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Soucasné a perspektivni moznosti 1é¢by chronické

lymfatické leukémie

Klener P.

1. interni klinika 1. LF UK a VFN a UHKT, Praha

SOUHRN

Chronické lymfatické leukémie je nejcastéjsi hematologicka malignita v zapadni populaci. V jeji patogenezi se
uplatiiuje pfedevsim inhibice apoptdzy, porucha diferenciace, mirné zvyseni proliferace a indukce angiogeneze.
Dosavadni lé¢ebné prostfedky (chemoterapie a imunoterapie) zlepSuji kvalitu Zivota a prodluzuji bezpfiznako-
vé obdobi, ale neovliviiuji vyznamné dobu preziti. Jedinou kurativni metodou je alogenni transplantace kostni
dfené, jejiz indikace ma sva omezeni a je provazena rizikem peritransplantacni mortality. V klinickém zkouse-
ni je vétsi pocet novych pripravkl ovliviiujicich intraceluldrni pochody (inhibitory transdukéni kaskady, induk-
tory apoptdzy). Je uveden prehled soucasnych 1écebnych prostifedkil a algoritmus jejich pouziti v pribéhu one-
mocnéni.

Klicova slova: chronicka lymfaticka leukémie, chemoterapie, imunoterapie, transplantace hematopoetickych bunék.

SUMMARY

Klener P.: Current and Perspective Treatment of Chronic Lymphocytic Leukemia

Chronic lymphocytic leukemia represents the most frequent hematological malignancy in the western population.
Important role in its pathogenesis has the inhibition of apoptosis, disturbances in differentiation of B-lymphocytes,
slightly increased proliferation and induction of angiogenesis. Current treatment options (chemotherapy and immu-
notherapy) can improve the quality of life and prolong disease-free survival, but the overall survival is not signifi-
cantly influenced. The only curative treatment alternative is the allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.
However, this treatment is accompanied by the risk of peritransplantation mortality and its use is limited for younger
patients. Number of new compounds is clinically tested. New drugs can influence intracellular events such as induc-
tion of apoptosis or inhibition of the transduction cascade. Review summarises treatment alternatives and presents an

algorithm for their clinical application.

Key words: chronic lymphocytic leukemia, chemotherapy, immunotherapy, stem cell transplantation.

Kl

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 75-80.

Chronické Iymfaticka leukémie (CLL) je nejcastéji se
vyskytujici hematologickd malignita v zdpadni populaci.
Jako samostatnd nozologicka jednotka byla popsdna v roce 1924
Minotem a Isaacsem, avSak v dalSich desetiletich se ukazalo, Ze
jde o velmi heterogenni skupinu chorob. Nové zavadéné vysetfo-
vaci metody umoznily rozliSit pivod leukemickych lymfocyti
z B nebo T rfady a vyclenit z tohoto syndromu dal$i presné defi-
nované jednotky, jako je leukémie z vlasatych bunék, nebo pro-
lymfocytarni leukémie. Podle nové klasifikace WHO, kterd
vychazi z klasifikace REAL se CLL fadi spole¢né s lymfocytar-
nim lymfomem z malych bunék do skupiny nehodgkinskych lym-
fom jako dvé formy téhoZ onemocnéni. Ani typickd B-CLL neni
v8ak jednotné onemocnéni. Imunologické a cytogenetické vySet-
fovaci metody umoziuji rozlisit subvarianty, z nichZ zasadni pro-
gnosticky vyznam ma rozliSeni choroby vznikajici prevazné
z naivnich lymfocytl (tzv. nemutované formy) a formy mutova-
né, z postgermindlnich lymfocyta, které pfi prichodu terminal-
nim centrem prod€lavaji mutaci IgVpy genu. Tyto formy maji lep-
§1 progndzu a lépe odpovidaji na terapii. K lepS§imu pochopeni
rozdild v prognéze onemocnéni i v odpovédi na 1é¢bu je uzite¢né
pfipomenout zakladni patogenetické mechanizmy vzniku CLL.

PATOGENETICKE MECHANIZMY

V patogenezi se uplatiiuje pfedev§sim akumulace klonu rela-
tivné zralych lymfocytd v kostni dfeni, v obvodové krvi
a posléze v lymfatickych organech popfipad€ i mimo né, jez se
vysvétluje predevSim poruchou apoptézy (1, 2). U vétSiny
nemocnych lze prokdzat zvysSenou expresi antiapoptotického
proteinu bcl-2, jehoZ koncentrace inverzné koreluje s prognoé-
zou, déle je to porucha diferenciace a maturace (3). Akumuluji
se predev§im imunofenotypové stfedné zralé B lymfocyty
(CDS5+, CD19+4), i kdyZ se morfologicky jevi jako zralé (4).
AvSak normadlni zralé lymfocyty proliferuji a diferencuji se po
mitogennim podnétu, kdeZto leukemické B-lymfocyty nikoliv.
V disledku této hyporeaktivity nejsou leukemické lymfocyty
schopné secernovat specificky imunoglobulin na pfislu$ny
antigenni podnét. Proliferace je jen mirné zvySena. VétSina
bunék se nachazi ve fazi Go nebo G1, ale absolutni mnoZstvi
proliferujicich bunék je — vzhledem k vysokému poctu popula-
ce — zvySeno. Rovnéz se uplatiiuje i aktivace angiogeneze (5,
6). Kontrolni mechanizmy proliferace a apoptézy u CLL jsou
zobrazeny na obrazku 1.

(75)
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Obr. 1. Schéma kontrolnich mechanizmi proliferace a apoptézy u CLL

PROGNOSTICKE UKAZATELE

Pro volbu léc¢by a pro 1é¢ebnou strategii ma vyznam stanoveni
prognostickych ukazateli (7). Prognéza onemocnéni souvisi,
podobné jako u jinych naddorovych onemocnéni, s pokrocilosti one-
mocnéni, resp. s klinickym stadiem, které posuzujeme podle ruz-
nych klasifika¢nich systému, z nichZ nejpouzivanéjsi je klasifikace
podle Raie nebo podle Bineta. (8). Jejich srovnani je v tabulce 1.
Obecné horsi prognézu maji nemocni v klinickém stadiu III a IV
podle Raie a B nebo C podle Bineta, v Gvahu se berou jesté dalsi
znaky shrnuté v tabulce 2A. Moderni diagnostické metody umoz-
fuji stanovit nékteré dalsi velmi vyznamné prognostické znaky, kte-
ré napovidaji o rizné progndze i v ramci onemocnéni klasifikova-

Tab. 1. Zjednoduseny prehled klasifikaci CLL podle Raie a Bineta

RAI
stadium stupen znaky
rizika
0 nizké pouze lymfocytéza
v krvi a v k.d.
stfedni lymfocytéza a
adenomegalie
1l vysSi lymfocytéza
adeno + spleno
a/nebo hepatomeg.
I vysoké dtto + anémie
\Y vysoké dtto +

trombocytopenie

BINET
stadium stupen znaky
rizika
A nizké lymfocytéza
a periferni adenomegalie
B stfedni lymfocytéza
az vyssi adenomegalie 3 obl.
(adeno, spleno, hepato)
C vysoké dtto + anémie

+ trombocytopenie
(bez ohledu na
organomegalii)

na pokrocilosti onemocnéni, (B) nezavislé na pokrocilosti onemocnéni

(A)
klinické stadium Rai (Il) lll a IV, Binet (B) C
performance status vétsi nez 2 (WHO)
B-symptomy (hore¢ka, noéni poty, Ubytek hmotnosti)
LTD (zdvojovaci ¢as leukocytll) méné nez 12 mésicu
absolutni lymfocyt6za vice nez 50 x 109/
TNM (total tumor mass) skére vétsi néz 9

(leuko + uzliny + slezina)
histologie dfené — difuzni forma
pleomorfni cytologie (vice nez 10 % prolymfocytu)
omezena odpovéd na terapii alkylaénimi latkami

(B)

formy bez pfitomnosti mutace IgV gend

exprese ZAP-70

exprese CD38 nad 20 %

cytogenetické abnormality (zejména del.17p13, del 11g23))
s-TK (tymidin kinaza) nad 7U/|

beta-2 mikroglobulin nad normalini hodnoty

vysoka koncentrace bcl-2

alterace p53

ného podle klinickych pfiznaki jako nepokrocilé (stadia Rai I a II,
Binet A) (tab. 2B). Za nejvyznamnéjsi se povazuje mutacni stav (9)
a exprese ZAP-70 (zeta-chain-associated proteinkinase, exprimova-
na malignimi B-lymfocyty). Jeji zvySend exprese koreluje s mutac-
nim stavem (je vysokd u nemutovanych forem) (10). Dale je to
exprese znaku CD38 (11, 12). Vyznam ma i cytogenetické vySetie-
ni a nékterd dalSi vySetfeni (13). Signifikantni rozdil v prognéze
podle mutacniho stavu lze ilustrovat na grafu z prace Raie et al.
(graf 1).

Prognostické faktory zmifiujeme proto, Ze maji mimotadny
vyznam pro volbu lé¢ebnych prostfedki a pro lécebnou strategii
(14).

PREHLED LECEBNYCH MOZNOSTI

Lécba tohoto v podstaté nevylécitelného onemocnéni byla dosud
vyhradné paliativni a jejim cilem bylo dosaZeni co nejlepSiho
vysledku pfi co nejniZsi toxicité a co nejlepsi kvalité Zivota. Vliv
terapie na celkovou dobu preziti, dokumentovany v ¢etnych klinic-
kych studiich, byl zanedbatelny. Ukazalo se, Ze zejména indolentni
formy s nizkym rizikem (tzv. ,,smouldering CLL") nevyzaduji 1é¢-
bu vibec (15). Situaci v 1é¢bé CLL mtze komplikovat vysoky veék
nemocnych (medidn 65 roki) a s nim spojend castd komorbidita.
Nicméné pokroky, které prohloubily naSe znalosti o biologii CLL
a zavedeni novych léCebnych postupti, umoziiuji dnes i 1é¢bu

(76)
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Tab. 3. Prehled lé¢ebnych modalit u CLL
mutované formy
n=8g,
(n=38) Observace
75 -
chemoterapie imunoterapie
alkyla¢ni latky monoklonalni protilatky
Z g0 purinové analoga imunotoxiny
2 P < 0,0001 glukokortikoidy
= transplantace HSC experimentalni lécba
25 autologni indukce apoptdzy
alogenni inhibice angiogeneze
{:\i’:‘g;;"’“"é formy nemyeloablativni Jtargeted therapy”
protinadorové vakciny
0 T T 7 T T T T T T

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216

preZiti v mésicich

Graf 1. Prognosticky vyznam IgVy mutace u 211 nemocnych s CLL (36)

s kurativnim zamérem (16, 17). Léebné moZnosti jsou v piehledu
shrnuty v tabulce 3.

Ke klasickym, dnes jen ojedinéle pouZivanym metoddm, patii
radioterapie. MiZe byt uZite¢na v pfipadech objemné adenome-
galie ¢i splenomegalie, ozafuje se frakcionované do 10-20 Gy
v malych frakcich (0,5 Gy 3x tydné). Splenektomie se indikuje
u vyrazného hypersplenizmu. Ojedninéle, pfi zndmkach hyper-
viskozity u vysokého poctu leukocyti miZe byt uZite¢na i leuka-
feréza.

CHEMOTERAPIE

Zékladni 1é¢ebnou modalitou je chemoterapie. Nejdéle pouzi-
vanymi cytostatiky jsou alkylacni latky, predevsim chlorambucil.
Podéva se v riznych reZzimech bud kontinualné (0,08 mg/kg/d),
nebo 1épe intermitentné (0,4 mg/kg/d x 14). Pokud se kombinuje
s prednisonem, mélo by byt poddvéani prednisonu ¢asové omeze-
né. Alternativou muze byt cyklofosfamid bud v davce 1-5
mg/kg/den x 4 tydny, nebo 10-15 mg/kg/den kazdy 10. den.
Zajimavou latkou je bendamustin (Ribomustin) — bifunk¢ni alky-
la¢ni latka, ktera ma ve srovnani s klasickymi alkyla¢nimi latka-
mi niZz§i toxicitu (17). Podava se v pétidennim cyklu v davce 80
mg/m?2 denn&. Kromé alkylaéniho G&inku ma téZ antimetabolicky
(antipurinovy) efekt.

Kombinace cytostatik mély posilit 1é¢ebnou odpovéd. Podani
alkylac¢nich latek v kombinacich mize ponékud zlepsit 1é¢ebnou
odpovéd, ale celkovd doba preziti zistivd nezménéna (18, 19).
Zkousela se kombinace COP nebo CHOP a CAP s antracyklinem.
Pridani antracyklinu Casto netimérné zvySovalo toxicitu bez ade-
kvatniho terapeutického zisku (20).

Urcitym obratem bylo zavedeni purinovych analogti v poloviné
80. let minulého stoleti. Fludarabin je jediny ze skupiny purino-
vych analogi, ktery se inkorporuje (ve 20-50 %) téZ do RNA
a poSkozuje nejen transkripci, ale i translaci. To vysvétluje jeho
ucinnost i na klidové butiky, kromé& toho mé proapoptotické ucin-
ky. Nejcastéji se podavé v pétidennim cyklu 25 mg/m? denné i.v.,
nebo 40 mg/m? per os. Ve srovnani s chlorambucilem pfindsi vys-
$i procento odpovédi a delsi bezptiznakové obdobi, ale celkova
doba preziti se neméni. 2-chloro-2°deoxyadenosin — kladribin
(Leustatin, Litak) inhibuje ribonukleotidreduktdzu, syntézu DNA
a pusobi inhibici jeji opravy. Indukuje apoptézu. Je ucinny
i v relapsu. B&zné davkovani je 4 mg/m? denné v kontinualni infu-
zi 7 dni. MuzZe se podéavat i podkozni cestou (21). Zda se, Ze
u CLL neni pfipravek docenén, je zdkladnim lékem pro 1écbu tri-
chocelularni leukémie. 2-deoxykoformycin (Pentostain, Nipent) je

doplrikové metody

radioterapie

splenektomie

leukaferéza

podpurna lécba

antibiotika

antimykotika

antivirotika

hematopoetické ristové faktory (G-CSF, EPO)
imunosupresiva (glukokortikoidy, cyklosporin)
u atoimunitnich komplikaci

silnym inhibitorem ADA (adenosindeamindzy). M4 cytotoxické
ucinky predev§im na buiiky s vysokym obsahem ADA.
Nahromadéni deoxyadenosinu (a nasledné adenositrifosfatu)
v buiice inhibuje ribonukleotid reduktdzu, a tim tvorbu deoxyri-
bonukleotidi nutnych pro syntézu DNA. U CLL (v davce
4 mg/m?/den) je mén& ucinny nez predchozi dva piipravky.
Clofarabin (2-chloro-9/2-deoxy-2-fluro/beta-D arabinofuranosy-
ladenin) po konverzi na trifosfat inhibuje DNA polymerazu a ribo-
nukleotidreduktdzu. Inhibuje syntézu DNA. ZkuSenosti u CLL
jsou zatim omezené. Glukokortikoidy byly oblibenou soucasti 1é¢-
by a podavaly se s chlorambucilem nebo s cyklofosfamidem.
Obecné lze fici, Ze maji lymfolyticky ucinek, zlepSuji subjektivni
potiZe nemocnych, ale ptfinaseji riziko zdvaznych komplikaci (dia-
betes, zvysSené riziko mykotickych infekci, osteopordza). Proto je
podavame jen kratkodobé&, popiipadé v 1é¢bé autoimunitnich kom-
plikaci. Ve vysokych déavkach jsou glukokortikoidy soucdsti
nékterych ,,salvage® rezimu.

Kombinace s purinovymi analogy jsou shrnuty v tabulce 4.
Kombinace s cyklofosfamidem zvolena na podkladé experimentdl-
niho zjisténi synergniho uc¢inku obou komponent pfinasi lepsi
vysledky, stejné jako kombinace fludarabinu s mitoxantronem (22).
Kombinace kladribinu s leukeranem je provazena zna¢nou myelo-
toxicitou, které 1ze ¢astecné Celit aplikaci G-CSF (23).

Tab. 4. Kombinace s purinovymi analogy

fludarabin + cyklofosfamid (in vitro
zjistény

synergizmus)

30 mg/m2/d x1 300-500 mg/m2/d x 3 RR 88 %
25 mg/m2/d x 3 250 mg/m2/d x 3 CR 68 %
fludarabin + mitoxantron

30 mg/m2/d x 3 10 mg/m2/d x 1

2-CdA + chlorambucil + G-CSF
2 g/m2/d x7 30 mg/m2/d 2x tydné

(77)
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Tab. 5. Nékteré kombinace k 1é¢bé relapsti u CLL
FMC: fludarabin 25 mg/m2/d x 3 (IV) 24 mg/m2/d x 5 (p.os)
cyklofosfamid 250 mg/m2/d x 3 (IV) 150 mg/m2/d x 5 (P.OS)
mitoxantron 5 mg/m2i.v. 1.den
(+ G-CSF)
R-CHOP: rituximab 375 mg/m?2 1. den
adriamycin 50 mg/m2 1. den
vincristin 1,4 mg/m?2 1. den
cyklofosfamid 750 mg/m?2 1. den
1,4 mg/m2 1. den
prednison 50 mg/m?2 1.az 5. den
VAD: vincristin 0,4-0,5 mg/kg az 4. den
adriamycin 9 mg/m2/d 1.az 4. den
dexametazon 40 mg/d-p.os 10. az 13. den
20. az 23. den
IMUNOTERAPIE transplantace ma sice vysokou efektivitu (plateau v pfeziti az

Novéjsi, doneddvna pouze experimentalni metodou byla imu-
noterapie, kterd se dnes stdva soucasti 1écebnych algoritmi.
Spociva predevsim v podavani monoklondlnich protildtek bud
chimerickych, nebo humanizovanych. V 1é¢bé CLL se uplatiiu-
ji zejména dv€é monoklonalni protilatky. Rituximab (Mabthera)
je chimerickd monoklonalni protilatka anti CD-20, ktera ptisobi
cytolyzu B-bunék, zvySuje citlivost k chemoterapii a indukuje
apoptozu. Nejvice zkuSenosti s jejim pouZitim je u NHL, ale
stale Cast€ji se uplatiiuje i v 1é¢bé CLL (24), zejména jako sou-
¢ast kombinaci (rituximab + fludarabin + cyklofosfamid) (25).

Alemtuzumab (MabCampath H1) je humanizovand monoklondl-
ni protildtka anti CD-52, je méné¢ efektivni na vypuzeni leukemic-
kych bunék ze sekundarnich lymfatickych organt, ale je ucinna
u bunék s defektem p53, rezistentnich k chemoterapii. Hodi se pro
1écbu minimalni rezidudlni choroby v konsolida¢ni 1écbe.
Vzhledem k efektu alemtuzumabu na T-lymfocyty i na normalni
populaci B a T bun¢k exprimujicich CD-52 pfinasi lécba zvysené
riziko oportunnich infekci, riziko aktivace cytomegalovirové infek-
ce (26). Zda se, ze podkozni aplikace ma niZsi toxicitu nez nitroZil-
ni podéni (27).

Experimentalné se provéfuje lécebny ucinek tzv. imunotoxinii,
kde je na monoklonalni protilatku nebo na jiny nosi¢ navazan bak-
teridlni toxin. Ve zkouseném pfipravku BL-22 je na monoklonalni
protilatku navazan fragment pseudomonadového toxinu.

TRANSPLANTACE
HEMATOPOETICKYCH BUNEK

Rozvoj transplantac¢ni problematiky umoznil zafadit i tuto meto-
du mezi lécebné modality u CLL. K transplantaci jsou indikovani
predev§im mladsi nemocni. V tvahu pfichazi jednak transplantace
autologni, kterd je pro nemocného méné rizikova, ale je také méné
efektivni (28, 29). U nemutované formy CLL neukdzaly dosavadni
vysledky plateau v preziti. Kromé toho je autologni transplantace
provazena rizikem prevodu kontaminovaného $tépu, coz lze ale
z veét$i Casti eliminovat pfedbéZnym ocisténim dfené (,,purgingem*)
bud in vitro, nebo in vivo monoklondlnimi protilatkami. Zda se
vSak, Ze zejména alogenni transplantace je zatim jedinou kurativni
metodou, ale je nutno ji povaZovat stile za metodu experimentalni,
ktera by méla byt aplikovana v ramci klinickych studii. Alogenni

50 %), ale je provazena vysokou peritransplantaéni mortalitou (aZ
50 %). Ponékud vhodnéjsi se zda pouziti tzv. nemyeloablativnich
ptipravnych reZimu.

PERSPEKTIVNI
LECEBNE METODY

V 1écbé CLL se v klinickych studiich zkousi celd $kala latek,
jejichz ucinek se predpoklada na zaklad€ novych poznatkd v pato-
genezi tohoto onemocnéni. Jak bylo feceno v Gvodu, jednim z dile-
Zitych patogenetickych mechanizmi je inhibice apoptdzy. I kdyz
nékterd z pouZivanych cytostatik nebo dfive zminéna monoklonalni
protilatka rituximab maji proapoptoticky ucinek, zkousi se i jiné
zpusoby indukce apoptdzy. Je to napt.ptipravek oblimersen, coz je
protismérny oligodeoxynukleotid proti bcl-mRNA. Apoptézu indu-
kuje i bortezomib (Velcade) nové zavadény piipravek k 1é¢bé mno-
hocetného myelomu (30). Inhibici proteazému se zabrani aktivaci
NF-kappa-B, vyrazného antiapoptotického faktoru, ktery pusobi
zvyS$enou expresi proteinu bcl-2-.

Zvysend exprese nékterych angiogennich faktort u CLL
(VEGF, FGF-beta, MMP-9) byla podnétem pro zkouSeni riznych
antiangiogennich pfipravki, zatim vétSinou pouze v experimen-
tu. Studuje se ucinek monoklondlni protilatky (bevacizumabu)
proti ristovému faktoru endotelii. Zkousi se déle rizné inhibito-
ry signdlniho prenosu, pfedevS§im inhibitory proteinkindzy
C (bryostatin, UCN-01, depsipeptid nebo phorbol ester) nebo
inhibitory proteinkindzy m-TOR. Z moduldtorii bunécného cyklu
jevi jistou ucinnost inhibitory cyklinu E a cdk-2 (roscovitin).
Naproti tomu inhibice glykoproteinu-P odpovédného za mnoho-
¢etnou lékovou rezistenci neprokazala u CLL Zadnou efektivitu.
Ponékud pfiznivéjsi vysledky byly publikovén pfi pouziti inhibi-
torit fosfodiesterdzy, které zvySuji citlivost k chemoterapii. Patii
mezi né napf. teofylin nebo sidenafil. Intenzivné studovanou
oblasti je i moZnost uplatnéni genové terapie (31).

LECBA RELAPSU

Lécba relabujicich nemocnych predstavuje svizelny problém,
nékdy je efektivni pivodni kombinace, jindy volime nékterou
z kombinaci uvedenych v tabulce 5 (32).
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PODPURNA LECBA

Naprosto nedilnou soucasti komplexni lécby CLL musi byt
duasledna podpirna 1é¢ba. Nemocny je pii poruse imunitnich obran-
nych mechanizmii a pfi granulocytopenii ohroZen pfedevsim infek-
ci. Je proto nutné jiz pfi prvnich zndmkéch infekce zahdjit 1écbu
antibiotiky, popfipadé antimykotiky. Riziko houbovych infekci se
zvySuje zejména pfi uZivani glukokortikoidt. Castymi komplikace-
mi CLL jsou i infekce virové (herpes zoster), pfi 1é¢bé alemtuzu-
mabem se antivirova lécba pro riziko aktivace cytomegalovirova
infekce podava i propfylakticky. U zavaznych infekci ma vyznam
i nitrozilni aplikace imunoglobulinii. Granulocytopenii, zejména
polékovou lze upravit poddvanim ristovych faktort. V 1é¢bé ané-
mie, pokud neni zptisobena mechanickym utlakem dfené (packed
marrow syndrom) nebo autoimunitnimi mechanizmy, se popisuje
priznivy ucinek erytropoetinu, ktery zlepsuje subjektivni potize
nemocnych. Nelze jej vSak predepisovat pausalné u kazdé anémie.
Zvlastni pozornost zasluhuje 1é¢ba autoimunitnich komplikaci
(anémie, trombocytopenie), kde jsou zakladnim lékem glukokorti-
koidy, imunosupresiva, popt. splenektomie.

OBECNE ALGORITMY LECBY

Znalost 1écebnych moznosti musi byt doplnéna informaci, za
jakych okolnosti je vhodné urcity zptisob 1é¢by zvolit (33). V pod-
stat¢ by mélo byt ziejmé, zda ponechame nemocného bez 1éCby
nebo zda a kdy zahdjime paliativni 1é¢bu, ¢i se pokusime u 1é¢bu
s kurativnim zdmérem. Sestavit obecné platny algoritmus je velmi
obtizné. V literatufe najdeme mnoho doporucovanych variant, kte-
ré se vSak shoduji v tom, Ze u indolentnich forem CLL lé¢bu neza-
hajujeme (34). Symptomatické mutované formy l1é¢ime zpravidla
chlorambucilem, u nemutovanych forem se dava prednost purino-
vym analogiim popiipadé kombinacim. Transplantace kostni dfen¢,
jak jiz bylo feceno, by mély byt soucasti klinickych studii a o jejich
indikaci by mélo rozhodnout specializované pracovisté. Pokud jde
o monoklondlni protilatky, rituximab se zatazuje do kombinaci pro
1é¢bu relapsu (35). Alemtuzumab, vzhledem k moZznym komplika-
cim provézejicich jeho podani by mél byt aplikovan pouze ve
vybranych piipadech na specializovaném pracovisti. Jeho podavani
v mésicnich intervalech u nemocnych v remisi mize prodlouZit jeji
trvani. Nejcastéji pouzivany algoritmus je uveden na obrazku 2.

I kdyZ soucasné moznosti 1écby CLL vyznamné prispély ke
zlepseni kvality Zivota nemocnych a k prodlouzeni bezpiiznako-
vého obdobi, vliv 1écby na celkovou dobu pfeziti se pfili§ neu-
platnil. Jedinou kurativni metodou je zoogenni transplantace

| asympt. Il_sympt |

Diagnéza CLL
staging
prognostické faktory

e

[ dossr. | [ doesr. |[ nadesr. |
¥ v v

| observace } |chlorambuci|| kombinace F chlorambucil
alemtuzumab FC (COP)
(THSC) (THSC)
v v v v v
| relaps | relaps |
P v v v
| do65r. I | do65r. | alter. kombinace podpurna
kombinace alemtuzumab| | lé¢ba
; (experim. (mini CHOP)
I COP I |chlorambucn| lécba)
Obr. 2. Nejcastéji pouzivany algoritmus lécby CLL
RNA — ribonukleové kyselina
VEGF - rastovy faktor endotelii (vascular endothelial growth factor)
WHO — Svétova zdravotnické organizace (World Health Organisation)

krvetvornych bunék, jejiz indikace ma vSak cetnd omezeni, a kte- 10-
rd je zatim spojena se znaénym rizikem peritransplanta¢ni morta- 11.
lity. Lze proto doufat, Ze nové 1écebné pristupy cilené na nitro-
bunécné pochody piinesou v brzké budoucnosti obrat v progndze
tohoto onemocnéni. 12.
Zkratky 13
ADA — adenosindeaminaza
B-CLL - chronicka lymfaticka leukémie typu B
CAP — cyklofosfamid-adriamycin-prednison
CLL — chronickd lymfaticka leukémie 14.
COP — cyklofosfamid-oncovin (vinkristin)-prednison
DNA — deoxyribonukleova kyselina
FGF-beta — fibroblast growth factor 15.
G-CSF - granulocyte coclony stimulating factor
CHOP - cyklofosfamid-hydroxydaunomycin 16.

(doxorubicin)-oncovin (vinkristin)-prednison
MMP-9  — matrixmetaloprotedza-9 17.
NHL — nehodgkinsky lymfom
REAL — Revised European-American Lymphoma Classification
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Oprava

V ¢&lanku Pavla Jerieho Tticet let balénkového katetru (Cas. Lék. Ces., 2004, 143, s. 866-871) doslo pii pfepisu textu

k chybam. Ve 2. fadku summary na strané 866 je uvedeno ... be developed ... misto spravného ..

. he developed ...

a na stran¢ 870 vpravo, 27. fadek shora ma byt spravné uvedeno ,,The men who forged cardiology* — nikoli forget.
Autorovi se omlouvame.
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Endokanabinoidy — nova mozZnost v 1é¢bé metabolického

syndromu a odvykani koureni

Kvasnicka T.
I11. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Vznik metabolického syndromu je vysledkem slozité interakce genetické vybavy a faktorti zevniho prostfedi.
Metabolicky syndrom spolu s koufenim jsou zndmymi faktory, které predstavuji kardiovaskularni komplikace. To, co
maji tyto rizikové faktory spolecného, je, Ze maji sviij piivod v nadmérné stimulaci endokanabinoidnim systému.
DuleZitou roli v endokanabinoidnim systému ma receptor CB1, ktery se nachazi v mozku a v jinych ¢astech téla vcet-
né tukové tkané. Rimonabant pusobi jako selektivni blokator receptort CB1 a napoméha optimalizovat funkci naru-
Seného endokanabinoidniho systému. U lidi s nadvahou tedy zptsobuje ibytek hmotnosti, zmenseni odvodu pasu
a zlepSuje metabolizmus lipida a glukézy. Soucasné pomaha kurakiim odvyknout si od koufeni a plsobi také proti
ristu télesné hmotnosti, ktery je s ukoncenim koufeni spojovédn, jak dokumentuji vysledky studii Rio-Lipids
a Stratus-us.

Klicova slova: metabolicky syndrom, endokanabinoidy, anamdamid, receptor CB1.

SUMMARY

Kvasnicka T.: Endocannabinoids — The New Option in the Treatment of Metabolic Syndrome and in Smoking
Cessation

Development of the metabolic syndrome results from the interaction of genetic and environmental factors. Metabolic
syndrome together with smoking represents risk factors for the development of cardiovascular complications. They
may result from the hyperstimulation of the endocannabinoid system. The CB1 receptor has been assumed to play an
important role in the endocannabionoid system. It is abundantly expressed in the brain, and in other parts of human
body such as in the fat tissue. Rimonabant is a selective blocker of cannabinoid-1 (CB1) receptors and participates in
the regulation of impaired endocannabinoid system. In the overweight humans, it stimulates sustained reduction of
the body weight, girth size and it improves lipid and glucose metabolism. Rimonabant also reduces nicotine self-
administration and may be effective not only as an aid for smoking cessation but also in the prevention of body weight
increase related to the smoking cessation as it was documented in Rio-Lipids and Stratus-us studies.

Key words: metabolic syndrome, endocannabinoids, anamdamid, receptor CB1. Kv.

Cas. Lék. ces., 2005, 144, pp. 81-84

METABOLICKY SYNDROM,
JEHO ETIOLOGIE A VYSKYT

Metabolicky syndrom jako konstelace rizikovych faktort kardio-
vaskularnich onemocnéni lipidové i nelipidové povahy neni jisté
nova nozologickd jednotka. V soucasnosti je metabolicky syndrom
v mediciné ,,0Zehavym tématem®, kterému je vénovana velkd
pozornost. Vznik metabolického syndromu je vysledkem slozité
interakce genetické vybavy a faktorti zevniho prostfedi. Pro¢ se
metabolicky syndrom u konkrétniho jedince rozvine, je stile pred-
métem diskuzi (1). Néktefi autofi shodné identifikuji jako centralni
patofyziologicky proces, piedstavujici zaklad metabolického syn-
dromu, inzulinovou rezistenci. Za proximalni pfi¢iny této inzulino-
vé rezistence pak oznacuji pfirozenou imunitu a zanétlivé procesy
na zakladé genetické predispozice, dile modifikované environmen-
talni stimuly (2, 3). Doporucuji NCEP a ATP-III, povaZuji za pri-
marni odchylku obezitu a fyzickou inaktivitu, ktera vede u genetic-
ky predisponovaného jedince k manifestaci obrazu metabolického
syndromu. Do $iroké praxe se dostala diagnosticka kritéria doporu-
¢eni NCEP, ktera metabolicky syndrom definuji na zdkladé zvétSe-
ni obvodu pasu, zvySené koncentrace triglyceridi, sniZené koncent-
race HDL cholesterolu, krevniho tlaku >130/85 mmHg, a porusené
gluk6zové tolerance (4). Ke stanoveni diagndzy staci splnéni ales-

pon tfi kritérii. V soucasnosti je v USA metabolickym syndromem
postizeno priblizné 40 % dospélé populace (5) a v Evropé asi
0 10 % méné. Prevalence se navic vyrazné zvySuje s vékem a ve
v&kové skupiné nad 55 let dosahuje 50-60 %. V Ceské republice
jsme dle vysledkli vyzkumného projektu MONICA na 1 % repre-
zentativnim vzorku ceské populace ve véku 25-64 let, prevalence
metabolického syndromu je 32 % u muzi a 24 % u Zen. Vzhledem
ke zvySujicimu se vyskytu metabolického syndromu s vékem je
pravdépodobné, Ze zastoupeni ve vysSich vékovych kategoriich
bude jesté vyznamnéjsi.

Metabolicky syndrom spolu s koufenim jsou zndmymi faktory,
které predstavuji kardiovaskularni komplikace (6). Snahy nas vSech
by mély byt zaméfeny predev§im na prevenci vzniku kardiovasku-
larnich komplikaci ovlivnénim jednotlivych sloZek i metabolického
syndromu jako celku. To, co maji tyto rizikové faktory (metabolic-
ky syndrom, koufeni) spole¢ného je, Ze maji sviij ptivod v nadmér-
né stimulaci endokanabinoidnim systému. U lidi s nadvdhou je spo-
jena nadmérna konzumace potravin a nahromadéni tuku v téle
s vysokou aktivaci endokanabinoidniho systému, ktery neni v rov-
novaze také u chronickych kutdkt a ktery pravdépodobné hraje roli
pfi udrZovani energie v rovnovaze tak, Ze vyvazuje pfijem potravy
a vydej energie a roli pfi zavislosti na tabdku.
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Marihuana se uz ve starovéku pouZivala pro terapeutické ucely.
Ucinnymi litkami obsaZenymi v konopi jsou kanabinoidy, z nich#
nejvyznamnéjsi je delta-9-tetrahydrokanabinol (THC), ale také kana-
bidiol ¢i kanabiol a kromé toho se v rostliné nachézi vice nez 60 dal-
Sich kanabinoidtd. Farmakologicky ucinek téchto latek je zprostred-
kovan piasobenim na kanabinoidni receptory. Doposud byly
identifikovany dva typy téchto receptorti: CB1 (lokalizovany prevaz-
né v CNS) a CB2 (hlavné v buiikdch imunitniho systému). Existuji
také t€lu vlastni agonisté na téchto receptorech, tzv. endokanabinoi-
dy, dosud byly izolovany tfi: anandamid, 2-arachidonylglycerol
a noladinéter. Kanabinoidy jsou psychoaktivni latky rozpustné
v tucich. Jsou unikatni svymi t¢inky, které mohou byt halucinogen-
ni, sedativni, ale i stimula¢ni (7). Nej€asté&ji zmiflovanymi oblastmi
terapeutického vyuziti kanabinoidi je 1é¢ba rtiznych typa bolesti
véetné migrény, zvraceni a nauzey, hubnuti a ztraty apetitu u pacien-
tt s AIDS, svalové spasticity u roztrousené skler6zy ¢i misnich pora-
néni, Parkinsonové chorobé, epilepsii a glaukomu (8). Rozsifeni
kanabinoidii v téchto indikacich brani nedostatek presvédcivych
dikazii o jejich tcinnosti a zejména mnozstvi nezadoucich a poten-
cidlné nebezpecnych nezadoucich ucinkl (psychomotorické poruchy,
uzkost a panické ataky, akutni paranoia).

ENDOKANABINOIDY, KANABINOIDNI{
RECEPTORY A JEJICH LIGANDY

Lidské télo tvori tzv. endokanabinoidy, které se vazi na kanabinoid-
ni receptory a vyvolavaji podobné ucinky jako kanabinoidy. Tyto endo-
genni pisobky jsou strukturné blizké eikosanoidim. Ze skupiny téchto
biologicky aktivnich latek jsou nejlépe zndmy anadamid (ara-
chidonoyletanolamid) izolovany v roce 1992, 2-arachidonoylglycerol
(1993) a noladin (2-arachidonoylglyceryl éter) v roce 2000. Specifické
receptory, které vazi kanabinoidy, byly prokdzany jiz v roce 1988.
Dosud jsou zndmé dva podtypy kanabinoidnich receptori, CB; a CB,.
CB, je lokalizovan hlavné v perifernim a centralni nervovém systému
(s vysokou koncentraci — napt. v limbickém systému, bazalnich gan-
gliich, kiife mozecku, ale i jinde). Receptor CB, je pfitomen na buii-
kéch imunitniho systému a v perifernich tkénich (cévy, hladké svalstvo,
varlata) (9). Oba podtypy receptorti pusobi ptes G-proteiny negativné
na adenylatcykldzu a pozitivné na mitogenem aktivovanou proteinki-
nazu. Receptor CB také ptisobi na urcité typy iontovych kanalt pro K+
a Ca2+. Aktivace CB, receptoru lokalizovaného na centralnich i nékte-
rych perifernich zakoncenich ovliviiuje uvoliiovani mediatort, jako je
acetylcholin, noradrenalin, dopamin, serotonin, kyselina g-aminoma-
selnd, glutamat a aspartat (10). Nelze vSak opomenout ani lipidovou
¢ast membrany, kterd ma vliv na dostupnost téchto receptort, mize se
uplatnit jako zasobarna psychotropnich latek podle jejich fyzikalné
chemickych vlastnosti a pravdépodobné ovliviiuje icinek téchto latek
i dalSimi mechanizmy, pfedev§im vlivem na aktivitu fady membrano-
vych enzymu a iontovych kanald. DuleZitym parametrem dynamic-
kych vlastnosti bunééné membrany je jeji fluidita. Ta je ovlivnéna stup-
ném nenasycenosti zbytkl mastnych kyselin, pomérem
cholesterol/celkové lipidy, pomérem sfingomyelin/fosfatidylcholin,
pasobenim nékterych biologicky aktivnich latek a dal$imi fyzikalné
chemickymi Ciniteli. Vliv lipidového sloZeni na vlastnosti membrano-
vych proteinti byl popsén pro fadu enzymi (Na+tK+-ATPéza, fosfolipa-
zy atd.) podilejicich se na prenosu nervového signalu i pro vazbu ago-
nistl a antagonisti k membranovym receptorim (napf. pro
muskarinovy acetylcholinovy receptor, alfa;-adrenergni a beta-adre-
nergni receptor). NaruSeni interakci lipid-protein v buné¢né membrané
miZe byt zplsobeno napf. zménami mikroviskozity membrany
v dusledku sniZené esterifikace sérového cholesterolu, nebo nadmeér-
nou aktivitou fosfolipdz A,, C a D, které jsou hlavnimi regulatory lipi-
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KANABINOIDY dového sloZzeni membran. Tyto zmény mohou ovlivnit membranové

koncentrace endogennich i exogennich latek a podilet se tak na patolo-
gickych zménach prenosu nervového signdlu (11).

KANABINOIDNI RECEPTORY
A JEJICH LIGANDY

Z dosud klonovanych dvou typt kanabinoidnich receptorii — CB,
(1990) a CB, (1993), s 48% shodou sekvenci aminokyselin, je funkce
CB, receptoru stile povazovana za nejvyznamnéj$i na centrilnich
a perifernich neuronech, kde jejich stimulace vede k inhibici uvoliio-
véni neurotransmiterti (5-HT, dopaminu, glycinu, CCK, GABA), a pro-
to jsou endogenni kanabinoidy v soucasné dobé oznacovany za retro-
gradni synaptické posly. CB, receptory se nachdzeji predev§im na
imunokompetentnich butikach, kde jsou i CB receptory, avSak v dale-
ko mensi mife (12). Oba typy kanabinoidnich receptorii jsou spjaty
G-proteiny s adenynylcyklazou a proteinkindzou aktivovanou mitoge-
nem. CB, receptor je prostfednictvim G-proteinil spjat také s nékolika
typy vapnikovych a draslikovych kanali. Popsané receptory jsou stale
nazyvéany kanabinoidnimi, protoZe se na né vazi rostlinné kanabinoidy,
prestoZe izolované endogenni ligandy patii svou chemickou strukturou
mezi ikosanoidy: arachidonoyletanolamid (anandamid), 2-arachido-
noylglycerol a 2-arachydonoylglyceryl éter (noladin) (13). Neni totiz
dosud zcela jasné, zda jmenované endogenni ligandy jsou jedinymi
a primarnimi ligandy téchto receptorti, nicméné poznani kanabinoid-
nich receptort a jejich nékterych endogennich ligandii vedlo ke vzniku
terminu endogenni kanabinoidni systém, jehoZ fyziologické a patofy-
ziologické role je velmi dtleZité dale zkoumat (14). Proto byla synte-
ticky pfipravena celd fada selektivnich ligandi CB; a CB, receptori
s vlastnostmi agonistl, antagonistl i inverznich agonistil a také gene-
ticky manipulovanych mysi (,.knock-out mice”) s chybénim genu pro
néktery z kanabinoidnich receptorti. Anandamid vykazuje afinitu rov-
néZ k vaniloidnim receptorim (15). Dalsi endogenné se vyskytujici
amid mastné kyseliny, palmitoyletanolamid (PEA; palmidrol), nema
sdm vyznamnou afinitu k CB; a CB, receptoriim, avsak vykazuje inter-
akce s ligandy CB, receptoru a vlastni funk¢ni aktivitu, zejména
v oblasti mozecku a hipokampu, cozZ naznacuje moznou existenci dal-
Sich typli nepopsanych receptord.

Skute¢nost, Ze existuji specifické receptory pro THC, byla
potvrzena identifikovdnim CBR; (cannabinoid receptor 1) v moz-
ku potkana v roce 1990, lidsky CBR; byl pak vyklonovén v roce
1991. Nejvyssi hustoty dosahuje v hipokampu, mozecku a striatu.
Z hlediska sekvence aminokyselin je lidsky CBR; téméf totozny
s mysSim a krysim (97-99% shoda). Vyskytuje se i u niz§ich dru-
ht zvifat (ryby): UdrZeni v pribéhu fylogeneze ukazuje, Ze jde
o fyziologicky vyznamnou molekulu. Kratce po CBR; byl u ¢lo-
véka nalezen i dalsi receptor, CBR, (44% shoda s krysim CBR1).
Zatimco CBR; md 473 aminokyselin, CBR, jich obsahuje jen
360. Na rozdil od CBR; je CBR, pfitomen hlavné v membrané
bunék perifernich orgdnt (slezin€), zejména pak v burikdch imu-
nitniho systému a hematopoetického systému a ma pouze celkové
44% identické nukleotidové sekvence jako CB; receptor (16).
Vyznam rozdilné lokalizace obou receptort zatim neni zndm. CB,
receptor zprostiedkovava inhibici adenyldt cyklazy, inhibici N-
a P/Q-typu kalciovych kandld, stimulaci kaliovych kandla a akti-
vaci mitogen-aktivované protein kindzy. CB, receptor zprostred-
kovava inhibici adenylat cykldzy a aktivaci mitogen-aktivované
protein kinazy (17).

ANANDAMID

Po nélezu receptorit pro THC bylo mozné s jistotou predvidat, Ze
musi existovat i endogenni ligand, ktery se na né vaze. Takova latka
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byla v roce 1992 skutecné nalezena v mozku vepre, identifikovana
jako arachidonyletanolamid a nazvana anandamid. Jeho biologické
aktivity se ve velké mife shoduji s aktivitami kanabinoidu (18). Dnes
je znamo jiz nékolik podobnych litek, které se vyskytuji v nejriz-
néjSich organech. Vznikl termin kanabinoidovy systém, ktery je tvo-
fen dvéma receptory a nékolika rznymi ligandy (19). Ziskané
poznatky ukazuji, Ze se systém pravdépodobné podili na koordinaci
pohybt, na kratkodobé paméti a ovliviiovani emoci a nilady. Ma
také pravdépodobné vyznam pro homeostazu a regulaci imunitniho
systému. Postupné, endogenni CB(1) receptorovy ligand, arachido-
nyletanolamid (anandamid), byl izolovéan z praseciho mozku a déle
metabolizovany enzymem arachidonyletanolamide amidohydrola-
zou nebo amid-hydrolazou mastnych kyselin (20). Ukazuje se, Ze
selektivni inhibice zpétného priniku anandamidu pies bunécnou
membranu je spojend s analgézii a periferni vazodilataci.

Proteiny kannabinoidniho systému, zahrnujici CB(1) a CB(2) recep-
tory, amid-hydrolazu mastnych kyselin a transportni systém pro ananda-
mid jsou vyznamnymi misty pro mozny zasah eventudlni 1écby (itlum
bolesti, imunosupresi, 1écbu perifernich vaskuldrnich onemocnéni
i potlaceni, resp. zvySeni chuti k jidlu). Béhem posledni dekddy bylo
navrzeno a syntetizovano velké mnoZstvi selektivnich liganda pro kazdé
vySe zmiflované proteiny. Mnoho z téchto ligandl slouZi jako dileZité
molekulové sondy, které poskytuji informace o struktufe jejich vazeb-
nych mist, pravé tak jako farmakologické nastroje, které daji nestrannou
informaci o roli jejich pisobeni za fyziologickych i patologickych sta-
vech. VSechny vyse uvedené slouCeniny, které moduluji funkci endoka-
nabinoidniho systému mohou byt souhrnné zahrnovany pod pojem
,.kanabinergni”, bez ohledu na chemickou klasifikaci nebo typ vysledné
farmakologické reakce (21). Pfi vyzkumu signalniho kannabinoidového
systému se zjistilo, Ze FAAH (hydroldza amidu mastné kyseliny), je kli-
¢ovym in vivo regulatorem anadamidu (22). Jeden z nejvyznamnéjSich
objevil posledni doby byl ten, Ze kanabinoidy zpUsobuji in vitro apoptd-
zu transformovanych bunék nervové tkané — bunck maligniho gliomu
(23). Dosud bylo u ¢lovéka zjiSténo inhibicni plisobeni anandamidu na
proliferaci bunék karcinomu prsu (24). Vedlejsi priznaky 1écby kanabi-
noidy (vyznamné poruchy chovani, motoriky ¢i psychické aktivity) —
nebyly prokdzany. Anandamid in vivo vykazuje jen slaby a prechodny
vliv na chovani.

RIMONABANT, VYSLEDKY STUDIE
RIO-LIPID A STRATUS-US

Ve spolecnosti Sanofi-Synthelabo vyvinuli 1ék pojmenovany rimo-
nabant (Acomplia™), prvni z nové tfidy terapeutik zvanych selektiv-
ni CB; blokatory (25). Prvni vysledky dvou tfifazovych vyzkumi 1é¢-
by rimonabantem dokazuji, Ze pacienti s nadvdhou a s neléenou
dyslipidémii (vysokym pomérem triglyceridii a/nebo vysokym pomé-
rem cholesterolu/lipoproteinu prenasejictho cholesterol v krvi) za
jeden rok zhubli a pfitom doslo ke zlepSeni produkce lipidi a glukdézy
v organizmu. Navic, kufaci, ktefi se jiZ pfedtim netdspésné snazili kou-
feni zanechat, pfestali s koufenim po deseti tydnech 1écby, aniZ by
poté znovu doslo k ristu té€lesné hmotnosti. Program faze III. 1éku
Acomplia™ (rimonabant) zahrnuje nékolik klinickych studii, které
jsou soucdasti dvou klinickych vyzkumnych programi (26).

VYSLEDKY STUDIE RIO-LIPIDS

Do studie RIO-Lipids, ktera probihala na rznych klinikach po
celém svéte, se prihlasilo celkem 1036 pacienti s nadvdhou nebo
pacientl trpicich obezitou nebo dyslipidémii a indexem télesné
hmotnosti (BMI) mezi 27 a 40 kg/m2. Pacienti byli ndhodné rozdg-
leni do skupin lécenych bud placebem, nebo rimonabantem.
Pacienti ve skupinach dostdvali denné po dobu jednoho roku bud

predepsanou ddvku rimonabantu po 5 mg, nebo placeba po 20 mg
a zaroven dodrZovali nizkokalorickou dietu.

U pacienttl, ktefi uzivali kazdy den po dobu jednoho roku rimo-
nabant (20 mg), doslo k poklesu télesné hmotnosti o 8,6 kg ve srov-
nani s pacienty uZivajicimi placebo (p<0,001), u kterych doslo
k poklesu hmotnosti pouze o 2,3 kg. Témér 75 % (p<0,001 vs. pla-
cebo) pacientt, ktefi byli 1é¢eni po dobu jednoho roku rimonaban-
tem po 20 mg, ztratilo vice nez 5 % své télesné hmotnosti v porov-
nani s 41,8 % (p=0,002 vs. placebo) pacientil, ktefi uzivali
rimonabant po 5 mg, a s 27,6 % pacientl ze skupiny lécené place-
bem. Navic, 44,3 % pacientt (p<0,001 vs. placebo) ztratilo vice nez
10 % své télesné hmotnosti, kdyZ po dobu jednoho roku uZzivali
rimonabant po 20 mg, v porovnani s 16,3 % pacientt, ktefi uzivali
rimonabant po 5 mg, nebo s 10,3 % pacienttl, ktefi uzivali placebo.

