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Elektronickeé versus tisténé

Mezi laickou vefejnosti prestal covid-19 existovat. Pestoze virus je stale s nami, zmizel z mysli. V misté, kde u nas bylo testovaci
misto, je prodejna se zeleninou a ovocem, chirurgické rousky opét nosi predevsim chirurgové a onkologové u kriticky nemocnych
a respiratory stavebni délnici pti bourani ruin.

Hodnoceni, jak jsme jako spole¢nost zvladli vyzvu, kterou ptinesl virus SARS-CoV-2, se bude pravdépodobné zasadné lisit
podle toho, kdo bude hodnotit. Nékdo uvidi zasadni selhani zdravotnikt i védcti a uradd, policejni brutalitu a spoustu zloby a ne-
pratelstvi ve spole¢nosti, zanedbdani zdravotni péce, vzdélani, propad sportu, podnikani, kultury i davéry, jiny obétavost, solidaritu,
nasazeni a velké usili védy. Kazdy z Vas jisté vladne svym vlastnim pohledem.

Dobte dva roky statnich i mezinarodnich opatteni vlad a Gradtl proti nemoci covid-19 nam ale zanechalo mnoha dédictvi.
Nékteré véci prosté uz nejsou takové, jako dtive. Jednim z nich je vdha a vyznam elektronickych komunika¢nich prostredki oproti
tém klasickym.

Trend k virtualizaci spole¢nosti existoval i dfive, ale covidova opatfent jej zna¢né urychlila. Nau¢ili jsme se pfednaset, naslouchat,
Cist, hrat si a vzdélavat se i komunikovat po siti, v poslednich dvou letech v mife nebyvalé.

Facebook, twitter, tik-tok, youtube, teams, skype, wikipedia, seznam, google a dal$i socialni sité, databaze a vyhledavace existovaly
i dtive, i odborné lékaiské casopisy mély své elektronické verze, knihy vychazely také digitdlné atd. Pfesto je tu jisty zlom. Rada
virtualnich elektronickych projektii do doby covidu byla nerentabilnich. Investofi je podporovali, protoze vérili, Ze vydélaji nékdy
v budoucnu nebo jako spekulaci. A to se nyni v fadé pfipadii méni. A penize, at chceme ¢i nechceme, vyznamné ovliviiuji chod
spole¢nosti.

V byznysu zakladatelé a budovatelé novych startupt designuji své projekty dvéma riznymi strategiemi. Slangové buduji své
firmy ,,na mléko” nebo ,,na maso”. Prvni ze strategii je blizké mé staromilské dusi. Jde o spole¢nost, ktera bude poskytovat takové
sluzby nebo vyrabét vyrobky, o které bude zdjem a dosahne na nich zisku. Je to cesta vétsinou zdlouhava a pracna. Zdrojem
bohatstvi je sluzba zakaznikovi (tedy vychovate kravu a ta Vam pak doji mléko) a zakaznik je sttedobodem usili dané firmy. Druha
strategie se neohlizi na zisk samotné spole¢nosti, ale snazi se co nejvice zvysit trzni hodnotu samotné spole¢nosti a tu pak prodat.
Zdrojem bohatstvi je tak vlastné spekulace, protoze investor kupuje takovou spole¢nost (mnohdy masivné prodélavajici nebo zcela
zavislou na dotacich) v nadéji Ze v budoucnu zisky prinaset bude (tfeba diky technologickému pokroku ¢i zméné spole¢nosti)
nebo spise jako dalsi spekulaci (tedy chovate kravu, u které nepocitate s tim, ze by nékdy dojila). Virtualni elektronické projekty
byly tradi¢né produktem ur¢enym ke spekulaci, fada z nich nikdy na sebe nevydélala (a mnohdy to ani neplanovala), jen spotfebovala
bankovni uvéry a poslouzila ke spekulaci. Lidé za nabizené sluzby ¢i produkty nebyli ochotni zaplatit, nebo dostate¢né zaplatit.
V lepsim pripadé byly elektronické projekty doplikem a nadstavbovou sluzbou stavajicim produktim.

Nemohu soudit za celou spole¢nost, ale vidim velky posun v naSem oboru — medicinském vzdélavani, odbornych publikacich, or-
ganizovani odbornych lékarskych konferenci. Vidim fadu online webinar, které pretrvaly dobu covidovou, hybridni seminare i pro
ty, kdo necht&ji nebo nemohou cestovat na konferenci. Ctenost elektronickych verzi nasich casopisti se zvysila nikoliv v procentech,
ale v fadech. Tam, kde na elektronickou komunikaci dfive reagovaly desitky oslovenych (nebo také nikdo) dnes odpovidaji stovky.

V pripadé klasickych médii a postupii sledujeme, ze trpi ty projekty, které nejsou schopny se modernizovat. Odborné seminare
prichazeji také s elektronickymi abstrakty, moznosti sledovat prednasky na dalku ¢i je vyslechnout ze zaznamu, mobilnimi aplikacemi
s programem... Elektronické verze ¢asopist se diverzifikuji, uz nemohou byt jen kopii tisténé verze casopisu, musi prinaset néco
navic, obsahové, formou, aktualnosti...

Prekvapilo mne, Ze staré namnoze nezanika, jen se méni a dopliuje o to nové. Svét odbornych publikaci a vzdélavani je jiny.
Casto lepsi, zajimavéjsi a dostupnéjéi. A nepotieboval znicit svét stary. A to je dobra zprava. N4s Zivot je bohatsi.

S ptanim krasného nastupujiciho jara

Rarel Vigner

$éfredaktor

PS: Nedavno jsem dostal e-mailem dotaz, pro¢ vice nevyuzivime Facebook pro komunikaci s nasimi ¢tenafi. Dovolim si odpovédét zde. Nepo-
klddam tuto platformu za vhodnou pro seridézni komunikaci se ¢tenati odborného ¢asopisu. Pokud si proétete podminky pouziti této sluzby,
zjistite, ze poskytovatel této sluzby si vyhrazuje zna¢na prava nakladat s tim, co na této siti zvefejnite, a to véetné toho, ze miize obsah cenzurovat
a blokovat. A také tak ¢asto ¢ini. Pokud zvefejnujete fotografie z dovolené nebo hrajici si kotatka, asi na limity této platformy nenarazite, ale pro
ucely naseho ¢asopisu je zcela nevhodnd. Mdme vytvorené na facebooku stranky spole¢nosti (a tim branime vytvoreni falesného profilu nakla-
datelstvi), ale pro odborny obsah prosim zajdéte na nas portal www.kazuistiky.cz

A pokud budete chtit kontaktovat mne osobné, na facebooku mne nenajdete. Ale rdd se s Vami potkdm osobné na nékteré z odbornych kon-
ferenci, nebo mne kdykoliv zavolejte, napiste nebo poslete e-mail. Kontakty jsou v tirazi ¢asopisu, budu se té$it na vSechny Vase podnéty a pfi-
pominky.



7N | KAZUISTIKY

o @ | valergologii
Q/M'/ pneumologii a ORL

Casopis pro alergology, pneumology, lékaie
ORL, praktické lékare a pediatry

Ro¢nik 20, ¢islo 1
ISSN 1802-0518
registra¢ni ¢islo MK E 15473

Vydava:
Nakladatelstvi GEUM, s.r.o.

Redakéni rada:
prof. MUDr. Petr Brhel, CSc.
prim. MUDr. Jarmila Fierova
doc. MUDr. Pavel Jansa, Ph.D.
prim. MUDr. Viktor Kasak
prof. MUDr. Petr Panzner, CSc.
MUDr. Jindfich Pohl
doc. MUDr. Frantisek Salajka, CSc.
prim. MUDr. Alice Taskova, FEBTS, MBA
doc. MUDr. Milan Tefl, Ph.D.
prof. MUDr. Ruzena Tkac¢ovd, Ph.D.
prof. MUDr. Martina Koziar Vasakova, Ph.D.
doc. MUDr. Jan Vokurka, CSc.
doc. MUDr. Robert Vysehradsky, Ph.D.

Séfredaktor:
Mgr. Karel Vizner
e-mail: geum@geum.org

Redakce:

Klara Viznerova
e-mail: krupickova@geum.org
Hana Musilova
e-mail: musilova@geum.org

Nova média:
Klara Novakova
e-mail: novakova@geum.org

Vydavatel - postovni kontakt:
Nakladatelstvi GEUM, s.r.o.
Mariénska 216, 470 01 Ceska Lipa
e-mail: geum@geum.org
tel.: +420 721 639 079

Inzertni oddéleni:
Jitka Slukova
tel.: +420 606 734 722
slukova@geum.org

Tisk:
Tiskarna Glos s.r.o.
e-mail: tiskarna@glos.cz

Editorial

Karel Vizner
Elektronické versus tisténé
Electronic versus print

Kazuistika / Case report

Kristina Rédli, Miroslava Culagové
Cielena liecba nemalobunkového
karcinomu pluc

Targeted therapy for non-small cell
lung carcinoma

Kazuistika / Case report

Martin Dvoracek, Katerina Raisova,

Pavla Horova, Jan PSenicka

Efekt plicni telerehabilitace na funkcni stav
pacienta po transplantaci plic

The effect of pulmonary telerehabilitation
on the functional status of a post-transplant

patient



Kazuistika / Case report

Simona Tazbirkova, Alena Vlachova, Libor Fila

Regrese koznich projevii atopické dermatitidy

v ambulanci pneumologa

aneb switch biologické 1écby tézkého nealergického eozinofilniho
asthma bronchiale

Regression of skin manifestation of atopic dermatitis at the Pulmonary
department: the switch of biological therapy for severe
non-allergic eosinophilic asthma bronchiale ......................... 20

Kazuistika / Case report

Petr Urban, Ladislav Gergely
Akutni plicni embolie s dramatickym prubéhem

Acute pulmonary embolism with a dramaticcourse ................... 26

Kazuistika / Case report

Tomas Rezaé, Pavlina Lyskova, Ludék Stehlik, Roman Zazula
Plicni mukormykdza jako komplikace covid-19 pneumonie

Pulmonary mucormycosis as a complication of COVID-19
PREUMONIA . ... e 31



Aktualita z klinickych studii / News from clinical studies

Dupilumab v 1é¢bé asthma bronchiale
Dlouhodoba bezpecnost terapie - studie TRAVERSE

Dupilumab in the treatment of bronchial asthma
Long-term safety of therapy - the TRAVERSE study



Cielena liecba nemalobunkového

karcinomu pluc

Kristina Rédli, Miroslava Culagova

Oddelenia pneumoldgie a ftizeoldgie, Fakultnd nemocnica Trnava

Suhrn

Nasa kazuistika sa zaoberd pacientom, ktorému u nas diagnostikovali nemalobunkovy |
plucny karciném (NSCLC) s potvrdenou aktiva¢nou mutaciou v géne pre receptor epider-
malneho rastového faktora (EGFR) a naslednou lie¢bou inhibitory tyrozinkindz (TKI) |
2. generacie a po potvrdeni progresie NSCLC sa zaobera naslednou rediagnostikou a liecbou

pacienta.

Summary

Targeted therapy for non-small cell lung carcinoma

The case report describes a patient diagnosed with non-small cell lung carcinoma (NSCLC)
with a confirmed activating mutation in the gene for the epidermal growth factor receptor |
(EGFR). The case report also describes the subsequent treatment with second generation
tyrosine kinase inhibitors (TKIs), and after confirming the progression of NSCLC, it deals |

with subsequent re-diagnosis and patient treatment.

Uvod

Diagnostika nemalobunkovych plicnych karcinémov
(NSCLC) v poslednej dobe velmi pokro¢ila v molekularnej ty-
pizacii nadorovej proliferacie a naslednej cielenej molekularnej
terapii tyrozinkindzovymi inhibitormi (TKI). TKI su u¢inné
najma v terapii adenokarcinémov s dokdzanymi aktiva¢nymi
mutaciami v intracelularnej doméne receptora pre epidermalny
rastovy faktor (EGFR). Da sa teda povedat, Ze genotypizacia
EGFR je esencidlna vzhladom na nastavenie liecby u pacienta
s NSCLC.

Kazuistika

V nasej kazuistike by sme radi popisali cestu od diagnostiky po
lie¢bu u 62-ro¢ného pacienta, nefajciara, s pozitivnou rodinnou
anamnézou nadorového ochorenia plic, bez chronickych dia-
gndz, ktory bol vysetreny v juni 2015 cestou interného urgent-
ného prijmu. Pévodne odoslany od svojho praktického lekara
s anamnézou cca 14-dnového zhorseného dychania s vykaslia-
vanim hlienov, hemoptyzy, subfebrility do 37,7 °C, no¢nym po-
tenim, bolestami pod pravou lopatkou viazanymi na nadych.
V ambulantne odobratych laboratérnych parametroch bol zvy-
$eny D-dimér (1,011 mg/l FEU), CRP (89,73 mg/l) inak bez
pozoruhodnosti. Cestou praktického lekara mal zrealizovana
RTG snimku hrudnika, kde bez loziskovych a infiltrativnych
zmien, akcentovany lavy hilus, pravy nezvac¢seny, bronchovas-
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kuldrna kresba primerand, branice klenuté, lava branica roz-
dychana, KF uhly volné, tien srdca nerozs$ireny. Vzhladom na
zvy$ené CRP a zndmky respiroinfektu cestou prelie¢eny ATB
— cefalosporiny 2. generacie a odoslany na interny urgentny
prijem za ticelom vylicenia embolie do a. pulmonalis. Tam ur-
gentne zrealizovali CT pulmoangiografiu, kde bez embolizacie
do arteria pulmonalis, suponovali centralny tumor plic vpravo,
s metastdzami v oboch plicnych kridlach, pritomny bol aj flui-
dothorax vpravo, lokoregionalna LAP (obr. 1). Pacient bol preto

Obr. 1: CT hrudnika z juna 2015

Zdroj obrazku: archiv autorek



Obr. 2: CT hrudnika zo septembra 2016

prijaty na nase plucne oddelenie za uc¢elom dalsej diagnostiky
a manazmentu.

Pokracovali sme v uz zavedenej ATB lie¢be, pre pretrvava-
jucu hemoptyzu (bez signifikantného poklesu v hemograme)
sme pridali hemostyptika, pre bolesti pravej strany chrbta anal-
getikum s dobrym efektom. Doplnili sme vySetrenie plicnych
onkomarkerov CEA - norma, CYFRA-21 - norma, NSE zvy-
$end (18,2 ng/ml). V ramci diferencidlnej diagnostiky sme na
oddeleni zrealizovali flexibilné bronchoskopické vysetrenie,
kde endoskopicky chronicka bronchitida, totalna stenéza B6
vpravo extramuralnym utlakom, ¢iasto¢na stendza dolného
bronchu vpravo extramuralne. Odobrali sme material na kul-
tivaciu, kde Escherichia coli, cytologiu — trieda II. B — dlazdico-
vobunkova metaplazia s dysplastickymi zmenami v B6 vpravo,
chronicky zapal. Pre nevytaznost fibrobronchoskopisckého vy-
$etrenia (FBSC) sme v spolupraci s intervenénymi rddiologmi
zrealizovali biopsiu loziska pod CT kontrolou, pri ktorom boli
odobraté dva vzorky odoslané na histopatologické vysetrenie.
Pocas vykonu drobny plastovy pneumothorax (PNO) vpravo,
ktory sa do 24 hodin zrezorboval a na kontrolnej RTG snimke
hrudnika uz bez PNO. Po stabilizdcii stavu sme pacienta pre-
pustili domov. Po obdrzani histopatoldgie, kde potvrdeny
stredne diferencovany tubularny adenokarciném G2 s intrace-
lularnou hlienotvorbou (PAS+), nadorové bunky boli imuno-
histochemicky EMA+, CEA+, CK7+, CK20 - fokdlne+, p63-,
N-CAM - fokélne-, TTF-1+.

V ramci kompletnej diagnostiky sme doplnili genotypizaciu
s preukdzanim mutacie v géne EGFR, presnejsie delécia na exéne
19. Vzhladom na klinické $tadium IV ochorenia sme pacienta
nasledne odoslali onkolégovi. Onkolég doplnil v jali 2015 PET
CT, kde patologicky zvy$eny metabolizmus glukézy v tumordz-
nej lézii pravého dolného plucneho laloka, v infiltraciach pra-
vého hilu (LAP), nodularne lézie plicneho parenchymu bilate-
rélne, lézie v pravom dolnom plicnom laloku s patologickou
kumulaciou FDG (suponujeme metastatické 1ézie). Stav hod-
notil ako tumor plic vpravo, TAN2M1, §t. IV. Od jula 2015 u pa-
cienta zahajil lie¢bu tyrozinkinazovymi inhibitormi (TKI) 2. ge-
neracie afatinibom v davke 40 mg pro die. Pacient liecbu
toleroval dobre, bol v dobrom klinickom stave, pocas lie¢by pra-
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coval, z neziaducich uc¢inkov mal len intermitentné hnacky
(grade 1), ktoré dobre reagovali na podanie loperamidu. Pocas
liecby bol pacient pravidelne kontrolovany u onkoldga. Podla
kontrolného CT hrudnika doslo u pacienta k regresii central-
neho tumoru pulmonum vpravo v porovnani s predchadzajicim
vy$etrenim, nodul v S8 bez dynamiky, pravostrannd a medias-
tindlna lymfadenopatia bez dynamiky (obr. 2).

