nakladi na lé¢bu. Podle
dostupnych udaji z USA jsou naklady na lécbu jednoho pozdé
diagnostikovaného ditéte se SCID vétsi nez screening vSech

Literatura

1.

Marciano, B. E., Huang., CH., Joshi, G. et al. BCG vaccination in SCID pa-
tients: complications, risks and vaccination policies. ] Allergy Clin Immunol
133, 4:1134-1141, 2014.

novorozencii ve sledovanych regionech. 2. Sediva, A. Nové poznatky a pokroky v oblasti primarnich imunodeficienci.
o s . , [ L . Postgradualni medicina 17, 3: 294-303, 2015. (online: https://zdravi.
Vysetteni TREC/KREC je nyni dostupné v celé Ceské re- e

/ o ., , S . . euro.cz/clanek/postgradualni-medicina/nove-poznatky-a-pokroky-v-ob-
publice. Jiz vySetteni prvnich nékolika set vzork zachytilo pa- lasti-primarnich-imunodeficienci-478819) [cit. 29.03.2018]

cienta se suspektni imunodeficiencii B-lymfocyti (KREC). 3. Thon, V. O¢kovani u imunokompromitovanych pacientti a jejich odhaleni.

Prednaska na XXV. Luhacovickych dnech, Luhacovice, 23.-24. 3. 2018.
Vice informaci o vysetfeni TREC/KREC a jeho dostupnosti 4. Modell, V., Knaus, M., Modell, F. An analysis and decision tool to measure

v Ceské republice naleznete na ockovani-imunita.cz, nebo kon-
taktujte klientské centrum, tel.: 800 737 383, e-mail: podpora@ae-
skulab.cz

aktualita z klinickych studii

cost benefit of newborn screening for severe combined immunodeficiency
(SCID) and related T-cell lymphopenia. Immunol Res 60, 1: 145-152,2014.

Daniela Hozdovad

Vysledky studie DYNAGITO

Kombinovana bronchodilata¢nilécba je doporucovana k redukci vyskytu exacerbaci CHOPN.2> Zda je pro sniZeni miry vy-
skytu stfedné tézkych a tézkych exacerbaci CHOPN efektivnéjsi samotné tiotropium nebo kombinace tiotropia s olodaterolem,
testovala studie DYNAGITO.!

Dvojité zaslepend, randomizovana klinicka studie s trvanim 52 tydnti testovala pacienty s CHOPN, u kterych byla v po-
slednim roce zaznamendna alespon jedna stfedné tézka az tézka exacerbace vyzadujici podani systémovych kortikosteroidi
a/nebo antibiotik nebo museli byt pro exacerbaci CHOPN hospitalizovani. Nemocni byli randomizovani k 1é¢bé kombinaci
tiotropia s olodaterolem (3 939 pacientd, 5 pg + 5 pug) nebo samotného tiotropia (3 941 pacientt, 5 ug jednou denn¢). Pramérny
vék pacientii byl 66,4 let (SD 8,5), 71 % byli muzi, primérny FEV, 44,5 % NH (SD 27,7). Pokud pacienti byli lé¢eni inhala¢nimi
kortikosteroidy, 1é¢ba byla po dobu studie zachovéna.!

Mira vyskytu stfedné tézkych az tézkych exacerbaci CHOPN byla nizsi u pacientt lé¢enych kombinaci tiotropia s oloda-
terolem (0,93 RR, 99% CI 0,85-1,02, p=0,0498).! Pfestoze predem specifikované hladiny statistické vyznamnosti p<0,01 (pri-
marni cil studie) nebylo dosazeno a autori studie hodnoti vysledky tak, zZe kombina¢ni 1é¢ba nesnizila vyskyt exacerbaci tak,
jak ocekavali, 7% sniZeni naznacuje potencidl této kombinace snizovat miru vyskytu stfedné tézkych a tézkych exacerbaci
u fady pacientd s CHOPN.3+4
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Karel Vizner
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XXVI. Moravskoslezské dny pneumologie

5.-6. rijna 2018

Prestoze letosni zacdtek podzimu lakal spise k pobytu v pfirodé, v ostravském hotelu Park Inn se ve dnech 5.-6. tijna seslo vice nez 300
ucastniki, ktefi byli ochotni dva slunecné dny vénovat ziskdvani novych poznatkii a vyméné zkusenosti na jiz XXV1I. rocniku kongresu

Moravskoslezské dny pneumologie.

Slavnostniho zahdjeni a pfivitani se ujali MUDr. Jaromir Rou-
bec, Ph.D., prof. MUDr. Vitézslav Kolek, DrSc., prof. MUDr.
Jana Skrickovd, CSc. a prof. MUDr. Martina Vasakova, Ph.D.