Kromé ztraty nadvahy se prokazalo, Ze lécba RIO-Lipids méla
pozitivni vliv na sniZeni rizikovych faktorti, které jsou piicinou
kardiovaskularnich onemocnéni. Celkova redukce rizikovych faktora
byla statisticky prokdzdna v porovndni se srovndvaci skupinou.
Pramérné zvyseni hladiny HDL-cholesterolu v krvi o 23 % u pacien-
t, ktefi prosli celou lé¢bou (p<0,001 vs. placebo). Pramérny pokles
hladiny triglycerid o 15 % u pacientt, ktefi prosli celou lécbou
(p<0,001 vs. placebo). Po jednom roku 1écby se u skupiny pacientii
1écenych rimonabantem po 20 mg projevil znacny pokles hladiny lep-
tinu v porovnani s piivodni hodnotou vs. hodnoty, které byly nameéte-
ny u pacientl lé¢enych placebem (p<0,001). Hladina CRP (C Reactive
Protein) byla sniZena u skupiny pacientl uZivajicich rimonabant po
mg o0 27 % vs. redukce o 11 % u skupiny pacientl uZivajicich place-
bo (p<0,01). Hladina glukézy v krvi se u pacientll uZivajicich rimona-
bant po 20 mg snizila 0 9 % v porovnani s ptivodni hodnotou, zatim-
co u pacientil uzivajicich placebo ¢inila tato hodnota 4 % (p<0,001).

Béhem studie byl rimonabant u pacientii velmi dobfe sndSen.
Nejbéznéjsimi vedlejSimi ucinky, které se obvykle projevovaly jen
slabé a kratkodobé, byly nevolnost a zavraté.

VYSLEDKY STUDIE STRATUS-US

Do studie STRATUS-US se prihlasilo celkem 787 kurdku, kteti byli
ndhodné rozdéleni do skupin lé¢enych bud placebem, nebo rimonaban-
tem a tato studie probihala na jeden4cti klinikdch po celych Spojenych
statech americkych. Pacienti, ktefi se 1écby tcastnili, vykoufili pramér-
né 23 cigaret denné. Koufeni chtéli zanechat a jiz pfedtim se o to bez-
uspésné pokouseli — v priméru asi Ctyfikrat. Pacienti byli ndhodné roz-
déleni do tii lé¢ebnych skupin (rimonabant po 5 mg nebo po 20 mg
nebo placebo) a vyvoj lécby se hodnotil jednou za tyden. Pacienti byli
Ié¢eni po dobu deseti tydnll. Béhem prvnich dvou tydni studie bylo
pacientiim, ktefi zacali s 1é¢bou, dovoleno koufit, ale jen do patnactého
dne 1é¢by. Pacienti potvrdili, Ze si béhem poslednich ¢tyt tydna z cel-
kovych deseti tydnt 1é¢by zcela odvykli koufit, coZ se i potvrdilo pri
méfeni koncentrace oxidu uhelnatého ve vzduchu (<10 ppm) a kon-
centraci kontininu v plazmé, coZ je nejdileZit¢j$i metabolit nikotinu
(<8 ng/L). Vysledky studie ukazaly, Ze davky rimonabantu po 20 mg
zdvojnasobily pocet pacientd, ktefi koufeni zanechali, v porovnani
s pacienty lécenymi placebem (p=0,002). 36,2 % pacientt lécenych
rimonabantem po 20 mg prestalo koufit v porovnani s 20,6 % pacienti
lé¢enych placebem. Pocet pacientll 1éenych rimonabantem po 5 mg,
ktefi s koufenim pfestali, ¢inil 20,2 %. U pacientl 1écenych rimonaban-
tem 5 mg denné doslo k poklesu hmotnosti o 0,3 kg v porovnani s pa-
cienty uzivajicimi placebo, ktefi naopak pfibrali 1,1 kg (p<0,001).
Zatimco pacienti trpici obezitou pii lé¢bé rimonabantem po 20 mg redu-
kovali svoji télesnou hmotnost, pacienti s normalni vahou nikoliv.

Mezi nejcastéjsi vedlejsi ucinky, které se projevovaly opét vétsi-
nou jen mirné a kratkodobé, patfila nevolnost. U vSech tii skupin
byly srovnatelné stupné intenzity deprese a tzkosti, jak bylo zmé-
feno podle stupnice Hospital Anxiety and Depression (HAD).
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ZAVER

Vysledky obou studii naznacuji, Ze rimonabant by mohl mit ojedi-

nély dudlni ucinek, ktery by predstavoval zasadni feSeni pro pacienty,
ktefi chtéji redukovat svou télesnou hmotnost i zanechat koufeni a pfi-
tom by zaru€oval, Ze opét nepfiberou. Soucasné terapie timto prepara-
tem ma pozitivni vliv na sniZeni rizikovych faktor metabolického
syndromu, které jsou piicinou kardiovaskuldrnich onemocnéni. Pro
zhodnoceni trvalého efektu na sniZeni t€lesné hmotnosti vSak bude

nutné dlouhodobé&jsi sledovani. Do budoucna je pak pfi posuzovani
klinického terapeutického vyuZiti exogenniho zasahu do funkci endo-
genniho kanabinoidniho systému nezbytné nutné vénovat velkou
pozornost odhalovani i eventudlnich moZnosti neZadoucich t¢inka.

Zkratky

BMI - index télesné hmotnosti (body mass index)
CB 1 - kanabinoidni 1 (cannabinoid 1)

CB 2 - kanabinoidni 2 (cannabinoid 2)

CBR 1 - kanabinoidni receptor 1 (cannabinoid receptor 1)
CBR 2 - kanabinoidni receptor 2 (cannabinoid receptor 2)

CCK
CNS

— cholecystokinin
— centralni nervova soustava

FAAH - amid hydroldza mastnych kyselin (fatty acid amide hydrolase)
GABA - kyselina gamma-aminomaselnd (gamma-aminobutyric acid)

HAD - nemocni¢ni tzkost a deprese (Hospital Anxiety
and Depression)
HDL - lipoprotein o vysoké hustoté (high density lipoprotein)

NCEP - Narodni cholesterolovy eduka¢ni program

PEA
THC

10.

11

(National Cholesterol Education Program)
— palmitoylethanolamid
— tetrahydrokanabinol
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K ¢lanku autora F. Kvasnic¢ky ,,Endokanabinoidy
nova moznost v 1é¢bé metabolického syndromu

a odvykani koureni*

Tento ¢lanek si v§ima novych terapeutickych moznosti latek, které byly popsany na pocatku 90. let dvacatého stoleti. Pfi studiu historie zjis-
time, Ze priblizné okolo roku 2600 pr. n. 1. na ¢inském cisafském dvote Huang Tia jsou zdznamy o pouZiti Cannabis u revmatickych a men-
struac¢nich bolesti. V zdpadnim svété jsou zminky o 1é¢ebném podani Cannabis v 19. stoleti od britského 1ékafe O“Shaugnessyho.

Tyto latky piisobi prostfednictvim G proteinil a receptory CB; a CB, jsou exprimovéany v fad€ tkani lidského téla. Nejzndméjsi jsou
v oblasti centralniho nervového systému pfi vyuZiti psychotropnich i perifernich u¢ink té€chto latek. Je ale i popsano zvySeni nejznamé;jsi

endokanabinoidu anandamidu u iktu.

Objevuji se prace popisujici zmény endokanabinoidii u riznych klinickych stavi.
Je popsano zvySeni CB receptoru u cirhotickych pacientd, zvySeni endokanabinoidd u septického Soku. Predpoklada se vyznamna role
tohoto systému u regulace intestinlnich funkci, zejména u diarey. Také u nddorovych onemocnéni je zvySend endokanabinoidni signaliza-
ce, zejména u nadorl s vysokym stupném invazivity.
Rada metabolickych drah a enzymi pro biosyntézu a degradaci endokanabinoidii je popséna a je zfejmé, Ze transport téchto latek pres

bunéénou membranu je aktivni proces.

Farmaceuticky primysl je zaméfen na nasledné moznosti ovlivnéni tohoto systému:
Agonisté CB, receptoru (mozné ovlivnéni zanétlivé a neuropatické bolesti),
Antagonisté CB receptoru (inhibitory biosyntézy), kterym je vénovan tento ¢lanek,
Inhibitory metabolizmu endokanabinoidii — nadéjné vysledky se objevuji u experimentalnich modelt akutni bolesti, epilepsie a diarey.
Nesmime vSak zapominat na mozné $kodlivé i¢inky a na nevyhnutelné socialni aspekty podéavani té€chto 1ékd, kdy uZivani pripravki
z Cannabis vyvolava zévislost s naslednym poSkozenim zdravi zahrnujici naptiklad zhor§eni paméti, psychomotorické rychlosti a manudl-
ni obratnosti a fadu dalich. U¢inné latky z konopi v organizmu dlouhodobé pietrvavaji, i kdy# jejich prikaz spolehlivé nekoreluje s mirou

ovlivnéni.

Zavérem lze fici, Ze stojime na zaCatku nového zptisobu 1é¢by prostiednictvim ovlivnéni endokanabinoidniho systému, zejména v oblas-
ti protizanétlivé, antiemetické, neuroprotektivni a protinddorové oblasti, a to u nemoci, kde dosud neexistuje uspokojiva 1écba.

prof. MUDr. Tomds Zima, DrSc.

Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK

128 00 Praha 2, U Nemocnice 2
e-mail: zimatom@mbox.cesnet.cz

Imunosuprese
a neurosenzoricky systém

UV radiace je efektivni zptisob 1éceni chorob
jako je psoridza a jejich kozni neurosenzoricky
systém muZze v tom hrét roli. Autofi posuzovali
moznosti UV modulace kozniho neurosenzoric-
kého systému a vztah CGRP imunosuprese zpu-
sobené opakovanou subzanétlivou UV iradiaci.
V pokusu na mysich tii takové davky tydné po
dobu 4 tydnu signifikantné zmnozily epidermal-

ni nervova vlakna imunoreagujici na CGRP, aniz
by se zmnoZila vldkna ostatni. Také celkova hla-
dina CGRP po UV je zvySena. Nejvice patrné to
bylo v prvnim dnu po ozéfeni a béhem tydne vse
ochabovalo. Byla vySetiena také CGRP UV
navozend imunosuprese u kontaktni alergické
reakce po DNFB, ktera byla signifikantné potla-
Citelnd systémoveé podanym antagonistou CGRP
receptorii. Sirokospektré sanskriny aplikované
pred UV expozici zvySily hladinu CGRP a blo-
kovaly imunosupresi. To podporuje ilohu CGRP

85)

—

v lokélni imunosupresi zptisobené chronickou,
opakovanou subzanétlivou UV expozici.
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Sérové nadorové markery u exokrinnich
adenokarcinomu pankreatu

Holubec L., Finek J., 'Topol¢an O., 2Svobodov4 S.

Onkologické a radioterapeutické oddéleni FN, Plzeri
TONM - iisek imunodiagnostiky FN, Plzeri
2I11. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Nadory pankreatu patii mezi nddorova onemocnéni s nejhorsi prognézou. Jedinou kurativni metodou je v¢asnd radi-
kélni operace s kompletnim odstranénim tumoru, ale pouze okolo 5 % nadoru je verifikovano v tomto stadiu. Vice
nez 60 % pripadl je klasifikovdno jako primarné pokrocilé onemocnéni, kde pfipadd v uvahu jen paliativni 1écba.
Pouze véasnd diagnostika muze prinést zlepSeni lécebnych vysledkd. Vzhledem k anatomickému uloZeni pankreatu
je Casna diagnostika pomoci zobrazovacich ¢i endoskopickych metod v soucasné dobé omezena. Jednou z dalSich dia-
gnostickych moznosti v€asné detekce nadorti pankreatu mize byt vySetieni sérovych nadorovych markerd. V piehle-
dovém clanku proto autofi shrnuji dosavadni poznatky o moZzném vyuZiti sérovych nadorovych markert pro dia-
gnostiku, prognézu a monitoraci terapie exokrinnich adenokarcinomti pankreatu s ohledem na praktické vyuziti
v rutinni klinické praxi.

Klic¢ova slova: adenokarcinom pankreatu, ndadorové markery, CA 19-9.

SUMMARY

Holubec L., Finek J., Topolcan O., Svobodovd S.: Serum Tumor Markers at Exocrine Adenocarcinoma of Pancreas
Pancreatic cancer represents a group of cancers with the worst prognosis. There exists only one method of success-
ful therapy - radical surgery, i.e. the complete resection of the tumor. However, only 5 % of cases are diagnosed in
the early stage. More than 60 % are recognised in the period of advanced disease. For those patients only palliative
treatment can be used. Only early diagnosis can ensure better therapy results. Possibility of early diagnosis based on
imaging and endoscope methods is at present very limited due to the anatomical location of pancreas. Serum tumor
markers assessment might represent one of the possibilities of early detection of the pancreatic cancer. Review sum-
marizes current knowledge on the use of tumor markers for diagnosis, prognosis and therapy monitoring of pancrea-
tic exocrine adenocarcinomas with respect to the clinical use at the daily routine practice.

Key words: pancreatic adenocarcinoma, tumor markers, CA 19-9. Ho.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 86-88.

Nédory pankreatu maji obecné velmi Spatnou prognézu s mortali-
tou dosahujici 99 %. Jedinou kurativni metodou je v¢asna radi-
kéalni operace s kompletnim odstranénim tumoru. Nicméné pouze
5-10 % tumort je detekovano v ¢asném stadiu, které umozni radi-
kalni operaci (1). U primarné pokrocilych nadort pankreatu je pro-
gndza velmi Spatnd, kdy pétileté preziti nepfesahuje u muzi i Zen
5 %. Z toho vyplyva, Ze pouze v€asna diagnostika nadort pankreatu
muZe pfinést zlepSeni 1é¢ebnych vysledki. Vzhledem k anatomické-
mu uloZeni pankreatu je v€éasna diagnostika pomoci zobrazovacich ¢i
endoskopickych metod v soucasné dobé omezend, protoZze zhruba
60 % pripadl je klasifikovano jako primarné pokrocilé onemocnéni,
kde je moZnd pouze paliativni 1é¢ba. Alarmujici je skuteCnost, Ze
zhruba 30 % piipadli nadort slinivky biisni je neléceno, a tak dia-
gnostikovano az pii umrti (2). Proto jednou z dalSich diagnostickych
moznosti véasné detekce nddorti pankreatu muiZe byt vySetfeni séro-
vych nadorovych markert. ProtoZe zhruba 90 % exokrinnich nadorti
pankreatu je histologicky adenokarcinom z duktalnich buné€k, shrnu-
ji autofi v prehledovém ¢lanku dosavadni poznatky o mozném vyuzi-
ti sérovych nadorovych markeri pro diagnostiku, prognézu a moni-
toraci terapie exokrinnich adenokarcinomu pankreatu s ohledem na
praktické vyuziti v rutinni klinické praxi.

VYUZITI NADOROVYCH MARKERU
PRO DIAGNOSTIKU

Jak jiz bylo uvedeno, patii karcinomy pankreatu mezi pomérné
tézko diagnostikovatelna onemocnéni s velmi nepfiznivou progno-
zou. Presto, Ze se v diagnostice pouZivaji stdle modernéjsi metody,
neni problematika diferencidlni diagnostiky mezi benignim one-
mocnénim pankreatu (napf. chronicka pankreatitida) a karcinomem
pankreatu dofeSend. Velka pozornost je proto v tomto ohledu véno-
vana nadorovym markerim (3).

Nejcastéji uzivanym nadorovym markerem je v piipadé adeno-
karcinomti pankreatu mucinovy antigen CA 19-9 (4-7). Z publika-
ce Steinberga et al. (5), kterd sumarizuje zavéry 24 prospektivnich
studii, vyplyvd, Ze primérnad senzitivita pro marker CA 19-9 je
81 % pii primérné dosaZené specificité 90 % (hrani¢ni hodnota,
tzv. cut off 37 U/ml). V této metaanalyze byla variabilita specificit
od 69 % do 93 % a senzitivit od 76 % do 99 % v zavislosti na slo-
Zeni pacientll a stupné pokrocilosti nadoru (5, 8, 9). Patologické
hodnoty CA 19-9 vSak nejsou organové specifické pro pankreas,
ale elevaci hodnot miZeme pozorovat také u adenokarcinomu
jinych lokalizaci. Vysoké hodnoty se vyskytuji napfiklad u dalsich
malignit gastrointestindlniho traktu (stfevo, jicen, Zaludek), zv1as-
té u pozdnich stadii nadoru. Elevace hodnot CA 19-9 miZeme
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Tab. 1. Diagnostické senzitivity, specificity a cut off (hrani¢ni hodnoty) nejcastéji sledovanych nadorovych markerti u adenokarcinomu pankreatu

Druh markeru senzitivity (od do)
glykoproteidy

CEA 16-92 %
POA 17-97 %
cytokeratiny

TPA 36-96 %
TPS 50-98 %
enzymy

elastaza-1 61-100 %
TATI 41-95 %
muciny

DU-PAN-2 49-87 %
SPAN-1 78-93 %
antigeny CA typu

CA 19-9 69-93 %
CA 50 65-96 %
CA 242 57-83 %
CA 125 45-60 %
CA 195 69-83 %

specificity (od do) cut-off
49-93 % 5,0 ng/ml
65-100 % nestanovena
67-92 % 140-320 U/l
22-73 % 40-630 U/I
91-96 % 400 ng/dl
58-64 % 20-31 ugl/l
63-80 % 150-200 U/ml
58-82 % 30 U/ml
46-98 % 37 U/mi
58-73 % 17 U/ml
79-90 % 20-30 U/ml
76-86 % 35 U/l
53-92 % 9 U/ml

pozorovat téZ u benignich onemocnéni (akutni i chronickd pan-
kreatitida, jaterni cirh6za, onemocnéni Zlu¢niku apod.). Hodnoty
CA 19-9 nejsou elevovany u kuréaki (6). Obecné 1ze konstatovat, Ze
sérové koncentrace CA 19-9 nad 37 U/ml jsou zjistovany zhruba u
80 % adekokarcinomi pankreatu, ale zaroven také u 25-30 %
chronickych pankreatitid. Tato 70% specificita je ale z hlediska
diferencidlni diagnostiky nedostate¢nd. Doporucené specificité
95 % (dle European Group on Tumour Markers- EGTM) nejcasté-
ji odpovidd hrani¢ni hodnota 120 U/ml. Hladiny CA 19-9 nad
120 U/ml se velmi zfidka vyskytuji u benignich onemocnéni pan-
kreatu (do 5-10 %), ale produkuje je zhruba 80 % adenokarcino-
mu pankreatu v pokrocilejSich stadiich. U ¢asnych stadii do veli-
kosti nddoru 3 cm se jednd zhruba o 55 % (6). Ze zobrazovacich
metod se pri diagnostice karcinom pankreatu v rutinni praxi nej-
vice pouZzivé pocitacové tomografie (CT), z endoskopickych metod
pak endoskopickou retrogradni cholangiopankreatikografii
(ERCP). Pfi korelaci vysledkd naméfenych hodnot CA 19-9 (cut
off 120 U/ml) s vysledky CT a ERCP vySetfeni se zjiStuje pribliz-
né 90-95% shoda negativnich a 75-80 % pozitivnich vysledki.
Pri¢iny neshody negativnich vysledki spocivaji ve vyrazné zvyse-
né produkci CA 19-9 u 5-10 % chronickych pankreatitid a nesho-
dy pozitivnich vysledktl v tom, Ze zhruba 20-25 % malo diferen-
covanych adenokarcinomu tento marker neprodukuje. Je tfeba také
brat v dvahu, Ze nadorovy marker CA 19-9 neprodukuji jedinci
s krevni skupinou Lewis?- a Lewisb- (3).

Nadorovy marker CA 19-9 tedy muzZe byt v diagnostice karcino-
mu pankreatu pomocnym parametrem zobrazovacich metod.
Pozornost je vSak tfeba vénovat nespecifickym elevacim markeru,
které byly jiz zminény. Lze tedy konstatovat, Ze pro primarni dia-
gnostiku je vyuZiti markeru CA 19-9 limitovano a stanoveni tohoto
markeru je vySetienim pomocnym. Nicméné je jeho stanoveni vSe-
obecné doporucovano. Piinos stanoveni hladin CA 19-9 pro dife-
rencialni diagnostiku mezi chronickou pankreatitidou a karcino-
mem pankreatu spocivd predev§im v tom, Ze s vysokou
procentudlni pravdépodobnosti umoziuje uptesnit klinickou inter-
pretaci nejednozna¢né hodnocenych nélezd pfiblizné u 20 % CT
a ERCP vySetieni (3, 10).

Z dalsich nadorovych markeri je u adenokarcinomt pankreatu sle-
dovin glykoprotein CEA (karcinoembryondlni antigen). Hodnoty
CEA mohou byt nespecificky lehce zvyseny u kurdkt a dale u benig-
nich onemocnéni jater, extrahepatalni cholestdzy a u infarktu myokar-
du (nad 5 ng/ml). CEA je jeden z nejvice studovanych nadorovych
markerd a po dvé desetileti byl hlavnim nadorovym markerem pouZzi-
vanym klinicky v diagnostice nddori pankreatu. V literatufe udavané
senzitivity (16-92 %) pti razné specificité (49-93 %) sérovych hod-
not CEA (pfi cut off 5 ng/ml) jsou velmi rozdilné, a to predevsim
k nehomogenité sledovanych referen¢nich skupin a nedodrZovani fix-
ni specificity 95 %, ktera je doporu¢ena EGTM. Lze konstatovat, Ze
zavéry jednotlivych studii nejsou velmi ¢asto vzhledem k vySe uvede-
nym metodickym chybam vé€rohodné a nizké senzitivity (méné nez
50 %) u vétsiny studii nejsou akceptovatelné pro uziti CEA v rutinni
praxi u exokrinnich adenokarcinomti pankreatu. Nicméné fada dopo-
ruceni o nadorovych markerech udava karcinoembryondlni antigen
jako marker druhé volby (11). Senzitivity, specificity a hrani¢ni hod-
noty (cut-off) dalSich sérovych niddorovych markerd, které byly stu-
dovany za tcelem casné primdarni diagnostiky exokrinnich adenokar-
cinomu pankreatu, jsou uvedeny v tabulce 1 (10). Lze konstatovat, Ze
zadny z téchto nddorovych markert nedosahoval senzitivit a specificit
mucinového antigenu CA 19-9.

VYUZITI NADOROVYCH MARKERU
PRO STANOVENI PROGNOZY
A MONITORACI TERAPIE

V rutinni préci se doporucuje sledovat marker CA 19-9 jak za tce-
lem prognézy, tak ke kontrole terapie, nicméné zavéry prospektivnich
studii na toto téma nejsou jednoznac¢né. Obecné lze povaZovat vyso-
ké predopera¢ni hodnoty nad 500 U/ml ¢i stoupajici hodnoty v pri-
béhu dispenzarizace za nepiiznivy prognosticky faktor, ktery je spo-
jen s vyskytem distan¢nich metastdz. Limitaci je Spatnd prognéza
pacientd s karcinomem pankreatu a omezené moznosti terapeutické
intervence, kde se vétSinou jednd o 1é¢bu paliativni. Pokud je marker
CA 19-9 sledovén, diagnostickou cenu ma pouze pravidelnd monito-
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race v pravidelném intervalu tii mésict, protoZe diagnosticky zavér
nelze udélat z jedné absolutni hodnoty, ale pouze z dynamiky zmén
laboratornich hodnot. Za nepfiznivy faktor 1ze povaZovat vzestup
markeru alespoti dvakrat za sebou, a to nejméné o0 25 % (6, 9, 12, 13).

Vyuziti dalSich nddorovych marker v diagnostice karcinomu
pankreatu je zna¢né limitovano. Byly studovany nddorové markery
mucinového typu CA 50, CA 242, CA 195, DU-PAN 2
a CAM17.1/WGA (6, 7, 14, 15). U téchto markera bylo provedeno
méné prospektivnich studii nezZ u CA 19-9, nicméné u zZadného
z vySe uvedenych marker nebylo dosazeno lepSich vysledkd nez
u CA 19-9. Nadorovy marker CA 19-9 proto stale zlstava ,,zlatym
standardem® v laboratorni diagnostice karcinomu pankreatu. Je tie-
ba vSak myslet na to, Ze se jednd pouze o pomocné vySetieni a Ze
vypovédni hodnota tohoto markeru je omezena.

PERSPEKTIVNI NADOROVE MARKERY

CA 494

Presnd struktura CA 494 je prozatim nezndmd, ale je detekova-
telny monokolonalni protilaitkou BW 494. Friess et al. dosahli
u pacientll s nddory pankreatu ve srovnini s kontrolni skupinou
chronickych pankreatitid 90% senzitivitu pii 94% specificité, coz
by znamenalo, Ze test je vysoce senzitivni i specificky pro nadory
pankreatu i ve srovnani s hodnotami u pacientii s benigni pankrea-
titidou, kde jsou obvykle hodnoty CA 19-9 zvysené.

Nicméné se jednd o pilotni studii a k ovéfeni téchto zavért je tie-
ba vice prospektivnich studii (16).

CAM 17.1

CAM 17.1 byl detekovan monoklondlni protilitkou CAM
17.1/WGA, cozZ je protilatka typu imunoglobulinu M s vysokou
specifitou k intestindlni mukoéze, zv1asté v tlustém a tenkém stfevé
a dale ve ZluCovych cestich a v pankreatu. Parker et al. publikovali
studii, kde srovnavali CAM 17.1. u pacientll s adenokarcinomem
pankreatu, chronické pankreatitidy a zdravych kontrol. Ve srovnani
s CA 19-9 byly shodné senzitivity, ale marker CAM 17.1. byl vice
specificky pro nddory pankreatu (17).

K- ras onkogen jako serologicky test

Jako perspektivni se jevi sledovani onkogenu K ras, kde se muta-
ce kodonti 12,13 a 61 vyskytuji u 80-95 % adenokarcinomu pan-
kreatu, ale nevyskytuji se u chronické pankreatitidy. Mulcahy et al.
vySetfovali mutace K-ras nejen z tkané, ale i z plazmy, kde zjistili
pfitomnost mutaci v 81 %. U pacientd, kde byla K-ras mutace plaz-
mové DNA zaznamendna u chronickych pankreatitid, se ve vSech
piipadech pozdé&ji vyvinul karcinom (18).

ZAVER

Piinos sérovych nadorovych markeri pro diagnostiku, prognézu
a monitoraci terapie exokrinnich adenokarcinomi pankreatu s ohle-
dem na praktické vyuZiti v rutinni klinické praxi je omezené.
Markerem prvni volby je CA 19-9. V primarni diagnostice nadoro-
vého onemocnéni méd vyznam stanoveni CA 19-9 (cut off
120 U/ml) predev§im v piipadé nejasné diferencidlni diagnostiky
mezi benignim a malignim onemocnénim pomoci zobrazovacich
a endoskopickych metod (CT a ERCP). Extrémné vysoké hodnoty
CA 19-9 (nad 500 U/ml), vySetfené pred zacitkem lécby, jsou vel-
mi nepiiznivym prognostickym ukazatelem a jsou nejcastéji spoje-
né s vyskytem distan¢nich metastdz. Vzhledem ke kratkodobému
prezivani pacientl s exokrinnim adenokarcinomem pankreatu ma
sledovani nadorovych markerti v pribéhu dispenzarni péce omeze-
ny vyznam. Pro sledovini ucinnosti 1éCby a vCasné diagnostiky

recidivy md monitorace CA 19-9 smysl jediné tehdy, pokud jsou
nadorové markery sledovdny v pravidelnych intervalech.
Jednorazova stanoveni nemaji vyznam a jsou finan¢ni ztratou.

Zkratky

CA 19-9 —nadorovy maker CA typu

CEA — karcinoembryonalni antigen

cut off — hrani¢ni hodnota

CT — pocita¢ova tomografie

EGTM - European Group on Tumour Markers

ERCP — endoskopicka retrogradni cholangiopankreatikografie

follow up — dlouhodobé sledovani po primarni terapii

TPA — tkanovy polypeptidicky antigen

TPS — tkanovy specificky polypeptidicky antigen
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K ¢lanku autord Holubec L., Finek J., Topolcan O.,
Svobodova S. ,,Sérové nadorové markery u exokrinnich
adenokarcinomu pankreatu*

Karcinom pankreatu patfi mezi nadory s nejhorsi prognézou. Median preZiti od data diagndzy je uvadén pouze 3 mésice, Sleté pre-
zZiti se uvadi v jednotkach procent (1) a je dokonce nejhorsi ze vSech nadorti sledovanych v National Cancer Institute v USA (2).
Vysledky 1é¢by karcinomu pankreatu jsou také velmi Spatné a pouze 18 % nemocnych pfeZiva jeden rok (1). Ve svétle téchto skutec-
nosti je naprosto zfejmé, Ze soucasnd medicina postrddd nejen Gcinné terapeutické postupy, ale také dostatecné citlivé diagnostické
néstroje, které by umoznily skute¢né v&asnou diagnostiku karcinomu pankreatu. Clanek autortt Holubce a kolegdi ptehlednym zpiiso-
bem mapuje soucasny neutéSeny stav problematiky laboratorni diagnostiky karcinomu pankreatu, dokumentuje presné data tykajici se
senzitivity a specificity jednotlivych nddorovych markert rutinné pouzivanych v diagnostice karcinomu pankreatu a nastifiuje nové moz-
nosti, které by mohly a mély vyraznéji zménit soucasnou situaci. V této souvislosti je mozné zminit néktera dalsi recentni data, kterd
dale rozvadéji mozné perspektivni metody uvadéné autory. Jednd se zejména o detekci aktivacnich mutaci K-ras onkogenu v biopsiich
pankreatické tkané (3), pankreatické $tavé (4), stolici (5), plazmé (6) ¢i dokonce v moci (7) pacientll s karcinomem pankreatu. Nutno
podotknout, Ze tyto aktiva¢ni mutace jsou pfitomny v nadorové tkani az v 90 % vsech pfipadl adenokarcinomt pankreatu (8) a pfi zlep-
Seni technickych moZnosti pouzivanych detekénich metod lze velmi pravdépodobné ocekavat i vyrazné zlepSeni senzitivity téchto tes-
tl. Zajimavé jsou i moznosti kombinace tohoto markeru s jinymi molekuldrnimi ukazateli, jako je tfeba detekce mutaci genu p53 (4),
¢i kombinace s markerem CA 19-9 s vyraznym zlepSenim senzitivity detekce karcinomu pankreatu (6). Nelze také samoziejmé opo-
menout rozvoj technického komplementu pouZivaného v diagnostice naddorl pankreatu, jako je napiiklad endosonografie a invazivni
techniky endosonografii vyuzivajici, ¢i modernéjsi radiodiagnostické pfistroje.

Na zaklad¢ téchto dat je mozné se domnivat, Ze v relativné kratké budoucnosti by se mohla v¢asna diagnostika tohoto zakeiného one-
mocnéni vyraznéji zlepsit.
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Protein promyelocytarni leukémie a porucha signalni
drahy transformacniho ristového faktoru-beta

u akutni promyelocytarni leukémie

Fuchs O., Provaznikova D., PesSlova G.

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

SOUHRN

Translokace chromozémil jsou prokdzany u 50-70 % pripadu lidské leukémie. Gen kddujici protein PML (promye-
locytarni leukémie) se dcastni prestavby chromozomu t(15;17) u akutni promyelocytarni leukémie (APL). Gen
PML koéduje protein, ktery se koncentruje v PML-jadernych téliscich. Histonacetyltransferazy a histondeacetyla-
zy, proteiny modifikujici chromatin, se také hromadi v téchto nuklearnich téliscich v komplexech s proteinem PML
a svédci o uloze téchto komplext v regulaci transkripce. Prokdzané interakce proteinu PML s transkripénimi fak-
tory, koaktivatory a korepresory transkripce odpovidaji ucasti PML v regulaci transkripce. PML hraje duleZitou
ulohu v apoptdze, proliferaci a starnuti bunék. Gen pro PML je genem potlacujicim vznik nadort (tumour sup-
pressor gene) a produkt jeho exprese ovliviiuje v negativnim smyslu bunééné mnoZeni. VSechny tyto aktivity pro-
teinu PML jsou pfipisovany jeho funkcim v jadfe bunék. Cytoplazmaticka forma PML (cPML) je také velmi dile-
Zitd a ma vyznamnou roli v pfenosu signalu transforma¢niho ristového faktoru-f (TGF-B). Cytoplazmaticky PML
reaguje s dvéma receptory pro TGF-f (TBRI a TPRII) na povrchu buiiky a tvoii mistek mezi proteinem SARA
(Smad anchor of receptor activation) a proteiny Smad a je dileZzity pro dopravu celého komplexu do ranych endo-
z6mu v prenosu signalu TGF-f. Ztrata funkéniho cPML vede nejen k APL, ale pfispiva obecné k rezistenci bun&k
na TGF-f a vzniku nadoru.

Klicova slova: akutni promyelocytarni leukémie, protein promyelocytarni leukémie, protein SARA, proteiny Smad,
transformacni ristovy faktor-beta.

SUMMARY

Fuchs O., Provaznikovd D., Peslovd G.: Promyelocytic Leukaemia Protein and Deffect of Transforming Growth
Factor-beta Signalling in Acute Promyelocytic Leukaemia

Chromosome translocations are detected in 50-70 % of human leukaemia. The promyelocytic leukaemia (PML)
gene is involved in the t(15;17) chromosomal translocation of acute promyelocytic leukaemia (APL). PML gene
encodes a protein, which was shown to be concentrated in PML-nuclear bodies. Histone acetyltransferases and
deacetylases, and chromatin-modifying proteins are accumulated in complexes with PML protein in these nuclear
bodies giving the evidence of their role in transcription regulation. Physical interactions of PML protein with
transcription factors, co-activators and co-repressors of transcription correspond with the role of PML in trans-
cription regulation. PML plays an important role in apoptosis, proliferation and senescence of cells. PML gene is
a tumour-suppressor gene and a product of its expression acts as a potent cell growth suppressor. All these acti-
vities of PML protein are ascribed to its nuclear functions. Cytoplasmic form of PML (cPML) is also very impor-
tant and it is critical for transforming growth factor-f3 (TGF-P) signalling. Cytoplasmic PML interacts with two
TGF-B receptors (TBRI and TPRII) and acts as a bridging factor between protein called Smad anchor of receptor
activation (SARA) and Smad proteins and it plays a role in the transport of whole complex into the early endo-
somes in TGF- signalling. The loss of functional cPML induces not only APL but it might influence behaviour
of cancer cells and their resistance to TGF-f.

Key words: acute promyelocytic leukaemia, promyelocytic leukaemia protein, SARA protein, Smad proteins, trans-

forming growth factor-beta.

Fu.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 90-94.

Protein promyelocytarni leukémie (PML) , pivodné oznacova-
ny zkratkou MYL, byl nalezen (1-3) v souvislosti s pfestav-
bou chromozémi t(15;17) u 98 % piipadl akutni promyelocytar-
ni leukémie (APL). Pfestavba se tyka genu PML na chromozému
15 a genu pro o-receptor pro kyselinu retinovou (RAR) na chro-
mozému 17. Vysledkem prestavby je exprese dvou fiznich
proteint PML-RAR0 a RARo-PML. Fazni protein PML-RAR
ma schopnost vytvofit heterodimer s proteinem PML, a tim blo-
kovat dilezité biologické funkce tohoto produktu exprese proto-
onkogenu PML (4).

Protein PML se podili na regulaci transkripce, proliferace
bunék, starnuti bunék a programované bunécéné smrti (4).
VSechny tyto funkce jsou pfipisovany jaderné formé proteinu
PML. Nedavno vSak byla popsédna také dulezita funkce pro cyto-
plazmatickou formu proteinu PML (5, 6) v pfenosu signalu trans-
formacniho rastového faktoru-f (TGF-B). Nové vysledky ukaza-
ly, Ze nejen u APL, kde je prestavbou chromozému t(15;17)
porusena funkce jaderné i cytoplazmatické formy proteinu PML,
ale také u fady karcinomi, dochédzi ke znacné sniZené expresi
proteinu PML (7, 8). Cytoplazmatickd forma proteinu PML ma
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Obr. 1. Struktura proteinu PML a funkce jeho jednotlivych oblasti
Cisla uddvaji polohu odpovidajicich aminokyselinovych zbytkd
a jsou také Sipkami ukdzany moZné polohy mist zlomu pfi tvorbé
fazniho proteinu PML-RARG0.

proto zfejmé také aktivitu potlacujici vznik nadord podobné jako
jaderna forma tohoto proteinu.

V tomto prehledu jsou podrobnéji popsany funkce jaderné i cyto-
plazmatické formy proteinu PML a zejména dloha cytoplazmatické
formy proteinu PML v pienosu signdlu cytokinu TGF-3. Porucha
pienosu signalu TGF- zpiisobena blokem funkce cytoplazmatické
formy proteinu PML zfejmé hraje duleZitou ulohu v patogenezi
APL.

STRUKTURA GENU A PROTEINU PML

Gen PML (35 kb) obsahuje 9 exont kédujicich odpovidajici
mediatorovou RNA (mRNA). Vzhledem k alternativnimu sestfihu
vznikd sedm izoforem proteinu. Nejdelsi forma odpovida poly-
peptidu o 560 aminokyselinovych zbytcich (9). VSechny izoformy
proteinu PML maji shodnou N-koncovou ¢ést, ale lisi se ve stied-
ni a C-koncové ¢asti. Protein PML obsahuje fadu domén (obr. 1),
které dohromady tvofi diilezity motiv RBCC (RING finger motif,
B-box, coiled-coil region). Uvedeny motiv zahrnuje tfi oblasti
struktur zinkovych prsti. Prvni z téchto oblasti mezi aminokyse-
linovymi zbytky 57-91 je oznacena RING (really interesting new
gene) a jeji ulohou je zprostiedkovani interakci mezi proteiny.
Druhou oblasti je B-box mezi aminokyselinovymi zbytky
140-222, ktery indukuje zmény ve struktufe peptidi, a tfeti oblast
mezi aminokyselinovymi zbytky 299-360 ma tvar Sroubovice a je
odpovédna za multimerizaci PML a jeho heterodimerizaci s PML-
-RARa. Dalsi vyznamnou oblasti mezi aminokyselinovymi zbyt-
ky 476 a 490 je signal pro umisténi v jadfe builky. Izoformy pro-
teinu PML, které tuto oblast postradaji se nachdzi vyhradné
v cytoplazmé bunék. Ostatni izoformy proteinu PML se vyskytu-
ji v jadfe i cytoplazmé bunék (10). C-konec proteinu PML obsa-
huje oblast bohatou na serinové a treoninové zbytky. Alternativni
sestfih mRNA pro PML zptisobuje riznou délku této oblasti, kte-
ra miZe slouZit jako cilové misto fosforylace. Podrobnéjsi funkce
jednotlivych popsanych oblasti jsou ukdzény na obrazku 1.
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regulace regulace

proapoptoticky  stabilita

Faktor genomu bunééného  diferenciace
cyklu myeloidnich
bungk
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inhibice ristu
bunék a potl afeni
vzniku nadorh

stimulace rfistu a prefiti
bunék a vEt nachylnost
k tvorbé nadorl, blok
diferenciace myeloidnich
bunék

Obr. 2. Funkce proteinu PML a jejich potlaceni po vzniku
fizniho proteinu PML-RAR«
Fuzni protein heterodimerizuje s proteinem PML a inhibuje jeho funkce.

PML-JADERNA TELISKA

Buriky obsahuji v jadfe 10 az 30 PML-jadernych télisek, ktera
maji pramér 0,2 az 1 um. Pocet i velikost téchto télisek se vSak
méni béhem bunécného cyklu (11). Pivodné se tato téliska oznaco-
vala téZ jako PML-onkogenni domény (POD) nebo nukledrni
domény 10 (ND10). Kromé proteinu PML byly v PML-jadernych
téliscich také nalezeny transkripcni faktory, koaktivétory a korepre-
sory transkripce, onkoproteiny a ribozomalni proteiny. Interakce
proteinu PML s nékterymi témito slozkami byly prokdzany, napii-
klad s proteinem p53, proteinem retinoblastomu (pRb), proteinem
CBP (cAMP response element-binding protein) a proapoptotickym
proteinem Daxx (Fas death domain-associated protein). U bunck
mysi s vyfazenym genem pro PML byla nalezena zména umisténi
téchto proteinil, protoze PML je duleZity pro tvorbu a celistvost
PML-jadernych télisek (12).

Modifikace proteinu PML sumoylaci

Pro zachovani struktury téchto télisek je nezbytna modifikace
proteinu PML sumoylaci (13). SUMO (small ubiquitin-related
modifier) proteiny modifikuji celou fadu cilovych proteinti a ovliv-
nuji tak jejich interakce, umisténi, aktivitu nebo stabilitu.
Sumoylace hraje pfedevsim dlohu v transportu proteini mezi cyto-
plazmou a jadrem.

PML-jaderna téliska se ucastni regulace transkripce a pozitivné
reguluji stabilitu genomu a apoptézu bunék a negativné reguluji
bunécny cyklus. Podrobnéji jsou biologické aktivity PML popsiny
v dal§im odstavci. Pri akutni promyelocytarni leukémii (akutni mye-
loidni leukémie M3 podle francouzsko-americko-britské nomenkla-
tury) s prestavbou chromozémi t(15;17) za vzniku fuzniho proteinu
PML-RARo jsou blokovany funkce a celistvost PML-jadernych
télisek. Podobné je tomu pfi infekci viry (4), kdy dochazi k poruse-
ni celistvosti téchto télisek v dusledku ztraty proteinu PML.

BIOLOGICKE FUNKCE JADERNE FORMY
PROTEINU PML

Rada biologickych funkci proteinu PML (obr. 2) je zprostfed-
kovana regulaci exprese cilovych gent na transkripéni urovni.
Pfim4 vazba proteinu PML k DNA zatim nebyla prokizana.
Protein PML ale interaguje s transkripcnimi faktory, koaktivatory
a korepresory transkripce a tvofi slozku aktivniho transkripéniho
komplexu. Protein PML nema aktivitu histonacetyltransferazy, ale
interaguje s proteinem CBP s touto aktivitou, kterd rozvoliluje
strukturu chromatinu, a tim podporuje transkripci (14), napt. genti
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Obr. 3. Schematické znézornéni pfenosu signalu cytokinu TGF-3

pro jaderné receptory (receptor pro glukokortikoidy a X receptor
pro kyselinu retinovou).

Jednou z funkci proapoptotického proteinu Daxx je represe tran-
skripce (15). Protein Daxx interaguje s korepresorem transkripce
N-CoR/SMRT a histondeacetylazou (HDAC1) a zptisobuje konden-
zaci chromatinu a inhibici transkripce napf. genii pro matrixmeta-
loproteindzu-1, antiapoptoticky protein Bcl-2 a homeoprotein Pax3
(15). Protein PML interaguje s proteinem Daxx a zptsobi jeho pre-
sun do PML-jadernych télisek, a tim inhibuje jeho funkci represora
transkripce. Naopak fizni protein PML-RARo u APL nezpusobi
presun proteinu Daxx do PML-jadernych télisek a naopak podpo-
ruje represi transkripce uvedenych cilovych gent (15).

Izoforma IV proteinu PML reguluje aktivitu antionkogenu p53
a je schopna zpiisobit pred¢asné starnuti bunék (16). Transformace
onkogenem Ras vede ke zvySené expresi proteinu PML, ktery zpl-
sobi predCasné starnuti bunék aktivaci proteinu p53. Jednim ze zpu-
sobul aktivace proteinu p53 je jeho acetylace na lyzinovém zbytku
382, kterd vede k tvorbé stabilniho transkripéniho komplexu p53-
-PML-CBP v jadernych PML-téliscich (17). Protein PML ucinkuje
jako transkrip¢ni koaktivator proteinu pS53 také pii poSkozeni DNA,
napf. y-zéfenim. Dochazi pfitom k indukci cilovych gent proteinu
P53, kterymi jsou proapoptoticky protein Bax a inhibitor bunécného
cyklu, protein p21CIP1. Vsechny tyto pochody jsou inhibovany pri
ozafeni mysi s vyrazenym genem PML (18). Protein PML ptisobi
jako stimulator funkce proteinu p53 a potlacuje tim vznik nadort.
Fosforylace serinového zbytku 46 proteinu pS3 pomoci protein kina-
zy HIPK2, kterd interaguje s homeodoménou fady transkrip¢nich
faktord, vede také ke zvySené aktivit¢ proteinu p53 a k apo-
ptoze (19).

Protein PML se podili na potlaceni transkripce genu pro pRb, kte-
ry hraje ulohu v regulaci buné¢ného cyklu a interaguje s pRb ve vét-
$im komplexu obsahujicim histondeacetylazu 1. Uvedeny komplex
obsahuje také korepresory transkripce (protein c-Ski a pfibuzny pro-
tein SnoN — Ski-related novel protein) a adaptorové proteiny N-CoR
(nuclear hormone receptor co-repressor) a mSin3 (19). Tento mecha-
nizmus také pfispiva k inhibici ristu bunék a k potlaceni vzniku nado-
ri. VSechny tyto funkce proteinu PML a celistvost PML-jadernych
télisek jsou blokovany vznikem fuzniho proteinu PML-RARo v blas-
tech APL (obr. 2). Z uvedeného je ziejmé, Ze protein PML reguluje
transkripci pRb z PML-jadernych télisek (19).

U transgennich mysi s fuznim proteinem PML-RARa dochazi
k leukémii teprve po vice neZ roce, a to priblizné jen u 20 % téch-
to my$i. Pro vznik leukémie je tedy tieba vice genetickych
poruch (20).

Rada proteint s funkci ovlivilujici stabilitu genomu se hromadi
v PML-jadernych téliscich (16, 21). Jedna se o protein Bloomuv

syndrom, RecQ DNA helikdzu, nibrin/p95, MRE11 a dalsi protei-
ny, podilejici se nejen na stabilit¢ genomu, ale i na opravach posko-
zené DNA. PML ovliviiuje spravnou funkci téchto proteint tim, Ze
zajistuje jejich umisténi v PML-jadernych téliscich. Dalsi diileZitou
funkci proteinu PML v PML-jadernych téliscich je tzv. ,,subjaderny
imunitni systém®, ktery je citlivy na proteiny obsahujici polygluta-
min (opakovani trinukleotidu CAG), ataxiny a huntingtin u neuro-
degenerativnich chorob (22).

FUNKCE CYTOPLAZMATICKE FORMY
PROTEINU PML

Protein PML vykazuje dalsi funkce v cytoplazmé bunék. Pfi infek-
ci virem HIV dochdzi k nahromadéni proteinu PML v cytopazmé
infikovanych bunék. Disledkem je sniZend schopnost viru integrovat
se do genomu napadené buiky (23).

Velmi dilezita cytoplazmaticka uloha proteinu PML byla objeve-
na teprve nedévno (5, 6) a tyka se pfenosu signalu cytokinu TGF-f3.
TGF-B reguluje proliferaci a diferenciaci riznych typa bunék. Déle
je dulezity v embryondlnim vyvoji a pfi homeostdze tkani v dospé-
losti, pfi tvorbé extraceluldarni matrix, v krvetvorbé, v imunitni odpo-
védi a zanétu, pfi hojeni ran a v apoptéze bunék (24-28). Aktivni
homodimer TGF-f se véZe na receptor typu II (TBRII) na povrchu
bunék (obr. 3). Tento receptor je funk¢ni ve formé homodimeru a je
konstitutivni proteinkindzou, fosforylujici serinové a treoninové
zbytky v sekvenci TTSGSGSG molekul receptoru typu I (TBRI).
TBRI je aktivni také ve formé homodimeru a vaZe se do komplexu
TGF-B s TBRII (obr. 3). TRRI je také oznafovan ALKS (,activin
receptor like kinase®).

Proteiny Smad2 a Smad3 jsou piimo fosforylovany pomoci TPRI
v sekvenci Ser-Ser-X-Ser v C-koncové oblasti protein Smad.
Proteiny Smad2 a Smad3 se po této aktivaci premisti do jadra, kde
funguji jako slozky transkripénich komplext a ovliviiuji expresi cilo-
vych gentl (obr. 3). Vazba proteinti Smad2 a Smad3 s tak zvanym spo-
le¢nym prenasecem Smad4 byla povazovana za nezbytny predpoklad
transportu pres jadernou membranu. Dnes je vSak jiZ jasné, Ze Smad4
je slozkou transkripnich komplexti obsahujicich proteiny Smad2
nebo Smad3, ale neni nezbytny pro transport pres jadernou membra-
nu (29, 30). Smad2 i Smad3 jsou pfitomny jak v cytoplazmé, tak v jad-
fe bunék. Mechanizmus defosforylace proteint Smad2 a Smad3 je
zatim nedostatecné prozkouman.

Protein SARA slouzi k ukotveni proteini Smad2 a Smad3
prostfednictvim jejich C-koncové oblasti. Protein SARA obsa-
huje specifickou oblast nejen pro vazbu proteind Smad, ale svym
C-koncem se vidze i ke komplexu receptort TPRI a TRRII
s TGF-B (31, 32). Aktivace proteini Smad2 a Smad3 fosforyla-
ci pomoci TPRI probihd v ranych endozémech. Endocytéza
zprostfedkovana receptory poskytuje specifickou cestu do Zivo-
¢isnych bunék. TGF-B v komplexu s receptory TBRI a TRRII na
bunééném povrchu vstupuje do buiiky v klatrinovych véacécich.
Vacky ztraceji svij plast a potom fizuji s endozémy. V kyselém
prostfedi endozému se proteiny Smad uvolni z komplexu
s receptory pro TGF-f.