V septembri 2016 bolo zrealizované kontrolné PET CT, kde
akcentovany metabolizmus FDG v teréne dystelektatickych
zmien pravého dolného plicneho laloka (imponuje na zapalové
zmeny v dystelektatickom teréne) — v porovnani s predchadza-
jucim vy$etrenim metabolicka i morfologicka regresia, nodulus
pravych plic bez patologickej viability (ne$pecificka 1ézia v di-
terencialnej diagnostike). Po konzultacii s hrudnym chirurgom

Obr. 3: RTG snimok hrudnika z maja 2022

Obr. 4: CT hrudnika z maja 2022

GRAY Louts HAROLD (1905-1965) — britsky lékaf. Vénoval se prevazné
ucinku zafeni na biologické systémy. Mimo jiné definoval jednotku davky
zatenti, kterd byla pozdéji zapsana do mezinarodni soustavy jednotek SI pod
jeho jménem Gray — Gy. (zdroj informaci - archiv redakce)
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a pneumologom ohladom dalsieho postupu nasledne onkolog
zahajil radioterapiu na oblast primarneho tumoru v davke
60 Gy, pacient lie¢cbu absolvoval od novembra 2016 do januara
2017 (pocas tejto doby liecba afatinibom pozastavena). Na-
sledne pokracoval vlie¢be afatinibom, ktort vyborne toleroval,
nadalej pracoval a bol aktivny aj vo svojom osobnom Zivote,
tesil sa z tspechu liecby. V juni roku 2022 po siedmich rokoch
od diagnostiky a zahdjenia onkologickej lie¢by doslo u pacienta
pri kontrolnom CT hrudnika (obr. 3, 4) k vyraznej progresii
tumoru a pleurdlneho vypotku vpravo. Onkolog ukon¢il lie¢bu
afatinibom a pacienta indikoval na rebiopsiu z loziska a nasled-
nej opitovnej genotypizdcie EGFR, presnejsie mutdcie exénu
20 - T790M - rezistentna mutacia, ktora je zodpovedna za re-
zistenciu na liecbu TKI 2. generacie. V pripade pozitivity
T790M do tvahy prichddzalo podanie TKI 3. generacie - osi-
mertinibu.

Pacient bol opédtovne prijaty na nage oddelenie, kde sme zrea-
lizovali flexibilné bronchoskopické vysetrenie a endoskopicky
potvrdili infiltraciu dolného lobarneho bronchu vpravo tumo-
rom, odobrali sme $est excizii na histologické vySetrenie. Na-
sledne sme doplnili aj biopsiu tumoru pod CT kontrolou.
V oboch histologickych materidloch sme potvrdili primarny
plucny adenokarciném G2 pravych plic, negativny stav expre-
sie PD-L1 proteinu (TPS menej ako 1 %), pozitivny nalez ak-
tivacnej mutdcie v exéne 19 a rezistentnii mutaciu v exéne 20
(T790M). Detekcia mutacie EGFR génu je asociovand s rezis-
tenciou vo¢i TKI 2. generacie. Nasledne onkolog u pacienta
v septembri 2022 zah4jili lie¢cbu osimertrinibom 80 mg pro die.
Doteraz pacient znasa velmi dobre a chodi na pravidelné on-
kologické kontroly.

Diskusia

Receptor epidermalneho rastového faktoru je transmembra-
novy glykoprotein s extraceluldrnou doménu viazucou epider-
malny rastovy faktor a intracelularnou tyrozinkinazovou do-
ménou, ktora riadi signalizaciu bunkovej proliferacie. EGFR
patri do erbB rodiny tzko suvisiacich tyrozinkinazovych re-
ceptorov zahrnajicich erbB1 (EGFR), erbB2 (HER2), erbB3,
erbB4. Ich zakladna $truktdra je podobna, ale kazdy ma svoje
odli$né vlastnosti vratane ich tyrozinkinazovej aktivity. Nemu-
tovany, teda normélne fungujici EGFR meni svoju konforma-
ciu fosforylaciou intracelularnej domény, ktora vysle signal a za-
visiac na signaliza¢nej ceste je vysledok bud proliferacia bunky,
inhibicia bunky alebo bunkové smrt.

U NSCLC nas zaujimaju DNA mutdcie génu EGFR, ktoré
mozu nastat v ktorejkolvek ¢asti intraceluldrnej a extracelular-
nej domény. Zhruba v 10 az 15 percentach (eurdpska populacia)
NSCLC bola detekovana mutacia EGFR. Z mutacii, ktoré mame
moznost vysetrit je najcastejsia delécia na exone 19, alebo bo-
dova mutacia na exéne 21, kedy sa vymeni aminokyselina leu-
cin za arginin na kodéne 858 (L858R). Tieto mutacie vedu
k nadmernej proliferacii a antiapoptoze, bez nutnosti naviaza-

nia naligand. Pri tejto mutacii prichadza do tivahy liecba tyro-
zinkinazovymi inhibitormi (TKI). TKI 1. generacie reverzibilne
inhibuja vazbu ATP na tyrozinkindzovi doménu. Této aktivita
blokuje proliferaciu bunky a vedie k bunkovej smrti. U TKI
1. generacie dochadza k progresii zhruba po cca 9,2 az 11 me-
siacoch. TKI 2. generdcie vytvara kovalentnu vézbu, ktora ire-
verzibilne blokuje enzymaticky aktivnu erbB rodinu receptorov.
U védsiny pacientov ale po nejakom case (podla niektorych
studii zhruba po 13,2 az 20 mesiacoch) dochadza k vytvoreniu
rezistencie. Najcastejsia forma rezistencie (asi 50 % pripadov)
na lie¢bu TKI 2. generdcie je mutacia T790M. Mutacia T790M
sa nachadza na exoéne 20 a zvySuje afinitu ATP k tyrozinkina-
zovej doméne a tym padom st TKI 2. generacie netcinné a do-
chadza k progresii ochorenia. Nasledne je moznost zahajit
lie¢cbu TKI 3. generacie, ktory vytvara ireverzibilnu vdzbu s ty-
rozinkinazovou doménou a vykazuje antitumoréznu aktivitu
pri dokazanej T790M. Samozrejme aj na TKI 3. generdcie si
EGEFR vie vytvorit rezistenciu a naj¢astejsia (asi 20 %) je C797S.

Zaver

Na nasej kazuistike sme chceli ukazat na postupnost zavedenia
liecby tyrozinkinazovymi inhibitormi EGFR u pacienta s ne-
malobunkovym karcinémom plic, kedy nas pacient profitoval
z lie¢by TKI 2. generacie sedem rokov, pocas ktorych sa tesil
velmi dobrému klinickému stavu. Nésledne skoro presne po
siedmich rokoch od zavedenia liecby sme zachytili progresiu
ochorenia, vySetrili sme najcastej$iu pri¢inu rezistencie na TKI.
2. generacie, mutaciu T790M, ktort sa nim podarilo dokazat.
Nasledne sme pacienta zatial Uispesne nastavili na lie¢bu TKI
3. generacie, ktoru pravidelne uziva uz péat mesiacov.
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Efekt plicni telerehabilitace na funkc¢ni stav

pacienta po transplantaci plic

Martin Dvoracek, Katefina Raisova, Pavla Horov4, Jan PSenicka

Katedra fyzioterapie, Fakulta télesné kultury, Univerzita Palackého v Olomouci

Souhrn

Plicni rehabilitace (PR) je efektivni a bezpecnou soucasti 1é¢by pacientt po transplantaci plic.
S rozsifenou dostupnosti modernich informacnich technologii se nabizi provedeni PR for-
mou telerehabilitace, pti které je jako kontaktni médium mezi fyzioterapeutem a pacientem
vyuzivan tablet, chytry mobilni telefon nebo osobni pocita¢. Pacienti po transplantaci plic
mohou z telerehabilitace vyrazné profitovat vzhledem k moznosti absolvovat terapii v domé-
cim prostredi, bez nutnosti cestovat a s niz§im rizikem mozné respira¢ni infekce. Cilem této
kazuistiky je predstavit pozitivni vliv plicni telerehabilitace na funkéni stav pacienta po trans-
plantaci plic, ktery byl zaméfen zejména na odporovy trénink a trénink nadechovych svala.
Soucasti kazuistiky je i popis moznych vyhod i nevyhod tohoto typu terapie.

Summary

The effect of pulmonary telerehabilitation on the functional status of a post-transplant
patient

Pulmonary rehabilitation (PR) is an effective and safe part of the treatment of patients after
lung transplantation. The widespread availability of modern information technologies offers
the implementation of PR in the form of telerehabilitation, in which a tablet, smartphone, or
personal computer is used as a contact medium between the physiotherapist and the patient.
Lung transplant patients can benefit significantly from telerehabilitation due to the possibility
of receiving therapy at home, without the need to travel, and with a lower risk of possible res-
piratory infection. The case report aims to present the positive effect of pulmonary
telerehabilitation on the functional status of a patient after lung transplantation, which was
focused on resistance training and inspiratory muscle training. Part of the case report is also

Klicova slova

m plicni rehabilitace

m transplantace plic

m telerchabilitace

m trénink nadechovych svala

Keywords

m pulmonary rehabilitation
m lung transplantation

m telerchabilitation

® inspiratory muscle training

a description of the possible advantages and disadvantages of this type of therapy.

Uvod

Transplantace plic je chirurgicky zakrok u vybranych pacientd,
ktefi se nachazeji v ohrozeni zivota v souvislosti s pokro¢ilymi
plicnimi onemocnénimi, ktera nereaguji na jinou lékatskou
nebo chirurgickou lé¢bu. Nejéastéjsimi pricinami vedoucimi
k transplantaci plic jsou chronicka obstrukéni plicni nemoc
(CHOPN), cysticka fibréza (CF), idiopaticka plicni fibroza
(IPF) a plicni arterialni hypertenze.! I pfesto, ze se funk¢ni stav
pacientd po transplantaci zlepsi, jejich fyzicka zdatnost stéle
zlistava redukovana. Divodem je snizend tolerance fyzickeé za-
téze (typicky 40-60 % predpokladané normalni hodnoty),
¢asny nastup metabolické aciddzy v zatézi a slabost kosterniho
svalstva, kterd pretrvava i roky po transplantaci.* Svou roli
hraji také vedlejsi efekty dlouhodobé medikace, kterd je paci-
entiim indikovana. Dlouhodoba kortikoterapie je spojena s hy-
potrofii az atrofii kosternich svali a myopatii.* Obdobné byl

prokazan negativni vliv kalcineurinovych inhibitord na mito-
chondrialni dychani a svalovou remodelaci.>® Dal$im faktorem
prispivajicim ke snizené vykonnosti pacienttl po transplantaci
plic jsou psychické aspekty, které pacienty provazi v priabéhu
celé cesty k transplantaci. Prokdzany je negativni vliv téchto
faktort na kvalitu Zivota, funk¢ni status pacienta a adherenci
k rehabilita¢nim programim.” Vsechny tyto faktory pak rezul-
tuji ve snizenou pohybovou aktivitu posttransplanta¢nich pa-
cienttl, ktetii po roce od transplantace ve srovnani se zdravymi
jedinci vykazuji vyznamné prodlouzenou denni dobu strave-
nou sezenim. Naopak, vyznamné nizsi hodnoty byly zazname-
nany pro dobu stravenou chiizi, stojem a také pro celkovy denni
pocet krokt.® Z téchto dtivodt je pacienttim nejen pred trans-
plantaci, ale také po transplantaci plic doporucovana plicni re-
habilitace (PR).*!° Obsahem posttransplanta¢ni PR je nejcastéji
néjakd forma vytrvalostniho tréninku (chtize, jizda na roto-
pedu, nordic walking apod.), silovy trénink hornich a dolnich
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koncetin i s moznosti vyuziti odporu pomoci ¢inek ¢i pruznych
tahd, respira¢ni fyzioterapie, balan¢ni trénink a protahovaci
cviceni.!® Podoba tréninku se napfi¢ studiemi riizni a presny
doporuceny postup prozatim neni pevné stanoven. Lisi se také
délka intervence, ktera variuje od 3 do 14 tydnt, v zavislosti na
tom, zda jde o ambulantni nebo ltizkovy program, nebo na ty-
denni frekvenci terapie ¢i jeji délce.!* PR u pacientil po trans-
plantaci plic je celkové povazovana za bezpe¢nou a efektivni
metodu, z niZ pacienti mohou profitovat i po skoncenti jejiho
trvani. Dle nékterych studii efekt na kvalitu Zivota, funkci kos-
ternich svalil a toleranci fyzické zatéze pretrvava az 12 mésict
po absolvovéani PR.1?

V poslednich letech se v oblasti PR za¢inaji implementovat
také prvky telemediciny. Jako telerehabilitaci oznac¢ujeme ja-
koukoliv intervenci, ktera k poskytovani rehabilita¢ni 1é¢by
v domacim prostredi vyuzivd informacni a komunika¢ni tech-
nologie (napf. osobni pocita¢, tablet, chytry mobilni telefon
apod.). Dalsim pouzivanym terminem je telecoaching, ktery
oznacuje vedeni pacienta ke zlepseni celkové fyzické kondice
a narastu mnozstvi pohybové aktivity.!* Ackoliv jasna doporu-
¢eni pro podobu telerehabilitace nebyla definovana, zda se, Ze
jeji efekt muize byt velmi podobny klasické ambulantni PR.!*
U pacientt po transplantaci plic navic muze byt dtlezitym fak-
torem to, Ze je pacient schopen absolvovat PR v domacim pro-
stfedi. Eliminuje se tak jeden z nejrizikovéjsich faktort, ktery
pacienty po transplantaci provazi, a to vysoka nachylnost k re-
spira¢nim infekcim z divodu imunosupresivni 1écby. Dalsi vy-
hodou je vyznamna casova flexibilita, kterou telerehabilitace
nabizi. Pro pacienty s posttransplanta¢nim rezimem, ktery za-
hrnuje casta lékarska vysetfeni a casté zdravotni komplikace
s nutnosti kratké hospitalizace, jde o variantu, kterd mize byt
v ramci celkové 1é¢by vice flexibilni. Telerehabilitace také zvy-
$uje adherenci k rehabilita¢ni 1é¢bé a ma potencial nastavit po-
zitivni vztah k provadénému cviceni, diky kterému v ném bude
pacient pokracovat i po skonceni intervence.!> Obecnou nevy-
hodou telerehabilita¢nich programii je horsi kontrola kvality
provadéného cviceni ze strany fyzioterapeuta, kterou vsak lze
¢astecné fesit vyuzitim vhodné formy telerehabilitace, napf.
spojenim pres videokonferen¢ni hovor, pfi kterém terapeut vidi,
jak pacient dany cvik provadi v realném case. Dalsi nevyhodou
je, Ze pri této formé terapie nelze vyuzit kontaktni techniky jako
naptiklad techniky mékkych tkani, manualni odpor, manualni
vedeni pohybu apod. Telerehabilita¢ni program by tam mél byt
nabizen zejména tém pacientiim, u kterych neni nezbytné tyto
techniky do terapie zaradit. Vzhledem k tomu, ze telerehabili-
tacni programy pro pacienty po transplantaci plic nejsou pro-
zatim standardni soucdsti terapie takto nemocnych, je cilem
této kazuistiky popsat ptinos telerahabilitace na funkéni stav
pacienta po transplantaci plic.

Kazuistika

Pacient (muz, 60 let, ve starobnim diichodu) podstoupil v bre-
znu roku 2021 bilateralni transplantaci plic pro CHOPN 4/D,
bronchiticky a emfyzematicky fenotyp. Operace probéhla bez
vyraznéjsich komplikaci a pacient byl v dobrém stavu propustén
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domu. Od propusténi pacient absolvoval klasickou posttransp-
lanta¢ni farmakologickou lé¢bu s pravidelnymi kontrolami
stavu vcetné kryobiopsii, které neprokazaly akutni ¢i chronic-
kou rejekci. U pacienta byla také diagnostikovana chronicka
rendlni insuficience, diabetes mellitus pti kortikoidni1écbé, ar-
terialni hypertenze a chronickd axondlné demyeliniza¢ni smi-
$ena forma polyneuropatie dolnich koncetin.

Pacient byl odesldn k programu plicni rehabilitace formou
telerehabilitace, ktery je soucasti klinické studie ,,The influence
of telerehabilitation focused on respiratory muscle training on
the functional status of patients with the respiratory system dis-
eases” svym oSetiujicim pneumologem. Celkové sviij zdravotni
stav hodnoti jako dobry, vhima ale, Ze ho dusnost limituje v na-
ro¢néjsich aktivitich bézného denni Zivota (chiize do kopce,
chtize do schodi, chtize s bfemenem, manipulace s téz$im pred-
métem) a v provadéni sportovnich aktivit, které by rekrea¢ni
formou chtél vice provozovat. Vnima také obcasné poruchy
rovnovahy a subjektivni nejistotu pfi naro¢néjsich posturalnich
situacich.

Vstupni vysetieni

V ramci vstupniho vysetfeni byly u pacienta zjistény zakladni
anamnestické a antropometrické udaje. Dale bylo provedeno
spirometrické vysetfeni a vysSetfeni funkce a sily nadechovych
svalt pomoci pristroje PFTstik (Geratherm Respiratory, GmbH,
Némecko). Zakladni vySetfované parametry byly vitalni kapa-
cita (VC), usilovna vitalni kapacita (FVC), usilovné vydechnuty
objemu za 1 sekundu (FEV,) a vrcholovy vydechovy pritok
(PEF). Pro hodnoceni sily nadechovych svalti byla mérena hod-
nota maximalniho nddechového ustniho tlaku (PImax). Funkce
dychacich svalt byla posuzovana na zakladé nadechového oklu-
zniho Gstni tlaku méreného pri 100 ms (P0.1) a na zédkladé in-
dexu dechové prace (TTmus). Dale bylo u pacienta zméfeno
rozvijeni hrudniku na 4 etazich (1. axillare, 2. mezosternale,
3. xiphosternale, 4. polovina vzdélenosti processus xiphoideus
a umbilicus), které mohly prispét k hodnoceni pacientova de-
chového vzoru. Poté nasledovalo orienta¢ni hodnoceni tole-
rance zatéze a sily dolnich koncetin pomoci 1-Minute Sit-to-
Stand testu, pri kterém se pacient v rozmezi 1 minuty snazi o co
nejvice cykl postaveni-posazeni. Tento test se provadél ve dvou
opakovanich, pri¢emz mezi testy byla pauza 30 minut. V ramci
této pauzy byly s pacientem vyplnény dotazniky mMRC (Mod-
ified Medical Research Council), Dyspnoea Scale pro hodno-
ceni miry dusnosti, MAF (Multidimensional Assessment of Fa-
tigue) pro hodnoceni tnavy, Beck’s depresion inventory pro
hodnoceni deprese a SGRQ (St. George’s Respiratory Ques-
tionnaire) pro hodnoceni kvality zivota ve vztahu ke zdravi
pacientt s respira¢nim onemocnénim. Vstupni vysetfeni bylo
zakonceno méfenim sily stisku ruky pomoci izometrické kon-

BECK AARON TEMKIN (1921) — americky psychiatr. Nav§tévoval Brownovu
univerzitu, kterou ukoncil v roce 1942, a také Univerzitu Yale, kde ziskal
doktorat vroce 1946. Je povazovan za otce kognitivni terapie. Jeho prikop-
nické teorie jsou $iroce vyuzivany v1é¢bé deprese. S jeho jménem je spojena
Beckova $kéla deprese (sebeposuzovaci stupnice deprese). Je emeritnim
prezidentem Beckova institutu kognitivni terapie a vyzkumu a estnym pre-
zidentem Akademie kognitivni terapie. (zdroj informaci: archiv redakce)



trakce pri sevreni dynamometru (handgrip strength test). Test
byl provadén dvakrat pro kazdou horni koncetinu. Vystupni
vySetfeni se shodovalo se vstupnim vyS$etfenim.