Zpravy zvyboru CPFS piednesla nové zvolend predsedkyné
(ahistoricky prvni Zena v této funkci) — prof. Martina Vasakova.
Ptitomni byli seznameni s novym slozenim vyboru, s rozdéle-
nim funkci a kol jednotlivych ¢lend. Z novinek uvedla pani
profesorka napf. vznikajici registr, sledujici epidemiologii bron-
chogenniho karcinomu (celorepublikova klinickd nezavisla
prospektivni studie). Vybor odsouhlasil Zddost o podporu na-
smlouvéani vakcinace proti pneumokokiim v ambulancich
pneumologi. Probéhl den otevienych ambulanci k tydnu IPF
- pani profesorka jménem vyboru podékovala vSem, ktefi se
této akce zacastnili, vysledkem byl zachyt deseti suspekci na
intersticialni plicni proces typu IPE Ve spolupraci s némeckym
registrem vznika registr tézkého astmatu. Spole¢nost bude
sponzorovat pristup k casopisu Thorax online - ¢lenové zaplati
pouze 10 euro/rok. Bude vytvofena pracovni skupina pro tu-
berkulézu, kterd se bude aktualné zabyvat mimo jiné mirou
izolace ¢i ambulantni 1é¢by v souladu s doporuc¢enimi WHO.
S MZCR budou probihat jednani, mimo jiné ohledné délky
specializa¢ni pfipravy, sdileni kddu skiagramu hrudniku, scree-
ningu CHOPN a bronchogenniho karcinomu. Do konce roku
by mély probéhnout volby predsedi jednotlivych sekci.

Obr.: Nova predsedkyné vyboru CPFS prof. Martina Vasikova
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Nové zvoleny vybor CPFS

predsedkyné:

prof. MUDr. Martina Vasakovd, Ph.D.
prvni mistopredsedkyné:

prim. MUDr. Ivana Ciern4 Peterova
druhy mistoptedseda:

prof. MUDr. Vitézslav Kolek, DrSc.
védecky sekretdr:

doc. MUDr. Vladimir Koblizek, Ph.D.
pokladnik:

prof. MUDr. Jana Sktickovd, CSc.

doc. MUDr. Milan Tefl, Ph.D.
MUDr. Libor Fila, Ph.D.

prof. MUDr. Miloslav Marel, CSc.
prim. MUDr. Vratislav Sedlak, Ph.D.
MUDr. Pavel Turé¢ani, Ph.D., MHA
prim. MUDr. Stanislav Kos, CSc.
MUDr. Vaclava Bartt, Ph.D.

MUDr. Petr Jakubec, Ph.D.

Po zpravé prof. Vasakové odstartoval maraton odborného pro-
gramu, ktery byl vskutku nabity, probihal soubézné a da se fici,
ze téméf nepretrzité, ve dvou salech, navic v salonku se zdjemci
mohli zucastnit praktického bronchoskopického hands-on
workshopu firmy Olympus. Tematicky zabér prednesenych sdé-
leni byl Siroky - prezentovana byla problematika CHOPN, asth-
ma bronchiale, intersticialnich plicnich procesii, nékolik blokt
prineslo aktualni pohled na tuberkulézu vcetné jejich rezis-
tentnich forem, nechybéla pneumoonkologicka témata od dia-
gnodzy po paliativni pé¢i. Opomenuta nebyla ani nasledna péce
— tedy lazenskad a rehabilita¢ni, pozornost byla vénovana i psy-
chologickym aspektiim. Za zminku stoji jisté atraktivni blok
interaktivnich kazuistik s hlasovanim. Bohaty program méla
také sesterska sekce.

Na pristi, tedy XXVII. Moravskoslezské pneumologické dny
pozvala za poradajici FN Brno prof. Skiickova. S ohledem na
to, ze v roce 2019 se uskute¢ni spole¢ny sjezd CPFS a SPFS, na
Moravskoslezské pneumologické dny se mtizeme tésit az do
roku 2020.

dh

XXVII. MORAVSKOSLEZS b
PNEUMOLOGIE :
OSTRAVA
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Respiracni onemocnéni a komorbidity

v détském véku

7.-9. zari 2018, Lazné Kynzvart

Abstrakta

V Laznich Kynzvart se za organizace odborniki z lé¢ebnych lazni uskutecnilo ve dnech 7.-9. zati 2018 jiz 20. jubilejni setkani
lékatti a zdravotnickych pracovniki, tentokrat vénované tématu Respira¢ni onemocnéni a komorbidity v détském véku. Setkani
praktickych détskych lékarti i détskych specialistii v pneumologii a alergologii se ztcastnili také predni cesti specialisté na tuto
problematiku, jako je prof. MUDr. Petr Pohunek, CSc., doc. MUDr. Vit Petrti, CSc., doc. MUDr. Milan Tefl, Ph.D. aj., a pojednalo
problematiku v $irokém pohledu - od potfeby mezioborové spoluprace pres pohled specialisty alergologa a pneumologa po hledisko

psychosomatické, rehabilita¢ni a balneologické.

Abstrakta prednasek z tohoto setkani si Vam dovolujeme predlozit v nasledujicim prehledu. Za spolupraci na pripravé tohoto
materidlu dékujeme poradatelim z Lécebnych lazni v Laznich Kynzvart.