Endozémy jsou sada spojenych membranovych trubicek a vétSich
vacki, které se déli na rané endozémy tésné pod plazmatickou mem-
branou a pozdni endozémy v blizkosti jadra buiky. Vnitfek endozo-
mélniho oddilu je udrZovan v kyselém stavu (pH 5-6) ATP-pohanénou
H*-pumpou v endozomélni membrang, ktera Serpa ionty H* do endo-
zomélniho lumen z cytoplazmy. Umisténi komplexu TGF-J s recepto-
ry TBRI a TRRII a proteiny Smad2 nebo Smad3 v ranych endozémech
je zajisténo proteinem SARA. Rané endozémy jsou charakterizovany
pfitomnosti raného endozomalniho antigenu 1 (EEA1). Jedna se o pro-
tein dalezity pro fiizi ranych endocytickych vacka a pro prfemisténi pro-
teinli Smad2 a Smad3. Protein EEA1 obsahuje oblast nezbytnou pro
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vazbu fosfatidylinozitol-3-fosfatu. Aktivita fosfatidylinozitol-3-kinazy
a Rab5 GTPazy (33) reguluje asociaci proteinu EEA1 s endozémy
a jeho ucast na naslednych fazich endozomélnich vacku.

Oblast FYVE (Fablp, YOTB, Vaclp, EEAl) zinkovych prstl
i oblasti, které interaguji s aktivovanym proteinem Rab5 a kalmoduli-
nem, jsou umistény na C-konci proteinu EEA1. Protein Rab je dalsim
charakteristickym znakem ranych endozomu. Dalsi vazebna oblast
pro protein Rab5 se nachazi také na N-konci proteinu EEA1 (34).
Protein SARA obsahuje také oblast FY VE, kterd vaZe fosfatidylinozi-
tol-3-fosfat (31, 32). Rané endozémy obsahuji zvySenou koncentraci
fosfatidylinozitolu-3-fosfatu, a to pfedurcuje umisténi proteint
s oblasti FYVE v téchto endozomech. Liu et al. (6) pouzili protilatky
proti EEA1 a Rab5 k izolaci ranych endozému a k prikazu nezbytné
pfitomnosti cytoplazmatické formy proteinu PML v komplexu protei-
nu SARA s receptory TBRI a TBRII, TGF-f a proteiny Smad2 nebo
Smad3 (obr.4). Pfitomnost jednotlivych sloZek v uvedeném komplexu
byla prokdzana imunoprecipitaci pomoci protilatek proti jednotlivym
slozkdm komplexu. Na modelu myS$ich embryonalnich fibroblasti
s vyfazenym genem pro PML homologni rekombinaci potom ukéza-
1i, Ze fosforylace proteini Smad2 a Smad3 pomoci TRRI a transport
signalu TGF- je blokovén nepfitomnosti cytoplazmatické formy pro-
teinu PML v uvedeném komplexu (obr. 4).

Blasty APL s fiznim proteinem PML-RAR« v jaderné i cyto-
plazmatické frakci neodpovidaji na signal TGF-f. Je to zpisobeno
heterodimerizaci proteinu PML prostfednictvim jeho oblasti
s motivem RBCC s fuznim proteinem PML-RARo. Fizni protein
inaktivuje protein PML a blokuje tim jeho tlohu v pfenosu signé-
Iu TGF-.

Mnozstvi funkéniho PML miiZe byt u blasti APL déle sniZeno
mutacemi druhé alely nesouci gen PML. Zatimco jedna alela se
ucastni prestavby chromozému t(15;17), mutace genu PML dru-
hé alely maji za vysledek tvorbu zkraceného a nefunkéniho pro-
teinu PML (35). V téchto pfipadech APL je velmi $patné progné-
za vzhledem k rezistenci na obvyklou 1é¢bu kyselinou
trans-retinovou, kterd je ¢inidlem indukujicim diferenciaci leuke-
mickych bunék na zralé granulocyty (36, 37). Kromé kyseliny
trans-retinové se k 1é¢b&é APL pouZiva As,O3, ktery pusobi jako
induktor apoptdzy a diferenciace leukemickych bunék (37, 38).
Obé tyto latky byly schopny potlacit rezistenci bunék linie NB4
(blasti APL s fuznim proteinem PML-RARo) k TGF-f, a to
degradaci fizniho proteinu a obnovenim fosforylace Smad2
a Smad3 a jejich pfemisténi do jadra, kde reguluji transkripci
cilovych geni (6).

PORUCHA FUNKCE PML U KARCINOMU

Porucha funkce proteinu PML byla pozorovana nejen u blas-
td APL, ale i u fady karcinomu (7, 8). U karcinom neni zpUso-
bena vznikem fuizniho proteinu ani expresi genu PML na trovni
transkripce, ale pravdépodobné nestabilitou proteinu PML. Ve
srovnani se zdravymi kontrolnimi tkdnémi nejsou hladiny
mRNA pro PML pozménény, ale hladiny proteinu PML jsou
vyznamné sniZeny. Hladina proteinu PML zfejmé hraje regulac-
ni tlohu pfi vzniku nddort plic, prostaty, mlé¢né Zlazy a cent-
ralni nervové soustavy (7, 8, 39). Je tfeba zjistit, zda obnoveni
exprese PML na tdrovni proteinu potlaéi rist nddoru. Dal$im
ukolem je objasnit, jaky post-transkripéni mechanizmus je zod-
povédny za pokles hladiny proteinu PML. Pokud by byl rozklad
PML zptsoben proteazémy, nabizi se jako feSeni pouZiti klinic-
ky odzkouSenych inhibitorll proteazémil, napt. bortezomibu (39,
40). Zatim pouzivané inhibitory proteazému nejsou vsak speci-
fické pro protein PML a chybi experimentdlni dikaz pro speci-
fické zvySeni hladiny PML po pouZiti inhibitord proteazému
v burikach karcinomi (39).

TR

Casné endozomy @’

i

signalni draha TGF-f

signélni draha TGF-3

Obr. 4. Schematické znazornéni ulohy cytoplazmatické formy PML
(¢cPML) v komplexu s proteiny TBRI, TRRII, TGF-B, SARA
a Smad2 nebo Smad3 v umisténi tohoto komplexu do ranych
endozomd, které je predpokladem pro nésledujici fosforylaci
proteinit Smad pomoci TPRI a pro transport do jadra,
kde reguluji transkripci cilovych gent
Jsou porovndny dva pfipady, a to mysi embryonélni fibroblasty-divoky typ
a typ s vyfazenym genem pro PML homologni rekombinaci. Pfi vyfazeni
genu PML dochézi k inhibici signdlni drahy TGF-f3.

ZAVER

Jaderna forma proteinu PML se podili na dilezitych buné¢nych
funkcih jako je proliferace, transkripce a apoptéza. PML je dilezi-
ty nadorovy supresor. Nové objevend funkce cytoplazmatické for-
my proteinu PML v prenosu signdlu TGF- potom spojuje funkci
tohoto dalsiho supresoru nadori s funkci PML. Lécba APL je dnes
velmi Gspésna. Je zaloZena na rozkladu fiizniho proteinu a obnove-
ni funkce proteinu PML. Podobné se zd4, Ze i u fady nadord bude
dalezité nalezeni podminek pro obnovu funkce PML.

Zkratky

AML — akutni myeloidni leukémie

APL — akutni promyelocytarni leukémie

protein CBP — cAMP response element-binding protein

EEA1 — rany endozomadlni antigen 1

Fablp - fosfatidylinozitolfosfatkindza

FYVE —Fablp, YOTB, Vaclp, EEAI, oblast pojmenovana
podle prvnich ¢ty izolovanych proteind,
které ji obsahuji

HDACI1 — histondeacetylaza

HIPK2 — proteinkinaza 2, ktera interaguje s homeodoménou

ND10 — nuklearni domény 10

PML — promyelocytarni leukémie

POD — PML-onkogenni domény

pRb — protein retinoblastomu

RAR — receptor pro kyselinu retinovou

RNA — kyselina ribonukleova

RBCC — RING finger motif, B-box, coiled-coil region

RING — really interesting new gene

protein SARA - kotva pro proteiny Smad a receptory pro TGF-f3

Ser — serin

Smad — proteiny zahrnuté v pfenosu signilu TGF- u savci

Oznaceni vzniklo spojenim nazvu pfibuznych gent
nejprve objevenych u C. elegans a D. melanogaster
(Sma- small body size u C. elegans a Mad — mothers
against decapentaplegic u drosofily).

SnoN — Ski-related novel protein

SUMO — small ubiquitin-related modifier
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TBR — receptor pro transformaéni ristovy faktor 8

TGF-$ — transformacni rastovy faktor 3

Vaclp — protein kvasinek nezbytny pro vezikularni transport
a tfidéni protein

YOTB — protein izolovany z Caenorhabditis elegans
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a obsahujici oblast FYVE
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Epidemiologické aspekty Zenské mocové inkontinence

Chmel R., Novackova M., VIk R., Horcicka L.

Gynekologicko-porodnickd klinika 2. LF UK a FNM, Praha

SOUHRN

Mocova inkontinence je definovdna jako nechtény tnik moci, ktery zpuisobuje socidlni a hygienicky problém. Je
symptomem, ktery ma rizné priciny. Podle typickych klinickych projevii délime inkontinenci na stresovou, urgentni,
reflexni a paradoxni. Stresové inkontinence se projevuje tnikem zpravidla malého mnoZzstvi mo¢i pii fyzickych akti-
vitdch spojenych s nahlym zvySenim intrabdomindlniho tlaku (pfi kasli, kychnuti, nebo béhu). Urgentni inkontinen-
ce se projevuje nahlym neovladatelnym nucenim k mikeci s inikem vétstho mnoZstvi moci. U reflexni inkontinence
se moCovy méchyf vyprazdiiuje bez nutkani a reflexné. Paradoxni inkontinence je zplisobena ziskanou slabosti sva-
loviny mocového méchyfe a projevuje se neuplnym vyprazdiiovinim se zvétSujicim se mocovym reziduem.
Prevalence mocové inkontinence stoupd s vékem. Vyznamny nartist symptomu inkontinence je v priibéhu 5. a 6. deka-
dy zivota. Mocovou inkontinenci 1ze u Zen v mladém a stfednim véku povazovat vice za dynamicky nez trvaly symp-
tom, ale inkontinence v postmenopauze zpravidla spontanné neregreduje. Urgentni a smiSend inkontinence se ve srov-
ndni se stresovou symptomatologii vyskytuji v niz§im procentu (kolem 10-15 %). Pouze 1,5-6 % inkontinentnich Zen
v souborech hodnoticich prevalenci a incidenci mocové inkontinence hledd 1ékarskou pomoc. Pacientky s urgentni
inkontinenci hledaji pomoc obvykle Castéji nez Zeny se stresovou inkontinenci, protoZe urgentni symptomatologie je
zpravidla socidlné a hygienicky vice omezujici.

Klic¢ova slova: mocova inkontinence, typy inkontinence, epidemiologie, prevalence, kvalita Zivota.

SUMMARY

Chmel R., Novdckovd M., Vik R., Horcicka L.: Epidemiological Aspects of the Female Urinary Incontinence

Urinary incontinence is defined as an involuntary loss of urine, which makes social and hygienic problem. It is
a symptom with different causes. According to the typical clinical manifestation it is classified as stress, urge, reflex
and paradox urinary incontinence. Loss of small amount of urine related to the increase of intraabdominal pressure
(during coughing, sneezing or running) is characteristic for stress urinary incontinence. Sudden and uncontrollable
voiding with loss of greater amount of urine is typical for urge incontinence. Reflex incontinence means that urinary
bladder is emptying without voiding. Paradox incontinence is caused by an acquired smooth muscle weakness of the
bladder and it manifests with incomplete emptying and with growing residual urine. Prevalence of urinary inconti-
nence increases with age. Significant increase of female urinary incontinence symptoms is found in fifth and sixth
decade. Urinary incontinence in young women is more a dynamic than a permanent symptom but the postmenopau-
sal incontinence obviously does not disappear spontaneously. Urge and mixed incontinence are less frequent than
stress symptomatology (between 10 and 15 %). According to the prevalence studies only 1,5 to 6 % of incontinent
women are looking for a medical help. Because the urge symptoms are more limiting, the patients with urge inconti-

nence are searching treatment possibilities more often than those with stress incontinence.
Key words: urinary incontinence, types of incontinence, epidemiology, prevalence, quality of life. Chm.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 95-97.

nkontinence moci je velmi rozSifeny symptom, ktery postihuje

desitky miliond lidi na celém svété a ma vazny ekonomicky
a socidlni dopad na celou spole¢nost. Symptomy poruch drzeni
moci jsou Casté u obou pohlavi, ale az dvakrat vice se vyskytuji
u zen (1).

Mocova inkontinence neni onemocnénim sui generis, ale je
symptomem, ktery ma riizné ptic¢iny. Nasledky inkontinence se pro-
mitaji do vSech oblasti spolecenského Zivota. Neschopnost udrzet
mo¢ se vyznamné podili na sniZeni kvality Zivota, kterd je podle
Svétové zdravotnické organizace hodnocena jako pocit nejen fyzic-
kého, ale i psychického a socidlniho zdravi. Vyzvu soucasnosti
predstavuje Siroké vyuziti vSech dostupnych diagnostickych a tera-
peutickych mozZnosti, které zmirni negativni nasledky mocové
inkontinence na jedince.

Mocovéa inkontinence je definovana podle International
Continence Society (ICS) jako nechtény tnik moci, ktery zpiisobu-
je socidlni a hygienicky problém (2). Stdle mnoho inkontinentnich
Zen se domnivd, Ze jejich problém neni léCitelny. Velké procento
téchto Zen proto nehledd pomoc a spoléhd na vlastni metody samo-

1é¢by. Mezi nejcastéjsi priciny nevyhledavani 1ékarské pomoci pat-
ti naptiklad: hodnoceni inkontinence jako béZné soucasti procesu
starnuti nebo normalni Zenské zalezitosti, nedostatek informaci
o moznostech 1éCeni, dostupnost absorpcnich pomiicek ¢i nediivéra
ve vysledky l1écCeni.

Mocova inkontinence zlstava dosud stile nedostate¢né diagnos-
tikovana. Na jedné strané se pacient za svij unik moci stydi a nepfi-
zné ho, na druhé strané se na tento problém lékai zapomind dota-
zovat. Na rozdil od 80 % urologt se totiZ o symptomy inkontinence
moci u svych pacientek zajima pouze 30 % praktickych lékari. Ne
kazda Zena s nezadoucim unikem moc¢i musi byt vySetiena u specia-
listy. V piipad€ zdjmu o vyfeSeni problému je vhodnd navstéva
praktického lékare nebo gynekologa, ktefi ¢asti Zen pomohou sami
gynekolog), ktery se zabyva diagnostikou a 1écbou mocové inkon-
tinence.

Cast&jsi vyskyt mocové inkontinence u Zen souvisi mimo jiné
i s anatomii Zenskych dolnich mocovych cest. Mocovy méchyf je
kulovity duty organ s bohatou svalovinou. V hrdle mocového
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méchyrte prechazi vlakna svaloviny do mocové trubice, ktera vystu-
puje panevnim dnem. Zenskd uretra mé&ii 3—4 cm a je spolu s hrd-
lem méchyfe fixovana a podepirdna okolnimi strukturami v idedlni
poloze. Na kvalité drZzeni moci se podili i jemna svalovina v oblas-
ti hrdla méchyte a vuli ovladatelné svaly panevniho dna. Souhra
funkce méchyte, mocové trubice a svali panevniho dna zajistuje
shromazdovaci a vyprazdiovaci funkci dolnich mocovych cest
dospélych Zen. Jakékoli poruseni souhry vede k naruSeni funkéni
dokonalosti uretrovezikdlni jednotky a k rozvoji symptomatologie
mocové inkontinence.

ROZDELENI ZENSKE
MOCOVE INKONTINENCE

Podle typickych klinickych projevi délime inkontinenci na stre-
sovou, urgentni, reflexni a paradoxni.

Stresovd inkontinence se projevuje unikem zpravidla malého
mnozstvi moci pii fyzickych aktivitich spojenych s nahlym zvyse-
nim intrabdomindlniho tlaku (pfi kasli, kychnuti, smichu, b&hu,
skakani, zvedani bifemen). Stresova inkontinence vznika nasledkem
hypermobility hrdla méchyfe a mocové trubice nebo v disledku
nedostateCnosti vnitfniho sfinkteru uretry. Unik mo¢i je spojeny
s fyzickou ndmahou. Tato forma inkontinence postihuje jak mladsi
Zeny, zpravidla po nékolika porodech, tak i star$i Zeny po meno-
pauze. Pro urceni zdvaznosti stresové inkontinence se pouziva déle-
ni podle Ingelmanna-Sundberga na tfi stupné — lehkd, stfedné
zdvaznd a t€zkéa forma. Na rozvoji stresové inkontinence se podili
cela fada rizikovych faktortl. Vrozena dispozice je obvykle zaklad-
nim stavebnim kamenem, na ktery nasedaji dalsi rizikové faktory,
plsobenim kterych se inkontinence teprve projevi (obezita, parita
a spontanni porod plodu o hmotnosti vyssi nez 4000 gramd, post-
menopauza, hysterektomie).

Urgentni inkontinence je druhou nejcastéjsi formu nechténého
uniku a projevuje se ndhlym neovladatelnym nucenim k mikci
s unikem vétsiho mnozstvi moci. Postizené Zeny trpi polakisurii,
nykturii, urgenci. Mezi nejcastéjsi pri¢iny vzniku urgentni inkonti-
nence patii infekce dolniho mocového traktu, stendza uretry, diver-
tikl uretry, nddory méchyfte, urolitidza, diabetes mellitus a degene-
rativni onemocnéni centrdlniho nerovového systému (napf.
roztrouSend skler6za). Urgentni inkontinenci trpi zpravidla starsi
Zeny, obvykle v disledku zmén, které souvisi s urogenitdlni atrofii.
Urgentni symptomatologie se rozviji také pusobenim nékterych
1ékn (diuretika).

Reflexni inkontinence je priznakem neurologického onemocné-
ni anebo poranéni mozku nebo michy. V disledku ztraty volni kon-
troly nad mik¢énim centrem v sakrdlni miSe se mocovy méchyr
vyprazdiiuje bez nutkani a reflexné jako u kojence.

Paradoxni inkontinence je zptisobena ziskanou slabosti svalovi-
ny moc¢ového méchyfe a projevuje se netiplnym vyprazdiiovanim se
zvétSujicim se mocovym reziduem (pri¢inou byva stenéza uretry ¢i
prolaps dé€lohy a poSevnich stén).

EPIDEMIOLOGIE ZENSKE
MOCOVE INKONTINENCE

Zjisténi vyskytu mocové inkontinence v populaci je obtiZné.
Nejcasteji se pouzivd hodnoceni prevalence, kterd je urcena
poctem vsech pfipadil v daném casovém okamziku. Urcitou nevy-
hodou stanoveni prevalence je staticky pohled na celou §ifi problé-
mu (incidence popisuje dynamicky vyvoj inkontinence, kdy
mohou byt registrovany i pfipady spontdnni remise v ¢ase). Urceni
prevalence mo¢ové inkontinence zavisi hlavné na pouZité definici
inkontinence (ne vZdy je ve studiich pouZita definice ICS), na

metodice prace zkoumajici prevalenci a na charakteru a vékovém
rozvrstveni studované populace (celd populace nebo jednotlivé
vékové skupiny). Rozdily v hodnoceni prevalence inkontinence
mohou souviset i s geografickymi, kulturnimi a etnickymi momen-
ty, které ovliviiuji popis zdvaznosti a prfijatelnost ¢i nepfijatelnost
symptomil mocové inkontinence. V souvislosti se zvySujicim se
pramérnym vékem svétové populace existuje realny predpoklad
neustdle se zvySujiciho poctu inkontinentnich Zen (3). Znalost epi-
demiologickych parametri a rizikovych faktori podilejicich se na
vzniku problému s nechténym tinikem moci je nezbytnou podmin-
kou, ktera ovliviiuje strategii a racionalitu zdravotnické péce
o pacienty trpici mocovou inkontinenci. Naklady na diagnostiku
a 1é¢bu mocové inkontinence jsou totiZ velmi vysoké a v rozvinu-
tych zemich dosahuji vyse celkovych ndkladl na diagnostiku a 1é¢-
bu pacientli s cukrovkou (4).

Mocova inkontinence se alespoil pfechodné objevuje az u 50 %
Zenské populace. Vznikd jak u mladych dospivajicich divek a Zen
nasledkem zanétu dolnich mocovych cest po zapoceti sexudlniho
Zivota, tak i u Zen v pokrocilejsim véku vlivem dlouhodobého piiso-
beni riznych rizikovych faktor. Frekvence vyskytu inkontinence
moci stoupd v zavislosti na véku (5). Statistiky registruji vyznamny
nérdst pfiznakll nechténého tniku moci v priibéhu 5. a 6. dekady
zivota. V kontextu s vékem je vyjimecna literarni zminka o 28%
prevalenci mocové inkontinence u 20letych atletek podavajicich
vrcholné sportovni vykony (6).

Prevalence moc¢ové inkontinence je ve studiich zpravidla hodno-
cena na zakladé dotaznikovych odpovédi. Je totiZ prokdzano, Ze
komparace mezi hodnocenim prevalence mocové inkontinence, kte-
ra je postavena na vysledcich dotaznikovych studii a prevalenci sta-
novenou na zdkladé klinického vySetieni vykazuje vysoky stupeii
souhlasu (7) a pouziti objektivnich metod vysetfeni mocové inkon-
tinence (urodynamické vySetfeni, ultrasonografie) je v neselektova-
né populaci zpravidla velmi obtiZzené a u Zen s lehkym stupném
potiZi ¢asto malo senzitivni (8).

Mocovou inkontinenci lze zejména u Zen v mladém a stfednim
véku povazovat vice za dynamicky nez chronicky ¢i trvaly symp-
tom (9). Inkontinence v postmenopauze zpravidla spontdnné nere-
greduje (10). Asi v 10 % ptipadi ovSsem muZe i u Zen nad 60 let
véku nastat spontdnni vymizeni symptomu.

V odborné literatufe je prezentovano mnoho studii hodnoticich
prevalenci. Vysledky se pohybuji mezi 22 a 40 % (11-13).
Urgentni a smiSend inkontinence se ve srovndni se stresovou
symptomatologii vyskytuji v absolutni vét$iné epidemiologic-
kych studii, aZ na vyjimky (13), v podstatné nizZ§im procentu
(kolem 10-15 %).

Alarmujici procento Zen s piiznaky mocové inkontinence, které
nehledaji 1ékafskou pomoc, nuti k zamySleni nad kvalitou osvéty.
Pouze 1,5-6 % inkontinentnich Zen v souborech hodnoticich preva-
lenci a incidenci mocové inkontinence hledé 1ékai'skou pomoc (9,
11). Pacientky s urgentni inkontinenci hledaji pomoc obvykle ¢as-
téji nez Zeny se stresovou inkontinenci, protoZe urgentni sympto-
matologie je zpravidla vice socidlné a hygienicky omezujici neZ pii-
znaky stresové inkontinence (14).

Negativni vliv mo¢ové inkontinence na kvalitu Zivota je neod-
diskutovatelny. S tim tzce souvisi i jeji vliv na sexualitu. Recentné
publikovana epidemiologicka studie ovSem tvrdi, Ze negativni vliv
mocové inkontinence na kvalitu Zivota je zdvaznéjsi neZ jeji vliv na
sexualni zivot (15).

ZAVER

Pacientek jakéhokoli véku se symptomy inkontinence moci
v naSich ambulancich neustale pfibyvd. Tyto Zeny jiZ nepfichdzi pro
predpis na pomucky pro inkontinentni, ale se zZadosti o vyfeSeni
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zavazného psychického i fyzického problému, ktery je invalidizuje
a spolecensky znacné omezuje. Znalost aktudlnich diagnostickych
a terapeutickych moZnosti, ve snaze dosdhnout zlepSeni kvality
Zivota inkontinenci postiZenych Zen, je v kaZzdodenni klinické praxi
velmi potiebnd.

Zkratky
ICS - International Continence Society
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INFEKCE
V GYNEKOLOGII

INFEKCE V GYNEKOLOGII A PORODNICTVI

Jaromir Masata, Anna Jedlickovd a kol.

A PORODNICTVi

Jaromir Masata, Anna Jedlickova a kolektiv

V poslednich letech se méni pohled na vyznam infekénich onemocnéni v téhotenstvi. DFive
byly v centru pozornosti hlavné infekce, které pusobi kongenitalni malformace. Na fadu téchto
infekci se dnes rutinné provadi skrinink. Pfi studiu negativniho vlivu infekci na plod se
v posledni dobé zadinda hlavné studovat vyznam subklinickych nitrodéloznich infekci.
Nitrodélozni infekce vétSinou vyvolavaji fetomaternalni zanétlivou reakei, pfi které se uvolfiuje
celd fada zanétlivych mediator(i a cytokinG. Tyto latky se vyraznou mérou Uéastni procesu
vyvolani pfed¢asného porodu a maji vyznam pfi patogenezi poskozeni bilé mozkové tkané
plodu a vzniku bronchopulmonami dysplazie.

Dulezita je posledni kapitola knihy, kterd se vénuje antimikrobidlni 1écbé a podava uceleny
pfehled vSech skupin I€kd uzivanych v bézné kazdodenni praxi. Vétsina gynekologl
a porodnikii nejspiSe uvitd prehled 16k s mozZnosti jejich pouziti a kontraindikacemi
v téhotenstvi a laktaci.
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Diagnostické algoritmy u Zenské mocové inkontinence

Vik R., Chmel R.

Gynekologicko-porodnickd klinika 2. LF UK a FNM, Praha

SOUHRN

Inkontinence moci je Casty problém, ktery ma negativni dopad na kvalitu Zivota. Spravny algoritmus vysetfeni vede
k navrhu vhodné 1é¢by. Anamnéza, spravné posouzeni symptomu inkontinence a podrobné gynekologické vysetfeni
jsou v tvodu diagnostického procesu velmi dilezité. Negativni mikrobiologicky mocovy ndlez je nutnosti pred kaz-
dym invazivnim vySetfenim mocovych cest. Klinické vySetfeni dopliiuji specidlni dotazniky, mikéni denik a klinické
testy. Pad-weight test je zaloZeny na vazeni vlozky absorbujici tekutinu po absolvovéni standardizovanych tkonu.
Q-tip test hodnoti stupeii mobility uretry a hrdla mocového méchyre. VétSinu klinickych testi dokaze nahradit ultra-
zvukové vySetfeni (introitdlni nebo perinedlni pfistup). Ultrazvuk se vyuzivd k posouzeni dynamiky uretry, hrdla
mocového méchyte a pochvy v klidu a za stresu. Urodynamické vySetfeni zaznamenava tlakové zmény v pribéhu
plnéni méchyfe, tlakové gradienty v mocové trubici a rychlost proudu moci. Provadi se vzdy pred planovanou anti-
inkontinentni operaci nebo pii netispéchu konzervativni 1é¢by. Urodynamické vySetfeni pomaha rozlisit stresovy
a urgentni typ inkontinence. Uretrocystoskopie je indikovana pfi: recidivujicich infekcich mocovych cest, urgentni
inkontinenci s podezfenim na strukturdlni patologii mo¢ového méchyfe, iatrogenni inkontinenci nebo pooperac¢nich
komplikacich.

Klicova slova: Zenska mocova inkontinence, diagnostika, ultrasonografie, urodynamické vysetieni, uretrocystoskopie.

SUMMARY

Vik R., Chmel R.: Diagnostic Algorithms in Female Urinary Incontinence

Urinary incontinence is frequent problem with significantly negative impact on the quality of life. The correct plan of
examination leads to the proposal of the appropriate treatment. The history, correct judgment of symptoms of incon-
tinence and detailed gynaecological examination are important at the beginning of the diagnostic process. Negative
urine cultivation is necessary condition for the invasive investigation of the urinary tract. Special questionnaires, mic-
turition diary and clinical tests belong to the physical examination. The pad-weight test is based on the measurement
of weight gain of absorbent pads during a test period under standardised conditions. Q-tip test (cotton swab test) mea-
sures the degree of mobility of urethra and bladder neck. Most of the clinical tests can be replaced by the ultrasound
examination (introital or perineal approach), which helps to appreciate the vigour of urethra, bladder neck and vagi-
na during the resting period and at stress. Urodynamic examination records pressure changes during the bladder fil-
ling, pressure gradients in urethra and the velocity of the urinary flow. It should be carried out when antiincontinen-
ce surgery is planned or when conservative therapy failed. Urodynamic examination helps to distinguish between
stress and urge type of incontinence. Urethrocystoscopy is indicated for the diagnosis of the recurrent urinary infec-
tions, urge incontinence when structural pathologies of the urinary bladder are suspected, iatrogenic incontinence or
postoperative complications.

Key words: female urinary incontinence, diagnostics, ultrasonography, urodynamics, urethrocystoscopy. VI.

Cas. Lék. ces., 2005, 144, pp. 98-101.

Nechtén}’/ unik moci predstavuje velmi obtéZujici a spolecen-
sky znemoziiujici symptom. Spravny algoritmus vySetfeni
vede k stanoveni spravné diagnézy a k navrhu odpovidajici 1é¢by,
kterd zkvalitiiuje Zivot postizené Zeny. Spravné zaznamenani
a zhodnoceni ziskanych anamnestickych tudaju je pro urceni kon-
krétniho typu mocové inkontinence velmi dileZité. Cely diagnos-
ticky proces u pacientek s mocovou inkontinenci jednoznacné
podporuje tvrzeni, Ze kvalitné odebrand anamnéza predstavuje
polovinu diagndzy.

Vysoky vyskyt mocové inkontinence v populaci (1, 2) zna¢né
kontrastuje s relativné nizkym poctem zadosti o 1écbu. Podle
nékterych velkych dotaznikovych studii dokonce i Zeny, které
trpi pomocovanim denné, navstivily 1ékafe pouze v poloviné pfi-
padi. Pres velky soucasny pokrok v informovanosti a lepsi
dostupnosti osvétovych materidlt jsou u velké ¢asti Zen stile nut-
né aktivni dotazy praktickych lékatti, urologi a gynekologli na
pfitomnost ¢i nepfitomnost nechténého uniku moci. Pravé aktiv-

ni pristup lékare je zdkladem tspéchu pii vyhledavani inkonti-
nentnich Zen, které sice trpi, ale nechtéji se s svym privatnim pro-
blémem primarné svéfit.

ANAMNEZA

Pro posouzeni symptomit moc¢ové inkontinence jsou nutné zpravi-
dla tplné znalosti o internich, urologickych, nefrologickych, neurolo-
gickych, psychiatrickych a gynekologickych chorobach prodélanych
v minulosti nebo pretrvavajicich do soucasnosti. Ve sledu dotazli se
nesmi zapominat na vyskyt a kompenzaci diabetu ¢i kardidlni insufi-
cience, na piftomnost hypertenze s uZivanim diuretik, cévni mozkové
ptihody ¢i Parkinsonovy choroby. Vyznamnou tlohu v genezi inkon-
tinence hraji i recidivujici uroinfekce a chronické gynekologické
posevni zanéty. Pfiznaky urgentni inkontinence u mladych Zen patii
Casto mezi prvni znamky onemocnéni roztrousenou skler6zou.
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Rizikové faktory vzniku stresové inkontinence jsou vcelku
dobfe zndmé. Patfi mezi né zeslabeni podpory panevniho dna
nasledkem vagindlniho porodu (multiparita, porod novoro-
zence o hmotnosti vice nez 4000 g, kleStovy porod) a pied-
chozich gynekologickych abdominalnich ¢i vaginalnich ope-
raci (hysterektomie, posSevni plastiky). Obezita, genetické
dispozice i deficit estrogenti v postmenopauze predstavuji
dal$i mozné kofaktory podilejici se na rozvoji stresové inkon-
tinence.

Nechtény unik moci doprovazeji symptomy, které jsou spe-
cifické pro konkrétni typ mocové inkontinence. Stresovy typ
je charakterizovan tnikem zpravidla mens$iho mnozstvi moci
pii zvyseni intraabdomindlniho tlaku. V zavislosti na stupni
postiZeni unikd mo¢ pfi kychnuti, kasli ¢i smichu (leh¢i for-
my), u téZ§ich forem se inkontinence projevuje pfi chiizi ze
schodl, pfi zveddni téZzkych bfemen nebo pifi posazeni se
z lehu. Pro tyto pacientky nejsou typické urgence (ndhlé nuce-
ni k moceni). Naproti tomu urgentni typ je doprovazen polaki-
suriemi, nykturiemi a urgencemi s ndslednym tunikem casto
vétsiho objemu moci. Zvysend frekvence mikce vSak neni sig-
nifikantni jen pro urgentni, ale miZe doprovazet i stresovou
inkontinenci (3).

VYSETRENI MOCI
A GYNEKOLOGICKA PROHLIDKA

Zakladnim krokem, ktery je moZné provést v kazdé ambulanci,
je vySetfeni moci. Negativni mikrobiologicky a mikroskopicky
mocovy ndlez je nezbytnym predpokladem spravného vySetfovaci-
ho postupu a nutnosti pfed kazdym invazivnim vySetfenim dolnich
mocovych cest. Kazd4 Zena by méla byt poucena o tom, Ze zaklad-
ni podminkou spolehlivosti laboratorniho vysetfeni (a tedy tspéchu
nésledné 1écby) je kvalitni provedeni odbéru stfedniho proudu moci
bez preruseni mikce a s oddalenim stydkych pyskt po oplachnuti
zevniho usti moc¢ové trubice vodou.

Po vylouceni uroinfekce je inkontinentni pacientka obvykle
odeslana ke komplexnimu gynekologickému vySetfeni.
Gynekolog provede nejdiive zevni vySetfeni pohledem, poté
vySetfeni v zrcadlech a palpacni kontrolu organi malé panve,
posoudi pfipadny pokles délohy a poSevnich stén, pfipadné odha-
li nékteré anomadlie dolnich mocovych cest (divertikl uretry,
parauretralni cysta). Hypermobilita oblasti uretrovezikalni junkce,
pokles baze mocového méchyfe a proximalni uretry se povaZuje
za jednu z hlavnich pfi¢in pravé stresové inkontinence (4). Trpi-li
pacientka onemocnénim s moZnym vztahem k inkontinenci, je
nutné provést specializované odborné vysetfeni (napf. interni,
neurologické, ortopedické), které pomize stanovit podil této cho-
roby na potiZich pacientky.

JEDNODUCHE TESTY

Pokud anamnéza, vysetieni moci a gynekologické vySetfeni
nevedou k jednoduchému stanoveni pri¢iny inkontinence, méla
by byt pacientka odesldna k vySetfeni do specializované ambu-
lance, jenz se zabyva diagnostikou a lécbou Zenské mocové
inkontinence. Spravnou interpretaci symptomu a podrobné gyne-
kologické vySetieni dopliiuji nékteré funkéni testy, mezi néZ pat-
i napt. méfeni zlstatku mo¢i v méchyfti po vymoceni (takzvané
postmikéni reziduum) nebo stresovy test, ktery slouzi k objekti-
vizaci uniku moci pfi kasli. Velmi starou a v dne$ni dobé obroze-
nou metodu predstavuje Q-tip test (5). Toto vySetfeni popisuje
uhel, ktery opiSe tuhd uretrdlni cévka nebo Stéticka zavedend
v celé délce uretry mezi stavem v klidu a po zatlaceni pii

Valsalvové manévru. Zména uhlu 30 stupiitt a vice svéd¢i pro
hypermobilitu uretry (6). Test je vSak zatiZzen vyznamnou chybou
méteni, napiiklad v zdvislosti na ndplni mocového méchyfte,
a proto neumoziuje pfimé stanoveni diagnézy stresové inkonti-
nence (7).

Jednoduchy zptisob méfeni tiniku moci pfedstavuje test vaze-
ni vlozky (pad-weight test), pfi kterém je Zena po vypiti prede-
psaného mnozstvi tekutiny vyzvédna k provedeni riznych pohy-
bovych ukont, chl@zi po roviné, do schodli a ze schodu (8).
Standardné je doporucovan jednohodinovy test, jehoZ senzitivi-
ta se pohybuje kolem 75 %, ale faleSna negativita je pomérné
vysokd (9). Proto bylo navrzeno dlouhodobéjsi testovéni
(12hodinovy nebo 24hodinovy test), které je vSak narocné na
dodrZovani stdlého pfisunu tekutin a predepsané fyzické aktivi-
ty. Néktefi autofi doporucuji i provadéni kvalitativnich testd,
které mohou odlisit rizné vagindlni sekrety od unikajici moci
(10), ale tato hodnoceni nedosahuji v klinické praxi vétSiho
vyznamu.

Casto se pro hodnoceni typu a stupné inkontinence vyuZiva spe-
cidlnich dotaznikti. U nés je oblibeny Gaudenziv dotaznik, ktery
pomoci ¢iselného souctu jednotlivych odpovédi pacientky pomaha
odliit stresovy a urgentni typ mocCové inkontinence. Pomuckou
v diagnostice byva i mikéni denik, ve kterém pacientka nékolik dni
zaznamendva ¢as mikci béhem dne a noci spolu s vyskytem epizod
nechténého tniku moci.

ULTRAZVUKOVE VYSETRENI

S rozvojem ultrazvukovych technik v gynekologii a porod-
nictvi obecné nabyva na diilezitosti neinvazivni ultrasonografic-
ké vySetfovani. V urogynekologii se vyuZiva zejména introital-
ni vySetfeni transvagindlni sondou nebo perinedlni vySetifeni
transabdominélni sondou, kdy lze dobife popsat dynamiku ure-
try, hrdla moc¢ového méchyte a pochvy, sponu stydkou a okolni
struktury. Ultrazvukové parametry dolnitho mocového traktu
zahrnuji systém uhla, dsecek a vzajemnych vzdalenosti, pomo-
ci nichz lze hodnotit pozici a mobilitu hrdla mo¢ového méchy-
fe, tloustku stény mocového méchyie a pohyb poSevnich stén
pfi stresovych manévrech. U stresové inkontinentnich pacientek
byva popisovéna vezikalizace proximalni uretry, tj. jeji trychty-
fovité rozsifeni pri zvySeni intraabdominalniho tlaku (11).
Hlavni vyznam této vySetfovaci metody spocivd v situacich,
kdy selze operacni 1é¢ba, vznikne recidiva nebo v piipadech
kombinovanych defektl spojenych s poklesem panevnich orgé-
nd (12, 13). Velkou vyhodou ultrasonografie je poskytovany
dynamicky pohled, ale nezanedbatelnym je i fakt, Ze ultrazvu-
kové snimky predstavuji vyznamny potencial pro morfologic-
kou dokumentaci.

URODYNAMICKE VYSETRENI

Potize souvisejici s poruchou udrzeni mo¢i maji funkéni nebo
anatomickou pri¢inu. Urodynamické vySetieni slouzi k objasnéni
tohoto problému zaznamenavanim rychlosti proudu moc¢i a zmén
tlaku v méchyfi a mocové trubici v pribéhu plnéni méchyte a pfi
vytahovani uretralni cévky (14). VySetfeni se zahajuje vzdy
s vyprazdnénym moc¢ovym méchyfem, pacientka leZi na gynekolo-
gickém vysetfovacim stole a v této poloze je do méchyfe mocovou
trubici zaveden tenky tficestny katétr ke snimani tlaku v méchyfti
a moCové trubici. Urodynamické vySetfeni se sklada z plnici cysto-
metrie, profilometrie uretry a uroflowmetrie. V nékterych piipadech
se rovnéZ provadi elektromyografie svali panevniho dna. V béZné
klinické praxi se vyuZivaji prvni tfi metody, pficemZ kazda ma své
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misto v diagnostickém a diferencialné-diagnostickém procesu (15).

Urodynamické vySetieni zacinad zpravidla cystometrii, poma-
Iym napliiovanim mocového méchyfie sterilni vodou nebo fyzio-
logickym roztokem se snimdnim tlaku v ném béhem plnéni.
Zjistuje se pritom predevsim kapacita moCového méchyte a pri-
tomnost netlumenych kontrakei detruzoru, z vyhodnocovanych
parametrd se sleduje pocit prvniho nuceni (FDV), objem méchy-
fe (MCC) a compliance. Cystometrie predstavuje nejvyznamnéj-
$1 metodu k potvrzeni ¢i vylouceni pfitomnosti urgentni inkonti-
nence (15).

Vysetieni pokra¢uje méfenim uretrdlnich tlakovych profila
v klidu a za stresu. V obou pfipadech se mocovy katetr pomalu
vytahuje z moc¢ového méchyie a kontinudlné se snima uzaviraci
tlak mocové trubice. Z klidovych parametrt se hodnoti zejména
funkéni délka uretry (FUL) a maximalni uretrdlni uzaviraci tlak
(MUCP), ze stresovych parametr pak tzv. transmisivni faktor
(TF), coZ je pomér nardstu uretrdlniho a vezikalniho tlaku pfi
stresu (kasel).

V poslednim desetileti dochazi k rozvoji urodynamickych
metod, které hodnoti intravezikalni a intraabdominalni tlak v oka-
mZiku tniku moc¢i. Mluvi se o tzv. bodu dniku (leak point pressure
— LPP), at jiZz pfi Valsalvové manévru (VLPP) nebo pfi kasli
(CLPP). Soucasna odborna literatura se zabyva hodnocenim vza-
jemné korelace téchto hodnot s nékterymi klasickymi urodynamic-
kymi parametry, zejména MUCP (16-18).

Po vytazeni katetru z moCovych cest se provadi uroflowmetrie.
Pacientka se pfitom vymoci do specidlni zachodové misy se sni-
macem rychlosti proudu a mnoZstvi moci. Kromé maximalni
rychlosti proudu vysetieni informuje rovnéz o ¢asu mikce a pri-
tomnosti postmikéniho rezidua (podle rozdilu objemi instalova-
né a vymocené tekutiny). Uroflowmetrické vysetfeni je nezbytné
pro vylouceni ¢i potvrzeni nedokonalého odtoku moci z méchyte
na zékladé funkéni poruchy vyprazdiiovani nebo anatomické pre-
kazky (19).

Elektromyografické vySetfeni, které spocivd ve snimdni elektric-
kych potencidlt svalii panevniho dna, je indikovano pouze v nékte-
rych piipadech, zejména pii zavazné detruzor — sfinkterové dyssy-
nergii.

Urodynamické vySetfeni neni nutné provadét u vSech inkonti-
nentnich Zen, nezbytné je vSak vzdy pfed planovanou chirurgic-
kou lécbou stresové inkontinence. Jeji pfiznaky jsou totiZ Casto
nespolehlivé a provedeni operace pouze na zdkladé symptomu je
postupem non lege artis. Vylouceni urgentni inkontinence pred
chirurgickou lé¢bou pro symptomy stresové inkontinence je
nezbytné nutné, urgence pfitomné po operaci jsou totiZ z pohle-
du pacientky synonymem netspéchu lé¢by. Spravnd diagnoéza,
postavena na vysledku urodynamického vysetfeni, je spolu s dob-
fe provedenou operaci zakladni zdrukou vyléceni stresové inkon-
tinence. U Zen trpicich urgentni inkontinenci je urodynamické
vySetfeni vyhrazeno pro pfipady s atypickym a nejasnym klinic-
kym obrazem nebo pro pacientky nereagujici na standardni anti-
cholinergni terapii. Urodynamické vySetfeni lze vyuZit i pfi
jinych obtiZich s vyprazdiiovdnim moci, napf. pfi neurologické
etiologii.

URETROCYSTOSKOPIE

Endoskopické vySetfeni mocové trubice a méchyfe (uretrocys-
toskopie) poskytuje moznost ptfimé optické vizualizace, popiipa-
dé provedeni jednoduchych chirurgickych zakrokt. Nepatii mezi
rutinni vySetfovaci postupy u inkontinentnich Zen a je vyuZzivano
zejména u vybranych pacientek s urgentni inkontinenci, s recidi-
vujicimi infekcemi dolniho mocového traktu, s hematurii, s reku-
rentni mocovou inkontinenci nebo pfi podezieni na nékterou

z iatrogennich komplikaci chirurgické urogynekologické 1écby
(napt. suspekci na perforaci moc¢ového méchyte). Ostatni specia-
lizované zobrazovaci metody, zejména nukledrni magneticka
rezonance ¢i pocitacova tomografie jsou v diagnostice mocové
inkontinence vyuZivdny jen raritné v indikovanych piipadech
nebo v rdmci klinickych studii.

Zkratky
CLPP - bod tniku pri kasli
FDV - pocit prvniho nuceni

FUL  — funk¢ni délka uretry
LPP — bodu tniku (leak point pressure)

MCC - objem mocového méchyie
MUCP - maximalni uretralni uzaviraci tlak
TF — transmisivni faktor

VLPP - bod tniku pfi Valsalvové manévru
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Terapie akutniho infarktu myokardu mimo
kardiocentrum - zhodnoceni diagnostickych
a lécebnych postupu

Monhart Z., 1.2Griinfeldova H., 3Kadleckova A., 4Jansky P.

Interni oddéleni Nemocnice Znojmo
IInterni oddéleni Méstskd nemocnice Cdslav
2EuroMISE centrum - Kardio, Praha
3Interni oddéleni Nemocnice Kutnd Hora
4Kardiocentrum dospélych FNM, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. V Ceské republice v sou¢asnosti neexistuje registr akutnich koronarnich syndromi. K dispozici jsou
pouze data o pacientech s vybranymi typy akutniho infarktu myokardu, neni vSak jasné, jakd je vSeobecnd praxe.
Cilem prace bylo jednak zhodnotit a porovnat diagnostické a 1éCebné postupy u nemocnych s akutnim infarktem
myokardu v nemocnicich Caslav, Kutnd Hora a Znojmo, déle posoudit dodrZzovani aktualnich doporuceni v kli-
nické praxi.

Metody a vysledky. Soubor tvofilo 564 pacientt (300 muzi, 264 Zen) pramérny vék 71+11,9 let), u kterych byl v roce
2003 diagnostikovan akutni infarkt myokardu. Zakladni demograficka data se mezi nemocnicemi vyznamné nelisila,
z rizikovych faktorii byla rozdilna jen prevalence koufeni (p<0,01). Cast&jsi byly infarkty bez elevaci tdsekit ST —
73 %. Reperfuzni terapie byla pouzita u 67 % pacientt s infarktem s elevacemi ST, jednoznac¢né pievazuje piima
angioplastika (u 63 % pacientu s elevacemi ST ), trombolyticka terapie byla aplikovana u 4 %. V terapii béhem prv-
nich 24 hodin byl nejvice zastoupen aspirin (78 %), heparin (82 %), betablokatory (34 %). Nejcastéjsi komplikaci
bylo srde¢ni selhdni — u 23 % nemocnych. Hospitaliza¢ni mortalita se v jednotlivych nemocnicich vyznamné neliSi-
la, v celém souboru byla 15 %. V propoustéci medikaci byl nejcastéji predepsan aspirin (76 %), déle betablokatory
(63 %), inhibitory ACE (58 %) a statiny (54 %), statisticky vyznamna odliSnost mezi jednotlivymi nemocnicemi byla
pouze v podéavani thienopyridina (p<0,001).

Zavéry. Mezi jednotlivymi nemocnicemi byly jen malé rozdily v lé¢ebnych postupech, ve vsech tfech nemocnicich
je patrny odklon od trombolyzy ve prospéch pfimé angioplastiky. B€Zn4 praxe ve farmakoterapii nespliiuje vzdy sou-
Casna doporuceni pro 1écbu infarktu myokardu.

Klicova slova: akutni infarkt myokardu, rizikové faktory, reperfuzni 1é¢ba, farmakoterapie.

ABSTRACT

Monhart Z., Griinfeldovd H., Kadleckovd A., Jansky P.: Therapy of Acute Myocardial Infarction in Unspecialised
Medical Centres — Evaluation of Diagnostic and Therapeutic Practice

Background. No general register of patients with acute coronary syndrome is available in the Czech Republic. That
is why the everyday clinical practice remains indeterminate. The aim of the study was to compare patients’ characte-
ristics, diagnostic and therapeutic procedures in patients with acute myocardial infarction admitted to three munici-
pal hospitals (Caslav, Kutna Hora, Znojmo) and to assess the correspondence of the local clinical practice with the
current guidelines.

Methods and Results. A total of 564 patients (300 men, 264 women) mean age 71+11,9 years) admitted for acute
myocardial infarction was included into the study. No significant difference was found in the demographic data
among the hospitals. Higher proportion of smokers was observed in the hospital of Kutna Hora (p<0,01). In the stu-
died sample, the proportion of myocardial infarctions without ST elevation was larger than that without it (311 pts. —
73 %). In the subgroup of patients with myocardial infarction and ST elevation 67 % received some form of reperfu-
sion therapy (primary angioplasty in 63 % and fibrinolytic therapy in 4 %). Most patients received aspirin and hepa-
rin (78 % a 82 % respectively) within the first 24 hours; the treatment with beta-blockers was less common (34%).
The most frequent in-hospital complication was the heart failure (23 %). In-hospital mortality for all patients was
15%. At the discharge from hospital, patients received flowing treatment: aspirin (76 %), beta-blockers (63 %), ACE
inhibitors (58 %), statins (54 %). A significant difference was found only in the use of clopidogrel and ticlopidin
(p<0,001).

Conclusions. This study reveals only minor differences in the management of patients among hospitals and demon-
strates some differences between existing guidelines and current clinical practice. The vast majority of patients with
acute myocardial infarction with ST elevation was treated by primary angioplasty.