Terapie

Telerehabilitace byla zaméfena predev$im na odporovy trénink
koncetinovych svalii a trénink nadechovych svalu. Pro realizaci
tréninku koncetinovych svaltl byl se souhlasem autora vyuzit
cvi¢ebni manual ze studie Nyberga (2021), ktery byl primarné

Obr. 1: Dechovy trenazér Airofit Airocure propojitelny
s mobilni aplikaci

Obr. 2: Trénink dychacich svalli se zpétnou vazbou pro-
strednictvim mobilni aplikace

Zdroj obrazku: archiv autor(

Zdroj obrizku: archiv autori

Obr. 3: Letacek s odporovym cvi¢enim s vyuzitim Thera-
Bandti 1/2'¢

koncipovan pro pacienty s CHOPN, ale je aplikovatelny i na
pacienty s jinym plicnim onemocnénim.!® Trénink nadecho-
vych svalt byl provadén pomoci dechového trenazéru Airofit
Airocure (Airofit, Kodan, Dénsko) (obr. 1), ktery umoznuje
propojeni s aplikaci v chytrém mobilnim telefonu, diky které
ma pacient zpétnou vazbu o provadéné terapii (obr. 2). Tento
trenazér pacient obdrzel v ramci vstupniho vysetfeni a byla mu
predstavena manipulace s pomickou a nacvicen individualné
nastaveny trénink nddechovych svalii. Pacient byl také sezna-
men s hygienickymi opatfenimi v souvislosti s idrzbou decho-
vého trenazéru. Vsechny informace byly shrnuty v ti§téném
materialu s podrobnymi instrukcemi, ktery pacient pro domaci
program obdrzel. Trénink nadechovych svalti mél pacient pro-
vadét 2x denné (rano a vecler) v po¢tu 30 nadechti/trénink.
Odpor na pomticce byl vidy nastaven na 50 % PImax. Tento
trénink pacientovi trval v rozmezi 3-6 minut vzhledem k tomu,
jak byl pacient schopen provadét jednotlivé nadechy a pauzy
mezi nimi. Jedna z funkci dechového trenazéru Airofit Airocure
je také moznost pribézné testovat maximalni silu nadechovych
svalll. Pacient mél tudiz kazdé pondéli za tikol provést test, diky
kterému mohl terapeut pravidelné aktualizovat cileny odpor
pomuicky, tak aby vzdy dosahoval zminénych 50 % maxima.
V ramci vstupniho vySetfeni pacient obdrzel také Thera-Band,
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Obr. 4: Letacek s odporovym cvi€¢enim s vyuzitim Thera-
Bandu 2/2'¢

pro provadéni odporového tréninku. Druh Thera-Bandu je dan
jeho tuhosti. Pacientovi byl s ohledem na jeho schopnosti ur¢en
zeleny Thera-Band. Dale byl pacient poucen o vSech zasadach
bezpecnosti odporového tréninku. V pripadé, ze by pacient
vnimal trénink jako prili§ naro¢ny, poptipadé by vnimal vyra-
znou unavu nebo nezadouci respira¢ni symptomy, bylo mu sdé-
leno, jakym zptisobem trénink modifikovat tak, aby byla zajis-
téna jeho bezpec¢nost a zaroven efektivita a za jakého stavu
trénink prerusit a konzultovat s fyzioterapeutem. Trénink byl
zapocat pétiminutovym aerobnim rozcvi¢enim na rotopedu,
ktery mél pacient doma k dispozici (obr. 3). Nasledoval silovy
trénink (celkem 7 cviki) s pruznou gumou pro posileni hornich
a dolnich koncetin (obr. 3 a obr. 4). Viechny cviky byly pro-
vadény ve 20-30 opakovanich v maximalné trech sériich, dle
subjektivniho vnimani zatéze. Dalsi ¢asti cvicebniho programu
bylo balan¢ni cviceni, které v pripadé pacienta spocivalo ve
stoji na jedné noze po dobu 30 sekund ve tfech sériich. Posledni
¢ast cvicebniho programu obsahovala protahovaci cviceni, za-
méfend na rizné svalové skupiny (obr. 4). Vechny cviky byly
detailné, v¢etné grafického zobrazeni a slovniho popisu, zna-
zornény v cvicebnim manualu, ktery pacient obdrzel. Domaci
silovy trénink mél byt provadén s frekvenci 3x tydné, pricemz
2x tydné tento trénink probéhl prostfednictvim telerehabili-
tace. Tu zprostredkovaval fyzioterapeut pomoci videokonfe-
ren¢niho hovoru s webkamerou, pfi kterém mohl pacienta pti
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cviceni v domacim prostiedi korigovat a 1épe individualizovat
jeho trénink. Cely cvicici program trval jednu hodinu. Mezi
jednotlivymi tréninky byl vzdy alespon jeden den na regeneraci
a zotaveni.

Vysledky vysetfeni — vstupni

Vysledky vstupniho vysetfeni jsou znazornény v tabulce 1.
Plicni funkce vykazuji normalni hodnoty klidové i usilovné vi-
talni kapacity (VC a FVC) a také usilovné vydechnutého objemu
vzduchu za 1 sekundu (FEV,). Parametr PEF vykazoval snizené
hodnoty, a to i pfesto, Ze byl manévr pfi vySetfeni nékolikrat
opakovan. Sila nadechovych svalti (PImax) byla mirné snizena.
Pfi naméfenych 72 % n. h. je jiz vhodné uvazovat o indikaci
tréninku nadechovych svaltl. Index dechové prace TTmus vy-
kazoval normalni hodnoty (norma do 0,1), pticemz okluzni
ustni tlak P0.1 pro klidové dychani byl mirné zvyseny (norma
0,2 kPa). Rozvijeni hrudniku bylo sniZené zejména v dolni tfe-
tiné hrudniho kose. V ramci 1-Minute Sit-to-Stand testu vyko-
nal pacient pouze 18 cykld, coz spada do 2,5tého percentilu
zdravych muza odpovidajiciho véku pacienta.!” Sila stisku pri
handgrip strength testu byla 50,4 kg pro pravou horni koncetinu
(PHK) a 45,6 pro levou horni konéetinu (LHK). Obé hodnoty
predstavuji 75. percentil normativnich hodnot pro dominantni
anedominantni horni koncetinu.!® Vysledek dotazniku mMRC
svédcil spise pro niz$i miru dusnosti. Kvalita Zivota ve vztahu
ke zdravi nebyla vyrazné zdravotnim stavem pacienta negativné
ovlivnéna. Zhodnocenim Beckova dotazniku deprese nebylo
zjisténo riziko deprese. Zdravotni stav pacienta nemél vliv na
vyrazny vyskyt unavy, Global Fatigue Index (GFI) byl 7,86
bodu, pricemz 0 bodii predstavuje Zadnou tnavu a 50 bodii
maximalné moznou tnavu.

Vysledky vysetreni — vystupni

Pacient po absolvovani telerehabilita¢niho programu plicni re-
habilitace subjektivné popisoval zlep$eni své fyzické kondice
a vy$$i miru jistoty pfi naro¢néjsich posturalnich situacich. Pti
porovnani spirometrickych vysledki bylo zaznamenano zlep-
$eni parametru FEV, a vyrazné zlepSeni parametru PEE Sig-
nifikantné se zvysila takeé sila nddechovych svalii 0 19,5 % oproti
vstupni hodnoté, coz nyni predstavuje 89 % n. h. Ostatni para-
metry definujici funkeci dychacich svalt (P.01, TTmus) Ize hod-
notit jako stejné, mimo klinicky vyznamnou zménu. Rozvijeni
hrudniku se zlepsilo na vSech etdzich, vyjma axillarni trovné,
nicméné rozvijeni hrudniku v této etazi bylo dostate¢né jiz pri
vstupnim vysetfeni. Pacient se zlepsil také v 1-Minute Sit-to-
Stand testu, kdy zlep$eni o 5 cyklil predstavuje témét dvojna-
sobek minimalni klinicky vyznamné zmény (tj. 3 cykly).!® Toto
navyseni odpovida také subjektivnimu zlep$eni fyzické kondice.
Mirné se zvysila i sila ichopu pro PHK i LHK. Ob¢ zlepseni
nedosahuji klinicky vyznamné zmény (6,5 kg), ale dosazené
vysledky posunuly pacienta na hranu 90. percentilu pro domi-
nantni i nedominantni horni konéetinu.'® Ani v jednom dota-
zniku nedo$lo k signifikantnimu zlepSeni ¢i zhorseni vysledki.
Vsechny drobné zmény byly mimo minimalni klinicky vy-
znamnou zménu. V dotazniku MAF pacient zaznamenal zhor-
$eni 0 2,5 bodu, nicméné na skale dotazniku 0-50 lze hodnotu



Tab. 1: Porovnani dat ze vstupniho a vystupniho méfeni

VC (% n. h.)

FVC (% n. h.)

FEV, (% n. h.)

PEF (% n. h.)

TTmus

P0.1 (kPa)

PImax (kPa)

rozvijeni hrudniku pfes axillare (cm)
rozvijeni hrudniku pfes mezosternale (cm)

rozvijeni hrudniku pres xiphosternale (cm)

rozvijeni hrudniku pres v ¥ vzdalenosti processus xiphoideus — umbiculus (cm)

1-M-S-T-S (pocet dokoncenych cykli)
Handgrip PHK (kg) (dominantni)
Handgrip LHK (kg) (nedominantni)
mMRC

SGRQ

MAF

Beck

Vstup Vystup
103 % 104 %
103 % 109 %
109 % 118 %
77 % 116 %
0,08 0,07
0,25 kPa 0,28 kPa
8,3 kPa (72 % n.h.) 10,3 kPa (89 % n.h.)
4cm 4cm
3cm 4,5 cm
4cm 5cm

2,5 cm 3 cm

18 23

50,4 kg 51,4 kg
45,6 kg 48,2 kg
1 1

15,78 16,09
7,86 10,36

4 1

Vysvétlivky: n.h. - nalezita hodnota normy, VC - vitalni kapacita, FVC - usilovna vitalni kapacita, FEV, - usilovné vydechnuty objem za 1 sekundu, PEF -
vrcholovy vydechovy pritok, TTmus - tension-time index of inspiratory muscles, P0.1 - okluzni ustni tlak béhem klidového nddechu, PImax - maximalni
nadechovy astni tlak, 1-M-S-T-S - 1-Minute Sit-to-Stand test, PHK - prava horni konéetina, LHK - levé horni konéetina, mMRC - dotaznik Modifikované gkély
dusnosti Medical Research Council, SGRQ - dotaznik Nemocnice sv. Jifi o obtizich s dychanim, MAF — Skala komplexniho hodnoceni inavy, Beck - Becktiv

dotaznik pro hodnoceni deprese.

10,36 interpretovat jako nizkou miru unavy. Vysledky z vystup-
niho vysetfeni jsou taktéz uvedeny v tabulce 1.

Pacient subjektivné hodnotil terapii velmi pozitivné a pfi
vyplilovani zpétné vazby po absolvovani rehabilita¢niho pro-
gramu vyjadril prani se do programu zapojit opakované. Cvi-
¢ebni program a trénink nadechovych svalt hodnotil na stup-
nici 0-10 (nenaro¢ny-extrémné naroc¢ny) shodné ¢islem 3.
Ovladani aplikace pro trénink nadechovych svali a manipulaci
s dechovym trenazérem hodnotil jako jednoduché. Jako velmi
pfinosnou popisoval moznost absolvovat PR v domacim pro-
stfedi bez nutnosti cestovat, jelikoz v misté jeho bydlisté neni
zadna moznost PR absolvovat a za terapil by musel cestovat
priblizné hodinu autem. Pacient chape vyznam odporového
tréninku a pohybovych aktivit vzhledem ke svému zdravotnimu
stavu a je rozhodnuty v zavedeném tréninku s Thera-Bandem
pokracovat i samostatné. V pfipadé moznosti by rdd pokracoval
také v tréninku nddechovych svalt s dechovym trenazérem.

Diskuse

PR je vyznamnou soucasti 1é¢by pacientti po transplantaci plic
amuze vyrazné zlepsit kvalitu jejich Zivota.! Mozné provedeni
PR prostiednictvim telerehabilitace nabizi fadu vyhod, ze kte-

rych by predevsim pacienti po transplantaci plic mohli profito-
vat. Kromé jiz zminéného snizeni rizika onemocnéni respira¢ni
infekci, ¢asové flexibility a vyssi adherenci k terapii, které jiz
byly v literature zminény'?, je dal$i moznou vyhodou v pripadé
vyuziti telerehabilitace vy$si dostupnost terapie. Nedostupnost
je asi nejvyznamnéjsim problémem, se kterym se v oblasti PR
setkdvame. Tuzemské diivody jsou podobné jako v zahranici -
malo odborného personalu, ktery terapii poskytuje, nedosta-
te¢na edukace 1ékari, ktefi pacienta na PR mohou referovat,
a koncentrace center poskytujici péci ve vétsich méstech, ¢imz
se péce stava nedostupnou pro pacienty zijici v okrajovych ob-
lastech.?? Telerehabilitace, pii které pacient nemusi nikam ces-
tovat, by nékteré z téchto diivodt mohla plné vyfesit. Dalsim
benefitem by mohlo byt zkraceni ¢ekaci doby na terapii, protoze
tyzioterapeut muize provadét telerehabilitaci u nékolika osob
zaroven v jednom case. Prace ve skupiné je také dobrym mo-
tivacnim faktorem, v pripadé telerehabilitace navic bez rizika
prenosu respira¢ni infekce mezi pacienty. Faktorem, ktery by
vyrazné mohl pomoci implementaci telerehabilita¢nich tech-
nik, je pravdépodobnd tspora finan¢nich prostredki jak na
strané poskytovatele, tak na strané pacienta. Jasné presvédcivé
diikazy o finan¢ni vyhodnosti prozatim chybi, i kdyz v jinych
oblastech telemediciny jsou jiz dlouho znamy.?* Co se tyce efek-
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tivity telerehabilitace a jejiho srovnani s klasickou PR, nase ka-
zuistika potvrdila, Ze efekt mize byt velmi podobny tomu, ktery
bychom ocekavali, pokud by pacient navstévoval PR ambu-
lantni formou. Tyto poznatky je v§ak potieba ovérit na vétsich
skupinach pacientt. Je tfeba také sjednotit doporuceny postup
pro telerehabilita¢ni provedeni PR, protoze dosavadni pouzité
programy se velmi lisi, a to v mnoha parametrech (délka trvani
intervence, pouzité komunika¢ni médium, typ pouzité inter-
vence, cilova skupina pacientt apod.).?#?> Jako kazda terapie,
telerehabilitace ma také své nevyhody. Jednou z nich je jiz zmi-
nénd otazka bezpecnosti a kontroly provadéné terapie. Obé tyto
modality jsou fesitelné dtislednou a opakovanou edukaci paci-
enta a podrobné instruktaze pacienta v ambulanci, ktera by
rozhodné méla byt soucdsti jakékoliv telerehabilita¢ni inter-
vence. U pacienttl, ktefi potfebuji i kontaktni techniky, muze
byt telerehabilitace vhodnym doplitkem ambulantni terapie,
ktera muize tak byt vedena s mensim poc¢tem navsteév. S ohledem
na co nejoptimalnéjsi kontrolu pacienta béhem provadéni te-
rapie v ramci telerehabilitace, je tfeba dobre zvazit také vyuziti
vhodného komunika¢niho média. Videokonferen¢ni hovor
s obrazem se zd4 byt nejidealnéjsi volbou, predev$im v porov-
nani s pouhym telefonickym hovorem nebo s vyuzitim mobilni
aplikace pro samostatné cviceni. Dnes jiz vétSina pacientt
vlastni vhodny prostredek pro spojeni a také ovlada praci s jed-
noduchymi komunika¢nimi programy, pres které se muze s te-
rapeutem spojit. V pripadé Ze to tak neni, jde o vyznamny limit
této terapie a pro pacienty bez prislusenstvi nebo pacienty ne-
schopné pracovat v prosttedni modernich komunikac¢nich
technologii neni pak telerehabilitace vhodnd a méla by byt pre-
ferovana standardni ambulantni PR.

Tréninkovy telerehabilita¢ni program aplikovany u pacienta
v této kazuistice byl zaméfen predev$im na odporovy trénink
atrénink nadechovych svalt. Tento fakt se odrazi ve vysledcich
terapie, kde doslo k nejvétsimu zlepseni v parametru PImax
a zlep$eni ve 1-Minute Sit-to-Stand testu. To, Ze ostatni vySe-
tfované proménné zlstaly beze zmén, reflektuje relativné dobry
zdravotni stav pacienta i pfed zapocetim fyzioterapie. Presto
i tento pacient vnima absolvovanou intervenci jako benefitni
amél by zajem program absolvovat i vbudoucnu. Vysledky do-
sazené v nasi kazuistice se shoduji s pozitivnimi vysledky po-
dobnych studii.?*?” Nésledujici vyzkumy by mély ovérit efekti-
vitu terapie u vy$$iho poctu pacientli a také u pacientt
s poruchami dychani rtizné etiologie. Dilezité je také ovérit
bezpecnost terapie a jeji praktickou aplikovatelnost i u pacientt
s hor$im zdravotnim stavem.

