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Sevée zaplat!

Pokud jde o ukol, jak sehnat penizky na vykrm statnich ttedniki, byvaji staty (od cast
Marie Terezie a Josefa II.) velmi kreativni a ochotné vymysli tfeba dan z trakarte nebo po-
platek z desté. Ve Francii, pokud si u domu postavite bazén, zaplatite nejen zednikim za
jeho zbudovani, a vodarnam, za vodu do néj, ale musite také zaplatit statu vy$si pozem-
kovou a nemovitostni dan za to, Ze bazén mate. Neddvno probéhla tiskem zprava, Ze si
francouzsky berndk najal spole¢nost Google, aby jim pomohla vyvinout digitalni $mirovaci
aplikaci pro odhalovani neprihlasenych bazént. Technologie za desitky miliont eur s po-
moci umélé inteligence zanalyzovala satelitni snimky celé Francie, prolustrovala dvorky
a zahrady po celé zemi a nasla udajné tisice neptihlasenych bazént. Véc se podatila, fran-
couzsky finan¢ni fad se zaradoval a poslal své tfedniky doméftit dané. Jeden piiklad
z mnoha, dokladajici tvrzeni, ze moderni digitalni technologie maji obrovskou silu a po-
tencial uskutecnit projekty dfive nemyslitelné.

Kdyz jsem vyse uvedenou zpravu Cetl, pfislo mi na mysl, pro¢ se stejnou razanci a mo-
tivaci nezavadéji staty digitalizaci také v procesech a postupech, které by ndm ob¢antim
pomohly vkazdodennim zivoté. Neddvno jsem navstivil LIFMAT 2022. Jednalo se o prvni
ro¢ni konference a vystavy vénované modernim technologiim v mediciné a fizeni zivotniho stylu. Pod tim Zzivotnim stylem si
predstavte predevsim podporu pohybové aktivity, zdravého stravovani a péce o télo a sport. Vystavovaly znamé technologické
firmy. Napt. Medtronic ¢i A IMPORT.CZ s ultramodernimi inzulinovymi pumpami a glukézovymi senzory, které umi podavat
inzulin v poloautomatickém rezimu s vyuzitim inteligentnich algoritmu. Nebo rehabilitace za pomoci virtualni reality, chytré ske-
novani zraku pro odhaleni diabetické retinopatie, Apple hodinky, které nejen sleduji vas pohyb, ale i fadu zivotnich funkei (jako
napt. EKG v¢. jeho vyhodnoceni - a pokud chcete vyhodnoceni od Iékare, existuje smart aplikace, ktera EKG zaznam z vasich ho-
dinek necha za poplatek zrevidovat u specializovaného lékare). Navstévnici méli moznost nechat si zmé¥it fadu metabolickych pa-
rametru (glykemii, tlak, EKG...) a vSechny se jim automaticky nacetly do kongresové aplikace v jejich mobilnim telefonu. Néjak
nedohlédnu na dtivod, pro¢ v druhé dekadé 21. stoleti uz davno nemame sdilenou digitalni zdravotni dokumentaci, ktera by byla
pfistupna jak oSetfujicim lékaitim, tak jejich pacientim. Jako pouhy zac¢atek k plnému vyuziti moznosti modernich digitalnich
technologii. MozZnd je to proto, Ze svou energii, um a Usili vénujeme nesmyslim a nedulezitym projektim. Nebo proto, zZe stat
ocekavd, ze ob¢ané mu budou naplno slouzit, ale nepredpoklada, Ze stat by mél také doopravdy a naplno slouzit (sensu poskytovat
smysluplny servis) svym obc¢antim. Mozna by to chtélo vice rovnovéhy.

Nejslabsim mistem v§ech modernich technologii je obvykle lidsky faktor. To byla dal$i myslenka, kterd mne provazela vystavou
LIFMAT 2022. Na konci kazdé technologie je ¢lovék. V mediciné a fizeni Zivotniho stylu je to jak samotny pacient, tak jeho
terapeut ¢i poradce. Sebelepsi digitalni aplikace pro podporu sportu a pohybu nebude funkéni bez nasi motivace, bez nasi vtile,
bez nasi chuti. Miize ndm vyznamné pomoci motivovat, lépe pohyb kontrolovat a fidit, ale bez nas to prosté nepujde. Stdle bychom
si méli pripominat, ze nejbliz§i pomocna ruka je na konci nasi vlastni paze. A také, ze sebelepsi technologicka novinka nebude pa-
cientovi nic platna, pokud nebude provazena dostate¢nou odbornou péci, zajmem a znalostmi terapeuta. I zde musi byt dobra
rovnovaha mezi schopnosti poskytnout a ptijmout péci.

Pristi ro¢nik konference o modernich technologiich v mediciné a fizeni zivotniho stylu se uskute¢ni uz 30. 3. - 1. 4. 2023. Tak
ji ptijdte omrknout.

S ptanim hezkého podzimu
Rarel Vigner

$éfredaktor

Zdroj obrézku: Kldra Viznerova



Letos hostila White Gallery vystavu ceské
malirky, graficky a ilustratorky Ludmily
Jandové (1938—-2008) vénovanou grafikdm
7z 60. a 70. let minulého stoleti. Pod nazvem
Stiny predstavili kuratori velkoformatové i
mensi grafiky provedené technikou suché
jehly. Atmosféra zmarenych nadéji
prazského jara, spolecnost ve stinu,
zestejnéni neboli normalizace jako proces
odlidsténi dycha z kazdého obrazu. Pro
citlivou dusi tézka strava, v soucasné dobé

opét naplno aktudlni.




Mikrodelecni syndrom 237 u pacienta
s asthma bronchiale, alergickou rymou

a atopickou dermatitidou

Eva Henklova

Ambulance alergologie a klinické imunologie, Olomouc

Souhrn

Ptic¢ina vzniku alergickych onemocnéni neni doposud zcela objasnéna. Pfedpoklada se mul-
tifaktorialni etiologie, pricemz jedna z moznych pficin je i geneticka predispozice jedince.
Cilem této kazuistiky je poukdzat na moznou souvislost mezi 2q37 mikrodele¢nim syndro-
mem a Castéj$im rozvojem atopické dermatitidy i asthma bronchiale.

Summary

2q37 microdeletion syndrome in a patient with bronchial asthma, allergic rhinitis, and
atopic dermatitis

The cause of allergic diseases is still not fully understood. A multifactorial etiology is
assumed, with the individual’s genetic predisposition being one of the possible causes. The
aim of this case report is to point out the possible connection between the 2q37 microdele-
tion syndrome and the more frequent development of atopic dermatitis and bronchial

Kli¢ova slova

mikrodele¢ni syndrom 2q37
asthma bronchiale

atopicka dermatitida
microarray CGH
(Comparative Genomic
Hybridisation)

Keywords

2q37 microdeletion
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bronchial asthma
atopic dermatitis
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(Comparative Genomic

asthma.

Uvod

Alergicka onemocnéni, mezi které fadime asthma bronchiale,
alergickou rymu ¢i atopicky ekzém, patfi mezi nejc¢astéjsi chro-
nicka zanétliva onemocnéni détského véku. Pric¢iny vzniku
a klinickd manifestace ale zavisi na radé faktort. Bezesporu
hlavni roli sehravaji faktory genetické a faktory zevniho pro-
stredi. Obé tyto skupiny spolu navzajem velice tizce souvisi
a proto jsou v soucasné dobé povazovany za prototypy chorob
urcené interakcemi gen vs. prostredi.! Diky genomovym aso-
cia¢nim studiim byly popsany jiz stovky gend, jejichz funkce
ovliviiuji rozvoj alergickych onemocnéni spolu s vlivy zevniho
prostredi. Nejcastéji se jedna o geny urcujici Th2 mediovanou
odpovéd, geny zodpovédné za remodelaci dychacich cest, dys-
funkci epitelialni ¢i kozni bariéry nebo bronchokonstrikei. Nic-
méné velka variabilita pribéhu onemocnéni u déti ze stejnych
rodin, ba dokonce u monozygotnich dvojcat, vsak ukazuje na
vyznamnou roli epigenetickych vlivi, které modifikuji zakladni
genetickou informaci a vlivy zevniho prostfedi, napt. koufeni,
obezita ¢i vyskyt prachovych ¢astic a chemickych latek v ovzdu-

Hybridisation)

$§1.2 Vzacné ale miize nastat i situace, kdy je geneticka predispo-
zice ke vzniku alergického onemocnéni zapti¢inéna patogenni
genovou variantou, kterd vede ke ztraté nebo poruse genové
funkce. Jednou z téchto poruch, u které je asociace chromozo-
malni abnormality s vy$§im vyskytem alergického onemocnéni,
zejména atopické dermatitidy a astmatu, je i 2q37 mikrodele¢ni
syndrom, ktery uvadime v kazuistice.

Kazuistika

Pacient, ro¢nik narozeni 2003, byl porozen z 1. fyziologické
gravidity v terminu per sectio caesarea (SC) pro konec panevni.
Porodni hmotnost 3 150 g, délka 50 cm. Poporodni adaptace
bez komplikaci, doporuc¢eno pouze prechodné $iroké baleni.
Kojen mésic, prechod na umélé mléko bez potizi. Ockovan
radné dle kalendare, bez komplikaci. Rodinnd anamnéza bez
pozoruhodnosti, u nejbliz§iho pribuzenstva se nevyskytovala
alergickd onemocnéni, sourozence chlapec nemad. Od 3. mésice
véku doslo k rozvoji atopické dermatitidy. Cestou kozni ambu-
lance zahdjena lokalni terapie a doporucena rezimova opatfeni.



V 8. mésici véku se u chlapce objevila prvni ataka obstrukéni
bronchitidy. Nasledné byl chlapec pro opakované projevy bron-
chidlni hyperreaktivity a dusnosti, vyzadujici opakované hos-
pitalizace a podani bronchodilata¢nilécby, odeslan do nasi am-
bulance k alergo-imunologickému vysetteni a zahdjeni 1é¢by.
Laboratorné zjisténa elevace celkovych IgE protilatek a poziti-
vita eozinofilniho kationického proteinu, humoralni imunita
byla v normé vzhledem k véku ditéte. Pro vyrazné klinické pro-
jevy bronchialni hyperreaktivity byly pacientovi nasazeny in-
hala¢ni kortikosteroidy (IKS) a pfi potizich kratkodobé piso-
bici B,-mimetika. Tato medikace vedla ke stabilizaci dechovych
potizi. Od tf1 let véku se zacaly vyskytovat opakované rymy,
trvale rhinolalie, provedeny kozni testy s nalezem senzibilizace
na roztoce, kocku, psa a brizu. Do medikace bylo pridano an-
tihistaminikum a lokdlni 1é¢ba nazalnimi kortikosteroidy. I pres
nasazenilécby ale nedochazelo k vyraznéjsi ulevé. Nasledovalo
vy$etfeni v ORL ambulanci, kde byla diagnostikovana adeno-
idni vegetace a chlapec byl indikovan k adenoidektomii. Tato
probéhla bez komplikaci. V predopera¢nim vySetfeni zjistén
jako vedlejsi nalez vrozeny lehky deficit faktoru XII. Stran ast-
matu byl stav dlouhodobé¢ stabilizovan na stfedni davce inha-
la¢nich kortikoidd, pacient dochazel fadné na kontroly. V pro-
stedi matefské $koly (MS) pretrvévala zvy$end nemocnost,
zejména opakované infekce hornich cest dychacich. Pro opa-
kované tonsilitidy vyzadujici antibiotickou 1é¢bu chlapec v roce
2008 podstoupil i tonsilotomii. Efekt adenoidektomie a tonsi-
lotomie byl ale vzdy jen pfechodny. Nadéle se vyskytovala trvale
ryma s dominujici nosni obturaci, ktera méla velky vliv na kva-
litu Zivota. Maminka udéavala poruchy spanku, nemoznost do-
chazky do détského kolektivu, u chlapce vazl vyvoj a kvalita
feci. Do 1. tfidy ZS nastupoval s dopomoci asistenta, v pé¢i lo-
gopedie. V roce 2011 provedeno pretestovani, v koznich testech
bylo zjisténo rozsireni senzibilizace i na pyly travin a Alternarii.
Anamnesticky udavana alergicka kozni reakce po poziti anti-
biotik penicilinové fady. Vzhledem k tomu, Ze serézni ryma
pretrvavala celoro¢né bez sezonniho zhor$ovani, a klinicky ma-
minka uvadéla vliv prasného prostredi, byla nasazena kapkova
forma alergenové imunoterapie s alergeny rozto¢t. Nicméné
i pres trvalou komplexni medikaci nebylo dosazeno pozado-
vaného efektu a proto pro pretrvavajici symptomy z hornich
cest dychacich bylo v roce 2011 opét pristoupeno k chirurgic-
kému reseni, provedena readenoidektomie. Pfi nasi kontrole
vroce 2012 doslo k poklesu hodnot pti spirometrickém méreni
a sam pacient udaval nutnost navyseni tlevové 1é¢by, byla proto
nasazena kombinac¢ni lé¢ba IKS s dlouhodobé puisobicimi
B,-mimetiky (LABA). Chlapec trvale v pé¢i ORL ambulance.
V roce 2013 opét dohodnuta intervence a provedena readeno-
idektomie s nasazenim autovakciny. Od roku 2014 pro poruchy
uceni a koncentrace vySetfen a dispenzarizovan psychiatrem,
diagnostikovana lehka mentalni retardace, anxiézné fobicka
porucha a poruchy spanku. V roce 2015 byla indikovana sep-
toplastika pro deviaci nosniho septa. Od roku 2015 se k trva-
lym projeviim atopické dermatitidy pridruzilo i acne conglo-
bata v tézké formé, rezistentni na lé¢bu. Mezi lety 2015 a 2020
probihaly kontroly v nasi ambulanci velice sporadicky, compli-
ance k 1é¢bé byla nizka. V roce 2021 vzhledem k mirné facialni

dysmorfii, psychomotorické retardacia chronickym alergickym
obtizim, které se manifestovaly od raného détského véku, jsme
doporudili provedeni genetického vysetfeni, které se uskutec-
nilo na Ustavu lékatské genetiky Fakultni nemocnice Olomouc.
Metodou microarray CGH (Comparative Genomic Hybridi-
sation) byla detekovana delece termindlni ¢asti q ramene chro-
mozomu 2 o velikosti 1,8 Mb. V tomto intervalu se nachazi 5
OMIM genti (5 OMIM morbidnich genii: AGTX, CAPN10,
D2HGDH, KIF1A, PDCD1). Nélez hodnocen jako patogenni
zpusobujici 2q37 mikrodele¢ni syndrom se zna¢né variabilnimi
projevy. V roce 2020 chlapec podstoupil jesté operaci tfiselné
kyly bilateralné. Jeho zdravotni stav je nyni uspokojivy, pravi-
delné¢ dochazi na kontroly do kozni ambulance i na alergologii.
Studuje odborné ucilisté obor zahradnik.

Diskuse

Mikrodele¢ni syndromy patti do skupiny strukturalnich chro-
mozomalnich aberaci, u nichz ztrata gent v ur¢ité oblasti chro-
mozomu vede k velmi variabilnim fenotypovym a klinickym
projevim.

Klinické projevy byvaji velice riiznorodé, spole¢nym rysem
je ale psychomotoricka retardace a kraniofacialni dysmorfie.
Mikrodele¢ni syndrom 2q37 byl poprvé v literatute popsan
vroce 1989 doktorem Gorskim a kolektivem autorti.? Incidence
tohoto onemocnéni neni dosud zndma.

Nejcastéji vznika ,,de novo', vzacnéji je jeden z rodi¢t nosi-
telem balancované chromozomalni aberace.* Dochazi k deleci
malého variabilniho useku genetického materialu v termindlni
¢astiraménka g na 2. chromozomu. Soucasti klinického obrazu
této mikrodelece nejcastéji byva rustova retardace, facidlni
dysmorfie, hypotonie, opozdéni psychomotorického vyvoje,
zejména fec¢i. Opakované byl u téchto pacientll popsan rozvoj
asthma bronchiale, atopické dermatitidy, autismu a epilepsie.®
Priblizné u 20 % pacienti se vyskytuje i vrozena srde¢ni vada.
Z dal$ich moznych klinickych projevii je v literatufe uvadéna
ivyssiincidence tumort ledvin, skolidzy, obezity ¢i Castéjsi vy-
skyt respira¢nich infekei v détském véku.® Vyskytovat se mohou
i ptidruzené velké malformace (atrezie jicnu, intestinalni mal-
formace, vrozené vady uropoetického systému).

Zaveér

Mikrodele¢ni syndromy jsou velmi variabilni skupinou gene-
tickych onemocnéni. Diky Siroké $kale fenotypovych projevii
byvé diagnostika onemocnéni obtiznd a neni vyjimkou, Ze se
pri¢inu podati odhalit az v pozdéjsim véku, jako tomu bylo
u na$eho pacienta. Zakladem diagnostiky ztstava pecliva
anamnéza, podrobné fyzikalni vySetfeni a predevsim spolu-
prace s pracovisti klinické genetiky, kde se v posledni dobé na
podkladé novych molekularné diagnostickych metodik dafi
odhalit nékteré velmi vzacné se vyskytujici syndromy, jejichz
pri¢inou je ztrata funkce urcitych gend. Souvislost mezi mi-
krodele¢nim syndromem 2q37 a vy$$im vyskytem alergickych
onemocnéni je v literatufe uvadéna, nicméné je stale pfedme-
tem diskuse a dalsiho vyzkumu.
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anotace

Martin Soucek, Jan Masopust, Dana Mokra et al.

Naléhavé stavy z pohledu internisty
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Cystické postizeni plic s noduly - vzacna
diagnodza ci relaps infekéniho onemocnéni?

Aneta Opravilova, Norbert Pauk
Klinika pneumologie, 3. LF UK a FN Na Bulovce, Praha

Souhrn

Nasledujici sdéleni prinasi kazuistiku Zeny, ktera k nam byla referovana pro podezfeni na
relaps plicni tuberkul6zy. Podrobny diagnosticky postup vsak toto pivodné zvazované one-
mocnéni vyvratil a naopak odhalil raritni diagnézu - plicni histiocytdzu z Langerhansovych

bunék.

Summary

Cystic lung disease with nodules - a rare diagnosis or a relapse of an infectious disease?
The case report presents a case of a woman who was referred to the clinic for a suspicion of
pulmonary tuberculosis. However, detailed diagnostic approach refuted this theory and dis-
covered a rare diagnosis — Langerhans cells pulmonary histiocytosis.

