Celosvétové je trend studovat pochybeni Iékart, kterd se objevi v pribéhu poskytovani lekarské péce, coz souvisi s globalnimi snahami
Zajistit bezpeci pacientd. Je zndmo, Ze rozsah tohoto problému je enormni: Existuji doklady o tom, Ze napfiklad v USA minimainé 44000
obcanti rocné zemre v dusledku Iékafskych pochybeni, a to je osma(!) nejcastéjsi pficina umrti.

Néklady na pochybeni zdravotnik( naristaji. Jednd se jak o pfimé financni naklady na zdravotni péci, tak o nepfimé ndklady obcana ve
formé pokracujici neschopnosti a rdznych socidlnich davek.

Navic je zde cena lidskd, kterou je tfeba vzit v tvahu. Pacienti trpi bolesti, neschopnosti, pokracujici Iécbou a celou fadou psychickych
obtizi, coZ vede ke snizeni sebedlveéry a pracovni vykonnosti.

Rovnéz je tfeba zvaZit dopady na zdravotni profesiondly. Ti mohou zaZit pocit studu, viny a stresu po profesiondlni chybé, coz vede ke sniZe-
ni efektivity jejich prdce a sniZeni sebedivéry. Tyto pocity se navraceji, kdyZ si pacienti stézuji, zvidsté kdyz stiznost vede k disciplindrimu

trestu nebo medializaci pfipadu. Pocit viny se prohlubuje, zméni-li pacient lékare.
V soucasnosti prevazuje vyzkum lékarskych pochybeni z nemocnic. To vSak ignoruje skutecnost, Ze vétsina kontakt( s pacienty a zdravotni
péce se odehrdva v primarni péci, kde rovnéz mize dojit k pochybeni a v dusledku toho k poskozeni pacient.

Pripojit se k sdélovani pochybeni a zamysleni se nad viastnimi chybami je polovina cesty k ndpravé. Zpétna vazba o chybdch, které udélali
kolegové, muiZe upozornit na viastni nedostatky a vést tak k prevenci.

Nejdulezitéjsi je upfimna snaha a zbaveni se falesného studu ,Chybovat je lidské!”
(MUDr. Vdclav Benes, evropska sekce svétové organizace rodinnych lékafi WONCA)

MUDr. Jarmila Seifertovd, Kladno
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V rodinné anamnéze 16letého studenta
gymnazia je zfetele hodna pouze informace
o tom, Ze jeho matka mé& prokazanou pylo-
vou alergii. Hoch se narodil z fyziologicky
probéhlého téhotenstvi (PH 3600 g/52 cm),
perinatalni obdobi bylo bez komplikaci, piné
kojen byl pouze tfi tydny. Po strance duSevni
a motorické se vyvijel normélné a ockovan
byl fadné. Asi od Ctvrtého roku zivota vSak
zacal byt ¢asto nemocen — dominovaly re-
spiracni infekty, které byly pfevazné afebrilni
a mély charakter rhinitid/sinusitid/bronchitid.
Pro ¢astou frekvenci téchto onemocnéni byl
pacient podrobné vySetfen v odborné mimo-
nemocnicni alergologické ambulanci a stav
byl tehdy uzavien jako sinobronchidlni syn-
drom (cysticka fibréza vylou¢ena). Vzhledem
k dal$imu vyvoji v8ak byla uvedend diagndza
pozdéji preklasifikovdna na stfedné tézké
perzistujici astma bronchiale (AB) s aler-
gickou rymou. Realizovanymi vySetfenimi
se u chlapce nepodafilo zcela jednoznaéné
prokazat etiologickou vazbu k nej¢astéjsim
inhalaénim alergendm, kozni testy ukazaly
senzibilizaci pouze na smés jarnich stromi
(bfizovité). S vyjimkou antileukotriend hoch
uzival r(izna antiastmatika/antialergika, je-
jichZ ucinkem se dafilo AB i alergickou ry-
mu udrzovat pod kontrolou. Béhem r. 2003
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bylo nutno u chlapce 2x provést odstranéni
nosnich polypi. Pfi pribézném sledovani
pacienta v odborné alergologické ambulanci
u néj byla provadéna néktera laboratorni vy-
Setfeni, jejichz vysledky se pohybovaly v roz-
mezi normdlnich hodnot, resp. na rtg plic
byly popisovany nespecifické prchavé plicni
infiltraty. Abnormélni v8ak byla od r. 2002
pfetrvavajici eosinofilie (EOS), kdy v diff.
rozpodtu eosinofily tvofily 20-30%. Rada
vySetfeni, kterd byla u chlapce provedena ve
snaze zjistit jasnou pficinu tohoto fenoménu,
byla zcela negativni. PoCatkem r. 2004 se
u hocha objevila hore¢ka 38-39°C, mél ry-
mu, kadel a pocitoval tlak na hrudi. Zahajend
antibioticka 1é¢ba nevedla k podstatnému
zlepSeni, a proto byl odeslan na nasi kliniku.
Pacientovu aktudlni antiastmatickou a antia-
lergickou 1éEbu predstavovaly Claritine, Na-
sonex, Seretide a Theoplus.