Zaver

PR formou telerehabilitace muze byt v budoucnu diilezitou sou-
casti 1é¢by pacientt po transplantaci plic a ti mohou z jejich
vyhod velmi profitovat. Tato kazuistika naznacuje, Ze telereha-
bilitace mtize byt stejné efektivni jako klasicka PR a muze splnit
ocekavani terapeuta i pacienta. Rozsifeni tohoto typu lécby pri
potvrzeni jejiho pozitivniho efektu v ramci randomizovanych
kontrolovanych studii by tak bylo zadouci pro zvyseni dostup-
nosti a moznosti péée o takto nemocné.
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Regrese koznich projevu atopické dermatitidy
v ambulanci pneumologa aneb switch biologické
lécby tézkého nealergického eozinofilniho

asthma bronchiale

Simona Tazbirkova, Alena Vlachov3, Libor Fila
Pneumologickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Souhrn

Asthma bronchiale je celosvétové roz$ifené onemocnéni. Na jeho vzniku se podili jak gene-
ticka predispozice jedince, tak vlivy zevniho prostfedi. Pfi diagnostice onemocnéni je dulezité
urcit fenotyp a endotyp astmatu s ohledem na indikaci nasledné terapie. Pritomnost zanétu
typu 2 urcuje dva zakladni endotypy astmatu T2 a non T2 astma. Zanét 2. typu se kromé
asthma bronchiale uplatiuje i v patofyziologii rady dal$ich onemocnéni, naptiklad atopické
dermatitidy, rinitidy s nosni polyp6zou, eozinofilni ezofagitidy a dalsich.

Toto sdéleni uvadi kazuistiku 55leté Zeny, u které se v dospélosti objevila nejprve genera-
lizovana atopicka dermatitida, nasledovand rinosinusitidou s nosnimi polypy (CRSWNP)
a nealergickym asthma bronchiale. Od pocatku bylo asthma bronchiale téZké, i pres kombi-
novanou antiastmatickou lé¢bu byla pacientka zahy od stanoveni diagnézy kortikodepen-
dentni. U pacientky se projevila cela fada nezddoucich u¢inka systémové kortikoterapie.

I pres tuto lé¢bu dochdzelo k opakovanym akutnim exacerbacim. Néasledné u ni byla indi-
kovana biologicka lé¢ba astmatu anti IL-5 R monoklonalni protilatkou. Doslo ke zlep$eni
respira¢nich priznakd, ale ne projevil atopické dermatitidy. Pro dal$i zhor$eni respira¢nich
ptiznaki byl indikovan switch biologické 1é¢by na monoklonalni protilatku anti IL-4 R. Na
této terapii doslo k regresi dechovych obtizi a zaroven koznich projevi atopické dermatitidy.

Summary

Regression of skin manifestation of atopic dermatitis at the Pulmonary department: the
switch of biological therapy for severe non-allergic eosinophilic asthma bronchiale
Bronchial asthma is a worldwide disease. It’s origin is caused by both the genetic predisposi-
tion of the individual and the environmental effects. It is important to determine the
phenotype and endotype of asthma when we diagnose this disease because of the indication
for subsequent therapy. The presence of type 2 inflammation determines the two basic endo-
types of asthma, it is T2 and non-T2 asthma. In addition to bronchial asthma, type 2
inflammation is also applied in the pathophysiology of a number of other diseases, such as
atopic dermatitis, rhinitis with nasal polyposis, eosinophilic esophagitis and others.

This article presents a case report of a 55-year-old woman who first developed generalised
atopic dermatitis in adulthood, followed by rhinosinusitis with nasal polyps (CRSWNP) and
non-allergic bronchial asthma. Bronchial asthma was severe from the beginning, and despite
the combined anti-asthmatic treatment, the patient was corticodependent soon after her
diagnosis. A number of adverse effects of systemic corticosteroid therapy has manifested in
the patient.

Despite this treatment, the acute exacerbations of asthma were repeated. Subsequently,
the biological therapy with anti-IL-5R monoclonal antibody was indicated. There was an
improvement in respiratory symptoms, but not the manifestation of atopic dermatitis. The
switch of biological therapy to anti-IL-4R monoclonal antibody was indicated due to further
aggravation of respiratory symptoms. With this therapy, there was a regression of breathing
difficulties and also the skin manifestation of atopic dermatitis.
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Tab. 1: Biologicka lé¢ba eozinofilniho astmatu

Biologicka 1é¢ba eozinofilniho astmatu

Eozinofilni alergické astma

anti IgE omalizumab (Xolair)

anti IL-4 R dupilumab (Dupixent)

Uvod

Asthma bronchiale je chronické zanétlivé onemocnéni dycha-
cich cest. Postihuje celosvétové vice nez 300 miliont osob.! Jeho
vyskyt roste. V Ceské republice je prevalence astmatu asi 8 %
udospélé populace. Astma je onemocnéni multifaktorialni, he-
terogenni a v ¢ase velmi variabilni. To je divod, pro¢ miize byt
astma az u tfetiny pacientt nediagnostikovano. Pfitomnost T2
zanétu urcuje endotyp astmatu, eozinofilni T2 a non T2 astma.?
Typ zanétu T2 se vyskytuje i u dal$ich onemocnéni, jako je ato-
picka dermatitida (AD), alergicka rinitida, chronicka rinosi-
nusitida s nosni polypdzou (CRSWNP), eozinofilni ezofagitida
a dal$i.! V ramci diagnostiky a nésledné terapie je diilezita fe-
notypizace astmatu.!* Rozeznavame fenotyp eozinofilniho aler-
gického astmatu, eozinofilntho nealergického a non-eozinofil-
niho astmatu.!?

Vétsina pacientti ma leh¢i formy astmatu. Standardni proti-
zanétliva lé¢ba dokdze udrzet jejich onemocnéni pod kontrolou.
Cést pacientli ma tézké astma. Lécba téchto pacientt vyzaduje
vysoké davky inhala¢nich kortikosteroidu a dal$i kombinova-
nou antiastmatickou lé¢bu.+¢ C4st pacientii s téZkym astmatem
m4, tzv. tézké refrakterni astma (TRA). U této formy astmatu
neni dosazeno kontroly nad onemocnénim ani pfi maximalni
standardni terapii, pfi dobré adherenci k 1é¢bé, dodrzeni rezi-
movych opatfeni, véetné negativniho abuzu nikotinu a ade-
kvatni lé¢bé pridruzenych komorbidit. Nedosazeni kontroly
nad astmatem je dano samotnou tizi onemocnéni.*> U téchto
pacientt dochazi castéji k akutnim exacerbacim, které vyzaduji
podani systémové kortikoterapie (SKS). Pro pacienty s TRA
s prokazanym T2 typem zanétu je dal$i moznosti pridatna bio-
logicka lécba ve specializovanych centrech. Tato cilend 1écba je
dle soucasnych doporuceni GINA (Global Initiative for Asthma)
v pétistupnovém schématu terapie astmatu superiorni vici dlou-
hodobé systémové kortikoterapii.! Pro eozinofilni astma mame
dostupnou celou radu biologik."® V tomto roce budeme mit
moznost pouziti dal$iho biologika, a to anti TSLP pro pacienty
s non-eozinofilnim astmatem, zatim na paragraf 16.

Dupilumab, anti IL-4 R monoklonalni protilatka, ma schva-
lenou thradu pro 1é¢bu TRA od 1. biezna 2022.7 Lze jej vyuzit
u obou typt eozinofilniho astmatu, jak alergického, tak nealer-
gického. Jde o rekombinantni humanni monoklonalni proti-
latku IgG4 proti a.-podjednotce receptoru pro IL-4, kterd inhi-
buje signalni drahy rizené interleukiny IL-4 a IL-13, tim dochazi
k preruseni rozvoje T2 zanétlivé odpovedi.®*10

Eozinofilni nealergické astma

mepolizumab (Nucala)

anti [L-5
reslizumab (Cingaero)
anti IL-5/R benralizumab (Fasenra)
anti IL-4 R dupilumab (Dupixent)

Dupilumab je indikovan u pacientti s TRA, ktefi maji pro-
kazanou periferni eozinofilii (= 300 bunék/pl) a nejméné Ctyti
tézké exacerbace astmatu v poslednim roce anebo uzivaji SKS
nejméné Sest meésicti vroce v davce = 5 mg prednisonu (¢i ekvi-
valent). Dupilumab se aplikuje 1x za 2 tydny ve formé s.c. in-
jekce. Davkovaci schéma se lisi pfi pritomnosti komorbidit ¢i
kortikodependenci pacienta. U pacientt starSich 12 let s kor-
tikodependentnim astmatem nebo se sttedné tézkou az tézkou
AD nebo CRSwWNP je inicidlni ddvka 600 mg, déle se aplikuje
300 mg po 14 dnech. U ostatnich pacienti se dupilumab podava
v inicialni davce 400 mg, posléze 200 mg po 14 dnech.® V né-
kolika randomizovanych klinickych studiich bylo prokazano,
ze pridatna lé¢ba dupilumabem u pacienttt s TRA redukuje
pocet akutnich exacerbaci astmatu a davku SKS, zlepsuje plicni
funkce a je bezpec¢na.!1213:14 Pro [é¢bu tézké formy AD je du-
pilumab schvalen od 2019. Byla u néj prokdzana uc¢innost na
kozni projevy AD a na zlepseni kvality Zivota.!>

Kazuistika

Pacientka narozena v roce 1967 byla referovana do Centra pro
lé¢bu tézkého astmatu FN Motol svym ambulantnim pneumo-
logem z diivodu opakovanych akutnich exacerbaci asthma
bronchiale a trvalé dependence na systémové kortikoterapii
(SKS).

Pacientka byla celozivotni nekuracka. Otec pacientky trpél
chronickou blize nespecifikovanou rymou a syn byl alergik,
jinak byla rodinna anamnéza negativni. Pacientka dfive praco-
vala jako konzultantka pro mobilniho operatora, bez rizikové
expozice v ramci zaméstnani.

Pacientka byla dispenzarizovana ambulantnim dermatolo-
gem od roku 2000 pro atopickou dermatitidu (AD). Od pocatku
dochézelo k ¢astym recidivam s generalizaci projevit AD, zhor-

CUSHING HARVEY WILLIAMS (1869-1939) — americky neurochirurg. Stu-
doval na Yale a Harvardu, praktikoval v Massachusetts General Hospital
a v Johns Hopkins Hospital (pod vedenim W. S. Halsteda). Pusobil také
v Peter Bent Brigham Hospital v Bostonu. Béhem 1. svétové valky ptisobil
jako chirurg v Evropé. Je povazovan za otce moderni neurochirurgie, vyvinul
fadu novych opera¢nich postupt, které umoznily vyznamné snizit imrtnost
ptioperacich mozku. Pfispél k rozvoji fady diagnostickych postupti (méteni
krevniho tlaku, vyuziti RTG vysetfeni pti diagnostice mozkovych nadort
aj.). Popis syndromu spojeného dnes s jeho jménem (Cushingtiv syndrom)
publikoval v roce 1932 (po 20 letech studia této problematiky). V roce 1926
obdrzel Pulitzerovu literarni cenu za Zivotopis Williama Oslera. (zdroj in-
formaci: archiv redakce)
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$eni nastavalo zhruba po tfech mésicich. Projevy AD byly pii-
tomny i na viditelnych ¢astech téla véetné obliceje. Urputna
svédivost omezovala pacientku v béZném zivoté. Od roku 2002
se pridala rinosinusitida s nosnimi polypy (CRSWNP), v tomtéz
roce prodélala pacientka FESS (Functional endoscopic sinus
surgery). V roce 2010 bylo diagnostikovano asthma bronchiale
(AB), byla v péc¢i ambulantniho pneumologa. AB bylo od po-
¢atku tézké, i pres kombinovanou antiastmatickou 1é¢bu, nebylo
pod dostate¢nou kontrolou. Opakované dochazelo k akutnim
exacerbacim AB s nutnosti podani SKS. Kortikoidy byly poda-
vany i lokalné na projevy AD a topicky nazalné piti CRSWNP.
Pacientka se zahy od stanoveni diagnézy AB stala kortikode-
pendentni, denni davka methylprednisolonu 8 mg peroralné,
intermitentné s potfebou navyseni této davky na 16 mg/den
methylprednisolonu pro akutni exacerbaci AB ¢i zhor$eni pro-
jevia AD.

Pacientka méla cetné 1ékové alergie, zahrnujici nesteroidni
antiflogistika (NSAID), po kterych dochazelo k otoku v dutiné
ustni a dusnosti a penicilinova antibiotika s vysevem exan-
tému. Méla lokalni alergii na kovy (nikl a kobalt). Z dostupné
dokumentace prick testy negativni, in vitro bez prokazané ato-
pie, nizké celkové IgE. Pacientka méla doma kocku, kterou to-
lerovala bez obtizi. Byla bez projevii potravinové alergie. U pa-
cientky se objevovaly recidivujici herpetické infekce,
opakované byla lé¢ena antivirotiky. V roce 2012 prodélala hlu-
bokou zilni trombézu (HZT) levé dolni konéetiny, bylo ji dia-
gnostikovano nosi¢stvi mutace genu G20210A pro faktor II
(protrombin) a indikovana profylaxe nizkomolekularnim he-
parinem. Pro recidivu HZT v roce 2015 ve stejné koncetiné
byla indikovana plna antikoagulace antagonistou vitaminu
K. Pfi warfarinizaci a chronické SKS méla pacienta ¢etné kozni
hematomy, INR setrvale kolisalo. Bylo indikovano prevedeni
na prima peroralni antikoagulancia (DOAC). Na podany api-
xaban méla pacientka alergickou reakci s rozvojem exantému,
proto byla opét prevedena zpét na warfarin. S ohledem na za-
vaznost alergické reakce nebyl dal$i druh DOAC ambulantnim
kardiologem zkousen.

Pacientka byla na SKS dle dostupné dokumentace 20 let. Po-
stupné se zacaly projevovat jeji nezadouci uc¢inky. Pacientka
méla Cushingoidni facies, arterialni hypertenzi, steroidni dia-
betes, dyslipidemii, iontovou dysbalanci, insuficienci nadledvin,
tézkou osteopordzu a bilaterdlni glaukom. Od roku 2015 byla
pacientka v invalidnim diichodu tfetiho stupné pro diagnézu
tézkého refrakterntho AB (TRA). Pacientka i nadale pokraco-
vala v zavedené terapii, véetné SKS.

Pro diagnézu tézkého refrakterniho kortikodependentniho
neatopického AB byla pacientka referovana do Centra pro ob-
tizné 1é¢itelné astma FN Motol. Vstupni vySetfeni probéhlo 2.
listopadu 2021. Pri fyzikalnim vySetfeni byly zjistény cushin-
goidni facies, dermatitis obliceje s maximem kolem nosu a na
bradé, spasticky poslech pti forsirovaném vydechu a namahova
dyspnoe, normosaturace, v krevnich plynech bez znamek hy-
poxemie. Rentgenovy obraz hrudniku byl vnormé, spirometrie
vnormeé pti SKS (usilovné vydechnuty objem za prvni sekundu
FEV, 82,1 % nalezitych hodnot), vySetfeni oxidu dusnatého ve
vydechovaném vzduchu (FeNO) bylo lehce zvysené (35 ppb —

22

parts per billion). Screeningovy panel autoprotilatek byl nega-
tivni. Subjektivné dusna setrvale, sebeobsluhu zvladala, neto-
lerovala minimalni pohyb, pro dusnost se musela okamzité za-
stavit. Opakované aplikovala SABA jako zdchrannou medikaci,
v noci buzena drazdivym kaslem a dusnosti. Bolesti zad chro-
nicky, uzivala kombinaci tolerovanych analgetik. Hodnota TKA
8 (test kontroly astmatu), coz znamena nizkou kvalitu Zivota,
AB pod nedostate¢nou kontrolou. Pacientka méla pri vstupnim
vySetfeni zhor$eni koznich projevii AD. Byla v planu kontrola
dispenzarizujicim dermatologem ke zvazeni nasazeni bio-
logické 1é¢by (BL) pro AD. Pacientka byla lé¢ena vysokymi
dévkami inhala¢nich kortikoidt v kombinaci s dlouhodobé pu-
sobicimi f,-sympatomimetiky a anticholinergiky, dale antihis-
taminiky, topickymi kortikosteroidy nazalné a na projevy AD,
SKS v davce 8 mg methylprednisolonu denné. Posledni akutni
exacerbace AB s nutnosti hospitalizace byla v roce 2016. V po-
slednim roce neméla pacientka pfi trvalé SKS dokumentovanou
periferni eozinofilii, nespliiovala tedy kritéria pro nasazeni bio-
logické lécby AB.

Pacientka vSak zahy prodélala dalsi tézkou akutni exacerbaci
AB s nutnosti navyseni davky SKS. Laboratorné byla v diferen-
cialnim rozpoc¢tu krevniho obrazu prokazana periferni eozi-
nofilie (odbér 12. listopadu 2021, AEC 0,3 x 10°/1). Pacientka
splnila indika¢ni kritéria k nasazeni biologické 1é¢by pro dia-
gnoézu tézkého eozinofilntho nealergického AB trvale na systé-
mové kortikoterapii.

16. listopadu 2021 byla podana prvni davka biologické lé¢by
anti IL-5 R. Subkutdnni aplikace probéhla bez komplikaci.

Pacientka dochazela na dalsi aplikace do specializovaného
centra pro TRA. Po nasazeni biologické 1é¢by se jeji stav po de-
chové strance zlepsil. Neprodélala dalsi akutni exacerbaci AB,
redukovala davku tlevové medikace SABA, doslo ke zlepseni
v TKA z 8 na 14 bod, zlepéila se kvalita Zivota, pacientka byla
bez dechovych obtizi véetné no¢ni symptomatiky. Pretrvavaly
vSak projevy AD. Na zavedené terapii pacientka v prosinci 2021
prodélala onemocnéni covid-19 s lehkym pribéhem. Vzhledem
k TRA byla pacientka indikovana k podani monoklonalnich
protilatek proti SARS-CoV-2, podani probéhlo bez komplikaci.

Na kontrole vlednu 2022 byly na rentgenu hrudniku patrné
regredujici postcovidové zmény v plicnim parenchymu. Spiro-
metrie byla i nadale v normé. Béhem kontrol oscilovalo FeNO
(42-90 ppb). Vzhledem k dobrym vysledkiim a stabilizova-
nému stavu pacientky byla indikovana postupna detrakce SKS.
Na podani paté davky biologické 1é¢by se pacientka dostavila
v kvétnu 2022. Pied davkou anti IL-5 R byla davka SKS 2 mg
methylprednisolonu/den, TKA 23, FeNO vzrostlo na 107 ppb.
Pacientka se dostavila na kontrolu do ambulance TRA s kor-
zetem pro kompresiv L1 patefe. AB bylo na zavedené biologické
lécbeé pod kontrolou, i nadéle pretrvavaly kozni projevy AD.
Pokracovala v zavedené terapii.