Spoluprace PLDD a specialisty
v péci o détského astmatika
Petr Pohunek

Pediatrickd klinika, 2. lékatskd fakulta UK a FN Motol,
Praha

Astma zUstava nejcastéjsi chronickou nemoci détského véku.
Podle recentnich studi se Ceska republika fadi k zemim s vyssi
prevalenci, podobn¢ jako je tomu v fadé dalsich rozvinutych
zemi. Na rozdil od fady takovych zemi nicméné Ceska repub-
lika vynika velmi pfiznivymi vysledky s ohledem na droven
kontroly nemoci. Détska imrtnost na astma je prakticky nu-
lovd, stupen kontroly nad astmatem je v détské populaci velmi
vysoky. Tyto vysledky pri¢itdme predevsim velmi dobré infor-
movanosti o astmatu mezi lékari primarni péce a vysoké do-
stupnosti specializované péce. Na prelomu tisicileti probéhla
série vzdélavacich kurzt pro praktické 1ékare i praktické lékare
pro déti a dorost, které organizovala Ceska iniciativa pro astma,
o.p.s. Vyrazné se nasledné zvysila citlivost praktickych lékart
k pfiznakiim astmatu a podstatné se zlepsila diagnostika ne-
moci. Vynikajici je i dostupnost specializované péce, tj. alergo-
logti/klinickych imunologt, pneumologti i détskych pneumo-
logti. Prakticky kazdy nemocny s astmatem ma zavedeno
pravidelné sledovani specialistou. Vzhledem k po¢tu nemoc-
nych je nicméné nemyslitelné, Ze by specialista mohl resit
vSechny problémy, které pacienttim astma prinasi. Je proto zcela
nezbytné, aby o nemoci byl dobte informovan i prakticky lékar
a na péci se aktivné podilel.

V détském véku je tak velmi dulezita spoluprace praktického
lékate pro déti a dorost s alergologem ¢i détskym pneumolo-
gem. PLDD ma nezastupitelnou tlohu predevsim v zachyceni
prvnich priznaki a zakladni diagnostice respira¢nich potizi.
V kompetenci PLDD je i zavedeni zakladni 1é¢by. Nasledovat
by mélo vysetieni specialistou, kde musi byt doplnéno alergo-
logické vysetieni, funkéni vysetfeni plic, zhodnocen fenotyp
nemoci a rizika pro jeji progndzu, pfipadné upfesnéna dife-
rencialni diagnostika v ptipadé netypického priibéhu ¢i netuplné
odpovédi na zavedenou terapii. Specialista pak pripadné upra-
vuje dlouhodobou preventivni terapii, dava dalsi rezimové do-
poruceni podle vysledki vySetfeni a pfipadné zvazuje zavedeni
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alergenové imunoterapie. Na lé¢bu pak muze opét dohlizet
PLDD, ktery sleduje efekt 1é¢by, hodnoti vliv pfipadnych inter-
kurentnich respira¢nich infekci na kontrolu nad nemoci,
a predevsim aktivné a cilené sleduje adherenci nemocného k te-
rapii. Vyhodou, kterou ma PLDD proti specialistovi, je moznost
navstévni sluzby, kterou je mozno vyuzit pro hodnoceni pro-
sttedi nemocného a zjisténi pripadnych rizikovych faktoru.
Dalsi kontroly u specialisty jsou urceny predevsim ke zhodno-
ceni vyvoje a prognoézy nemoci, k zdsadnéjsim zménam medi-
kace a jejiho davkovani, pravidelné kontrole funkce plic. Spe-
cialista by mél vidét nemocného i po pripadné probé¢hlé
exacerbaci.

Kli¢em k uspéchu takovéto sdilené péce o détského astma-
tika je pfedevs§im dobra komunikace. Je naprosto zasadni, aby
PLDD i specialista byli v souladu a informace podéavané paci-
entovi a jeho rodiné byly shodné. Pfipadné nejasnosti nebo
rozdilné nazory je tfeba si vyjasnit pfimo a ne pres pacienta ¢i
jeho rodice.

»,Deskriptivni anatomie
astmatika” (aneb jak dnes
vystizné popsat astmatického

pacienta)
Milan Terl

Klinika pneumologie a ftizeologie, LF UK a FN Plzeri
Alergologickd ambulance, Maridnské Lazné

Prednaska se snazi presvédcit posluchace nejen o pestrosti kli-
nickych forem astmatu, ale i osobnostnich a socialnich charak-
teristik astmatikd, které se ,vyplati” zohlednit v ramci indivi-
dudlniho ptistupu ke kazdému nemocnému.

Navzdory tomu, ze k 1é¢bé astmatu dnes existuje vysoce
ucinna a v zasadé jednoducha stupnovita farmakoterapie (s po-
tencialem uvést pod plnou kontrolu 95 % nemocnych), jeji pau-
$alni uplatnovani v klinické praxi vede k ¢astému selhani 1écby
ve vice nez poloviné astmatické populace.