Uvod
Plicni histiocytéza z Langerhansovych bunék (PLCH) je vzacné
onemocnéni charakterizované proliferaci a akumulaci Langer-
hansovych bunék v plicich. Presnd epidemiologicka data nejsou
znama, uvadi se, Ze PLCH predstavuje zhruba 3-5 % dospélych
pacientt s difuznim intersticidlnim plicnim procesem.!? One-
mocnéni je silné asociovano s kourenim, 90-100 % pacientt je
aktivnimi ¢i byvalymi kuraky.? Plicni postizeni miize byt limi-
tovano pouze na plice, pak hovorime o plicni formé histiocytozy
z Langerhansovych bunék anebo miize byt doprovazené infilt-
raci proliferujicimi Langerhansovymi bunkami i v dalsich or-
ganech v ramci multisystémové histiocytozy z Langerhanso-
vych bunék (LCH). Plicni forma muze byt jak procesem
reaktivnim pii aktivnim nikotinismu, tak klonalnim, ¢imz se
zafazuje mezi zanétliva myeloidni nddorova onemocnéni. Lan-
gerhansovy bunky - u plicni i multisystémové formy nemoci -
jsou nosici somatickych mutaci v mitogen aktivujici protein ki-
nazové cesté. Nejcastéji se vyskytuje mutace BRAF V600E
(50 %) a dale pak MAPK2K1 (25 %).2

Klinicky se onemocnéni projevuje predevsim neproduktiv-
nim kaslem a dusnosti, vzacnéji téz bolesti na hrudi pleuralniho
charakteru, inavou, ztratou véhy a zvy$enou teplotou.2” Priibéh
muze byt i asymptomaticky, nékdy se nemoc poprvé manifes-
tuje az spontannim pneumotoraxem.'2 Pokud se nejedna o izo-
lovanou formu PLCH, ale plicni postizeni je sou¢asti multisys-
témové LCH, coz je zhruba v 20 % ptipadi, tak byvaji pfitomné
i mimoplicni pfiznaky — nejcastéji kostni a kozniléze a diabetes
insipidus.?

Klicova slova

m plicni histiocytéza z
Langerhansovych bunék
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Kazuistika

Pacientka, 47leta Zena, byla v roce 2007 lé¢ena pro mikrosko-
picky pozitivni plicni tuberkulézu v Lé¢ebneé tuberkuldzy a re-
spira¢nich onemocnéni Janov. Od té doby byla vedend jako
rizikova skupina R1 v dispenzarizaci ambulantnim pneumolo-
gem. V prubéhu sledovani odevzdavala sputa vzdy kultiva¢né
negativni, v ¢ervenci 2021 v8ak doslo k progresi radiologického
nélezu a znovuobjeveni klinickych obtizi, a proto k nam byla
referovana pro suspektni relaps tuberkuldzy. Anamnesticky
kromé vy$e zminéné prodélané tuberkuldzy podstoupila koni-
zaci ¢ipku pro stfedni az tézkou dysplazii a déle téz apendek-
tomii. Pacientka byla alergicka na kontrastni latku, chronickou
medikaci Zadnou neuzivala, byla aktivni kurackou (cca 15 ba-
lickoroki), v domdcnosti zvifata nechovala a pracovala jako
servirka v kavarné.

V cervenci 2021 prisla s asi mésic trvajicim suchym drazdi-
vym kaslem a nartstajici dusnosti pfi namaze. V klidu dusnost
mizela, jiné obtize jako bolest, ztratu apetitu, ztratu vahy, no¢ni
poty, zvy$enou télesnou teplotu negovala. Pfi provedeném fy-
zikalnim vysetreni byl fyzikalni nélez v normé, dychani sklip-

LANGERHANS PAUL (1847-1888) — némecky fyziolog a patolog. Narozen
v Berling, syn lékare. Medicinu zacal studovat v Jené, studia dokonc¢il v Ber-
liné. Procestoval Blizky vychod, jako lékat ptsobil v polni ambulanci béhem
prusko-francouzské valky. V roce 1871 mu zajistil R. Virchow misto pro-
sektora v patologické anatomii na univerzité ve Freiburgu, kde se nakazil
TBC, na niz pozdéji zemfel. Roku 1869 publikoval nalez specifickych bunék
v pankreatu, ale bez znalosti jejich funkce. Zkoumal rovnéz epidermis a po-
psal ,,neuronim podobné vétvené kozni bunky®. (zdroj informaci: archiv
redakce)
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Obr. 1: Vstupni skiagram hrudniku (¢ervenec 2021)
Bilateralni retikulonoduldrni skvrnité zastinéni, jemné fi-
brézni zmény v pravém hornim plicnim poli se zesilenim
vrcholové pleury

kové bez vedlejsich dechovych fenomént, pacientka byla nor-
mosaturovand. Na vstupnim skiagramu hrudniku bylo patrné
bilateralni retikulonodularni skvrnité zastinéni (v porovnani
se star$imi snimky byl nalez v progresi) a dale jemné fibrozni
zmény v pravém hornim plicnim poli se zesilenim vrcholové
pleury (obr. 1). Laboratorni biochemické vysetfeni bylo
v normé, zakladni onkomarkery negativni, stejné tak revmato-
logicky panel autoprotilatek a sérologické vySetfeni na HIV.
Funkeéni plicni vySetfeni prokazalo zndmky plicni hyperinflace
s ventila¢nimi parametry v normé, avsak se stfedné tézce sni-
zenou plicni difuzi (FVC 89 %, FEV, 86 %, FEV,/FVC 82 %,
TLC 122 %, RV 182 %, RV/TLC 52 %, DLCO 57 %). Pfi mi-
krobiologickém vysetfeni sputa byla vykultivovdna normalni
flora, ojedinéle s nalezem Klebsiella pneumoniae, Haemophilus
parainfluenzae a Candida albicans. Vzhledem k dtive prodélané
plicni tuberkuldze bylo sputum vysSetfovano opakované, My-
cobacterium tuberculosis komplex v§ak nebylo zachyceno ani
jednou - provedena mikroskopie, PCR, MGIT a klasicka kul-
tivace s ode¢tenim po 3, 6,9 a 12 tydnech. Pacientku jsme odes-
lali na CT vySetfeni plic, kde byla v plicnim parenchymu zob-
razena oboustranné kombinace noduli a cyst, bez lokalni
predilekce. Cysty byly tenkosténné, rtiznych velikosti, misty
nabyvaly az bizarnich nepravidelnych tvart (obr. 2). V pravém

KLEBS EDWIN (1834-1913) - némecko-$§vycarsky patolog, otec Arnolda
Klebse, vynikajiciho specialisty v oboru TBC. E. Klebs je rodak 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 zndma také jako
Klebs-Loftler bacillus. Na jeho pocest byl pojmenovan rod bakterii z ¢eledi
Enterobacteriaceae ndzvem Klebsiella. (zdroj informaci: archiv redakce)
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Zdroj obréazku: archiv autora

Obr. 2: Vstupni CT hrudniku (¢ervenec 2021)

Kombinace nodulti a cyst, bilateralné, bez lokalni predilekce,
cysty tenkosténné, riznych velikosti, misty bizarni nepravi-
delné tvary

Zdroj obrizku: archiv autora

Obr. 3: Vstupni CT hrudniku (¢ervenec 2021)

Starsi postspecifické jizevnaté fibroindurativni zmény v pra-
vém hornim laloku zpUsobuijici trakéni zmény v okoli, trakéni
bronchiektazie, bez znamek aktivity specifického procesu,
nové nodulace a tenkosténné cysty

Zdroj obrazku: archiv autora

Obr. 4: CT hrudniku v dobé aktivni TBC (2007)
Postspecifické jizevnaté fibroindurativni zmény v pravém
hornim laloku zpGsobujici trakéni zmény v okoli, trakéni bron-
chiektazie, v téZe lokalizaci nodulace a znamky Sifeni plicniho
procesu bronchogenni cestou (tree in bud) — v.s. zndmky ak-
tivity specifického procesu

Zdroj obrézku: archiv autora



hornim plicnim laloku byly patrné starsi postspecifické jizev-
naté fibroindurativni zmény zptsobujici trakéni zmény v okoli
s trak¢nimi bronchiektaziemi (obr. 3). V porovnani se zasla-
nymi snimky starstho CT hrudniku provedeného v roce 2007,
tedy v dobé aktivni plicni tuberkuldzy (obr. 4), byl nalez bez
znamek aktivity specifického procesu, nové byly pfitomny no-
dulace a tenkosténné cysty.

S vyse uvedenymi vysledky byl pfipad pacientky prezentovan
na multidisciplindrnim tymu nasi kliniky jako cystické/granu-
lomatdzni postizeni plic bez lokdlni predilekce, v diferencialni
diagnostice byla zvazovana plicni histiocytéza z Langerhanso-
vych bunék ¢i jina etiologie a bylo doporuceno provést bron-
choskopii s bronchoalveolarni lavazi a VATS biopsii. Broncho-
skopie byla bez znamek tumoru v dohledné ¢asti bronchialniho
stromu a byla provedena transbronchialni biopsie s nalezem
loziskové fibrotizace intersticia s loziskovym emfyzémem
v okoli. V diferencidlnim rozpo¢tu bunék z bronchoalveolarni
tekutiny ziskané z bronchoalveoldrni lavaze vyslo vyssi zastou-
peni makrofag, neutrofilnich a eozinofilnich leukocytt (ma-
krofagy 77 %, lymfocyty 1 %, neutrofily 11 %, eozinofily 11 %),
pomér CD4/CD8 byl bez posunu (CD4 48 %, CD8 35 %,
CD4/CD8 1,4). Kultivace odebrané bronchoalveolarni tekutiny
na nespecifickou fléru a Kochtiv bacil vysla sterilni, mikrosko-
pie neprokazala acidorezistentni ty¢e, PCR vysetteni na Myco-
bacterium tuberculosis bylo negativni. Pacientka byla nasledné
zaslana k chirurgické biopsii, béhem které byla provedena kli-

Obr. 5: Histologicky preparat z plicni biopsie (barveni he-
matoxylin-eozin, zvétseni 1 000x)

Kocn HEINRICH HERMANN ROBERT (1843-1910) — némecky lékar a bak-
teriolog. Studoval medicinu v Gottingenu, chemii v Berling, kde soucasné
pracoval jako asistent patologického muzea a tstavu pro choromysiné. Pi-
sobil jako lékat v Hamburku i jinde. Ucastnil se prusko-francouzské valky
(1870-1871), po ni jmenovan tfednim lékatem ve Wollsteinu. V ordinaci
si ztidil laboratof, v niz patral po piivodci antraxu. 1876 povolan do Zdra-
votniho ufadu do Berlina, kde dostal vlastni laboratot. K. objevil nejenom
bacil TBC (téz Kochtv bacil), ale rovnéz zptsob jeho prenosu. Vypracoval
principy bakteriologického vyzkumu - tzv. Kochovy postulaty. Objevil také
virus cholery (Vibrio cholerae), zkoumal infekci ran. Pasteurovu metodu
sterilizace ndstroji suchym horkem vylepsil pouzivanim proudici pary, ni-
¢iciispory. Od 1885 feditelem Hygienického uistavu na univerzité v Berling,
od 1891 feditelem nové zfizeného Institutu infekénich nemoci v Berling,
ktery od roku 1912 nese jeho jméno. 1905 ziskal Nobelovu cenu. (zdroj in-
formaci: archiv redakce)

Zdroj obrzku: Patologicko-anatomické oddéleni FN Na Bulovce

Obr. 6: Kontrolni CT hrudniku po 4 mésicich terapie (bfezen
2022)

Vyraznd oboustranna parcidlni regrese tenkosténnych mi-
krocystickych utvar( a subsolidnich mikronodul(

novita resekce z linguly a dolniho levého laloku. Vykon probéhl
bez komplikaci. Pti histologickém vySetteni ziskaného plicniho
resekatu bylo patrné fokalni nakupeni svétlych blandnich oval-
nych bunék s longitudinalnimi jadernymi zafezy odpovidajici
Langerhansovym histiocytuim, s hojnym eozinofilnim infiltra-
tem v okoli (obr. 5). Nalez Langerhansovych histiocytt byl po-
tvrzen i imunohistochemicky (pozitivita CDla a proteinu
S100).

Pfipad jsme uzavreli jako plicni histiocytdzu z Langerhan-
sovych bunék. Pacientce byla doporucena absolutni abstinence
od koureni a zaroven ji byla nasazena systémova kortikoterapie
prednisonem v davce 0,5 mg/kg s postupnou detrakei. Po mésici
prisla na kontrolu, citila se 1épe, prestala kaslat, dusnost pti na-
maze vSak pretrvavala, na skiagramu hrudniku byla patrna re-
grese retikulonoduldrnich zmén v dolnich plicnich polich. Dalsi
kontrola probéhla za tfi mésice i s CT hrudniku, kde byla vy-
razna oboustranna parcialni regrese tenkosténnych mikrocys-
tickych atvart a subsolidnich mikronoduld (obr. 6), jemna
postspecificka fibroindurace v apexu pravé plice ztstala staci-
onarni a nové byla pfitomna jemnd adheze vlevo na bazi seg-
mentu S5 - zfejmé pooperacni jizva v parenchymu. V dobé
psani tohoto c¢lanku byla pacientka klinicky zlepsena, i kdyz
jisté potize — jako namahova dusnost - pretrvavaly, radiologicky
byla patrna vyrazna parcialni regrese nélezu, funkéni vysetreni
zustalo beze zmény (¢ili ventila¢ni parametry v normé, difuze
stfedné tézce snizena). Pacientka zanechala koufeni a postupné
vysazuje systémovou kortikoterapii, nadéle je dispenzarizovana
v nasi plicni ambulanci.

Diskuse

Plicni forma histiocytézy z Langerhansovych bunék je raritni
diagndza, jak vSak ukazuje tato kazuistika, je na ni tfeba neza-
pominat pii diferencialné diagnostické rozvaze u intersticial-
niho plicniho postizeni. Diagnostiku Ize postavit jiz na korelaci
klinického obrazu, typického radiologického nalezu na HRCT
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plic a imunohistochemicky prokazané ptritomnosti CD1a po-
zitivnich Langerhansovych bunék v bronchoalveolarni tekutiné
nad 5 %.3> U nasi pacientky byl klinicky obraz, radiologicky
nalez (noduly v kombinaci s tenkosténnymi cystickymi utvary
nepravidelnych az bizarnich tvart) i vysledek diferencidlniho
rozpoctu bunék z BAT (prevazujici makrofagy, zvysené zastou-
peni eozinofiltl) velmi susceptibilni z nami uvazovaného one-
mocnéni. Na nagem pracovisti véak nemame k dispozici vyse-
treni CD1a z bronchoalveolarni tekutiny a proto jsme nechtéli
diagndzu predcasné uzavirat a pacientku jsme odeslali jesté na
chirurgickou biopsii, jez je stile povazovana za standardni dia-
gnostickou metodu, kterd nasledné PLCH potvrdila.?

Pribéh onemocnéni byva variabilni a obtizné predvidatelny,
u ¢asti pacienttl dochdzi k spontanni regresi obtizi i bez terapie,
¢ast véak i na 1é¢bé progreduje do end-stage fibrézy plic.? Prv-
nim krokem v managementu tohoto onemocnéni je dtisledné
dodrzovani zakazu koufeni, jiz toto opatfeni vede v mnoha pri-
padech k remisi ¢i stabilizaci nemoci. Pokud v$ak zanechani
kouteni nestaci, pacient se zhor$uje radiologicky ¢i funkéné
aje vyrazné symptomaticky, doporucuje se zahdjeni systémové
kortikoterapie prednisonem v davce 0,5 mg/kg s postupnym
snizovanim v pribéhu esti mésicii.12 Nejvétsi efekt prednisonu
1ze ocekavat u pacientti s dominantné nodularnim plicnim po-
stizeni, tedy v pocate¢nich fazich nemoci.!? V ptipadé nasi pa-
cientky jsme se vzhledem k jejim obtizim, vyraznému radiolo-
gickému nalezu a té7 jiz stfedné tézce snizené difuzi rozhodli
nasadit rovnou systémovou kortikoterapii. Na kontrolnim
HRCT doslo v ¢ase k vyrazné regresi nalezu, nakolik v$ak bylo
zlep$eni dané kortikoterapii a nakolik spontanni remisi pfi
ukonceni koureni nelze fict. Pro onemocnéni refrakterni k 1é¢bé
kortikosteroidy bylo popsano nékolik pripadu uspésného po-
dani kladribinu, ktery se uziva predev$im u multisystémové
formy, nicméné aktudlné probiha i klinicka studie pro jeho uziti
pfi plicni formé.2®

Alternativou pro refrakterni pfipady pfi potvrzené mutaci
MAPK cesty je zvazit cilenou terapii vemurafenibem, dabrafe-
nibem, ¢i trametinibem. U velmi pokrocilého onemocnéni s re-
spira¢ni insuficienci je moznosti plicni transplantace, riziko re-
kurence v transplantované plici je vSak 10 % (multisystémova
forma nemoci je pritézujicim faktorem).!-> Pokud se jedna
o plicni postizeni v ramci multisystémové LCH, mél by byt ne-
mocny lé¢en ve spolupraci s hematologem a onkologem.

Zaver

Pokud mame pacienta v dispenzarizaci po prodélané plicni tu-
berkuldze a objevi se u néj nove plicni obtize a zhorseny radi-
ologicky nalez, nemusi se vzdy jednat o relaps tuberkuldzy,
a proto po peclivém vylouceni této diagnoézy je nutno vzit
v potaz $irsi diferencialni diagnostiku - v nasem pripadé se jed-
nalo o plicni formu histiocytozy. Ackoliv je plicni histiocytéza
z Langerhansovych bunék vzacnd nemoc, je tfeba na ni pri di-
ferencialné¢ diagnostické rozvaze nezapominat. Véasna diagnos-
tika a zahdjeni adekvatni terapie vcetné ukonceni koufeni je
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HODGKIN THOMAS (1798-1866) — britsky lékar a patolog. Vystudoval na
Univerzité v Edinburghu. Ptsobil mj. jako kurator lékafského muzea, pra-
coval jako patolog v Guy 's Hospital a vyu¢oval v St. Thomas Hospital v Lon-
dyné. Pozdéji se vénoval soukromé praxi. S jeho jménem se poji Hodgkintv
lymfom a fada dalsich onemocnéni a symptomil. Nékdy je oznacovan také
za pritkopnika preventivni mediciny. Zndm byl také jako filantrop s $irokymi
kulturnimi a politickymi zajmy se zdjmem o svétové a evropské déni. Zemtel
na uplavici v Palestiné 4. dubna 1866. (zdroj informaci: archiv redakce)

zasadni pro prognézu onemocnéni. I v pfipadé ptiznivého pri-
béhu nemoci by méli pacienti zistat v dlouhodobém sledova-
nim vzhledem k moznosti relapsu a riziku rozvoje dal$i malig-
nity, které je zde vy$si nez v bézné populaci (nejcastéji jde
o bronchogenni karcinom plic a Hodgkintv a non-Hodgkintiv
lymfom).