28. Cervna 2022 se pacientka dostavila na dalsi planovanou
kontrolu do ambulance pro TRA. Doslo ke zhor$eni projevii
AD. Vzhledem ke generalizaci projevit AD bylo indikovano
navyseni SKS. Pacientka méla jizZ zobrazovacimi metodami po-
tvrzeny fraktury patefe v oblastech Th10, 11, 12 a L2 pfi oste-
opordze vysokého stupné jako nasledek dlouhodobé 1é¢by SKS.



Obr. 1, 2: Stav pied |é¢bou dupilumabem (14. tnora 2022)

Zdroj: Pneumologicka klinika 2. LE UK a FN Motol, Praha,

publikovano se svolenim pacientky.

Operace patefe nebyla mozn4, bylo indikovano konzervativni
feseni, korzet a bisfosfonaty, suplementace vitaminem D a kal-
ciem. I pres toto navy$eni SKS doslo u pacientky k akutni exa-
cerbaci astmatu se zhor§enim dechu, TKA klesl na 19 a FeNO
vzrostlo na 156 ppb. U pacientky se vyrazné zhorsila kvalita zi-
vota jak z divodu generalizované AD, tak z dtivodu akutni exa-
cerbace plicniho onemocnéni. Vzhledem k témto skute¢nostem
byl indikovan switch biologické 1é¢by astmatu. S ohledem na
komorbidity AD a CRSWNP byla zvolena anti IL-4 R mono-
klonalni protilatka, dupilumab.

Terapie byla zahdjena v cervnu 2022 v inicialni davce 600 mg
dupilumabu s.c., nasledujici davky byly 300 mg a 2 tydny. V cer-
venci pfed podanim druhé davky bylo skore TKA 25 a FeNO
75 ppb. Pred tfeti davkou biologické 1é¢by byla pacientka bez
projevt dermatitidy, skore TKA bylo i nadale 25 a FeNO 115
ppb. Vsechny aplikace dupilumabu probéhly bez komplikaci
a pacientka velmi dobfe spolupracovala, proto byla od ¢tvrté
davky umoznéna domdci aplikace ve formé s.c. predplnéného
pera. V srpnu 2022 byla podana pata davka dupilumabu. Paci-
entka byla kompletné bez projevii dermatitidy, skore TKA bylo
25, FeNO 94 ppb. Byla do¢asné vysazena lokalni kortikostero-
idnilécba AD a davka SKS snizena na 2 mg methylprednisolonu
(Medrol) obden. Pokracovala v domaci aplikaci dupilumabu.

Pacientka v fijnu 2022 prodélala reinfekci SARS-CoV-2 opét
s podanim monoklonalnich protilatek. Pro setrvale kolisajici
INR prevedena na dabigatran, tolerovala bez nezadouci reakee.
Pacientka podstoupila trepanobiopsii kostni dfené, v listopadu
2022 ji byla diagnostikovana monoklonalni gamapatie neurce-
ného vyznamu (MGUS lambda free), k dispenzarizaci hema-
tologem. Chronické bolesti zad pti osteoporoze, doslo k dalsim

Obr. 3: Stav po zahdjeni lé¢by dupilumabem - po druhé
aplikaci (29. ¢ervence 2022)
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Zdroj: Pneumologické klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha,

publikovino se svolenim pacientky.



alergickym reakcim s projevy dusnosti na analgetika riizného
typu.

Posledni kontrola v centru pro TRA FN Motol na zavedené
biologické 1é¢bé dupilumabem probéhla 10. ledna 2023, kdy
byl TKA 20, vysledek dan spise chronickou bolesti zad, bez po-
treby tlevové medikace astmatu, bez no¢ni symptomatiky. Dy-
chani sklipkové, bez koznich projevit AD. FeNO 55 ppb. SKS
stfidala 2 a 4 mg/obden. Divodem je pretrvavajici insuficience
nadledvin po mnohaleté kortikoterapii. Spirometrie v normé,
zlep$eno oproti vstupnimu vySetfeni pred biologickou 1é¢bou
(FEV, 91,1 % nalezitych hodnot). Pacientka pokracuje v terapii
dupilumabem, anti IL-4 R monoklonélni protilatkou, i nadéle
domadci aplikace.

Diskuse a zavér

Cilem lé¢by astmatu je udrzet onemocnéni pod kontrolou.
Toho lze u vétsiny pacient dosahnout standardni protizanét-
livou lé¢bou. Cast pacientit ma TRA, které vyzaduje komplexni
lécbu v centrech. U pacientii s T2 zanétem existuje celd fada
biologik, ktera lze vyuzit jako pridatnou lé¢bu astmatu. Tato
lécba je cilend, s dobrym bezpe¢nostnim profilem, redukuje
pocet akutnich exacerbaci a davku SKS, zlep$uje nebo stabili-
zuje plicni funkce.

Kazuistika demonstruje zavaznost klinického stavu pti TRA
a mnozstvi nezadoucich u¢inkt dlouhodobé systémové korti-
koterapie u pacientky. Nasazenim biologické 1é¢by anti IL-5 R
doslo k regresi respira¢nich priznaki, ale AD pacientku i nadéle
obtézovala v bézném zivoté.

Dalsi zhorSeni dechovych obtizi a projeviit AD vedlo ke
zméné biologické 1é¢by na anti IL-4 R. Z této volby pacientka
profitovala jak po dechové strance, tak s ohledem na pridruzené
komorbidity AD a CRSWNP. Na zavedené terapii prodélala 2x
onemocnéni covid-19, presto se spirometricky zlepsila. Bylo
mozno redukovat davku SKS. Pacientka byla schopna domaéci
aplikace biologické 1é¢by. Doposud na terapii stabilni, se zlep-
$enim vsech vysledkd vySetfeni a zlepSenim kvality Zivota.

Kazuistika ukazuje, Ze i v plicni ambulanci bychom se pfi
zvazovani moznosti biologické 1é¢by méli zajimat o dalsi ko-
morbidity pacienta spojené se zanétem 2. typu a volbu biologika
prizpusobit konkrétnimu pacientovi. A dale, Ze v pripadé ne-
dostate¢ného efektu zvoleného preparatu indikovat switch bio-
logické lécby.

Literatura

1. 2022 GINA MAIN REPORT. 2022 GINA Report, Global Strategy for Ast-
hma Management and Prevention. Global Initiative for asthma, 2022. (on-
line: https://ginasthma.org/gina-reports/)

24

2. Stokes, J. R., Casale, T. B. Characterization of asthma endotypes: implica-
tions for therapy. Ann Allergy Asthma Immunol 117, 2: 121-125, 2016.

3. Teil, M., Ca’p, P, Dvotdkov4, R. et al. Doporuceny postup diagnostiky a lécby
bronchidlniho astmatu. Semily: GEUM, 2015.

4. Tefl, M., Sedldk, V., Kr¢mova, I. Doporuceny postup diagnostiky a lécby
tézkého astmatu. Cést I. Odesilani pacientii do center. Stud Pneumol Phthi-
seol 82, 4: 122-127, 2022.

5. Chung, K. F, Wenzel, S. E., Brozek, J. L. et al. International ERS/ATS guide
lines on definition, evaluation and treatment of severe asthma. Eur Respir
] 43, 2:343-373,2014.

6. McGregor, M. C., Krings, J. G., Nair, P, Castro, M. Role of biologics in ast-
hma. Am J Respir Crit Care Med 199, 4: 433-445, 2019.

7. Dupixent 300 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce. Ceny
a thrady. Statni tstav pro kontrolu lé¢iv (online: https://www.sukl.cz/mo-
dules/medication/detail.php?code=0222565&tab=prices)

8. Matsunaga, K., Katoh, N., Fujieda, S. et al. Dupilumab: Basic aspects and
applications to allergic diseases. Allergol Int 69, 2: 187-196, 2020.

9. Dupixent 300 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru. Indika¢ni omezeni
uhrady. (online:
https://www.sukl.cz/modules/medication/detail php?code=0222565&tab=
prices)

10. Le Floc'h, A., Allinne, J., Nagashima, K. et al. Dual blockade of IL-4 and IL-
13 with dupilumab, an IL-4Ra antibody, is required to broadly inhibit type
2 inflammation. Allergy 75, 5: 1188-1204, 2020.

. Wenzel, S., Ford, L., Pearlman, D. et al. Dupilumab in persistent asthma
with elevated eosinophil levels. N Engl ] Med 368, 26: 2455-2466, 2013.

12. Wenzel, S., Castro, M., Corren, J. et al. Dupilumab efficacy and safety in
adults with uncontrolled persistent asthma despite use of medium-to-high-
dose inhaled corticosteroids plus a long-acting 32 agonist: a randomised
double-blind placebo-controlled pivotal phase 2b dose-ranging trial. Lancet
388, 10039: 31-44, 2016.

13. Wechsler, M. E., Ford, L. B., Maspero, J. E. et al. Long-term safety and
efficacy of dupilumab in patients with moderate-to-severe asthma (TRA-
VERSE): an open-label extension study. Lancet Respir Med 10, 1: 11-25,
2022.

1

—

14. Rabe, K. E,, Parameswaran, N., Brusselle, G. et al. Efficacy and safety of du-
pilumab in glucocorticoid-dependent severe asthma. N Engl ] Med 378,
26:2475-2485, 2018.

15. Simpson, E. L., Bieber, T., Guttman-Yassky, E. et al.; SOLO 1 and SOLO 2
Investigators. Two phase 3 trials of dupilumab versus placebo in atopic der-
matitis. N Engl ] Med 375, 24: 2335-2348, 2016.

Prdce byla podporena projektem MZ CR - RVO FN Motol
00064203.

Cldnek vznikl za podpory spolecnosti sanofi-aventis, s.r.o.
MAT-CZ-2300055-1.0-01/2023

MUDR. SIMONA TAZBIRKOVA
Pneumologicka klinika 2. LF UK, FN Motol
V Uvalu 84

150 06 Praha 5



Akutni plicni embolie s dramatickym

prubéhem
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Interni oddéleni, Nemocnice Pisek

Souhrn

Trombus zaklinény v perzistujicim foramen ovale (TSFO - thrombus straddling foramen
ovale) je vzacnou, av$ak zavaznou situaci doprovazejici zpravidla akutni plicni embolii.
V dtisledku zvy$eného tlaku v pravostrannych srde¢nich oddilech mtize u pacienti s foramen
ovale patens dojit k jeho otevieni, a trombemboly prochdzejici pravou sini se mohou v ném
zaklinit ¢i jim proniknout az do levostrannych oddili. Ackoliv je tento stav spojen s vyssi
mortalitou a ohroZuje pacienta paradoxni embolizaci, zejména vznikem cévni mozkové pri-
hody (CMP), nejsou pro maly pocet publikovanych pripadt dosud stanoveny jednozna¢né
doporucené postupy v terapii.

V nasledujici kazuistice prezentujeme piipad 65letého muze, u kterého byl po inicialni
diagndze akutni plicni embolie diagnostikovan trombus zaklinény v perzistujicim foramen
ovale, ktery nésledny klinicky pribéh onemocnéni dramaticky zkomplikoval.

Summary

Acute pulmonary embolism with a dramatic course

Thrombus straddling a patent foramen ovale (TSFO) is a rare but serious situation usually
accompanying an acute pulmonary embolism. As a result of the increased pressure in the
right-sided heart chambers, it may open in patients with foramen ovale patens, and the
thromboemboli passing through the right atrium can become trapped in it or penetrate it to
the left-sided heart chambers. Although this condition is associated with a higher mortality
rate and threatens the patient with paradoxical embolisation, especially with the occurrence
of cerebrovascular accident (CVA), clear recommended procedures for therapy have not yet
been established for the small number of published cases.

In the following case report, we present the case of a 65-year-old man who, after the ini-
tial diagnosis of acute pulmonary embolism, was diagnosed with a thrombus trapped in
a patent foramen ovale, which dramatically complicated the subsequent clinical course of
the disease.

Klicova slova
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Uvod

Akutni plicni embolie je klinicky ¢astym a zaroven poddiagnos-
tikovanym akutnim stavem. To je zaptic¢inéno dilem i velkou
variabilitou klinického obrazu, kolisajiciho od prakticky inapa-
rentniho postizent, provazejici velkou ¢ast ilikofemoralnich zil-
nich trombdz, po zdvaznou hemodynamickou nestabilitu
arychle progredujici obraz obstrukéniho $oku. Stratifikace pro-
gnozy pacientil se opird pravé o pritomnost hemodynamické
nestability pfi déleni na high-risk (hemodynamicky nestabilni)
a nonhigh-risk (hemodynamicky stabilni).? Druha skupina je
dale stratifikovana podle echokardiografickych zndmek selha-
vani pravé komory, laboratornich markert poskozeni myo-
kardu a dysfunkce pravé komory (troponinu a NT-proBNP)
a klinickych parametrt zavaznosti a komorbidit (PESI skdre)
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na plicni embolii s nizkym, niz§im stfednim ¢i vys$im stfednim
rizikem? (tab. 1). Terapie u vysoce rizikové plicni embolie tkvi
v rychlé reperfuzi, jejimz zdkladem je systémova trombolyza
spolu s heparinizaci.!? V pfipadé kontraindikaci trombolytické
lécby je indikovéna chirurgicka ¢i endovaskularni embolekto-
mie. U embolii se sttednim a nizkym rizikem je lé¢ba obdobna
jako u hluboké zilni trombozy a mtize byt zapocata podavanim
nizkomolekularniho heparinu (LMWH) s pfevodem na nové;jsi
oralni antikoagulancia (NOAC) ¢i muze jiz od zacatku byt ve-
dena strategii single-drug-approach pouze pomoci NOAC.!>3

Trombus-in-transit je vzacnym urgentnim stavem, ktery je
v 98 % asociovan praveé s akutni plicni embolii.#>¢ Charakteri-
zuje jej pritomnost volnych ¢i ¢aste¢né zaklinénych trombem-
bold v pravostrannych srde¢nich oddilech, které jesté plné ne-
embolizovaly do plicnice. Jeho incidence u pacientt s plicni



Tab. 1: Stratifikace rizika umrti na akutni plicni embolii

(upraveno dle Doporucenych postupt Evropské kardiologické spolecnosti (ESC) pro diagnostiku a lécbu akutni plicni embolie)

Parametry rizika

Riziko ¢asného Umrti
Hemodynamicka nestabilita

Stredni

embolii je odhadovana na 4-18 %.” Samotnd pritomnost pra-
vostrannych intrakardialnich trombi je spojena se zvySenou
mortalitou, odhadovanou az na 44 %.%® Obdobné zvysuje mor-
talitu u pacientt s plicni embolii pfitomnost zkratu skrze fora-
men ovale patens.'® Perzistujici foramen ovale (PFO) je pti-
tomno dle statistik u 20-30 % populace, je tedy zdaleka
nejc¢astéj$im intrakardialnim zkratem.’-!? Za fyziologickych
podminek je pasivné uzavieno vys$$im tlakem v levé srde¢ni
sini. K jeho otevieni mutize dojit za situace, kdy tlak v pravé sini
prevysi hodnotu tlaku v sini levé - bud kratkodobé, napt. pri
aktivitach charakteru Valsalvova manévru jako kaslani, kychani,
drepu ¢i defekaci ¢i dlouhodobé v situaci plicni hypertenze,
ktera provazii plicni embolii. Diky moznosti pronikani pevnych
castic, zejména trombtl a trombembolt, skrze oteviené PFO je
tento potencialni zkrat vyznamnym rizikovym faktorem
u kryptogennich cévnich mozkovych prihod.*!2 Obdobnym
mechanismem s embolizaci drobnych ¢astic a prechodnou
okluzi ptivodnych mozkovych tepen, s naslednym uvolnénim
vazoaktivnich ptsobkd, je pritomnost foramen ovale patens
asociovana i s migrénou.!? Za pritomnosti trombu-in-transit
muze u pacientt s PFO dojit k zaklinéni trombu v nyni otevre-
ném defektu v sinovém septu ¢i jeho uvolnéni do levostrannych
oddilii. Tento nalez je u pacientti s plicni embolii celkové vzacny,
avsak prognosticky velmi neptiznivy.4 Uvolnéni trombembolu
hrozi systémovou embolizaci, zejména vznikem rozsahlé cévni
mozkové prihody. Takova situace je proto zavaznym urgentnim
stavem, jehoZ mortalita dosahuje 13,9 %.!* Pro vzacnost této
jednotky vsak dosud chybi jednoznacna terapeuticka doporu-
¢eniirandomizovana studie, ktera by ze samotné povahy stavu
byla jen obtizné proveditelna.'?

