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Tuberkuléza v Ceské republice v roce 2004

Homolka J., Krejbich F., !Mazankova V.
1. klinika tuberkulozy a respiracnich nemoci 1. LF UK a VFN, Praha
!Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky, Praha

SOUHRN

V roce 2004 byl zjistén v Ceské republice dalii pokles po¢tu viech nové notifikovanych piipadii tuberkulézy, tuber-
kulézy plic, tuberkulézy definitivni a tuberkuldzy mikroskopicky pozitivni. Nejvyssi pokles byl dosazen u definitiv-
nich a mikroskopicky pozitivnich plicnich tuberkuléz (o 11,5 resp. 11,3 %). Celkovy pocet pripadi tuberkulézy plic
byl 10,3/100 000 obyvatel a pocet definitivnich tuberkul6z plic nizsi nez 5,7/100 000 obyvatel. V roce 2004 byl potvr-
zen trend poklesu po¢tu notifikovanych piipadii tuberkulézy trvajici od roku 1998. Uinnd antituberkulotické 1é¢ba
prispéla k likvidaci znamych zdroji tuberkulézni infekce. Rezistence mykobakterii na antituberkulotika byla nizsi
feni v kontrole tuberkulézy je tfeba cilit na aktivni vyhledavani pfipadi tuberkuldzy v rizikovych skupinach.
Klicova slova: tuberkul6za, epidemiologie, 1é¢ba, rezistence, rizikové skupiny.

SUMMARY

Homolka J., Krejbich F., Mazdnkovd V.: Tuberculosis in the Czech Republic in the Year 2004

The number of notified TB cases in the Czech Republic continued to decrease in the year 2004. 1057 new TB cases
and relapses of TB were reported in the year 2004 (10.3/100 000). 861 were pulmonary TB (8.4/100 000) and from
those 584 were unequivocal pulmonary TB cases (5,7/100 000). The decreasing trend in TB incidence reported sin-
ce 1998 has continued. Treatment success was present in 76.7 % of cases; failures and interrupted treatment were
observed in only 2.0 %. Results of the treatment were affected by great numbers of deaths for other causes then TB,
because they were observed in the oldest part of population. The resistance for AT drugs was confirmed in less then
6% of cases and MDR-cases were under 2%. The low level of resistance and good treatment outcomes are very impor-
tant for further decline of new TB cases. The next target of TB control should be the active case finding in high-risk
groups and monitoring latent TB infection.

Key words: tuberculosis, epidemiology, treatment, resistance, risk groups. Ho.

Cas. Lék. ces., 2005, 144, pp. 587-591.

kdyZ jsou na kontrolu tuberkulézy (TB) celosvétové vynaklada-

ny nemalé prostiedky, stile se nedafi dostat tuto chorobu pod
kontrolu (1). Jen v Evropé stoupl za poslednich sedm let pocet hla-
Senych TB onemocnéni o jednu tfetinu a v roce 2002 bylo v celé
Evropé hlaseno 404 628 novych onemocnéni TB (2). Tento vzestup
vSak maji na svédomi pfedevsim zemé byvalého SSSR a Rumunska,
zatimco v zemich patiicich do Evropské unie (EU) byl az na vyjim-
ky zaznamendan pokles poc¢tu hldsenych TB onemocnéni (3).

Ceska republika (CR) se vstupem do EU zaiadila po bok vyspé-
Iych zemi s pfiznivou situaci v TB a jeji ucinnou kontrolou.
V poslednim roce, ktery byl zhodnocen na mezindrodni urovni,
byla v CR relativni notifikace TB onemocnéni o témé&f 20 % niZzsi,
neZ byl primér zemi EU, a v letech 1998 a7 2002 byl v CR zazna-
menan druhy nejvyssi pokles nemocnosti na TB ze zemi nynéjsi EU
(2). Je to vysledek prace vsech 1ékaiti oboru tuberkuléza a respi-
racni nemoci zabyvajicich se diagnostikou a 1é¢bou TB.

Moderni kontrola TB, doporucovand Svétovou zdravotnickou
organizaci (SZO) a skupinou EUROTB pii EU, je zaloZena na
monitorovani situace v TB, sledovani t¢innosti antituberkulotické
1é¢by a monitorovani rezistence mykobakterii na antituberkulotika
(2, 4). Tyto tii soucasti vytvaii celkovy obraz o situaci v TB vcetné
uspésnosti jeji kontroly.

Proto byla v roce 2004 analyzovéna situace TB podle poctu TB
onemocnéni notifikovanych v tomto roce, uspésnost kontroly TB
podle vysledki 1écby nemocnych hldSenych v roce 2003 a podle
vyskytu onemocnéni zptisobenych kmeny TB bacilt rezistentnich
na antituberkulotika u nové zjisténych nemocnych hlasenych v roce
2004. Udaje uvadime podle definic SZO (TB plic, TB mimoplicni)
4,5).