Pfi vstupnim fyzikéInim vySetfeni domi-
novaly pouze tyto nalezy: celkova bledost,
perikardidlni tfeci Selest, lehce oslabené dy-
chaci Selesty bazalné vlevo a hepatomegalie
+ 2 cm. Ultrasonografie objektivizovala ne-
velky levostranny fluidothorax s vlajicimi na-
lety a rozséhly perikardiélni vypotek (600 ml),
ktery bylo nutno evakuovat punkci. Komplex-
ni laboratorni analyza vypotku prokazala, ze
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se jednd o sterilni transsudat, v némz nebyly
nalezeny zadné abnormaini bunécné popu-
lace. Inicidlni hodnota CRP byla 137 mg/l,
sedimentace 39/55, v krevnim obraze mél
chlapec mirné sniZzenou hodnotu hemoglobi-
nu a hematokritu (115 g/l, resp. 0, 31); pocet
leukocytd byl normalni (9,9x10%1), v jejich
diff. rozpoétu dominovala EOS 43%. Pfi za-
hajené [é¢bé antibiotiky doslo k resorpci flui-
dothoraxu, ustoupila hepatomegalie, pacient
byl bez subjektivnich potizi a hodnota CRP
byla v normalnim rozmezi. Pfetrvaval nevelky
perikardialni vypotek, ktery neprogredoval
a nebyl hemodynamicky vyznamny. V dal-
§im prabéhu hospitalizace se vSak u hocha
objevil na kuzi celého téla splyvavy nesveédici
makuldzni/makulopapularni exantém. Chla-
pec pocitoval Unavu, udaval obasné bolesti
svalstva hornich/dolnich koncetin a bficha,
intermitentné ve vecernich hodindch mél té-
lesnou teplotu az 39°C. V té dobé byla sedi-
mentace 28/55, CRP v rozmezi 20-41 mg/I,
pfetrvavala vyraznd EOS (maximum 83 %)
a doslo ke zvySeni sérové koncentrace IgE
(605 1U/ml; normélni hodnota <200). Siro-
ké spektrum dalSich laboratornich vySetfeni
nepfineslo Z&dné jednozna¢né patologické
vysledky, které by umoznily stanoveni pre-
svédcivé diagnozy.

prof. MUDr. Zdenék Dolezel, CSc.
II. détska klinika LF MU a FN Brno
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Otazky:

1. Jaké jsou nejcastéjsi pficiny EOS?

2. Piijmete-li nasi uvahu, Ze u chlapce jde
0 asociaci déletrvajiciho AB s:
a) opakovanymi rhinitidami/sinusitidami
b) neobvykle vysokou EOS
c) vaskulitidou a
d) postizenim srdce,
o jakou chorobu by se mohlo jednat?

Odpoveédi

1. Termin EOS je obvykle pouzivan v pfi-
padech, kdy pocet eosinofilnich leukocytl
v periferni krvi je > 0,5 x 10%1. V béZné praxi
nejCasté;jsi priciny EOS predstavuji parazitarni
choroby a alergickd onemocnéni, v¢. poléko-
vych reakei.

Pro zajimavost — odborné anglofonni lite-
rami zdroje uvadéji mnemotechnickou pomuic-
ku pro zapamatovani pfi¢in EOS zkratkou CHI-
NA (C — Connective tissue diseases, H - Hel-
minthic infections, | — Idiopathic hypereosino-
philic syndrome, N — Neoplasia, A — Allergies).
V akronymu CHINA se tak ukryva Siroka Skala
chorob, jejichz diferencidlni diagnostika nemu-
si byt v nékterych pfipadech jednoducha.