VALSALVA ANTONIO MARIA (1666-1723) - italsky anatom. Jezuitské skolstvi
mu poskytlo vzdélani v matematice a pfirodnich védach, ve studii pokra-
¢oval v Bologni. V roce 1687 ziskal doktorat filozofie a mediciny. Ihned po
$kole pusobil jako hygienik v Bologne, vénoval se vyuce a védeckému badani,
profesorem na bolonské univerzité od roku 1705. Ve svém dile De aure hu-
mana tractatus popsal Eustachovu trubici a jeji funkce a fadu dalsich atvara
stfedniho ucha, v¢. Valsalvova manévru (dnes uzivaného k jinym ucelim,
nez jej V. navrhl). Sinus aorte (V. sinus) popsal ve své korespondenci, takze
popis byl publikovan az po jeho smrti. (zdroj informaci: archiv redakce)

Klinické parametry
zavaznosti PE a/nebo
komorbidity: tfida PESI IlI-V

Dysfunkce PKS na TTE nebo CT| Elevace hodnot srdecnich
angiografii plicnice troponint

nebo sPESI 21

Kazuistika

65lety muz, anamnesticky lé¢en pro distalni hlubokou zilni
trombozu, jinak zdravy, byl pfijat na interni oddéleni pro pro-
gredujici dusnost, trvajici dva tydny. Inicialné byla objektivné
pritomna dusnost NYHA III, patrna jiz pti chizi po ambulanci,
lehka hypertenze (TK 150/110 mmHg), tepova frekvence
90/min a spontanni saturace O, byla 92 %. Ackoliv si pacient

Obr. 1: Priikaz bilateralni plicni embolie na CT angiografii
plicnice

Obr. 2: Trombus-in-transit v pravé sini, zasahujicii do pravé
komory
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Obr. 3: Trombus-in-transit po obou stranach sinového
septa

Obr. 4: Trombus prostupujici defektem v sinovém septu

stézoval i na bolest v pravé podkolenni jamce, bylo pii fyzikal-
nim vysetfeni palpa¢né tuzsi naopak levé lytko, byla viditelna
zvy$ena jugularni napln a poslechové byly pritomny chriapky
ptiplicnich bazich. Bylo proto vysloveno podezieni na recidivu
hluboké zilni trombézy a soucasnou plicni embolii. Pacient
podstoupil CT angiografii plicnice, ktera potvrdila bilaterdlni
embolizaci do vétvi plicnice (obr. 1). Zaroven vsak byla zachy-
cena i pritomnost patologickych ttvarti v pravé sini prolabuji-
cich do pravé komory (obr. 2) a pfitomnych i na levosinové
strané sinového septa (obr. 3), zfetelné prochazejicich skrze de-
fekt v sinovém septu (obr. 4). Byla proto doplnéna transtora-
kalni echokardiografie, kde byly popsany rozsahlé tromby-in-
transit, prolabujici z pravé siné do pravé komory (obr. 5),
prochézejici defektem v sinovém septu a jiz prolabujici pres
mitralni chlopen i do levé komory (obr. 6). Déle byla prokazana
dysfunkce pravé komory srde¢nia elevace troponinu i NT-pro-
BNP. U pacienta s akutni plicni embolii tak byla potvrzena dia-
gndza trombu zaklinéného v perzistujicim foramen ovale. Ac-
koli byl pacient hemodynamicky stabilni a dle prognostické
stratifikace proto nalezel do kategorie stfedniho vyssiho rizika,
jeho individudlni riziko bylo vyznamné zvyseno piitomnosti
intrakardialnich embolt a hrozici systémovou embolizaci.
V uvodu byl podain LMWH (enoxaparin) 1 ml s.c. a pacient byl
konzultovan se spadovym kardiocentrem. Bylo doporuc¢eno
podani nizkodavkové trombolyzy, tedy alteplasa v davce 10 ml
inicialnim bolusem, a nasledné kontinualné rychlosti 5 mg za
hodinu. Po ¢tyfech hodindch podavani trombolyzy se vsak pa-
cienttiv stav zkomplikoval rozvojem levostranné hemiplegie,
dysartrie a klinickymi znamkami ischemie pravé horni konce-
tiny, ktera byla chladnéjsi s nehmatnym pulzem na a. brachialis.
CT angiografie mozku prokazala akutni uzavér pravostrannych
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Obr. 5: Trombus-in-transit v pravé i levé sini

Obr. 6: Trombus-in-transit prolabujici pfes mitralni chlopen
do levé komory

FOGARTY TOMAS J. (1934) — americky chirurg. Fogarty absolvoval Xavier
University s bakaldfskym titulem z biologie v roce 1956 a pokracoval na
University of Cincinnati College of Medicine, kde v roce 1960 promoval
summa cum laude. Roku 1965 absolvoval chirurgickou rezidenturu na 1¢é-
karské fakulté Oregonské univerzity. Je zndm predevsim diky svému vyna-
lezu balénkového katetru, ktery znamenal revoluci v1é¢bé embolizaci. (zdroj
informaci: archiv redakce)

a. carotis interna a a. cerebri media. Pacientovi byla tedy jesté
dodana alteplasa do davky adekvatni akutni cévni mozkové
ptihodé, a byl urgentné odeslan do cerebrovaskularniho centra
k mechanické trombektomii. Tésné pred transportem pro-
vedena echokardiografie jiz neprokazala intrakardialni tromby,
které zfejmé podminovaly pravé vzniklou emboliza¢ni CMP.
Po provedeni cerebrovaskuldrni rekanalizace byla jesté do-
plnéna Fogartyho embolektomie z uzaviené pravostranné
a. axillaris. Po odeznéni akutniho stavu byl pacient v druhé
dob¢ indikovan k uzavieni perzistujiciho foramen ovale patens

Zdroj obrazku: archiv autoré:
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Obr. 7: Ischemicka loziska v pravé hemisfére na kontrolnim
MR vysetreni

Obr. 8: Intrakardialni tromby s drobnou levosinovou kom-
ponentou

AMPLATZER KURT (1925) - rakousky radiolog. Narodil se v Rakousku, ale
vétsinu své pracovni kariéry stravil na University of Minnesota. Mezi prv-
nimi provedl v roce 1958 perkutanni katetrizaci srdce. Navrhl Amplatzertiv
septalni okluder. (zdroj informaci: archiv redakce)

Amplatzerovym okluderem. I pfes v¢asnou lé¢bu vzniklé CMP
byly na kontrolnim vysetfeni mozku magnetickou rezonanci
patrna postischemicka loziska (obr. 7). Pacientv funk¢ni stav
se véak postupné zlepsoval, za intenzivni rehabilitace byl scho-
pen chuize s oporou, byl bez poruch polykani a jevil jen frustni
dysartrii, a z neurologického hlediska u néj pretrvavaly spise
obtize charakteru dyspraxie a ataxie dolnich koncetin. Proto
byl déle prelozen k intenzivni rehabilitaci do odborného léceb-
ného dstavu.

Pro srovnani, v témze roce byl na nasem oddéleni o$etfen
78lety pacient, taktéz pro akutni plicni embolii. Echokardio-
graficky byly rovnéz zjistény objemné tromby-in-transit v pravé
srde¢ni sini, zaroven zaklinéné ve foramen ovale a zasahujici
do levé siné. Levosinova komponenta trombu byla v$ak u to-
hoto pacienta drobna (zhruba 11 mm v priiméru) a neprola-
bovala pres mitralni chlopen (obr. 8). Dale byla echokardio-

Zdroj obrazku: archiv autori
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graficky zfejma dilatace pravé komory a jeji hypokineze. Pacient
byl hemodynamicky stabilni, z hlediska stratifikace proto spadal
taktéz do kategorie stfedniho vyssiho rizika. Byl zalé¢en poda-
nim nefrakcionovaného heparinu kontinualné intravendézné
a odesldn do spadového kardiocentra. U tohoto pacienta se
nejen nerozvinula manifestni paradoxni embolizace, ale pfi pfi-
jeti v kardiocentru jiz nebyly intrakardidlni tromby-in-transit
echokardiograficky viibec patrné. U tohoto pacienta byl jiz dalsi
pribéh lécby bez komplikaci.

Diskuse

TSFO je vzacnou, ale zavaznou komplikaci tromboembolické
nemoci, spojenou s pritomnosti intrakardialnich trombii-in-
transit a perzistujiciho foramen ovale. Zpravidla doprovazi
akutni plicni embolii, kdy se diky zvy$enému tlaku v pravo-
strannych srde¢nich oddilech muize embolus u pacientt s per-
zistujicim foramen ovale vydat cestou tohoto defektu v sinovém
septu, zaklinit se vném ¢i se dokonce uvolnit do levostrannych
oddilt. 1281213 Tato situace vyrazné zvySuje individualni riziko
pacienta s plicni embolii, nebot zaroven hrozi paradoxni kar-
dioembolicka CMP.

V diagnostice TSFO se ve véts§iné pripadti uplatiuje jiz CT
angiografie plicnice, provddéna pro potvrzeni diagnézu plicni
embolie. V nékterych pripadech lze zobrazit vypadky v kon-
trastni naplni, odpovidajici prochazejicim emboltim, v luminu
srde¢nich sini ¢i komor ¢i v pripadé TSFO priléhajici z obou
stran k sinovému septu (obr. 3). Echokardiografie vsak v detekei
transitnich trombt dosahuje vyznamné vétsi vytéznosti. Trans-
torakdlni echokardiografie (TTE) poskytuje v diagnostice TSFO
dle metaanalyz az 87% diagnostickou presnost, a u transezofa-
gealni echokardiografie (TEE) se presnost blizi 100 %.!* Zaro-
ven jsou echokardiografické parametry funkce pravé komory
nezbytné pro blizsi stratifikaci non-high risk pacientd, a sériové
provedena echokardiografie je doporuc¢ovana ke sledovani
efektu 1é¢by."® Dle stanoviska American Heart Association je
také doporucen echokardiograficky screening PFO u pacientil
s plicni embolii. Zaroven je ¢ast pripadtt TSFO nezobrazitelna
pomoci transtorakalni echokardiografie, coz dale podtrhuje
diagnosticky vyznam TEE, ktera muze byt provadéna i peri-
operacné k navigaci embolektomie 1014

Optimalni terapeuticky pfistup k pacienttim s TSFO je dosud
nejasny. Jednozna¢na doporuceni i klinickd randomizovana
studie pro lé¢ebny postup u téchto pacientil zatim chybi, proto
lze vychazet pouze z retrospektivnich analyz publikovanych
pripadu. Pro obavy z fragmentace trombu vlivem trombolyzy
se zejména u hemodynamicky stabilnich pacientt ¢astéji voli
kardiochirurgicky pristup. Chirurgicka embolektomie ma dle
metaanalyzy u téchto pacientd vyrazné nizsi 60denni mortalitu
oproti trombolytické terapii.!* Dle stanoviska American Heart
Association také snizuje riziko vzniku CMP.” Oproti tomu, po-
dani trombolyzy je spojovano s vy$sim rizikem fragmentace
trombu a Castéjsi embolizaci, kterd prispiva k mortalité. V me-
taanalyze byla trombolyza u hemodynamicky stabilnich paci-
entll spojena s vyznamné vys$$i 60denni mortalitou.!* U paci-
entl s high-risk embolii, ktefi se od za¢atku prezentuji obrazem

29



obstrukéniho Soku, srde¢ni zastavy ¢i hemodynamické nesta-
bility, je vSak celkovd mortalita obecné vyssi a je srovnatelna
u vSech lé¢ebnych strategii.!* Nejcastéj$imi pri¢inami umrti
jsou refrakterni kardiogenni $ok, nasledné rozsahla cévni moz-
kova prihoda a komplikace terapeutického postupu. U pacientii
s ¢etnéj$imi komorbiditami ¢i probéhlou CMP je alternativou
ke kardiochirurgickému pristupu antikoagulace pomoci hepa-
rinu (nefrakcionovaného ¢i LMWH), kterd vykazuje srovna-
telnou mortalitu.!®* Postterapeutické embolické prihody se
vyskytovaly souhrnné v 8,3 % pripadd, u chirurgické embolek-
tomie vSak byl jejich pocet vyznamné niz$i oproti ostatnim pri-
stuptim.'? Pro riziko paradoxni embolizace a zavaznost jejich
nasledk je zdsadni velikost, rozsah a mobilita levostranné ¢asti
trombti - zatimco velké, serpingindzni tromby-in-transit pro-
labujici az pres mitralni chlopen do levé siné jsou nachylné;jsi
k fragmentaci vlivem 1é¢by a k paradoxni embolizaci, mensi
a oblé tromby obecné 1épe regreduji i na konzervativni terapii
pomoci antikoagulace hepariny. Tento vztah dokumentuje i pti-
pad druhého pacienta z této kazuistiky. Dle pripadt pacientii
sledovanych sériovou echokardiografii byl median rezoluce
trombu pfilé¢bé hepariny dvandct dni, po podani trombolyzy
doslo k vymizeni trombu mezi ¢tyfmi hodinami az $esti dny.!*

Zaver

Predlozenou kazuistikou bychom chtéli poukazat na riziko za-
vazné komplikace akutni plicni embolie, ktera se diky pre-
valenci PFO miuze tykat az 30 % vSech pacientt. Klicovou dia-
gnostickou metodou je v tomto pripadé echokardiografie,
s vysokou mirou spolehlivosti, dosahujici konkrétné u TEE az
100 %. Optimalni terapeuticky pristup musi byt volen indivi-
duélné s ohledem na komorbidity a rizikovost konkrétniho pa-
cienta, jelikoz jednotné doporucené postupy v 1é¢bé této jed-
notky dosud neexistuji.
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Plicni mukormykéza jako komplikace covid-19

pheumonie
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Souhrn

Plicnimi invazivnimi mykotickymi infekcemi zptisobenymi vlaknitymi houbami z tfidy
Mucormycetes (dfive Zygomycetes) jsou ohrozeni predev$im imunokompromitovani
nemocni, mimo jiné i pacienti s onemocnénim covid-19. Rizikovymi spolupodilejicimi fak-
tory jsou predevsim diabetes mellitus a terapie kortikosteroidy. Dominujici rody Rhizopus
a Mucor ve tkani formuji Siroké, hyalinni, neseptované nebo fidce septované hyfy s $irokym
uhlem vétveni. Pti angioinvazi ptisobi trombézu s ischemickou nekrézou tkané.

Diagnostika plicni formy mukormykézy je zalozena na klinickém vy$etieni, zobrazovacich
metodach, odbéru bioptickych vzorki a kultivacnim vyseteni. Obzvlasté vytézné je vysetfeni
materialu fluorescen¢ni mikroskopii a histopatologické vysetfeni ve specifickém barveni dle
Grocotta a Periodic Acid Schiff (PAS). Posledni dobou se uplatiuji i molekuldrné-genetické
metody PCR a NGS (Next Generation Sequencing). Terapie spoc¢iva v podani antimykotik
(amfotericin B ¢i isavukonazol) a chirurgickém débridementu postizenych tkani. Mortalita
pres veskery pokrok v diagnostice i terapii ztistava velmi vysoka.

V prezentované kazuistice popisujeme pripad 35letého diabetika 1. typu, u kterého byla
vramci covid-19 pneumonie s té¢zZkym hypoxemickym selhanim plic s naslednymi infek¢nimi
komplikacemi pii mykologickém vysetieni (imunofluorescenéni mikroskopii) diagnostiko-
vana plicni mukormykdza. Byla zahajena terapie isavukonazolem, pozdéji byl nalez potvrzen
sekvena¢nim prikazem (NGS) detekei Rhizopus microsporus. Po pfechodném zlepseni stavu
doslo ke komplikacim pfi dalsim $ifeni mykotické infekce v pravém hornim plicnim laloku,
krvaceni z loziska endobronchialné, opakované osetfovaného bronchoskopicky, a to i pres
pokracujici antimykotickou terapii isavukonazolem. Po provedeni resek¢niho vykonu (horni
lobektomie) a tvodnim klidném poopera¢nim obdobi doslo k refrakternimu septickému
$oku s multiorganovym selhanim (MOF) a k imrti nemocného. V sekénim histopatologickém
nalezu z nekropsie pravé plice byl potvrzen nalez charakteristicky pro pokracujici $ifeni mu-
kormykdzy.

Summary

Pulmonary mucormycosis as a complication of COVID-19 pneumonia

Pulmonary fungal infections caused by filamentous fungi of a genus Mucormycetes (formerly
Zygomycetes) are a risk usually in immunocompromised patients, including those with
COVID-19. Contributing risk factors are mainly diabetes mellitus and corticosteroid therapy.
The dominant species Rhizopus and Mucor form broad, hyaline, non-septate or sparsely sep-
tate hyphae in the tissue, with a wide branching angle. The angioinvasion results in
thrombosis followed by tissue necrosis.

Diagnosis of the pulmonary form of mucormycosis is based on clinical examination, imag-
ing methods, biopsy samples and cultivation examination. Fluorescence microscopy and
histopathological examination of the material with specific staining (Grocott and PAS) are
particularly profitable. PCR methods have recently also been applied. Therapy of mucormy-
cosis consists of the administration of antifungal drugs (amphotericin B or isavuconazole)
and surgical debridement of the affected tissues. Despite all advances in diagnosis and therapy;,
mortality still remains very high.

Klicova slova
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m covid-19
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GOMORI GYORGY (1904-1957) -
americky histolog madarského pu-
vodu. Lékarsky diplom ziskal vr. 1928
v Budapesti, profesionalni kariéru za-
hajil na univerzité jako patolog a chi-
rurg. Byl autorem zdkladniho dila
o principech a praxi mikroskopické
histochemie. V roce 1938 emigroval
do USA a vstoupil v Chicagu do uni-
verzitni Medical School. Roku 1949 se
zde stal profesorem a v této pozici zi-
stal do roku 1956. Je téz znam jako ob-
jevitel techniky barveni GMS. (zdroj
informaci: archiv redakce)
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In the case report, we describe the case of a 35-year-old man with type 1 diabetes. He de-
veloped COVID-19 pneumonia with severe hypoxemic lung failure with subsequent infectious
complications. Mycological examination of sputum by immunofluorescence microscopy re-
vealed pulmonary mucormycosis. Antifungal therapy with isavuconazole (approved by EMA
2015) was initiated. Subsequently the diagnosis was confirmed using the NGS (Next-Gener-
ation Sequencing) with the detection of Rhizopus microsporus. After a temporary improvement
of the condition, complications occurred due to further invasive spread of mycotic infection
in the right upper lung lob and associated severe bleeding from the deposit endobronchially.
It was initially treated bronchoscopically, with ongoing administration of isavuconazole. Right
upper lobectomy was successful, but later a refractory septic shock of unknown origin with
multiple organ failure occurred and the patient died. Histopathological findings from the

necropsy of the right lung confirmed mucormycosis.

Kazuistika

Jedna se o 35letého obézniho muze, ktery byl lécen intenzifi-
kovanym inzulinovym rezimem pumpou pro diabetes mellitus
1. typu od roku 2005, s opakovanymi dekompenzacemi s keto-
acidézou a cetnymi hypoglykemiemi v posledni dobg¢, s diabe-
tickou keratokonjunktivitidou, dale s hypertenzi a dyslipidemii
na terapii. Pacient byl alergicky na penicilin. Dne 17. tinora
2021 byl ptijat na Pneumologickou kliniku 1. LF UK a FTN
v Praze pro celkové zhor$eni stavu, kasel, zvraceni a prijmy.
Laboratorné byla prokdzana metabolickd acidéza (pH 7,09),
hyperglykemie (15 mmol/l) a hyponatremie (Na* 125 mmol/l).
Po priikazu pozitivity covid-19 z vytéru z nosohltanu PCR me-
todou byl hospitalizovan na jednotce intenzivni péce (JIP) této
kliniky. Rentgenovy snimek hrudniku byl vstupné bez nalezu
infiltrativnich zmén. Terapeuticky byly podavany objemové na-
hrady balancovanymi krystaloidy, vzhledem k vysokym zanét-
livym laboratornim parametréim empiricka antibiotika (ATB)
a antimykoticka terapie (cefotaxim, flukonazol). Nasledujici
den se zhorsily plicni funkce nemocného, skiagram hrudniku
jiz s nalezem oboustrannych zanétlivych infiltratd. Pro poruchu
oxygenace byl treti den hospitalizace pfijat na ARK 1. LF UK
a FTN Praha.