Zkratky

BAT - bronchoalveolarni tekutina

CD1a - cluster of diferentiation 1a, transmembranovy glykoprotein
CD4/CD8 - pomér pomocnych a cytotoxickych T lymfocytu

CT - vypocetni tomografie

DLCO - difazni kapacita plic pro oxid uhelnaty

FEV, - usilovné vydechnuty objem vzduchu za 1 sekundu

FEV,/FVC - pomér usilovné vydechnutého objemu vzduchu za 1 sekundu
a usilovné vitalni kapacity

FVC - usilovna vitalni kapacita plic

HRCT - vypocetni tomografie s vysokym prostorovym rozlienim

LCH - histiocytdza z Langerhansovych bunék

MAPK - mitogen-aktivujici protein kindza

MGIT - systém zrychlené kultivace - Mycobacterium Growth Indicator Tube
PCR - polymerazova fetézovd reakce

PLCH - plicni histiocytdza z Langerhansovych bunék

RV - rezidudlni objem plic

TLC - celkova kapacita plic

VATS - videem asistovand torakoskopicka chirurgie
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Obrovsky pilomatrixom (Malherbeov kalcifikujuci
epiteliom) vyrastajuci na zahlavi: opis pripadu

a prehlad literatary

Vladimir Bartos

Martinské bioptické centrum, s.r.o., Martin

Suhrn

Pilomatrixém (Malherbeov kalcifikujtci epiteliom) je benigny nador koznych adnex, ktory
histogeneticky pochddza zo zdrodo¢nej matrix bulbu vlasového folikulu. Priemernd velkost
1ézii v ¢ase diagnostiky nepresahuje 1 cm. Niekedy moze dorast do vacsich rozmerov a vyni-
mocne sa vyskytuju aj tzv. ,,gigantické” pilomatrixémy dosahujice 5 cm. V ¢lanku je opisany
pripad 83-ro¢ného muza s pilomatrixémom vyrastajucim na zéhlavi, ktory mal rozmer
6,5 x 4,5 x 3 cm. V literature bolo doposial publikovanych okolo 30 pripadov ,,gigantickych®
pilomatrixémov, ktorych prehlad je stcastou prezentovanej prace. Vacsina z nich vyrastala
v oblasti hlavy a krku. Pilomatrixdm véacésich rozmerov je v klinickej praxi velmi zriedkavy
nalez, ktory moze vyvolat diagnostické rozpaky. Na vlasatej ¢asti hlavy vac¢Sinou imponuje
ako kalcifikovany subkutdnny aterém (trichilemalna cysta). V tejto lokalite by mal byt
zahrnuty v diferencialnej diagnostike solidno-cystickych podkoznych tumoréznych rezis-
tencii.

Summary

Giant pilomatrixoma (calcifying epithelioma of Malherbe) arising in the occipital region
of the scalp: a case report and review of literature

Pilomatrixoma (calcifying epithelioma of Malherbe) is a benign skin adnexal tumour histo-
genetically derived from a germinal matrix of a hair follicle. The mean size of the tumours at
the time of diagnosis does not exceed 1 cm. However, it can sometimes grow to greater pro-
portions, and giant pilomatrixomas reaching 5 cm in diameter may exceptionally be found.
This article describes a case of an 83-year-old man who was diagnosed to have a large pilo-
matrixoma in the occipital region of the scalp. It measured 6.5 x 4.5 x 3 cm. About 30 cases
of giant pilomatrixomas have been published in the literature until now, which are summa-
rized in this paper. Most of them arose in the head and neck region. In clinical practice,
a large pilomatrixoma is a very rare finding and may cause diagnostic embarrassment. If sit-
uated on the scalp, it typically resembles a calcifying subcutaneous atheroma (trichilemmal
cyst). In this locality it should be included in differential diagnosis of solid cystic subcuta-
neous tumour masses.
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m trichilemadlna cysta

m proliferujuci trichilemalny
tumor
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Uvod

Pilomatrixém (Malherbeov kalcifikujuci epiteliom) je benigny
nador koznych adnex, ktory histogeneticky pochadza zo zaro-
do¢nej matrix bulbu vlasového folikulu.!? Zvycajne sa vyskytuje
v prvych dvoch dekadach zivota (55 %), pricom priemerny vek
v Case excizie je 16 rokov.! K druhému vzostupu vyskytu do-
chadza v Siestej dekade Zivota. Postihuje priblizne rovnako ¢asto
obidve pohlavia s nevyraznou prevahou zien.!2 Klinicky sa zvy-
¢ajne prejavuje ako asymptomaticky, pomaly rastuci solitarny

podkozny uzol tuhsej konzistencie. Typickym miestom vzniku
je oblast hlavy a krku (64 %), v ramci ktorej byva najcastejsie
postihnutd stredna cast tvare.! V dalSom poradi nasleduju
horné koncatiny (22 %), trup (8 %) a dolné koncatiny (5 %).!
Pilomatrixém vac¢sinou nedosahuje va¢sie rozmery a priemerna

MALHERBE, ALBERT HIPPOLYTE (1845-1915) — franctzsky profesor chi-
rurgie, histoldgie a anatémie pdsobiaci na lekarskej univerzite v Nantes.
Pod jeho vedenim sa tato instittcia stala jednym z najvyznamnejsich centier
sirenia medicinskeho vzdelania v tej dobe. Zna¢na Cast jeho vedeckej prace
bola zamerand na choroby urogenitalneho systému.
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Obr. 1: Makroskopicky vzhlad resekovaného tumoru (po
fixacii vo formaline)

Obr. 2: Tumor po prezerani (po fixacii vo formaline)

velkost v ¢ase diagnostiky je 0,8 cm.! Niekedy v§ak moze dorast
do vacsej velkosti a vynimocne sa vyskytuju aj tzv. ,,gigantické®
(giant) pilomatrixémy dosahujice 5 cm. V literatdre bolo do-
posial publikovanych asi 30 takychto pripadov.>-2® Vzhladom
na ich raritnost sa autor prispevku rozhodol opisat jeden pripad

z vlastnej praxe.

Opis pripadu

83ro¢ny muz pozoroval pocas poslednych rokov tumordzne
vyklenutie koze v okcipitalnej oblasti. Lézia bola spociatku ne-
bolestiva, s postupnym zvacSovanim vsak zacala pri dotyku
sposobovat utlakovt bolest. Pacient sa dostavil na chirurgicka
ambulanciu za ucelom jej chirurgického odstranenia. Pri fyzi-
kalnom vysetreni bola na zahlavi viditelna a hmatatelna pod-
kozna noddzna rezistencia tuhej konzistencie priemeru 7 cm.
Povrch koze bol intaktny bez defektov ¢i secerndcie. Klinicky
lézia imponovala ako kalcifikovany subkutanny aterém. V lo-
kalnej anestézii bol tumor chirurgicky exstirpovany in foto a za-
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Zdroj obrazku: MBC, s.r.0., Martin

Zdroj obrazku: MBC, s.r.0,, Martin

slany na histopatologické vySetrenie. Makroskopicky islo
o kompaktny nadorovy ttvar rozmerov 6,5 x 4,5 x 3 cm $edo-
hnedej farby, miestami s nazltlym odtieniom (obr. 1). Na reze
mal solidno-cysticka struktaru (obr. 2), bol tvrdsej konzistencie
a pri manipuldcii sa drobil. Pred dal$im laboratérnym spraco-
vanim muselo byt tkanivo kratko dekalcifikované. V histolo-
gickom obraze takmer cely pozostaval z populdcie eozinofil-
nych nekrotickych buniek vzhladu ,,shadow/ghost cells, ktoré
boli iba na periférii lemované epitelom bazaloidne-skvamoz-
neho vzhladu (obr. 3). Tato nekroticka bunkova populacia bola
sprevadzana loziskovymi kalcifikaciami a obrovskobunkovou
granulomat6znou zapalovou reakciou (obr. 4). Bez bunkovych
atypii, bez znamok malignity. Histomorfologicky obraz zod-
povedal regresivne zmenenému pilomatrixému. V Case spra-
covania tohto prispevku (3 mesiace po operacii) nebola u pa-
cienta pozorovana lokalna recidiva.

Obr. 3: Denzna populacia ,tieiovych” buniek lemovana
bazaloidne-skvaméznym epitelom (farbenie hematoxylin
& eozin, zvacsenie 10x)

Zdroj obrazku: MBC, 5.r.0., Martin

Obr. 4: Detail na populaciu,tienovych” buniek s obrovsko-
bunkovou granulomatéznou zapalovou reakciou (farbenie
hematoxylin & eozin, zvac¢senie 20x)

Zdroj obrazku: MBC, 5.r.0., Martin



Diskusia

Pri bioptickom vysetreni je pilomatrixém zvyc¢ajne lahko diag-
nostikovatelny, nakolko mé charakteristicky mikroskopicky
vzhlad. Vicsinou rastie v solidno-cystickych formaciach tvo-
renych populdciou periférne lokalizovanych bazaloidnych (ma-
trixovych) buniek a centralnou populaciou odumretych eozi-
nofilnych keratinizujicich buniek bez jadier, ktoré sa vdaka
svojmu vzhladu oznacuju ako tzv. ,tienovité“ (shadow/ghost

cells) bunky.!2 Casto podliehaju dystrofickej kalcifikacii (a nie-
kedy aj osealnej metaplazii), z coho pochadza samotny alter-
nativny nazov lézie.'? Vzdjomné zastipenie tychto morfolo-
gickych komponent vsak nie je konstantné a odlisuje sa
v zavislosti od dlzky rastu tumoru. Rozli$uju sa 4 $tadi4 pilo-
matrixému, ktoré pravdepodobne predstavuju jeho ,,zivotny
cyklus®: véasné, vyvinuté, véasné regresivne a neskoré regre-
sivne.! Pokym vo v¢asnych stadiach prevazuje bazaloidnobun-
kova populacia, v neskorsich $tadiach jej podiel klesa az absen-

Tab. 1: Prehlad doteraz publikovanych pripadov ,gigantickych” pilomatrixémov.3-28

Ref. Vek Pohlavie Lokalita tumoru
[3] 52r. muz hornd ¢ast chrbta
[4] 7. muz lavé rameno
[5] 34r. muz pravé stehno
[6] 69r. zena lavé rameno
(7] 54r. Zena hornd cast chrbta [recidival
(8] 18 r. muz Tavé rameno [viacpocetny vyskyt]
9] 28 r. muz Tavé lice [recidival
[10] 23r. muz priusna oblast vpravo
[11] 12r. muz priusnd oblast vpravo
[12] 10r. Zena pravé rameno
[13] 27 r. muz pravé rameno
[14] 52r. muz oblast klavikuly vlavo
[15] 38r. zena stredna Cast chrbta
[16] 16 . Zena hornd cast chrbta [viacpocetny vyskyt]
[16] 16 1. Zena pravé rameno [viacpocetny vyskytl
[17] 32r. muz krk
[17] 26T Zena prava lopatka [Viacpocetny vyskyt]
[17] 77 1. muz zahlavie
[18] 12r. muz pravé rameno
[19] 17 1. muz hornd ¢ast chrbta
[20] 23r. muz preaurikuldrna oblast vlavo
[21] 51r. muz lavé rameno
[22] 14r. muz hornd cast chrbta
[23] 33r. muz lumbdrna cast chrbta [recidival
[24] 45r. zena zéhlavie [viacpocetny vyskyt]
[25] 32r. muz krk
[26] 65r. zena preaurikuldrna oblast vlavo
[27] 20r. Zena priusnd oblast vpravo
[28] 29r. muz chrbat
[28] 47 1. muz zahlavie
nas pripad 83r. muz zahlavie

Rozmer tumoru

24x21 x9cm
8 cm
6,5 X 2,8 cm
8 x5x%x3cm
7,5%x5cm
7,5%x 3 cm
5x3cm
10 x 8 x 7 cm
7Xx5x%x2cm
5x4x4cm
8,5 6 cm
11 x6x55cm
10 cm
5x5cm
7 X 6 cm
20x9x10cm
14x 13 x 11 cm
8§ X 6x5cm
6 x 4,5 cm
34x24%x17 cm
5x4cm
20 x 17 x 10 cm
6x4cm
5x4cm
5x4x2cm
20x9x 10 cm
6 x4 cm
5x3x2cm
6 cm
9cm

6,5%x4,5x 3 cm
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tuje a dominuju ,,tienové“ bunky, kalcifikaty a tvorba kostného
tkaniva.! V tomto smere je tidaj o dobe trvania rastu lézie pre
patologa velmi uzito¢nou informaciou.

V prezentovanom prispevku je opisany zriedkavy pripad
velkého (tzv. gigantického) pilomatrixému vyrastajiceho na
vlasatej casti hlavy. Ako uz bolo spomenuté, za ,,gigantické®
pilomatrixémy sa povazuju tie, ktoré dosahuju rozmer 5 cm.
V literature bolo publikovanych iba niekolko desiatok takychto
pripadov.-2® V praci autor revidoval jednotlivé kazuistiky za
poslednych 20 rokov, ktoré st spolu s vlastnym pripadom
sumarizované v tabulke 1. Subor pozostava z 31 pacientov
(21 muzov, 10 Zien) vo vekovom rozpiti 7 — 83 rokov (prie-
merny vek 34,7 r.). Piati z nich mali na tele potvrdené viacpo-
¢etné pilomatrixémy. V 9 pripadoch (29,0 %) islo o detia ado-
lescentov do 18 rokov. Najcastejsie postihnutou lokalitou bola
hlava a krk (12 pripadov; 38,7 %), v dalSom poradi trup
(10 pripadov), horna koncatina (8 pripadov) a dolnd koncatina
(1 pripad). Na vlasatej ¢asti hlavy sa vratane nasho pripadu
vyskytoval nador u Styroch pacientov. Najvacsi rozmer 1ézii
variroval od 5 do 34 cm. Doposial najvacsi pilomatrixém bol
diagnostikovany u 17-ro¢ného chlapca na chrbte, ktory dosa-
hoval rozmer 34 x 21 x 17 cm a vazil 3,2 kg. Doba rastu lézii
varirovala od 6 mesiacov do 20 rokov, nie v$etky publikacie
vsak tento udaj uvadzali.

Z praktického hladiska je dolezité, ze pilomatrixém takychto
velkych rozmerov mdze vyvolavat u klinika aj patoléga diag-
nostické rozpaky. V ramci diferencialnej diagnostiky pripadaju
do savahy najma velkad trichilemalna (pildrna) cysta, proliferu-
juci trichilemalny (pilarny) tumor a pilomatrikalny karciném.
Trichilemalna cysta sa typicky vyskytuje na skalpe (90 %).2 Zvy-
¢ajne je mnohopocetna (70 %) a omnoho castejsia u zien.? His-
tologicky ide o intradermalne lokalizovant, ostro ohrani¢enu
cystu tvorenu dlazdicovobunkovym epitelom s abruptnou
transformaciou do solidnej eozinofilnej keratinovej masy, ktora
kompletne vyplnuje limen.? Proliferujuci trichilemélny tumor
taktiez vznika najma na vlasatej Casti hlavy (90 %) s vyraznou
prevahou Zenského pohlavia (pomer Zeny/muzi 6 : 1).2 Zvycajne
ide o solitdrny tumordzny utvar vacsich rozmerov (priemer
6 cm) lokalizovany v hlbokej derme az v podkozi. Histologicky
pozostava zo solidno-cystickej multilobularnej masy tvorenej
proliferovanym bazaloidne-skvaméznym epitelom, ktory vy-
tvara prominujuce invaginacie do limenu.2 Podobne ako pri
trichilemalnej cyste, limen je vyplneny kompaktnou denznou
ortokeratotickou hmotou. Pilomatrikdlny karciném sa vysky-
tuje najmé u muzov (pomer muzov a zien 4 : 1) v strednom
a starSom veku.? Najcastejsie vznika na hlave a krku a jeho prie-
mernd velkost je 4 cm.? Histologicky ide o neohrani¢ent, in-
filtrativne rastiicu tumordznu masu pozostavajicu prevazne
znezrelych bazaloidnych matrikalnych buniek s vyraznymi aty-
piami, vysokou prolifera¢nou a mitotickou aktivitou, nekré-
zami a dezmoplaziou stromy. ,Tienové“ bunky sa vyskytuju
v omnoho men$om pocte v porovnani s pilomatrixdmom, ale
pre stanovenie diagnézy su velmi napomocné.? V naSom pri-
pade islo jednoznacne o benigny nador, v ktorom vyskyt ,,tie-
novych®buniek vylu¢oval diagnézu trichilemalnej cysty aj pro-
liferujaceho trichilemalneho tumoru. Vyrazna predominancia
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tejto bunkovej populacie zaroven svedc¢ila o regresivnom stadiu
pilomatrixému, ¢omu zodpovedala aj klinicky udavana dlha
doba rastu.

Zaver

Pilomatrixém dosahujtci vac¢sie rozmery je v klinickej praxi
velmi zriedkavym nalezom. Na vlasatej ¢asti hlavy vi¢sinou
imponuje ako kalcifikovany subkutanny aterém (trichilemalna
cysta). Nasa kazuistika poukazuje, Ze v tejto v tejto lokalite by
mal byt zahrnuty v diferencialnej diagnostike solidno-cystic-
kych podkoznych tumoréznych rezistencii.
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Dupixent v |écbé pacientky s tézkym refrakternim
astmatem a atopickou dermatitidou
Ondfrej Fibigr', Olga Filipovska?, Eduard Hrncif?, Daniel Dolezal3, Dalibor Jilek*

'Klinika pneumologie a ftizeologie, FN Plzen

2Kozni oddéleni, Masarykova nemocnice v Usti nad Labem

3Plicni oddéleni, Masarykova nemocnice v Usti nad Labem

40ddéleni klinické imunologie a alergologie, Masarykova nemocnice v Usti nad Labem

Souhrn Kli¢ova slova
Kazuistické sdéleni pojednava o pripadu pacientky narozené v roce 1977, ktera je od koje- m tézké refrakterni asthma
neckého véku lé¢ena pro atopickou dermatitidu a asthma bronchiale. Do Centra pro 1é¢bu bronchiale

tézkého astmatu byla referovdna svym pneumologem na jafe roku 2020, tedy ve svych m atopickd dermatitida

43 letech. V této dobé byla pacientka pro tézky dermorespira¢ni syndrom lé¢ena dlouhodobé m biologicka 1écba
systémovymi kortikosteroidy, méla za sebou 1écbu cyklosporinem A. Pro jeho neti¢innost na m dupilumab

tézkou formu atopické dermatitidy byla ndsledné 1é¢ena Sest let methotrexatem. Ve spolu- m anti-IL-4/13

praci s koznim oddélenim byla nasazena terapie dupilumabem, ktery pacientce prinesl velké
zlep$eni koznich projevi a stabilizaci tézkého refrakterniho astmatu s ¢aste¢nym zlepsenim
plicnich funkeci.

Summary Keywords

Dupixent in the treatment of a patient with severe refractory asthma and atopic der-
matitis

The case report discusses the case of a female patient born in 1977 who has been treated for
atopic dermatitis and bronchial asthma since her infancy. She was referred to the Centre for
the Treatment of Severe Asthma by her pulmonologist in the spring of 2020, i.e. at the age of
43. At this time, the patient was treated for severe dermo-respiratory syndrome with systemic
corticosteroids for a long time. She underwent a course of therapy with ciclosporin A. Due
to its ineffectiveness to a severe form of atopic dermatitis, she was subsequently treated with
methotrexate for six years. In cooperation with the dermatology department, therapy with
dupilumab was started, which brought the patient a great improvement in skin manifesta-
tions and stabilization of severe asthma with a partial improvement in her lung functions.