Key words: acute myocardial infarction, risk factors, reperfusion therapy, medication. Mo.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 102—106.
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Ceské republice v soucasnosti neexistuje registr akutnich

koronérnich syndromt. Jsou dostupna data z pracovist, ktera
se zabyvaji koronarnimi intervencemi, tyto tdaje poskytuji infor-
mace predevs§im o pacientech s infarkty s elevacemi ST (STEMI).
O diagnostice a terapii pacientil s akutnim koronarnim syndromem
existuji dostupna data z let 2000-2001 ze studie organizované
Evropskou kardiologickou spole¢nosti — Euro Heart Survey — ACS
(1), z ptedchozich let jsou udaje ze studii GRACE, ENACT a MIT-
RA 142 (2-4). Na Slovensku probéhla v letech 1997-1998 studie
AUDIT (5). V Ceské republice nejsou tato data z poslednich let
dostupnd. Cilem naSeho sledovani bylo popsat demografické cha-
rakteristiky a rizikovy profil neselektované populace pacienti
s akutnim infarktem myokardu (AIM) v okresech Kutnd Hora
(nemocnice v Céslavi a Kutné Hore, spadova oblast 96 tis. obyva-

tel) a Znojmo (110 tis.), zhodnotit diagnostické a 1é¢ebné postupy
v jednotlivych nemocnicich, vysledky porovnat se soucasnymi
doporucenimi pro diagnostiku a 1é¢bu AIM.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Do souboru bylo zarazeno celkem 564 nemocnych (300 muzii, 264 Zen).
Jedna se o vSechny pacienty, kterym byl v pribéhu roku 2003 diagnostiko-
van AIM v Nemocnici Cédslav (86 nemocnych), Kutnd Hora (161 nemoc-
nych) a Znojmo (317 nemocnych).

Kritériem zafazeni do souboru byly bud elevace ST (u pacientl se
STEMI odeslanych ihned k direktni angioplastice — dPCI), nebo pozitivita
biochemickych markerti nekrézy myokardu (troponin T nebo I, CKMB)
u pacientl pfijatych k hospitalizaci.

Tab. 1. Demograficka data a rizikové faktory ICHS

Caslav Kutna Hora Znojmo

n=86 n=161 n=317 p
vék (roky, mean + SD) 70,4+12,2 71+11,2 71,9+12,2 n.s.
muzi (%) 60,5 54,7 50,5 n.s.
vék muzi (roky, mean + SD) 68,6+13,4 67,6+11,7 67,3x12,5 n.s.
vék zeny (roky, mean + SD) 73,1+ 9,7 75,2+ 9,1 76,6+ 9,9 n.s.
vék nad 70 let (%) 53,5 59,6 59,3 n.s.
hypertenze (%) 76,5 81,8 69,8 n.s.
dyslipidémie (%) 55 60,3 48,4 n.s.
diabetes mellitus (%) 442 53,2 43 n.s.
koureni (%) 20,9 35,4 20,2 <0,01

Tab. 2. Hodnoty celkového, HDL a LDL cholesterolu

Caslav Kutna Hora Znojmo p
celkovy cholesterol (mmol/l)
(mean + SD) 5,46x1,29 5,34+1,39 5,05+1,44 <0,05
HDL cholesterol (mmol/l)
(mean + SD) 1,63+0,42 1,20+0,37 1,37+0,55 <0,001
LDL cholesterol (mmol/l)
(mean + SD) 3,45+1,11 3,37+1,10 3,24+1,11 n.s.

Tab. 3. EKG charakteristika a lokalizace IM, hemodynamicky stav pacienta pfi pfijeti

Caslav Kutna Hora Znojmo

n=86 n=161 n=317 p
STEMI (%) 29,1 29,2 25,6 n.s.
Q IM (%) 32,6 26,1 25,6 n.s.
non Q IM (%) 62,8 68,9 73,2 n.s.
opakovany IM (%) 25,6 28,6 32,5 n.s.
predni septalni IM (%) 34,0 28,4 19,2 <0,001
spodni IM (%) 14,0 24,3 20,6 n.s.
boéni (%) 19,0 11,8 227 n.s.
zadni (%) 6,0 1,2 1,7 <0,05
lokalizace neuréena (%) 27,0 34,3 35,8 n.s.
Killip I (%) 69,8 49,0 56,5 <0,01
Killip 11 (%) 14,0 25,5 32,5 *
Killip 111 (%) 8,1 23 8,5 *
Killip IV (%) 8,1 2,5 2,5 *

*Pomoci modelu logistické regrese byla hodnocena pouze kumulativni pravdépodobnost vyskytu tfid Killip.
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Tab. 4. Medikace podana béhem prvnich 24 hodin po pfijeti

Caslav Kutna Hora Znojmo
n=86 n=161 n=317 p
aspirin (%) 84,9 61,5 83,9 <0,001
streptokinaza (%) 47 1,2 0,0 *
heparin nefrakcionovany (%) 14 56,5 20,2 <0,001
nizkomolekularni heparin (%) 74,4 33,5 73,8 <0,001
betablokator (%) 64,9 23,3 34,8 <0,001
nitrat i.v. (%) 41,9 32,8 70,3 <0,001
ACE inhibitor (%) 36,5 32,1 28,1 n.s.
statin (%) 21,6 16,8 25,8 n.s.
*nelze hodnotit logistickou regresi
Tab. 5. Komplikace v pribéhu hospitalizace
Caslav Kutna Hora Znojmo

n=86 n=161 n=317 p
srdecni selhani (%) 26,7 8,1 29,3 <0,001
Sok (%) 11,6 1,9 10,7 <0,01
recidiva IM (%) 1,2 0,6 2,5 n.s.
perikarditida (%) 1,2 0,0 0,3 *
CMP (%) 0,0 2,5 5,4 *
zavazné krvaceni (%) 0,0 0,0 2,2 *
defibrilace (%) 2,3 2,5 6,0 n.s.
kardiostimulace (%) 1,2 0,6 3,5 *
exitus (%) 11,6 14,3 16,7 n.s.

* nelze hodnotit logistickou regresi
Tab. 6. Medikace pfi propusténi
Caslav Kutna Hora Znojmo
n=86 n=161 n=317 p

aspirin (%) 79,0 68,9 78,0 n.s.
ticlopidin (%) 0,0 21,0 7.2 <0,001
clopidogrel (%) 6,6 6,5 39,8 <0,001
warfarin (%) 3,9 2,9 4,9 n.s.
betablokator (%) 68,4 58,0 64,4 n.s.
ACE inhibitor (%) 54,0 471 64,0 n.s.
statin (%) 51,3 53,6 54,9 n.s.
kalciovy blokator (%) 10,5 13,0 11,0 n.s.
antiarytmika (%) 7.9 16,7 10,1 n.s.

Udaje byly ziskavany retrospektivné z dokumentace pacientd. Sledovali
jsme vyskyt rizikovych faktorti ICHS, nékteré z nich jsme pro nizkou vali-
ditu nehodnotili — rodinnou anamnézu, obezitu a nejvyssi dosazené vzdeéla-
ni. Hodnocena byla dile symptomatologie a hemodynamicky stav pacienta
pfi pfijeti do nemocnice (podle Killipa), EKG nélez pfi pfijeti, lokalizace
a piipadna recidiva IM.

V ramci hodnoceni diagnostickych postupl v jednotlivych nemocnicich
byl sledovan pocet pacientl, ktefi za hospitalizace podstoupili echokardio-
grafické a koronarografické vysetieni.

Z terapeutickych postupl byla hodnocena farmakoterapie béhem 24
hodin po pfijeti, pfipadna reperfuzni terapie a 1écba pfi propusténi. Byl sle-
dovan vyskyt komplikaci (srde¢ni selhdni, Sok, exitus, nutnost umélé venti-
lace Ci resuscitace) béhem hospitalizace.

U sledovanych veli¢in byly spocteny zakladni charakteristiky uvede-
né v tabulkdch 1 az 6 (pramér a smérodatnd odchylka u spojitych veli¢in
a pomérné zastoupeni resp. odhad prevalence u veli¢in diskrétnich).

Hypotézy o shodnosti poskytované 1é¢ebné péce ve spadovych oblastech
nemocnic v Céslavi, Znojmé a Kutné Hofe byly testovany pomoci mode-
1a logistické regrese adjustovanych na vék a pohlavi.

V souboru pacientt s IM mirné pfevazovali muzi (300 pacientit) nad Zena-
mi (264 nemocnych), primérny vék v celém souboru byl 71,4+11.9 let, pri-
mérny vek Zen (75,8+9,7 let) byl vyssi nez u muzi (67,6+12,4 let), v porov-
nani jednotlivych nemocnic se vékové sloZeni vyznamné nelii. Ve viech tfech
nemocnicich byla pfevaha pacientll ve véku vyssim nez 70 let (graf 1).

VYSLEDKY

Z rizikovych faktortit ICHS byla nejcastéji zastoupena hyper-
tenze. Ve vyskytu sledovanych rizikovych faktord nebyl (kromé
kutactvi) statisticky vyznamny rozdil mezi jednotlivymi nemoc-
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Graf 1. Soubor pacientii (n=564) — rozdéleni podle pohlavi a véku
(po deceniich)

nicemi. V Kutné Hofe byl vy$§i pocet kuidki proti Caslavi
a Znojmu (tab. 1, 2).

Hemodynamicky stav pacientl pfi pfijeti byl hodnoceny podle
Killipa. Hemodynamicky stabilni pacienti ve tfidé Killip I pfevazo-
vali v souboru nemocnych v Céslavi a ve Znojmé, v Kutné Hoie byl
podil pacientt ve tfidé I signifikantné nizsi.

Podle vstupni EKG kfivky pfevazovaly infarkty bez elevaci ST
(NSTEMI) — 311 pacientti, podil STEMI v souboru bylo niZ§i nez
jedna tietina ve vSech tfech nemocnicich. Nebyl nalezen statisticky
vyznamny rozdil mezi zastoupenim STEMI/NSTEMI a Q IM/nonQ
IM v souborech z jednotlivych nemocnic. EKG lokalizace —
v Caslavi a Kutné Hofe byla nejcast&jsi anteroseptélni, ve Znojmé
anterolateralni, jedna tfetina pacientli ve vSech nemocnicich nemé-
la jasnou lokalizaci EKG zmén (tab. 3).

Reperfuzni terapie byla v Caslavi pouZita u 16 z 25 (64 %)
pacient se STEMI, v Kutné Hote u 26 ze 47 (55 %) a ve Znojmé
u 61 z 81 (75 %) pacient se STEMI. Z reperfuznich postupt jed-
nozna¢né pievazuje dPCI nad trombolyzou — z Céslavi bylo
k dPCI odesldno 12 pacientl, trombolyza provedena u 4, v Kutné
Hofte k dPCI odeslano 24 pacientl, trombolyza pouZita ve 2 pfi-
padech, a ve Znojmé odeslano k dPCI 61 pacientd, trombolyzovan
nebyl nikdo. Diivodem nepouziti reperfuze u zbyvajicich STEMI
pacientli v souboru byl pozdni pfichod do nemocnice. Jako trom-
bolytikum byla u vSech nemocnych pouzita streptokindza.

Pfi vyhodnoceni 1é¢by pacientih s AIM v prabéhu prvnich 24
hodin po piijeti bylo zjiSténo, Ze acetylsalicylova kyselina (ASA)
byla ve vSech nemocnicich nej¢astéji poddvanym lékem, v Kutné
Hore byla poddvana méné Casto nez v dalSich nemocnicich. Podéani
betablokétoru po pfijeti bylo statisticky vyznamné vy3§i v Céslavi
nez v Kutné Hofe a ve Znojmé, nitraty byly nejcastéji pouZity ve
Znojmé. PouZiti ostatnich lékovych skupin se v jednotlivych
nemocnicich statisticky vyznamné neliSilo, byly pouze rozdily
v poméru nefrakcionovany/nizkomolekularni heparin (tab. 4).

Béhem hospitalizace byla provedena koronarografie (vcetné
pacienti odeslanych s diagnézou STEMI z pifijmové ambulance
k dPCI do katetriza¢ni laboratote) u 71 (44 %) pacientii v Kutné
Hore a 142 (45 %) pacientll ve Znojmé, v Céslavi tento tdaj nebyl
sledovan. Echokardiograficky bylo v pribéhu hospitalizace vyset-
feno 37 (43 %) pacienti v Céslavi, v Kutné Hote 82 (50 %) a ve
Znojmé 156 (49 %) pacienttl.

Dale jsme hodnotili vyskyt komplikaci v prubéhu hospitalizace
(tab. 5). Hospitalizaéni mortalita se v jednotlivych nemocnicich
nelisila statisticky vyznamné — v Céslavi zemfelo 10 pacientl
(12 %), v Kutné Hote 23 (14 %), ve Znojmé 53 (17 %) pacientd.
Neprokdzali jsme vyznamnou souvislost mezi mortalitou a dal§im
sledovanym parametry jako recidiva IM nebo diabetes mellitus.

V celém souboru byla primérna doba hospitalizace 10,1+11,7
dne. Delsi byla doba hospitalizace u Zen (11,4+14,7 dne) nez
u muzi (9,0+8,1 dne). Primérna délka hospitalizace v Caslavi
byla 7,6+5,8 dne, v Kutné Hote 12,9+18,9 a 9,4+6,9 dne ve
Znojmé. Primérné doby hospitalizace se v rdmci tfi nemocnic
u muzt vyznamné nelisi zatimco u Zen ano (p<0,001).

BAzeny Nmuzi

Graf 2. Zemfeli pacienti (n=86) — rozdéleni podle pohlavi a véku
(po deceniich)

Nejcastéji pouzitym lékem pifi propusténi byla ASA, jeji
zastoupeni v propoustéci medikaci se pohybovalo od 69 %
v Kutné Hote do 78 %, resp. 79 % ve Znojmé a v Céslavi, tyto
rozdily mezi jednotlivymi nemocnicemi nebyly vyznamné.
Statisticky vyznamné odli$nosti byly v pouziti thienopyridini —
v Kutné Hofe bylo Castéjsi uziti ticlopidinu a ve Znojmé pouZziti
clopidogrelu. V pouziti dal§ich skupin 1éku pfi propusténi neby-
ly mezi jednotlivymi nemocnicemi vyznamné odliSnosti (tab. 6).

DISKUZE

Ve srovnani s literarnimi idaji je v naSem souboru vyssi zastou-
peni pacientd s NSTEMI (73 %) (1-3, 6). Tento rozdil pravdépo-
dobné souvisi se senzitivnéj$imi biochemickymi metodami (tropo-
nin I, T), které diagnostikuji AIM u fady pacienti s atypickou
symptomatologii a nediagnostickym EKG. NSTEMI je rovnéz dia-
gnostikovan u pacientll s klinicky zfejmym akutnim koronarnim
syndromem jen na zdkladé pozitivity troponinu (pfi hodnoté
CKMB nepfesahujici horni hranici normy). Tito pacienti by pred
nékolika lety byli klasifikovani ,,pouze” jako nestabilni angina
pectoris (2, 7).

Pfi hodnoceni pacientii se STEMI je relativné vysoké procen-
to pacientl, ktefi nebyli 1é¢eni Zddnym reperfuznim postupem
(33 %). V naprosté vétSiné se jednd o pacienty, ktefi vyhledali
Iékare prili§ pozdé shodné s udaji z jinych registrdi AIM (8).
Procento pacienti se STEMI, ktefi byli 1éCeni nékterym z reper-
fuznich postupt, vSak bylo v naSem souboru vyssi nez v Euro
Heart Survey — ACS (1). Nase sledovani jednoznacné potvrdilo
prevazujici pouziti dPCI ve srovnani s trombolytickou terapii.
Diky rozvoji intervenéni kardiologie v Ceské republice jsou
doporuceni vyplyvajici ze studie PRAGUE-2 uvedena do kazdo-
denni praxe (9).

V medikaci béhem prvnich 24 hodin je prekvapivé malo casté
podéani betablokatorit v nemocnicich v Kutné Hofe a ve Znojmé
v porovnani s procentem pacientl, ktefi byli pfi pfijeti hodnoceni
jako Killip I — tedy bez obéhového selhdvani.

Nemocni¢ni mortalita naSich pacientd s AIM se bez blizsiho
rozboru zdd vysokd — ve srovnani s ddaji z Ceské republiky
z poslednich let (10). Mortalita byla v naSem souboru vyssi nez
v registrech Euro Heart Survey — ACS nebo GRACE (8 % resp.
7,7 %) (1, 2).

Pacienti v téchto registrech vSak byli ur¢itym zptisobem selekto-
vani — zafazovani byli pouze pacienti pfijimani do nemocnice pro
akutni korondrni syndrom. V nasem souboru jsou vSichni nemocni,
u kterych byl diagnostikovan AIM, tedy i fada pacientt, ktefi byli
plvodné pfijati pro jinou diagnézu (cévni mozkova piihoda, septic-
ky stav, porucha védomi) a diagn6za IM byla provedena v priabéhu
hospitalizace na zakladé pozitivity biochemickych markerti nekré-
zy myokardu bez typické symptomatologie. Pravé tito polymorbid-
ni pacienti ve vyS§im v€ku jsou skupinou s nejvyS$si mortalitou
(graf 2). Ve srovnani s registrem GRACE byli naSi nemocni také
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vyrazné star§i — pramérny vék v naSem souboru byl o vice nez 5 let
vys$§i. V némeckych studiich MITRA 1+2 byla nemocni¢ni morta-
lita 14,2 % v nemocnicich s kardiologickym oddélenim a 15,4 %
v nemocnicich bez specializovaného kardiologického oddéleni —
a tato mortalita je srovnatelna s nasimi vysledky (4).

Vysledky hodnoceni medikament6zni terapie pfi propusténi
demonstruji rozdil mezi sou¢asnymi doporucenimi pro 1écbu AIM
a béZnou praxi (11). Ve srovndni s dostupnymi udaji o terapii pa-
cientdi po IM v Ceské republice je v naSem souboru niZ3i procento
pacientll 1é¢enych ASA (76 %) i pti zohlednéni pacientd, ktefi byli
pfi propusténi léceni antikoagulancii (4 %) (12, 13). PouZiti beta-
blokétorti (63 %) je nizsi nez ve studii GRACE (71 %), uziti inhi-
bitord ACE je srovnatelné (58 % vs. 55 %), statiny jsme podavali
Cast&ji (54 % vs. 47 %) (14).

Udaje ziskané v nasem sledovani jisté nemaji obecnou platnost,
jejich vypovédni hodnota je limitovdna malym poctem pacientll
i pracovist, na kterych byl sbér dat provadén. Je vSak patrna uzitec-
nost té€chto informaci pro hodnoceni a porovnani diagnostiky a 1é¢-
by pacientti s AIM. Pro zobecnéni téchto dat je potfebné podrobné
sledovéni rozsifit na vice nemocnic v Ceské republice, optimélné
vytvotit registr akutnich infarktd myokardu (piipadné akutnich
koronérnich syndromil).

Zkratky

ACE — angiotenzin konvertujici enzym

AIM — akutni infarkt myokardu

ASA — acetylsalicylova kyselina

CKMB - kreatininkinaza — myokardialni frakce
dPCI — direktni angioplastika

ICHS — ischemicka choroba srde¢ni

™M — infarkt myokardu

nonQ IM — IM bez vyvoje patologického kmitu Q
NSTEMI - infarkt bez elevaci ST

ST — segment na EKG kiivce

STEMI - infarkt s elevaci ST

QIM —IM s vyvojem patologického kmitu Q
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K c¢lanku autoru Z. Monharta, H. Griinfeldové,
A. Kadlec¢kové a P. Janského ,,Terapie akutniho
infarktu myokardu mimo kardiocentrum - zhodnoceni
diagnostickych a 1ééebnych postupu‘

Se zajmem jsem si precetl prehled o diagnosticko-terapeutickych postupech v péci o nemocné s akutnim infarktem myokardu (AIM) v roce
2003 ve tfech nemocnicich bez katetriza¢ni laboratofe v Ceské republice. V souboru 564 pacientl byl u témé&f tiech tvrtin diagnostikovéan
AIM bez elevaci ST useku (NSTEMI), u zbyvajicich nemocnych AIM s elevaci ST dseku (STEMI). U pacienti se STEMI byla urgentni
reperfuzni 1éc¢ba indikovana v 67 % pfipaddl, v naprosté vétsiné byla zvolena pifimd perkutanni koronarni intervence (d-PCI). Celkova hos-
pitalizacni mortalita byla 15,3 %. Nemocni byli pii propusténi 1éCeni nejcastéji kyselinou acetylosalicylovou (76 %), méné Casto betabo-
katory (63 %), inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu (58 %) a statiny (54 %).

Opakované bylo prokazano, Ze v prvnich 12 hodinach od zacatku bolesti md d-PCI v 1écbé STEMI prednost pied systémovou trom-
bolyzou (1, 2). Rozhodovani, zda obecné indikovat ¢i neindikovat reperfuzni 1écbu, jiz mnoho let nepatii do rozhodovaciho algoritmu
u nemocnych se STEMI, vyjma ojedinélych specifickych pfipadi. Neptame se tedy, zda reperfuzni 1é¢ba ano ¢i ne, ale ptame se, jakym
zplisobem. Z piehledu je patrné, e zdsady urgentni reperfuzni 1éby nemocnych se STEMI, tak jak jsou uvedeny v doporu¢enich Ceské
kardiologické spolecnosti, jsou respektovany a dobtfe dodrZovany. V naprosté vétsiné pripadi byla preferovana d-PCI (3). K tomuto pii-
stupu jisté prispéla velkou mérou znama domadci klinickd studie PRAGUE-2 (2). Srovnéni s vysledky prizkumu Eur Heart Survey, kde
byla u STEMI pouZita reperfuzni 1é¢ba u 55,8 % nemocnych a z nich d-PCI u méné nez poloviny potvrzuji, Ze soucasné organizace 1éc¢-
by pacienti se STEMI je v Ceské republice na vysoké trovni (4). Na druhou stranu, i zde je jist& prostor k dal§imu zlepSovani. Cilem
musi byt optimalizace spoluprace zachrannych sluZeb a kardiocenter. Kazdy nemocny s bolesti na hrudi by mél byt velmi rychle na mis-
té zasahu na zakladé cilené anamnézy a vysetfeni 12svodového EKG spravné diagnostikovan a v pfipadé zjisténi STEMI co nejrychle-
ji transportovan pfimo do kardiocentra s katetriza¢ni laboratofi k invazivnimu oSetfeni. V piipadé dlouhé dojezdové doby je u nemoc-
nych s trvanim bolesti <120 minut vhodné uvaZovat o pfednemocni¢ni trombolyze ¢i o podédni inhibitord glykoproteinu IIb/IIla
(facilitovana PCI) (5, 6). Je tieba pracovat na zlepSeni vybaveni sanitnich vozl (v nékterych regionech neni k dispozici moZnost prove-
deni 12 svodového EKG), na edukaci persondlu RZP jak v oblasti diagnostiky, tak pfednemocni¢ni 1é¢by STEMI, na zlepSeni organi-
zace piijmu nemocnych s bolesti na hrudi ¢i jiz s diagnostikovanym STEMI i na optimalizaci dvodni farmakoterapie v nemocnici
(zejména nitrozilni aplikace betablokatort a casné nasazeni statint). V pripadé facilitované PCI hraje samozfejmé velkou roli i financ-
ni naro¢nost tohoto postupu.

Prekvapenim je relativné vysoka mortalita nemocnych s AIM (15,3 %) ve srovnani napt. s vysledky Euro Heart Survey (7 % u nemoc-
nych se STEMI), prestoZe v publikovaném souboru byla reperfuzni 1écba poskytnuta vice nemocnym. Bohuzel, na zakladé zde publikova-
nych dat nelze najit uspokojivé vysvétleni, které by vedlo ke konkrétnimu zamysleni o pfipadné zméné stavajicich postupl. Autofi sprav-
né uvadi, Ze vys$si mortalita miZe byt ¢aste¢né zpisobena metodou vybéru souboru a vys$sim vékovym primérem nemocnych. Navic, u ¢asti
pacientit mohly vést ke zvyseni hladiny troponinti ¢i MB frakce kreatinfosfokinazy jiné pfic¢iny nez AIM (chronicka rendlni insuficience,
srde¢ni selhdvani, plicni embolie, cévni mozkova pithoda apod.). Tato zjisténi v§ak zasluhuji podrobnéjsi analyzu jak z hlediska vstupnich
sledovanych parametri, tak z hlediska pouZité statistické metody. Podobné je tfeba nahliZet i na interpretaci vyskytu dalSich komplikaci,
zejména srde¢niho selhani a Soku.

Velmi zajimavé jsou informace o farmakoterapii. V inicidlni 1é¢bé béhem prvnich 24 hodin byly zjistény vyrazné rozdily mezi jed-
notlivymi nemocnicemi. PfestoZe jiZ nikdo nepochybuje o priznivém efektu ASA a betablokatorti na mortalitu i morbiditu nemoc-
nych po AIM, kyselina acetylosalicylova (ASA) byla podana pouze u 61,5-84,9 % nemocnych betablokatory u 23,3-64,9 % pacien-
td. Souhrnné Ccislo pacientd léCenych jakoukoliv formou heparinu autofi neuvadi (fada pacientdl byla jisté léCena jak
nefrakcionovanym, tak nizkomolekularnim heparinem). Pfi propusténi bylo 1é¢eno ASA pouze 68,9-79 %, betablokatory 58—68.4 %,
ACE-inhibitory 47,1-64 % a statiny dokonce pouze 51,3-54,9 % nemocnych. Ve srovnani s vysledky Euro Heart Survey jsou podi-
ly 1é¢enych nemocnych srovnatelné v ptipadé statinii a ACE-inhibitor. O néco méné, neZ je evropsky priimér, byly v publikovaném
souboru indikovany betablokatory a ASA. Pfestoze u ¢asti nemocnych byly jisté pfitomny kontraindikace nékterych 1éku, nejde
o nikterak povzbudivé zjiSténi.

Bohuzel se prakticky nic nedozvidame o diagnosticko-terapeutickém postupu a osudu nemocnych s NSTEMI. Zde by bylo velmi zaji-
mavé zjistit, zda a jakym zpisobem probiha stratifikace rizika téchto nemocnych a nasledné nacasovani koronarografie.

Publikovana prace tedy nabizi zdkladni cenny pfehled diagnosticko-terapeutickych zvyklosti a postupli u nemocnych s akutnim
infarktem myokardu v regionalnich nemocnicich. Indikace k urgentni revaskularizaci u nemocnych se STEMI probiha v souladu s dopo-
rucenimi Ceské kardiologické spole¢nosti. V ukazatelich farmakoterapie je viak patrna nedostatecna prakticka aplikace vieobecné zn4-
mych doporuceni. I mezi jednotlivymi nemocnicemi jsou vyznamné rozdily. Toto zji§téni se ale neliSi od aktudlni situace v jinych sta-
tech zapadni i vychodni Evropy, kde byla recentné zjisténa jak globdlné nedostate¢na farmakoterapie nemocnych s AIM, tak vyrazné
interregiondlni rozdily. Zejména na tomto poli vidim velky prostor ke zlepSeni naSich 1écebnych postupl. Autoii bohuzel podrobné;ji
neanalyzuji pfiCiny relativné vysoké mortality nemocnych a nenabizi zhodnoceni postupli u pacienti s NSTEMI. Zajimavé by bylo
zejména zhodnotit redlny stav stratifikace rizika a ndsledné rozhodovani o nacasovani koronarografie. Tato problematika by jist¢ mohla
byt tématem dalSiho samostatného sdéleni.
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Lécebné postupy a pristroje
v kardiologii

Zakladnim principem mediciny zaloZené na
dikazech (evidence-based medicine) je klinicka
praxe vychdzejici z védeckych zakladi, zaloze-
nych na vysledcich klinickych studii.

V kardiovaskularni mediciné je nékolik 1éceb-
nych postupti zalozenych na vysoce kvalitnich
dikazech. Napfiklad pfiznivy vliv statind na
mortalitu a sniZeni rizika infarktu myokardu byl
hodnocen a prokazan v 10 velkych randomizo-
vanych klinickych studiich zahrnujicich pres
70 000 pacientl. Je téZ dulezité, Ze tyto studie
ukdzaly na skupiny pacienti, které mohou nejlé-
pe profitovat z 1éCby statint.

Dukazy hodnotici 1é¢ebné postupy a 1é¢ebné
pfistroje jsou méné ndkladné nez lékové stu-
die. Ndhodné pfifazeni pacientd k 1é¢ebnym
v lékové studii a dvojité slepé studie jsou zde
prakticky neproveditelné. Regulacni pozadav-
ky na pfistroje nejsou tak striktni jako u léka
a u novych chirurgickych postupl neexistuje

regulace uz vubec. Medicina zaloZend na
dukazech predstavuje tedy v pripadé 1é¢ebnych
postupt a pfistroji jenom fragment diikazi pro
pouziti 1éka.

Implantace koronarnich bypassu je hlavnim
kardiovaskularnim postupem. V roce 2001 bylo
jen v USA takto oSetfeno 300 000 pacienttl.
Avsak do soucasné doby bylo jen 2649 pacientt
ve svété ndhodné prifazeno bud do skupiny oSet-
fené provedenim bypassu, nebo do skupiny léce-
né medikament6zné. Implantabilni kardioverter
je v podobné situaci. Tato technickd zafizeni
jsou velmi drahd. V roce 2000 bylo v USA pro-
vedeno 34 000 implantaci. Casné klinické studie
prokdzaly sniZzeni mortality u malé skupiny
osob, které jiz prodé€laly epizodu fibrilace komor
¢i sustained komorovou tachykardii. Pozadavek
na aplikaci pfistroje byl roz§ifen na vétsi popu-
laci osob s niz§im rizikem, se srde¢nim onemoc-
nénim, které neprodélaly arytmickou piihodu.
I zde se kardioverter prokazal jako Zivot zachra-
nujici pfistroj. Je to dostate¢nym dikazem pro
expanzi indikaci implantace kardiovertert? Do
konce roku 2003 bylo publikovano 5 studii

(108)
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s profylaktickou implantaci kardiovertert, ale
jejich vysledky se dosti li§i. V roce 2004 byly
publikovény vysledky dalSich 4 klinickych stu-
dii. Uvedenych 9 studii s 6200 osobami skutec-
né prokazalo, Ze preventivni implantace kardio-
verteru snizila mortalitu u pacienti s ejek¢ni
frakci <30%. Publikovani téchto dat zvysi tlak
na velké zdravotni pojistovny (Medicare), aby
roz§ifily finan¢ni pokryti implantaci téchto zafi-
zeni. Tak jako v pripadé aortokorondrnich
bypassu, které zazily rozmach jiz pfed nastupem
éry mediciny zaloZzené na dikazech, klicova
otizka profylaktického pouziti kardioverter
neni, zdali to vibec ,funguje”, ale jak rizika,
benefit a cenové ndklady koresponduji s indika-
ci u riznych podskupin pacientil se srde¢nimi
onemocnénimi.

Literatura:
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Vyuziti funkce ,,Auto mode switching‘* u pacienta

se sick sinus syndromem

Vlasinova J.
Interni kardiologickd klinika FN, Brno

ABSTRAKT

Vychodisko. Dvoudutinové stimulace, piivodné vyvinuté pro pacienty s atrioventrikularnimi blokadami, jsou nyni ve
velké mife pouZivany pro pacienty se sick sinus syndromem tachy-bradykardickym. Tito pacienti vSak leckdy piiso-
bi svym lékaiim terapeutické rozpaky, kdy je nutno bud spoléhat na antiarytmickou medikaci k zamezeni recidiv
supraventrikuldrnich dysrytmii, zptsobujicich rychlou komorovou stimulaci, nebo pfi selhdni antiarytmické terapie je
nutno preprogramovat tyto pacienty do rezimu DDI/R, kdy vylou¢ime fyziologickou VAT stimulaci. Funkce ,,auto
mode switching* zabezpecuje prfiméfenou frekvenci komor pfi supraventrikularnich dysrytmiich.

Metody a vysledky. Sledovali jsme soubor 30 po sobé& jdoucich pacienttl, 18 Zen, 12 muzi ve véku 40-70 let, u kte-
rych jsme indikovali implantaci dvoudutinovych kardiostimulatord Trilogy DR+ opatieného funkci AMS.

Zavéry. V nasem souboru ukazujeme, Ze dvoudutinové kardiostimulatory opatfené funkci AMS, lze s vyhodou indi-
kovat u pacientli s paroxysmy fibrilace ¢i flutteru sini s vyslednym efektem sniZeni ndkladti na opakované navstévy
lékare, rehospitalizace i razantnost antiarytmické terapie.

Klicova slova: auto mode switching, ss syndrom, supraventrikularni dysrytmie.

ABSTRACT

Viasinovd J.: The Use of Auto Mode Switching in Patients with Sick Sinus Syndrome

Background. At present the dual chamber pacing, originally developed for patients with AV blockades, is widely
used also for patients with Sick sinus syndrome (tachycardic-bradycardic type). But these patients often cause thera-
peutical problems to their physicians. In these cases either antiarrhythmic therapy is necessary to prevent recurrent
supraventricular tachycardias (which are cause of rapid ventricular pacing) or in the case of failure of AA therapy the
pacing mode has to be changed to DDI/R, which excludes physiological VAT pacing. The Auto Mode Switching
(AMS) function ensures adequate ventricular pacing rate in the time of SV arrhythmias.

Methods and Results. Effects of dual chamber pacemakers equipped with AMS were studied in a group of patients
with paroxysmal atrial fibrilation and /or atrial flutter.

Conclusions. Therapy brings effects in lower of expenses due to less frequent visits at the physician, lower rate of
rehospitalisations and lower need for powerful AA therapy.

Key words: Auto mode switching, Sick sinus syndrome, supraventricular tachycardia. V.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 109-111.

Pacienti se sick sinus syndromem (SSS) tvofi vétSinu v dneSnich
indikaci k implantaci PM. Tito pacienti se syndromem tachy-
bradykardickym maji hemodynamicky vyznamné bradykardie
a soucasné paroxysmy supraventrikuldrnich dysrytmii nejcastéji fib-
rilaci sini s rychlou odpovédi komor. Dvoudutinové PM, jako nejfy-
ziologi¢t¢jsi forma stimulace byly implantovany u téchto nemoc-
nych vzdy s obavou, Ze pfi snimani sifiové arytmie miZe v rezimu
VAT (komorové stimulaci spousténé vlastni aktivitou sini) dojit
k rychlé stimulaci komor, a tim i k vaZnym problémim pacienta.

Dvoudutinové PM v reZimu DDD/R byvaji zabezpeceny proti
supraventrikularnim dysrytmiim tak, Ze maji programovatelny prah
pro maximdlni sifiovou frekvenci tzv. ,tracking”. V této funkci
nastavend frekvence pfedstavuje horni frekvencni limit pro komo-
rovou stimulaci spousténou sifiovou aktivitou. Nad tento frekvenc-
ni limit jiz stimulator pracuje pod obrazem Wenckebachovych pe-
riod. U PM vybavenych funkci AMS dochézi k automatické zméné
reZimu DDD/R na DDI/R, jestliZze sifiova frekvence dosdhne nebo
pfesdhne detek¢ni hranici pro sifiovou tachykardii (graf 1).

K zapnuti této funkce je tfeba 5-10 sekund sifiové frekvence nad
nebo rovné detekéni hranici pro sifiovou tachykardii. Cas prodleni
je stanoven z divodu zabezpeceni PM pied zménami reZimu pii
krétce trvajicich supraventrikuldrnich tachykardiich. Jakmile klesne

sinova frekvence pod nastavenou frekvenci pro sifiovou tachykardii,
dochdzi ke zpétné zméné z rezimu DDI/R na DDD/R (graf 2).

Cilem nasi prace bylo zjistit, jaky vyznam mé funkce AMS pro
pacienty se SSS s paroxysmy fibrilaci sini (1-3).

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Soubor tvofilo 30 po sobé jdoucich pacientt, z toho 18 Zen a 12 muzi ve
véku 40-70 let, pramérného véku 57 let. Indikacni diagnézou byl SSS
s paroxysmy fibrilace ¢i flutteru sini. VSichni pacienti byli 1é¢eni antiaryt-
miky; 12 pacienta, tj. 40 %, betablokatory, 10 pacienta, tj. 33 %, uzivalo
propafenon a 8 pacienti, tj. 27 %, mélo amiodaron (tab. 1).

Tyto pacienty jsme indikovali k implantaci PM Trilogy DR+ opatieného
funkci AMS. Po implantaci jsme pacienty kontrolovali ve zvyklych interva-
lech po 1, 3 a 6 mésicich, pfipadné pfi potizich individudlné dle potieby. Pfi
kontrolach PM jsme vyuzili zaznamové funkce PM ,,switch mode histogra-
mu,, a ,.event histogramu®, které v paméti pfistroje uchovavaji zdznam pfi-
hod supraventrikularnich dysrytmii, a to, jak dle charakteru piihody a délky
trvani, tak i celkového procenta paroxysmu ve sledovaném tseku.

U vybranych pacientii jsme provedli 24hodinové monitorovani ekg
pomoci Holtera nebo R-testu. U pacientil se subjektivnimi potizemi ve
smyslu palpitaci jsme vyuZili funkce ,,pacientem spousténé zaznamy*, kdy
pomoci magnetu priloZzeného nad PM po dobu nejméné 5 sekund dochazi

(109)
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Graf 1. Grafické znazornéni funkce auto mode switching — pievzato
z manudlu firmy Pacesetter
Dolni plna linie znazorfiuje maximalni frekvenci komor u pacienta
se SSS s paroxysmem SVT, s prechodem PM do reZimu
z rezimu DDD do DDI a zpét po skonceni dysrytmie.

k uchovéani symptomatické piihody v paméti pristroje k pozdéjSimu lékai-
skému rozboru az na jednotlivé stimula¢ni udélosti. V paméti mohou byt
uchovany maximalné 3 epizody a pfi nahravani kazdé dalsi se nejstarsi zaz-
nam automaticky pfemaze.

VYSLEDKY

Pfi kontrole pacientl po ptl roce jsme si nds soubor mohli roz-
délit do 3 skupin. Ve skupiné A bylo 7 pacientl, ktefi neméli Zad-
ny zdznam na ,,switch mode histogramu® a byli zcela bez poti-
Zi.Ve skupiné B bylo 18 pacientd, ktefi méli zaznam na ,,switch
mode histogramu®, ale subjektivné neudédvali Zadné potize. Do
posledni skupinu C bylo zafazeno 5 pacientd, ktefi byli sympto-
maticti ve smyslu palpitaci a souasné méli zdznam na ,,switch
mode histogramu*.

Tab. 1. Soubor pacientt

Pocet (n) vék pramérny vék
muzi 12 40-65 55
zeny 18 47-70 61

Tab. 2. Rozdé€leni pacientl dle vnimanych potiZi a ziznamu na histogramu

Skupina A B (o
pocet pacientl 7 18 5
zaznam - + +

+

potize - -

Po vySetfeni téchto pacientt jsme dospéli k zavéru, Ze u skupi-
ny A, tj. 23 % pacientd, byla zavedena uspésna antiarytmickd
medikace. U téchto pacientll se jiZ nevyskytovaly supraventriku-
larnmi dysrytmie. U skupiny B u 60 % pacientti byla uspésna kom-
binace antiarytmické medikace s funkci AMS. V posledni skupiné
C, tj. 17 % pacientd, u kterych byly zaznamendny paroxysmy
supraventrikularnich tachykardii a ktefi méli potiZe ve smyslu pal-
pitaci, jsme rozdali magnety k nahravani jejich symptomatickych
ptihod (tab. 2).

Po zhodnoceni téchto pacientem spousténych zdznamu jsme zji-
stili, Ze ani jeden z onéch 5 pacientli nemél své potiZe zplisobeny
paroxysmem supraventrikuldrni tachykardie, nybrZ vSichni nega-
tivné pocitovali pfechod VAT stimulace do DDD rezimu, tudiz
pocatek sifiové stimulace. PotiZe téchto pacientl vymizely po pie-
programovani PM do nizSich frekvenci tak, aby byl preferovan
jejich vlastni rytmus. Touto zménou nastaveni byly subjektivni
potiZe pacientll odstranény.

DISKUZE

Pacienti se SSS tachy-bradykardickym mivaji vyznamné brady-
kardie se symptomy MAS paroxysmu ¢i ekvivalentll na strané jed-
né a supraventrikularni tachykardie, nejCastéji fibrilace sini, které
mohou byt také hemodynamicky vyznamné, na strané druhé. Tito
nemocni jsou indikovani k implantaci PM k zabranéni komplikaci

Surface ECG
|1 mV/iem
Filter: On
A. Sinova tachykardie
B. Zména rezimu DDD Sweep Speed
na DDI 26 mm/s
C. Stimulovana frekvence
v rezimu DDI

Graf 2. Ukazka funkce AMS na intrakardidlnim ekg — pfevzato z manualu firmy Pacesseter
A — sinémi spousténa tachykardie, B — iniciace funkce
-auto mode switching®, C — komorova stimulace
s vylou¢enim snimani sini (DDI)
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spojenych s bradykardii a souc¢asné k antiarytmické terapii jako 1é¢-
bé tachykardickych epizod.

Casto se ale objevuji rozpaky pii vybéru stimula¢niho reZimu.
Stimula¢ni reZimy u SSS byly pfedmétem zkoumani v ¢etnych ran-
domizovanych studii. Napf. ve studii Eldery, kde byly sledovany
paroxysmy fibrilace sini, mozkové piihody, vysledky zcela jasné
znély pro DDD stimulaci proti nefyziologické VVI.

U nemocnych s paroxysmélni fibrilaci sini vede trvald komoro-
va stimulace k urychleni vzniku chronické fibrilace sini.

Pii dvoudutinové fyziologické stimulaci bylo nutno spoléhat na
ucinnost antiarytmické medikace. JestliZze antiarytmika nejsou uc¢in-
nd, je pacient ohroZen pii vzniku SV tachykardie spusténim kardio-
stimulatorové tachykardie se v§emi nésledky, které tento stav prindsi.

Proto je pfi selhani antiarytmické medikace vétSina téchto pa-
cientll pfeprogramovana do reZimu DDI bez moZnosti fyziologické
VAT stimulace.

U pacientu, jejichz PM je vybaven funkci AMS, je kazdou epi-
zodou sifiové tachykardie, ktera piekro¢i frekvenéni limit pro
detekci siniové tachykardie a kterd ma trvani delsi nez 5-10 sekund,
automaticky zménén rezim frekvencné zavisly na sinich na rezim
frekvencné nezavisly (4-6).

Tito pacienti dle naSeho sledovani nemaji subjektivni potiZe cha-
rakteru palpitaci. Podle Cetnosti paroxysmu SV dysrytmii v nasi
studii jsme také jedné skupiné pacientti nasadili antikoagulaéni
terapii. U téchto nemocnych je u¢innd kombinace antiarytmické
medikace a funkce AMS. Je mozné v antiarytmické terapii u téchto
pacientll prikrocit k méné agresivni 1é¢bé neZ u pacientl s PM bez
AMS, kde se vZdy snaZime udrZet sinusovy rytmus (7-9).

Vys§i davky antiarytmik, pfipadné kombinovand antiarytmicka
medikace s sebou miiZe pfinaset fadu nezadoucich ucinkd. U nékte-
rych pacientl pristupujeme k elektrické kardioverzi, kterd prinasi
urcité riziko poskozeni PM a pro pacienta nepiijemnou nutnost hos-
pitalizace (10-12).

ZAVER

Z uvedeného vyplyva, Zze PM opatfené funkci AMS lze s vyho-
dou pouzit u pacientii se SSS s paroxysmy fibrilace ¢i flutteru sini.
Témto nemocnym PM s AMS pfinasi vétsi Zivotni komfort a jejich
vyhody nelze popfit ani z hlediska ekonomického. Pacienti daleko
méné navstévuji 1ékare, nejsou nutné opakované rehospitalizace a je
moZznost ordinovat méné agresivni antiarytmickou terapii.

Otazkou je zavedeni antikoagula¢ni terapie u téchto nemocnych.

Zkratky
AMS
DDD/R
DDI/R

— automatickd zména stimula¢niho reZimu (auto mode switching)
— dvoudutinova stimulace sini i komor s frekven¢ni adaptabilitou
— dvoudutinova stimulace s frekvencni adaptabilitou

bez moznosti komorové stimulace spousténé siiovou aktivitou

MAS
PM
SSS
SV
VAT
VVI

10.

11.

12.

111)

— kardidlni synkopa (Morgagn-Adams-Stokes)

— kardiostimulator (pacemaker)

— sick sinus syndrom

— supraventrikularni

— komorova stimulace spousténa vlastni aktivitou sini
— jednodutinova komorova stimulace
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K ¢lanku autorky J. VlaSinové ,,Vyuziti funkce »Auto
mode switching« u pacientu se sick sinus syndromem*

Zavedeni automatické zmény stimula¢niho reZimu (Auto Mode Switching — AMS) pri vyskytu supraventrikularnich tachykardii (SVT)
u AV sekvencni stimulace v prvni poloviné 90. let minulého stoleti bylo vyznamnym pokrokem. Do té doby pii vyskytu fibrilace sini (FiS),
flutteru sini (FluS) ¢i jiné SVT pokracovala stimulace v trvale nastaveném reZimu se vSemi disledky pro pacienta — akcentace palpitaci diky
Cetnym splynulym stahtim, prohloubeni mitrdlni a trikuspidélni regurgitace, zhorSeni plnéni levé komory a dlouhodobé mohlo dojit i k remo-
delaci levé komory, dilataci levé sin€ a k projeviim srde¢niho selhani (1). Diky tomu byly aktivovany nékteré patofyziologické mechanizmy,
které vedly k udrZeni fibrilace sini a jejimu pfechodu do permanentni formy bez moZnosti zpétného nastoleni sinusového rytmu (2).

Soucasti moderni technologie aktudlné pouzivanych kardiostimulatori a implantabilnich kardioverteri-defibrilatort je vidy AMS, kte-
ry vyuZzivé nejriiznéjsich algoritmd, resp. jejich kombinaci s cilem zvysit specificitu a senzitivitu zmény stimula¢niho rezimu. Nékteré syté-
my nabizeji dokonce moZnost individualni volby vice riiznych typti AMS s ohledem na vznik a frekvenci paroxyzmi SVT u daného nemoc-
ného (3). V klinické praxi se pomérné ¢asto miZeme setkat s nemocnymi, ktefi maji implantovan kardiostimulator s AMS a presto na EKG
je evidence o fibrilaci sini a neadekvatni AV sekvencni stimulaci. Nejcastéjsi pfic¢inou je neaktivni AMS, a to jiZ od doby primoimplanta-
ce. Je tfeba pripomenout, Ze vyskyt SVT u nemocnych s DDD stimulaci je pomérné vysoky (aZ 50 %) , stoupa s ¢asem od implantace (4,
5) a navic fada epizod je zcela asymptomatickych (6). DalS$im problémem je amplituda sifiového signalu v dobé epizody fibrilace sini, kte-
rd mize byt vyrazné niz$i nez u sinusového rytmu v dobé implantace a je mimo hranic nastavené citlivosti sifiového kanalu. To znamena,
Ze AMS nemiZe byt adekvatné aktivovan a nedochdzi tedy ke zméné stimula¢niho reZimu.

V dobé implantace systému je nutno z pohledu spravné funkce AMS:

1. Zajistit stabilni sifiovou elektrodu nejen s optimalnim stimula¢nim prahem ale i s co nejlep$imi vlastnosti snimédni (max. amplituda P-viny).

2. Aktivovat AMS, a to i u pacientll bez dosavadni evidence SVT.

AMS neni v soucasné dobé jedinym algoritmem pro supraventrikularni arytmie, kterym disponuji moderni stimulacni systémy. Snaha
o postiZzeni nékterych mechanizmi vzniku fibrilace a flutteru sini vedla k vyvoji tzv. preventivnich stimula¢nich algoritmu, které jsou
soucasti nékterych KS. Na zdkladé analyzy dat o vzniku FiS (7) bylo vyvinuto aZ 6 riiznych preventivnich reZimd stimulace, které je moz-
né libovolnych zptisobem kombinovat. Je v§ak nutno zdtraznit, Ze samotné pouziti téchto algoritmt (napf. aktivace vsech) bez hlubsi ana-
lyzy mechanizmu vzniku a udrZeni arytmie neni indikovano. Naopak pouziti kombinace radiofrekven¢ni ablace (RFA) fibrilace sini a pre-
ventivnich algoritmi se zd4 byt slibné a miiZe vést k vyznamné redukci paroxysmu FiS po provedené RFA (8).

Soucasna doba je v oblasti trvalé kardiostimulace charakterizovana snahou o co nejvice fyziologicky prfistup. Kromeé alternativnich mist sti-
mulace je jednou z moZnosti automaticka zména sifové stimulace na AV sekvenc¢ni, a to v zavislosti na stavu sifiokomorového pievodu.

Tento koncept vychazi ze skutecnosti, Ze antegradni pfevod je u nemocnych se sick sinus syndromem nestabilni a méni se v case (9).
Preference AAI/R rezimu, ktery se nejvice bliZi sinusovému rytmu, je po maximalni dobu stimulace a v dobé¢, kdy se AV prevod prodlouzi
nad stanoveny limit, je automaticky aktivovan rezim DDD/R. Dojde-li k normalizaci AV pfevodu, vraci se ptivodni reZim siflové stimulace.