Obr. 1: Skiagram hrudniku pneumonie covid-19
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ScHirF HuGo (1834-1915) - byl né-
mecky chemik, zik Friedricha Wo-
hlera z Géttingenu. Svou diserta¢ni
praci (Uber einige Naphthyl- und
Phenylderivate) dokon¢il pod vede-
nim Wohlera v roce 1857. V témze
roce Schiff kvili politickym nepoko-
jiim opustil Némecko a odesel do Svy-
carska a na univerzitu v Bernu. Roku
1879 zalozil Chemicky tistav na Uni-
verzité ve Florencii. Objevil Schiffovy
baze a nékteré aminy, zabyval se vy-
zkumem aldehydt a aminokyselin. Je
po ném pojmenovany Schiffav test.
(zdroj informaci: archiv redakce)

Zde byl intubovan a na umélé plicni ventilaci (UPV) pro-
bihala lé¢ba covid-19 pneumonie - byly podavany intravendzni
kortikosteroidy (metylprednisolon 120 mg/den po dobu 10 dni,
pozdéji 80 mg/den jesté 7 dni), antivirotika (remdesivir i.v.)
5 dni, rekonvalescentni plazma. Hypoxemické plicni selhani
pri covidové pneumonii vyzadovalo razantni rezim UPV s vy-
sokymi fidicimi tlaky a vysokou inspira¢ni frakei kysliku. Po-
lohovani nemocného do pronacni polohy bylo jen s ¢aste¢nym
efektem. Z dalsich, rychle se pridruzujicich organovych dys-
funkci, dominovalo postizeni krevniho obéhu, které vyzadovalo
vysokou podporu vazopresory (noradrenalin) k zajisténi do-
statecného perfuzniho tlaku, déle pak oligurické selhani ledvin
(AKI) s potfebou kontinualni venovendzni hemodialyzy
(CVVHD) od pétého dne.

Provedend vySetfeni pacientova imunitniho systému pro-
kazala deficit jak humoralni (nizké hodnoty IgM i IgG), tak bu-
nécné slozky. Byly podany intravendézni imunoglobuliny v sub-
stitu¢ni davce (IVIG 30 g) a byla empiricky eskalovana ATB
terapie (piperacillin/tazobactam + kombinace sulfomethoxa-
zolu s trimethoprimem (Cotrimoxazol)) spolu s pokra¢ujicimi
antimykotiky (flukonazol).

Od ¢asnych fazi hospitalizace se u nemocného objevovaly
infek¢ni komplikace. Byla to jednak herpetickd infekce (HSV-1),
prokazana pri nalezu herpes labialis a nasledné devaty den i ve
sputu (PCR vy$etfenim), lé¢ena intraven6znim podavanim an-
tivirotik (aciklovir). Dale to byla klostridiova kolitida, protra-
hované lé¢ena od tfindctého dne podanim makrocyklického
ATB fidaxomicinu (Dificlir tbl.), intravenézniho metronidazolu
a posléze pti recidivé podanim vankomycinu enteralné.

Od prvnich dni také probihala diagnostika mykotickych
plicnich infekci, které mohou virové infekce u imunokompro-
mitovaného nemocného komplikovat. Osmy den byl panel my-
kotickych infekci vysettovany RT-PCR metodou z aspirovaného
sputa negativni. Posléze vSak ¢trnacty den hospitalizace jsme
dostali informaci od spolupracujiciho mykologa, Ze pti myko-
logickém vySetfeni odebraného vzorku sputa, nasel za pomoci
imunofluorescen¢ni mikroskopie $irokd, malo septovana
vlakna - suspektni mukormycety a zcela ojedinéle kvasinky.
Na tento podnét pri podezieni na mukormycetovou plicni in-
fekci byla posilena antimykotickd terapie na isavukonazol
(Cresemba cps.) 200 mg 3x denné prvni dva dny, pak 200 mg



Obr. 2, 3: Fluorescencni mikroskopie sputum, sirokd, malo
septovana vlakna mukormycet

za den. Panfungalni antigen beta-D-glukan byl pozitivni
(324 pg/ml, hranice >80).

Plicni funkce se na UPV posléze mirné zlepsily, Sestnacty
den byla provedena tracheostomie a ventilace jiz byla nekom-
plikovana, bylo zahajeno protrahované odvykani od UPV. To
komplikovala bakteridlni pneumonie (etiologicky Pseudo-
monas, Burkholderia), s cilenou ATB terapii byla lé¢ena s pri-
znivym klinickym efektem (ceftazidim a nasledné cefepim +
inhala¢né kolistin). Na kontrolnim CT plic tficaty den byl nalez
infiltratt, konsolidace a ground glass opacit, celkové neimpo-
nujici jako invazivni plicni mykoza.

Bylo provedeno vysetfeni bronchialniho aspiratu na pande-
tekci mykoz genovou sekvenaci, kvantitativni NGS a identifi-

BURKHOLDER WALTER H. (1891-1983) — americky fytopatolog, clen Ame-
rické mikrobiologické spolecnosti. Vzdélani ukoncil na Cornellové univer-
zit¢, kde poté piisobil jako profesor. V letech 1947 a 1948 identifikoval bak-
terii, zptisobujici onemocnéni péstiteli zeleniny a 1950 ji popsal pod ndzvem
Pseudomonas cepacia podle latinského nézvu cibule. V roce 1992 byl tento
druh oznacen jako novy rod — Burkholderia spp. odpovédny za hnilobu
komplexu B. cepacia (Bcc) jsou oportunnimi patogeny pro nemocné CE
(zdroj informaci: archiv redakce)

Zdroj obrazkit: Pavlina Lyskova

kaci 18S rDNA amplikont, s nalezem Rhizopus microsporus
pozitivity (5 x 10e1/ml), tj. kvantitativné malo a pod rozliSovaci
schopnosti real time PCR. Také vzorek ze sputa na PCR pan-
detekci mykotickych infekci byl tficaty druhy den negativni.

V opakované provedenych mykologickych vysetfenich sputa
imunofluorescen¢ni mikroskopii k posouzeni dynamiky na-
lezu, se nachazely 35. den tlombky $irokych, mélo septovanych
vlaken. Vlakna ale morfologicky vypadala poskozené, jako de-
formované mukormycety, 42. den pak jiz jen ojedinélé zbytky
poskozenych vldken, kultiva¢ni nalezy béhem téchto vysetteni
byly s negativnimi vysledky. Antimykoticka terapie isavukona-
zolem byla po 27 dnech terapie ukoncena. Z vysetieni antigenti
byl beta-D-glukan (panfungalni antigen) pozitivni (87 pg/ml)
a galaktomanan (aspergilovy antigen) negativni. Vzhledem
k nizké hladiné imunoglobulint (IgG) byly znovu podany IVIG
(20 g).

Celkovy stav se nadale zlepsoval, postupné se reparovaly
funkce ledvin, po prechodu elimina¢ni metody z kontinudlni
na intermitentni hemodialyzu byla tato provadéna do 43. dne
hospitalizace. Po odvyknuti od UPV byla nemocnému nasledné
45. den dekanylovana tracheostomicka kanyla a déle ventiloval
spontanne.

Nasledujici den (46.) ale doslo k zavazné komplikaci — ma-
sivnimu krvaceni do dychacich cest. Béhem tézké hypoxemie,
spojené s hyposystolii, probéhla kratka farmakologicka kardio-
pulmonalni resuscitace (KPR). Byla provedena retracheosto-
mie a bronchoskopicky byla odsata krev, jejiz zdroj byl nejspise
v odstupu pravého horniho bronchu. Pti opakovaném bron-
choskopickém vysetteni, které bylo jiz bez znamek krvaceni,
byla nalezena obturace pravého horniho bronchu tuhymi, po-
vrchové nekrotickymi granulacemi. Odebrané vzorky byly
odeslany na histologické vysetfeni s ndlezem nespecifické gra-
nula¢ni tkané a nekrotickych mas s cizorodym materialem, ne-
byly popsany znamky mykotické infekce (PAS negativni, im-
pregnace solemi stiibra dle Grocotta s vldknitymi formacemi,
které nemaji charakter plisniovych vlaken). Mykologické vyse-
treni fluorescen¢ni mikroskopii ale opét s masivnim priikazem
$irokych, malo septovanych vlaken, tj. s nalezem recidivy mu-

Obr. 4: Bronchoskopie s nalezem granulace se stopami po
krvaceni v pravém hornim bronchu
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Obr. 5: Plicni mukormykéza, CT s nalezem rozpadu v oblasti
pravého horniho plicniho laloku

kormycetové infekce. Stejny byl i mykologicky nélez mikrosko-
pie z vyplachu z bronchu. Byla navracena antimykoticka terapie
isavukonazolem.

Obr. 6, 7: Fluorescen¢ni mikroskopie z bronchoskopické
excize loziska s nalezem mukormycet
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Na provedeném CT plic 54. den byl nalezen etiologicky ne-
jasny utvar v horni ¢asti pravého hilu - Gtvar s rozpadem ¢i du-
tina v navaznosti na bronchialni strom s patologickym obsa-
hem, nevzdusné bronchy horniho laloku vpravo. Pti provedené
rigidni bronchoskopii byl nalez béhem vySetfeni nejasny, ode-
brané vzorky z excize potvrzuji mukormykézu - na fluores-
cen¢ni mikroskopii vlakna mukormycet masivné, vzorek z la-
vaze bronchti také s hojnym nédlezem mukormycet. Antigeny
panfungalni i aspergilovy byly negativni.

I pres tyto nalezy byl stav nemocného postupné zlepsen, opét
byla dekanylovana tracheostomicka kanyla a ve stabilnim stavu
byl prelozen zpét na JIP Pneumologické kliniky 1. LF UK a FTN
56. den hospitalizace. Zde ale zahy doslo k recidivé masivniho
krvaceni z dychacich cest, které si vyzadalo reintubaci s bron-
choskopickym odsatim krve, podani krevnich derivati a vazo-
presorickou podporu obéhu. Bronchoskopie byly provadény
inasledné v dennim rezimu, s nalezy Sedobilych granulaci v pra-
vém hornim bronchu, zasahujicimi az do pravého hlavniho
bronchu. V odebraném bioptickém vzorku se nachdzela orga-
nizujici se koagula s rozpadlymi tkanovymi fragmenty, bez pre-
svédcivé pritomnosti klinicky zvazované mykotické infekce,
i pres uziti specialnich barveni. Z mykologickych odbért - fluo-
rescen¢ni mikroskopie, byl v§ak opét hlagen masivni nalez
mukormycet, potvrzujici trvajici invazivni infekci. To vedlo
k rozhodnuti o provedeni invazivnich vykont.

Nejdrive byla ke snizeni rizika krvaceni 58. den provedena
po angiografii bronchialnich arterif embolizace vinuté pravé
a. bronchialis coby pravdépodobného zdroje krvaceni. Krvaceni
se po vykonu jiz neopakovalo, po bronchoskopické kontrole se
i na CT plic nalez na parenchymu nasledné zlepsil, ale pravy
lalok ztistaval atelektaticky. Po kontrole imunologického profilu
s naslednym opakovanym podanim IVIG bylo multidiscipli-
narné rozhodnuto o chirurgickém feseni s cilem zabranéni pro-
grese invazivni mykoézy a dalsi recidivy krvaceni. 63. den hos-
pitalizace probéhl na Klinice hrudni chirurgie 3. LF UK a FTN
operac¢ni vykon, pfi kterém byla provedena pravostranna horni
lobektomie a plastika pravého spojného bronchu, na ktery se
infekéni proces dle peropera¢niho nalezu $itil. V biopsii pro-
vedené z resekatu se s odstupem histologicky nasla chronicka
abscedujici az nekrotizujici pneumonie s tiseky organizace a za-
chytem mykotickych element morfologicky konzistentnich
s diagnézou mukormykdzy.

Poopera¢nimu klinickému nélezu u nemocného na UPV
dominovaly projevy septického $oku. S volumsubstituci a eska-
laci ATB terapie (ceftazidim/avibaktam) dle kultiva¢nich nalezii
(Klebsiella a Pseudomonas) a s pokracujici antimykotickou te-
rapii isavukonazolem (planovana na dlouhou dobu) se orga-
nové funkce rychle stabilizovaly, prava plice se rozvinula a pa-

KLEBS EDWIN (1834-1913) - némecko-$vycarsky patolog, otec Arnolda
Klebse, vynikajiciho specialisty v oboru TBC. E. Klebs je roddk z Kralovce,
medicinu studoval v Berliné u R. Virchowa, doktorat ziskal r. 1858. E. Klebs
slouzil jako vojensky lékat v pruské armadé béhem prusko-francouzské
valky, u¢il ve Wiirzburgu, Praze, Ziirichu a Chicagu. Znamym se stal zejména
svymi pracemi o infek¢nich nemocich. R. 1883 identifikoval bakterii Co-
rynebacterium diphteriae jako pfic¢inu difterie, kterd je znama také jako
Klebs-Loftler bacillus. Na jeho pocest byl pojmenovan rod bakterii z ¢eledi
Enterobacteriaceae ndzvem Klebsiella. (zdroj informaci: archiv redakce)



Obr. 8: Histologické vysetieni z resekatu, biopsie s ndlezem
mukormycet

cient byl odvyknut od UPV. Po bronchoskopické kontrole s na-
lezem klidné bélavé resekéni linie a s granulacemi v hlavnim
pravém bronchu a pfi odstupech lobarnich broncht, byla
75. den dekanylovana tracheostomicka kanyla a nasledné od-
stranén i hrudni drén. Nemocny byl kardiopulmonalné stabilni
avzhledem k rozkolisané glykemii pti zakladnim onemocnéni
diabetes mellitus byl sméfovan na JIP Interni kliniky 3. LF UK
a FTN.

Tam probihala nutri¢ni podpora za korekce glykemii, ne-
mocny byl organové stabilni. Od 80. dne hospitalizace se v§ak
opét objevily zvysené teploty, nartistaly laboratorni zanétlivé
parametry. Dle kultiva¢nich nalezti z moci (Enterococcus a Pseu-
domonas) a zachytu pozitivni hemokultury (Staphylococcus -
CoNS), byla eskalovana antibioticka terapie (meropenem +
vankomycin), za trvale pokracujicitho podani isavukonazolu.
Po progresi respira¢ni insuficience a intubaci byl nemocny 82.
den ptijat zpét na ARK 1. LF UK a FTN.

V klinickém obrazu dominovaly projevy septického $oku,
vyzadujici k zajisténi perfuzniho tlaku krve vazopresorickou
podporu kombinaci noradrenalin a posléze i vazopresin v re-
suscitacnich davkach. Doslo k rozvoji oligurického selhani led-
vin vyzadujici opét mimotélni eliminaci CVVHD, to vse za
laboratorné rychle nartstajici hyperlaktatemie pres 10 mmol/l.
Byla provedena bronchoskopie s odbérem materialu na myko-
logické vysetteni, kde z bronchialni lavéze byly 82. den fluores-
cen¢ni mikroskopii nalezeny zcela ojedinéle kvasinky, bez na-
lezu mukormycet, Posléze dostupny kultiva¢ni nélez byl také
negativni a negativni bylo i vySetfeni krve na PCR pandetekci
hub.

K vylouceni infekéni endokarditidy bylo provedeno echo-
kardiografické vysetfeni (TEE) s nalezem hyperkinetické cir-
kulace a celkové dobrou kinetikou a funkci levé komory,
chlopné bez vyznamnéjsich vad ¢i vegetaci, perikardialni vy-
potek vyznamny, ale nelimitujici srde¢ni funkce. Pfi rychlém
rozvoji multiorgdnového selhani doslo k rozvratu vnitiniho
prostredi a Soku progredujictho do refrakterni faze, 83. den od
pfijmu nemocny zemfel.

Zdroj obrizku: archiv autori

Obr. 9, 10: Histologické vysetteni, nekropsie z pravé plice
s ndlezem mukormycet (barveni Grocott a PAS)

Pfi patologicko-anatomické pitvé byly z nekropsie pravé
plice ziskany histologické nalezy charakteristické pro mukor-
mykoézu. Minimalné plicni tkan zustala postizena a pres veskeré
lé¢ebné postupy nebyla mukormykoéza pod kontrolou. Gene-
ralizace do jinych organti prokazana nebyla.

Diskuse

Teoretické podklady

Trida Mukromycety (dfive Zygomycety, fad Mucorales) obsa-
huje rozmanité vlaknité houby, které mohou zpiisobit Zivot
ohrozujici onemocnéni ulidi. Poprvé byly popsany v roce 1885
A. Paltaufem jako Mycosis Mucorina. V poslednich letech na-
ristaji pripady morbidity a mortality postizenych mukormy-
kézou uimunokompromitovanych pacientd. Infekce zptisobuji
predevsim rody Rhizopus a Mucor, méné ¢asto Cunninghamella,
Apophysomyces, Lichtheimia, Rhizomucor a Saksenaea.

SAKSENA SHYAM BAHADUR (1917-1988) - indicky mykolog. Narodil se ve
meésté Dzabalpur. Slozil bakalafskou zkousku ve skole v Gwalioru pod za-
$titou Agra University. Je zndm predevsim diky objevu infekénich mikro-
mycet z tfidy Mucoromycotina. (zdroj informaci: archiv redakce)

35

Zdroj obrdzki: archiv autord



Mukormycety jsou v kultute charakterizovany $irokymi ne-
septovanymi, nebo mélo septovanymi hyfami a sporangii s pri-
tomnosti sporangiofort. Ve tkani formuji $iroké, hyalinni, ne-
septované nebo fidce septované hyfy s $irokym thlem vétveni
(cca 90°).