B severe refractory asthma
m atopic dermatitis

m biologic therapy

m dupilumab

m anti-IL-4/13

biologik, tedy cilenou 1é¢bou monoklonalnimi protilatkami
proti IgE, interleukinu 5, receptoru pro interleukin 5 a napo-

Uvod

Asthma bronchiale (AB) i atopicka dermatitida (AD) jsou
chronicka zanétliva onemocnénim.!? Soucasny vyskyt obou
téchto chorob u jednoho pacienta je pomérné Casty. V zavislosti
na véku, 15-25 % pacientti s atopickou dermatitidou trpi také
ptiznaky praduskového astmatu.>* Tézké, refrakterni astma,
je v8ak jiz vzacné. Projevuje se nedosazenim kontroly nad ast-
matem i pres vysoké davky inhala¢nich kortikosteroidu a uzi-
vani dal$i anti-astmatické [é¢by, za dodrzeni adherence k 1é¢bé
arezimovych opatfeni, abstinence koufteni cigaret a adekvatni
1é¢bé komorbidit, které by mohly zhorSovat priibéh astmatu.
U téchto pacientti dochdzi k ¢astym exacerbacim astmatu, vy-
zaduji 1écbu systémovymi kortikosteroidy, a to bud narazové
& dlouhodobé.> V poslednich letech v Ceské republice jsou
tito pacienti lé¢eni postupné se rozirujici paletou 1é¢iv z fad

sledy i proti a podjednotce receptoru pro interleukin 4 - du-
pilumabem.

Dupilumab je rekombinantni pIné humanni monoklonalni
protilatka, kterd se vaze na a podjednotku receptoru pro IL-4.
Timto blokuje signalizaci zanétlivé odpovédi typu 2, ktera v dy-
chacich cestach vede kaskadou dalsich signalizaci k produkci
hlent, bronchospasmu, degranulaci zirnych bunék a eozinofilii
a v dlouhodobém hledisku pak i k prestavbé bronchialni stény
a trvalé obstrukci dychacich cest. V klinickych studiich byla
prokazana tc¢innost dupilumabu, jako pridavné 1é¢by, v redukei
exacerbaci astmatu, zlepSeni plicnich funkci, snizeni celkové
davky systémovych kortikosteroidi.®”# V 1é¢bé tézké formy
atopické dermatitidy byla prokazana ti¢innost na kozni projevy
AD, ale i svédéni, kvalitu Zivota a dalsi projevy nemoci.’
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Kazuistika

Pacientka narozena v roce 1977 byla referovana do Centra pro
lécbu tézkého astmatu (dale jen Centra) svym pneumologem
z divodu dependence na systémové kortikoterapii. Pacientka
ve svych 43 letech trpéla tézkym refrakternim asthma bronchi-
ale se stfedné tézkou fixovanou obstrukci dychacich cest.
Kromé astmatu se pacientka potykala s projevy tézké formy
atopické dermatitidy a potravinovymi alergiemi. Pro nedosta-
te¢ny efekt lokalni terapie, fototerapie a systémové kortikote-
rapie, byla jeji atopicka dermatitida lé¢ena cyklosporinem A,
ktery uzivala celkem 12 let. Po jeho vysazeni byl pak podavan
i methotrexat. Jedna se o polymorbidni pacientku, ktera také
trpi obezitou, sideropenickou anemii, autoimunitni tyreopatii,
v minulosti po antikoagula¢ni terapii pro hlubokou Zilni trom-
bézu a dalsi.

Pacientka vyrazné pocitovala také nezadouci uc¢inky hojné
terapie obou atopickych onemocnéni. Dusledkem systémové
kortikoterapie pribrala 30 kg télesné hmotnosti, pro casté
aplikace infuzi s kortikosteroidy méla obtizny zilni pfistup, po
zavedeni zilniho portu doslo k hluboké Zilni trombdze. Intra-
muskularni injekce s kortikosteroidy byly komplikovany na-
slednymi abscesy s nutnosti chirurgického feseni. Pacientka
prikombinované imunosupresivnilécbé trpéla ¢astymi infekty,
anemie mohla byt také zhor§ovana lécbou methotrexatem. Pa-
cientka si stéZovala na tvorbu strii, byl zjistén pocinajici Sedy
zakal, nejspise vyvolany také systémovymi kortikosteroidy. Pa-
cientce byla téZ diagnostikovana osteoporodza.

I pres komplexni terapii astmatu, podavani inhala¢nich kor-
tikosteroidii ve vysoké davce, inhala¢nich beta,-mimetik, in-
hala¢nich anticholinergik, peroralnich teofylint, antihistaminik
a systémové kortikoterapii, bylo astma pod nedostate¢nou kon-
trolou. Pacientka prodélavala Casté exacerbace astmatu s nut-
nosti oSetfovani na pohotovosti ¢i s hospitalizaci na plicnim
oddéleni.

V ramci vySetfeni pacientky v Centru bylo provedeno po-
drobné funkéni vySetfeni plic. Byla zjisténa stfedné tézka ob-
strukéni ventila¢ni porucha s jen ¢astecnou reverzibilitou pri
bronchodilata¢nim testu, vyrazné zvysené hladiny oxidu dus-
natého ve vydechovaném vzduchu (FENO) a vylouc¢ena respi-
ra¢ni insuficience. V porovnani s pfedchozimi vysetfenimi byla
pozorovana vyrazna variabilita v hodnotach FEV, typicka pro
praduskové astma. VySetfeni imunologem prokazalo vyraznou
polyvalentni atopickou predispozici s $irokymi alergickymi pro-
jevy dermorespira¢niho syndromu, vylou¢ilo dfive udavanou
poruchu protilatkové imunity. Pacientka je celozivotni neku-
racka, dobre spolupracuje v 1é¢bé astmatu i atopické dermati-
tidy, komorbidity, které by mohly zhorSovat kontrolu nad
astmatem, byly dostate¢né adresovany. Laboratorné byla pro-
kazana vyrazné zvysend hladina celkového IgE (908 IU/ml),
¢etné elevace specifickych IgE proti sezénnim i celoro¢nim in-
hala¢nim a potravinovym alergentim. Z opakovanych vysetieni
v dob¢ konzultace v Centru nebyla zjisténa vyrazna elevace
eozinofilt v periferni krvi (opakované kolem 100 bunék v mi-
krolitru krve), nejspise vlivem dlouhodobé systémové kortiko-
terapie.

22

Vzhledem k vyrazné atopické predispozici bylo na prvnim
misté uvazovano o pridavné 1é¢bé tézkého refrakterniho ast-
matu omalizumabem, tedy monoklonalni protilatkou proti IgE.
Pacientka v$ak nesplnovala indika¢ni omezeni thrady, které je
v Ceské republice ohranic¢eno maximalni hodnotou celkového
IgE v séru do 700 IU/ml. Problematické by jisté bylo i davko-
vani, které je zavislé na celkové hladiné IgE a hmotnosti paci-
enta. V té dobé jiz dostupnou anti-IL-5 a anti IL-5R terapii ne-
bylo mozno nasadit pro absenci eozinofilie v krvi (podminkou
uhrady je minimalné 300 bunék v mikrolitru krve). Pro atopic-
kou predispozici, vyrazné zvysené FENO a pfitomnou atopic-
kou dermatitidu se proto jevila jako idealni varianta lé¢ba mo-
noklonalni protilatkou proti a podjednotce receptoru pro
interleukin 4 - dupilumabem. Pacientku jsme tedy referovali
kolegtim z kozniho oddéleni s doporuc¢enim nasazeni této lécby,
nebot tthrada pro tézké refrakterni asthma bronchiale v roce
2020, na rozdil od tézké formy atopické dermatitidy, nebyla sta-
novena.

Na koznim oddéleni lékafi potvrdili tézkou loziskovou
formu atopické dermatitidy, ovérili dosavadnilécbu, véetné cel-
kové imunosupresivni terapie (lé¢ba cyklosporinem A, na-
sledn¢é methotrexatem), ktera nevedla z vyraznému zlepseni
projevii AD a zaroven musela byt vysazena pro zavazné neza-
douci ucinky. Pacientka splnila podminky nasazeni 1écby du-
pilumabem v obvyklé davce, pted prvnim podanim biologické
lécby bylo stanoveno EASI score 42 (Eczema Area and Severity
Index) k naslednému posouzeni Gc¢innosti 1é¢by.!°

Podavani dupilumabu v rezii kolegti z kozniho oddéleni pro-
bihalo podle standardniho déavkovaciho rezimu, tedy bylo za-
héjeno davkou 600 mg subkutanné a nasledné pak byla poda-
vana davka 300 mg subkutanné kazdé dva tydny. Pti kontrole
po 16 tydnech bylo naplnéno kritérium pokracovani lécby —
pokles v EASI skore 0 50 %, stejné tak i pokles v tomto ukazateli
075 % po 24 tydnech 1é¢by. Po vice nez roce 1é¢by byly jiz kozni
projevy AD téméf zhojeny. (EASI 1,2).

Z plicniho pohledu doslo ke stabilizaci onemocnéni, mir-
nému zlepseni plicnich funkei oproti hodnotam pred zahajenim
biologické 1é¢by. Béhem Sesti mésicti 1écby bylo mozné snizit
chronickou davku methylprednisonu na 25 % davky pred za-
hajenim 1écby, a to bez zhorseni obtizi. I pfes podavanou me-
dikaci nedoslo k uplnému vymizeni tézkych exacerbaci, nic-
méné doslo ke snizeni jejich poctu, tedy navstév pohotovosti
s nutnosti parenterdlniho podavani medikace pro exacerbaci
astmatu a pfechodného navySovani peroralni davky methyl-
prednisonu. Pacientka nadale pokracuje v uzivaniinhala¢ni te-
rapie, véetné vysokych davek inhala¢nich kortikosteroid, lécba
dupilumabem je i nadéle pridatnou lé¢bou, predevsim s cilem
redukce celkové davky systémové kortikoterapie.

Diskuse a zavér

Pridavnd 1é¢ba dupilumabu vede u pacientd s tézkou formou
atopické dermatitidy, ale i tézkym alergickym perzistujicim ast-
hma bronchiale ke zmirnéni projevii téchto nemoci. Lécba je
dostupnd pro pacienty v Ceské republice v indikaci 1é¢by AD
od roku 2019, pro pacienty s AB pak od roku 2022.!! Lék je na-



déji predevsim pro pacienty s atopickou predispozici, u¢inny
jeiupacientd s astmatem, ktefi maji eosinofilni nealergicky fe-
notyp AB.

Z vyse uvedeného kazuistického sdéleni vyplyva, Ze paci-
entka profitovala z nasazeni terapie dupilumabem hned néko-
likrat. Doslo k vyraznému tstupu projevi atopické dermatitidy
(pokles EASI 242 na 1,2 béhem 18 mésicti), stabilizace AB, po-
kles frekvence tézkych exacerbaci a snizeni celkové davky per-
oralnich kortikosteroidu, které v minulosti vedly k ¢etnym ne-
zadoucim uc¢inkim. Diky moznosti domadci aplikace 1é¢by
predplnénym perem nemusela pacientka cestovat kazdych 14
dni do centra k aplikaci 1é¢by (pacientka bydli téméf 100 km
od pracovisté, které 1é¢bu indikovalo).

Na zavér bych pak chtél vyzdvihnout vybornou mezioboro-
vou spoluprdaci imunologa, pneumologa a dermatologa, bez
které by uspésnd lécba v tomto pripadé nebyla moznd a zaroven
podékovat za peclivou péci o pacientku a poskytnuti udajti k se-
psani této kazuistiky.
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Souhrn

Nasledujici kazuistické sdéleni popisuje piipad nemocného s PET akumulujicim loziskovym
procesem v dutiné bri$ni a s vedlejsim plicnim nédlezem. Péivodné zvazovana malignita
gastrointestindlniho traktu byla vyloucena po doplnéni celé série diagnostickych metod -
véetné chirurgického ovéreni — po selhani metod méné invazivnich. Definitivni diagnézou
byla stanovena mykobakterialni infekce zptisobena Mycobacterium kansasii. Dale se sdéleni
zabyvd granulomatdznimi procesy véetné mykobakteridlnich infekei.

Summary

Mycobacterium kansasii - case report

The following case report describes the case of a patient with a PET accumulating focal pro-
cess in the abdominal cavity and a secondary lung finding. The originally considered
malignancy of the gastrointestinal tract was ruled out after additional series of diagnostic
methods, including surgical verification after the failure of less invasive methods. The defini-
tive diagnosis was mycobacterial infection caused by Mycobacterium kansasii. In addition,

Klicova slova

m granulomatdzni procesy
®m Mycobaterium kansasii

Keywords

m granulomatous processes
B Mpycobacterium kansasii

the case report deals with granulomatous processes, including mycobacterial infections.

Uvod

Jako prvni popsal granulom v roce 1865 Virchow. Granulom,
oznaceni odvozené od slova granulum (zrnko) s ptiponou -
oma, coz znaci mistni nartst ¢i zdufeni, je dobfe ohranic¢ena
1éze velikosti 1-2 mm, tvofena histiocyty s riiznou primési dal-
$ich zanétlivych bunék, prevazné T lymfocytii. Neinfekéni gra-
nulomy u sarkoiddzy maji ¢asto minimalni lymfocytarni do-
provod (nahé granulomy), infek¢ni granulomy byvaji naopak
doprovazeny bohatym perifernim zanétlivym lemem.

VIRCHOW RUDOLF LuDWIG KARL (1821-1902) — némecky patolog, antro-
polog, biolog a politik. Medicinské vzdélani ziskal diky armadnimu grantu
na Institutu Friedrich Wilhelma v Berliné. Svymi schopnostmi, praci a ob-
jevy (napt. jako prvni popsal leukémii) se dopracoval pozice snad nejuzna-
vanéjsiho némeckého Iékare 19. stoleti. Dnes je pokladan za zakladatele bu-
nécné patologie a srovnavaci patologie, vyznamné jsou i jeho objevy na poli
biologie (jeho jméno nese celd fada lékafskych pojmi — napt. V. triada).
V roce 1858 publikoval dodnes znamy postulat Omnis cellula e cellula
(kazda bunika pochazi z dalsi buniky), jez souvisi s jeho zjisténimi, Ze ne cely
organismus, ale jen urcité bunky nebo jejich skupiny mohou byt poskozené
chorobou. Znamy byl i svymi socialné orientovanymi politickymi nazory,
které radikalné hajil. Na sklonku svého (a vrcholu své popularity) vsak ak-
tivné vystupoval proti fadé novych a progresivnich teorii, napt. teorii Ch.
Darwina o evoluci a dalsich. (zdroj informaci: archiv redakce)
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Prenesené se oznaceni granulom ¢i granulomatézni reakce
pouziva ina drobné shluky histiocyti ¢i jednotlivé vicejaderné
bunky napt. v okoli cizorodého materidlu nebo na periferii nek-
rézy napt. u plicni granulomatdzy s polyangiitidou nebo u ter-
ciarniho stadia lues. Revmaticky granulom ma na okraji nek-
rézy pouze lem palisidovité usporadanych histiocytd,
granulomy u hypersenzitivni pneumonie jsou zase drobné ne-
kohezivni shluky vicejadernych bunék v plicnim intersticiu.
Morfologické podezieni na vyvolavajici pri¢inu riznych gra-
nulomatoz se zaklada na vzhledu granulomu, na misté jeho vy-
skytu, na rozsahu zanétlivé reakce v jeho okoli, na pfitomnosti
¢inepritomnosti nekréz i na vlastnim charakteru nekrézy. Etio-
logii granulomu dale osvétli vysledky specialnich vySetfeni.!

Zastoupeni jednotlivych bunék a jejich usporadani se lisi
podle etiologie. Jedna se o makrofagy (rtizné aktivované), epi-
teloidni bunky (sekre¢né zménéné makrofagy), obrovské bunky
(splynuté makrofagy), lymfocyty rtiznych subtypt, plazmocyty,
eozinofily (vzacné) a fibroblasty (aktivované, tvorici kolagen).
Dle pri¢iny vzniku muze byt soucasti granulomu nekroza (cen-
tralné nebo periferné) a inkluze (napf. oxalaty, vapnik apod.).
Zakladni déleni granulomi je na granulomy neimunitni a imu-
nitni. Neimunitni granulomy kolem cizich téles byvaji bunécné



chudé, obsahuji talek, azbest, oxid kfemicity (SiO,), kovy apod.
Imunitni granulomy byvaji buné¢né bohaté, byvaji spojené
s rtiznymi infekénimi onemocnénimi, autoimunitnimi one-
mocnénimi a dal$imi nemocemi (napt. sarkoidéza, m. Crohn
apod.).

Nemoci, které byvaji asociovany se vznikem granulomd, jsou
infek¢ni nemoci (tuberkuléza (TBC), lepra, mykobakteridza, to-
xokardza, leishmanidza, bruceléza, aktinomykéza, mykozy...),
néktera onkologickd onemocnéni (karcinom Zzaludku, lymfo-
granulom, seminom apod.), reakce na anorganické latky (be-
rylidza, silikoza, tvrdokovy...), reakce na organické latky (exo-
genni alergicka alveolitis/hypersenzitivni pneumonie (EAA)),
imunoaberace (sarkoidéza, m. Crohn, vaskulitidy...), jiné re-
akce (po radioterapii, po chemoterapii...), pfipadné neznamé
etiologie (GLUS - granulomatous lesions of unknown signifi-
cance). Funkce granulomu pfi infekénich onemocnénich, na-
dorech a chemickych latkach je ochranna s cilem ohrani¢it dalsi
$ifeni noxy. V pripadé rliznych imunoaberaci je funkce nejasna,
pravdépodobné se jedna o ,,prestielenou” imunitni reakci.
Podle distribuce délime granulomy na peribronchialni (TBC,
mykdzy, polékové, EAA...), perilymfatické (sarkoiddza), angio-
centrické (i.v. talek, lymfomatoidni granulomatéza. ..), disperz-
ni (Pneumocystis jirovecii, EAA...).}2

Klasicky kompaktni tuberkulézni granulom je doprovazen
lemem T lymfocytti s ne¢etnymi plazmocyty. Pravidelné se
v granulomu nachazeji vicejaderné bunky Langhansova typu.
Nekroza v granulomu byva netplnd, makroskopicky u vétsich
1ézi oznacovana jako syrovitd (kase6zni), mikroskopicky pak
nachdazime v rozsahu nekrézy poprasek neuplné rozpadlych
jader, odtud oznaceni popraskova nekroza.