Na kazdého astmatika by mélo byt nahlizeno individualné
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a pii vybéru konkrétni 1é¢by zohlednovano vice thlti pohledu
- nejen pohled exaktné védecky, kde se v poslednich letech ze
vsech kouttl ozyva slovo ,fenotypizace’, ale i z pohledu kdo
a odkud prichazi atp.

Zakladem exaktniho pohledu je dnes predevsim urceni typu
zanétu - viz niZze uvedeny diagram, ktery je cestou ke stanoveni
tfi zakladnich fenotypii: 1) eozinofilniho alergického, 2) eozi-

Pacient ma priznaky podobné astmatu

bronchialni
hyperreaktivita
o~ (BHR)
1.Je to astma?

eozinofiln(?, alergické?

3.Jde o alergické astma?

eozinofilni, alergické

nofilniho non-alergického a 3) non-eozinofilniho, non-alergic-
kého.

V prvé casti prednasky budou pragmaticky komentovany vy-
$etfovaci metody, které 1ze na jednotlivych stupnich diagnos-
tického procesu pouzit.

Druha c¢ast prednasky vychazi pfedev$im z mnohaleté praxe
a zkuSenosti, které relativizuji nutnost striktniho dodrzovani
obecnych doporuceni a quidelines.
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RESPIRACNI ONEMOCNENI A KOMORBIDITY
V DETSKEM VEKU

Atypicka pri¢ina astmatické
dusnosti — kazuistika
Vit Petri

Alergologie a klinickd imunologie, Synlab Czech s.r.0.,
Praha

Stanoveni diagndzy bronchialniho astmatu je pomérné snadné,
pokud pacient dovede dobre popsat svoje pro astma typické
obtize, je prokazana pritomnost bronchialni obstrukce nebo
hyperreaktivity a spravnost diagnézy je podeprena dobrou
udinnosti antiastmatické terapie.

Pokud tomu tak neni, je tfeba zvazit vSechny diferencialné-
diagnostické moznosti, mezi které patii dalsi onemocnéni, ktera
se také projevuji bronchialni obstrukci: bronchiolitida, ob-
strukéni bronchitis, mechanicka obstrukce napf. pfi aspiraci
ciziho télesa, cystickd fibroza, cilidrni dyskineze, malformace
dychacich cest, dysfunkce hlasovych vazt, tracheo- a broncho-
maldcie, u dospélych pacientti CHOPN a dalsi stavy.

V prezentované kazuistice je popsan jiz davny ptipad divky
lé¢ené od 7 let véku pro astma. V 9 letech byla poslana k vyse-
treni na kliniku pro tfi tydny trvajici respira¢ni infekt, proje-
vujici se drazdivym sipavym kaslem nereagujicim na béznou
lécbu. Recidivy stejnych potizi méla jiz drive pri nachlazeni,
tyzické zatézi a stresu. Pfi vstupnim fyzikdlnim vysetfeni po-
zorovana mirna dusnost inspira¢ni i exspiracni, zhorseni dy-
chacich exkurzi pravé poloviny hrudniku a poslechové oslabeni
dychani vpravo s ojedinélymi rachoty. Spirometrie svédcila pro
sttedné tézkou obstrukci dychacich cest, bronchodilata¢ni test
byl pozitivni. Na RTG plic bylo pravé kridlo plicni nepatrné
mensi nez levé, zvySena transparence plicni vpravo a srde¢ni
stin deviovan doprava. Po 1é¢bé antibiotiky, bronchodilatancii
a expektorancii a zlepSeni klinického stavu byl proveden bron-
choprovokacéni test (pozitivni), na plicni scintigrafii nalezen
stranovy rozdil v krevnim priitoku vpravo: slaby a nehomo-
genni a pti bronchografii obstrukce v oblasti pravého hlavniho
bronchu. Bronchoskopicky nalez objasnil pfi¢inu potizi: prava
praduska byla asi 6-7 cm pod bifurkaci obturovana kulovitym
utvarem velikosti hrachu, na stopce, jeho povrch zrnity, kon-
zistence krehka. Provedeno odstranéni, histologicky prokazan
zanétlivy polyp bronchu. Dalsi priibéh byl jiz velmi priznivy.
Nastal trvaly astup vsech potizi, s odstupem casu pti kontrol-
nich navstévach nejen pretrvavaly normélni hodnoty spirome-
trie, ale normalni byl bronchoprovokaéni test a plicni scinti-
grafie, mohla byt vysazena vSechna antiastmaticka terapie.