Epidemiologie

Mukormycety se v prirodé vyskytuji v ptidé a tlejicim organic-
kém materialu. K infekci ulidi dochdzi ptiinhalaci spdr z okolj,
ptipadné pokozkou pii poskozeni kozniho krytu. Incidence je
nizka, obvykle udavana kolem dvou ptipadii na milion obyvatel
ro¢né (data z USA), ¢astéji u muzi.

Postizeni jsou hlavné imunokompromitovani pacienti, obje-
vuje se predevsim u nemocnych s diabetem (zvlasté s ketoacido-
zou), hematologickymi malignitami, po transplantaci organt ¢i
kostni dfené. Hlavnimi spolupodilejicimi faktory jsou dlouho-
doba neutropenie, terapie kortikosteroidy, reakce $tépu proti hos-
titeli. U téchto nemocnych nejsou plicni makrofagy a neutrofily
schopny adekvatni fagocytdzy sporangiospor a zniceni hyf. Pfi
dal$im ristu se mukormycety vyznacuji vyznamnou angioinvazi
s naslednou trombdzou s ischemickou nekrézou tkané.

Klinické projevy mukormykdzy

1. Infekce vedlejsich nosnich dutin (sino-orbitalni, rhino-ce-
rebralni) predstavuje vétsinu pripadi, predevsim u diabe-
tik. Dochazi k zanétu a nekroze zasazenych tkani s nasled-
nym poskozenim patra a orbity. Tato forma znamend také
riziko invaze do CNS.

2. Plicni invazivni infekce s tvorbou infiltrata na plicich, kon-
solidaci plicni tkané, noduldrnimi ¢i kavitalnimi lézemi pa-
renchymu, az infarktem plicni tkané. Komplikaci byva kr-
vaceni intraparenchymové ¢i hemoptyza, prortstani do
hrudni stény ¢i mediastina. Postizeny byvaji predilekéné
horni plicni laloky. V tvodu jsou casté nespecifické symp-
tomy jako teplota, kasel, bolesti na hrudni sténé, pozdéji pak
dusnost a hemoptyza. Endobronchialné se naléza zarudla
sliznice, stendzy az obstrukce kvétakovitymi hmotami, gra-
nulace nebo ulcerace sliznice.

3. Kozni infekce, ke kterym dochazi pfi traumatech a popale-
ninach s kontaminaci touto mykézou. Projevuji se zarud-
nutim, otoky az induracemi kiize se $ifenim do mékkych
tkani a nekrézami.

4. Gastrointestinalni infekce jsou raritni, s projevy nekroti-
zujici enterokolitidy a komplikacemi charakteru peritonitidy
¢i perforaci.

5. Diseminovana infekce je charakterizovand hematogennim
rozsevem na minimélné dvou nesouvisejicich mistech.

Diagnostika

Diagnostika je v fadé pripadi komplikovana a opird se o na-

sledujici postupy:

1. Klinické vySetfeni naléza nespecifické priznaky zvlasté ini-
cialné a v zavislosti na formé. Na mukormykozu je treba
pomyslet obzvlasté u hlavnich predisponujicich faktort ¢i
jejich kombinaci. Slouzi také k posouzeni rozsahu lokalizace
nemoci a zacileni pfi ndsledném odbéru materialu.
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2. Zobrazovaci metody prinaseji spise nespecifické nalezy.
Provadi se CT a MR nosnich dutin, orbity u infekce vedlej-
$ich nosnich dutin. U plicni formy pak HRCT plic s nalezy
nodularnich infiltratd, pleuralnich vypotkd, dutin, konsoli-
dace parenchymu a reverzniho hal6 pfiznaku.

3. Kultivace je komplikovana a v optimédlnim ptipadé slouzi
kidentifikaci a uréeni vyvolavatele, sou¢asné s moznosti sta-
noveni citlivosti na antimykotika. Jen ztidka se ale zdafi izo-
lace z krve, moci, sputa, mozkomi$niho moku, sekreta
z dutin. P¥i odbéru vzorku z postizené tkané mohou byt také
mechanicky poskozeny hyty. Proto negativni kultivace ne-
vylucuje infekei.

4. Histopatologie, na které je diagnostika obvykle postavena.
Podminkou jsou patti¢né odebrané vzorky zasazené tkané.
Velky vyznam ma fluorescen¢ni mikroskopie. Umozni zob-
razeni Sirokych neseptovanych ¢i zfidka septovanych hyf
s vétvenim v $irokém thlu. Z dalsich histologickych vyse-
tfeni neni dobre prehledné barveni hematoxilin-eozinem
a je tfeba specifického barveni k mikroskopickému vyse-
tieni — Grocottovo stfibfeni a PAS — Periodic Acid Schiff.
Nalezy pak mohou ukazat i invazi hyf do cév ¢i nalez myko-
tickych embold.

5. Molekularné genetické metody, vysledky je vhodné posu-
zovat v kontextu s ostatnimi nalezy.

6. Bohuzel pro rutinni diagnostiku neni dostupny zadny sero-
logicky marker (galaktomanan a 1,3-beta-D-glukan nega-
tivni); jako nadéjny se jevi panfungalni sérovy disacharid,
metoda vSak nerozlisuje mukormycety od jinych hub a vbu-
doucnu by mohlo byt pfinosné pfi kombinaci s jinymi mar-
kery (Cornu et al. 2019).

Terapie mukormykdzy
V 1é¢bé mukormykdzy je vyznamné jeji casné zahajeni za sou-
¢asné korekce predisponujicich rizikovych faktorti.

Spociva v podani patfi¢nych antimykotik a chirurgickém
débridementu infikovanych tkani.

Lékem volby je polyenové antimykotikum amfotericin B,
predevsim ve formeé lipidové emulze a pti dosazeni adekvatnich
plazmatickych hladin.

Nové pouzivanym triazolovym antimykotikem pak je isa-
vukonazol, jehoz tc¢innost prokazalo nékolik (nerandomizo-
vanych) studii. Jeho pouziti v terapii bylo schvaleno EMA.” Po-
sakonazol muze byt u¢inny vici vétsiné hub radu Mucorales,
nékdy se v 1é¢bé mtize uplatnit inicidlné v kombinaci s amfo-
tericinem.

Zaveér

Relativné vzacné postizeni mukormykoézou ztstava i ve srov-
nani s ostatnimi mykotickymi infekcemi a pres veskeré po-
kroky v 1é¢bé a novd antimykotika, s extrémné vysokou
mortalitou, udavanou v rozmezi 50-100 % nemocnych (asper-
giléza 35-45 %). Lécebny postup zahrnuje ¢asnou dia-
gnostiku, korekci predisponujicich rizikovych faktord,
chirurgické odstranéni infikované tkdné a ¢asné podani an-
timykotik.



Aleizatéchto podminek je [é¢ba ¢asto netuspésna. Mezi pre-
kazky v terapii lze zaradit pravé obtiznost ¢asné diagnostiky
vzhledem k nespecifickym klinickym priznakiim, nedostupnost
sérologické diagnostiky, omezenou spolehlivost kultiva¢nich
i molekularnich metod (i vzhledem k obtiZnosti adekvatniho
odbéru materidlu na diagnostiku). Vyznamna je role histolo-
gickych vysetfeni, predevsim fluorescen¢ni mikroskopie s opa-
kovanim vysetfeni a doplnéni molekularnimi metodami (PCR
a NGS). Dal$im problémem miiZe byt variabilita u¢inku amfo-
tericinu B a isavukonazolu dané imunopatogenetickymi rozdily
v invazivité a rezistenci této vlaknité houby (pfi rezistenci na
ostatni konven¢ni antimykotika).

Pravé rizikové a predisponujici faktory u imunokompromi-
tovanych nemocnych nas mohou nasmérovat a pomyslet na ri-
ziko infekce mukormykdzou a mykotickymi infekcemi obecné.
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Dupilumab v lécbé asthma bronchiale u déti
Dalsi novinky z klinickych studii - 2. dil

Pripravek Dupixent (dupilumab) je indikovdn mj. k 1écbé asthma bronchiale u dospélych, dospivajicich (12+) a déti od 6 let. V pfipadé
déti ve véku 6-11 let je urcen jako ptidatnd udrZovaci lécba u tézkého astmatu se zdnétem typu 2 charakterizovanym zvysenou
hladinou eozinofilii v krvi a/nebo zvysenim mnoZstvi vydechovaného oxidu dusnatého (FENO), pokud jejich astma neni dostatecné
kontrolovano inhalac¢nimi kortikosteroidy ve strednich az vysokych davkdch a zdroven dalsim pripravkem k udrzovaci lécbé astmatu.!

V kratkém seridlu®, ve kterém mapujeme vysledky a zavéry vyznamnéjsich klinickych studii s dupilumabem v terapii asthma bron-

chiale, pokracujeme ptiblizenim studie VOYAGE.**

Endotyp astmatu T2 (resp. T2-high) se vyznacuje pritomnosti
zanétu typu 2. Jde o typ zanétlivé reakce, kterou jsme si evolu¢né
vyvinuli za Gc¢elem obrany pred mnohobunéénymi parazity.
Nicméné krom této ptivodni funkee je typ 2 zanétu spojen s roz-
vojem nékterych alergickych i nealergickych onemocnéni, napt.
s nékterymi formami atopickych dermatitid, chronickou rino-
sinusitidou s nosni polyp6zou a asthma bronchiale. Endotyp
T2 astmatu je charakterizovan eozinofilii v periferni krvi ob-
vykle nad 150 bunék/ul, zvySenym poctem eozinofila také ve
tkanich, zvy$enim hladiny celkového sérového IgE, FENO nad
20 ppb, citlivosti na kortikosteroidy a pritomnosti nékterych
komorbidit typickych pro zanét typu 2. U déti tento endotyp
astmatu prevlada.*°

Klinicka studie VOYAGE

Studie VOYAGER sledovala détské pacienty ve véku 6-11 let
se stfedné tézkym az tézkym bronchialnim astmatem. Jednalo
se 0 mezinarodni, randomizovanou, placebem kontrolovanou
studii III. faze klinického zkouseni, ktera hodnotila efektivitu
a bezpecnost uziti dupilumabu u této skupiny pacienta.

Do studie bylo zatazeno 408 pacientll. Nejméné tii mésice
pred vstupem do studie museli byt 1é¢eni alespon sttednim déav-
kou inhala¢nich kortikosteroidii (IKS) + dal$im antiastmatikem
a davka musela byt stabilni nejméné mésic. Jednalo se o déti,
které prodélaly nejméné jednu tézkou exacerbaci astmatu
béhem posledniho roku a mély FEV, mensinez 95 % n.h. Podil

Tab. 1: Demografické udaje pacientt pfi vstupu do studie VOYAGE*

pacienti s typem 2 zanétu

placebo
Pocet pacientt 114
Vék 9+1,6
Chlapci 68,4 %
Bilé rasy 89,5 %
Hmotnost (kg) 37,1 +11,6
Uzivalo vysokou davku IKS (%) 43,9
Tézkych exacerbaci v posl. roce

1 41,2 %

2 28,1 %

3 18,4 %

4 avice 12,3 %
Prebr. FEV, (% n.h.) 78,4 + 14,5
ACQ-7 skére 2,1+0,8
Eozinofiltl v krvi, primér (b/ul) 520 + 360
Podil pacientt s eo nad 150 b/ul 94,7 %
FENO, pramér (ppb) 28,4 +234

pacienti s eo nad 300 b/pl
dupilumab placebo dupilumab
236 84 175
8,9+ 1,6 9+1,5 89+1,5
64,4 % 69 % 66,3 %
88,1 % 89,3 % 86,3 %
35,6 £ 10 37+11,7 354+ 10
43,2 48,8 42,3
36 % 38,1 % 36,6 %
31,8 % 23,8 % 30,3 %
12,3 % 22,6 % 9,7 %
19,9 % 15,5% 23,4 %
77,7 £ 14,4 77,9 £ 15,2 76,4 =+ 14,6
2,2+0,7 2,2+0,8 2,2+0,7
600 + 390 640 + 350 740 + 360
94,5 % 100 % 100 %
31,8 £24,9 31,3+23,5 34,5+ 25,8
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pacientt s hodnotou eozinofild do 150 bunék/ul nesmél ¢init
vice nez 20 % tcastnika studie. Pro vyhodnoceni efektivity byla
rozliSena populace pacientti s typem 2 zanétu (eozinofily v krvi
nad 150 bunék/pul a FENO nad 20 ppb) a skupina s eozinofily
nad 300 bunék/pl.

Pacienti byli randomizovani k 1é¢bé dupilumabem kazdé
dva tydny (QW) nebo placebem pridané k stavajici terapii ast-
matu. Davka byla stanovena na zakladé hmotnosti, u déti do
30 kg byla uzita davka 100 mg dupilumabu QW, u déti nad
30 kg télesné hmotnosti pak 200 mg dupilumabu QW. 273 déti
bylo lé¢eno dupilumabem, 135 dostavalo placebo. Blizsi cha-
rakteristiku pacientt ukazuje tabulka 1.

Primarnim cilem studie bylo vyhodnoceni ro¢ni miry téz-
kych exacerbaci astmatu béhem 52 tydnti studie. Tézka exacer-
bace byla definovana jako ztrata kontroly nad astmatem vyza-
dujici 1é¢bu systémovymi kortikosteroidy (SKS) nejméné po
dobu tfi dni, hospitalizaci nebo navstévu pohotovosti vedouci
kuziti SKS. Mezi sekundarnimi endpointy byla zafazena zména
prebronchodilata¢ni FEV, po 12 tydnech studie, zména v ACQ-7
po 24 tydnech studie (0-6 bodl stupnice, za klinicky rele-
vantni byla pokladana zména o 0,5 bodu) a zména FENO po
12 tydnech studie.

V hodnocené ¢asti studijni populace s typem 2 zanétu byla
dosazena adjustovana ro¢ni mira tézkych exacerbaci astmatu
0,31 (95% CI0,22-0,42) ve skupiné lé¢ené dupilumabem a 0,75
(95% CI 0,54-1,03) ve skupiné na placebu. Bylo tak dosazeno
relativni redukce rizika exacerbaci 0 59,3 % (p < 0,001).

V pripadé pacientti s hladinou eozinofilt nad 300 bunék/ul
byla ro¢ni mira exacerbaci pti 1é¢bé dupilumabem 0,24
(95% CI0,16-0,35) a na placebu 0,67 (95% CI 0,47-0,95). U této
skupiny bylo dosazeno relativni redukce rizika tézkych exacer-
baci 0 64,7 % (p < 0,001).

Podil pacientt, ktefi béhem 52 tydnii studie neméli zadnou
exacerbaci, dosahl ve skupiné s dupilumabem 77,1 % a na pla-
cebu 59,6 % (hodnoceno pro pacienty s typem 2 zanétu).

Zména predikované prebronchodilata¢ni FEV, se také sta-
tisticky vyznamné liSila mezi obéma terapeutickymi rameny
studie. U pacientti s typem 2 zadnétu ¢inil za 12 tydni studie
rozdil 10,5 + 1,01 % (least-quares mean) prilécbé dupilumabem
a 5,3 + 1,4 % na placebu (p < 0,001).

Primérna hodnota skdre ACQ-7 testu klesla za 24 tydnt stu-
die u pacientii lé¢enych dupilumabem 0 1,33 £ 0,05 boduao 1,0
+ 0,007 u pacientti na placebu (pfi hodnoceni populace s typem
2 zénétu). Pfi samostatném hodnoceni ve skupiné s hladinou
eozinofili nad 300 bunék/ul se jednalo o pokles o 1,34 + 0,06
boduvs. 0,88 + 0,009 bodu (dupilumab vs. placebo) (p <0,001).

Obr. 1: Ro¢ni mira exacerbaci ve studii VOYAGE - relativni
riziko dupilumab vs. placebo*

relativni riziko

hodnocena populace dupilumab  placebo

vs. placebo
pacienti s typem 2 zénétu 236 114 —— i 0,41
pacienti s eo > 300 b/l 175 84 —— ' 0,35
pacienti s eo = 150 b/pl 223 108 —— H 0,39
pacienti s FENO = 20 ppb 141 62 —— : 0,38
—— | 0,46

celkem 273 135
T T T 1
0 025 05 075 1 15 2

dupilumab lepsi placebo lepsi
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Obr. 2: Zména ppFEV, ve studii VOYAGE (u pacientt s ty-
pem 2 zanétu)*

14 dupilumab
g 12
<10
3
£ 8
g s
2 4
’g placebo
N 2
0

02 46 81012 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
tydny

Frekvence nezadoucich u¢inki byla v obou ramenech studie
podobna (83 % dupilumab, 79,9 % placebo). Nejcastéji se jed-
nalo o virové infekce hornich cest dychacich. Eozinofilie byla
zaznamendana u 5,9 % resp. 0,7 % pacientti (dupilumab resp.
placebo), vétsina epizod byla jen do¢asnym laboratornim na-
lezem bez klinickych symptomdi.

Obr. 3: Zména ve skdore ACQ-7 testu ve studii VOYAGE - re-
lativni rozdil dupilumab vs. placebo*

LS mean diference

hodnocena populace dupilumab  placebo

vs. placebo
pacienti s typem 2 zanétu 227 110 —— -0,33
pacienti s eo = 300 b/pl 166 80 —— ‘1 -0,46
pacienti s eo = 150 b/pl 214 104 —— -0,36
pacienti s FENO = 20 ppb 141 62 —— -0,41

celkem 262 131 —— | -0,28
i T T 1 T 1
-1 -075 05 025 0 1.5 2

dupilumab lepsi placebo lepsi

Studie VOYAGE prokazala u déti ve véku 6-11 let se stfedné
tézkym a tézkym astmatem (a typem 2 zanétu) pod nedosta-
te¢nou kontrolou, Ze pfidani dupilumabu do terapie vedlo
ke klinicky vyznamnému sniZeni rizika zavaznych exacerbaci
astmatu (a tim i niZ$i nutnosti uzZiti systémovych kortikos-
teroidit), zlepSeni plicnich funkci (FEV,) a kontroly astmatu.
Nastup ucinku dupilumabu na plicni funkce byl pozorovan
rychle a pfetrval po celou sledovanou 52tydenni 1é¢bu, a to
pri dobrém bezpecnostnim profilu terapie.
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