U atypickych mykobakterioz, které se ¢astéji vyskytuji u imu-
nosuprimovanych osob, vétsinou k formovani kompaktnich
granulomu nedochazi nebo jsou pouze sporadické. Domi-
nantni imunitni reakce je opét histiocytarni a to bud ve formé
rozptylenych histiocytarnich infiltratd ¢i méné kohezivnich
shlukd histiocytti. Vicejaderné bunky Langhansova typu ob-
vykle nenachazime.!2

CROHN BURRILL BERNARD (1884-1983) — americky gastroenterolog. Novou
chorobu, ktera dnes nese jeho jméno (Crohnova choroba) popsal na 14 ka-
zuistikdch se svymi kolegy Dr. Leonem Ginzburgem a Dr. Gordonem
Oppenheimerem. Vétsinu svého profesniho Zivota spolupracoval s Mount
Sinai Hospital v New Yorku. (zdroj informaci: archiv redakce)

JIROVEC OTTO (1907-1972) - Cesky parazitolog. Vystudoval Pfirodovédec-
kou fakultu UK v Praze, kde poté ptisobil jako asistent. Za 2. svétové valky
vedl laboratof parazitologie Statniho zdravotniho tstavu, po valce se vratil
na Pfirodovédeckou fakultu UK, kde byl v roce 1948 jmenovan mimorad-
nym profesorem. V 50. letech vedl katedru zoologie, pozdéji #idil Zoologicky
ustav UK. Vénoval se predevs$im studiu parazitickych prvoku, stal u zalozeni
Protozoologické sekce Ceské parazitologické spole¢nosti. Spolu s doc. M.
Vaiikem objevil ptivodce intersticidlni pneumonie kojencti - Pneumocystis
carinii (dnes P. jirovecii). (zdroj informaci: archiv redakce)

LANGHANS THEODOR (1839-1919) — némecky patolog. Medicinu studoval
na univerzité v Heidelbergu a v Géttingenu (u E G. J. Henleho), v Berliné
(u R. Virchowa) a Wiirzburgu, kde se nakonec stal asistentem F von Rec-
klinghausena. Pozdéji prednasel na univerzitdch v Marburgu a Giessenu.
V letech 1872-1912 byl profesorem patologie na univerzité v Bernu. Objevil
vicejaderné bunky v cytotrofoblastu placenty, které dnes nesou jeho jméno.
(zdroj informaci: archiv redakce)

Nutno doplnit, ze v praxi nékdy klasicky popis granulomi
selhava. Tak selze napt. u tuberkulézy setkat s dobfe vyvinutymi
sarkoidnimi granulomy bez nekréz a bez vyznamnéjsiho zanétu
v okoli. Naopak u sarkoid6zy 1ze nékdy pozorovat nekrotizujici
granulomy, zvlasté u splyvajicich nodularnich lézi. Nekroza
v sarkoidnich granulomech, byva pomala, ischemického typu
avbarveni hematoxylin-eozinem je jasné ¢ervena (eozinofilni).
Nicméné presto mize byt morfologicky obraz matouci a vy-
sledky specialnich metod zavadéjici. V téchto pripadech je
nutno nalezy posuzovat spole¢né s klinickym priibéhem one-
mocnéni, radiologickym nalezem i vysledky laboratornich vy-
Setfeni.!?

Kazuistika

Nasledujici sdéleni popisuje ptipad 50letého cizince pracujiciho
v Ceské republice. Jednalo se o celozivotniho kuidka s nélozi
cca 30 balickoroki. V predchorobi byl bez vaznych internich
onemocnéni, v minulosti prodélal pouze artroskopickou ope-
raci kolene. Neuzival Zddnou pravidelnou medikaci. Z rodinné
anamnézy — v minulosti TBC prokazana u babicky, jako dité
byl sledovan pneumologem pro kontakt s TBC. Doma zil s man-
zelkou, zvifata nechoval, pracoval v Ceské republice jako la-
kyrnik, upravoval kovy piskovanim.

Od pocatku roku 2021 mél bolesti v oblasti epi/mezogastria,
jeho symptomy zahrnovaly zvraceni, nechutenstvi, intermi-
tentni subfebrilie a ubytek télesné hmotnosti cca 10 kg/6 mé-
sict. Pro zazivaci potize doplnil v zemi svého pivodu (Sloven-
sko) CT vysetteni bficha jako samoplatce (v zemi ptivodu neni
pojistén), na zdkladé kterého bylo vysloveno podezteni na ma-
ligni tumor pankreatu a doporuceno dalsi dosetfeni. Vzhledem
k statutu nepojisténi na Slovensku se vydal k dogetfeni do Ceské
republiky, kde pojisténi mél. K diagnostice byl prijat do Fakultni
nemocnice v Olomouci. Komplexné byl vy$etfen na gastroen-
terologické klinice — krevni obraz byl bez vyznamné patologie,
bez elevace zanétlivych markert, renalni a hepatélni enzymy
v normé, vys$si pankreatické enzymy (lipaza 2,31 pkat/l, amylaza
3,70 pkat/l), elektroforéza bilkovin (nizsi albumin 34,70 g/l
vy$si gama globulin 19,32 g/1), vys$si cholesterol 5,80 mmol/l,

Obr. 1: PET/CT akumulace glukézy v oblasti duodena, hlavy

pankreatu a uzlinach retroperitonea, vysoce suspektni
z viabilni nadorové tkané
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z onkomarkert jen hrani¢ni elevace Ca 19-9, jinak bez signifi-
kantni elevace jinych onkomarkert. Dne 18. kvétna 2021 bylo
doplnéno PET/CT, kde byla zvySena akumulace 18 F-FDG ne-
homogenné v tumoru infiltrujicim duodenum a hlavu pankre-
atu velikosti 53 x 50 x 54 mm (SUV max. 8,4), déle v ¢etnych
lymfatickych uzlinach (LU) retroperitonea a jaterniho hilu ve-
likosti do 24 x 13 mm (SUV max. 11,7), difizné v nezvétSené
sleziné (SUV max. 4,6). Nalez v oblasti duodena, hlavy pankre-
atu a uzlinach retroperitonea byl vysoce suspektni z viabilni
nadorové tkané (obr. 1). Vedlejsim PET/CT nélezem byla aku-
mulace glukézy v lymfatickych uzlinach vsech oddilti medias-
tina a v obou plicnich hilech velikosti do 42 x 16 mm (SUV
max. 6,8), chabé v lymfatickych uzlinach oboustranné supra-
klavikuldrné velikosti do 12 x 5 mm (SUV max. 2,7), v lozisku
s dutinou v S6 levé plice velikosti 25 x 17 mm (SUV max. 5,0),
v carovité kondenzaci v S6 levé plice velikosti 28 x 14 mm (SUV
max. 5,2), na CT v plicich byly oboustranné ¢etné drobné no-
dulace a retikulace - pod PET rozlisenim - dale v plicich byly
¢etné drobné buly. Hypermetabolismus glukézy v lymfatickych
uzlinach mediastina a plicnich hild, chabé supraklavikuldrné
a nezvétSené sleziné byl nespecificky - bylo otazkou, zda nalez
patfil k vyse uvedenému tumoru nebo se event. mohlo jednat
napt. o sarkoiddézu. Lozisko s dutinou v levé plici bylo suspektni.
Carovita kondenzace také v levé plici byla nejspise zanétliva
(obr. 2, 3).

Dne 4. ¢ervna 2021 byla provedena endoskopie horntho za-
zivactho traktu, véetné linearni endosonografie (EUS) a odbéru
materialu k vySetfeni cytologickému a histologickému. Endo-
skopicky popsana infiltrace sliznice na zadni sténé bulbu se ste-
nozou, neprostupnou pro gastroskop, cytologicky suspektni
buriky, histologicky fragmenty duodenélni sliznice mirné ne-
pravidelné konfigurace, v jednom z fragmentt zastizena hy-
perplazie Brunerovych zldzek, ve stromatu byla fokalné mirna
fibréza a mirny chronicky zanét, struktury maligniho tumoru
nebyly pfitomny ani po prokrajeni materialu v sérii histologic-
kych fezt.

Poté pfedan na pneumologickou kliniku k dosetfeni plicniho
nalezu, kde byla doplnéna dalsi paleta laboratornich vysetfeni
- velmi vysoké sérové koncentrace enzymu konvertujici angio-
tenzin (SACE) (255 U/l, norma do 70 U/l), vy$si neopterin
(6,75 pg/l, norma do 3 pg/l), hrani¢ni sol-IL2 receptor. Humo-
ralni imunita — pozitivni antinuklearni protilatky (ANA), ne-
gativni extrahované nuklearni antigeny (ENA), slaba nespeci-
ficka fluorescence granulocytti ANCA, velmi vysoky sérovy
amyloid A (SAA) (155 mg/l, norma do 6,7 mg/l), vysoky imu-
noglobulin G (20,9 g/1, norma do 16,7 g/1), nizky imunoglobu-
lin M (0,24 g/, norma od 0,4 g/1). IGRA test Quantiferon TB
Gold byl negativni. Sérologické vysetfeni mykoplasmat, chla-
mydii a HIV bylo negativni. V bunééné imunité byla jen mirné

BRUNNER CONRAD JOHANN (1653-1727) - byl $vycarsky anatom a studoval
medicinu v Schafthausenu, Strasburku, Amsterdamu, Londyné a Paifzi.
Doktorét ziskal v roce 1672 na univerzité ve Strasburku, od roku 1686 pii-
sobil jako profesor anatomie a fyziologie na univerzit¢ v Heidelbergu. V roce
1687 popsal tubuloalveolarni zlazy v podslizni¢ni vrstvé dvanactniku, které
byly pozdéji pojmenovany Brunnerovy zlazy. (zdroj informaci: archiv re-
dakce)
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Obr. 2, 3: PET/CT akumulace glukézy v lymfatickych uzli-
nach vsech oddilti mediastina a v obou plicnich hilech,
chabé v lymfatickych uzlinach oboustranné supraklaviku-
larné, dale v lozisku s dutinou v S6 levé plice

vy$si subpopulace lymfocyta CD8, lymfocyty CD4 v byly
¢ervna 2021 byla provedena bronchoskopie v celkové anestezii,
kde endobronchialné bez patologie v dosahu endoskopu, pro-
vedena bronchoalveolarnilavaz (BAL) z RB5, forceps TBB z ba-
zalnich segmentt pravého dolniho laloku. Néasledné pod kon-
trolou endobronchialni ultrasonografie (EBUS) probéhla
punkce mediastindlnich uzlin: I-11R, II-7, III-11L, pomoci
rychlého cytologického vysetteni (ROSE) ze suspektni bunky.
Imunologicky imunoregula¢ni index v normé, cytologicky smi-
$ena alveolitida z BAL tekutiny, z punkce uzlina, suspektni
bunky Papa III, v cytobloku bez suspektniho nalezu. Mikrobio-
logicky kultivace negativni, vysetfeni polymerazové fetézové
reakce (PCR) TBC negativni, mikroskopicky bez priikazu aci-
dorezistentnich tycek, kultivace na mykobakterie byly zalozeny.
V histologickém vysetfeni byly nalezeny fragmenty plicni tkané
s lozisky perivaskularnich epitelioidnich granulomt, bez nek-
réz. Imunohistochemicky potvrzeny ¢etné CD68 pozitivni epi-
teloidni makrofagy. Pfitomnost mykobakterii ani plisnovych
mikroorganismil specialnim barvenim prokazana nebyla. Vzo-

Zdroj obrézku: Klinika nukledrni mediciny FN Olomouc



Obr. 4: Histologicky vzorek z transbronchidlni plicni bio-
psie

Komentaf patologa: Materidl z plicni kryobiopsie obsahuje nepravidelné his-
tiocytdrni infiltraty, nékteré ulozeny perivaskularné. Formované granulomy
sarkoidniho typu nejsou pritomny. V rozsahu infiltrata zjistén antrakoticky
pigment a mikrokrystalicky material odpovidajici kiemeni a silikdtim. Bakte-
rioskopie a PCR na BK byly negativni. Barveni hematoxylin-eozin, zvétSeni
100x.

rek neobsahoval nadorové struktury. Velmi pravdépodobné se
jednalo o sarkoidni granulomy. V odstupu nékolika tydnu byl
hlagen pozitivni indikator rtistu mykobakterii (MGIT) na My-
cobacterium spp., spise atypické, PCR TBC negativni. Vzhledem
k rozporuplnym naleziim a pracovni expozici (piskovani) bylo
multidisciplindrné zazddano o druhé cteni plicniho nalezu pa-
tologem a radiologem. Histologicky nalez byl pfehodnocen,
material byl znovu prohlédnut. V plicni tkani se vyskytovaly
perivaskularni histiocytarni, vigné noduldrni infiltraty bez
tvorby granulomu a bez nekréz. V histiocytech byl pfitomen
antrakoticky pigment a v polarizovaném svétle mikrokrysta-
licky material odpovidajici kfemeni a silikatim. Fibréza byla
lehkého stupné, silikotické uzliky nezjistény. Ve specidlnim bar-
veni v infiltratech bylo zachyceno mensi mnozstvi zelezitého
pigmentu. Obraz odpovidal pneumokonidze, nejspise expozice
kfemeni a silikatim (obr. 4). O mykobakteriézu ani o sarkoi-
ddzu se nejednalo. Radiologem byly popsany bilateralni nodu-
lace s prevazujici centrilobularni distribuci a symetricky zvét-
$enymi LU v mediastinu s kalcifikacemi, nejspise odpovidaly
uhlokopské pneumokonioéze nebo silikéze. Multidisciplinarné
byl nalez uzavten jako koincidence silikozy a atypické myko-
bakteridzy. Vzhledem k suspektné malignimu procesu v duo-
denopankreatické oblasti dle PET/CT a klinickému obrazu
(zvraceni, hubnuti, nechutenstvi) gastroenterologem jiz opa-
kovani endoskopického ovéreni neindikovano pro neprostup-
nost endoskopu a nevytéznost predchoziho endoskopického
vys$etfeni. Byl kontaktovan chirurg — odbornik na pankreato-
hepatobilidrni oblast, bylo napldanovano chirurgické feseni in-
traabdominalniho nalezu. Indikaci byl jak odbér validniho
vzorku tkané z oblasti hlavy pankreatu a duodena k histologic-
kému ovéfeni, tak feSeni poruchy pasaze pri obstrukci duodena,
kterou patologicky proces zptisobil. Dne 8. ¢ervence 2021 byl
proveden opera¢ni vykon — horni stfedni laparotomie, kde byla
dutina bfi$ni bez vypotku, jatra bez loziskovych zmén, zaludek
byl distendovan, duodenum a hlava pankreatu v infiltratu pu-

Zdroj obrazku: Ustav klinické a molekuldrni patologie,
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sobily makroskopicky zanétlivym dojmem, duodenum prosaklé
a komprimované. Rozsahlé pakety uzlin v oblasti za hlavou
pankreatu a v povodi truncus coeliacus, provedena exstirpace
dvou vétsich lymfatickych uzlin na definitivni histologii. Poté
vzhledem ke stenéze duodena a pritomné gastrektazii nasita
gastroenteroanastomoza na Y-Roux klicku. Pooperaéni pritbéh
byl nekomplikovany. Histologicky v lymfatickych uzlinach byly
popsany ¢etné dobre formované splyvajici epiteloidni granu-
lomy s rozsahlymi nekrézami, které z ¢asti mély eozinofilni
charakter. V nékterych nekrézach byl pritomen poprasek, jinde
okrsky dystrofické kalcifikace. Misty doslo k jizveni. Obrovské
mnohojaderné bunky v granulomech nebyly pfitomny. Uzliny
byly bez priikazu nadoru. PCR DNA Mycobacterium tubercu-
losis complex bylo negativni. Uzavieno jako sarkoidni granu-
lomy s nekrézou. V diferencialni diagnostice $lo na prvnim
misté uvazovat o sarkoidoéze. Radiologicky i klinicky favorizo-
vana diagnéza malignity byla vyloucena.

V mezicase jsme ziskali definitivni kultivace z bronchoalveo-
larni lavaze, kde bylo vykultivovano Mycobacterium kansasii.
Vzhledem k plicni mykobakteriéze po konzultaci s patologem
byl znovu prohlédnut vzorek bfisnich lymfatickych uzlin, do-
date¢né byly nalezeny ¢tyti acidorezisteni ty¢inky (obr. 5, 6).
Uzavfeno tedy jako mykobakteriéza. Vzhledem ke kultivac-
nimu a histologickému priikazu atypické mykobakteriézy byla
indikovana terapie trojkombinaci antituberkulotik (rifampicin,
ethambutol, isoniazid), ktera byla zahajena dne 23. ¢ervence
2021. Po doruceni citlivosti kment (citlivé — streptomycin,
ethambutol, klaritromycin, rifampicin, gentamicin, rezistentni
— isoniazid) bylo upraveno slozeni 1éki od 18. srpna 2021 na
rifampicin, ethambutol a azithromycin.

Vzhledem k pracovni expozici a diagnostikované pneumo-
konioze (silikoza) byl pacient odeslan na oddéleni pracovniho
lékatstvi k posouzeni kauzality a eventualniho odskodnéni.

Posledni ambulantni vySetfeni na nasem pracovisti probéhlo
dne 18. srpna 2021, kdy funkéni ventilace byla v mezich normy;,

Obr. 5: Histologicky vzorek z infiltratu z pankreatohepato-
duodenalni oblasti

Komentaf patologa: Prehledny snimek tkdné lymfatické uzliny s pomérné kom-
paktnimi histiocytarnimi infiltraty bez vicejadernych bunék Langhansova typu.
V pravém dolnim rohu snimku je popraskova nekréza s hematoxylinovym
(modrym) popraskem nedokonale rozpadlych buné¢nych jader. Mensi nekréza
v levé poloviné snimku maé eozinofilni (jasné ¢erveny) charakter. Barveni he-
matoxylin-eozin, zvétseni 100x.
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Obr. 6: Histologicky vzorek z infiltratu z pankreatohepato-
duodenalni oblasti

Komentaf patologa: Detail histiocytarniho infiltratu s centralni nekrézou, ktera
ma z¢asti eozinofilni a z&asti popraskovy charakter. V infiltratu ani na periferii
nekrdzy nejsou patrné vicejaderné buriky. Barveni hematoxylin-eozin, zvétseni
200x.

stiedné tézké snizeni transfer faktoru (T;co 47 %), skiagraficky
pretrvavaly nodulace s maximem ve stfednich plicnich polich,
laboratorné zanétlivé markery byly nizké, jen byla nepatrna ele-
vace jaternich enzymu, normalizace SAA, vyznamny pokles
SACE.

V mezicase si nemocny obnovil zdravotni pojisténi v misté
puvodniho bydlisté, planoval ukonéeni pracovniho poméru
v Ceské republice a piestéhovani zpét do vlasti.

Diskuse

Netuberkulézni mykobakterie (NTM) jsou mikroskopické
drobné ty¢inkovité bakterie viditelné v barveni dle Ziehla-Neel-
sena, diky karbolfuchsinu maji v mikroskopu ¢erveno-fialo-
vou barvu. Z dal$ich metod je mozno pouzit imunofluores-
cen¢ni diagnostiku. Jednd se o aeroby s fyzikalné chemickou
odolnosti, jsou acido-alkali-alkohol rezistentni, kultiva¢né po-
malu rostouci na specialnich ptidach. K jejich rychlejsi diagno-
stice jsou pouzivany molekuldrné-genetické metody, napt. PCR
a metody urychlené kultivace (BACTEC, MGIT).