2. S pfihlédnutim k nabizené asociaci by
se u chlapce mohlo jednat o Churgdv-Straus-
sové syndrom (CSS).

Komentar

CSS (synonymum: alergickd granuloma-
tézni angiitida) je vzacné se vyskytujici one-
mocnéni s frekvenci asi 2-3/milion dospélé
populace/rok, primémy vék pfi manifestaci
choroby je kolem 40. rokd. V détském véku je
choroba raritni (6, 12). Etiopatogeneze CSS
neni doposud zndma. Onemocnéni je fazeno
mezi vaskulitidy, kterd postihuje cévy malého
a (méné Castéji) stfedniho kalibru. Hypoteticky
Ize pfedpokladat, ze infekéni agens nebo jiny
inhalaéni antigen/alergen mdZe na geneticky
predisponovaném terénu vyvolat alergicky
z&nét, jehoz klinickymi korelaty jsou rhinitidy/
sinusitidy a AB. Pocet eosinofill v krvi a tka-
nich postupné narista, dochazi k uvolfiovani
jejich plsobk a zvySuje se adhezivita cévniho
endotelu. To je provazeno aktivaci leukocytu
s néslednou vaskulitidou. V obdobi vaskulitic-
kych projevi je typické zvySeni sérového IgE.
Cely proces na bunééné rovni modeluje Ucast
endotelidlnich bunék, T-lymfocytli, ligand
CD95, interleukinu 2 a trombomodulinu. Zjed-
nodusené Ize fici, ze klinicky ma CSS tfi faze,
z nichZ prvni pfedstavuje alergicka ryma a AB,
druhou tkanové/organova infiltrace eosinofily
a tfeti pak vaskulitida s granulomatéznim za-
nétem. Uvedené faze vSak nemusi byt u vech
nemocnych pfitomny. To se promita do vari-
abilniho klinického obrazu, kdy u nékterych

Tabulka 1. Kritéria CSS (Americka revmatologicka spoleénost, 1990)

1. Astma bronchiale
2. Eozinofilie vice nez 10%

3. Neuropatie (mononeuropatie nebo polyneuropatie)

4. Prchavé plicni infiltraty
5. Abnormalita paranazalnich sin(
6. Extravaskularni eozinofilni infiltraty

Pozitivni alergicka anamnéza - toto kritérium je uvadéno nekonstantné
Klinické nalezy s nebo bez patologického materialu; diagnéza CSS je pravdépodobna, pokud jsou pfi-

tomna 4 ze 6 kritérii.
Konsenzus z r. 1994:

eozinofilni a granulomatdzni zanét postihuijici respiraéni trakt; nekroticka vaskulitida malych a stfedné vel-

kych cév spojena s astmatem a eosinofilii

pacienttl s CSS jsou pfitomny mimé projevy
choroby (AB, nasalini polypy, vaskulitida), jini
nemocni mohou byt bezprostfedné ohrozeni
na Zivoté (postizeni srdce, tézké léze GIT).
Mnohotvarnost klinické manifestace tak pfispi-
va i k obtizné diagnostice CSS (2, 3, 5, 8).

Ke sloZitosti CSS je tfeba dodat, Ze prav-
dépodobné identické mechanizmy, jaké jsou
uvedeny vySe, se uplathuiji pfi vzniku tzv. CSS-
-like syndromu. Ten je nékdy popisovan u ne-
mocnych s AB IéCenych antileukotrieny, kdy
nasazeni této Iéby umozni snizeni davek kor-
tikoid(i a objevi se pfiznaky CSS. Hypoteticky
se predpoklada, ze touto Iékovou manipulaci
se ,demaskuji“ projevy CSS predtim potlaco-
vané Ucinkem kortikoidd. CSS-like syndrom
vak byl pozorovan také pfi terapii makrolidy/
azitromycinem/karbamazepinem.