Zavérem lze Tici, Ze digitalni systémy tietiho tisicileti nabizeji uZivateliim fadu mozZnosti, jak zlepsit kvalitu Zivota u nemocnych se sick
sinus syndromem a paroxyzmalnimi supraventrikularnimi tachykardiemi. Budoucnost ukéze, zda ,,vice fyziologické” rezimy a mista sti-
mulace mohou v dlouhodobém sledovédni eventualné ovlivnit i mortalitu, resp. nékteré fatilni komplikace trvalé kardiostimulace. Je tfeba
vSak zdUraznit, Ze naSim cilem by méla byt snaha o kauzalni ovlivnéni supraventrikuldrnich arytmi. Kazdy nemocny s typickym flutterem
sini by mél byt indikovan k provedeni katetriza¢ni ablace, u nemocnych se symptomatickou paroxyzmalni fibrilaci sini bez vyznamnéjsi-
ho strukturdlniho postizeni myokardu by také méla byt zvaZena modifikace substratu v levé sini nékterou z metod katetrizacni ablace.
V neposledni fadé bychom neméli zapominat na nemocné, ktefi jsou indikovani k provedeni kardiochirgického vykonu a maji evidenci
o fibrilaci sini, kde by nedilnou soucasti méla byt i ,,Maze procedure* . Je evidentni, Ze efektivni a komplexni feseni trvalé kardiostimula-
ce a supraventikuldrnich arytmii je mozné ve velkych specializovanych centrech, kam by méli byt referovani. V souc¢asné dobé je pro pa-
cienty v Ceské republice k dispozici fada pracovit, kterd vykony tohoto typu provadg;i.

LITERATURA

1. Gelder, V., Crijns, H. J., Blanksma, P. K. et al.: Time course of hemodynamic changes and improvement of exercise tolerance after cardioversion of
chronic atrial fibrillation. Am. J. Cardiol., 1993, 72, s. 560-566.

2. Levy, D., Kenchaiah, S., Larson, M. G. et al.: Long-term trends in the incidence of and survival with heart failure. N. Engl. J. Med., 2002, 347,
s. 1397-1402.

3. Stroobrandt, R., Willems, R., Vandenbulcke, F. et al.: DDDR pacemakers: A framework for the understanding of atrial and ventricular based device
timing. Eur. J. Cardiac. Pacing Electrophysiol.,1991, 2, s. 151.

4. Andersen, H. R.: Incidence of chronic atrial fibrillation in patients randomized to atrial and ventricular pacing. Lancet, 1994, 344, s. 1523-1528.

5. Bailin, S. J.: The role of atrial lead position on AF burden. J. Cardiovasc. Electrophysiology, 2001, 12, s. 912-917.

6. Sweeney, M. O.: The impact of ventricular pacing on atrial tachycardias. Circulation, 2003, 107, s. 2932-2937.

7. Hoffmann, E.: Onset of atrial fibrillation. Pacing Clin Electrophysiol, 2000, 98, s. 415 (abstrakt).

8. Neuzil, P., Reddy, V., Taborsky, M. et al.: HAPPI-AF Study — preliminary results. Progress in Clinical Pacing, Rome, 2004, (abstrakt — v tisku).

9. Santini, M., Alexidou, G., Ansalone, G. et al.: relation of prognosis in sick sinus syndrome to age, conduction defect and modes of permanentn
cardiac pacing. Am. J. Cardiol., 1990, 65, s. 735-738.

MUDr. Milos Tdborsky, CSc., MUDr. Petr NeuZil, CSc.
Kardiologické oddéleni Nemocnice Na Homolce

150 30 Praha 5, Roentgenova 37/2

e-mail: milos.taborsky @ homolka.cz

112)



10.2.2005 11:34 Strénka 113

—p—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 144, 2005, ¢&. 2

Molekularné-geneticka studie pric¢in Prader-Williho

a Angelmanova syndromu

Capkova P., Vrtél R., Santava A., 1Zapletalova J., 2KrSiakova J.,

‘ Hyjanek J., Santavy J.

Ustav lékarské genetiky a fetdlni mediciny LF UP a FN, Olomouc
IDétskd klinika LF UP a FN, Olomouc

20ddéleni lékaiské genetiky MEN, Martin, Slovenskd republika

ABSTRAKT

Vychodisko. Prader-Williho syndrom a Angelmaniv syndrom jsou geneticky podminéna onemocnéni, kterd jsou
zpusobena ztratou paterndlni nebo maternalni genové exprese z chromozomalni oblasti 15q11-q13. Oba syndromy
maji svij vlastni klinicky obraz, ktery se li§i v riznych vékovych obdobich. Cilem prace je zjiSténi riznych pficin
podilejicich se na ztraté genové exprese u téchto pacientl a volba nejvhodnéjsi metody, kterd by slouzila ke skrinin-
ku genomovych zmén u pacientl se suspektnim Prader-Williho syndromem a Angelmanovym syndromem.

Metody a vysledky. K testovani byla pouzita metylani analyza (MS PCR) lokusu SNRPN, STR (short tandem re-
peat) analyza a metoda fluorescen¢ni in situ hybridizace. Ve skupiné 55 pacientl testovanych na Prader-Williho syn-
drom a Angelmantiv syndrom byla u 11 pacienti detekovana pouze maternélni alela a u jednoho pacienta pouze pater-
ndlni alela v lokusu SNRPN: 10 mikrodeleci 15q11-13, 1 UPD(15)mat a 1 UPD(15)pat.

Zavéry. Metoda MS PCR se ukézala byt nejefektivnéjsi k provedeni prvni selekce u pacientt s podezienim na Prader-
-Williho syndrom i Angelmantv syndrom. ProkaZe-li se nepfitomnost paterndlni nebo materndlni alely, je nezbytné
pouziti dalSich molekuldarné diagnostickych metod k odliseni jednotlivych mechanizmti vedoucich k tomuto one-
mocnéni. V pfipadé Angelmanova syndromu je nutné ovéfit moznou pritomnost mutaci v UBE3A, je-li metylacni
vzorec nezménén.

Klicova slova: Prader-Williho syndrom, Angelmantv syndrom, metyla¢ni analyza, fluorescen¢ni in situ hybridizace,
STR analyza.

ABSTRACT

Capkovd P., Vrtél R., Santavd A. et al.: Molecular Genetic Study of Causes of the Prader-Willi and Angelman
Syndrome

Background. Prader-Willi syndrome (PWS) and Angelman syndrome (AS) are distinctive diseases with severe impa-
irment of psychomotoric development and behaviour. Both syndromes are caused by the loss of paternal (PWS) or
maternal (AS) gene expression of chromosomal region 15q11-13. The work reveals the various causes of this loss.
The choice of the most suitable method for screening of the genome mutations in the patients suspected of PWS and
AS is another purpose of the work.

Methods and Results. The methyl specific analysis (MS PCR) in locus SNRPN, short tandem repeat (STR) analy-
sis and fluorescent in situ hybridization (FISH) were used. In the group of 55 patients tested for PWS and AS only
maternal allele was present in 11 patients and only paternal allele was present in 1 patient in the locus SNRPN: 10
microdeletions 15q11-13, 1 UPD(15)mat and 1 UPD(15)pat.

Conclusions. MS PCR seems to be the most profitable method for the first step of selection of PWS patients. In posi-
tive cases is inevitable to use also additional tests of molecular diagnosis to distinguish the particular mechanism lea-
ding to the disorders. In AS patients is also MSPCR recommended as the first step although it is necessary to exclu-
de mutation in UBE3A gene in case of MS PCR negativity.

Key words: Prader-Willi syndrome, Angelman syndrome, methyl specific analysis, fluorescent in situ hybridization,

short tandem repeat analysis.

Ca.

Cas. Lék. ces., 2005, 144, pp. 113-118.

Prader-Williho syndrom (PWS) byl poprvé popsan skupinou
Svycarskych endokrinologi vedenych profesorem Andreou
Praderem v roce 1956 (1). V kojeneckém véku dominuje ndpadna
svalovd hypotonie a neprospivédni, které je postupné vystiidano
nadmérnou chuti k jidlu vedouci k patologické obezité Casto jiz
v predSkolnim véku. Déti s PWS malo rostou v dusledku porusené
tvorby rustového hormonu a casty je u nich hypogonadotropni
hypogonadismus, ktery je u chlapcti provazen hypoplazii zevniho
genitalu a retenci varlat. Pri¢inou je funk&ni postiZeni hypothalamu,
které ma za dasledek rovnéZ poruchy termoregulace, zvySeny prah

pro ¢iti bolesti a poruchy chovani. Pacienti s PWS maji obvykle sni-
Zeny intelekt. Typicka je jejich facies s mandlovym tvarem oci,
uzkymi rty s dold sto¢enymi koutky, svétla plet a vlasy a akromi-
krie, kterd kontrastuje se statnym télem.

Angelmaniv syndrom (AS), ktery byl poprvé popséan v roce
1965 Harrym Angelmanem, je charakterizovan zdvaznou psycho-
motorickou retardaci, poruchou feci, ataktickou chiizi, abnormal-
nim chovanim zahrnujicim casty neopodstatnény smich — odtud
pouzivané oznaceni ,.happy puppet®, hyperaktivitou, epilepticky-
mi zachvaty, abnormalnim EEG. Novorozenci maji normalni

(113)
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Tab. 1. Prehled genomovych zmén u pacientli s PWS a AS a metod vedoucich k jejich odhaleni

Metoda odhalené mutace frekvence mutaci riziko opakovani
PWS AS
chromozomalni az 50 %
vySetfeni <5 % ~1,0 %
metylaéni FISH 3-5Mb delece ~60-70 % ~70,0 % <1%
analyza abnormalni
UPD test metylaéni UPD ~20-30 % ~7,0 % <1%
vzorec na
mutaéni analyza MSPCR iprintingovy ~1-5 % <1,0 % az 50 %
vznikajici z: defekt s deleci IC
imprintingovy defekt 0 % ~2,5 % <1%
bez delece IC
sekvenéni analyza UBE3A mutace 0 % ~11,0 % az 50 %
zadna neznama <1% ~10-15,0% az 50 %

fenotyp. Vyvojové opozdéni miZe byt zaznamenano od 6. mési-
ce, avSak plna manifestace klinického obrazu nastava az po prv-
nim roce Zivota. Chromozomadlni oblast zodpovédnd za obé kli-
nicky odli§nd onemocnéni byla odhalena teprve v roce 1981 (2)
a jde o proximalni cast dlouhého raménka chromozému 15.
Pomoci chromozomalni analyzy s vysokou rezoluci bylo odhale-
no, ze vétSina pacienti s PWS a AS md mikrodeleci v oblasti
15q11-13 o velikosti 3~4 Mb zahrnujici nékolik gend. Proto také
tato onemocnéni byla zafazena do skupiny tzv. ,,contiguous gene
syndromes*. Pouzitim molekularnich technik bylo pozdéji proka-
zéno, ze u PWS je delece pritomna na paterndlnim homologu,
zatimco v pripadé AS na materndlnim homologu chromozému
15. Dal8i moznou pfi¢inou vzniku obou syndromi je uniparen-
talni dizomie (UPD) — oba chromozémy 15 jsou zdédény pouze
od jednoho z rodi¢id. U PWS chybi paternalni homolog chromo-
z6mu 15 — maternalni uniparentalni dizomie, u AS chybi mater-
nalni pfispévek — paternalni uniparentdlni dizomie. Tfeti moZnou
pri¢inou téchto onemocnéni jsou imprintingové mutace (IM)
postihujici imprintingové centrum a ménici metylacni vzorec
v oblasti majici zdsadni vyznam u obou syndromi, a tim ovliv-
fluji i expresi genl tohoto regionu (tab. 1). Vedle vySe zminénych
pfic¢in jsou klinické obrazy PWS a AS také popisovany v souvis-
losti s chromozomalnimi aberacemi zahrnujicimi chromozém 15:
nebalancované reciproké translokace, marker chromozémy,
balancované reciproké a Robertsonské translokace a pericentric-
ké inverze. V pfipadé AS muze byt pfic¢inou i bodovd mutace
v genu pro ubiquitin protein ligdzu (UBE3A), ktery je kandidat-
nim genem pro AS. Ve vétSiné pfipadli mikrodeleci a UPD jde
o udalost de novo a riziko rekurence je zanedbatelné (<1 %).

Obr. 1. Vysledna separace DNA fragmentti z MS PCR v rodiné s ditétem
postizenym PWS a v rodiné s ditétem postiZenym AS
M — matka, P — otec

U nékterych imprintingovych mutaci (familidlni dele¢ni typy)
a mutaci v UBE3A plati stejnd pravidla jako u autozomdilné
dominantnich monogennich onemocnéni a riziko pro dalsi
potomky miZe predstavovat az 50 % (tab. 1). Proto vySetfeni pfi-
¢in u obou téchto syndromu predstavuje zasadni krok pro poskyt-
nuti zodpovédné genetické konzultace v rodinich s ditétem
s PWS ¢i AS. Stanoveni v¢asné diagndzy je vyznamné zejména
u PWS, protozZe jen tak mohou pacienti vyuzit v§ech modernich
terapeutickych postupt, zahrnujicich jak substitu¢ni (hormonal-
ni), tak i symptomatickou 1écbu. PWS a AS jsou nejznamé;jsi pii-
klady poruch zvlastniho typu dédi¢nosti nazyvaného genomicky
imprinting. Na rozdil od mendelovské dédi¢nosti maji imprinto-
vané geny odliSnou expresi v zavislosti na svém parentalnim
puvodu. V oblasti 15q11-13 se nachédzi geny, které jsou expri-
movéany pouze z paterndlni alely, a jiné, které jsou exprimovany
pouze z materndlni alely. PWS vznika v disledku ztraty (cestou
mikrodelece, UPD ¢i IM) exprese z paterndlné derivovanych
gent a AS v disledku ztraty exprese z maternalné derivovanych
genul. V pripadé AS bylo prokdzano, Ze pouze jediny gen je pied-
nostné exprimovan z materndlniho homologu chromozému 15
v tkdnich mozku. Jedna se o kandidatni gen pro AS — gen kdodu-
jici ubiqutin protein ligdzu 3A (UBE3A). Na rozdil od AS je kan-
didéatnich gend pro PWS nékolik a jsou exprimovany zdsadné
z paterndlni kopie chromozému 15: ZNF127 (MKRN), NDN
(necdin), MAGEL2, SNURF-SNRPN a IPW.

47 XX, +mar.ish add(15(q11.2q11.2(SNRPN- UBE3A-)

Obr. 2. FISH na kultivovanych lymfocytech pacienta s PWS
Sipka ukazuje chybéni lokusu 15q11-q13 prokdzané sondou pro lokus
SNRPN.
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Obr. 3. Vysledna separace DNA fragmentl na kapilarové elektroforéze
Shora — v poradi pod sebou: proband, jeho matka a otec — rodina s AS pacientem, u né¢hoz byla detekovana paterndlni uniparentdlni izodizomie
(chybi maternalni alela).
Ve spodni ¢asti obrazku v poradi pod sebou: proband, jeho matka a otec — rodina s PWS pacientem, u néhoz byla odhalena uniparentdlni maternalni
heterodizomie (chybi paterndlni alela). Nonpaternita byla vylouc¢ena STR analyzou v lokusech chromozému 21 a 18.
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Obr. 4. FISH na kultivovanych lymfocytech u pacientky s marker chromozémem v karyotypu — vlevo
Prokézani pivodu nadbytecného lokusu metodou STR analyzy se separaci DNA fragmentl na kapilarové elektroforéze — vpravo;
shora — otec, proband, matka
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Tab. 2. Stanoveni jednotlivych typti mutaci ve skupiné pacientl se suspektnim PWS a AS
cytogeneticky

Metoda MSPCR FISH STR UPD IM celkem nalez u pacientt

pozitivnich negativnich s nepotvrzenou

diagn6zou
PWS pacienti  negat. pozit.* negat pozit* negat. pozit* neinf. 46,XY,inv(15)(q11.2922)
celkem 45 48 XXYY
34 11 1 10 32 11 1 0 11 34 46,XY,i(9p)t(9;11)(q13;024)

AS pacienti
celkem 10 9 1 1 0 9 1 1 0 1 9 46,XX,t(1;7)(p13.3;922)

* Pozitivita oznacuje chybéni paternalni resp. maternalni alely (lokusu).

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

K detekei PWS a AS jsou nejcastéji pouzivany metody molekularni ana-
lyzy DNA (MS PCR, STR analyza) a metody molekularné cytogenetické
(FISH). Nejrozsitenéjsi a nejcitlivéjsi metodou se stala metyl senzitivni
PCR (MS PCR), ktera je schopna odliSit paternalni a maternalni alelu chro-
mozému 15. Metoda vychazi z vysoké frekvence 5-metylcytosint v oblasti
15q11-13, které zptsobuji hypermetylaci, a tim také zabranéni genové
exprese z prislu§nych oblasti. Jako prvni krok se pouZiva bisulfitické oSet-
feni DNA, které vede k deaminaci a konverzi cytosinu na uracil. 5-metylcy-
tosin nepodléha deaminaci. Podle toho jsou konstruovany piislu$né prime-
ry. Vzhledem k tomu, Ze metylacni vzorec paterndlni a materndlni alely je
odliSny — materndlni alela je metylovand, paterndlni nemetylovand, lze
pomoci takto konstruovanych primert odliSit oba parentdlni piispévky.
Metodou MS PCR v lokusu SNRPN bylo testovano vSech 55 pacienti susp.
na PWS (45) a AS (10). Protoze MS PCR nerozlisi jednotlivé typy mutaci,
bylo provedeno v pfipadé pozitivity, to je chybéni paternalni resp. materndl-
ni alely, testovdni zaméfené na vylouCeni mikrodelece metodou FISH
v lokusech SNRPN, D15S10, UBE3A. Pokud test vyloucil pfitomnost mik-
rodelece, byly rozhodujici vysledky z STR analyzy, které potvrdily ¢i vyvra-
tily UPD. UPD byla vzdy potvrzena alesponi ve dvou lokusech. STR analy-
za byla provadéna kontinualné s MS PCR u vSech pacientl pro porovnani
vysledkti obou testi. Pro potvrzeni a upfesnéni typu IM a mutaci
v UBE3A je nutné provést mutacni analyzu, kterd neni soucdsti studie, ale
je planovana jako dalsi etapa vyzkumu po ziskani vétsiho souboru pacientu.

Soubor nemocnych

Bylo testovano 45 pacienti ve véku 1. mésic az 35 let, se suspektni dia-
gnézou PWS a 10 pacientil ve véku 2 roky az 19 let s podezfenim na AS.
U vsech pacientl bylo provedeno chromozomalni vysetfeni metodou kulti-
vace lymfocyta periferni krve.

Izolace DNA

DNA probanda a jeho rodic¢t byla izolovana vysolovaci metodou z 10 ml
krve v EDTA (Miller). Koncentrace DNA byla odectena spektrofotometric-
ky. DNA byla nafedéna na 200 ng/ul.

Deaminace DNA

2,5 pg denaturované DNA (0,2 pg/ul) bylo smichdno s 2,8 M roztokem
natriumbisulfitu (Na,S,03). Smés byla inkubovdna 16 hod. pfi teploté
55 °C ve vodni 14zni. Déle byly vzorky DNA purifikovany pomoci soupra-
vy ,,Wizard DNA Clean-Up Resin®, denaturovany 3 M NaOH a precipito-
vany v 96% etanolu. Takto oSetfend DNA byla rozpusténa v Tris/EDTA.

PCR protokol pro MS PCR

Pro amplifikaci byly pouzity primery (paterndlni, maternalni) nasedajici
v oblasti SNRPN o velikosti 100 bp resp. 174 bp. 30 ul reakéni smési obsa-
hovalo 100 ng deaminované DNA, 2,4 ul paterndlniho (PWS) nebo mater-
nédlniho (AS) primeru (konc. 10 uM), 10 mM dNTPs, 25 mM MgCl,,
0,6 U polymerazy Platinum Taq spolu s pfislusnym reak¢nim pufrem. PCR
podminky: 10 min. denaturace pii 95 °C, 35 cykla (denaturace 30 s pri
94 °C, 30 s anneling pfi 62 °C, 30 s elongace pii 72 °C). Findlni extenze
10 min pii 72 °C. Produkty byly separovany na 2% agarézovém gelu a obar-
veny ethidiumbromidem (0,5 pg/ml).

PCR protokol pro STR analyzu

Pro STR analyzu byly vyuzity primery M37 (tetranukleotid) o velikosti
326 bp nasedajici v oblasti 15q11-13, déle penta E (Promega) a dinukleoti-
dové repetice (CA repeat), lezici v oblasti 15q11.2, 4-3RCA (D15S11),
LS6--1CA (D15S113), GABR GABRB3CA (stejnojmenny lokus). Reakce
byla provadéna v objemu 25 pl. Do reakéni smési byl pouzit 10xPCR pufr
2,5 ul, 100 mM dNTPs 0,20 ul, 2,5 ul MgCl,, primery o findlni koncentra-
ci 15 pmol, 100 ng DNA a 0,5 U Tag polymerazy. Vlastni amplifikaci ped-
chédzela Sminutova denaturace prfi 95 °C, 30 cykll zahrnovalo denaturaci
94 °C 1 min, annealing pfi 55 °C 1 min, elongaci pfi 72 °C 2 min. PCR byla
zakonc¢ena sedmiminutovou findlni elongaci pii 72 °C. V pripadé dinukleo-
tidovych primert byla separace produkti provadéna na 6% denaturacnim
polyakrylamidovém gelu. Vzorky byly pred nanaSenim smichdny s de-
natura¢nim nanasecim pufrem a nasledné tepelné denaturovény. Vizualizace
byla provedena barvenim dusi¢nanem stiibrnym.V piipadé tetra- a penta-
nukleotidovych repetici byla analyza fragmentti provadéna na kapilarni
elektroforéze s fluorescencné znacenymi primery. Denaturované produkty
PCR reakce byly separovany v kapilafe na pfistroji ABI Prism 310.
Vysledky byly shromazdény softwarem Data Collection a vyhodnoceny
softwarem Gene Scan.

V piipadé, Ze MS PCR prokdzala chybéni paterndlni nebo materndlni
alely, byla vZdy provadéna FISH reakce na kultivovanych lymfocytech peri-
ferni krve, a to podle firemniho protokolu dodavaného s piislusnymi sonda-
mi. K detekci mikrodeleci byly pouZity sondy SNRPN (Cytocel, Qbiogene),
D15S10 (Vysis), UBE3A (Qbiogene). Kultivace vzorkti lymfocyti perifer-
ni krve byla provedena podle standardnich laboratornich postupi.

VYSLEDKY

Z 45 pacientt s klinickym obrazem PWS jsme metodou MS PCR
potvrdili ztratu paterndlni alely u 11 pacientti (25 %) (obr. 1), dalsi
testovani (FISH) odhalilo 10 mikrodeleci na paterndlnim homologu
chromozému 15 (91 %) (obr. 2), u jednoho pacienta byla odhalena
uniparentdlni materndlni heterodizomie potvrzend STR analyzou
(obr. 3). Ve dvou pripadech byla STR analyza neinformativni.

U 10 pacientil testovanych na AS byla zachycena pouze jedna
pozitivita (10 %), jednalo se o paterndlni uniparentalni izodizomii
(obr. 3) potvrzenou jak MS PCR, tak STR analyzou.

U 3 pacientl suspektnich na PWS ale s nepotvrzenou diagnézou
byl nalezen aberantni karyotyp (tab. 2). Ve skupiné pacienti testo-
vanych na AS byl zachycen 1 pfipad balancované translokace (tab.
2). U jednoho détského pacienta se podafilo odhalit duplikaci celé-
ho regionu 15q11-13, a to u dévcatka, jehoz obraz neodpovidal kli-
nicky PWS ani AS, ale byla zaznamenana psychomotorickd retar-
dace se zachvaty instability a hyperaktivity a abnormni EEG.
Chromozomalni vySetfeni odhalilo pfitomnost marker chromozé-
mu derivovaného z chromozému 15: karyotyp 47,XX,+mar
ish.der(15)(WCP15). FISH testem se sondami SNRPN
a UBE3A (obr. 4) a naslednou STR analyzou byla potvrzena pfi-
tomnost nadbytec¢ného lokusu 15q11-13 derivovaného maternalné,
ktery je pravdépodobné zodpovédny za fenotyp pacientky mirné
pripominajici AS. V péti rodinich bylo provadéno prenatalni vyset-
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feni zaméfené na vylouceni PWS. Indikaci k vykonu bylo postize-
ni sourozence timto syndromem (4 ptipady fesené metodou FISH),
nebo nahodny nalez chromozomalni aberace zahrnujici chromozém
15 pfi vySetfeni bunék z plodové vody: karyotyp 46,XX,
i(15q)[1]/46,XX [20] — kde se vylucovala UPD 15 u plodu.

DISKUZE

Majoritni podil na vzniku PWS maiji intersticidlni delece — 91 %,
coZ potvrzuje zavéry mnoha autor uvadéjicich zastoupeni delece
u PWS mezi 70-80 % (3-5). Materndlni UPD zptsobuje PWS
u 20-30 % pacientt (3, 6). Nase studie zachytila pouze jeden pripad
(9 %), jde vSak prozatim pouze o maly soubor pacientli. Podobna
¢isla vykazuji dal$i studie (4, 7). Imprintingovy defekt postihuje
1-5 % pacientll. Ve studii nebyl zachycen Zadny ptipad. Zachyt peri-
centrické inverze u jednoho pacienta (tab. 2) podporuje zjiSténi, Ze
pericentrické inverze na chromozému 15 se podileji pfiblizné 1 % na
vzniku PWS (8). V piipadé AS je situace komplikovanéjsi zna¢nou
variabilitou fenotypovych znakt. Do skupiny byli zafazeni i pacien-
ti s moznou diagnézou AS, ktefi vSak nespliiovali vSechna kritéria
typicka pro AS. Ze skupiny 10 pacientl byla pouze u jednoho zachy-
cena zména metylacniho vzorce (10 %) — materndlni UPD, jeji
zastoupeni jako priiny AS byva udavano mezi 10-15 % (3, 4).
Mikrodeleci se nepodaftilo zachytit, ackoliv je uvadéna jako nejcas-
t&j8i pric¢ina AS. Imprintingové defekty pokryvaji stejné jako u PWS
5 %. Bodové mutace v UBE3A se podili priblizné 11 %. Pfi¢inu kli-
nického obrazu se nezdaii najit u 10-15 % (3) ptipadi. V poslednich
dvou jmenovanych piipadech zlstdvd metylacni vzorec pacienta
nezménén. Potvrzeni PWS se pomoci MS PCR podatilou 11 (25 %)
pacientt z 45 klinicky indikovanych k vysetfeni. Podobnych vysled-
k@ dosahuji 1 dalsi studie (5, 4). Efektivitu zachytu do velké miry
ovliviiuje rozptyl u nékterych klinickych znakl nebo prekryti s jiny-
mi klinicko-genetickymi jednotkami. Nejsnadnéjsi diagnostika
u PWS je mezi 3.-7. rokem, kdy se vétSina fenotypovych znaki jiz
projevila. V diferencidlné diagnostické rozvaze ptichdzeji v uvahu
jesté Martin-Belliiv syndrom (syndrom fragilniho X), nervosvalova
onemocnéni, deficience arylsulfatdzy C, Kabuki syndrom, pseudo-
hypotyreodismus, Alstroemlv syndrom a Siroka oblast nedédi¢nych
pficin obezity ¢i hypogonadismu. Déle je moZn4 pfitomnost jinych
cytogenetickych strukturdlnich zmén neZzli v oblasti 15q11-13, napt.
dupl.(X)(q23g25) (9) nebo del(15)(q22-q22) (10). Klinické oznace-
ni takovychto pacientu je ,,Prader-Willi like* syndrom.

V piipadé AS je zachyt pouze 10 % z diivodu malého souboru
pacientll. I zde hraje velmi dllezitou tlohu zna¢nd variabilita ve
fenotypu u téchto pacientii. Z diferencidlni diagnostiky zde pfipada
do tvahy jesté Rettiv syndrom ¢&i nékteré z dédi¢nych metabolic-
kych poruch. Z nedédi¢nych poruch napt. cerebelarni forma DMO.
Klinickou diagnostiku navic komplikuje moZné pfitomnost bodo-
vych mutaci v UBE3A, které nejsou cestou MS PCR odhalitelné.
Nezanedbatelny je vysoky podil neobjasnénych piicin, ktery napo-
vid4d o pravdépodobné piitomnosti defektu v metabolickych dra-
hach UBE3A. V neposledni fadé€ je zapotfebi také zminit vyznam
duplikaci a triplikaci regionu 15q11-13, viz. pfipad nalezu marker
chromozému v karyotypu ditéte. Jedna se o markery nebo méné
Casté intersticidlni duplikace. Vysledny klinicky obraz v tomto pii-
padé miZe mit specifické znaky PWS anebo AS v zdvislosti na
parentdlnim plivodu duplikovaného regionu (11). Nejcast&jSim
doprovodnym znakem byva hyperaktivita, autismus, popt. opozdé-
ni psychomotorického vyvoje (12). Tyto fenotypové znaky byly
pozorovany i u nasi pacientky s prokdzanou materndlni duplikaci
regionu. V daném spektru vySetfeni je nutno brat zfetel i na tento
typ mutace genetického materidlu. Spolu s deleci je intersticidlni
duplikace povaZovana za reciproky produkt nerovnomérného ,,cros-
sing-overu‘ (rekombinace) (13, 14). Robinson et al. (1993) demon-

strovali pfitomnost UPD(15)mat u ditéte s PWS, které mélo marker
derivovany z 15. chromozému v mozaice a UPD(15)pat s timtéz
nalezem u ditéte s AS. Tyto zavéry vedou k nezbytnosti molekular-
ni analyzy nejen v pfipadé negativniho, ale i v pfipad€ pozitivniho
cytogenetického nédlezu u déti s PWS a AS. Vcasnd diagndza
a odhaleni molekuldrniho typu mutace u syndromu PWS a AS je
vyznamna nejen pro klinickou prognézu pacienta, ale predevsim
i pro dalsi genetickou péci v rodiné.

Metyl senzitivni analyza DNA poskytuje témét 100 % (shoda MS
PCR a STR analyzy v na$i studii byla 96 %) moZnost potvrzeni ¢i
vyvraceni diagnézy PWS. Pokud je metylacni vzorec normadlni, je
malo pravdépodobné, Ze pacient md PWS. Tak Ize jednim testem pro-
vést prvotni selekci pacienttl. Ve srovnani s STR analyzou zde neni
striktné poZadovéan vzorek DNA matky a otce. Analyza neni zaloZena
na jejich vzdjemném porovnavani, coZ predstavuje vyhodu tam, kde je
DNA rodici nedostupna, stejné jako v pifpadé€ neinformativity v rodi-
né. U AS pacienti predstavuje tento test vychodisko pro diagnostiku.
Pri nezménéném metylacnim vzorci je vhodné doporudit pacienta na
mutacni analyzu v genu UBE3A. Vzhledem k tomu, Ze MS PCR ne-
umoziuje odlisit jednotlivé typy geneticky defektt, je pouziti STR
analyzy eventudlné metody FISH, nevyhnutelné pfi dalSich diagnos-
tickych krocich u pacientii se zménénym metyla¢nim vzorcem.

Zkratky

AS — Angelmaniv syndrom

DMO — détska mozkova obrna

DNA — deoxyribonukleova kyselina

EEG — elektroencefalogram

FISH — fluorescencni in situ hybridizace

™M — imprintingové mutace

IPW — gen uloZeny termindln€ od SNRPN

MAGEL2 — protein exprimovany v hypothalamu

MKRN — synonymum pro ZNF127

MS PCR — metyl senzitivni polymerazova fetézova reakce

NDN — necdin

PWS — Prader-Williho syndrom

SNURF-SNRPN  — maly nukledrni ribonukleoproteinpolypeptid-N

STR — analyza kréatkych tandemovych repetici

UBE3A — gen kodujici ubiqutin protein ligdzu 3A

UPD — uniparentdlni dizomie

UPD(15)mat — cytogenetické oznaceni UPD15
maternalniho homologu

UPD(15)pat — cytogenetické oznaceni UPD15
paternalniho homologu

ZNF127 — zinc-finger protein
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Kontroly pacientti po kurativni
chirurgické 1écbé
pro kolorektalni karcinom

Kolorektélni karcinom (KK) je pfi¢inou smr-
ti u vice nez 50 000 osob rocné v USA. 70-80
% diagnostikovanych piipadi vSech KK muze
v dobé diagnézy podstoupit kurativni chirurgic-
kou lé¢bu. Z pacientl po operaci lokalizované-
ho tumoru preziva 90 % dobu péti let. V pfipa-
dé, Ze jsou pritomny metastdzy v regiondlnich
lymfatickych uzlindch, pfeziva jen 65 %. Vice
nez 90 % relapsui nastava do péti let, vétSina
z toho jiz do tii let od operace. Proto je velmi
zasadni otdzka, jak tyto pacienty sledovat
a v jakych casovych intervalech. Optimalni
strategie ambulantnich kontrol u nemocnych po
kurativni operaci pro KK zustava nadale nejas-
nd. Obvykle se doporucuje sledovat pacienta
kazdych 3—-6 mésicu po dobu tii let po operaci,
nasledujici dva roky je moZno frekvenci kon-
trol snizit. Je tfeba instruovat pacienta, aby
v piipadé, Ze se v mezidobi objevi obtiZe, sim
vyhledal svého lékate. Pacienty je rovnéz tieba
informovat, Ze i ¢lenové rodiny mohou byt

ohrozeni vys$sim rizikem vzniku KK a nabid-
nout jim preventivni vySetfeni. V pripadé, Ze je
potvrzena absence tumoru ¢i polypt v tlustém
stievé, doporucuje se provadét kontrolni kolo-
noskopie kazdych 3-5 let. Riziko vzniku
sekundarni neoplazie pokracuje i po dobé péti
let, a proto by kolonoskopické kontroly mély
i naddle pokracovat po uplynuti péti let od ope-
race. Dulezitou otdzkou zustava, jaké spektrum
vySetieni je nejvhodnéjsi k véasné detekci reci-
divy onemocnéni. U osob, které evidentné
nejsou vhodné k pfipadnému dalSimu chirur-
gickému vykonu, se dalsi kontrolni testy nedo-
poruéuji. Clanek prezentuje v tabeldrni formé
vybér metod a frekvenci kontrol u osob po ope-
raci pro KK a analyzuje jejich vybér. Spektrum
zvolenych vySetfeni neshledava vzdy optimal-
ni. VySetieni jsou nejednou abundantni, cenové
neimérné naro¢nd a nezarucuji vzdy spolehli-
vou detekci recidivy onemocnéni. Néktera
doporuceni a novéjsi meta-analyzy doporucuji
sledovat karcinoembryondlni antigen (CEA),
provadét zobrazovaci vySetfeni jater a RTG
plic. Autofi se domnivaji, Ze z navrhovanych

dych 3-6 mésici po dobu péti let. Nékteri

onkologové ale uzite¢nost téchto vysetieni zpo-
chybniuji. Rozhodné dosud chybi dostatek dat
z prospektivnich studii, existuje i nejednoznac-
nost v interpretaci dosavadnich dat, které hod-
noti efektivitu uvedenych vysetfeni v sledovani
pacientll po operaci pro KK. Novéjsi techniky,
jako jsou endoskopickd utrasonografie a pozi-
tronové emisni tomografie, nemaji v tomto sle-
dovani dosud stanovené misto.

Data o pacientech sledovanych v dobé vice nez
péti let od operace jsou kusd, nicméné je pravda,
Ze po dobé >5 let je riziko recidivy tumoru jiz
malé. Nicméné trva nutnost dalSich kolonosko-
pickych kontrol i po této dobé. Vzhledem k fak-
tu, Ze pacient je nejednou sledovan u vice odbor-
nikl, je tfeba, aby jen jeden z mél primérni
odpovédnost za sledovaného pacienta.

Literatura:

Pfister, D. G., Benson, A. B., Somerfield, M.
R.: Surveillance Strategies after Curative
Treatment of Colorectal Cancer. The New England
Journal of Medicine, 2004, 350, s. 2375-2382.

O. Louthan

Zanedbavana psychika u akniku

Probéhlo srovnéani 61 pacientit a 38 zdravych
dobrovolniki. Bez ohledu na hodnoceni stavu
a kvality akné u pacientd je zifejmé zvySené
riziko obav a deprese oproti normdlni popula-

ci. Akné negativné postihuje QoL (kvalita
Zivota) a s jeji velikosti stoupa i deprese a stra-
chové poruchy.
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Dlouhodobé sledovani funkce ledvin
po ortotopické transplantaci jater

Schiick O., 1Gottfriedova H., !Maly J., ISpiéék J.,'Trunecka P.,

2Ryska M., 2Bélina F., 3Skibova J., Stollova M., BriZzkova I.
Klinika nefrologie IKEM, Praha
IKlinika hepatogastroenterologie IKEM, Praha
2Klinika transplantacni chirurgie IKEM, Praha
3Transplantacni centrum IKEM, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Rendlni dysfunkce u jedinct po ortotopické transplantaci jater (OTJ) je Castd a vyznamné se podili na
morbidité a mortalité téchto nemocnych. Cilem této prace bylo zjistit drovenn glomerularni filtrace (GF) v 1.-5. roce
po OTI.

Metody a vysledky. U 75 jedinct byla sledovana sérova koncentrace kreatininu (Sy,), clearance kreatininu (Cy,)
a predikovand hodnota clearance kreatininu na podkladé vzorce Cockcrofta a Gaulta (CG). Normalni hodnoty sledo-
vanych parametri (Sy, <110 umol/l, Ckr 21,3 ml/s/1,73 m2) byly zji§tény pouze u 16 % jedinch. Vyznamné sniZeni
GF (Cy, <0,5 ml/s/1,73 m2) bylo zaznamenano v 24 % pfipadi, ve 4 % piipadi doslo k akutnimu selhani ledvin, kte-
ré vyzadovalo pfechodnou dialyzacni 1é¢bu. V 60 % pripada bylo zaznamenano sniZeni GF rGizného stupné nevyza-
dujici dialyzacni 1écbu.

Primérnd hodnota Sy, se ve sledovaném obdobi pohybovala v rozmezi 112,1+27,0 az 127,0+41,3 umol/l, Cy, Cinila
1,1£0,4 a7 1,3£0,5 ml/s/1,73 m2 a CG se pohybovala v rozmezi 1,0£0,4 a7 1,2+0,6 ml/s/1,73m?.

vyznamny faktor se jevi uroveii rendlni funkce pfed OTJ. Vzhledem k tomu, Ze troven rendlni funkce po OTJ muze
vyznamné ovliviiovat potransplantacni priibéh, je nezbytné u téchto jedinch pravidelné sledovat hodnotu GF.
Klicova slova: ortotopicka transplantace jater-funkce ledvin.

ABSTRACT

Schiick O., Gottfriedovd H., Maly J. et al.: Long-term Follow up of Renal Function After Orthotopic Liver
Transplantation

Background. Renal dysfunction in patients after the orthotopic liver transplantation (OLT) is frequent and it signifi-
cantly contributes to the morbidity and mortality. The aim of our work was to assess the level of glomerular function
(GFR) within the first to fifth year after OLT.

Methods and Results. Serum creatinine concentration (Skr), creatinine clearance (Ckr) and predicted value of crea-
tinine clearance using the Cockcrofta a Gaulta formula (CG) were assessed in 75 patients. Normal values of the given
parameters (Skr <110 umol/l, Ckr 21,3 ml/s/1,73 m2) were found only in 16 % of all patients. Significant decrease
of GFR (Ckr <0,5 ml/s/1,73 m2) was found in 24 % of cases, acute renal failure, which required transitory haemodi-
alysis developed in 4 % of patients. In 60 % of patients various degree of GFR decrease was found without the neces-
sity of haemodialysis.

Conclusions. Level of renal functions was not significantly related to the blood pressure or serum lipids concent-
ration. An important factor appeared to be the level of renal function before OLT. Because the level of renal func-
tion after OLT can significantly influence the post transplantation development, regular follow up of GFR is recom-
mended.

Key words: orthotopic liver transplantation, renal function. Po.

Cas. Lék. ¢es., 2005, 144, pp. 119-122.

Rada praci nasvédcuje tomu, Ze na dlouhodobé prognéze pa-
cientll po ortotopické transplantaci jater (OTJ) se vyznamné
uplatiiuje uroven rendlni funkce (1-3). Na rozvoji renalni dysfunk-
ce u téchto jedincu se podili podavani nefrotoxickych farmak pre-
devsim cyklosporinu A (CsA) nebo FK 506 (4, 5). Z tohoto hledis-
ka je situace podobna jako u jedinci po transplantaci srdce (6-8).
U nemocnych se zdvaZznym jaternim onemocnénim miZe téz
dojit k rozvoji nékterych forem glomerulonefritid. Jedna se zejmé-
na o jaterni cirh6zy na podkladé virovych hepatitid B a C (9, 10).
Jaterni cirhéza etylické etiologie muzZe byt spojena s IgA nefropa-
tii, kombinované postizeni jater a ledvin je dobfe znamé
u Wilsonovy choroby. Hepatorendlni syndrom (HRS) je funkéni

rendlni selhdni charakterizované hypoperfuzi ledvin, které se
vyskytuje u nemocnych s akutni i chronickou jaterni insuficienci.
K vyznamnému poskozeni funkce ledvin miZe dojit v souvislo-
sti s naro¢nym chirurgickym vykonem (krvéaceni, hypotenze).
Pozorovani fady pracovnich skupin (4) svéd¢i pro to, Ze
v prvych 6 tydnech po OTJ dochazi k poklesu glomerularni filtra-
ce (GF) asi 0 40 % a v nasledujicich 4 letech zistava jeji hodnota
priblizné stabilizovana. Pokud byla v téchto pfipadech provedena
biopsie ledviny, histologické nalezy nejcastéji odpovidaly cyklo-
sporinové nefrotoxicité. Jako rizikové faktory pro rozvoj cyklospo-
rinové nefrotoxicity se jevily vyssi denni ddvky CsA prvy mésic po

Y

OTJ a vy$si kumulativni davka CsA (5). Obdobné nélezy byly zjis-
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tény téZ pti sledovani rendlni funkce po OTJ u jedinct 1é¢enych FK
506 (9).

V této retrospektivni studiii jsme se pokusili zhodnotit droven
rendlni funkce u naSich pacientd v prvych 5 letech po OTJ. Dile
jsme se pokusili zjistit, jakym zpisobem a jak dalece se vedle jiz
vySe uvedenych faktord miZe v potransplantaénim prabéhu uplat-
nit rendlni funkce pred OTJ, rozvoj arteridlni hypertenze a hyperli-
pidemie po OTJ.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

V této préci bylo sledovano 75 jedinci, u kterych byla provedena OTJ
v IKEM v letech 1995-1999. V tomto souboru bylo 31 muzi, 41 Zen a 3
jedinci ve véku do 15 let. Primérny vék v dobé transplantace byl 43,9+12,9
roki. Diagnéza jaterniho onemocnéni byla stanovena na zakladé podrobné-
ho vysetfeni (anamnéza, fyzikalni vySetfeni, laboratorni vySetieni, ultraso-
nografie, computerova tomografie, v nékterych pfipadech endoskopicka
retrogradni cholangiografie nebo jaterni biopsie). Zastoupeni jednotlivych
hepatologickych diagnoz je uvedeno v tabulce 1. V pfipadech jaterni cirho-
zy kombinované etiologie se nejcastéji jednalo o kombinaci etylické etiolo-
gie a stavu po probéhlé hepatitidé.

Nemocni byli na zdkladé funkéni klasifikace Child-Pugh zarazeni do
skupiny A, B ¢i C. Do skupiny A bylo zafazeno 10 pacientl, do skupiny
B 34 pacientt, do skupiny C 31 pacientti.

Hodnoceni rendlniho onemocnéni pred OTJ se zaklddalo na osobni ana-
mnéze, fyzikdlnim vySetfeni, moCovém nélezu (mo¢ chemicky a sediment,
mikrobiologické vySetfeni moci), na stanoveni sérové koncentrace kreatininu
(Si; ) a mocoviny (S,.,), u jedincl schopnych pfesného sbéru moci téZ na
rendlni clearance kreatininu (Cy, ) a na ultrasonografickém zobrazeni ledvin.

Imunosupresivni protokol zahrnoval cyklosporin A (Sandimmun Neoral,
sol. nebo cpsl., Novartis) v tivodni davce 3,75 mg/kg 12 hodin po operaci
a déle 7,5 mg/kg/den. Uvodni davka byla vétsinou aplikovana do sondy, pou-
ze vyjime¢né intravendzné. Dalsi davkovani CsA bylo upravovino podle
krevnich koncentraci. Prvé 3 mésice po OTJ bylo terapeutické rozpéti hladin
CsA 150-300 ng/ml a v dalsim obdobi 150-200 ng/ml. Krevni hladiny CsA
byly stanoveny pomoci RIA metody (kit Cyclo-Trac SP, USA). Azathioprin
(Imuran, tbl.,Wellcome) byl podavéan v davce 1-2 mg/kg, mycofenoldt mofe-
til (CellCept,cpsl., Roche) byl podévan v davce 1-2 g denné. Pocatecni dav-
ka kortikoidu (Prednison tbl., Léciva) ¢inila 0,5 mg/kg/den, dale byla davka
postupné sniZovana na udrZovaci 5-10 mg/kg/den. Antithymocytarni globu-
lin (ATG Fresenius) v davce 0,75-2 mg/kg byl podavéan prvnich 3-5 dnt po
OTJ. Ostatni farmakoterapie zahrnovala u nékterych vysetfovanych jedinct
antihypertenziva (nejcastéji blokatory kalciového kandlu a inhibitory angio-
tenzin-konvertujiciho enzymu) — davkovani téchto farmak bylo individuali-

Tab. 1. zékladni diagnézy vySetfovaného souboru

Cirhdza na podkladé hepatitidy C 10
cirhéza etylicka 18
cirhéza komb. etiologie 5
cirhéza autoimunitni 5
primarni biliarni cirhéza 10
sekundarni biliarni cirh6za 2
primarni sklerotizujici cholangoitida 6
cirhéza kryptogenni 7
Wilsonova choroba 6
deficit alfa 1 antitrypsinu 2
hemochromatéza 1
epiteloidni hemagioendoteliom 3

zovéno dle potieby, v ojedinélych piipadech jako 3. Iék s antihypertenzivnim
ucinkem byla obvykle uzita diuretika. Dale medikament6zni lé¢ba zahrnova-
la hypolipidemika (nejcastéji ze skupiny statini), kyselinu ursodeoxycholo-
vou (Ursofalk, cpsl., Falk) aciclovir (Herpesin tbl., Léciva) nebo valaciclovir
(Valtrex, tbl., GlaxoWellcome) u vsech jedinct vétSinou do 6. mésice po
OT]J, kalcium (Ca effervescens tbl., Pharmavit), magnézium (Mg efferves-
cens tbl., Pharmavit).

VySetfovéani Sy, Syea Cyr @ Vypocet hodnoty Cy, predikované na pod-
kladé vzorce Cockcrofta a Gaulta (CG) byly provadény v nékolikamési¢nich
intervalech pri ambulantnich kontrolach eventudlné pii pfechodné hospitali-
zaci. Hodnoty S, . a Cy, byly hodnoceny s ohledem na aktudlni sérovou kon-
centraci bilirubinu (11, 12).

Koncentrace kreatininu a mocoviny byly stanoveny pomoci autoanalyza-
tord Hitachi 704 a 717, koncentrace celkového cholesterolu (S,,;) pomoci
CHOD-PAP, Boehringer, cat No 236691 a triacylglycerolii (Sg) pomoci
CHOD-PAP, Boehringer cat No 543004.

Ke statistickému zhodnoceni byly uzity hodnoty sledovanych parametrt
za 1, 2, 3, 4 a 5 roka po OTJ. Pfi hodnoceni Sy, a C,, jsme zaznamenali
i hodnoty 3 mésice po OTJ. Pocet vySetfenych jedincti se s Casovym odstu-
pem od OTJ sniZuje, protoZe v dobé vySetfeni byl Casovy interval od trans-
plantace riizny. Za 1. a 2. rok bylo vySetfeno 75 jedinct, za 3. rok 55 pa-
cientll, za 4 roky 27 a za 5 let pouze 10 jedinctl (program transplantaci jater
v IKEM byl zahdjen v roce 1995).

Pri statistickém zpracovani byl pouZzit program BMDP PC 90. Byly vypo-
Citany zakladni statistické charakteristiky (primér, smérodatna odchylka)
a udany minimalni a maximalni hodnoty. Dale byly uzity: jednorozmérna
regresni analyza, zméfené veli¢iny byly longitudindlné hodnoceny pomoci
analyzy variance pii mnohondsobném srovndvani.

Tab. 2. Praimérné hodnoty, smérodatna odchylka a rozpéti Skr a Surea u vySetfovaného souboru pred OTJ a 1.-5. rok po OTJ

Pred 1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok
Skr 75,9239 112,1+27,0 115,9+29,2 113,9+30,9 117,5430,1 127+41,3
(umol/l) (26-179) (69-186)" (60-206}" (80-195)* (82-186) * (81-193)*
Surea 5,1+3,7 8,5+2,9 8,743,2 8,5+3,0 9,3+3,0 9,0+3,5
(mmol/l) (1,7-26,9) (3,6-15,9)" (3,6-19,6)" (2,5-14,8)* (5,0-15,0)" (5,0-15,0)

*statistickd vyznamnost p<0,001 oproti hodnoté pred OTJ

Tab. 3. Primérné hodnoty, smérodatna odchylka a rozpéti hodnot Cy; a CG u vysetfovaného souboru 1.-5. rok po OTJ

1. rok 2. rok
CcG 1,30,5 1,2+0,5
(ml/s/1,73m?2) (0,4-2,7) (0,4-2,5)
Cyr 1,1+0,4 1,20,6
(ml/s/1,73m2) (0,5-2,3) (0,4-3,6)

3. rok 4. rok 5. rok
1,2+0,4 1,1£0,4 1,2+0,5
(0,3-2,1) (0,6-1,8) (0,6-2,2)
1,1+£0,5 1,0£0,4 1,1£0,5)
(0,4-2,8) (0,4-1,9) (0,5-1,8)
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Graf 1. Casovy pribéh sérové hodnoty kreatininu (Sy,) po OTJ
Kolmé primky vyjadfuji hodnotu SD.
M - mésic po OTJ

VYSLEDKY

Primérné hodnoty se smérodatnymi odchylkami (SD) S, a S,
zjisténé pred OTJ a ve sledovanych ¢asovych intervalech po trans-
plantaci jsou zachyceny v tabulce 2.