NTM jsou komenzalni mikroorganismy vyskytujici se bézné
v prostredi, cela fada téchto bakterif je oportunnimi patogeny.
Svoji patogenitu uplatnuji u predisponovanych jedinct, riziko-
vymi faktory jsou vrozeny defekt imunity nebo ziskana imu-
nodeficience (HIV, onkologicka lé¢ba, imunosupresivni 1é¢ba,

Z1EHL FRANZ (1857-1926) - némecky bakteriolog. Stal se profesorem na
univerzité v Liibecku. Ve spolupréci s patologem E. Neelsenem vyvinul Ziehl-
Neelsenovo barventi, které se pouziva k pritkazu acidorezistentnich bakterii.
(zdroj informaci: archiv redakce)

NEELSEN FRIEDRICH C. A. (1854-1898) — némecky patolog. Medicinu vy-
studoval na univerzité v Lipsku a na Institutu patologie v Rostocku se stal
profesorem. Pozdéji zastaval misto primare ve znamém Institutu patologie
drazdanské technické univerzity. Ve spolupraci s bakteriologem F. Ziehlem
vyvinul Ziehl-Neelsenovo barveni, metodu uzivanou k priikazu acidorezis-
tentnich bakterii. Zemfiel v pouhych 44 letech. K takto ¢asné smrti mohl
prispét i jeho mnohalety bakteriologicky vyzkum. (zdroj informaci: archiv
redakce)
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transplantace organtl, chronicka plicni onemocnéni), mezi dalsi
rizikové faktory patii vys$si vék a muzské pohlavi.>4

Dle klinicko-radiologického obrazu délime onemocnéni
NTM na nékolik fenotypti — nodularni (¢i moduldrné-bron-
chiektaticka forma), lymfadenitida (zpravidla jednostranna,
¢asto kréni lymfadenitis), mykobakteriéza podobna tuberku-
l6ze (infiltraty a kavitace zejména v hornich plicnich lalocich),
diseminovand forma (zejména u imunosuprimovanych nemoc-
nych) a hypersenzitivni pneumonitida (pozdni precitlivélost
na NTM).>*

K diagnéze mykobakteridzy nepostacuje jeden pozitivni kul-
tiva¢ni nalez, nutna je opakovand (minimalné 2x) kultiva¢ni
pozitivita ze dvou separatnich vzorkd nebo jedna kultiva¢ni
pozitivita a histologicky korelat mykobakteridzy. Pouze u pri-
marné sterilnich tkanovych vzorku (krev, likvor) postacuje jed-
norazovy kultiva¢ni zachyt pred ptipadnou lécbou.

Ne kazdy nemocny s NTM je indikovan k 1é¢bé, rozhodnuti
o zahdjeni 1écby je individudlni, zalezi na klinickém stavu, la-
boratornich a zobrazovacich nédlezech. Nékdy pristupujeme
k metodé typu ,,vyckej a sleduj®, v pritbéhu dispenzarizace pa-
cient opakované odevzdava biologicky material ke kultivac-
nimu vySetfeni (nej¢astéji sputum). Paklize je nemocny indi-
kovan k terapii, pak je lé¢ba medikamentdzni (minimalné
12mési¢nias 3x po sobé negativni kultiva¢nim nalezem), v né-
kterych pripadech je indikovana i lé¢ba chirurgickd.>* V pri-
padé naseho pacienta byla indikovana lé¢ba medikamentdzni
(vzhledem k rozsahu postiZeni a klinického razu onemocnéni),
taktéz byla provedena chirurgicka intervence (vzhledem k ne-
jasnému bri$nimu ndlezu, pasazové poruse a suspekci na ma-
lignitu).

Medikamento6zni 1é¢ba mykobakterioz se lisi dle kultivaéni
typizace mykobakterii a pripadnych mezilékovych interakei.
Jednotlivé 1é¢ebné modality vychazeji z doporucenych postupti
mezinarodnich organizaci ATS/ERS/ESCMID/IDSA. U one-
mocnéni M. kansasii je doporuceno testovani citlivosti na ri-
fampicin, zakladem 1é¢by je rifampicin, ethambutol a izoniazid,
event. misto izoniazidu makrolidové antibiotikum. V pripadé
rezistence na rifampicin jsou léky volby isoniazid, ethambutol,
sulfamethoxazol nebo makrolidy, moxifloxacin a jeden 1ék cit-
livy in vitro. Ke zvazeni je inhala¢ni nebo injekéni indukéni
podavani amikacinu. V nasem ptipadé jsme zahdjili 1é¢bu ri-
fampicin, ethambutol a izoniazid. Po nékolika tydnech po zjis-
téni in vitro rezistence na izoniazid jsme ho zaménili za ma-
krolidové antibiotikum azitromycin.>¢

Onemocnéni plic zptisobené Mycobacterium kansasii se vy-
skytuje endemicky, ¢asto v navaznosti na profesionalni expozici
(napt. hornici).”® Generalizovand ¢i mimoplicni forma one-
mocnéni postihuje nemocné s imunodeficitem, ¢asto HIV po-
zitivni.>1® Diseminovanou formu Mycobacterium kansasii
v Ceské republice publikoval v roce 1989 Kos.!!

Zaver
Zavérem nutno zopakovat, Ze ne vse, co vykazuje vysokou aku-

mulaci na PET/CT vy$etfeni je malignita, a ne kazdy sarkoidni
granulom je sarkoidézou. Lécba mykobakteriéz je vedena od-
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Triple terapie CHOPN ve studii ETHOS

Roc¢ni mira exacerbaci a umrti z jakychkoliv pricin

U stfedné tézké nebo tézké CHOPN mize posileni inhala¢ni
1é¢by z dudlni terapie k triple terapii (tj. LABA + LAMA + IKS)
vést ke zlepseni plicnich funkci, snizeni exacerbaci a subjektiv-
nich priznaku pacienta. Novéjsi studie prokazuji u pacientt se
symptomatickou CHOPN a ¢etnymi a/nebo zavaznymi exa-
cerbacemi také snizeni mortality téchto pacientd.!

Dokladem je i studie ETHOS, ktera jako soucast I1I. faze kli-
nického zkoudeni zkoumala ucinnost a bezpec¢nost fixni troj-
kombinace formoterol/glykopyrronium/budesonid, kterou
zname pod nazvem Trixeo Aerosphere.?

Studie ETHOS byla multicentricka, randomizovana, dvo-
jité zaslepena klinicka studie, ktera zkoumala ¢innost a bez-
pecnost triple terapie kombinaci formoterol/glykopyrro-
nium/budesonid u pacientt se sttedné tézkou az velmi tézkou
CHOPN.

Ve studii bylo randomizovano 8 588 pacientti, ktefi méli
v anamnéze minimalné jednu stfedné tézkou nebo tézkou exa-
cerbaci CHOPN v poslednich 12 mésicich. Jednalo se o symp-
tomatické pacienty s CAT skére > 10 pri [é¢bé minimalné
dvéma farmaky udrzovaci terapie. Primérné skore CAT
(COPD Assessment Test, maximum ¢ini 40 bod®, minimalni
Kklinicky vyznamny rozdil ¢ini 2 body) na vstupu do studie ¢inilo
19,6 bodu. Podil pacientt se sttedné tézkou, tézkou a velmi téz-
kou CHOPN ¢inil 29 %, resp. 61 %, resp. 11 %. Primérnd hod-
nota postbronchodilata¢ni FEV, byla 43 % n.h. (25-65 % n.h.).
Prameérna vychozi hodnota FEV, byla 1 021-1 066 ml. Do stu-
die byli zarazeni pacienti ve véku 40-80 let, primérny vék byl
65 let. Jednalo se o kuraky nebo exkuraky s nalozi 10 balicko-
roktl. Vylouceni byli pacienti s prekryvem astma/CHOPN.>#

Pacienti byli randomizovani v pomérul:1:1: 1k uzivani
triple nebo dudlni terapie (pomoci Aerosphere) po dobu 52
tydni:

o 2x denné 2 davky: budesonid 160 pg / glykopyrronium 9 pg

/ formoterol 4,8 ug (320 BUD/GLY/FOR),

e 2x denné 2 davky: budesonid 80 ug/ glykopyrronium 9 pg

/ formoterol 4,8 ug (160 BUD/GLY/FOR),

o 2x denné 2 davky: glykopyrronium 9 pg / formoterol 4,8 pg

(GLY/FOR),

e 2x denné 2 davky: budesonid 160 pg / formoterol 4,8 pg

(320 BUD/FOR).

Obr. 1: Schéma davkovani ve studii ETHOS3
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Randomizace byla stratifikovana dle ¢etnosti exacerbaci,
postbronchodilata¢ni FEV , hladiny eozinofilti a zemé ptivodu.

Primarnim sledovanym cilem (endpointem) studie byla
ro¢ni mira stfedné tézkych a tézkych exacerbaci CHOPN.
Stredné tézké exacerbace byly predstavovany nutnosti uziti sy-
stémovych kortikosteroidi ¢i antibiotik po dobu nejméné tii
dnt, jako tézké byly hodnoceny ty exacerbace, které si vyzadaly
hospitalizaci nebo vedly k amrti pacienta. Vysledky pro pri-
marni cil byly srovnany vzdy mezi triple terapii (o riizné sile)
a obéma dualnimi terapiemi.>*

Ve studii byla sledovana rada dalsich sekundarnich cilti, napt.
samostatné ¢as do prvni stredné tézké nebo tézké exacerbace,
zména prumeérné denni davky zdchranné medikace (za 24
tydnil), procento pacientd, ktefi se zlepsili v SGRQ o vice nez
4 body za 24 tydnu (St. George’s Respiratory Questionnaire,
gkala 0-100, za minimalni klinicky relevantni zménu se pokla-
daji 4 body), ¢as do umrti z jakychkoliv pfi¢in ad.>#

Pripraveny byly subanalyzy primarniho cile dle predefino-
vanych skupin - historie exacerbaci, uzivani IKS na pocatku
studie, hladina eozinofil1 (do 150 a nad 150 bunék na mm?).>4

8 573 pacientt obdrzelo studijni medikaci, do bezpe¢nostni
analyzy bylo zatazeno 8 529 pacientt. Intention-to-treat popu-
laci ¢inilo 8 509 pacientd. 7 187 pacientt (83,8 %) dokon¢ilo
studii. Pfi vstupu do studie 80,5 % pacientt uzivalo IKS.>*

Ve skupiné pacientll uzivajicich triple terapii (320
BUD/GLY/FOR, resp. 160 BUD/GLY/FOR) bylo dosazeno
ro¢ni miry stfedné tézkych a tézkych exacerbaci 1,8 resp. 1,7
exacerbace/pacienta/rok, ve skupiné uzivajici GLY/FOR ¢inila
tato mira 1,42 a ve skupiné BUD/FOR pak 1,24. Ro¢ni mira
exacerbaci tak byla statisticky signifikantné sniZena o 24 %
pti srovnani 320 BUD/GLY/FOR vii¢i GLY/FOR a 0 13 % vici
BUD/FOR. Podobné bylo prokazano statisticky signifikantni
snizeni ro¢ni miry exacerbaci i pro niz$i davku triple terapie
oproti obéma dudlnim terapiim (o0 25 % viici GLY/FORa 0 14 %
viici BUD/FOR). Mezi obéma davkami triple terapie navzajem
nebyl zjistén rozdil v ro¢ni mife exacerbaci. Triple terapie byla
superiorni z hlediska exacerbaci nad dudlni terapii bez ohledu
na vstupni hladinu eozinofili, anamnézu exacerbaci nebo pred-
chozi uzivani/neuzivani inhala¢ni kortikosteroid.?4

Ve skupiné s vys$si davkou budesonidu bylo zjisténo o 46 %
nizéi riziko Gmrti ze vSech pri¢in ve srovnani s terapii glyko-
pyrronium/formoterol a o 22 % niz$i ve srovndni s terapii bu-
desonid/formoterol.*>

Triple terapie zlepsila plicni funkce vyjadfené FEV, ve srov-
nani s kazdou z obou dualnich terapii (formoterol/glykopyrro-
nium nebo formoterol/budesonid). Zména FEV,; béhem
24 tydnu ¢inila pro triple terapii +129 ml (+6,5), FOR/GLY
+86 ml (£6,6), FOR/BUD +53 ml (£6,5). Rozdil triple terapie
vs. FOR/GLY ¢inil 43 ml (p < 0,0001) a rozdil triple terapie vs.
FOR/BUD pak 76 ml (p < 0,0001).



Tab. 1: Exacerbace a umrti z jakychkoliv pficin ve studii ETHOS*

end point 320 triple 160 triple GLY/FOR BUD/FOR
roéni mira exacerbaci* 1,08 1,07 1,42 1,24

RR (95% CI) 1(0,91-1,1) 0,76 (0,69-0,83) 0,87 (0,79-0,95)
p < 0,001 0,003
pocet amrti (%)** 28 (1,3) 39 (1,8) 49 (2,3) 34 (1,6)

hazard ratio pro tmrti (95% CI) 0,69 (0,42-1,13) 0,54 (0,34-0,87) 0,78 (0,47-1,3)
Vysvétlivky: 320 triple - 2x denné, 2 davky: budesonid 160 pg / glykopyrronium 9 pg / formoterol 4,8 ug

160 triple - 2x denné, 2 davky: budesonid 80 pg / glykopyrronium 9 pg / formoterol 4,8 ug

GLY/FOR - 2x denn¢, 2 davky: glykopyrronium 9 pg / formoterol 4,8 ug

BUD/FOR - 2x denng, 2 davky: budesonid 160 pg / formoterol 4,8 ug

* — ve smyslu stfedné tézkych a tézkych exacerbaci

** — amrti z jakychkoliv pri¢in béhem 52 tydni studie (treatmen policy estimand)

Primérné vychozi skdre dusnosti bylo 5,8-5,9. Triple terapie
zlepsila dusnost (dle fokalniho Transition Dypnoea Index, TDI)
ve srovnani s FOR/GLY o 0,4 bodu (95% CI 0,24-0,55, p <
0,001) a ve srovnani s FOR/BUD o 0,31 bodu (95% CI 0,15~
0,46, p < 0,0001) béhem 24 tydnu a zlepSeni pretrvavalo po
celou dobu 52 tydnt studie.

Triple terapie vyznamné zlepsila kvalitu Zivota spojenou se
zdravim, méfenou pomoci zmény skore ve St. George’s Respi-
ratory Questionnaire (SGRQ) za dobu 24 tydnt ve srovnani

Obr. 2: Kumulativni incidence umrti z jakychkoliv pficin ve
studii ETHOS®
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320 triple - 2x denné, 2 davky: budesonid 160 ug / glykopyrronium 9 pg / for-
moterol 4,8 ug

160 triple — 2x denng, 2 dévky: budesonid 80 g/ glykopyrronium 9 ug / for-
moterol 4,8 ug

GLY/FOR - 2x denng, 2 davky: glykopyrronium 9 pg / formoterol 4,8 ug
BUD/FOR - 2x denné, 2 davky: budesonid 160 pg / formoterol 4,8 ug

XIV. Den pro zdravé plice

25. listopadu 2022
Lékarsky dum, Praha

s FOR/GLY (pramérné o 1,62 bodu, p < 0,001) i ve srovnani
s FOR/BUD (primérné o 1,38 bodu, p < 0,0001).

Triple terapie pomoci fixni kombinace budesonid/formote-
rol/glykopyrronium (Trixeo Aerosphere) prokazala u symp-
tomatickych pacienti se stiedné tézkou a tézkou CHOPN
a anamnézou exacerbaci signifikantné snizZit riziko stiedné
tézkych a tézkych exacerbaci CHOPN, zlepsit jejich plicni
funkce, zvysit kvalitu Zivota a neposledni fadé také vy-

Y7y

znamné snizit riziko amrti ze vSech pricin. Vysledky studie
ETHOS proto byly jednim ze zdroju pro aktualni podobu
guidelines terapie CHOPN (GOLD).
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Triple terapie tézké CHOPN jednim nebo

vice inhalatory?

V' v e ”

V tomto pripadé - méné je vice

Triple terapie u stfedné tézké a tézké CHOPN s ¢etnymi exa-
cerbacemi zahrnujici uziti kombinace LABA/LAMA/IKS se jiz
etablovala diky vysledkiim randomizovanych klinickych studii,
které prokazaly snizeni Cetnosti exacerbaci, zlep$eni plicnich
funkci reprezentovanych FEV, zlep$eni kvality Zivota a snizeni
mortality.!~4

Nyni uz ziskavame udaje z realné klinické praxe. Studie
INTREPID byla multicentricka, randomizovang, otevena studie
faze IV klinického zkouseni, ktera testovala rozdily v d¢innosti
triple terapie v realné klinické praxi, pokud byla pouzita v je-
diném inhalatoru (Ellipta) nebo ve vice inhalatorech jiného
typu (non-Ellipta MITT).>7

Primarnim vyslednym ukazatelem (endpointem) studie byl
podil respondérii v CAT testu (tedy podil pacienti, ktefi se
v COPD Assessment Testu zlep$i o 2 nebo vice bodt) za 24
tydni studie. Sekundarni vysledné ukazatele zahrnuly zménu
FEV,, podil pacientt, ktefi udélaji kritickou chybu pfi
inhalaci, sledovani bezpe¢nosti 1é¢by.

Ve studii bylo zarazeno 3 092 pacienttl a randomizovano
v poméru 1 : 1 k uziti fixni triple terapie flutikason/umeclidi-
nium/vilanterol 1x denné prostfednictvim inhalatoru Ellipta
(unas zname jako Trelegy Ellipta) nebo k pokrac¢ovani v jejich
dosavadni volné triple terapii kombinaci LABA + LAMA + IKS

Tabulka 1: Charakteristika pacient( ve studii INTREPID?

fixni triple Ellipta

Pacientu (intention-to-treat) 1545
Pacienta s méfrenim FEV, 910
Anamnéza exacerbace v poslednich 12 mésicich
sttedné tézké a tézké

0 23 %

1 40 %

>2 37 %
CAT skore 20,8 £ 6,76
Pocet eozinofilu v periferni krvi

pod 150 bunék/pl 34 %

nad 150 bunék/ul 66 %
Predchozi 1écba

IKS + LABA + LAMA 79 %

IKS + LABA 8%

LABA + LAMA 12 %

neznamo <1%

32

podavanou dvakrat denné pomoci vice inhalatorti soucasné (ji-
ného typu nez Ellipta). Pacienti, ktefi byli pred studii lé¢eni du-
alni terapii, byli na triple terapii (pokud to jejich 1é¢ba vyzado-
vala) prevedeni v rdmci randomizace. Randomizace byla
pochopitelné stratifikovana podle predchozi 1écby (IKS +
LABA,LABA + LAMA, IKS + LABA + LAMA). Uzivani kratce
pusobicich beta,-mimetik bylo v priibéhu studie povoleno.>~”

Zatazeni byli pacienti ve véku nad 40 let, s diagnézou
CHOPN a minimélné jednou stfedné tézkou nebo tézkou exa-
cerbaci CHOPN v predchozich tiech letech. Jednalo se o sym-
ptomatické pacienty s CAT skore 10 bodt a vice. Design studie
zahrnul vstupni nav$tévu na pocatku studie, se zhodnocenim
CAT, anamnézy CHOPN a exacerbaci, hladiny eozinofild, spi-
rometrickym vySetfenim a dotaznikem bezpecnosti 1écby,
a navstévu vystupni po 24 tydnech studie se stejnym vyhodno-
cenim. Spirometrie byla vySetfena jen v centrech v Némecku
a Velké Britanii (v souladu s obecnou praxi v zemich, kde pro-
bihala studie) a je k dispozici k dispozici u 1 520 pacientit. 97 %
pacientt dokon¢ilo studii.”