Variabilita orgdnového postizeni a klinic-
kych projevii CSS se promitla i do diagnostic-
kych kritérii, kterd byla nékolikrat upravovéna.
Tabulka 1. uvadi kritéria CSS podle Americké
revmatologické spole¢nosti z r. 1990, v¢. kon-
senzu pfijatého v r. 1994. Tento konsenzus
pfedpokladd, ze patologicky nélez u CSS
nemusi korespondovat s klinickymi projevy
choroby. EOS tak mlZe kolisat a manifestace
CSS je tedy mozna i u nemocnych bez EOS.
Také diagnéza AB jako nutné podminky neni
stoprocentni, podobné jako to, Ze u nékterych
nemocnych muze vaskulitida pfedchazet ma-
nifestaci astmatu. Bioptické potvrzeni eosino-
filnich infiltratl nebo vaskulitidy neni nezbytné,
je v8ak vhodné, kdykoli to stav nemocného
umoziuje. Ur¢itd volnost* tohoto konsenzu se
tak promita do konstatovani, ze diagnézu CSS
Ize stanovit na zékladé Klinickych pfiznaku
a jasna patognomonickd spojitost neexistuje
(7 1).

Klinické projevy orgdnového
postizeni u CSS

Dychaci trakt — vétSina nemocnych ma
na poCatku AB, které se zcela vyjimeéné
manifestuje az po nastupu vaskulitidy. | kdyz
priiduskové astma provazi EOS, velmi vyso-
ky pocet eosinofilli je neobvykly. Vétsina ne-
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mocnych s CSS miva na rtg plic nespecifické,
obvykle symetrické pfechodné plicni infiltraty.
Podobné nélez na CT plic neni charakteristic-
ky, byvaji zietelné difuzni retikuloendotelidini
opacity nebo zesileni stén bronchd a interlo-
barnich sept. Hemoptyza v dlsledku angiiti-
dy plicnich cév je vzécna. Alergickd ryma je
¢astym inicidlnim symptomem, podobné jako
recidivujici sinusitidy a nosni polypy. Nékdy je
postizeni sliznice dutiny nosni provazeno hni-
savou/hemoragickou sekreci a tvorbou krust
nebo perforaci nosni pfepazky.

Kiize - projevy vaskulitidy jsou Casté
a znacné variabilni. Léze maji nékdy podobu
erytému, jindy jsou makulopapuldrni nebo
pustuldzni; postizena mlze byt kize celého
téla. U nékterych nemocnych byva pfitomno
livedo reticularis nebo urtika, podobné mohou
byt vyjadreny r(zné rozsahlé kozni nekrdzy
nebo gangrény.

Ledviny - ve srovnani s jinymi vaskulitida-
mi je postizeni ledvin u CSS méné Easté. Po-
kud vSak dochazi k renalnimu postizeni, rozviji
se nefriticky syndrom, v némz dominuije protei-
nurie a hypertenze. Stav mlze vést k akutni-
mu selhani ledvin. Pfi ledvinové biopsii byva
nalézéna tubulointersticidlni nefritida s ma-
sivni eosinofilni infiltraci, jindy segmentalné
proliferativni glomerulonefritida a vaskulitida
postihujici malé a stfedné velké cévy (4, 10).
Ojedinéla literarni sdéleni upozoriuji, ze ini-
cialnim pfiznakem rozvijejici se nefropatie je
eosinofilurie (9).

Srdce - znacna variabilita postizeni se
promitd do klinické manifestace; mlze tak
dochézet k endo-/myo-/perikarditidé, infarktu
myokardu, koronarni vaskulitidé a kardialnimu
selhani. PostiZeni srdce je prognosticky nepfi-
znivou zndmkou a zvySuje mortalitu nemoc-
nych s CSS.

Nervovy systém — vedle postizeni CNS
(parézy hlavovych nervi/hemoragie/infarkt),
jsou mozné také periferni neuropatie. Astma-
tik s vysokou EOS a s projevy neuropatie budi
podezieni na CSS.

GIT — symptomy jsou nespecifické a jsou
modelovany vaskulitickymi 1ézemi v riznych
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¢éstech zazivaciho traktu (bolesti bficha, chole-
cystitida, apendicitida, pankreatitida, gastritida,
stfevni perforace s peritonitidou a ascitem).

Jen okrajové uvadime, Ze écba CSS se
fidi tizi organového postiZeni. V nekompliko-
vanych pfipadech je terapie zahajovana kor-
tikoidy, délka jejich podavani ma byt nejméné
jeden rok. U pacientl s téz$im pribéhem cho-
roby nebo v pfipadech refrakternich ke korti-
koidlim se pouzivaji jiné léky (cyklofosfamid,
methotrexat, azathioprim, imunoglobuliny, my-
kofenolat mofetil aj.). Obecné je prognéza CSS
pfizniva, nebot u pfevazné vétsiny nemocnych
Ize pouze kortikoidy dosahnout remise. Zavaz-
néj8i progndza, pfip. mortalita, se vztahuje na
nemocné s poSkozenim srdce nebo s tézkym
postizenim GIT.