V této souvislosti se nabizi otdzka, zda se viibec jednalo
o asthma bronchiale. Tehdy bylo oznaceno jako sekundarni,
vzniklé na organickém podkladé. Dle dnesni terminologie by
to bylo astma nealergické, neeozinofilni. Po odstranéni obtu-
rujici prekazky prestaly piisobit vlivy zhorsujici ventilaci, které
prispivaly k vzniku recidiv zanétd a podporovaly pretrvavani
bronchidlni hyperreaktivity. Soucasny stav jmenované osoby
neni znam. V dostupné odborné literature je popsano nékolik
obdobnych pripadi u dospélych pacienta.
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RESPIRACNI ONEMOCNENI A KOMORBIDITY
V DETSKEM VEKU

Symptomy a nemoci
respiracniho systému,
psychosomatika a zkuSenosti
pedopsychiatra

Iveta Burdova

Ambulance détské a dorostové psychiatrie, Pisek

Nemoci respira¢niho systému patii mezi nejcastéjsi pticiny
navstév pediatra. K nejzakladnéjsim symptomtm poruch to-
hoto ustroji patfi ryma, kasel a rtizné typy dusnosti. Tyto pri-
znaky se ale mohou nékdy vyskytnout i v pripadé, kdy vibec
neninaruseno dychaci tstrojia v poradku je i kardiovaskularni
systém (srde¢ni vady) i travici trakt (gastroezofagealni reflux).

Porucha muze byt psychicka a projevovat se pravé nékterym
z vy$e zminénych symptomu.

V prednasce jsou k jednotlivym symptomtim uvedeny psy-
chické poruchy, které se mohou takto projevovat. Jejich 1écba
je diametralné odlisna a patifi do rukou psychiatrti nebo klinic-
kych psychologti (jen psychoterapie nebo i medikace).

Psychosomatika se snazi vidét stonani a nemoci pacienta
v kontextu s jeho chovanim, prostfedim a podminkami, v ja-
kych zije. Dité je nejvic ovlivnéno rodinou a $kolou. A z tohoto
pohledu i ¢asté respiracni infekty a snizend imunita souviseji
s psychickou nepohodou, kterou ani opakované davky antibio-
tik, antialergik ¢i imunostimulancii nevyfesi.

Je uvedeno nékolik ilustrativnich kazuistik.

Svalové dysbalance a panevni
dno v kontextu dechové

rehabilitace

Zdenka Bldhova, Zdenka Simankova,

Tereza Kostalova
Lécebnd rehabilitace pro déti a dospélé, Maridnské Lazné

Vzptimené lidské drzeni, které je predpokladem normalni
funkce pohybové soustavy, vyzaduje rovnovahu mezi pfislus-
nymi svaly, které zaji$tuji neutralni pozici jednotlivych pohy-
bovych segmentti. Pokud je tato rovnovaha narusena, vznika
svalova dysbalance, kterd vychyluje pohybové segmenty z jim
optimalniho neutralniho nastavent, coz vede k reakci CNS a za-
vzniku svalovych dysbalanci je obecné povazovano nevhodné
funkeni zatizeni. Velmi ¢asto jeho kofeny vedou az do moto-
rického vyvoje ditéte.

Moderni fyzioterapie svalovych dysbalanci se nezabyva jiz
jen protahovanim zkrdcenych a posilovanim ochablych svali,
ale pristupuje k feseni problému komplexné. Takze jeji soucasti
je i dechova rehabilitace, kterd velmi efektivné dokaze ovlivnit
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trupové svalstvo. Spravnd funkce brénice v souhfe s pAnevnim
dnem efektivné dokaze zaktivovat nejhlubsi vrstvy viili neovliv-
nitelnych svald, které se pfimo podileji na svalové stabilizaci
pohybovych segmentii patefe. Neméné dtlezitou soucasti je
i cvic¢eni v uzavienych kinetickych fetézcich, které ovliviuji po-
hybovy stereotyp jako celek.

Respiracni fyzioterapie zahrnuje soubor technik zabyvajicich
se pécio dychaci cesty, zaméfuje se na praci s posturou a udrzeni
mobility hrudniku. Cilem je zlepseni hygieny dychacich cest,
snizeni bronchialni obstrukee a zajisténi priichodnosti dycha-
cich cest. Techniky pro péci o dychaci cesty se déli na techniky
hygieny dychacich cest neboli drenazni techniky, techniky pro
inhala¢nilécbu a zvlastni kapitolu tvori trénink pomoci decho-
vych trenazérii. K tomu, aby byl pacient schopen odstranit uvol-
néné sputum z dychacich cest, je nutné zajistit mobilitu hrud-
niku. Vyuzivame technik mékkych tkani, fascidlnich technik,
mobilizace sternokostélnich, kostovertebralnich skloubeni
a hrudni patefe, prici s reflexnimi zménami. Dobra mobilita
hrudniku je podminéna i celkovou posturou. U kojencti se nej-
vice pouziva Vojtova reflexni lokomoce nebo Bobath koncept,
u starsich déti je mozné zacit i s nacvikem védomé korekce hyb-
nych stereotypii. U dospélych dominuje aktivni cviceni.

Jak pomoci détem v boji

s nadvahou

Patricie Kotalikova
Détské oddéleni, Nemocnice Kadarl s.r.o.

Strava

Potravinova pyramida:

6 porci prilohovych (pecivo, brambory, ryze, téstoviny, vlocky,
knedliky, kukufice)

5 porci zeleniny a ovoce (pomér 3 : 2)

4 porce bilkovin (maso, mléko, mlé¢né vyrobky, ryby, vejce,
lusténiny)

Jednou za 3 dny 1 ,,zakerna porce” (smazené, sladké atd.)