Z této tabulky je zfejmé, Ze pramérné hodnoty S\, a S ., pred
OTJ byly ve sledovaném souboru v mezich normy. Po OTJ doslo
k vyznamnému vzestupu (p<0,001) S, a S, Pfi statistickém
zhodnoceni v§ak nebyly prokazatelné rozdily v primérnych hodno-
tach Sy, a Sy, zjiSténych v 1. az 5. roce po OTJ. Tabulka 3 udava
pramérné hodnoty a SD C,,a CG v 1. az 5. roce po OTJ.

Z téchto hodnot je zifejmé, Ze primérné hodnoty téchto veli¢in
byly sniZené pod dolni hranici normy (1,33 ml/s/1,73 m2). Rozptyl
hodnot je velky. Normdlni hodnota glomeruldrni filtrace
(>1,33 ml/s/1,73 m?) byla zji$téna pouze v 16 % a vyrazng& nizké
hodnoty (<0,5 ml/s/1,73 m?2) ve 24 % pripadd. Ve zbyvajicich 60 %
ptipadl glomerularni filtrace dosahovala urovné mezi témito limit-
nimi hodnotami. Déle je zfejmé, Ze priimérné hodnoty C,, a CG
byly témét shodné. Mezi jednotlivymi hodnotami Cy . a CG zjisté-
nymi v 1. az 5. roce po OTJ nebyly zjiStény statisticky vyznamné
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Graf 2. Casovy priib&h hodnot clearance kreatininu na podkladg jeho
mocového vylucovani (Cy,) po OTJ
Kolmé piimky vyjadfuji hodnotu SD.
M — mésic po OTJ

rozdily. U 3 (4 %) jedinct doslo bezprostfedné po vykonu k akut-
nimu selhdni ledvin. VSichni tito jedinci byli dialyzovani pouze pre-
chodné a Zadny z nich nebyl béhem 5letého sledovani zafazen do
chronického dialyza¢niho programu. Nefrologickd anamnéza byla
u vSech pacientil negativni. Primérnd predtransplanta¢ni hodnota
Si; u téchto jedinch Cinila 136 (83—179) umol/l pfi primérné Sy
386,3 (96-734) umol/l. Primérné hodnoty S, v 1. a 3. roce po OTJ
byly 117 a 131 pumol/l, v piipad€ Cy, 1,05 a 1,13 ml/s/1,73 m?2.
K plné normalizaci rendlni funkce doS$lo u 1 pacienta.

Casovy priibéh Sy, a Cy, ve sledovanych obdobich je zachycen
v grafech 1 a 2. Na téchto grafech jsou rovnéz zachyceny hod-
noty Sy, a Cy, zjisténé ve 3. mésici po OTJ. Z obrazku je patrny
velky rozptyl hodnot ve vSech sledovanych tddobich po trans-
plantaci.

Tabulka 4 podéava prehled primérnych hodnot, SD a maximal-
nich a minimélnich hodnot systolického (sTK) a diastolického
(dTK) krevniho tlaku. Hodnoty krevniho tlaku byly udrzovany na
uvedené urovni pii sou¢asném podavani antihypertenziv. Tabulka
4 dale udava primérny, maximalni a minimalni pocet antihyper-
tenziv uZitych v jednotlivych obdobich po OTJ. Z tabulky vyply-

Tab. 4. Primérné hodnoty, smérodatnd odchylka a rozpéti hodnot sTK a dTK a primérny pocet antihypertenziv

u vySetfovaného souboru 1.-5. rok po OTJ

1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok
sTK 132+13 130+14 133+18 128+18 130+13
(mm Hg) (105-170) (100-180) (90-180) (95-160) (110-150)
dTK 819 79+10 82+11 7712 83+9
(mm Hg) (60—-100) (60—-100) (60-105) (50-100) (70-100)
primérny pocet
antihypertenziv 1,1 (0-3) 1,1 (0-3) 1,1 (0-2) 1,3 (0-3) 1,5 (0-2)

Tab. 5. Praimérné hodnoty, smérodatna odchylka a rozpéti hodnot
Schol @ Stg u vySetfovaného souboru 1.-5. rok po OTJ
1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok
Schol 5,4+1,1 5,0+1,0 4,9+0,9 4,8+0,9 5,4+1,3
(mmol/l) (2,8-7,6) (2,1-7,1) (2,8-6,7) (3,3-6,3) (4,4-7,6)
Stg 2,1+1,0 2,112 1,9+1,5 2,6+1,1 2,0£0,5
(mmol/l) (0,7-5,4) (0,6-7) (0,7-10,3) (0,8-4,3) (1,2-6)
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va, Ze se pocet poddvanych antihypertenziv v prubéhu sledované-
ho obdobi zvySoval.

Tabulka 5 zachycuje primérné hodnoty, SD a rozsah sérovych
koncentraci S, @ Stg ve sledovaném obdobi po OTJ. Z uvede-
nych dat je ziejmé, Ze primérné hodnoty S, a Stg kolisaly pfi
horni hranici normy, nebo tuto hodnotu v nékterych udobich pre-
kraGovaly. Urovei hladiny sérovych lipidt byla terapeuticky ovliv-
Hovdna poddvanim statinG. Mezi primérnymi hodnotami S
a Stg zjisSténymi ve sledovaném obdobi nebyly zjiSt€ény vyznamné
rozdily, rovnéZ nebyl zjiStén statisticky vyznamny vztah mezi hod-
notami sérovych lipid a Cy,.

DISKUZE

Na zékladé€ zjiSt€nych nalezi Ize soudit, Ze rendlni funkce posuzo-
vana na podkladé S, CG a C,, u jedinct po OTJ je sniZena. Pramérné
hodnoty v 1. az 5. roce po OTJ sice nejsou vyrazné sniZeny po dolni
hranici normy, ale jejich rozptyl je znacny. C,, nékterych jedinct
odpovida pokrocilej$imu stadiu chronické rendlni insuficience.

Hodnoty sledovanych rendlnich parametr byly v Sletém obdobi
po OTJ stabilizované. Vzhledem k tomu, Ze pocet jedinci je v 1., 2.
a 3. roce po OTJ dostate¢né velky, miizeme soudit, Ze v tomto obdo-
bi nedochézi k progresivnimu zhorSovani rendlni funkce. Tyto nalezy
jsou v souladu s udaji publikovanymi Wilkinsonem a Cohenem (8).

Je otazkou, které faktory se podileji na sniZeni rendlni funkce po
OTJ. VSeobecné je pfijiméano, Ze jednim z hlavnich faktori je chro-
nicka nefrotoxicita CsA, proto nelze vyloucit, Ze v del§im ¢asovém
odstupu od OTJ by mohlo dochizet k postupnému zhorSovini
rendlni funkce podobné jako u jedincii po transplantaci srdce (6, 7).
Pravidelné sledovani rendlni funkce po OTJ je proto nezbytné.

Na zékladé dosaZenych nélezi 1ze soudit, Ze arteridlni hyperten-
ze a hyperlipidémie ve sledovaném obdobi neovliviiuji uroven
rendlni funkce. V tvahu je tfeba vzit skutecnost, Ze jak arteridlni
hypertenze, tak hyperlipidemie byly 1éceny.

Je tfeba téZ uvazit moznost postizeni ledvin pred OTJ, které by
mohlo byt v souvislosti se zdkladnim jaternim onemocnénim nebo
by mobhlo jit o soucasné probihajici (nebo jiz dfive probéhlé) renal-
ni onemocnéni. Z téchto divodi jsme sledovali vztah mezi Sy, pred
OTJ a Sy, v 1., 2. a 3. roce po OTJ (13). Zjistili jsme, Ze v 1. roce
po OTJ existuje mezi t€mito veli¢inami statisticky vyznamny vztah
(r= 0,500, p<0,01), podobné i v 3. roce po OTJ jsme zaznamenali
vyznamnou zévislost (r=0,365, p<0,05). Ve 2. roce po OTJ jsme sta-
tisticky vyznamnou zavislost nezaznamenali (13). Mame zkuSenos-
ti s jedinci, u kterych se pred OTJ zjisti tak zdvazné postiZeni funk-
ce ledvin, Ze je tfeba uvaZit kombinovanou transplantaci jater
a ledviny. Tato rozhodnuti byvaji obvykle t€7kd, vyzaduji podrob-
né&jsi vySetfeni rendlni funkce (clearance inulinu nebo méfeni glo-
meruldrni filtrace pomoci izotopovych metod) a zkuSeny tym
odborniku (14).

Podrobné nefrologické vySetfeni pfed OTJ povazujeme za
nezbytné nejen z hlediska seriézniho posouzeni funkce ledvin, ale
i z hlediska sprdvného ddvkovani farmak.

Pfi hodnoceni rendlni funkce na podkladé Sy a C,, musime pfi-
hliZet k soucasné hodnoté Sy;; (negativni interference pfi stanoveni
Sy pri hyperbilirubinémii). JestliZe je hodnota Sy; zvySend je tfeba
uzit jiné vysetfovaci postupy (13). NasSe zjisténi nasvédcuji tomu, Ze
k posouzeni glomerularni filtrace po OTJ bude velmi vyhodné sle-
dovéni sérové koncentrace cystatinu C (15).

Zkratky

CsA - cyklosporin A

dTK - diastolicky krevni tlak
GF - glomerularni filtrace
HRS - hepatorenalni syndrom
chol - cholesterol

IgA - imunoglobulin A

OTJ - ortotopicka transplantace jater
SD - smérodatna odchylka
sTK - systolicky krevni tlak
TG - triacylglycerol
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Organové komplikace navozené ergotovymi agonisty
dopaminu - ¢as na zménu lééebnych doporuceni?

Roth J., Ulmanova O., Ruzicka E.

Centrum extrapyramidovych onemocnéni — Neurologickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Pri uziti ergotovych agonisti dopaminu (EAD: napf. pergolid, bromokriptin, dihydroergokriptin) v lécbé
Parkinsonovy nemoci mohou vznikat organové fibrotické zmény pleuropulmonalni, perikardidlni, retroperitonealni
a chlopenni. Pfipad 1: 56letd nemocna s Parkinsonovou nemoci, 1éena od Cervence 2002 pergolidem v davce
3x1 mg/24 hod. V ¢ervnu 2003 byly shleddny otoky dolni koncetin, echokardiografie prokazala nevelkou mitrdlni
regurgitaci pfi morfologicky prakticky intaktnim nalezu na chlopni. V lednu 2004 se vyvinula rychle progredujici
levostranna srde¢ni insuficience. Byla zjiSténa vyznamnd mnohotna chlopeni vada s dominujici mitrdlni regurgitaci
a provedena nahrada mitralni chlopné a pergolid vyménén za ropinirol. Kardidlni funkce ani hybny stav nejsou zatim
zcela kompensovany. Pripad 2: 66lety nemocny s Parkinsonovou nemoci od roku 1996, od roku 1999 1é¢en pergo-
lidem v kone¢né davce 3 mg/24 hod. Pocatkem roku 2004 se objevily lividni otoky dolnich koncetin. Zji§téna obou-
strannd hydronefrdéza se strikturou ureterd, pocinajici rendlni insuficience. Byla provedena plastika obou uretert,
histologicky prokazéana periureterélni fibr6za, nasazeny kortikoidy a pergolid vyménén za pramipexol. Pfesto nasta-
la progrese nalezu, nemocny byl indikovan k provedeni ureterdlnich stentil. Z literatury a z naSich vlastnich zkuSe-
nosti vyplyvaji nasledujici doporuceni k omezeni rizika komplikaci: Nenasazovat EAD jako agonisty dopaminu prv-
ni volby. Pravidelné klinicky monitorovat vSechny nemocné lé¢ené EAD. Vyznamné projevy: dusnost, kaSel,
subakutné vznikajici inavovy syndrom, pfibyvani ¢i ubyvani na vaze, otoky dolnich koncetin (i asymetrické), mik¢-
ni obtiZe, rozvoj srde¢ni insuficience, bolesti na hrudi, srde¢ni Selest. Zachyt zvySené sedimentace, bilkovin akutni
faze ¢i anémie ma podpurny vyznam. U vSech symptomatickych nemocnych provést pomocna vysetfeni (podle cha-
rakteru komplikaci): RTG snimek plic ¢i CT hrudniku, spirometrie, echokardiografie, vySetfeni rendlnich funkci,
sonografie ledvin a mocovych cest, CT retroperitonea. Pfed zahdjenim terapie EAD provést vysetfeni rendlnich
funkci, RTG plic a echokardiografii. Kontrolni echokardiografii provést po 3—6 mésicich a nasledné vZdy po
6—12 mésicich.

Klicova slova: Parkinsonova nemoc, fibroza, ergotova skupina, pergolid.

SUMMARY

Roth J., Ulmanovd O., RiiZicka E.: Organ Changes in Duced by Ergot Derivative Dopamine Agonist Drugs: Time to
Change Treatment Guidelines in Parkinson’s Disease?

Ergot derivative dopamine agonists, e.g. pergolide, bromocriptine, dihydroergocriptine used in treatment of
Parkinson’s disease can cause pleural, pericardial, retroperitoneal and valvular fibrotic changes. Case No 1:
A 56-year-old woman with PD was treated with pergolide 3mg/24h since July 2002. In June 2003, edema of lower
extremities was first noticed and echocardiography found a minor mitral regurgitation without any morphological
changes of the valve. In January 2004, left- sided cardiac failure rapidly developed and echocardiography revealed
multivalvular insufficiency with predominating severe mitral regurgitation. Mitral valve replacement was performed
and pergolide was changed to ropinirole. Until now, neither cardiac functions nor motor status are sufficiently com-
pensated. Case No 2: A 66-year-old-man with PD since 1996 was treated with pergolide 3mg/day since 1999. In the
beginning of 2004, leg edema appeared. On examination, bilateral hydronephrosis with ureteric strictures and inci-
pient renal insufficiency was found. Bilateral ureteroplasty was performed and the histology showed periureteric fib-
rosis. Treatment with steroids was initiated and pergolide was changed to pramipexole. Despite the treatment, the fib-
rosis progressed, requiring ureteral stenting. Based on the literature review and on our own experience, we propose
following guidelines to minimize the risk of complications: A. Not to use EAD as the first-line dopamine agonists.
B. Regularly follow all patients treated with EAD, especially monitor the majorsymptoms: dyspnea, cough, fatigue,
leg edema (also asymmetric), symptoms of urinary outflow obstruction, cardiac insufficiency, chest pain, heart mur-
mur. An elevated ESR, C-reactive protein or anemia support the diagnosis. C. All symptomatic patients should under-
go workup for serosal fibrosis (according to type of complication): chest X-ray or CT scan, spirometry, renal functi-
ons, renal ultrasound, CT of retroperitoneum. D. Before the introduction of EAD therapy, examine the renal functions,
perform chest X-ray and echocardiography. Screening echocardiography should be performed in 3—6 months and sub-
sequently in every 6—12 months.

Key words: Parkinson’s disease, fibrosis, ergot derivatives, pergolide. Ro.
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arkinsonova nemoc (PN) vznika v disledku nadmérného odu-

mirdni dopaminergnich neuroni pars compacta substantiae
nigrae v mesencefalu. Nedostatek dopaminu ve striatu je podkla-
dem hlavnich projevii PN, tj. akineze, rigidity a tremoru. Substituce
chybéjictho dopaminu je podkladem 1é¢by pomoci L-3,4-dihydro-
xyfenylalaninu (L-DOPA) a agonisti dopaminu.

Agonisté dopaminu (AD) jsou latky s mohutnym pfimym ago-
nistickym uc¢inkem na dopaminové receptory ve striatu, proto se
1écebné vyuzivaji jak v Casnych, tak v pozdnich fazich PN. V cas-
nych stadiich nemoci je jejich pouZiti opodstatnéno nejen sympto-
matickym uc¢inkem na hybné projevy nemoci, ale i prokazatelné
niz§im a oddalenym vyskytem pozdnich komplikaci PN ve srovna-
ni s podavanim L-DOPA od pocatku nemoci. Kombinovana 1écba
AD s L-DOPA je postupem volby v terapii pozdnich hybnych kom-
plikaci PN.

Déleni AD je déano jejich chemickou strukturou: preparaty odvo-
zené od namelovych (ergotovych) alkaloidl se nazyvaji ergolinové
¢i ergotové (EAD), oproti preparatim non-ergolinovym, tj. s jinou
chemickou strukturou.

Mimo PN se AD uzivaji i k 1é¢bé syndromu neklidnych nohou
a v endokrinologii, pfedevS§im v 1é¢bé prolaktinomu. Z ergotové
skupiny jsou odvozena i nékterd antimigrenika, jako je napf. ergo-
tamin, dihydroergotamin a metylsergid.

Hlavnimi predstaviteli EAD jsou: pergolid (u nés registrovan
Permax, Hizest), bromokriptin (Medocriptine, Serocryptin,
Parlodel), lisurid (t.¢. u nds neregistrovan), tergurid (Mysalfon),
dihydroergokriptin (Almirid) a kabergolin (t.€. u nds neregistrovan
pro indikaci PN).

U vétSiny z téchto preparati byly ojedinéle popsany komplikace
typu fibrotickych organovych zmén, pfedevsim v retroperitonedl-
nim prostoru, dale pleuropulmonélné a perikardidlné.

Prvni takovyto vedlejsi ucinek 1é¢by byl zaznamenén jiZ v roce
1966 u nemocnych s bolestmi hlavy 1é¢enych metylsergidem (1).
U nemocnych s PN byly popsany fibrotické retroperitonedlni, pleu-
ropulmondlni a perikardidlni komplikace pozdéji, a to jak pfi pou-
Zziti bromokriptinu (2-6), tak pergolidu (7, 8). Perikardidlni a pleu-
uropulmondlni fibrotizace byla zachycena neddvno i pfi pouZziti
kabergolinu (9). Obecné se vSak tento typ komplikaci az doposud
povazoval za velmi vzdcny a v béZné neurologické praxi na néj
nebylo pfili§ pomysleno.

V poslednich létech vSak byly opakované zachyceny pfi 1éCbé
témito preparaty, predevsim pii 1é¢bé pergolidem (jeden z nejcasté-
ji pouzivanych AD), také fibrotické zmény na trikuspidalnich, mit-
ralnich 1 aortdlnich chlopnich, vedouci k vyznamné regurgitaci
a u nékterych pacientll k nahlému umrti ¢i bezprostfednimu ohro-
Zeni zivota (10-16).

Nekteré z téchto praci pfinadSeji varujici udaje o vyskytu chlo-
pennich vad u nemocnych s PN 1écenych pergolidem. Van Camp
(13) ve studii na 78 nemocnych s PN lé¢enych pergolidem nasel
pomoci transthorakdlni echokardiografie restriktivni chlopenni
vadu u 26 osob (33 %). Vyznamny stupeil postiZzeni byl zachycen
u 15 z nich (19 %). Nejcastéji byla postiZena trikuspiddlni chloperi.
Ze studie vyplyva, Ze dominujici postiZeni trikuspidalni chlopné
v echokardiografickém obrazu nasvéd¢uje pro moznost polékového
postiZeni ¢i nalezu pfi karcinoidu (viz niZe). Oproti tomu u starSich
osob s jinym plivodem chlopennich zmén, napt. s degenerativnim ¢i
zanétlivym postiZzenim, byva trikuspidalni chlopeii relativné usetre-
na a jsou Casto pritomny kalcifikace.

Podle informaci vyrobce pripravku Permax (Eli Lilly) bylo celo-
sveétove do 15. zari 2004 hlaSeno 94 ptipada valvulopatie, 84 z nich
bylo posouzeno jako pravdépodobné souvisejicich s pergolidem, 32
dalsich ptipadi bylo hldseno v pribéhu postmarketingovych studii
a v odborné literatute. Pfipravkem bylo dosud léceno piibliZzné
1 700 000 pacientti (17).

Mechanizmus, jak dochézi k rozvoji fibrotizace, je zatim nejas-
ny. V minulosti se zvaZovala idiosynkratickd imunitni odpovéd pre-
disponovaného organismu na zevni spousté¢ — 1ék.

V soucasnosti se vSak zd4, Ze urcujici a pficinny vyznam ziejmé
ma serotoninovy systém a serotonergni efekt téchto 1é€¢iv. Hlavni
roli hraje pravdépodobné 5-HT,p typ receptort, jejichZ aktivaci
dochdzi k stimulaci fibroblasti a indukci tvorby pojiva (14, 18).
Tyto receptory jsou pfitomny napiiklad i v srde¢nim svalstvu. Pro
serotoninovou hypotézu svédci téz fakt, Ze velmi podobné fibrotic-
ké chlopenni zmény vznikaji také u karcinoidu (tvorba serotoninu)
a pri pouziti centralnich anorektik fenfluraminu a jeho derivatd
(serotonergni efekt) (19-21). Vznik fibrotickych komplikaci podle
nékterych studii vSak zfejmé neni zavisly na délce poddvani a vysi
davky indukujicich 1éka. Byl popsan vznik klinickych obtizi z kom-
plikaci jiz po nékolika mésicich podavani pergolidu i po mnoha
letech (13).

Vznik fibrotickych komplikaci se aZ doposud povazoval za pri-
mo souvisejici s ergotovou strukturou (15). S non-ergotovymi ago-
nisty dopaminu — v soucasnosti se pouzivaji pramipexol
(Mirapexin) a ropinirol (Requip) — je zatim mnohem krat$i zkuSe-
nost a nelze tedy vyloucit, Ze se i u nich objevi dalsi poznatky
o nezddoucich tcincich. Je napf. zndmo, Ze pergolid a bromokriptin
mohou vyvolavat tiporné otoky dolnich koncetin. Podobné otoky se
vSak objevuji i u nékterych pacientt 1é¢enych pramipexolem ¢i
ropinirolem. I kdyzZ se v téchto pfipadech neprokazuji fibrotické
zmény, neni vylouceny pfibuzny mechanizmus vzniku otoki (22).
Zcela recentni prace (23) skutecné prokazala vyskyt chlopennich
vad také u nemocnych s PN 1éCenych ropinirolem.

Vysazeni indukujiciho preparatu muze vést k regresi fibrotic-
kych zmén, neni to vSak pravidlem. Excesivni fibrotizace miZe byt
ptiznivé ovlivnéna dlouhodobou 1é¢bou kortikoidy (15).

Nasledujicimi dvéma kazuistikami chceme pfiblizit zavaznost
organovych fibrotickych komplikaci.

KAZUISTIKA 1

Zena, 56letd nemocnd, se 1é¢i s PN od roku 2001, méla v ini-
cidlni terapii selegilin a biperiden, od ¢ervence 2002 pergolid v dav-
ce 3x1 mg/24 hod. V roce 2000 byla po lehké ischemické cévni
mozkové piihodé provedena echokardiografie s ndlezem normalni
funkce levé komory bez dilatace, hypertrofie a nevyznamnych
degenerativnich zmén na mitralni chlopni. V ¢ervnu 2003 byly shle-
dany otoky dolni koncetin do poloviny bérct, kontrolni echokardio-
grafie prokdzala nevelkou mitrdlni regurgitaci pfi morfologicky
prakticky intaktnim nédlezu na chlopni. V lednu 2004 se vyvinula
béhem nékolika dnili rychle progredujici dusnost a rozsahlé otoky
dolnich koncetin. Byla diagnostikovana levostranna srde¢ni insufi-
cience a echokardiograficky byly zjiStény mnohotné chlopenni
zmény s dominujici mitrdlni regurgitaci, aortdlni a trikuspidalni
regurgitace byly hodnoceny jako stfedni tiZze. V pfedchorobi neby-
ly pfitomny ddaje o probéhlé revmatické horecce ani o pouZivani
Iéku typu fenfluraminu. Nemocna netrpéla ischemickou chorobou
srdecni. V dubnu 2004 byla provedena operacni nahrada mitralni
chlopné. V poopera¢nim obdobi byl pergolid vyménén za ropinirol
v ddvce 3x6 mg. Pro ne zcela uspokojivy hybny stav byla po néko-
lika tydnech pfiddana L-DOPA v davce 3x50 mg. Nemocnd neni
dosud kardidln€ ani motoricky zcela kompenzovana.

KAZUISTIKA 2

Muz, 66lety nemocny, s PN od roku 1996 byl od pocatku 1écen
L-DOPA. V roce 1999 byl ptidan pergolid v davce 1,5 mg/24 hod.,
od roku 2000 zvySen na 3 mg/24 hod. Pocatkem roku 2004 se obje-
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Tab. 1. Projevy nastupujicich orgdnovych fibrotickych komplikaci

Tab. 2. VySetfovaci metody umoziiujici diagnézu fibrotické komplikace

Pleuropulmonalni fibréza
dusnost

kasel

bolest na hrudi

hubnuti ¢i pfibyvani na hmotnosti
Unavovy syndrom

Retroperitonealni fibroza

otoky dolnich konéetin (i asymetrické)
mikéni obtize

pfibyvani na hmotnosti (retence tekutin)
Unavovy syndrom

Perikardialni a chlopenni fibréza
rozvoj srdeéni insuficience

bolesti na hrudi

hubnuti ¢i pfibyvani na hmotnosti
dusnost

srdecni Selest

Unavovy syndrom

vily lividni otoky dolnich koncetin. Byla zjisténa oboustrannd hyd-
ronefréza se strikturou ureterti a pocinajici rendlni insuficience.
Nasledné byla provedena plastika obou ureterti: Histologicky byla
prokazédna periureterdlni fibréza. Poopera¢né byly nasazeny korti-
koidy a pergolid byl zaménén pramipexolem. Stav hybnosti nemoc-
ného se po hybné strance stabilizoval, pres terapii kortikoidy se
vSak opét vyvinula hydronefr6za a nemocny je t.C. indikovan
ke stentové operaci obou ureteril pro pretrvavajici stendzy.

DISKUZE

Nase dosavadni zkuSenosti s 1écebnymi efekty pergolidu a dalSich
AD potvrzuji jejich vyznam pro 1é¢bu Casnych i pozdnich stadii PN
(24). V naSem souboru jsme aZ do jara 2004 nepozorovali vyskyt
zévaznych organovych komplikaci. Je v§ak mozné, Ze se subklinické
zmény prehliZely a na moznost fibrotickych komplikaci se nemyslelo.

Piipad nemocné s mnohotnymi chlopennimi vadami poukazuje
na skutecnost, Ze pergolid mize indukovat fibrotické zmény zavaz-
ného stupné i v pfipadé, kdy je podavan v stiedni terapeutické dav-
ce a to pouze po dobu 22 mésict (kumulativni davka cca 2 g). Ke
vzniku fibrotickych komplikaci tedy skute¢né neni nutné dlouho-
dobé pouzivani vysokych davek pergolidu.

U nemocné byla provedena prvni echokardiografie v dobé, kdy
jesté pergolid neuZivala. Lehka mitrdlni regurgitace bez zjevnych
patologickych zmén na chlopni velmi pravdépodobné nemohla byt
zodpovédna za nahlou dekompenzaci stavu po dalSich tfech letech
Zivota nemocné, kdyby nebylo indukujiciho faktoru — pergolidu.
Histologické vySetfeni vynaté tkdné nebylo bohuzel provedeno,
proto souvislost s 1é¢bou EAD nemohla byt plné potvrzena.

U naSeho nemocného s retroperitonedlni fibrézou neexistuje
zfejmé jiné mozné vysvétleni fibrotickych zmén nez indukce per-
golidem. U tohoto nemocného byl fibrotizujici proces potvrzen
1 histologickym vySetfenim vzorku odebrané tkang.

Je velmi dulezité se uvédomit, Ze i lehké otoky dolnich kon-
Cetin nebo jiné nespecifické projevy (tab. 1) u nemocnych s PN

Pleuropulmonalni fibréza

spirometrie

RTG snimek plic

CT hrudniku

nespecifické: anémie, vyssi sedimentace, proteiny akutni faze

Retroperitonealni fibroza

vySetieni renélnich funkci

sonografie ledvin a mo¢ovych cest

CT retroperitonea

nespecifické: anémie, vyssi sedimentace, proteiny akutni faze

Perikardialni a chlopenni fibréza
echokardiografie
nespecifické: anémie, vyssi sedimentace, proteiny akutni faze

ZAVER A NAVRH OPATRENI

Agonisté dopaminu jsou dnes nezbytnou soucasti symptomatic-
ké 1écby PN, v jejiz prvé linii stoji spole¢né s L-DOPA.

Soucasny stav poznani nas vSak vede ke zméné postoje k pouzi-
vani ergotovych agonistl dopaminu v 1é¢bé PN:

1. Nedoporucujeme nasazovat ergotové derivity jako AD prv-
ni volby. Jak v monoterapii, tak v kombinované terapii PN by
mély mit dnes prednost AD non-ergotového typu, tj. pramipexol
¢i ropinirol.

2. Pokud ropinirol ¢i pramipexol v terapii selZe (intolerance 1éku,
imperativni usindni, neuspokojivy hybny efekt pfi obvyklé terapeu-
tické davce), lze jako druhou volbu pouZit ergotové derivaty. Jasnou
absolutni kontraindikaci pouZiti EAD je vSak tkanova fibréza ¢i val-
vulopatie v anamnéze.

3. Vzdy pred nasazenim EAD je nutné nemocnym vysvétlit moz-
nd rizika a provést vySetfeni rendlnich funkci, RTG plic a echokar-
diografii k detekci preexistujicich abnormit. Echokardiografii je
doporuceno opakovat po 3—6 mésicich a dalsi echokardiografické
kontroly provadét v intervalu 6-12 mésicti. Pokud je zachycena val-
vulopatie, je nutné 1écbu ihned prerusit. Pfi pouziti pergolidu by
jeho davka neméla piekrocit 5 mg/den.

4.V soucasnosti nepovazujeme za spravné vysadit ergotové deri-
vaty u nemocnych s PN, ktefi z terapie profituji a nevykazuji kli-
nické znamky komplikaci. VSichni tito nemocni by vSak méli byt
pravidelné monitorovani (viz bod 3).

Poznamka

Dodavatel pergolidu (firma Eli Lilly CR) rozeslal ¢eskym
Iékaram v listopadu 2004 dopis, ve kterém informuje o zménach
v Souhrnu informaci o pfipravku (SPC) Permax v souvislosti se
zvys$enym poctem hlaSenych ptipadi vyskytu valvulopatie spoje-
nych s pouzivanim pfipravku. Zmény SPC byly diskutovany
a odsouhlaseny Stitnim udstavem pro kontrolu 1é¢iv. Firmou
doporucend opatfeni jsou v souladu s naSim vySe uvedenym
doporucenim.

lé¢enych EAD mohou signalizovat nastup fibrotickych kompli-  Zkratky o )
kaci. Tyto nemocné je nutné aktivng vyhleddvat a ddle vyetio- AP — agonisté dopaminu i
- v X Sz . . . EAD — ergotovi agonisté dopaminu

vat (tab 2). I pfi podezieni na fibrotické komplikace je zpravidla .

¢ pokrad 16¢b . d . 8 v o L-DOPA - prekurzor dopaminu
n}l’tne po racovat v 16ebe avgo,msty lopaminu, proto;e ve VESing  py — Parkinsonova nemoc
piipadii by hrozilo zdvainé zhorSeni stavu pacienta s PN.  ¢pc — souhrn informaci o pipravku
Zaména EAD za non-ergotovy prepardt se tu nabizi jako samo-
ziejmy krok k zabrané rozvoje dalSich zmén.
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Prispévek k napravé opomijeni vyznamu sily testa ve
studiich z experimentalni mediciny

Knizek J., Stransky P.

Ustav 1ékavské biofyziky LF UK, Hradec Krdlové

SOUHRN

Préce poskytuje zakladni informaci o tom, co z hlediska spravného vyuzivani matematické statistiky v mediciné se
rozumi pod pojmem ,,statistickd analyza sily testu®. Jsou zde podrobné popsana pravidla statistického rozhodovani.
Dale prace obsahuje ukazku aplikace analyzy sily testu na neparovy t-test.

Klicova slova: rozhodovini, statistika, data statisticka - interpretace.

SUMMARY

KniZek J., Strdansky P.: Contribution to Neglecting of Power Analysis in Experimental Medicine Studies

The work provides basic information about what is being understood under the term ,,statistical analysis of power of
test” from the viewpoint of correct use of mathematical statistics in medicine. The detail rules of statistical decision-
making are described. Furthermore, the work contains an illustration of power analysis of test application when using

unpaired t-test.

Key words: decision making, statistics, statistical data — interpretation. Kn.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 127-130.

Statistickd analyza sily testu (SAST) umoZiuje urcit smysluplné
mnozstvi méfeni ¢i pozorovani. SAST umoZiuje stanovit potfebné
mnozstvi méfeni ¢i pozorovani takové, aby pfi dosaZeni pozZadova-
né sily testu byla splnéna standardni hladina pravdépodobnosti
a test tak mohl byt povazovan za védecky validni. SAST téZ umoz-
fluje tcinné zmenSovat riziko vedouci k tomu, Ze budouci védecka
studie bude produkovat neuzitecné vysledky a Ze bude vybran zpi-
sob experimentovani, ktery neni nejcitlivéjsi z hlediska planovani
pokusu. V soucasné dobé se SAST stdva integralni soucasti experi-
mentdlni a behaviordlni mediciny a jeji pouZivani vytrvale vzristd
ve vSech empirickych studiich.

SAST je schopna optimalizovat nutné mnoZstvi experimentd,
a tim urcit zplsob provedeni studie pii dosaZeni maximélné pie-
svédcivych vysledkt. Nejefektivnéji mize pusobit aplikace SAST
pti planovani pokusi, kdy stimuluje pohotovou spolupraci mezi
vyzkumnikem a statistikem. SAST muiZe zaméfit jejich pozornost
na to, aby bylo provadéno optimalni mnozZstvi pozorovani, a tim
usmérnit zékladni védecky proces.

Ke vSem vypoctim v ¢lanku uvadénym byl pouzit program (1).
Pod nazvem SOLO vznikl v prostfedi DOS jako statisticky softwa-
re pro nestatistiky. Jeho autor se podilel na tvorbé prvniho velkého
souboru statistickych programt orientovanych na pouZiti v medici-
né¢ BMDP. Moduly pro analyzu sily testu jsou soucasti i dal§ich pro-
gramovych bali¢ki, jako jsou Statistica ¢i SPSS.

Pro vysvétleni podstaty SAST vyjdeme z modelového piikladu.
Z populace nemocnych s hypertenzi byly vybrany dva nezavislé
vzorky pacientll. Prvni vzorek, Citajici N1 osob, byl 1é¢en piiprav-
kem A a druhy vzorek, ¢itajici N2 osob, pfipravkem B. Po aplikaci
obou 1€kt byl pro prvni vzorek pacientd zjistén aritmeticky primér
systolického tlaku krve (STK) X; = 170 mmHg se smérodatnou
odchylkou s, = 17 mmHg a pro druhy vzorek pacienti STK
X%, = 175 mmHg se s, = 17 mmHg.

STATISTICKE ROZHODOVANI

Zékladem statistického testovani, tj. statistického rozhodovani, je
overeni platnosti tzv. nulové hypotézy Hy. V tomto piikladu pred-
poklddame, Ze primér STK nemocnych Ié¢icich se pfipravkem A X;
je shodny s primérem nemocnych lé¢icich se pfipravkem B X,

Ho.'xl =X2 — 21—72 =0
tj., Ze jejich rozdil se rovna nule (proto nulova hypotéza).

Jesté pred provedenim pokusu zvolime hladinu vyznamnosti tes-
tu, coz je maximalni pfipustna pravdépodobnost toho, Ze zamitne-
me nulovou hypotézu, i kdyZ ve skute¢nosti plati, tj. eventudlni roz-
dil mezi priméry je ndhodny. Takovéto nespravné rozhodnuti se
nazyva chyba 1. druhu. Hladina vyznamnosti testu se zpravidla zna-
¢i symbolem «; jeji hodnota se v mediciné voli 0,05 anebo 0,01 (tj.
5 % anebo 1 %).

MiuZzeme-li zamitnout nulovou hypotézu Hy, ptijimame hypotézu
alternativni H,. Alternativni hypotézou pii porovnani primért STK
nemocnych s hypertenzi 1é¢icich se pfipravky A a B je tvrzeni, Ze
oba priméry se mezi sebou oboustranné lisi.

H] .'f] ES fz

V odivodnénych piipadech mlizeme formulovat alternativu jedno-
strannou:

Hl .'Yl >Y2 nebOHl .'Yl <f2

K chybé 2. druhu dochézi, kdyZ nulovd hypotéza H neplati (roz-
dil priméra neni ndhodny), ale my ji nezamitneme. Jeji pravdépo-
dobnost se oznacuje . Dopln&k pravdépodobnosti chyby 2. druhu
do jednicky, 1-f3, se nazyva sila testu.

127)

—



10.2.2005 11:54 Strénka 128 $
CASOPIS LEKARU CESKYCH, 144, 2005, ¢&. 2
Tab. 1. Mozné vysledky statistického rozhodovéni p-hodnota
Vysledkem pouziti t-testu je tzv. dosaZend hladina testu p, tj.
Rozhodnuti skute¢nost pravdépodobnost platnosti nulové hypotézy H,. Tuto hodnotu
Hy plati Hy neplati porovndvame s poZzadovanou hladinou vyznamnosti testu o = 0,05,

Hy zamitnout
Hy nezamitnout

chyba 1. druhu
spravné rozhodnuti

spravné rozhodnuti
chyba 2. druhu

Sila testu je pravdépodobnost, s jakou objevime neplatnost nulo-
vé hypotézy H,,. Pro velikosti sily testu jsou prijata zakladni pravi-
dla (2, 3):

pfi a=0,05 mabyt 1-f(c)> 0,80;
pfi =001 mabyt 1-B(e) > 0,95,

kde B(e) je zavislost chyby 2. druhu B na chybé 1. druhu o.

Pii statistickém rozhodovéani se mohou vyskytnout celkem ctyfi
situace (tab. 1). KdyZ nulovd hypotéza Hy plati a my ji zamitdme
dopoustime se chyby 1. druhu jen s malou pravdépodobnosti o (tj.
s pravdépodobnosti 5 % event. 1 %). KdyZ nulovd hypotéza H, plati
a my ji nezamitame, ¢inime tak spravné rozhodnuti s vysokou prav-
dépodobnosti 1—¢ (tj. s pravdépodobnosti 95 % event. 99 %). Kdyz
nulovd hypotéza H neplati a my ji nezamitdme, dopouStime se chyby
2. druhu jen s malou pravdépodobnosti B() (tj. s pravdépodobnosti
20 % event. 5 %). KdyZ nulovd hypotéza H, neplati a my ji zamitame,
&inime tak spravné rozhodnuti s vysokou pravdépodobnosti 1-(cr)
(tj. s pravdépodobnosti 80 % event. 95 %), nazyvanou téZ sila testu.

ANALYZA SILY TESTU NEPAROVYM
T-TESTEM

Formulace iicelu testovdni
Piipravek A ma statisticky odli$ny d¢inek na nemocné s hyper-
tenzi ve srovnani s ptipravkem B.

Formulace nulové hypotézy H,

Primér STK ¥; nemocnych s hypertenzi 1é¢icich se pfipravkem
A je shodny s primérem STKX; nemocnych 1é¢icich se pfipravkem
B, .

HO N 71 272

Formulace hypotézy alternativni Hy

Primér STK ¥; nemocnych s hypertenzi 1é¢icich se pfipravkem
A je rozdilny od popula¢niho priméru STK ¥, nemocnych léc¢icich
se pfipravkem B, tj.

Hl .'Xli fz

Predpoklady

Predpokladame, Ze (Gaussovo rozdéleni majici) data — systolic-
ké tlaky krve — jsou spojité proménné a Ze ,,data A* a ,,data B jsou
vzijemné nezavislé vybéry tdaji o STK z populace nemocnych
s hypertenzi. Neni-li néktery z ptedpokladti splnén, nelze popisova-
ny test pouZit.

Volba poZadované hladiny vyznamnosti testu o

Zpravidla volime o = 0,05. V odivodnénych piipadech, napt. pfi
srovnavani uc¢inku nového, drazsiho 1éku s lékem jiz zavedenym
volime ¢ = 0,01 nebo i &=0,001. Naopak, zkoumame-li napt., zda
je proti chorobé, proti které 1ék zatim neni znam, novy lék vibec
ucinny, volime o = 0,1 nebo i o =0,2.

resp. oo = 0,01. V piipadé, Ze p < o = 0,05, zamitdme hypotézu H,,
(po provedeni uspokojivé analyzy sily testu) na hladiné vyznam-
nosti 5 %. V pfipad¢, Ze p < o= 0,01, zamitdme H( dokonce na hla-
diné vyznamnosti 1 %.

Mozné pripady rozhodnuti o uzavieni nebo pokracovdni testovdni

P1i statistickém rozhodovani pfi dvou hladindch vyznamnosti
a dvou riznych silach testu mtze dojit k 6 mozZnym situacim; z toho
vysledkem dvou je tispéSné testovani — a), b), dalSich dvou je
potencialné tispésné testovani — c), d) a zbyvajicich dvou nes-

vy 2

pésné testovani — e), f):

a) Kdyz 0,01 < p < 0,05 a 1-53 (0,05) > 0,8, Ize konstatovat, Ze
ptipravek A ma statisticky vyznamné odlisny ucinek na nemocné
s hypertenzi ve srovnani s piipravkem B pii dostatecné sile testu a je
mozné prohldsit testovdni za lispésné a ukoncené.

b) Kdyzp < 0,01 a 1-53 (0,01) > 0,95, Ize konstatovat, Ze piipra-
vek A ma statisticky vysoce vyznamné odliSny uc¢inek na nemocné
s hypertenzi ve srovnani s piipravkem B pii dostatecné sile testu.
V této fazi opét prohldsime testovdni za lispésné a ukoncené.

¢) Kdyz 0,01 < p < 0,05 a 1-5 (0,05) < 0,8, 1ze konstatovat, Ze
pripravek A md velkou Sanci mit statisticky vyznamné odliSny Gci-
nek na nemocné s hypertenzi ve srovnani s pfipravkem B. Je vSak
zapotiebi posilit test tak, aby 1-f(c) > 0,8.

Navysit silu testu je mozné dvéma zpuisoby:

1. ZvySenim poctu experimenti, tj. v naSem piipadé provedenim
dodatecného vybéru z populace nemocnych s hypertenzi. Rozsah
dodatecného vybéru se odecte ze zavislosti odhadu sily testu na
poctu pozorovéni. Tato zavislost ma odmocninovy charakter vyzna-
Cujici se asymptotickym piiblizovanim k sile testu 1-f(c) = 1 (obr.
1). V praxi to znamena, Ze ¢im vys§i je dosaZena sila testu, tim men-
$1 ma dalsi zvySovani poctu vzorkl vliv na jeji navySeni. Z obrazku
je téZ patrné, Ze mensi ¢ znamena téZ mensi silu testu.

Sila testu versus N1 s pouzitim alfa
s M1 = 170,000, M2 = 175,000, S1 = 17,000,
S2 = 17,000, N2 = N1, oboustrannd alternativa

©0,01

sila testu
o
D
alfa

0,4

m0,05
0,2

0,0

0 100 200 300 400 500
N1
sila testu =1-f(), alfa= o, M1 =%, M2 =%,, S1 =5, S2 =55,
oboustrannd alternativa: H: X =X,

Obr. 1. Zavislost odhadu sily testu na poctu pozorovani N1 (=N2)
vypocitand pomoci PASS (1) pro pfipad populace
nemocnych s hypertenzi s krokem
jednoho pozorovani
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Tab. 2. Tabelace grafu z obrazku 1 pro o = 0,05
Z ,kritického* vysledku, kdy 1 — 5(0,05) > 0,8, vyplyva odhad poc¢tu pozorovani N1 = N2 = 182

Numerické vysledky pro dvouvybérovy t-test
nulové hypotéza: praimér 1 = pramér 2; alternativni hypotéza pramér 1 # pramér 2
Standardni odchylky byly povazovany za pfedem nezniamé a sob& rovné.!

umisténi
silatestu N1 N2 pomér alfa beta primér1  primér2 S1 S2
0,79657 180 180 1,00 0,05000  0,20343 170,000 175,000 17,000 17,000
0,79875 181 181 1,00 0,05000 0,20125 170,000 175,000 17,000 17,000
0,80091 182 182 1,00 0,05000 0,19909 170,000 175,000 17,000 17,000
0,80304 183 183 1,00 0,05000 0,19696 170,000 175,000 17,000 17,000
0,80516 184 184 1,00 0,05000  0,19484 170,000 175,000 17,000 17,000
0,80726 185 185 1,00 0,05000 0,19274 170,000 175,000 17,000 17,000
0,80934 186 186 1,00 0,05000  0,19066 170,000 175,000 17,000 17,000
0,81140 187 187 1,00 0,05000 0,18860 170,000 175,000 17,000 17,000
0,81344 188 188 1,00 0,05000 0,18656 170,000 175,000 17,000 17,000

ITento komentaf upozoriiuje, Ze ve vstupu programu PASS (1) nebyla zadana apriorni znalost
smérodatnych odchylek; pro odhad sily testu je v tomto piipadé pouzivano t-rozdéleni
pomér = N2/N1 = 1, alfa = ¢, beta = (), primér 1 =%, primér 2 =%,, S; =5, S2 =5,

Tab. 3. Tabelace grafu z obrazku 1 pro o = 0,01
Z ,kritického* vysledku, kdy 1 — 5(0,01) > 0,95, vyplyva odhad poctu pozorovani N1 = N2 = 413

Numerické vysledky pro dvouvybérovy t-test

nulové hypotéza: primér 1 = pramér 2; alternativni hypotéza: primér 1 # primeér 2

Standardni odchylky byly povazovany za pfedem nezndmé a sobé rovné.

umisténi

silatestu N1 N2 pomér alfa beta pramér1  priimér2 S1 S2
0,94765 408 408 1,00 0,01000 0,05235 170,000 175,000 17,000 17,000
0,94820 409 409 1,00 0,01000 0,05180 170,000 175,000 17,000 17,000
0,94874 410 410 1,00 0,01000 0,05126 170,000 175,000 17,000 17,000
0,94928 411 411 1,00 0,01000 0,05072 170,000 175,000 17,000 17,000
0,94981 412 412 1,00 0,01000 0,05019 170,000 175,000 17,000 17,000
0,95084 413 413 1,00 0,01000 0,04966 170,000 175,000 17,000 17,000
0,95086 414 414 1,00 0,01000 0,04914 170,000 175,000 17,000 17,000
0,95138 415 415 1,00 0,01000 0,04862 170,000 175,000 17,000 17,000
0,95189 416 416 1,00 0,01000 0,04811 170,000 175,000 17,000 17,000

2. SniZenim velikosti rozptylu. Tato varianta je mozna pouze teh-
dy, jestliZze jsme schopni provést revizi navrhu celé studie takovym
zpusobem, Ze méfeni budou v pristi etapé provedena znovu a pres-
néji a Ze budou odstranény zdroje plisobici navySovani rozptylu
pozorovani. V naSem piipadé€ by ziejmé pod timto krokem pfiché-
zelo v uvahu provést stratifikaci vybéru vzorki STK pacientl
z regiondlni populace nemocnych s hypertenzi, napt. sniZenim
intervalu véku pacientl apod.

d) Kdyz p < 0,01 a 1-p (0,01) < 0,95, 1ze konstatovat, Ze p¥i-
pravek A md velkou Sanci mit statisticky vysoce vyznamné odlis-
ny uc¢inek na nemocné s hypertenzi ve srovndni s pfipravkem B.
Je viak zapotiebi posilit test tak, aby 1-f(o) > 0,95. V piipadé,
Ze se to nepodafi, je nutné se navrdtit k piivodni hladiné testu
a=0,05.

e) Kdyz p > 0,05 a 1- (0,05) > 0,8, 1ze konstatovat, Ze pfipra-
vek A nemd statisticky vyznamné odlisny G€inek na nemocné
s hypertenzi ve srovnani s piipravkem B pii dostatecné sile testu,
a tedy nema smysl provadét dalsi experimenty, tj. v nasem piipadé
provadét dodatecné vybéry z regiondlni populace nemocnych
hypertenzi. V této fazi je nutné prohldsit testovdni za neiispésné
a ukoncené.

f) Kdyz 0,01 < p <0,05, 1- (0,05) < 0,8 a nepodafilo se
navysit silu testu, lze konstatovat, Ze pfipravek A mozna ma
statisticky vyznamné odlisny ucinek na nemocné s hypertenzi

ve srovnani s piipravkem B, avak test neni dostate¢né silny.
V této fazi je nutné prohldsit testovdni za neiispésné a ukon-
cené. Co ale znamena prakticky, kdyZ sila testu neni dosta-
te¢na? Sila testu je pravdépodobnost zamitnuti nulové hypo-
tézy H, kdyz plati hypotéza alternativni Hy. Tj., v naSem
pfipadé neni dostatecné vysoka pravdépodobnost zamitnuti
hypotézy, zZe primér STK nemocnych s hypertenzi 1é¢icich se
pripravkem A je shodny s primérem STK nemocnych 1é¢icich
se ptfipravkem B, kdyzZ ve skute¢nosti pfipravek A mé statis-
ticky odliSny u¢inek na nemocné s hypertenzi ve srovnani
s ptipravkem B. A to byl hlavni ucel testu, ktery jsme chtéli
prokazat. V takovémto ptipadé€ je moZné s neiinosné vysokou
pravdépodobnosti ucinit nesprdvné rozhodnuti.