Vzhledem k tomu, Ze u naseho pacienta
byla vyjadiena 4 pozadovand kritéria pro CSS
(tj. AB, EQS, prchavé plicni infiltraty a postizeni
paranazélnich dutin), diagnéza se tak velmi su-
gestivné nabizela. Zejména kdyz jsme pfihlédli
k literarné uvadénému faktu, ze na rozdil od ji-
nych vaskulitid je pfi CSS vétSinou konstantni
pfitomnost AB. Navic jsme u hocha objektivné
zaznamenali projevy kozni vaskulitidy, podobné
jako postizeni perikardu. To vSe soustfedovalo
naSe Gvahy pfevazné k CSS, zvlasté kdyz jsme
vylou€ili nej¢astéjsi parazitdrni infekce a také
nadorové onemocnéni (punktat kostni dfené
byl vySetfen pritokovou cytometrii, prokdzan
byl jen vysoky poCet eosinofild). Ve vSech
dalsich vysledcich vySetfeni dominovala jista
L,némost* nepfindSejici objektivni doklady pro
nékteré jiné onemocnéni. Pfi podrobném vyset-
feni perikardialniho vypotku naseho pacienta
nebyla nalezena masivni pfitomnost eosinofilli.
Bioptické vySeteni kize sice prokazalo dermal-
ni infiltréty, ale s nevelkou pfitomnosti eosinofi-
0. Naopak zaplava této leukocytami populace
byla objektivizovana pfi histologickém vySetfeni
tkané z maxilarniho sinu. Tento nalez jsme v§ak
hodnotili spiSe jako doklad alergické geneze nez
jako kritérium ¢&. 6 z uvedené tabulky. V rozmezi
normalnich hodnot zlstaly také vysledky Siroké
a opakované $kaly vySetfeni zaméfenych na
autoimunitni onemocnéni. Abnormita téchto
vySetfeni je u pacientl s CSS uvadéna (napf.
pozitivita p-ANCA, MPO-ANCA, revmatoidni
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faktor), ale nemusi byt vzdy 100% vyjadfena.
Literdrné jsou tak prezentovani pacienti s CSS
bez ANCA pozitivity, ale s ndlezem tkanovych
eosinofilnich infiltratl nebo obracené (1).

N&$ pacient mél dale zcela normalni ndlez
pi histologickém vySetfeni nosni sliznice, V.
kinetiky fasinkového epitelu. Pfi HRCT vySetfe-
ni plic byly zaznamendny cérovité kondenzace
plicniho parenchymu v bazalnich partiich obou-
stranng, pfi plicni scintigrafii pak byla popisova-
na pruhovitd hypoperfuzni loZiska v pravém i le-
vém plicnim laloku. Laboratorni doklady posti-
Zeni ledvin demonstrovany pacient nemél, pfip.
vysoky pocet eosinofilll jsme pfi barveni moco-
vého sedimentu neprokazali. Zcela fyziologicky
byl také zavér vySetieni neurologického.

Lécbu jsme zahdjili intravendznimi pulzy
kortikoidd, které jsme nésledné aplikovali per
os. Tento postup ved! ke zlepSeni chlapcova
klinického stavu, Ustupu vaskulitickych pro-
jevQ, uplné resorpci perikardialniho vypotku
a v periferni krvi se zcela normalizoval pocet
eosinofild. Uvedeny stav doposud trva 8 mé-
sicd; vyjimku pfedstavuji v poslednich 2 mési-
cich zhorSujici se plicni funkce (spirometrické
vySetfeni, kfivka pritok-objem), kdy i pfes
dlouhodobé podavani systémovych kortikoid(
jsme byli nuceni opakované zvySovat davku fix-
nich kombinovanych antiastmatik. Odhadnout
tak dalsi vyvoj ve vztahu k postizeni dychaci-
ho Ustroji, podobné jako pfip. zménu Ié¢ebné
strategie, je prozatim velmi obtizné.
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