1 porce = pést ¢i rozevrena ruka

Piti
Neslazené napoje

Pohyb
Pravidelné - vychazky (10 000 kroku denné¢), schody, plavani,
kolo, joga atd.
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Fytofarmaka a jejich vyuziti
Medicinalni aspekty
mikrobialnich biofilmi aneb

informacni valka
Vilma Vranova

Ustav aplikované farmacie, VFU, Brno

Biofilmem rozumime spolecenstvi mikroorganismt obalené
extracelularni polymerni matrix, které je nevratné pfichycené
k povrchu ¢i mezifazovému rozhrani. Biofilmy vsak nejsou jen
slizovita vrstva mikroorganismi, jedna se o komplexni, struk-
turované a koordinované systémy s vysokou trovni organizace.
Prichyceni k povrchu a tvorba mikrobialnich spolecenstvi jsou
uc¢innymi prostredky k pretrvani v nepfiznivém prostredi, kon-
centrace antibiotik potfebna pro usmrceni bakterii zijicich
v biofilmu je az 1 000x vy$si nezli je tomu u planktonné zijicich
populaci. Piikladem biofilmovych infekci jsou chronické plicni
infekce u pacientti s cystickou fibrézou, chronické zanéty stred-
niho ucha nebo chronické zanéty mocovych cest.

Bakterie jsou navic schopny ziskat predstavu o tom, co se
déje v jejich okoli a komunikovat mezi sebou, a to i pfesto, Ze
nemaji zadné smyslové organy. Komunikace probihd predevsim
vylu¢ovanim a piijimanim chemickych signala z jejich okol-
niho prostredi. Schopnost této komunikace ovliviuje virulenci
bakterii, umoznuje jim koordinovat svij ,,utok“ na hostitelsky
organismus.

Rostliny, které jsou titokiim bakterii a plisni vystaveny stejné
jako zivocichové, si vyvinuly obranné systémy, znemoznujici
tvorbu biofilmu i zabranujici bakterialni komunikaci. Kom-
plexnim a synergickym u¢inkem obsahovych latek brani adhezi
bakterii k povrchu, G¢inné znemoznuji komunikaci, coz vede
k naruseni tvorby plnohodnotnych biofilmtl i projeviim plné
virulence. Cetné studie dokazuji i vyhodné synergické piisobeni
rostlinnych silic, napt. rozmarynové nebo tymianové a antibio-
tik.

Balneoterapie jako soucast

komplexni péce o astmatiky

Dana Saskova, Josef Nebesaf, Nina

Hornofova, Ludmila Htrkova
Lécebné ldzné Lazné Kynzvart

Zakladem terapeutickych ucinku lazenského lécenti je zvlastni
a ni¢im nenahraditelny vyznam prfirodnich lé¢ebnych zdroju,
které prizniveé piisobi na lidsky organismus v urc¢itém lazenském
misté. Mezi né patifi klima, krajina, mineralni vody a peloidy.

Lazenska lé¢ba posiluje oslabené otuzovaci a adapta¢ni me-
chanismy na z4téz. Opakovanim procedur ptisobicich fyzikal-
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RESPIRACNI ONEMOCNENI A KOMORBIDITY
V DETSKEM VEKU

nimi procesy na jiné receptory téla pacienta vznikaji podnéty,
které navodi v CNS posileni adapta¢nich a otuzovacich mecha-
nismi na zatéz.

Lécebné lazné Lazné Kynzvart jsou laznémi s dlouholetou
tradici léceni déti prevazné s respiracnimi a alergickymi one-
mocnénimi, a to zejména diky své poloze v prekrasné prirodé
na jihozapadnim svahu okraje Slavkovského lesa se specific-
kymi klimatickymi podminkami, které jsou od roku 2010
uznané jako piirodni 1é¢ivy zdroj. Poloha 730 m nad mofem
prinasi umisténi nad prizemnimi mlhami s pfiznivym proudé-
nim vzduchu mimo exhalace a smog. V arealu lazni jsou dvé
meteorologické stanice, jejichz namérené hodnoty vyhodno-
cuje Hydrometeorologicky tstav v Plzni a laboratof v Chebu,
které opakované potvrzuji neméfitelné hodnoty oxidu dusiku,
oxidu sifi¢itého a polétavého prachu. Vyskytuje se zde vysoka
vlhkost vzduchu a jeho nizsi primérnd teplota nez v ostatnich
lokalitdch. Tyto vychozi indicie jsou proto velmi vyhodné pro
lé¢bu chronickych respira¢nich onemocnéni a jsou také ozdrav-
nym prostfedim pro déti ze smogového prostredi, kterému jsou
vystaveny v misté svého bydlisté. Za priznivy obsah lehkych
zapornych iontli ve vzduchu mohou rozséhlé komplexy smise-
nych lest, které lazné obklopuji a které maji priznivy vliv na
sliznice dychacich cest, kde napomahaji o¢istné zvysené tvorbé
hlenu, jeho snaz§imu uvolilovani a odkaslavani. Vedle klimatu
jsou hlavnimi lé¢ivymi zdroji studené, hypotonické, uhlicita-
nové mineralni vody — pramen Richard a kyselky s obsahem
zeleza — prameny Helena a Viktor, které slouzi k pitnym karam
a dodrzovani pitného rezimu.