V ucebnicich statistiky se jiz asi 50 let striktné doporucuje
a dokazuje, Ze statistické rozhodovani je plné validni jediné v tom
ptipadé obsahuje-li i SAST. Zfejmé vSak teprve s vSeobecnou
dostupnosti osobnich pocitacli a vhodného statistického softwaru
nastava doba respektovani SAST.

Z prikladu testovani tcinku dvou lécebnych pripravkl na nemoc-
né s hypertenzi vyplyva, Ze je zcela nezbytné provadét SAST.
V opacném pfipadé je mozné s neldnosné vysokou pravdépodob-
nosti ucinit nespravné rozhodnuti.

Zkratky
BMDP - balicek bio-medicinskych dat (Bio-Medical Data Package)
DOS  —diskovy operacni systém (Disk Operating System)
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Vanyskovy memoary jsou subjektivnim svédectvim, ale zaroveri pfiléhavé
charakterizuji dobové poméry v Iékarfstvi a ve védé. Koncentrované se zde
odrazeji postoje, pfistupy a €iny pfiznatné v onom zvlastnim stoleti.

K nejzajimavéjSim pasazim patfi vyli¢eni okolnosti koncem 2. svétové valky
v Bmé, které ve faktografické a historické literature takto nejsou popsany.
Pochopitelné se zrcadli momenty rivality mezi centry oftalmologického
vyzkumu - Hradcem Kralové, Bmem a Prahou a jejich protagonisty.
Vanyskovy vytky vSak budi spi§ Usmév. Ostatné se kriticky zmifiuje hlavné
0 nejblizsich spolupracovnicich.

Kazdy, kdo tu dobu prozil, porozumi Vanyskovu li¢eni pribéhu, postav a neblahych dlsledkl normalizace 70. let
v akademickém prostfedi, které jeho osobné velice tragicky postihly. Pfidruzila se pak u ného invalidita s problémy typickymi
za tehdejsiho rezimu.
Vzpominky pfipravil k publikaci Jifi Vanysek pomoci magnetofonovych zdznami vypravéni svého otce.

Vydalo NTS CLS JEP v roce 2004, B5, ISSN 1211-9059, 150 s. Pro predplatitele je supplementum zdarma.
Ostatni zajemci si jej mohou objednat za cenu bézZného Cisla, 1. 56 K¢ (77 Sk) na adrese:

Nakladatelské a tiskové stredisko CLS JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz
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Psychiatrie ma nejen 1écebné funkce*

Baudis P.

Psychiatrické centrum Praha

SOUHRN

V prednasce se popisuje vztah psychiatrie a spolecnosti a jejich vzajemné ovliviiovani. Je charakterizovano zvlastni
postaveni psychiatrie mezi Iékarskymi obory. Uvedeny indikace a zplsoby restriktivnich opatfeni v psychiatrii.
Kromé 1é¢itelskeé i regulativni funkce ma psychiatrie i povinnost ochrafiovat jednak pacienty a jednak spolecnost. Jsou
probrany omezovaci prostfedky (hospitalizace bez souhlasu nemocného, uzaviend oddéleni, omezeni fyzické i medi-
kamentdzni, izolace, ochranné psychiatrické 1éceni aj.). Je upozornéno na lékai'sko-pravni dilemata v psychiatrické
praxi. Jsou popsény oficidlni i neoficidlni zpiisoby regulace chovani nemocného a nutnost tyto zasahy si uvédomovat,
ovladat a kultivovat.

Klicova slova: psychiatrie a spole¢nost, lékai'sko-pravni dilema.

SUMMARY

Baudis P.: Psychiatry is More Than Therapy

Presentation describes the relation between psychiatry and society and their mutual interplay. The special status of
psychiatry among the medical disciplines is characterized. Indications and methods of restriction in psychiatry are
given. Beside its curative and regulative function, psychiatry has to protect both the patients and the society. The
means of restriction are presented (hospitalisation without the patient’s consent, locked departments, physical and
pharmacological restrictions, protective psychiatric treatment and other). Problems of medical-juristic dilemma in
psychiatric praxis are discussed. Official and unofficial methods of the regulation of patient’s behaviour are descri-

bed together with the necessity to develop and cultivate them.
Key words: psychiatry and societies, medical-juristic dilemma. Po.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 131-133.

poslednich desetiletich se spole¢nost a medicina navzajem

stale vice ovliviiuji a vyuZzivaji. Spole¢nost se medicinizuje
a medicina sociologizuje. At chceme, ¢i nechceme, at se ndm to
1ibi, ¢i ne. Pro statni politiku je v mnoha smérech vyhodnéjsi, ale
i levnéjsi, protéZovat medicinskd feSeni a nikoli hledat kofeny
spolecenské. Toxikomani nebo gemblefi jsou posilani spiSe do
psychiatrickych zafizeni, stejné jako rtizni nésilnici a sexudlni
devianti, u nichZ je diagnostikovana psychicka porucha. Tedy
projevy medicinizace. Na druhé strané lze pozorovat demedici-
nizaci, napf. homosexuality anebo nové v podobé domdcich
porodi.

Psychiatrie vZdy méla a ma i dnes zvlastni postaveni mezi lékar-
skymi védami. Nékdy glorifikovand, jindy podcenovand, lhostejna
az zatracovana. Jeji pozice na samé hranici véd biologickych a spo-
lecenskych ji predurcuje, Ze bude ovliviiovdna vice neZ ostatni
medicinskd odvétvi vlivy psychologickymi, socidlnimi, ale i poli-
tickymi. Ale i naopak bude sama ovliviiovat i oblasti nemedicinské.
Tomu fikdme psychiatrizace.

Odtud ale prameni i uritd nebezpeci — vyuZzivani psychiatrie
a nékdy i zneuZivani ve formé ideologické, politické, ale i naduZi-
véani psychiatrie spole¢nosti, zdravotniky, pfibuznymi nemocnych
i nemocnymi samymi.

Psychiatrie, resp. psychiatii, maji tedy neobvyklé postaveni.
Kromé funkce 1ékarské, tedy léCitelské (tu maji spolecnou s ostat-
nimi obory) jim spole¢nost i legislativa pfizndvaji i pravomoci
v ostatni mediciné neobvyklé: moZnost omezit osobni svobodu
dusevné nemocného, moznost 1é¢it bez souhlasu nemocného, vyda-

vat odborna vyjadfeni v soudnich sporech trestnich (schopnost roz-
poznat a ovladat své jednani, posoudit spolecenskou nebezpecnost
aj.) i obCansko-pravnich (schopnost ¢init pravni tikony, napt. zavet,
schopnost vychovavat déti a dalsi).

Kromé téchto zdkonnych pravomoci se vefejnost, spolecnost
1 politici nékdy snaZzi ¢init psychiatrii zodpovédnou a schopnou fesit
a vyfesit i problémy celospolecenské: alkoholismus, ostatni drogo-
vé zavislosti, sebevraZzednost, nezaméstnanost, gemblerstvi,
extrémni sektafstvi, protispolecenské revolty a protesty mladé
generace, ale i Zivotni nespokojenost anebo osobni nestésti.

Na druhé stran€ nejsou zcela vyjimecné nazory, Ze psychiatrie
a psychiatii jsou Skidci spole¢nosti, kteti zamérné diagnostickym
nalepkovanim a medicinizaci a hleddnim biologickych pficin zakry-
vaji pravou pric¢inu spolecenskych problémil, kterou je nezdrava, ba
patologicka spolecnost. Scientologické hnuti je extrémni ukdzkou
takovych postojli. Zde jsou nékteré citace z oficidlniho Casopisu
Ceskych scientologii:

., Psychiatri jsou lidmi s nejvyssim poctem sebevraZd ... nejvyssim
vyskytem zneuZivdni drog, ... 10 % psychiatrii sexudlné zneuZivd své
pacientky“.

»91 % psychofarmak vyvoldvd psychické poruchy“.

»Za 10 let zemrelo v USA 730 000 starych osob nesprdvnym
predpisem medikamentii, zatimco ve Vietnamu zemrelo jen 58 000
vojdku .

,,Ernest Hemingway béhem série brutdlnich elektrokonvulzi, pri
nichz ztratil z velké cdsti pamét, spdchal sebevrazdu .

., DVé tietiny psychiatrii trpi zdvaznou duSevni poruchou*.

*Prednaska byla proslovena ve Spolku ¢eskych lékatti v Praze 1. listopadu 2004 (Vondrackuv vecer — téma ,,Dusevni poruchy a lidska prava®).
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Dostavame se k otdzce hranic a moZnosti psychiatrie. Psychiatrie
se dlouha stoleti vyvijela stranou mediciny. Tehdejsi lizkova zafi-
zeni — psychiatrické 1é¢ebny — nékde;jsi pilife svého plisobeni, stila
prakticky do 50. let minulého stoleti mimo a bez spojeni se vSe-
obecnymi nemocnicemi. Jejich klientelu predstavovali hlavné
nemocni s progresivni paralyzou, se schizofrenii a téZkou stafeckou
demenci. Teprve od 30. let uplynulého stoleti se psychiatrie pocala
pozvolna integrovat do zdravotnictvi.

Klientela psychiatrickych léceben, ale i ambulanci se ménila,
roz§ifovala a pocty evidovanych a lécenych nemocnych se zvySo-
valy. Pfibyvaly hlavné poruchy neurotické, depresivni a psychoso-
matickd onemocnéni. Hranice plsobnosti psychiatrie se stale vice
posunovaly smérem k psychické normalité, k lehéim poruchdm.
Epidemiologické studie populace odhalily az 330/1000 osob s tzv.
subklinickym neurotickym syndromem (ktery byl definovan jako
nervozita, deprese, nespavost a nadmérna drazdivost, projevujici se
v poslednich 4 tydnech) a az 25 % pacientt s vétSimi ¢i mensSimi
psychickymi poruchami v klientele praktického 1ékare.

Hranice plisobnost psychiatrie se tak dostaly aZ na samou mez
moznosti a dnesni, ne zcela pfesvédcivé prognézy o vyskytu depre-
se v budoucich letech, pfedpovidaji jesté dalsi roz§iteni.

Psychiatrie se zabyvala a denné zabyva otdzkou hranice normali-
ty, otazkou, kdy jesté jde u pacienta o nemoc a kdy jiz o nespoko-
jenost, nestésti, nemoralnost, nedostatek discipliny, neodpovédnost,
neloajalitu, o protest, vyuzivani, schvdlnosti a podobné stavy
a reakce lidské existence a lidského jednani. Jde o neustéle Zivotem
a kazdodenni praxi predkladané otdzky, které zlstavaji klicovym
problémem praktické psychiatrie.

Jak jsme na tom dnes s diagnostikou a s definicemi a kritérii cho-
robnych duSevnich stavii?

Dnes mame — diky pomérné rozséhlé kapitole MKN-10 — pomér-
né presné definovéany stavy, které jiz 1ze pokladat za chorobné, tedy
za poruchu ¢i nemoc. Jsou zde poprvé definovana kritéria napiiklad
pro poruchy neurotické, ale i pro poruchy psychotické i pro zavislost
na alkoholu a drogéch (dfive se podle okfidleného uslovi povazoval
za alkoholika ten, kdo konzumoval vice alkoholu neZ ja). Dnes musi
splilovat alespon tfi z nasledujicich Sesti kritérii: silné puzeni uZzivat
alkohol, potiZe v kontrole piti, odvykaci stav, zvySeni tolerance, zane-
dbavani jinych z4jmu, pokracovani v piti i pres Skodlivé nasledky.

Kazdy lékar v praxi ma své povinnost lécitelské, ale kromé nich
i povinnosti administrativni, rozhodovaci, normativni, pfi nichZ
zastupuje statni spravu. Jde napfiklad o uznavani pracovni neschop-
nosti, invalidity, posuzovani schopnosti k zaméstnani, vlastnéni
fidi¢ského prikazu, zbrané apod. Méné téchto administrativnich
funkci maji napiiklad kolegové patologové, pediatfi, pomérné hod-
né jich maji posudkovi lékafi.

Psychiatrie md i zde zvlastni postaveni: mj. tikol a povinnost
u dusevné nemocnych chranit jednak je samotné, jednak ochrario-
vat prava ostatnich obcanu a spole¢nosti pfed nezakonnym jedna-
nim duSevné nemocnych.

Prostredky, kterych k tomu psychiatrie vyuZivd, jsou zndmy: psy-
choterapie, psychofarmakoterapie, ale i hospitalizace bez souhlasu
nemocného, dispenzarni péce a v pripadech trestné Cinnosti
i ochranné 1é¢eni, tedy soudem nafizené nucené 1éCeni v psychia-
trickych zafizenich, a to ambulantnich nebo dstavnich. Ochranné
lé¢eni psychiatrické, sexuologické, protialkoholni, protitoxikoma-
nické anebo kombinované.

V Ceské republice je asi 4000 osob v ochranném psychiatrickém
1éCent, z toho asi 800 v ochranném léceni dstavnim.

V roce 1914 bylo v Zemskych tstavech pro choromyslné (jak
znél tehdy nazev pro psychiatrické 1é¢ebny) celkem 212 pacientd,
ktefi spachali trestny Cin.

Asi 1/10 stiznosti, dochazejicich na MZd se tyka psychiatrie.
Z toho je 3/4 sméfuje na lizkovd psychiatrickd zafizeni, prevazné
na psychiatrické 1é¢ebny. Nejvice z nich se tyka dfednich rozhod-

nuti, jako je hospitalizace bez souhlasu, ochranné 1éceni anebo
omezeni zpusobilosti k pravnim ukontim. Stiznosti by bylo podstat-
né méné, kdyby se psychiatrie nezabyvala opatfenimi administra-
tivnimi, pravnimi, regulativnimi.

Nase zakonnd tprava dovoluje hospitalizaci bez souhlasu nemoc-
ného v indikaci ,,nebezpeény sobé nebo okoli“. Nékdejsi dalsi
divod ,,nebezpecny vefejnému porddku* byl vynechan po nebla-
hych zkuSenostech se zneuzivanim v neddvné minulosti. Bohuzel
jsou casto tyto zdkonné divody vykladany v praxi velice dzce.
Nekteré jiné staty ptipoustéji jesté jiné dalsi divody nedobrovolné
hospitalizace: ,,potfebu 1éCeni* (Dansko, Anglie), ,,neléceni zhorsi
zdravotni stav* (Rusko) nebo ,,narusené hodnoceni reality* (Izrael).
Usilujeme o to, aby termin ,,nebezpecny sobé nebo okoli“ byl
vykladan o néco obsirnéji, nez je tomu dnes.

Tim se psychiatrie v oblasti administrativnich vykoni odliSuje od
ostatnich zdravotnickych obort a byla nucena pfijmout postupy sice
téz 1écebné, ale souCasné z Casti represivni a ochranarské.
Psychiatrie u pacientit v ochranné 1é¢bé hleda a urcuje rovnovihu
mezi lécbou pacienta a ochranou spole¢nosti.

Dnesni psychiatrie jako by se stydéla za uZzivéani restriktivnich,
omezujicich opatfeni. Malokdy se o nich hovoii, jen sdélovaci pro-
sttedky pifinaseji nékdy kritické reportaZe. V soucasnych ucebnicich
psychiatrie se o téchto problémech jaksi taktné ml¢i (na rozdil od
napt. ucebnice Kuffnerovy pred 100 lety).

Ony vlastné existuji dvé rizné psychiatrie: jedna jakasi salonni,
soukromd, univerzitni a téZ védeckd, vyzkumna, uzndvand, vyhle-
davand a chvidlend a druhd, o které se pfili§ nehovofi — odvracend,
nepopularizovand, obvifiovana z nelidskosti, ale téZ souc¢asné¢ méné
uspésna v 1éceni. Ta druhd se zabyva hlavné péci o nemocné s dia-
gnézou mentalni retardace, chronické schizofrenie a demence.

Psychiatrické postupy se u malého poctu pacientl dostdvaji do
stietu se zakladnimi lidskymi pravy. A to nejen proto, Ze lidska,
obcanskd a pacientskd prava jsou dnes znacné protéZovana. Listina
zékladnich prav a svobod predstavuje vysledek dlouholetého usili
o humanizaci svéta a kofeny sahaji az do francouzské revoluce.
Symbolem, pravdépodobné historicky ne zcela vérohodnym, je zna-
my francouzsky reformator Philip Pinel (1755-1828), ktery na zna-
mém obraze predstavuje osvobozeni dusevné nemocnych z vézeii-
ského zafizeni pod heslem ,,zbavil duSevné choré fetézl a blazince
proménil v nemocni¢ni tstavy“. Nebylo to ale tehdy tak jednodu-
ché, jak to na obraze vypada. V roce 1791 §lo o jednani znacné
odvazné a je znam vyrok tehdejsiho predstavitele justice: ,,Obcane,
svou hlavou mi rucis, jestli ty bestie néco udélaji.

Listina zakladnich prav a svobod byla v Ceské republice pfijata
do ustavniho poradku v roce 1993. Psychiatrie se z ni tykaji dvé
oblasti, na které se klade zvlastni diiraz: 1) kazdé omezeni svobody
musi byt uréeno zakonem a 2) zachovavani dustojnosti ¢lovéka.

Dusevné nemocni patii nepochybné mezi ohroZené minority,
spole¢né se starymi lidmi, détmi, vézni, télesné hendikepovanymi,
kteti zasluhuji zvlastni ochranu.

Préva pacientfi u nas urcuje eticky kodex Ceské Iékai'ské komory
(1991), kodex prav pacientd (1992, Centrdlni etickd komise
Ministerstva zdravotnictvi) a listina prav psychiatrickych pacienti
(1996, Psychiatricka spole¢nost Ceské lékatské spolecnosti J. E.
Purkyné) (1, 2). Ve svété i u nés probihaji nékdy i bouflivé diskuze
o pravech pacientl, extrémni ndzory propaguji i u nds napiiklad
obcanské komise pro ochranu pred zneuZivinim psychiatrie, anti-
psychiatrické hnuti a jeho aktivisté, scientologové, ale i nékteti pub-
licisté. Naopak pozitivni piistup prindSeji nékteré organizace paci-
entil a jejich pribuznych nebo Rada vlady CR pro lidskd prava a jeji
vybor pro lidsk4 prava a bioetiku. Casto jsme svédky stfetti pohle-
du lékatského a pohledu pravniho, ale téZ stfetu prav duSevné
nemocného na strané jedné a povinnosti zdravotnikli na strané dru-
hé (3). Nejcastéji jde o tyto pravné-etické konflikty:

— povinnost lékare 1€Cit proti pravu pacienta léceni odmitnout,
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— povinnost 1ékafe zabranit Skodé na zdravi a majetku proti ome-
zeni svobody jedince,

— ohlaSovaci povinnost stanovend u nékterych nemoci nebo
nebezpecnost proti zachovani diivérnosti informaci,

— svobodnd volba lékare proti rajonizaci péce a proti sektorizaci,

— zarazeni do dispenzarizace proti pravu na rozhodovéni o 16¢bé.

Spolecnost pravem zZada, aby abnormni, eventualné krimindlni jed-
nani osob s dusevni chorobou, které byly soudem uznany za nepii-
Cetné (nebo zmensené pricetné), bylo pod kontrolou, bylo regulova-
no a usmériovéano, piipadné omezovano. Psychiatfi jsou tak nejen
svédky, ale i aktéry urcité funkce represivni. Represe jednak fyzické,
jednak psychologické. Fyzickd omezeni se uZivaji pfi projevech
zavaznych duSevnich chorob, kdy nemocny ohrozuje sebe, osoby
anebo véci ve svém okoli. Maji dlouhou historii i tradici. Je ale tfeba
fici, Ze jejich pouZivani se v poslednich 60 letech podstatné omezilo
a dnes jsou jen vyjimecnd, regulovand, evidovand a kontrolovand.

Pred 50 lety byla paleta omezovacich prostedku §irsi. O fyzic-
kych omezovacich opatfenich, k nimZ pocitime nedobrovolné
ptijeti, tedy pfijeti bez souhlasu nemocného, uzaviené oddéleni,
imobilizaci (v podobé immobiliza¢nich past — kurtovani, svéraci
kazajky), dale umisténi v izola¢ni mistnosti, sedativni medikaci,
sitova lazka, o nichZ jsme zazili v nedavné dobé vefejnou, vzru-
Senou a posléze zmedializovanou a zpolitizovanou debatu.
Podnétem k ni byla mj. zprava Mental Health Advocacy Center
z Budapesti, kterd vydala ne zcela objektivni zpravu o klecovych
a sitovych lazkach v Cechach, na Slovensku, v Madarsku a ve
Slovinsku Jejim pozitivnim vysledkem je, Ze vyprovokovala
vytvofeni pomérné jasnych a presnych pravidel pro uZzivani jak
fyzickych, tak i farmakologickych represivnich opatfeni.
Negativnim dtsledkem emotivnich debat je prohloubeni jiz tak
nemalé stigmatizace psychiatrickych nemocnych a psychiatrie
obecné.

Psychologickd represivni opatfeni, a to nejen v psychiatrii, ale
ve zdravotnictvi obecné jsou méné ndpadnd, mnoho se o nich
nehovori, jsou vice skrytd, neoficidlni. TéZ nejsou prili§ zverfejio-
vadna ani propagovana, spiSe tajena. Maji bezpochyby regulacni
vliv na obyvatele, na ur¢ity mensi pocet pacientl, na konzumaci
zdravotni péce, zdravotnickych sluzeb, na nemocnost, na vyuziva-
ni, naduZivani, ale i na zneuZivani zdravotniho systému a zdravot-
nictvi viibec.

Zname je ale dobfe a uzivame je vice nebo méné védomé v den-
ni praxi, kdy jsme nuceni fesit kromé zdravotnickych i nemedicin-
ské konflikty: nezaméstnanost, konflikty na pracovisti i v rodiné,
postoj k praci, propousténi ze zaméstnani. Odrazi se to pfi uznava-
ni pracovni neschopnosti pacientll, posuzovani invalidity, omluvy
z uredniho nebo soudniho jednani a dalSich.

Jiz tradi¢né jsou stanoveny vyhody a nevyhody, dlevy a sankce
poskytované osobam zdravym a osobam nemocnym (4). Osoba dekla-
rovand jako nemocna poziva urcitych vyhod: ohleduplnost okoli, sou-
cit, tlevy pracovni i jiné, osvobozeni od dennich povinnosti. Na druhé
strané se musi podrobovat stanovenému rezimu: lécebnému radu, ome-
zeni dispozice s volnym ¢asem, povinnosti snaset vySetfovaci vykony,
eventudlné hospitalizaci, finan¢ni Ujmu, zachovavat urcitd omezeni.
Osoba deklarovana jako zdravd pozivd naopak obracenych vyhod
anevyhod. Méla by zde platit zasada: Neni mozné vyuZivat vyhod sta-
tu nemocného a soub&zné vyhod statu zdravého. Obecnym zdmérem je
bezpochyby protéZovat status nemocného jako neZadouci.

Zdravotnictvi takovouto skrytou represi ovliviiuje kromé samotného
zdravotniho stavu i psychologické a spolecenské postoje a reakce pa-
cientll. JiZ ddvno neni medicina jen sluzba a véda. Navic pfistupuji
i pohnutky regulativni. Nejsou jednotné nazory v tom, zda zdravotnic-
tvi ma téZ vychovavat k seriéznimu a zodpovédnému postoji pacienti
nejen ke zdravotnimu stavu, ale i ke spolecnosti. Ale at chceme nebo
nechceme, témto problémiim se zdravotnictvi vyhnout nedokéaze.

I odeslani k psychiatrickému vysSetfeni se nékdy uziva jako
pohrizka, hrozba, jindy jako vyraz bezradnosti, n¢kdy poslouzi
k potupeni pacienta. Neni divu, Ze vice nezZ 50 % osob odeslanych
praktickym lékafem k psychiatrickému vySetfeni, do psychiatrické
ordinace nedorazi.

Meéli bychom si tedy uvédomovat a védét, Ze psychiatrickd, ale
i zdravotnickd praxe uzivd do urcité miry kromé zdravotnickych
i vychovné, regulativni a represivni postupy. Dobfe to znaji posudkovi
Iékati. Pro psychiatrii jsou legalizovany metody oficidlni, pro nepsy-
chiatrické obory pak postupy neoficidlni. Méli bychom si jich byt védo-
mi a podle okolnosti je vyuZivat, ovlddat a regulovat a kultivovat. To ale
jiz patii nikoli do 1ékatské védy, ale do lékar'ského uméni.

LITERATURA

Baudis, P., Libiger, J.: Psychiatrie a etika. Praha, Galén, 2002, 156 s.
. Baudi8, P.: Prdva psychiatrickych pacienti. CS Psychiat., 1995, 91
(Suppl.1), s. 11-15.
3. Stolinova, J., Mach, J.: Pravni odpovédnost ve zdravotnictvi. Praha,
Galén, 1998, 346 s.
4. Chromy, K.: Dusevni nemoc. Sociologicky a socidlné psychologicky
pohled. Praha, Avicenum, 1990, 83 s.

[N

MUDr. Pavel Baudis, CSc.
Psychiatrické centrum Praha
180 00 Praha 8, Ustavni 80
e-mail: baudisp @volny.cz

Literatura:

Nova tvar
Propionibacterium acnes

Plvodni spojeni Propionibacterium acnes
s akné se postupné roz§ifuje o ucastenstvi
v abscesech, v endokarditidé a meningitidé.
Pravdépodobné je to v souvislosti s interakci
bakterie s imunitnim systémem. V pokusu

bylo ukédzano, zZe pii Propionibacterium
acnes endokarditidé byla lymfocytarni stimu-
lace nevyhodna pro mikroorganizmus, a pro-
to jeji nedostateCnost muze byt relevantni
v patogeneze endokarditidy.
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stimulatory activity of isolates from inflammato-
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Farmakogenetika v pohledu jednani koordinaéni
skupiny pro farmakogenetiku pri OECD

Brdicka R.

Laborato¥ molekuldrni genetiky UHKT, Praha

PaiiZi se 15. fijna lofiského roku uskute¢nila prvni schizka

koordinac¢ni skupiny pro farmakogenetiku (Steering group for
Pharmacogenetics) pracujici v ramci skupiny pro Biotechnologii pri
OECD.

Ke své hanbé musim pfiznat, Ze soucasny stav vyuky farmako-
genetiky na strané vychozi a jejim uplatnéni ve vyrobé v ramci far-
maceutického priimyslu u nds je mi zahalen tajemstvim.

Jak upozornovali néktefi icastnici jednani, doZije se farmakoge-
netika zahy padesatiletého vyroci svého vzniku (1). Prvni poznatky,
které bychom mohli povaZzovat za ,,farmakogenetické* nebo ,.xeno-
genetické®, se tykaji poznatku o individudlni rozdilnosti ve vnima-
ni nékterych latek (PTC — fenylthiokarbamid), a mozn4, Ze bychom
mohli najit jeSt& starsi.

Soudé podle informaci o soucasném uplatnéni farmakogeneti-
ky, které si ucastnici jedndni navzajem vyménovali, neni na tom
o mnoho 1épe nez o nékolik desetileti mladsi genova terapie. Do
obou odvétvi genetiky byla v dobé jejich raného mladi vkladana
velka nadéje a ocCekdvalo se, Ze zahy zméni nazirdni na zptisob
boje s lidskymi chorobami. V roce 2004 se naopak zddlo, Ze obé
odvétvi stoji teprve na samém zacatku svého rozvoje a uplatnéni.
Byly pochopitelné potiebné k tomu, abychom viibec pfipustili, Ze
kazdy z nas mizZe byt jiny a uvédomili si, Ze rozdily v genetické
vybavé mohou zpisobovat neucinnost 1ékti nebo nadmérnou pre-
citlivélost na né.

Podobné jako genova terapie i farmakogenetika pfinesla na
svém pocdtku vice otdzek, neZ na které dokdzala odpovédét.
Reakce naseho organizmu na ,,léky* je zdvisla na mnoha fakto-
rech, a i kdyZ se budeme zajimat jen o genetické a ponechame
stranou vSechny ostatni, jako je naptiklad vék, pohlavi, stav vyzi-
vy apod., budeme muset sledovat ,,lék* od mista jeho vstupu do
organizmu, pies jeho putovani télem aZ k mistu uc¢inku. Pouze
podani farmak, at uz se déje vdechovanim, polykanim, kuzi,
Zilou nebo tlustym stfevem, ovladame sami nebo prostfednictvim
né&jakého pomocnika. Vstup samotny jiz s nasi genetickou vyba-
vou souvisi.

Béhem svého pobytu v naSem téle je ovSem lék vystaven piso-
beni latek nasemu télu vlastnich, které ho mohou nejrizné&jSimi
zpusoby pozménit. A vSechny tyto procesy — souhrnné ozna¢ované
jako farmakokinetika a farmakodynamika — jsou ovladany geny.

Pokud je zkoumdme v jednotlivostech, v podobé vyznamu
jednotlivych genti, pohybujeme se v oblasti farmakogenetiky,
pokud v jejich celistvosti, pak se posouvame do oblasti farma-
kogenomiky.

Cirou shodou okolnosti jsem po navratu z uvedeného jednani
obdrzel upozornéni, Ze spolecnost Merck&Co., stahuje produkt
VIOXX® a CEEOXX® (rofecoxib) (COX-2 inhibitory) z trhu.
Duivodem je zvySené riziko kardiovaskularnich pfihod u pacientd
puvodné 1é¢enych pro adenomy tlustého stfeva, které se projevi-
lo aZ po 18 mésicich srovnavaci klinické studie. Ke staZeni rtz-
nych 1ékt z trhu doSlo v minulosti jiZ mnohokrat a jisté kazdy

z 1ékard se ve své praxi setkal s pacienty, kde v obvyklych dav-
kach bézné ucinny 1€k byl ic¢inny malo nebo viibec a naopak, kde
,,bézné neskodné* davky vyvolavaly vedlejsi nezadouci ucinky.
Mezi stazenymi bychom nasli fadu téch, které jsou metabolizo-
vany cytochromovym systémem napf. ovlddanym genem
CYP2D6 — propulsid, redux, seldane.

Cytochromovy systém predstavuje dnes nejlépe prozkoumanou
oblast farmakogenetiky a je zndmo, Ze jeho ucinek miZe nejen vést
ke snizeni u¢innosti poddvaného farmaka, ale i k jeho zvySené toxi-
cité. Takovym prikladem muiiZze byt toxicita acetaminophenu, kdy
CYP2ELl, jehoz metabolicka cesta je uzivdna jen v nepatrné mife
(méné nez 5 %) a prednost je davana systému glukuronidace nebo
sulfatace, se v disledku omezeni na téchto dvou stane vice pouZi-
vanou. A muZe k tomu dojit nejen z genetickych divodi, ale i pro
jejich pretizeni.

Dalsimi vyznamnymi geny z této skupiny jsou napiiklad
CYP2D6, CYP2D19 atd. (2). Na zasedani byly diskutovény i dalsi
ptiklady vyuziti farmakogenetickych zjiSténi, tykajicich se napfi-
klad exprese HER2 proteinu vyznamného pii 1é¢bé metastazujiciho
karcinomu prsu.

Vysledky farmakogenetického vySetfovani maji ohromny
vyznam nejen pro zdravotni péci, kde se uplatni pfi rozhodovani,
ktery 1ék a v jaké davce pouZit, ale i pro vyrobce 1€kt (3), a to nejen
z hlediska nové zavadénych 1éku, ale bylo by uzitecné zhodnotit
vyznam genetického podkladu farmakokinetiky a farmakogenetiky
1€kl ,,starych* — pouzivanych fadu, nékdy i desitky let. Bylo by to
velice uzite¢né zvlasté proto, Ze dnes bézné uzivame léky ,,hromad-
né“ a ve stale vzrastajicim mnozZstvi. Jak je vidét, nestaci sledovat
jen jejich interakce, ale potfebujeme poznavat i jejich genetickou
kontrolu.

V neposledni fadé¢ je na farmakogenetiku nezbytné pohliZet
i z hlediska etiky. Touto strankou problému se zabyvd Nuffield
Council on Bioethics, ktera pfipravuje do tisku pfislusnou mono-
grafii — http://www.nuffieldbioethics.org.

Nemél bych zapomenout ani na otidzky etnické a rasové (coz,
bohuZel, neradi zmiiflujeme, protoZe jsme si tento pojem zkreslili
do osklivosti). Je vSeobecné zndmo, Ze distribuce lidskych poly-
morfizml neni na zemékouli rovnomérna, nekteré alely se vysky-
tuji nékde méné, jinde vice. Méli bychom se farmakogenetice
vénovat i na popularni drovni.

Nékolik terminologickych hesel

Farmakogeneticky test — vySetfeni zkoumajici interindividualni
rozdily v DNA sekvenci ve vztahu k farmakokinetice a farmakody-
namice piislusného 1éku (= identifikujici alely odpovédnych gent —
pozn. autora)

Farmakogenomicky test — vySetieni zkoumajici interindividual-
ni rozdily v celém genomu, pfipadné v jednonukleotidovych poly-
morfizmech kandidatnich gent, haplotypové markery, odliSnosti
v genové expresi, které mohou mit vztah k G¢inku farmak.

(134)
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Nové léky na revmatoidni
artritidu

Imunomodula¢ni 1ék leflunomid je derivat
izoxazolu. Jde o kompetitivni inhibitor dihyd-
roorotat dehydrogendazy, intraceluldrni enzym
nutny pro syntézu pyrimidint. Blokada syntézy
pyrimidin  ma antiproliferativni efekt.
Vzhledem k aditivnimu dc¢inku leflunomidu
a metotrexatu v inhibici syntézy pyrimidina
a purind byla kombinace obou lékii navrZena
jako potencidlné komplementarni 1écba.
Leflunomid je prekurzor aktivniho metabolitu,
ktery méa dlouhy polocas, a proto dosazeni ste-
ady-state trva az dva mésice. Leflunomid inhi-
buje cytochrom P-450 2C9, a muze tedy zvysit
antikoagula¢ni ucinek warfarinu. Rifampicin
zvysuje koncentraci aktivniho metabolitu leflu-
nomidu o 40 %. Velké placebem kontrolované
studie porovndvajici 1ék s metotrexatem
(MTX) a sulfalazanime prokéazaly srovnatelnou
ucinnost. Z nezadoucich ucinkt jde predevsim
o hepatotoxicitu. ZvySené hladiny transamina-
zy se objevily ve 2-4 %, incidence hepatocelu-
larni nekrézy byla jen 0,02-0,04 %.
Kombinace lefnulomidu s metotrexatem zvysu-
je hepatotoxicitu na 1,2 % az 10 % podle riz-
nych studii.U nékterych nemocnych bylo
popsano zvySeni krevniho tlaku. Latka je rov-
néz teratogenni.

Antagonisté tumor necrosis faktoru
o (TNFo): Pacienti s revmatoidni artritidou maji
vysoké koncentrace TNFo. v pannusu i ve zdravé
chrupavce. Vysoké koncentrace TNFa. jsou spo-
jeny s rizikem kostnich erozi.

Etanercept je solubilni TNF receptorovy fiiz-
ni protein slozeny ze dvou dimert. Protein se

véze na TNFo. a TNFp. Uéinnost v podobg krité-
rii response ACR20 se podle 6 mési¢ni randomi-
zované studie pohybovala v 51 % ¢i 59 % res-
ponsi podle davky 10 mg ¢i 25 mg s.c. Studie,
srovnavajici etanecerpt s MTX, coZ je vhodny
standard k porovndvéani, ukdzala srovnatelné
ucinky obou 1éki v terapii revmatoidni artritidy.
Pridani etanerceptu k ptedchozi lécbé MTX,
u n¢hoZ nebyl dostatecny efekt, prokazalo zlep-
Seny benefit pro pacienta.

Infliximab je chimérickd IgGl antiTNFo
protilatka, kterd vaze s vysokou afinitou solu-
bilni a membranové vazany TNFo. Infliximab
téZ zabiji buniky exprimujici TNFo. Farmako-
kinetika je interindividualné pomérné promén-
liva.

Utinky: JiZz po jedné infuzi infliximabu se
rychle zlepsuji symptomy choroby. Studie jedno-
znacné prokazaly efektivitu 1éku, nevyhodou je
tvorba protilatek proti infliximabu. Proto je
vhodnéjsi kombinovat infliximab s MTX.
Vsechny lécebné rezimy obsahujici kombinace
infliximab + MTX byly 6cinnéjsi neZ samotny
MTX. U pacientl s nedostatecnou responsi pro-
tokol doporucuje zkrétit intervaly mezi infuzemi
anebo zvysit davky infliximabu aZ na maximalni
10 mg/kg.

Adalimumab je rekombinantni IgG1 monok-
londlni protilatka, kterd vaZe s vysokou afinitou
TNFoa. Pii podavani s metotreatem byl prokazan
aditivni efekt.

Nezadouci u¢inky TNF antagonisti: MuZe jit
i 0 zavazné bakteridlni infekce, aktivaci tuberku-
16zy, aspergilozu, listeriézu, pneumonie vyvolané
Pneumocystis carinii aj. Infekce jsou Castéjsi
u osob starSich 65 let. Nutno ovSem vzit v Gvahu,
Ze riziko infek¢nich onemocnéni je u revmatoidni
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artritidy 2x vysSi i bez 1é¢by. U vSech 3 antago-
nistd TNFa byl popsan vyskyt malignich lymfo-
mi, ale kauzalni vztah je nejasny.

Nevyhodou je vznik protilatek, protilatky proti
infliximabu byly popisovany v 53 % u davky
1 mg/kg infliximabu a 7 % u davky 10 mg/kg.
Nizsi vyskyt je popisovan pri kombinaci s MTX.
Protilatky zvysuji clearance infliximabu a zkra-
cuji response u pacienti s Crohnovou chorobou.
U adalimumabu se protilatky objevily ve 12 %.
Antinuklearni protilitky se objevily v 60 %
u osob lécenych infliximabem a MTX ve srovna-
ni s 26 % u 1écby samotnym MTX.

Déle byly popsany demyeliniza¢ni syndromy.

Uéinky: TNF antagonisté jsou jednozna¢n&
efektivni, rychle ucinkujici v 1é¢bé revmatoidni
artritidy. Odpovéd se dostavi do nékolika tyd-
nd. Nedoporucuje se zahdjit 1é¢bu u recentnich
infekci. Je tfeba pacienty sledovat z hlediska
mozné reaktivace staré TBC. Obezfetnost je tfe-
ba i u kardidlni insuficience.

Anakinra je rekombinantni forma antagonis-
ty receptoru pro interleukin-1, ktery je zacilen
na typ I receptoru pro interleukin-1. IL-1 je pro-
dukovan makrofagy a monocyty, ma zanétlivé
ucinky. Pro kratky polocas je tieba 1ék apliko-
vat denné. Lék je ucinny v monoterapii ¢i
v kombinaci s MTX. Nejcastéjsim vedlejSim
ucinkem je lokdlni kozni iritace a zvySené riziko
infekci.

Literatura:

Olsen, N. J., Stein, C. M.: New Drugs for
Rheumatoid Arthritis. The New England Journal
of Medicine, 2004, 350, s. 2167-2179.

O. Louthan



2-05 10.2.2005 12:00

Stranka 136

—p—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 144, 2005, ¢&. 2

Zemsky vrchni zdravotni rada
prof. MUDr. Bohdan F. Hejduk — nepravem
zapominany cCesky chirurg (1900-1967)

Pospisil L.

Vyzkumny iistav veterindrniho lékarstvi, Brno

Dnes se jiz stéZi najdou pamétnici kratkého pisobeni skvélého
chirurga prof. dr. Bohdana Hejduka v ¢ele II. chirurgické kli-
niky LF MU ve FN u sv. Anny v Brné (obr. 1). Vzesel ze dvou slav-
nych brnénskych chirurgickych S$kol reprezentovanych prim.
BakeSem a profesorem Petfivalskym. Byl Zakem obou. Na rozdil
vSak od svych vrstevnikl (Podlaha, Rapant, Zahradnicek, Novak,
Navritil, Bedrna a dal$i) je u nds nespravedlivé téméf zapomenut.
Prispély k tomu nepochybné jeho Zivotni, vpravdé dobrodruzné
Zivotni osudy.

Bohdan Hejduk se narodil 28. cervna 1900 v Bystfici nad
Pernstejnem jako syn feditele tamni méstanské Skoly. Maturoval
s vyznamendnim v roce 1918 na Stitnim redlném gymnaziu
v Kyjové. Studium mediciny zahdjil na Karlové univerzité v Praze.
Po zfizeni druhé Ceské univerzity — Masarykovy v Brné — pokraco-
val ve studiu na jeji 1ékarské fakulté, kde byl 12. kvétna 1924 slav-
nostné promovan na doktora veskerého lékafstvi.

Za studii pracoval jako demonstrator v patologicko-anatomickém
ustavu vedeném tehdy profesorem MUDr. Pavlem Kucerou.
Hejdukovu pozdé&jsi drahu lékate ovlivnily dal$i osobnosti tohoto
ustavu — prof. MUDr. Vaclav Neumann (pfednosta po prof.
Kucerovi) a prof. MUDr. Jan Kabelik (pozdéji prosektor
v Olomouci a pfednosta Hygienického ustavu lékarské fakulty olo-
moucké univerzity). Hejdukiv pobyt na patologii nebyl ndhodny,
ale cileny. Byl v souladu s tehdej$i béZnou praxi budoucich chirur-
gli, pobyvajicich pied nastupem na chirurgii né&jaky c¢as pravé na
ustavech patologické nebo normalni anatomie.

Po promoci pracoval dr. Hejduk vic nez 9 rokt jako sekundarni
Iékat a asistent na II. chirurgickém oddéleni zemské nemocnice
v Brné. Asistentem I. chirurgické kliniky byl od 1. fijna 1933 do
6. tinora 1940. Toho dne opustil ilegdlng Protektordt Cechy
a Morava, zfizeny po némecké okupaci v roce 1939 a vstoupil do
Ceskoslovenské zahrani¢ni armady.

Jako velky patriot a dastojnik zdravotnictva Ceskoslovenské
armady se po dobrodruzném utéku pres Madarsko, Jugoslavii, Italii
a Francii — pfipojil v PafiZi k tisicim dal$ich pfislusnika ¢eskoslo-
venské armady, ktefi se rozhodli opustit okupovanou vlast. Prvou
Cast jeho utéku nelze v zZadném piipadé povaZovat za pohodIné
cestovani: Prchal na tendru lokomotivy pod hromadou uhli pokry-
tého bilou pokryvkou necekané napadaného snéhu. Po dtéku z vlas-
ti okupované nacisty mu byl v jeho nepfitomnosti zabaven veskery
majetek. To bylo poprvé. Celkem mu byl totiz veskery majetek
v dobg jeho boje za lepsi budoucnost milovaného Ceskoslovenska
zabaven tfikrat.

Pusobil jako major — chirurg ve Francii, v Anglii, ve Skotsku.
Konec valky ho zastihl jako majora — chirurga 55. hlavni nemocni-
ce armady USA.

Po padu PatiZe se z Ceskych vojaki stali pro Némce nebezpecni
zradci, jimzZ hrozily nejvyssi tresty. Anglické lodé€ je proto urychle-
né prepravili z jihu Francie do Anglie, kde byla ustavena Ceska exi-

Obr. 1. Prof. MUDr. Bohdan F. Hejduk

lova vlada. Major Hejduk byl odvelen — po dohodé mezi americkym
vrchnim velitelstvim a Ceskoslovenskou vlddou — do americké
55. v§eobecné nemocnice v Malveru ve Worcesteru.

Spojené staty navstivil Dr. Hejduk poprvé za valky v roce 1942
jako reprezentant své zemé na mezindrodnim sjezdu Asociace
vojenskych chirurgt.

Po demobilizaci se v lednu 1946 dr. Hejduk vratil do Brna. Po
navratu domd zjistil, Ze jeho bankovni konta, navySena o uroky za
1éta 1939-1946, kterd by podle jeho odhadu stacila na zakoupeni
nékolika domil, byla konfiskovdna. Tak podruhé pfiSel o osobni
majetek.

Byl ustanoven primafem chirurgického oddéleni Zemské nemoc-
nice v Brné. V roce 1948 se habilitoval pro obor patologie a terapie
chorob chirurgickych a soucasné se stal pfednostou nové zaloZené
IL. chirurgické kliniky, kterd se brzy po zaloZeni stala rovnocennym
partnerem I. chirurgické klinice s daleko bohatsi tradici. (Stalo se
tak na mimoradném zasedéani profesorského sboru LF MU 1. brez-
na 1948. Predseda akéniho vyboru LF MU profesor Karel Hora
referoval o usneseni Ak¢éniho vyboru zemské nemocnice v Brné
z 28. unora 1948 ,.chirurgické oddé€leni primare dr. Hejduka ....
budtez ihned pfeménéno v oddéleni klinické). Profesorsky sbor
jednomyslné schvalil, aby ,,vedenim nové chirurgické kliniky, zfi-
zené ze zemského oddéleni, byl povéfen dr. Hejduk a jmenovan
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Some Problems of War Surgery to be

Solved in Post-War Czechoslovakia.
By DR. BOHDAN HE]DUK.

IN comparison with the Great War and preceding ones,
the main characteristics of the present war are the mobility
of the fighting forces causing very rapid changes of front, the
danger of air attacks on the civilian population as well as on
troops, and the possibility of the landing of parachutists by
the enemy.

The experience of our allies is very important to us. It
is very necessary for us to profit from it in re-organising our
national defence when we return to Czechoslovakia. The pos-
sibility in ‘Great Britain of meeting representatives of all
allies to discuss their experiences is, for us, a valuable oppor-
tunity which must not be neglected. Here in Great Britain
we have also had the opportunity of observing personally the
courage and morale of the civilian population in air raids
and the efficient functioning of the various air raid defence
services. Having access to the publications which are now
beginning to appear on this subject, and also to those which
have already appeared on the campaigns in Poland, France,
Belgium and Holland, as well as on the Civil War in Spain,
we are able to recognise the problems presented by this
modern style of warfare, and must now prepare to solve
them for the future.

For war surgery, the question is not only of variations
in treatment but much more of adaptation to the very dif-
ferent conditions which now prevail.  The efforts of the
surgeon in modern warfare extend not only to the fighting
forces, but at least as often to the civilian population and to
the auxiliary services (Home Guard, etc.). The surgeon
can no longer work in comparative security, as in the last
war, when danger from shelling was to be expected only at
times in the field hospitals; base hospitals were practically
immune from attack by enemy long-range artillery. In the
war of to-day large unprotected hospitals far behind the front
have not proved satisfactory, for the reason that they can
easily be bombed. It is, indeed, the aim of the Nazi, waging
his total warfare, to destroy the last remnants of security
even for the wounded, protected in all preceding wars and
in all civilised countries by the Geneva Convention. The pre-
ference of the Nazi bomber for targets ‘‘protected’’ by the
Red Cross is too well known to need further emphasis.
Civilian hospitals, built in peace time, with large airy wards,
well lit by plenty of windows, form an even more perfect
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Obr. 2. Publikace prof. F. B. Hejduka za 2. svétové valky

fadnym profesorem®. Na zaseddni profesorského sboru LF MU
27. ledna 1949 bylo vsak jednomyslné usneseno ,,navrhnout minis-
terstvu Skolstvi, véd a uméni jmenovani doc. dr. Hejduka placenym
mimofddnym profesorem pathologie a therapie chorob chirurgic-
kych a prednostou nové zfizené II. chirurgické kliniky MU*.

V roce 1948 byl dr. Hejdukovi dekretem Zemského narodniho
vyboru v Brné proptjcen tufedni titul ,,Zemsky vrchni zdravotni
rada“. Pod vedenim prvniho pfednosty se na II. chirurgické klinice
rozvijela hrudni chirurgie, dale chirurgie jicnu a byla provedena
prvni operace perikardu. V roce 1950 byl dr. Hejduk jmenovén pla-
cenym mimofadnym profesorem. Nevyckal vSak oficidlniho preda-
ni profesorského dekretu a podruhé ve svém Zivoté ilegdlné opousti
republiku. Odchézi na ,,zdpad*.

Po komunistickém puci v roce 1948 byl dr. Hejduk stile pod
dohledem. Pfesto se mu podafil dték pres ,,Zeleznou oponu*.
Ocitnul se v uprchlickém tdbote. Tehdy mél jen tlumok a v ném
nékolik véci osobni potfeby a s nostalgii zanechal za oponou své
pribuzné a prétele. V CSR mu mezitim byl — potieti — zabaven ves-
kery majetek.

Z tébora pro uprchliky se dostal do Mnichova. Byl ustanoven
vedoucim chirurgem nemocnice Cerveného kfize v Gantingu. Tato
organizace po roce nemocnici opustila, ale dr. Hejduk v ni ptsobil
dal nékolik rokd, jelikoZ nemocnici prevzaly némecké urady.

Pozdé&ji odesel do Anglie, protoZe mél jesSté stale platnou brit-
skou lékarskou licenci. Pasobil jako chirurg v nékolika nemocni-

Obr. 3. K publikaci prof. F. B. Hejduka za 2. svétové valky

cich. Po kratsi dobé dostal lukrativni nabidku do etiopské nemoc-
nice nesouci jméno cisafovy dcery (Princess Tsakai Hospital
v Addis Abebg).