Pred vstupem do studie 80 % pacientt uzivalo triple terapii,
12 % LABA + LAMA a 8 % IKS + LABA. Primérny vék ¢inil
67,8 £ 8,68 let, BMI 27,95 + 5,99 kg/m?2. Bliz$i charakteristika
pacientd viz tabulka 1.

volna triple non-Ellipta celkem
1547 3092
904 1814
23 % 23 %
39 % 40 %
37 % 37 %
20,5 £ 6,62 20,7 £ 6,69
39 % 37 %
61 % 63 %
80 % 80 %
8 % 8 %
12 % 12 %
<1% <1%



Tab. 2: Zména FEV, a prebronchodilata¢ni FEV, ve studii INTREPID”

fixni triple Ellipta

Pacienti 910
FEV,

vySetfenych pacienttl 691

FEV, (ml) 1446

zména FEV, (ml) za 24 t. 77
Prebr. FEV,

vySetfenych pacientd 301

FEV, (ml) 1498

rozdil FEV, (ml) za 24 t. 100

Pocet respondérti v CAT testu predstavovany zlep$enim tohoto
skore dusnosti o nejméné 2 body byl ve 24. tydnu studie vy$si
ve skupiné uzivajici flutikason/umeclidinium/vilanterol v jedi-
ném inhalatoru Ellipta nez ve skupiné s volnou triple terapii
podavanou ve vice (non-Ellipta) inhalatorech soucasné. OR ¢i-
nilo 1,31 (95% CI 1,13-1,51, p < 0,001).”

Obr. 1: Podil respondérti ve skdre CAT ve 24. tydnu studie
INTERPID?
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Primérna hodnota skore CAT ve 24. tydnu studie ¢inila

18 + 8 bodu (fixni Ellipta triple terapie) resp. 19,1 £ 7,9 bodu
(volna non-Ellipta triple terapie) a skore tak od pocatku studie

Obr. 2: Podil respondérti ve skére CAT ve 24. tydnu studie
INTERPID se zohlednénim vstupni terapie’

ve prospéch ve prospéch
non-Ellipa Ellipta

IKS/LABA/LAMA Ellipta nonéEllipta
respondéfi 560/1180 (47 %) ~ 477/1159 (41 %)
non-respondéfi  620/1180 (53 %)  682/1159 (59 %)

OR (95% Cl, p)
1,28(1,08-1,51, p = 0,004)

IKS/LABA

respondéfi 75/119 (63 %) 52/114 (46 %) 2,13(0,75-1,75, p = 0,006)
non-respondéfi  44/119 (37 %) 62/114 (54 %)
LABA/LAMA
respondéfi 96/188 (51 %) 87/178 (49 %) 1,15(0,75-1,75,p = 0,524)
non-respondéfi  92/188 (49 %) 91/178 (51 %)
0 1 2 3 4

volna triple non-Ellipta rozdil

904

675
1396 50 (26-73), p < 0,001
28

292
1445 53 (9-96), p = 0,017
47

kleslo o primérné 2,8 + 6,3 bodu (Ellipta) resp. 0 1,3 £ 6 bodu
(non-Ellipta).”

Ve skupiné pacienttl, u kterych bylo provedeno spirome-
trické vySetfeni, bylo prokazano signifikantné vyssi zlepseni
FEV, od pocatku studie ve prospéch triple terapie v jediném
inhalatoru, viz tab. 2.7

Design studie byl jen minimalné interven¢ni a jednalo se
o otevienou studii, terapii oSetiujici lékari predepisovali dle
bézné klinické praxe v dané zemi. To je omezenim studie pro
nékteré aspekty a fadu hodnoceni, nicméné to soucasné velmi
dobfe reprezentuje podminky redlné klinické praxe. A v téchto
podminkach ndm vysledky studie INTERPID ukazuji, ze u pa-
cienttt s CHOPN uzivajicich triple terapii IKS/LABA/LAMA
je z hlediska plicnich funkeii priznaki (skore dusnosti) jedno-
znaéné vyhodnéjsi uzivat kombina¢ni terapii v jediném
inhaldtoru (v této studii reprezentovaném fixni kombinaci flu-
tikason/umeclidinium/vilanterol v Ellipta) nez v nékolika jed-
notlivych inhalatorech.
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Dupilumab v lécbé asthma bronchiale

Dalsi novinky z klinickych studii

Dupilumab je monoklondlni protildtka, kterd inhibuje signdlni drdhu IL-4/IL-13, tedy interleukinii, které jsou vyznamné v patogenezi
zdnétlivych onemocnéni typu 2, napr. atopické dermatitidy, chronické rinosinusitidy s nosni polypézou nebo asthma bronchiale. Na
strankdch naseho casopisu uz jsme referovali o studiich SINUS-24 a SINUS-52 (dupilumab v indikaci CRSwWNP).! Samostatny clanek
jsme vénovali také zdvériim nékterych studii I. a I11. faze klinického zkouseni s dupilumabem v indikaci asthma bronchiale, konkrétné
studiim DRI12544 a LIBERTY ASTHMA QUEST:? Tento clanek pokracuje v informovdni o dalsich studiich s dupilumabem v této

indikaci.

Studie IIa faze klinického zkouseni s nazvem EXPEDITION
sledovala, jaky vliv ma podavani dupilumabu u pacientt s per-
zistujicim astmatem na znamky zanétu typu 2 a prokdzala po-
kles hladiny eozinofilti a mastocytt v submukédze dychacich
cest a snizeni hodnoty FENO.?

Studie IIb faze DRI12544 méla za primarni cil stanoveno
ovlivnéni FEV, u pacientt se sttedné tézkym az tézkym astma-
tem s vychozi hodnotou eozinofilie pfinejmensim 300 eozino-
fila/pl. Vysledky prokazaly signifikantni zvy$eni FEV, ale také
snizeni ro¢ni miry exacerbaci o 70-70,5 %.%°

Studie QUEST, ktera byla soucdsti programu s nazvem
LIBERTY ASTHMA v ramci III. faze klinického zkouseni, sle-
dovala 1 902 pacientt po dobu 52 tydnu. Primarnim endpoin-
tem této studie byla ro¢ni mira tézkych exacerbaci astmatu (za
52 tydnt) a absolutni zména FEV, ve 12. tydnu studie. Tézké
exacerbace byly pfi lécbé dupilumabem 200 mg QW snizeny
047 %. Pti hodnoceni davky 300 mg QW u pacientti s vychozi
poctem eozinofili v krvi nad 300 bunék/pl bylo dosazeno do-
konce relativniho poklesu tézkych exacerbaci astmatu 0 65,8 %.
Potvrzen byl také pozitivni vliv na plicni funkce (FEV,). Nej-

VVVVV

eozinofilt nebo FENOQO.267

LIBERTY ASTHMA VENTURE

Studie VENTURE byla mezinarodni, randomizovana, dvojité
zaslepena a placebem kontrolovana klinickd studie III. faze kli-
nického zkouseni. V této studii byli zarazeni pacienti s astma-
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tem, jejichz 1é¢ba vyzadovala uziti systémovych kortikosteroidi.
Hlavnim cilem studie bylo zjistit, zda ptidani terapie dupilu-
mabem pomize snizit davku systémovych kortikosteroidti
(SKS).82

Ve studii bylo zatazeno celkem 210 pacientt ve véku od 12
let, s minimalné rok trvajicim astmatem, ktefi v poslednich
Sesti mésicich uzivali systémové kortikosteroidy v davce ade-
kvatni 5-35 mg prednisonu denné. Jednalo se pochopitelné
o pacienty uzivajici vysoké davky inhala¢nich kortikosteroidu
a LABA nebo LAMA bronchodilata¢ni terapii. Jejich vstupni
prebronchodilata¢ni hodnota FEV, musela byt pod 80 % n.h.
(u adolescentti pod 90 % n.h.). Primérny vék ¢inil 51,3 £ 12,6
let, trvani astmatu 20 + 14 let, 81 % nikdy nekoufilo, primérna
ro¢ni mira tézkych exacerbaci za predchozi rok byla 2,09 + 2,16,
89 % uzivalo vysoké davky SKS, pre-dose FEV, na pocatku stu-
die byla 1,58 + 0,57 1, primérna FEV, na pocatku studie 52,18
+ 15,18 % n.h., primérné FENO 37,6 + 31,38 ppb, primérna
hodnota IgE 431 + 776 IU/ml, praimérnd hodnota eozinofilii
v krvi 347 + 307 bunék/pl.8?

V ramci studie byli pacienti randomizovani v poméru 1 : 1
k podavani dupilumabu v davce 300 mg kazdé dva tydny (QW)
(s pocate¢ni davkou 600 mg) nebo placeba. Dupilumab byl p1i-
dan k dosavadnilécbé astmatu, pacienti byli stratifikovani podle
velikosti uzivané davky SKS (nad a pod 10 mg/den). V rdmci
studie byla postupné snizovana davka SKS kazdé 4 tydny. Kri-
tériem snizovani SKS na minimalni potfebnou davku bylo, aby
nedochazelo ke klinicky vyznamnym zménam v Asthma Con-
trol Questionnaire (ACQ-5).8°



Za primarni cil studie byla vybrana procentni redukce davky
systémovych kortikosteroidii ve 24. tydnu studie (po 20. tydnu
studie jiz nebylo povoleno snizovani davky SKS) oproti davce
pti vstupu do studie. U pacientti, u kterych doslo k exacerbaci
astmatu, byla za nejniz$i davku povazovana davka o jeden stu-
pen vyssi. Mezi sekundarnimi cili najdeme podil pacientt, ktefi
ve 24. tydnu studie dosahli alespon 50% redukce davky SKS,
podil téch, kdo snizili davku SKS alesponl o 5 mg/den, ro¢ni
miru tézkych exacerbaci astmatu a zménu FEV,.%°

P1i zachovani kontroly astmatu mohla byt davka systémo-
vych kortikosteroidti redukovana o 70,1 * 4,9 % na dupilumabu
a041,9 +4,6 % na placebu (p < 0,001). Statisticky signifikantni
rozdily byly dosazeny i pro vysledky sekundarnich sledovanych
cilt. Redukce davky SKS alespon na polovinu vychozi dosahlo
80 % pacientti vs. 50 % pacientti (dupilumab vs. placebo). 48 %
pacientt na dupilumabu (25 % pacientt na placebu) zcela vy-
sadilo davku SKS.8?

Navzdory snizeni davky SKS ve skupiné s dupilumabem byla
dosazena 0 59 % niz$i cetnost tézkych exacerbaci astmatu (95%
CI37-74)a 00,221 vyssi hodnota FEV, (95% CI 0,09-0,34).5°

Incidence nezadoucich t¢inki byla obdobna v obou skupi-
nach (62 % dupilumab, 64 % placebo). Nejc¢astéj$im nezadou-

Obr. 2: Redukce davky systémovych kortikosteroidt ve stu-
dii VENTURE?®
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Obr. 3: Zména prebronchodilata¢ni FEV, ve studii
VENTURE?®
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cim uc¢inkem byla virova infekce hornich cest dychacich (9 %
dupilumab, 18 % placebo), bronchitida (7 % vs. 6 %), sinusitida
(7 % vs. 4 %) a chiipka (3 % vs. 6 %). V pripadé dupilumabu
byla castéji pozorovana reakce v misté vpichu (9 % vs. 4 %)
a transientni eozinofilie (14 % vs. 1 %).%°

Obr. 4: Redukce SKS v zavislosti na vstupni hodnoté eozi-
nofilt v krvi, studie VENTURE®
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Studie VENTURE ukazala, Ze u pacienti s astmatem léce-
nych systémovymi kortikosteroidy je pfidani dupilumabu
do 1é¢by schopno snizit viznamné davku systémovych kor-
tikosteroidii (ev. je i zcela vysadit), pfi soucasném sniZeni
cetnosti tézkych exacerbaci, zlep$eni plicnich funkci repre-
zentovanych FEV, a kontroly astmatu.
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John Franklin Enders
(10.2.1897-8.9. 1985)

Americky détsky lékar John Franklin Enders se do historie své-
tové mediciny zapsal pfedevsim v oborech bakteriologie a imu-
nologie. Narodil se ve mést¢ West Hartford v rodiné bankére.
Stal se nejprve ucitelem a po prvni svétové vélce i vyucoval. Ale
toto povolani ho neuspokojovalo. Zacal proto studovat na Har-
vardské univerzité v Bostonu anglickou literaturu, germanské
a keltské jazyky. Ale ani s tim nebyl spokojen. Nakonec se roz-
hodl pro bakteriologii a imunologii. Nékolik let po skonceni
studia se stal profesorem Lékarského ustavu Harvardské uni-
verzity a vedoucim oddéleni infek¢nich nemoci na détské kli-
nice v Bostonu.

Jak uvadi slovensky autor Juraj Bober ve své publikaci ,, Lau-
redti Nobelovy ceny*, po¢inaje doktorskou disertaci o bakteridlni
anafylaxi a precitlivélosti se Enders nadale vénoval tomuto te-
matickému okruhu a zkoumal bakteridlni virulenci a rezistenci
postizenych infekei. Od roku 1938 se sousttedil na vyzkum virt
u savctl a zabyval se zvlasté viry zptisobujicimi pfiusnice. Vy-
pracoval sérologicky test, hlavni test pro nachylnost viici virtim,
dale zpravu o uc¢inku imunity a o akutnich formach virovych
nemoci.

Poutavé o tom pisi Nancy Duinova a Jenny Sutcliffova ve
své publikaci ,, Historie mediciny®, kdyz ptipominaji, Ze za druhé
svétové valky se do vyzkumu ockovacich latek zapojil pozoru-
hodny muz - John Franklin Enders, ktery se rozhodl svij Zivot
vénovat mikrobiologii, az kdyz mu bylo skoro 30 let, v dobé
postgradualniho studia literatury na Harvardské univerzité.

Kdyz USA vstoupily do valky, Enders se stal clenem armadni
komise pro spalni¢ky a pfiusnice; obé nemoci se trvale vysky-
tovaly mezi mladymi odvedenci. Spolu s Josephem Stoke-
sem ml. (1896-1972) izoloval virus ptiusnic a prenesl ho na
opice; to umoznilo vyvoj diagnostického kozniho testu. Potom
pripravili z chemicky inaktivovaného viru vakcinu (v roce
1946), kterou dostavali vojaci vinimavi k pfiusnicim. Tato prvni
uc¢inna a bezpecna ockovaci latka bohuzel chranila jen po ome-
zenou dobu. Pozdéji ale byly pfipraveny i zivé virové vakeiny.
Byla vyvinuta také fada vakcin proti spalnickam, které vak vy-
volavaly tézké nezadouci ucinky.

Heinz Schott ve své obsdhlé publikaci ,Kronika mediciny“
pripoming, Ze John Franklin Enders se svou pracovni skupinou
vénoval vyvoji ockovaci latky proti pfiusnicim (parotitidé) 1éta
dlouhé pripravy. S ockovaci latkou obsahujici formalinem
usmrcené viry se jim podarilo navodit imunitu dobrovolnych
pokusnych osob. Jiz v roce 1939 pripravili Enders a Stokes kozni
test k diagnéze tohoto onemocnéni. Intrakutanni injekce za-
hratého roztoku ze slinné zlazy infikované opice vyvolala u je-
dinct, ktefi jiz dfive prodélali infek¢ni parotitidu, pozitivni
kozni reakci. Polovina osob, které klinicky neprodélaly prius-
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nice, reagovala také po-
zitivné. Tim bylo doka-
zano, ze velmi mnoho
lidi ziskalo proti paroti-
tidé imunitu, aniz tuto
nemoc zjevné prodé-
lalo.

Enders a Stokes zis-
kavali ockovaci latku
nejprve z formalino-
vého roztoku slinnych
zlaz infikovanych opic.

Posléze  vypéstovali
v roce 1948 Enders
a Thomas Huckle Wel-
ler (1915-2008) virus
parotitidy v tkanové
kultufe z kufectho em-
brya a pozdéji ziskali -
opakovanou pasazi viru
pres kufeci embryo - oslabenou (zivou) ockovaci latku.

V 50. letech 20. stoleti byli o¢kovani mladi muzi proti epi-
demické parotitidé v mnoha zemich, zejména proto, aby se
zabranilo zanétu varlat (s naslednou sterilitou). Dodejme, Ze
v Ceskoslovensku bylo povinné o¢kovéni proti epidemické pa-
rotitidé zavedeno v roce 1984. Oc¢kovaci latka byla podavana
spole¢né s o¢kovaci latkou proti spalnickdam (povinné ockovani
bylo u nas zavedeno v roce 1969).

Enders a jeho kolegové se pak vratili k otdzce, jak odstranit
nezadouci tc¢inky vakciny proti spalni¢kam; pri tom tzce spo-
lupracovali s americkym lékafem Thomasem Chalmersem
Peeblesem (1921-2010). V roce 1954 vzal Enders vyplach
z hltanu a krevni vzorky bostonského chlapce Davida Edmon-
stona, ktery onemocnél spalnickami a nasadil je do tkanové
kultury lidskych bunék. Poprvé z ni izoloval spalnickovy virus.

S pomoci jugoslavského védce Milana Milanovice tfi roky
virus péstovali na kulturach ptacich, mysich a opicich bunék.
Virus pak uz nevyvolal u opic onemocnéni, stéle ale zptisoboval
tvorbu protilatek. V roce 1960 byla ,,Edmonstonova Ziva vak-
cina“ pfipravena ke zkouseni a v roce 1963 byla schvaleno jeji
pouzivani. Odhaduje se, ze v letech 1974-1990 zachranila jen
v USA 2 400 zivotd.

Spole¢né s dal$imi dvéma americkymi lékati — svymi stu-
denty Wellerem a Robbinsem - studoval pak Enders virus dét-
ské obrny (poliomyelitidovy virus) — a péstoval jeho ¢isté kul-
tury. Jiz Zminény Thomas Huckle Weller, ¢len Narodni
akademie véd USA a Krélovské spole¢nosti v Londyné, ptisobil

Zdroj obrazku: Wikimedia Commons



rovnéz jako profesor v Lékatském ustavu Harvardské univerzity
a v oddéleni infek¢nich chorob v détské nemocnici v Bostonu.
Bakteriolog Frederick Chapman Robbins (1916-2003), pro-
fesor na univerzité v Clevelandu, ¢len Americké akademie véd
a uméni, zkoumal kromé détské obrny na cestach po Italii a se-
verni Africe mj. i infekéni Zloutenku, tyfus a malarii.