Rezim pobytového dne détského pacienta je systémové na-
planovan. Plan zahrnuje naordinované procedury, $kolni vyuku
ivolny ¢as malého pacienta. Ve $kolnim roce je zajisténa $kolni
vyuka déti v lazeniské skole a mimoskolni aktivity — cyklistika,
plavani, pési turistika, nordic walking, fitness, sankovani, bo-
bovani, bézkové lyzovani, kulturni akce, divadelni pfedstaveni,
sportovni akce, vytvarné programy pro déti, vylety na zajimava
mista v okoli aj. Pfed$kolaci nav$tévuji matef'skou Skolu. Po od-
pocinku v odpolednich hodinach nésleduji dal$i procedury dle
denniho planu. Béhem celého dne probiha klimatoterapie.
V laznich je dodrzovén antialergicky rezim.

Indikace pro ldzefiskou lé¢bu v Ldaznich Kynzvart
Nejvice je zastoupena indikace XXV (déti) a V (dospéli) chro-
nické onemocnéni dychacich cest (recidivujici bronchitidy,
asthma bronchiale, komplikované otitidy az po recidivujici
bronchopneumonie), intersticialni plicni fibréza, stavy po ope-
racich a vSechny druhy alergii. Druhou nejvice zastoupenou
indikaci je 1é¢ba koznich onemocnéni - indikace XXX (déti)
a X (dospéli) (ekzémy, psoriaza). Dal$imi indikacemi jsou pak
lécba obezity déti a dorostu - indikace XXIV/2;1é¢ba onemoc-
néni §titné zlazy - indikace XXIV/3 (déti) a IV/2 (dospéli);
lé¢ba onemocnéni traviciho tstroji - indikace XXIII (déti) a ITI
(dospéli) a od roku 2017 ilécba vybranych onemocnéni pohy-
bového ustroji - XXVII/6,7 (déti) a VI1/6,7,8,9 (dospéli).
Lazné Kynzvart navazaly v roce 2007 na zkuSenosti prim.
MUDr. Drahomiry Necasové z 1écebného domu Miramonte
v Marianskych Léznich a vénuji se nasledné péci v 1é¢bé one-
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mocnéni ledvin a mocovych cest - indikace XXVIII (déti)
a VIII (dospéli) se zamérenim na dysfunkce mocovych cest
a uroterapii.

Lazenskou 1é¢bu navrhuje prakticky lékar pro déti a dorost
nebo lékar akutniho lizkového oddéleni. Lazenskou lécbu
muze doporucit odborny lékar — alergolog, pneumolog atd.

V komplexni lazenské 1é¢bé respira¢nich onemocnéni déti
idospélych jsou vyuzivany priznivé ucinky ptirodnich 1é¢ivych
zdroji (mineralni vody, peloid, klima), které kombinujeme
s dalsimi metodami lécebné rehabilitace a fyzikalni mediciny.
Cilem je doléceni nebo snizeni aktivity, zastaveni ¢i alespon
zpomaleni progrese respiracnich chorob u déti i dospélych.

Lécebné metody a procedury

Klimatoterapie, jejimz zakladem je pobyt na cerstvém vzduchu,
tzv. aeroterapie. Je indikovana jako fizena terénni chtize po
okoli se zafazenim prvka nordic walking a je volena tak, aby
vychazky a vylety byly nejenom zajimavé, ale aby odpovidaly
fyzické kondici détského pacienta.

Mechanoterapie znamena pouziti statickych ¢i dynamickych
sil k 1é¢ebnym téelim. Radime sem maséze, aktivni a pasivni
pohyby téla — LTV individualni a skupinové a prostfedky ma-
nualni mediciny. Zvysuje se prokrveni, zlepsuje se vyziva tkani
a dochazi ke zvy$enému odplavovani metabolitd, zlepsuje se
svalovd ¢innost a dosahuje se upravy svalového tonu.
Termoterapie a vodolécebné procedury — sttidavé nozni kou-
pele, skotské stfiky, Hubbardova lazen s podvodni masazi,
Hauffeho koupel, prisadové koupele, sauna a bazén. Kombinace
kontrastnich teplot a tlaku ma pozitivni i¢inek na odolnost or-
ganismu, véetné psychické, a dochazi k upravé vegetativnich
funkénich poruch a k posilovani ochablych svalovych skupin
udéti s vadnym drzenim téla. Je zde stimula¢ni vliv, pfispivajici
ke zvyseni odolnosti a adaptaci organismu na zatézové situace.
P1i stfidani vysoce rozdilnych tepelnych podnétii jsou v téle
vytvareny podnéty pro zvysSeni imunity, urychleni metabo-
lismu, detoxikacni schopnosti kiize a zvyseni funkce hormo-
nalni osy.