Jeho Zadosti o imigraci do USA podané v Némecku a v Anglii
zUstaly bez odpovédi. Teprve Zadost podana v Addis Abebé se zvol-
na zacala vyfizovat.

V Etiopii pobyl dr. Hejduk témé&f 5 let. I zde byl velice aspés-
nym chirurgem. Jeho operacni dovednost byla obdivovana. Mezi
jeho pacienty patfili i pfislusnici cisafské rodiny. Korunni princ ho
vyznamenaval mimotddnou osobni pfizni.

Byvaly velitel 55. americké nemocnice, ve které dr. Hejduk
v Anglii za védlky pracoval, se dozvédé€l o jeho nevyfizené Zadosti
o vycestovani do USA. Napsal osobni dopis tehdejSimu americké-
mu ministru zahrani¢i, aby dr. Hejdukovi umoznil imigraci. Téméf
okamzité nasledovalo povoleni.

V roce 1959 dr. Hejduk pfistdl v Americe v pfistavu San Pedro —
bez statni pfislusnosti, bez obcanstvi, s hrozbou trestniho stihani
v piipadé¢ navratu do vlasti. Na prahu Sedesatky pfijel do nové
zemé, aby zacal znovu.

Studoval jeden rok v Claremontu v Kalifornii. Bydlel v domé
svého drivéjsiho velitele, po jehoZ interpelaci mohl vcestovat do
USA. Ziskal zaméstnani v Gaston Hospital v Dallasu. Béhem tii let
slozil vSechny nostrifikacni zkousky a ziskal lékarskou chirurgic-
kou licenci v Texasu. Jako jeden ze dvou texaskych chirurgli se stal
¢lenem mezinarodné proslulé spole¢nosti vynikajicich chirurgi

(137)

—



10.2.2005 12:01 Stréanka 138

—p—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 144, 2005, ¢&. 2

(International Surgical Society). Od srpna 1964 piisobil jako chi-
rurg v Muensteru v Texasu.

V prosinci 1965 ziskal americké obcanstvi. Kariéra tohoto pozo-
ruhodného muZe necekané skoncila v roce 1967. V kvétnu toho
roku navstivil své tii kolegy na chaté v Gainesville. VSichni Ctyfi
byli druhého dne nalezeni mrtvi, patrné po otravé oxidem uhelna-
tym unikajicim ze $patné fungujiciho tepelného zdroje.

Zrekonstruovat odborny a lidsky profil profesora Hejduka
v ndvaznosti na déjinné udélosti doby, ve které Zil, neni snadné.
Nekteré udaje jsou zjistitelné v archivech, le¢ nékteré dilezité
momenty jeho Zivota — zejména celd epocha po odchodu do zahra-
ni¢i v roce 1950 — jsou zmapovatelné zcela nedostatecné.

V odbornych kruzich své doby byl dr. Hejduk hodnocen jako
Iékat oddany svému chirurgickému oboru a vynikajici odbornik
i v radiologii a v laboratornich metodach vySetfovani, k nimz zékla-
dy (zejména v histologické patologii) ziskal za svého plisobeni na
ustavu patologické anatomie. V pribéhu jeho habilita¢niho a profe-
sorského fizeni byly vysoce cenény jeho Setrné operacni techniky,
¢innost didaktickd a védecka. Po strance védecké tesil praktické kli-
nické i Cisté teoretické problémy dosud nerozieSenych chirurgic-
kych otazek. Jeho publikace mély vzdy ohlas nejen v ceskych
odbornych kruzich, ale i ve svété. Radu publikaci téZ vénoval obo-
ru vélecné chirurgie. Byl publika¢né ¢inny i za valky — za svého
pobytu v Anglii, jak dokazuji pfiloZené fotokopie. Ty dokumentuji

i malo zndmou existenci ,,Ceskoslovenského vyzkumného tstavu*
v Anglii za druhé svétové vélky (obr. 2 a 3).

Casto se zdcastiioval odbornych zahrani¢nich sjezdd a stazi
(Némecko, Francie, Anglie, Svycarsko, Rakousko). Dokonale
hovofil némecky, anglicky a francouzsky. Vynikal neobycejnou pili,
svédomitosti a charakterizovaly ho vysoké etické 1ékarské vlastnos-
ti. Nelze se divit, Ze pro své vyzna¢né osobni, mravni a lékai'ské
vlastnosti, pro svou pili a svédomitost v pomérné rychlému sledu po
své repatriaci v roce 1946 dosahl akademickych hodnosti docenta
a profesora (1948, 1950).

Jeho okouzlujici muZny zjev, pfipominajici né€kterého z americkych
filmovych idolf1, Saramantni vybrané spolecenské vystupovani, jazy-
kovéa vybavenost a vynikajici povést odbornika mu oteviraly dvere
salontl nejvyssich spolecenskych kruht. Presto emigrace, dokonce
dvojnasobnd, byla tragédii jeho osobniho Zivota — obdobné jako
u mnoha naSich exulantd. Ta je také pri¢inou, Ze v historii nejen lékai-
ské fakulty Masarykovy univerzity a FN u sv. Anny, ale 1 v celé ¢eské
chirurgii, je tento skvély chirurg a uslechtily ¢lovék témér zapomenut.

prof. MUDr. et MVDr. h.c. Leopold Pospisil, DrSc.
Vyzkumny iistav veterindrniho lékarstvi

621 32 Brno, Hudcova 70

Sfax: 541 211 229

e-mail: pospisil@vri.cz

Prevalence karcinomu
prostaty u muzu
s prostatickym specifickym
antigenem <4,0 ng/ml

Dosud neni znama optimélni horni hranice nor-
mélniho rozpéti hodnot prostatického specifické-
ho antigenu (PSA). Prezentovana studie hodnotila
prevalenci karcinomu prostaty u PSA <4,0 ng/ml.
Pozitivni prediktivni hodnota hladin PSA nizsich
nez 4,0 ng/ml nebyla dosud jasné definovana. Do
studie bylo zahrnuto 18 882 muzi, z nichz 9459
bylo ndhodné pfifazeno do skupiny, jiZ bylo poda-
vano placebo. U téchto muzi bylo kazdoro¢né
provadéno vysetfeni PSA a vySetfeni per rectum.
U této skupiny 2950 muzi nemélo hladinu PSA
nikdy vyssi nez 4,0 ng/ml, mélo normélni nilez
per rectum. Po sedmi letech sledovani u nich bylo
na zavér sledovani provedeno findlni vySetfeni
PSA a biopsie prostaty. U téchto muzii ve véku 61
az 90 let byl karcinom prostaty biopticky diagnos-
tikovan v 15,2 % (449 osob). Z tohoto poctu mélo
67 osob Gleasonovo skore >7, tedy vyssi staging.
Prevalence karcinomu prostaty bylo 6,6 % u osob

s PSA <0,5 ng/ml, 10,1 % u osob s PSA 0,6-1,0
ng/ml, 17 % s PSA 1,1-2,0 ng/ml, 23,9 % s PSA
2,1-3,0 ng/ml a 26, 9 % s hodnotami PSA 3,1-4,0
ng/ml. Prevalence high-grade karcinomu cinila
12,5 % u osob s PSA <0,5%, ale plnych 25 %
u osob s PSA 3,1-4,0 ng/ml.

Studie prokézala, Ze karcinomy prostaty vcet-
né high-grade karcinomi nejsou vzacné ani
u muzi s hladinami PSA 4,0 ng/ml a méné, tedy
u hodnot, které jsou povaZzovany za normalni. Je
tieba proto dobfe uvazit snizeni prahovych hod-
not PSA pro indikaci biopsie prostaty. I kdyz
napfiklad v USA vedlo vySetiovani PSA ke
vcasnéjsi diagnéze karcinomu prostaty a posunu
stadia, ve kterém je diagnéza stanovena, k niz-
§im stupniim, neni presto jisté, zdali testovani
PSA sniZuje dmrtnost na karcinom prostaty.
Existuje vyznamny rozdil mezi rizikem amrti na
karcinom prostaty (3—4 %) a rizikem diagnézy
karcinomu prostaty (16,7 %). To signalizuje, Ze
¢ast pripadd karcinomu prostaty zjisténych
v rutinni praxi neni tak zcela klinicky zdvazna.
Otazka zacind byt zkoumdna ve velké studii
Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer
Screening Trial. Bez téchto vysledki nelze dob-

(138)
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fe rozhodnout o dalsi strategii screeningu karci-
nomu prostaty. Prezentovana Thompsonova stu-
die ukazala, Ze aZ u 15 % muzu s hladinou PSA
povazovanou za normalni, byl prokazan karci-
nom prostaty. Snizeni horni hranice normy
muze vést ke ,prediagnostikovani® klinicky
nevyznamnych stavi. Tato dilemata jsou dosud
ve stadiu feSeni. Pomoci mohou studie zamére-
né na biomarkery karcinomu. Studie se realizu-
je v ramci projektu Early Detection Research
Network provadéného NCI (National Cancer
Institute). Cilem je identifikovat biomarkery
v séru a v nadorové tkani, které by dovedly odli-
Sit biologicky nevyznamné formy nadoru od
forem biologicky zdvaznych.

Literatura:

Thompson, I. M., Pauler, D. K., Goodman,
P. J. et al.: Prevalence of Prostatic Cancer
among Man with a Prostate-Specific Antigen
Level <4,0 ng per Milliliter. The New England
Journal of Medicine, 2004, 350, s. 2239-2245.

O. Louthan
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SPOLEK LEKARU CESKYCH
V PRAZE

porada v bieznu 2005 pravidelné
pirednaskové vecery s diskuzi.
Zacatek je vidy
v 17 hodin v Lékarském domé
v Praze 2, Sokolska 31.

7. BREZNA 2005

Predndskovy vecer Ustavu biologie a lékaiské
genetiky 2. LF UK a FN Motol,

pfednosta prof. MUDr. Petr Goetz, CSc.

Sekluv vecer
Novinky v klinické genetice

Koordinator: prof. MUDr. Petr Goetz, CSc.
1. P. Goetz: Uvod (5 min)

2. M. Macek sr., M. Simandlova, P. Hajek, B.
Houbova, S. Vilimova, P. PotuZnikova, M.
Havlovicova: MoZnosti vyuziti PAPP-

A a proMBP proteint v diagnostice tézkych
poruch prenatalniho vyvoje a chorob
koronarnich cév (10 min)

3. M. Simandlova, M. Macek sr., D. Novotna,
M. Libic, M. Havlovicové: Nové pristupy

v prenatdlni diagnostice - zajimavé piipady
(10 min)

4. J. Diblik: Preimplanta¢ni skrinink
aneuploidii (10 min)

5. Z. ViIckova: Vyuziti a vyznam diagnostiky
subtelomerickych deleci chromozomu (10 min)
6. S. Vilimova: Genetické pfitiny neplodnosti
(10 min)

7. A. Puchmajerova, A. Kiepelova, Z. Sedlacek,
M. Havlovicova: Hereditarni nadorova
predispozice (10 min)

Diskuze

14. BREZNA 2005

Prednaskovy vecer I. interni kliniky

3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady v Praze,
prednosta prof. MUDr. Jifi Hordk, CSc.

Jonasiv vecer

Koordinator: prof. MUDr. Jifi Hordk, CSc.

1. J. Horék: Uvod — Hemochromatéza v roce
2005 (7 min)

2.J. Stransky: Chronicka hepatitida
C-retrospektivni analyza 225 pripadi

(15 min)

3. J. Hnanicek: Klinické a metabolické
souvislosti Dupuytrenovy kontraktury (15 min)
4. ]. Zabka: Vyznam a smysl renalni biopsie
v soucasné nefrologii (15 min)

5. M. Havrda: Nové metody vyuky nefrologie
(15 min)

Diskuze

21. BREZNA 2005

Prednaskovy vecer II. interni kliniky

1. LF UK a VEN v Praze,

prednosta prof. MUDr. Michael Aschermann, DrSc.

430

Pelnarav vecer
Arteridlni plicni hypertenze-nové moZnosti
diagnostiky a lécby

Koordinator: prof. MUDr. Michael
Aschermann, DrSc.

1. M. Aschermann: Uvod (5 min)

2. M. Skvafilova: Plicni arterialni hypertenze,
klinické projevy a prognéza (12 min)

3. T. Palecek: Echokardiografické hodnoceni
nemocnych s plicni hypertenzi (12 min)

4. P. Jansa: MozZnosti farmakoterapie

u nemocnych s plicni hypertenzi (12 min)
5.J. Lindner: Chirurgicka 1é¢ba nemocnych
s chronickou tromboembolickou plicni
hypertenzi (12 min)

6. M. Aschermann: Zavérecné slovo

(5 min)

Diskuze

prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc.
védecky sekretdr

prof. MUDr. Frantisek Kolbel
predseda

Spolek Iékart Ceskych v Praze je drZitelem
akreditace Ceské lékarské komory &j.
003/16/2001 ke $koleni v systému
celozivotniho vzdélavéni 1ékart. Ugast na
veceru je hodnocena 2 kredity, pro
prednasejiciho dle platnych smérnic CLK.
Potvrzeni o Gcasti vyda na zadost sekretdr
Spolku.

CENY NADACNIHO FONDU
DR. PAULA JANSSENA ZA
ROK 2003

Cilem Nadacniho fondu
dr. Paula Janssena je podpora
védeckého badani ve vybranych
oborech mediciny
v Ceské republice.

Nadacni fond nese jméno
fenomenalniho chemika — farmaceuta
dr. Paula Adriana Jana Janssena,
ktery bohuzel 11. 11. 2003 nahle zemfel.
Na slavnostnim zasedani byly
ve staroslavné aule Karolina
3. listopadu 2004 Nadacénim fondem
dr. Paula Janssena predany ceny za
nejlepsi prace v jednotlivych oborech
publikované v roce 2003.

Cena Dr. Lisky — obor alergologie
a klinicka imunologie

MUDr. FrantiSek Kopfiva, Ph.D., Détska
klinika FN a LF Olomouc:

Chronicky eosinofilni zanét a asthma
bronchiale

Praha, Maxdorf, 2003. 224 s.

Poznatky o stdle novych medidtorech
zanétu a jejich podilu na rozvoji zanétlivé
odpovédi organizmu napliiuji posledni
desetileti stranky odbornych lékatskych
Casopist jak teoretickych, tak vSech spe-

cializaci soucasné mediciny. Narist pre-
valence alergickych onemocnéni v popu-
laci vyzdvihl do popfedi zajmu eosinofil-
ni alergicky zanét. V predkladané knize
jsou vylozeny zaklady zanétlivé odpovédi
organizmu a je popsan neutrofilni zanét
a detailné chronicky eosinofilni zanét
a jejich odliSnosti. Asthma bronchiale je
chronické multifaktoridlni zanétlivé one-
mocnéni dychacich cest; v druhé poloviné
knihy je rozebrdna patogeneze této nemo-
ci, projevy a disledky probihajiciho eosi-
nofilntho zénétu- hyperreaktivita a pre-
stavba dychacich cest. Prehledné je
uvedena moznost sledovani aktivity zané-
tu a projevll onemocnéni v praxi, diferen-
cidlni diagnostika i principy soucasné 1éc-
by. Zavérem jsou uvedeny prace
zabyvajici se sledovanim aktivity eosino-
filniho zanétu, které provadél autor se
spolupracovniky na Détské klinice FN
Olomouc.

Pawlikova cena — obor gynekologie
a porodnictvi

Prof. MUDr. Michael Halaska, DrSc.,
prednosta Gynekologicko-porodnické kli-
niky 1. LF UK a FN Na Bulovce a prodé-
kan 1. LF UK Praha pro zahranicni styky
a vnéjsi vztahy

Ralph, G., Wiedemann, A., Primus, G.,
Ballering-Briihl, B., Hofner, K., Jonas,
U.: Controlled, double-blind, multicent-
re clinical trial to investigate long-term

(139)
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tolerability efficacy of trospium chloride
in patients with detrusor instability
World J. Urol. 20, 2003, p. 392-399.

Cilem studie bylo posoudit snaSenlivost
a ucinnost kvartérni amoniové baze, tros-
pium chloridu, pfi dlouhodobém podava-
ni u pacientd s urgentni symptomatikou.
Velky pocet (358) pacientll byl randomi-
zovan do dvou skupin, a jako srovnavaci
preparat byl vybran oxybutinin.
Diagnéza byla stanovena na zakladé uro-
dynamického vySetfeni, které autofi opa-
kovali uprostied a na zavér studie. Stejné
byla provadéna i laboratorni a elektrokar-
diograficka vySetfeni. DileZitou pomic-
kou k hodnoceni zmén kvality Zivota
pacientl byl mikéni denik sledujici para-
metry mikce a epizod urgence. Analyza
vysledkt béhem 1écby prokazala priznivy
efekt obou prepariti bez signifikantniho
rozdilu mezi nimi. Statisticky vyznamné
vyS$8i byl pfi pouzivéni trospium chloridu
narast kapacity méchyte jako dulezitého
parametru cystometrie. Ostatni urodyna-
mické parametry se v obou skupinich
nelisily. Podil nezadoucich ucinkt -
zejména pocitu sucha v ustech — byl ve
skupiné 1éCené trospium chloridem niZsi,
nedosdhl vsak statistické vyznamnosti.
Autofi konstatovali, Ze trospium vykazu-
je srovnatelnou i¢innost s oxybutininem,
a to pfi leps$i snaSenlivosti ze strany
nemocnych.
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Hynkova cena — obor hematologie

Doc. MUDr. Jaroslav Michalek, Ph.D.,
1. détska klinika, LF MU Brno

J., Collins, R.H., Durrani, H.P.,
Vaclavkova, P., Ruff, L.E., Douek, D.C.,
Vitette, E.S.: Definitive separation of
graft-versus-leukemia- and graft-versus-
host- specific CD4+ T cells by virtue of
their receptor J3 loci sequences

Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 100, 2003,
p- 1180-1184.

Autofi studovali moznost identifikace
antigen-specifickych T lymfocytt v situaci
alogenni transplantace kostni dfené.
Jednalo se o identifikaci darcovskych
T lymfocyti vyvoldvajicich reakci $tépu
proti hostiteli (graft-versus-host disease;
GVHD) a dale o identifikaci darcovskych
T lymfocyti vyvoldvajicich reakci $tépu
proti leukémii (graft-versus-tumor; GVL).
Pomoci smisené leukocytarni kultury, pri-
tokové cytometrie a molekularni detekce
T lymfocytarniho receptoru beta bylo
mozno identifikovat individualni klony
GVHD-specifickych a GVL-specifickych
T lymfocytd in vitro pfed samotnou trans-
plantaci a sledovat jednotlivé klony kvan-
titativné in vivo po transplantaci. Tento
novy pfistup lze aplikovat pro identifikaci
a kvantitativni monitorovani individudl-
nich klont T lymfocytl v alogenni i auto-
logni situaci a vyuZit jej pfi sestavovani
klinickych studii vyuZivajicich adoptivni
imunoterapie nadorové-specifickymi klo-
ny T lymfocyta.

Staskova cena — obor onkologie

Prof. MUDr. Zdenék Adam, CSc., Interni
hematoonkologicka klinika LF MU Brno
Vorlicek, J., Koptikova, J.: Obecna
onkologie a podpiirna lécba

Praha, Grada Publ., 2003. 787 s.

U muzi je v USA pravdépodobnost vysky-
tu zhoubného nadoru 44,7 % a celozivotni
riziko umrti na zhoubny nador 23,61 %.
U Zen je pravdépodobnost vyskytu maligni
choroby 38 % a riziko Gmrti na tuto nemoc
20,5 %. Pro obyvatele CR je riziko, Ze one-
mocni a zemie na nadorové onemocnéni,
samoziejmé vyssi, udava se 25 %.

Cilem knihy je pojmenovat vSechny riziko-
vé faktory a napomoci k jejich sniZovanim.
Informace o biologii maligni butiky, o pfiz-
nacich téchto chorob a 0 moZnostech skri-
ninku maji lékafim napomdhat snizZovat
mortalitu ¢asnym zachytem téchto chorob.
Proto je kniha urCena Sirokému spektru
1ékar, nejen onkologiim.

Informace o diagnostickych a lé¢ebnych
metodach maji slouzit k tspéSnému prova-
déni kurativni 1é¢by. Lécba kurativni, ale
i nekurativni je spojena s ¢etnymi kompli-
kacemi. O nich a o jejich zvladani pojedna-
vaji kapitoly z oblasti podpurné 1éCby,
nebot ta, podobné jako diagnostika malig-
nich chorob, neni pouze v rukou onkologt,
ale multioborové 1ékarské verejnosti.
V kapitolach jsou analyzovany soucasné
moznosti feSeni jednotlivych problému

a vyvozovana doporuceni dle principt
mediciny zaloZené na dikazech.

Tato obsdhla kniha nebyla sepsana k precte-
ni jednim dechem, spiSe si jeji autofi pred-
stavovali, Ze bude leZet na stole lékafd pro
ptileZitostné nahlédnuti pfi zvaZovani feSe-
ni konkrétni situace u konkrétniho pacienta.
Kniha Obecnd onkologie a podpiirnd lécha
(Grada 2003) tvori jednotny celek s nava-
zujici publikaci, druhym vydanim knihy
Diagnostické a lécebné postupy (Grada
2004), které informuje o 1écbé jednotlivych
malignich chorob, ale navic od prvniho
vydani uvadi i doporucené postupy pro dia-
gnostiku a 1écbu infekei u téchto imuno-
kompromitovanych osob. I tato kniha je
pséna pro Sirokou lékatskou vefejnost.

Cena Jana Broda - obor nefrologie

As. MUDr. Marta Kalousova, Ph.D.,
Ustav 1ékaiské biochemie 1. LF UK, Praha,
a spolupracovnici

Soubor praci na téma konecné produkty
pokrocilé glykace v nefrologii, publiko-
vanych 2003:

Kalousova, M., Zima, T., Tesaf, V.,
Sulkova, S., Fialova, L.: Relationship
between  advanced glycoxidation end
products, inflammatory markers/acute-
phase reactants, and some autoantibo-
dies in chronic hemodialysis patients
Kidney Int., vol. 63, 2003, suppl. 84,
p. S62-564.

Kalousova, M., Sulkova, S., Fialova, L.,
Soukupova, J., Malbohan, I.M., Spacek,
P., Braun, M., Mikulikova, L., Foitova,
M., Horejsi, M., Tesaf, V., Zima, T.:
Glycoxidation and inflammation in
chronic haemodialysis patients

Nephrol. Dial. Transplant., 18, 2003, p.
2577-2581.

Kalousova, M., Sulkova, S., Zima,
T., Deppisch, R., Beck, W., Bednarova,
V., Fortova, M., TesaF, V.: Advanced
Glycation end products in hemodialy-
zed patients with diabetes mellitus cor-
relate with leptin and leptin/body fat
ratio

Renal Failure, vol. 25, 2003, no. 2, p. 277
az 286.

Produkty pokroc¢ilé glykace (AGEs)
a produkty pokrocilé oxidace proteind
(AOPP) se spoludcastni v patogenezi
fady onemocnéni (diabetes mellitus,
selhani ledvin, ateroskler6za) a jejich
zavaznych komplikaci. Popsali jsme
vyznamné zvySeni AGEs i AOPP v séru
dialyzovanych pacientd. AGEs maji
vztah k nutrici a nutri¢cnimu stavu
(nalezli jsme korelaci s leptinem
a pomérem leptin/télesny tuk u hemodi-
alyzovanych diabetikd, kde jsou AGEs
ve vys$si koncentraci neZ u hemodialyzo-
vanych nediabetikil) a mohou lépe slou-
zit jako marker chronického poskozeni.
AOPP tzce souviseji se zanétem - zjisti-
li jsme vztah k reaktantim akutni faze
a ukazali i souvislost s PAPP-A (preg-
nancy-associated plasma protein A),
novym markerem nestabilnich ateroma-
téznih platad.
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Nase studie ukazuji vhodné vyuziti sta-
noveni parametrti glykace a oxidace —
AGEs a AOPP u nékterych onemocnéni
a jejich komplikaci. AOPP jako marker
¢isté oxida¢niho poskozeni popisuji
akutnéjsi zmény, zatimco AGEs vzniklé
vlivem neenzymatické glykace a oxidac-
niho a karbonylového stresu mohou
slouZzit jako marker chronického poSko-
zeni,  zavisly na nutri¢nim stavu.
Ukazuje se tak, Ze produkty pokrocilé
glykace a oxidace, jejich vznik, metabo-
lizmus a biologické ucinky jsou ovlivné-
ny multifaktoridlné a je nutné se jimi
komplexné zabyvat, aby bylo moZné
spravné preventivné a terapeuticky
zasdhnout.

Prdce byla podporena grantem Interni
grantové agentury Ministerstva zdravot-
nictvi NB/7035-3.

Haskovcova cena — obor neurologie

MUDr. David Skoloudik, Neurologicki
klinika FNsP Ostrava — Poruba

Skoda, O., Bar, M., Brozman, M.,
Vaclavik, D.: Neurosonologie

Praha, Galén, 2003. 304 s.

Neurosonologie je mlady, dynamicky se
rozvijejici interdisciplindrni obor, ktery
tvofi spojeni mezi neurologii, radiologii,
vnitfnim 1ékatstvim, oftalmologii, onkolo-
gii, otorhinolaryngologii, anesteziologii
a resuscitaci, cévni chirurgii a neurochirur-
gii. VSechny tyto odbornosti mohou vyuzi-
vat ultrazvukového vySetfeni krku, hlavy
a mozkovych struktur k diagnostice svych
pacienti. Publikace Neurosonologie je na
¢eském trhu prvni, kterd shrnuje poznatky
o ultrasonografické diagnostice krku, hla-
vy a mozku u dospélych, se zvlastnim zie-
telem k vySetfeni cévnich struktur. Na
jejim vzniku se podilel patnacti¢lenny
autorsky kolektiv Ceskych a slovenskych
Iékaft — neurologti, radiologli, internistd
a neurochirurgi. Vysledkem je ucelené
dilo s vice ne 500 obrazky a schématy, kte-
ré by se mélo stit priruckou pro lékare
riznych oborG a jehoZ cilem je ukazat
moZznosti a vyznam neurosonografického
vySetfeni u mnoha rozliénych diagnéz.
Bohatd plvodni obrazovd dokumentace
s grafy a schématy vytvofila vyborny obra-
zovy atlas, ktery muze byt uZiteCnou
pomuckou nejen pro ultrazvukové zacatec-
niky, ale i pro zkuSenéjsi sonografisty pfi
feSeni nejasnych a komplikovanych nale-
zi. Nami oceilovand publikace jiz ziskala
i dal$i vyznamna ocenéni — Hlavkovu cenu
a cenu Nadace Ceského literdrniho fondu
za nejlepsi publikaci v oboru védecké lite-
ratury.

Cena prof. Hanzlicka — obor
psychiatrie

MUDr. Jiri Koutek, Détska psychiatricka
klinika FN v Praze-Motole

J. Kocourkova: Sebevrazedné chovani.
Soucasné poznatky o suicidalité a jeji
specifika u déti a dospivajicich
Praha, Portdl, 2003. 127 s.
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Monografie se zabyva problematikou
sebevrazd a sebevrazednych projevi
zejména u déti a dospivajicich, ktera
predstavuje zavazny medicinsky, psy-
chologicky a socidlni problém. Autofi
vymezuji zdkladni témata: epidemiologii
sebevrazedného chovani déti a adoles-
centd, klinické projevy a souvisejici psy-
chopatologii, zvlaStni pozornost vénuji
vyvojovym a rodinnym aspektim.
Zduraznény jsou rizikové faktory tohoto
jednani a zejména detekce suiciddlniho
rizika. Uvadéné informace umoziiuji
odbornikim z oblasti mediciny i pfibuz-

nych profesi 1épe hodnotit a reagovat na
signaly hroziciho rizika sebevrazdy
a zvolit adekvatni intervenci.
Monografie je doplnéna fadou kasuistic-
kych ukdzek. Prace je vysledkem dlou-
holeté zkuSenosti détského psychiatra
a klinické psycholozky v oblasti prace se
suiciddlnimi détmi a dospivajicimi.
Pfedstavuje publikaci, ktera v Ceské
republice toto téma predklada po vice
neZ tficeti letech v ucelené podobé a je
pfinosem zejména pro diagnostiku, tera-
pii a prevenci suiciddlniho chovani déti
a adolescentd.

Cena prof. Trapla — obor
dermatovenerologie

Nebyla udélena z divodu nedostate¢ného
poctu prihlaSenych praci — ptihlaSena pouze
jedna prace, kterda prechdzi do soutéZe za
rok 2004.

Charvatova cena — obor populariza-
ce védy

Nebyla udélena - prihlaSené price svym
obsahem nevyhovovaly kategorizaci
Charvatovy ceny.

PRAKTICKY SLOVNIK MEDICINY

Prakticky slovnik
MEDICINY

Martin Vokurka ¢ Jan Hugo

11000 HESEL « ANATOMICKA PRILOHA

MAXDORF

(7. vydani)
Martin Vokurka, Jan Hugo a kol.

v v

Sedmé, dalsi rozsifené vydani uspésného vykladového slovniku Iékafské termino-

logie. Obsahuije vice neZz 11 000 hesel s velkym poctem pfikladl, néktera hesla jsou
doplnéna ilustracemi. Slovnik zachycuje aktualni ¢eskou Iékafskou terminologii ne
pouze ve formé vyuCované na Iékafskych fakultach, ale také tak, jak je uzivana v kaz-
dodenni zdravotnické praxi. V tomto duchu obsahuje také fadu hovorovych vyrazi
uzivanych zdravotniky, pfehled a vyklad zkratek uZivanych v sou¢asné Ceské medi-
ciné aj. Publikace je prvnim vykladovym slovnikem |ékafskych termin(i srozumitelnym
Siroké vefejnosti u nas.

Vydal Maxdorf v roce 2004, formdt A5, vdz.,

meeeeeeeessssy amm [SBN 80-7345-009-7, 490 s., cena 595 KC¢.

Objednavku muizete poslat na adresu: Nakladatelské a tiskové stiedisko CLS JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2,

fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz
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Pokyny pro autory Casopisu lékaiu ¢eskych

Pocinaje éislem 1/2005 Casopis lékaia ées-
kych zpoplatiiuje publikaci ¢lanka s dedika-
ci grantového ¢i jinak finan¢né podporova-
ného vyzkumu a vyvoje z vefejnych zdroju.
Cena jedné Cernobilé tiskové strany v caso-
pisu je 1800 K¢ vcetné DPH a potiebnou
¢astku lze Cerpat z prostiedki na tento
vyzkum.

S oznamenim o doruceni rukopisu redak-
ce zaSle autorovi formulaF objednavky
k publikaci prace. Po navraceni vyplnéné
objednavky Nakladatelskému a tiskovému
stiredisku CLS JEP bude price neprodlené
preddna k recenzi. Céastka bude zilohové
fakturovana ve fazi korektury a danovy
doklad bude autorovi zasldn po zverejnéni
¢lanku.

Blizsi informace Vam poskytne Naklada-
telské a tiskové stiedisko CLS JEP, Sokolska
31, 120 26 Praha 2, tel./fax: 224 266 226,
e-mail: nts@cls.cz

CASOPIS LEKARU CESKYCH

Casopis 1ékati Ceskych je vydavan Ceskou
lékai'skou spolecnosti J. E. Purkyné. Je casopi-
sem interdisciplinarnim. Tim se lisi od tzce
oborové profilovanych casopisit odbornych
spolecnosti. Je ¢asopisem védeckym publikuji-
cim prehledové ¢lanky a puvodni védecké pra-
ce ze vSech obori mediciny. Pfinasi rovnéz
informace z jednani, sjezdi, recenze nejnovéj-
§ich knih, kapitoly z dé&jin mediciny, osobni
Zpravy aj.

Tyto Pokyny pro autory jsou v souladu
s ,Jednotnymi pozadavky na upravu rukopist
urcenych k publikaci v Iékarskych a biologic-
kych casopisech” (3. revize, 1988, ,,Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals” publikovanymi v plném
prekladu v Cas. Lék. &es., 139, 2000, &. 1. s. 31.

OBECNE POZADAVKY NA
UPRAVU RUKOPISU

K publikaci v Casopisu lékati Ceskych miize
byt pfijat pouze rukopis, ktery nebyl a nebude
publikovdn v jiném casopise. Vyjimku tvoii pou-
ze abstrakta védeckych konferenci.

Rukopisy zasilejte v origindle a dvou kopi-
ich. Na kopiich uvedte pouze ndzev price (bez
jmen autort a pracovisté). K rukopisu pfilozte
tabulky, obrazky, fotografie i seznam pouzité
literatury a cely text na disketé (Word 6.0/95
a vyssi verze, disketa 3,57, typ pisma Times
New Roman, velikost 12). PiSte po jedné stra-
né kvalitniho bilého nelesklého papiru forma-
tu A4, minimalné 2,5 cm od obou okraji.
Mezery mezi fadky volte vSude 2 fadky; na
jedné strané nesmi byt vice nez 30 fadek po 60
uhozech. Text, ktery mé byt zvyraznén, pod-
trhnéte, text, ktery ma byt vysizen kurzivou,
podtrhnéte vlinovkou. Jinak text graficky neu-
pravujte.

Redakce netrva na ,Imprimatur” vedouciho
pracovisté; jeho udéleni ponechava na zvyklos-
tech pracovisté. K origindlu rukopisu prilozte
prohldseni podepsané vSemi uvedenymi autory,
Ze spliuji poZadavky autorstvi a Ze souhlasi
s jeho uverejnénim v predklddaném znéni.

Prace musi byt formulovany s kone¢nou
platnosti.

Pri autorské korektuie neni dovoleno ménit,
eventudlné dopliiovat text. Korekturu je nutné
provést podle platnych korektorskych znacek
(CSN 88 0410), a to nejlépe vyraznou (barevnou)
tuzkou. Korektury vracejte obratem, nejpo-
zdé&ji vSak do 8 dnii od data odeslani z redakce.
Na pozdéjsi autorské korektury nemiize byt bran
z Casovych divodu zfetel.

Pro urychleni komunikace uvadéjte prosim
svoji e-mailovou adresu.

MIRY, HMOTNOSTI,
JEDNOTKY

Vysledky chemickych, fyzikdlnich i klinic-
kych vysSetfeni se uvadéji v jednotkach SI normy
(SystZme international deUnités). Hodnoty pul-
zu, teploty a krevniho tlaku je mozné uvadét
v konvenc¢nich jednotkach.

NAZVY LECIV

U Iécivych specialit je nutné vedle vyrobniho
nazvu uvést i genericky nazev.

ZKRATKY A SYMBOLY

Pokud je pouzita zkratka, musi pied jejim prv-
nim pouzitim v textu pfedchazet plny nézev.
V nadpise a souhrnu zkratky nepouZzivejte.
Seznam zkratek v abecednim poradku s vysvétle-
nim pfikladejte na zvlastnim listu.

TABULKY

Rozsahlé tabulky, pfeplnéné daty, nebudou pfi-
jaty. Kazda tabulka musi byt na zvlaStnim listu,
Cislovand arabskymi Cislicemi, s popisem,
vysvétlivkami a symboly statistického hodnoce-
ni. Cislo tabulky musi byt uvedeno na piislusném
misté v textu.

OBRAZOVA DOKUMENTACE

Obrazky, fotografie musi mit profesiondlni
uroveni. Pérovky, fotografie a vystupy z pfistrojii
prijima redakce ve formatech tif, eps a jpg, grafy
v programu Excel zpracované pro jednobarevny
tisk. Fotografie, obrazky, grafy a schémata dodej-
te na disketé 3,57, CD, zip nebo jaz, ale veskera
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dokumentace musi byt zaslana i v papirové podo-
bé. Pokud jsou obrazky ve formatu jpg, je tfeba
uzit velkého rozliSeni (nejlépe kompresni pomér
10-12) z duavodu kvality. Nazvy obrazkovych
soubortl musi vychdzet ze jména autora a Cisla
obrazku (napf. Macekl.tif). Ndzvy mohou byt
maximdlné osmimistné.

U mikrofotografii musi byt uveden zplisob
barveni a zvétSeni. KaZdou ilustraci oznacte na
rubu jménem autora a pocatkem ndzvu prace
a oznacte horni okraj obrdzku. Jménem autora
a nazvem prace oznaCte i médium (disketu,
CD ...). Legendy k ilustracim se piSi na zv1astni
list. Autor je povinen zbavit dokumentaci
osobnich inicial pacienta.

Moznosti barevné reprodukce jsou v Casopisu
omezeny. Casopis pfechdzi na systém dhrady
barevnych reprodukci. V rukopisech predklada-
nych k publikaci je nutné piesné vyznacit, které
obrazky maji byt barevné, a pfipojit pisemny
souhlas s platbou. Je tfeba uvést pfesnou adresu
platce, v piipadé pravnické nebo podnikajici
fyzické osoby také IC a DIC. Barevné strany
bez ohledu na to, kolik obsahujl barevnych
obrazki, si hradi auto¥i sami. Obrazova doku-
mentace, ktera nebude mit tyto nalezitosti, bude
automaticky publikovédna ¢ernobile.

KLICOVA SLOVA

Tri az deset klicovych slov uvedte pod souhr-
nem/abstraktem. UZivejte termint/hesel z Index
Medicus (tezaurus MeSH).

LITERATURA

Smi obsahovat jen skute¢né prameny, tj. publi-
kace, na néZ se autor v textu odvoldva. Nesméji
se uvadét prace jen z diivodd formalnich. Citace
jsou sestaveny v poradi, v jakém se vyskytuji
v textu. V textu citace vyznacte ¢islem v zdvorce,
napt. (1).

Vyhybejte se odkaziim na abstarkta; tzv.
.nepublikovand pozorovani* a ,,0sobni informa-
ce“. Spravnost odkazu (citace) by méla byt ové-
fena. Pri citacich uprednostiiujte doméci autory
a publikace pred zahrani¢nimi.

Priklady citaci monografické publikace (1),
prispévku v monografické publikaci (2), ve sbor-
niku (3), ¢ldnku v casopisu (4):

1. Medkova, Z., Kalousek, J., Jarcuska, P.:
Chlamydiové infekce. Praha, Triton, 2001, 111 s.

2. Trunecka, P., Ryska, M., Bélina, F.:
Transplantace jater u déti. In: Pozler, O. et al.:
Trendy soudobé pediatrie. sv.1, Praha, Galén,
1999, s. 24-26.

3. Dunovsky, J.: Umluva o pravech ditéte
a prava déti v Ceské republice. In: Sbornik
z 1. mezinarodni konference o détskych pravech,
Ceské Budéjovice, Zdravotné socialni fakulta JU,
2003, s. 5-15.

4. Saudek, F., Boucek, P., Adamec, M.:
Transplantace pankreatu: komu a kdy? Cas. Lék.
Ces., 2001, 140, s. 195-199.
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POUZITI CIZICH
MATERIALU

Materidly (schémata, obrazky, grafy aj.) pfe-
vzaté z jinych pramend/publikaci mohou byt
publikovdny pouze s pisemnym souhlasem oso-
by/nakladatelstvi, které maji pfislusné autor-
ské/nakladatelské  prdvo  (copyright ©).
Vyzadejte si svoleni i od autorti praci v tisku,
nepublikovanych dat, eventudlné osobniho sdéle-
ni. Pisemné potvrzeni o svoleni prilozte k ruko-
pisu.

ETICKE ASPEKTY

Je-li referovano o pokusech na lidech, pfiloz-
te Cestné prohlaseni, Ze studie byla pred zahdje-
nim schvalena mistni etickou komisi. Zasadné
neuvadéjte na ilustrujicim materialu jména
nebo inicialy nemocnych nebo nemocnic¢ni ¢i
protokolova ¢isla. U pokust na zvifatech
uvedte, zda byly dodrzeny ustavni nebo narod-
ni pfedpisy a smérnice pro chov a experimen-
talni pouZivéani zvifat, nebo pfiloZte Cestné pro-
hlaSeni o souhlasu mistni etické komise.

KONFLIKT ZAJMU

Autor mé povinnost ozndmit redakci podporu
firmy, jejiZ produkt v préci pouZil.

Predpoklada se, Ze autofi prehledovych farma-
koterapeutickych ¢lankl nejsou finan¢né zainter-
esovani (nebo konkurenti) ve spole¢nosti/firme,
o jejimz vyrobku v ¢lanku referuji.

Vsechny informace tohoto druhu, které budou
redakci svéfeny, budou drZeny v tajnosti.

FORMY PUBLIKACI
A JEJICH ROZSAH

Prehledovy ¢lanek
Maximalni rozsah 10 stran textu, tj. 2500 slov,
40 citaci, 4 kusy libovolnych ilustraci, pokud
redakce nerozhodla jinak.

Aktualni téma, Pavodni prace,
Specialni sdéleni, VySetiovaci metody
Maximalni rozsah textu 10 stran, tj. 2500 slov,

6 tabulek, 40 citaci, 4 ilustrace.

Farmakoterapie, Kazuistika,
Lékaiska etika, Déjiny lékarstvi
Maximdlni rozsah 8 stran, tj. 2000 slov,
30 citaci, 4 ilustrace.

Komentaie
Maximalni rozsah 4 strany, tj. 1000 slov, 5 citaci.

Zpravy ze sjezdi a konferenci
Maximalni rozsah 2 strany, tj. 500 slov; u své-
tovych sjezdu 3 strany, tj. 750 slov.

Recenze
Maximadlni rozsah 2 strany, tj. 500 slov.

Dopisy redakci, Diskuze
Maximdlni rozsah 2 strany, tj. 500 slov, 5 citaci.

Zpravy, Osobni zpravy
Maximalni rozsah 1,5 strany. Jubilea vyznam-
nych osobnosti (pouze 60, 70, 80, 90 let).
Maximalni rozsah 2,5 strany + fotografie.

UPRAVA JOEDNOTLIOVYCH
TYPU CLANKU

Aktudlni téma, Piehledovy ¢lanek,
Farmakoterapie, Kazustika, Specialni
sdéleni

Titulni strana:

— kratky, vystizny nazev prace,

— zkratka jména, pfijmeni autora/d,

— ufedni nazev pracoviste.

Souhrn: 2x (1x Cesky, 1x anglicky), maxim.
rozsah 1 strana (200 slov) bez vnitiniho ¢lenéni,
zakonceno 3-10 klicovymi slovy.

Vlastni text. Seznam pouZitych zkratek.
Literatura. Podékovdni.

Celé jméno s tituly, adresa, fax a e-mail
prvniho autora.

Pavodni prace, VySetfovaci metody
Titulni strana:
— kratky, vystizny nazev prace,

— zkratka jména, piijmeni autora/t,

— Gfedni nazev pracoviste.

Strukturovany abstrakt: 2x (1x cesky, 1x ang-
licky), maxim. rozsah 1 strana (200 slov).

Casti abstraktu:

Vychodisko: 24 véty charakterizujici stav
problému, 2-3 véty udavajici cil prace.

Metody a vysledky: charakteristika sledované
skupiny, pouZzit¢é metody. Nejvyznamné;jsi
vysledky, vyjadfené numericky s udanim statis-
tické vyznamnosti.

Zavéry: co z dané studie vyplyva.

Kli¢ova slova: 3—10 slov.

Vlastni text, metody, vysledky, diskuze.
Seznam pouZitych zkratek. Literatura.

Celé¢ jméno s tituly, adresa, fax a e-mail
prvniho autora.

Zpravy ze sjezdu, Déjiny lékarstvi,

Dopisy redakei, Diskuze

Titulni strana:

— krétky, vystizny nazev,

— zkratka kfestniho jména, pfijmeni autora/a,

— Gfedni nazev pracoviste.

Vlastni text, celé jméno s tituly, adresa, fax
a e-mail prvniho autora.
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Jan Jessenius (a Jessen ¢i de Magna Jessen) se
narodil 27. prosince 1566 ve Vratislavi. Jeho
matka pochédzela z vratislavské méstanské rodi-
ny. Jessenilv otec, pivodem ze zemanské rodi-
ny, priSel do Vratislavi z Horného Jasena, dnes
Turc¢ianského Jasena. Rodina Zzila ve Vratislavi
zivotem cechovniho méStanstva a ke svému §le-
chtickému pfidomku se zacal Jan Jessenius hla-
sit az pri studiich na univerzité. Po absolvovani
nejlepsi vratislavské méstské Skoly zacal
Jessenius roku 1583 studovat filozofii a poté
medicinu v saském Wittenbergu. Roku 1585 pre-
Sel na univerzitu v Lipsku a studia mediciny
uspésné dokoncil v Padové, kde sidlila jedna
z nejstarSich a nejlepSich evropskych 1ékaiskych
fakult. Zde v srpnu 1591, tedy ve svych 25
letech, obhdjil filozofickou praci ,,0 naroku lidu
na odpor proti tyranim** a vzapéti i praci z oblas-
ti mediciny ,,O onemocnéni Zlu¢i pfi tfidenni
zimnici®.

Lékarsky diplom vSak Jessenius jako protes-
tant ve striktné katolické Padové nemohl obdrZet.
Podle tehdejsi béZné praxe dostal od fakulty
osvédceni o uspé$ném absolvovani studia, které
si nechal v Praze nostrifikovat. Tam potom dva
roky provozoval lékafskou praxi, ale vzhledem
ke své ctizadostivé povaze mél cile mnohem vys-
§i. Roku 1593 vénovanim svého spisu
Zoroaster. Nova kratka a pravdiva filozofie ves-
kerenstva“ ziskal naklonnost saského kurfifta
Fridricha Viléma a zahy se stal jeho dvornim
1ékarfem. Kurfiftem pak byl také jmenovén profe-
sorem anatomie a chirurgie na wittemberské uni-
verzité, kde predtim studoval. Jeho ¢innost zde
vsak byla velice rozsahla. Pres pocatecni nepfi-

Jan Jessenius

zen a fevnivost svych kolegti obstal dobie, nebot
se roku 1597 stal dékanem univerzity a pak i rek-
torem.

V roce 1600 prijel do Prahy na navstévu za
svym pfitelem Tychonem Brahe a pri této pfilezi-
tosti zde provedl prvni vefejnou pitvu. Jeji sepsa-
ni vyslo o rok pozdéji ve Wittenbergu zéroven
s nékolika dal$imi lékarskymi spisy (Traktit
o kostech, Chirurgické uceni, Semeiotiké). Od
roku 1602, kdy Rudolf II. pozadal saského kurfif-
ta 0 jeho uvolnéni, zil v Praze a Zivil se l1ékafskou
praxi. Podafilo se mu sblizit s ¢eskou akademic-
kou spolecnosti, jejiz Cetni predstavitelé také
pochazeli ze Slovenska, a protestantskou $lech-
tou, mezi niZ naSel Cetné pfiznivce. V Praze pub-
likoval nékolik dalSich odbornych a filozofickych
spist: ,,0 krvi“, ,,O moru“ a ,,O dusi a lidském
t&le*. Zivé se zajimal téZ o historii, kterou dokon-
ce pozdéji na prazské univerzité prednasel.

Pies velmi tporné snahy se mu nedafilo pro-
niknout na cisarsky dvir. Asi také proto roku
1608 Jessenius Prahu opustil a v Bratislavé se
Ucastnil korunovace bratra a zaroven nejvétsSiho
Rudolfova protivnika arcikniZete Matyase
Habsburského na uherského kréle. Pfi této prile-
zitosti napsal a krdli MatyaSovi vénoval spis
Kratkd chronografie kralovstvi a krdli uher-
skych®. Dostal se ke dvoru arciknizete Matyase,
kde pak pobyval asi az do roku 1611 jako 1ékar
a historiograf. Osobnim lékafem Matyése — jakoz
ani Rudolfa II. — ovSem nikdy nebyl.

Do Prahy se vratil natrvalo az po nékolikale-
tém cestovani po riznych evropskych zemich
roku 1617, kdy byl zvolen rektorem prazského
uceni. S piijetim této funkce prevzal Jessenius

Velice mdlo véci se stalo v pravy cas
a ty ostatni se nestaly viibec.
HERODOTOS
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zavazny ukol politicky hdjit univerzitu proti
konkuren¢ni katolické koleji — jezuitskému
Klementinu — a zdrovefi proti habsburské moci.
V tomto obdobi Jessenius vydal nékolik proti-
habsburskych a protijezuitskych letdka. V 1été
1618 byl vyslan vladou stavovskych direktort
na sném uherskych stavi, aby je ziskal pro pod-
poru Ceského povstani. Zacatkem Cervence vSak
byl v Bratislavé zatéen a ptevezen do videnské-
ho vézeni. Po pul roce byl vyménén za dva
rukojmi, drZzené v Praze. V roce 1619 pronesl
slavnostni fe¢ pfi korunovaci Fridricha
Falckého a ucastnil se jeho cesty po Moravé
a Slezsku. JeSt€¢ téhoZz roku byl znovu zvolen
rektorem prazské univerzity a byl jim az do
podzimu 1620.

Vice neZ praci na univerzit€¢ se samoziejmé
vénoval politické a diplomatické cinnosti,
zejména po vypuknuti ceského stavovského
povstani. V 1ét€¢ 1620 byl jako c¢len poselstva
vyslan k sedmihradskému kniZeti Géboru
Bethlenovi do Banské Bystrice k jednani
o vojenskou pomoc ¢eskému povstani. Po svém
néavratu do Prahy a onéch neStastnych, vSeobec-
né znamych udalostech byl jako jeden z prvnich
zatCen a s ostatnimi pany 21. Cervna 1621 na
Staroméstském namésti po télesném muceni
popraven. Timto svym osudem vstoupil nejen do
historie mediciny a prazské univerzity, ale i do
naSich narodnich dé&jin.

Mgr. Bohdana DiviSovd

Ustav déjin lékai'stvi a cizich jazykii 1. LF UK
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