Bakterie na rozdil od virti maji sviij charakteristicky meta-
bolismus. Proto jestlize se jejich latkova preména poskodi na-
tolik, Ze se nemohou dale mnozit, dostavuje se 1écebny ucinek.
Chemoterapie a ptisobeni antibiotik jsou zaloZeny na tomto
principu. Proti virovym nemocem se v$ak bojuje hlavné oc¢ko-
vanim. Endersovy, Robbinsovy a Wellerovy poznatky umoznily
vyrobit vakciny k 1é¢eni détské obrny a k preventivnimu oc¢ko-
vani, jakozZ i najit nové metody izolace novych virt.

Jejich vyzkumy daly podnét k tomu, Ze se ockovani proti
détské obrné rychle rozsitilo po celém svété. Proto vSichni tfi
zcela zaslouzené ziskali Nobelovu ceny za fyziologii a medicinu
za rok 1954 - pravé za objev schopnosti mnozeni poliomyeli-
tidového viru v kulturach raznych typt tkani.

Pfipomenme si v této souvislosti historii této jedné z nej-
obavanéjsich détskych nemoci — détské obrny. Jiz v roce 1789
britsky porodnik a détsky lékai Michael Underwood
(1736-1820) poskytl prvni klinicky popis obrny, kdyz o ni mlu-
vil jako o ,,ochablosti dolnich koncetin“. Poprvé o ni podrobnéji
informoval kolem roku 1840 némecky prakticky lékar Jakob
von Heine (1800-1879) ve své 78strankové monografii - mj.

v ni poznamenal, Ze jeji symptomy ukazuji na zapojeni michy.
Az témeér o Ctyficet let pozdéji pak popsal epidemie détské
obrny klasickym zpusobem $védsky lékatr Oskar Medin
(1847-1890), profesor na univerzité ve Stockholmu. Od té doby
je tato nemoc nazyvana také Heine-Medinovou nemoci.

Ptivodce détské obrny pak objevil rakousky sérolog a pa-
tolog Karl Landsteiner (1868-1943), profesor patologické
anatomie na univerzité ve Vidni a v Rockefellerové centru
v New Yorku, drzitel Nobelovy ceny za fyziologii a medicinu
za rok 1930 - za objev krevnich skupin u lidi. Na objevu pi-
vodce détské obrny s nim velmi tésné spolupracoval Constan-
tin Levaditi a némecky lékar a imunolog Erwin Popper
(1879-1955).

Snad nejveétsi vyznam mélo zjisténi, Ze ptivodcem détské
obrny je virus. To v8ak zéroven jen zdiiraznilo velké tézkosti,
které staly pred védou. Kdyby ptivodcem byly bakterie, k pot-
laceni détské obrny by bylo doslo uz mnohem drive. Rozdilnost
mezi nemocemi, které zptisobuji bakterie a témi, které vyvola-
vaji viry, je tak velikd, Ze nestacilo jednoduse aplikovat poznatky
z bakterialnich onemocnéni. A pravé mezi ty, ktefi se o objas-
néni téchto problému nejvice pricinili, patiii tfi americti lékari
- vySe zminéni Enders, Robbins a Weller. Profesor John Fran-
klin Enders byl ¢lenem Narodni akademie véd USA a rady ji-
nych domadcich i zahrani¢nich védeckych spole¢nosti.

Mgr. Josef Svejnoha
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Nejen o covidu a postcovidu...

Kazuistiky v pneumologii a alergologii vazné i nevazné s do-
porucenim pro klinickou praxi byl nazev XXVIII. konference
pneumologické sekce Ceské asociace sester (CAS), kterd se
uskutecnila 14. kvétna 2022 v Lékarském domé v Praze. Kon-
ferenci jsme usporadali opét ve spolupraci se sesterskou sekei
Ceské spolec¢nosti alergologie a klinické imunologie (CSAKI)
a zucastnilo se ji 51 sester pievazné z pneumologickych a aler-
gologickych pracovist z celé republiky.

Odborny program zahdjila Mgr. Jana Kollarova (Plicni kli-
nika FN Hradec Kralové (HK) prednaskou s nazvem Kazuistiky
téhotnych zen s covidem. Prezentovala pribéhy tii pacientek
s tézkym pribéhem onemocnénim covid-19, které vyzadovaly
intenzivni 1é¢bu na Klinice resuscitace a intenzivni péce
(KARIM) v¢etné neinvazivni plicni ventilace (NIV), podavani
vysokopriitokové oxygenoterapie (HFNO) i maximalni dos-
tupné farmakologické 1é¢by. Vsechny kazuistiky mély dobry
konec, prezily jak maminky, tak i déti, resp. u dvou pacientek
byla indikovana sekce a narodily se zdravé déti a jedna paci-
entka (v dobé onemocnéni covidem v 18. tydnu téhotenstvi) se
uzdravila a plod byl v poradku.

Pokracoval MUDr. Mikulas Skala (Plicni klinika FN HK),
ktery hovoril o covidu a post covidu. Seznamil nds s aktualnimi
daty ze svéta i z Ceské republiky. V CR od za&itku pandemie
do kvétna roku 2022 onemocnélo 3,92 milidnii osob a zemfelo
vice nez 40 tisic, ve svété onemocnélo 520 milidnii osob a zem-
felo 6,26 milioni. Nasledky po onemocnéni covidem (tzv. post
covidem) trpiasi 5 % osob. Ve FN HK bylo v prosinci 2020 zii-
zeno Centrum postcovidové péce, kde o pacienty po covidu
pecuji odbornici riznych obort - pneumologové, kardiolo-
gové, imunologové ale i psychiatfi, revmatologové, neurologové
a mnozi dal$i. Prezentoval vysledky dotaznikového $etfeni,
které bylo u pacientt po covidu s plicnim i mimoplicnim po-
stizenim provadéno. Prezentaci doplnil kazuistikou pacienta,
sportovce po covidu s lehkym priibéhem, ktery se stale nemohl
dostat do formy, pred covidem béhal 20-40 km a po péti mé-
sicich po covidu ubéhl maximalné 10 km. Na viné byla zavaznd
cévni komplikace covidu oboustrannd plicni embolie.

Monika Machackova (Lerymed Praha) nds seznamila s du-
lezitosti vySetfovat a monitorovat plicni diftizi u pacientt s post-
covidovym syndromem. Plicni diftize a zobrazovaci metody
jsou dulezitymi ndstroji pti volbé a délce farmakoterapie (sys-
témové kortikosteroidy) u pacientt s plicnim postizenim po
covidu, jak ukazala na kazuistikach dvou pacientt s tézkym
snizenim transfer faktoru a rozsahlych RTG zméndch po covi-
dovych pneumoniich. U obou pacientt doslo po $esti mésicich
k normalizaci hodnot transfer faktoru a souc¢asné k regresi na-
lezi na HRCT vySetfeni.

Nasledovala kazuistika mladé Zeny astmaticky s nazvem Za
pét minut dvanact, kterou prezentovala Eva Kasakova (Lery-
med Praha). Na posledni ordinaci v roce 2021 kolem poledne
se dostavila nase 37letd pacientka, obézni astmaticka, kuracka,
ktera pred mésicem prodélala covid a stézovala si na tfi dny tr-
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vajici namahovou dusnost. Fyzikdlni vysetfeni prokazalo ta-
chykardii 142/min., hypertenzi 180/120 torrt, pacientka méla
normalni saturaci krve kyslikem méfenou pulznim oxymetrem
(98 %) a zcela normalni spirometrii. Na EKG v$ak prim. Kasdk
popsal, vedle tachykardie, suspektni ischemii na spodni sténé
myokardu, proto byla voldna RZP a indikovana hospitalizace
v kardiologické JIP IKEM. Tam byla CT angiografii obratem
diagnostikovana rozsahld oboustranna plicni embolie. Paci-
entka byla béhem dvou hodin od ptijezdu do Lerymedu pre-
cizné diagnostikovana a cilené lécena, prezila, jen oslavila na-
stup nového roku v nemocnici. Vedle farmakologické 1écby byly
pripropusténi z nemocnice doporuceny nefarmakologické in-
tervence spocivajici ve vysazeni hormonalni antikoncepce, ve
zvy$eni prijmu tekutin na 2 | denné, v dostate¢né mobilizaci,
v no$eni kompresivnich puncoch, v redukci télesné hmotnosti
av zanechani koufeni. Pacientce se dosud nepodarilo snizit té-
lesnou hmotnost, ale ostatni doporuceni splnila. Prim. Kasak
svou chybnou interpretaci EKG nasledné poslal slovy: ,,Plicni
embolie se na EKG chova, jako prodejna zena, Zivot zachranu-
jici vak byl okamzity pievoz do IKEM*

MUDr. Viktor Kasak (Lerymed Praha) pokracoval v od-
borném programu prednaskou s nazvem Sttipky z détské ast-
matologie v dobé covidové. Prezentoval kazuistiky ¢tyr dét-
skych pacientt, kteti se dostavili k prvnimu vysetfeni
v pomérné tézkém stavu, coz se dfive stavalo zcela ojedinéle.
MUDr. Kasak zavérem uvedl, Ze astma je stale nej¢astéjsi chro-
nickou nemoci détského véku, pro 1é¢bu, prevencia diagnostiku
astmatu jsou v CR schvéleny doporucené postupy, které ale ne-
jsou vzdy akceptovany. Diagnoéza astmatu je postavena na pri-
znacich a prukazu variabilni a reverzibilni obstrukce. Prvni
volbou ve farmakologii astmatu jsou inhala¢ni kortikosteroidy
(IKS), tlevova antiastmatika je tfeba zasadné aplikovat s IKS,
pokud jimi neni pacient pravidelné 1é¢en. Rodice se ¢asto brani
diagndze astmatu a také maji ¢asto nizkou compliance k poda-
vani IKS. Jak ukdazala doba covidova, tak se i pediatfi ¢asto brani
diagnoze astmatu a jejich inicialni lécba je casto chaotickd
(chybnym trendem je naduzivani tlevovych léki, neindikovani
kontrolujicich antiastmatik a téméf pausélni podavani antihis-
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taminik). I détsti alergologové se obcas brani diagndze astmatu
atim vazne i v¢asné zahajeni kontrolujici1é¢by. Navic, détskych
pneumologt je malo, pneumologové pro dospélé vétsinou ne-
1é¢i déti do 12 let véku. Bohuzel pandemie covidu situaci na
poli détského astmatu rozhodné nepridala.

Kazuistikami klepsi péci byl nazev prednasky Mgr. Jany Ze-
lenkové (Pneumologicka klinika FN Motol). Prezentovala ka-
zuistiky extrémné obéznich neoc¢kovanych pacientt hospitali-
zovanych s velmi tézkym pribéhem onemocnéni covid-19. Péce
o né znamenala obrovské nasazeni celého tymu, dockali se ur-
¢ité vdécnosti a dikd, ale setkali se i s agresivnim a vulgarnim
chovénim, zmatenosti pacientti ne vzdy zptisobenou hypoxii.
Pres obrovskou tinavu se oSetrovatelské tymy staly flexibilnimi,
naucily se mnoho novych postuptt (HFNO), posilily se vztahy
mezi nimi a ziskaly i mnoho novych spolupracovnik, ktefi
prisli na pomoc a uz zistali.

Pokracovala Jaroslava Simonickova (Alergologie a klinicka
imunologie Synlab Praha) s pfibéhem 12leté pacientky s na-
zvem Perné chvilky na Letné. Pfi vychazce v ramci télocviku
na Letnou Bara otekla v obliceji, svédily ji o¢i, Spatné se ji dy-
chalo. Trida se vratila do $koly, ale pro zhorsujici se stav byla
voldna RZP, kterd odvezla Baru do Motola, kde byla po nasazené
1é¢bé a zlepseni priznaki jesté ¢tyti hodiny sledovana. Jednalo
se o raritni anafylaktickou reakei zptisobenou inhala¢nimi aler-
geny (pylovymi). Divka byla vybavena balickem prvni pomoci
véetné autoinjektoru s adrenalinem a spolu s maminkou edu-
kovana ve spravné aplikaci pomoci trenazéru autoinjektoru.

Prvni blok prednések zakoncila Mgr. Petra Kralova (Plicni
ambulance Plzen) sdélenim Kazuistiky z plicni ambulance.
Predstavila rozmanitou sesterskou praci na ambulanci, zdaraz-
nila nutnost individualniho pfistupu k pacientim a schopnost
komunikace. Prezentaci doplnila dvéma kratkymi kazuistikami.

Druhy blok prednasek zahdjil prof. MUDr. Petr Pohunek,
CSc. (Détska klinika FN Motol), ktery hovotil o Aspiraci ciziho
télesa u déti — stale malo prevence? Uvedl v tvodu prednasky
nékolik varujicich ¢isel. Aspirace cizich téles je u déti ¢asty ur-
gentni stav. Vice nez 80 % pripadu je u déti mladsich 18 let.
Aspirace je pricinou smrtelnych nehod u7 % déti do 4 let véku.
V USA zemfe asi 4 000 déti za rok. Nejcastéji déti vdechnou
arasidy, ofechy, zeleninu, rostliny, semena, hracky, drobné pred-
méty, ale i $pendliky, folie atd. Zdiiraznil, Ze pti podezieni na
aspiraci je tfeba okamzité vySetfeni a vyjmuti ciziho télesa by
meélo také byt provedeno bezodkladné. Nasledky odkladu dia-
gndzy nad 30 dni mohou byt velmi vazné, az u 25 % pacientll
se rozvine bronchiektazie. Varoval, aby déti nejedly pfi jizdé
v auté, aby nejedly pti hte, v pohybu, aby si nehraly s malymi
predméty atd. Prednasku doplnil nékolika kazuistikami, bohu-
zelis fatalnim koncem nebo trvalymi nasledky i pfes maximalni
nasazeni bronchoskopického tymu.

Od pylu k orisku byl nazev prednasky Lenky Cesnekové
(Alergologickd ambulance Sumperk), ktera ndm prezentovala
pribéh 42leté pacientky, kterd jiz v 10 letech méla projevy jarni
pylové sezény a béhem let se pridavaly alergie na ofechy a né-
které ovoce, které se projevovaly oralnim alergickym syndro-
mem, dusnosti, perioralnim ekzémem a palenim zahy. Zdu-
raznila potfebu edukace alergikd, kteti by méli byt informovani

o riziku vazné reakce a idealné ji predchdazet racionalnimi pra-
vidly ve stravovani a aktivitadch. Pokud dojde k obtizim méli by
byt edukovani o spravném pouziti 1ékii prvni pomoci.

Nasledovalo kazuistické sdéleni Mgr. Dany Dvorackové
(Klinika nemoci plicnich a TBC FN Brno) s nazvem Spontanni
pneumotorax v téhotenstvi. Prezentovala pribéh 34leté paci-
entky, u které byl jiz pred $esti lety poprvé diagnostikovan spon-
tanni pneumotorax. Bohuzel se objevoval opakované i na konci
roku 2021, kdy byla pacientka v 10. tydnu téhotenstvi. Pres in-
tenzivni lé¢bu doslo v téhotenstvi béhem kratké doby ke tfem
recidivam, proto bylo v 18. tydnu téhotenstvi indikovano ope-
ra¢ni feseni (torakoskopicka resekce hrotu horniho laloku pravé
plice). Operace se zdatila, ale pfi¢ina opakovanych pneumoto-
raxti se neobjasnila.

Zavér konference patril Mgr. Iloné BartoSové (Oddéleni
nemoci z povolani, Alergologie FN KV Praha), ktera prezen-
tovala prednasku s ndzvem Sladovnicka plice aneb kde se pivo
vari, tam se plicim nedari. Kazuistika popisuje pribéh 64letého
pacienta, ktery cely zivot pracoval v rtiznych pivovarech jako
sladek. V roce 2015, kdy odesel do starobniho diichodu, zacal
pozorovat dechové obtize a po sérii vySetfeni mu byla plicni
biopsii prokazana exogenni alergicka alveolitida (EAA), ktera
je podle noxy, resp. prostredi, které ji zptisobilo nazvana. U na-
$eho pacienta se jednalo o sladovnickou plici. Znamé jsou také
farmarska plice, mlynarska plice, plice chovatelii ptaki, plice
horkych koupeli aj. EAA byla u pacienta uznana jako nemoc
z povolani, pacient byl jednorazové odskodnén, bohuzel ale po
dvou letech od stanoveni diagnézy zemiel.

Osobni dovétek

V potadi dvacatd osma konference pneumologické sekce CAS,
byla posledni konferenci, kterou jsem jako predsedkyné sekce
organizovala a odborné i finan¢né zajistovala. Predsedkyni
sekce jsem od roku 2006, tedy 16 let a jiz kandidovat znovu ne-
hodlam. O vedeni sekce nema nikdo dalsi zajem a ani odborné
sestry se od zruSeni povinné registrace dokladujici kontinudlni
vzdélavani sester na konference nehrnou. Z mého pohledu
vzdélavani sester velmi uskodilo zru$eni povinné registrace
a katastrofalni byla, dominantné v rezii SUKL, chybn4 inter-
pretace Zakona o reklamé, kdy zdravotni sestra neni povazo-
vana za zdravotnického odbornika, coz ma mnoho negativnich
realnych i virtualnich konsekvenci. Tato chybna premisa by se
nyni méla zménit, o¢ jsem se po mnoho let opakované a na
vsech moznych trovnich snazila. Jsem hrdd na to, Ze jsem od-
borna zdravotni sestra, navzdory riiznym byrokratim.

Konference méla témata, ktera se snazila obsahnout celé
spektrum problematiky vsech plicnich nemoci, tedy nikoliv jen
spadajicich do oblasti alergologie a imunologie, ale spoluprace
mezi pneumologickymi a alergologickymi sestrami pfi pfipravé
a konani konferenci byla vzdy klicovd. Posledni roky jsme méli
na prvni pohled banalni, ale pro denni praxi velmi ocennované
a prinosné téma, kazuistiky z alergologie a pneumologie vazné
inevazné. Za 16 let nam na konferenci prednasela cela plejada
lékatti riznych obort, dominantné v§ak pneumologii, alergo-
logti a dale détskych pneumologti a pediatrt.

39



Na zavér bych chtéla podékovat jadru svych kolegyn za skvé-
lou a vzajemné se obohacujici pratelskou spolupraci, tj. (bez
uvedeni titull) Monice Machackové, Jané Zelenkové, Jané
Fuchsové, Jaje Simoni¢kové, Jané Kollarové a Helené Ram-
pouchové. Posledni roky se pti volbé témat a jako prednasejici
nesmazatelné na programu podilel Pfednosta pneumologické
kliniky v Hradci Kralové Vladimir Koblizek a programové
otéze a odbornou troven po celou dobu pevné drzel ve svych
rukou mtij manzel Viktor Kasak.

Na zavér musim upfimné podékovat Mgr. Karlu Viznerovi,
$éfredaktorovi casopisu Kazuistiky v pneumologii, alergologii
a ORL za jeho zajem a korektni spolupraci a tim i medialni
podporu nasi sekce.

Jesté jednou, s diky vSem.
Eva Kasdkova
Budouci emeritni predsedkyné
Pneumologické sekce CAS
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