Fototerapie a elektroterapie spociva v aplikaci svétla, riznych
typu zafeni, vysokofrekvenc¢nich elektrickych proudu (pii pri-
chodu tkdnémi si ponechavaji pouze tepelny tcinek) ¢i pulzni
magnetické pole. Patii sem solux, biolampa, kratkovlinna dia-
termie, magnet. Uéinky jsou biostimula¢ni s protizanétlivym
a analgetickym efektem.

Balneoprocedury (mineralni uhli¢ita koupel, sucha uhli¢ita
lazen, peloidni zabaly) prispivaji ke zvysSeni pritoku krve or-
gany, odplavuji se zanétlivé metabolity, dochazi k lepsimu ho-
jeni jizev pozanétlivych i poopera¢nich. K tomu vyuzivime
naptiklad raselinu, ktera ma vynikajici tepelné vlastnosti,
nebot teplo z ni prechazi do organismu pozvolna a plynule,
téz nasledné ochlazovani je zpomalené. S tepelnym ptisobe-
nim je spjat ucinek protizanétlivy, analgeticky a spasmoly-
ticky.
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Dietoterapie se ptilécbé déti ridi zasadami racionalni détské
vyzivy s diirazem na pestrost stravy s dostatkem zeleniny a ¢er-
stvého ovoce, rovnomérné rozlozeni davek s pfiméfenym ener-
getickym obsahem béhem dne. Omezuji se kofenéna a drazdiva
jidla. Stil je omezovana pii retenci tekutin, otocich ¢i hypertenzi.
U déti se sklonem k zacpé zvySujeme podil vlakniny ve stravée
aomezujeme pifvod sladkosti. U déti s potravinovymi alergiemi
je sestavovan individudlni jidelni¢ek ve spolupraci s nutri¢ni
terapeutkou, ktery spociva v eliminacnich dietach.
Psychoterapie a edukace je nedilnou soucasti lazenské 1écby.
Ctyftydenni pobyt v ldznich umoziuje individudln{ psycholo-
gicky pristup k pacientim, upevilovani sebevédomi déti, které
je mnohdy vlivem chronického onemocnéni zna¢né snizeno,
a dostatek prostoru na edukaci déti a jejich doprovodu, prak-
tické zauceni v rehabilita¢nich technikach a seznameni se s pod-
statou choroby a se zdravym Zivotnim stylem.

Pitnd lécba je pravidelny a dézovany piijem lé¢ebné mineralni
vody per os. Vyuzivame fyzikalnich a chemickych vlastnosti
ucinkd mistnich ptirodnich mineralnich vod a jejich vlivu na
funkci traviciho a vylu¢ovaciho tstroji. Pramen Richard jako
prirodni, slabé mineralizovana, uhli¢itd mineralni voda hydro-
genuhli¢itano-vapenato-hofe¢natého typu, studena a hypoto-
nicka slouzi k dodrzovani pitného rezimu. Ma ptijemnou osvé-
zujici chut s obsahem prirodniho oxidu uhli¢itého. Prameny
Helena a Viktor slouzi k pitnym kdram a piji se z typickych la-
zenskych poharkd, jejichz tvar umoznuje piti po douscich.

Zaveér

Komplexni lazenska léc¢ba déti je velmi dtilezitym ¢lankem
v péci o chronicky nemocného pacienta, kterou se dosahne
zlep$eni jeho zdravotniho stavu bez vedlejsich uc¢inkd dalsich
1ékti na jeho organismus, a to vlivem koncentrace vSech ostat-
nich lécebnych metod a opatfeni v klimaticky pfiznivém pro-
stiedi s vyuzitim pfirodnich 1éc¢ivych zdrojt a pti zachovani lé-
cebného farmakologického planu, stanoveného vysilajicimi
odborniky.

Je skoda, Ze lazenska terapie neni lékai'skou obci vice vyuzi-
vana. Nade zkudenosti ukazuji, ze opakovany lazensky pobyt
déti's chronickymi onemocnénimi prindsi velmi dobré vysledky
ve snizeni vyskytu akutnich onemocnéni a ve zlepseni kvality
zivota nasich déti. Je tézké zkoumat ucinky lazenské 1é¢by ob-
jektivnimi metodami mediciny zaloZené na ditkazech, nebot je
lé¢bou komplexni a multifaktorialni. Pfesto vyvijime snahu své
dobré vysledky prokazat opakovanymi studiemi t¢inku lazen-
ské 1é¢by. V soucasné dobé probihd studie pro déti s diagnézou
asthma bronchiale, kterou jsme pripravili pod odbornym do-
hledem doc. MUDr. Vita Petrti, CSc. a prof. MUDr. Petra Po-
hunka, CSc., pficemz sledujeme tcinky lazenské lécby po pr-
vopobytu téchto déti pomoci funkénich vysetreni respira¢niho
traktu, testu astmatu a fyzickych testt dle Revendy. Studie bude
ukoncena a vyhodnocena ve spolupraci s vysilajicimi PLDD
v roce 2019.
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