SOUBOR UDAJU A POUZITE METODY

Pro zpracovani udaji o TB v roce 2004 byly pouzity vystupni
sestavy z Registru TB nemocnych (Registr TB), ktery je na
Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR (UZIS). Do
registru jsou hlaSeny nové zjisténd onemocnéni TB oSetiujicimi
1ékari prostiednictvim Povinnych hldseni TB a ostatnich myko-
bakterioz.

Udaje jsou kontrolovany a dopliiovany podle vysledki vysetieni
(vCetné vysledku citlivosti) na mykobakterie bakteriologickymi
laboratofemi shromazdénych v bakteriologickém registru izolova-
nych kmenii mykobakterii (ISBT) spravovanych Stdtnim zdravot-
nim tstavem (SZU).

prof. MUDr. Jifi Homolka, DrSc.
120 00 Praha 2, Katefinska 19
fax: 224 941 500, e-mail: jhomolka@cesnet.cz
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Ucinnost antituberkulotické (AT) 1é¢by byla zhodnocena podle
kontrolnich hlaseni nemocnych s definitivni TB plic, ktefi byli zjis-
téni v roce 2003 a hodnoceni po 12 mésicich.

Statistické hodnoceni bylo provedeno x> testem, v piipadé
malych pocti s Yatesovou korekci, pfi hodnoceni dlouhodobych
trendi bylo pouzito metody nejmensich Ctvercl. Za statisticky
vyznamnou je povazovdna hladina spolehlivosti 99 % a vyssi
(p<0,01).

VYSLEDKY

Hodnoceni situace TB a jejiho vyvoje

V roce 2004 bylo nové zjisténo 1057 piipadi TB (tab. 1), z nichZ
bylo 861 TB plic a 196 onemocnéni bylo mimoplicnich. Z TB plic
byl u 584 prokazan kultivaci plivodce onemocnéni — tuberkulézni
bacily (definitivni TB plic) v€etné 315 mikroskopicky pozitivnich,
TB plic dosahl 67,8 %, coz je sice méné neZ v pfedchozim roce, ale
v porovnani poslednich sedmi let pfedstavuje druhou nejvyssi bak-
teriologickou ovéfenost.

V relativnich poctech vztaZzenych na 100 000 obyvatel bylo hla-
Seno 10,3 vsech pfipadi TB, 8,4 TB plic, 5,7 definitivnich piipada
TB plic a z nich 3,1 mikroskopicky pozitivnich.

V porovnani s rokem 2003 doslo k poklesu ve vSech sledova-
nych udajich. Pocet hldSenych vSech TB onemocnéni poklesl
09,0 % a byl na hranici statistické vyznamnosti (p=0,027), pocet
TB plic poklesl o 8,6 % a byl téZ na hranici statistické vyznam-
nosti (p=0,06), podobné i pokles definitivnich TB onemocnéni
plic dosdhl 11,5 % a byl na hranici statistické vyznamnosti
(p=0,03). Pocet mikroskopicky pozitivnich poklesl o 11,3 % a TB
mimoplicni o 11,1 %, ale v téchto dvou pripadech nebylo dosa-

1600 T~
=
% — TB pfipadi celkem
g 12004
E o = TB plic
£ 800 ~——
3 “"——-—--—_—N___.___\
k- — definitivni TB plic
———
= 400
= definitivni TB plic
mikroskopicky pozitivni

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004
roky

Graf 1. Trendy poct hlaSenych onemocnéni TB (nova onemocnéni
a recidivy) v Ceské republice v letech 1998-2004

Zeno statistické vyznamnosti. Podstatné je, Ze v pfipadé¢ trendu je
statisticky vyznamné klesajici trend v poslednich sedmi letech
u vsech sledovanych kategorii, kromé TB mimoplicni (graf 1).
Klesajici trend potvrzuje tcinnost zavedenych kontrolnich opat-
feni.

Z celkového pocétu 1057 hlasenych bylo 663 muzi (62,7 %)
a 394 zen (37,3 %). Pomér muZzi a Zen se v porovnani s predchozi-
mi lety vyznamné neméni. Z celkového poctu 1057 hlaSenych pfi-
padi TB bylo dle anamnézy v minulosti pro TB 1é¢eno celkem 102
osob, coZ predstavuje 9,6 %, z toho bylo 30 (2,8 % ze vSech pripa-
di TB) v poslednich 3 letech (recidiva dle u nas dosud platné
vyhlasky). Vékové sloZeni piipadi TB plic v roce 2004 je uvedeno
v grafu 2. Pro posouzeni zmén vékového sloZeni TB nemocnych
v del§Sim casovém obdobi porovnavame udaje s rokem 2001.
Podobné jako v pfedchozich letech byla TB zjiSfovana prevazné
u starych osob. Vzhledem k vyrazné lepsici se situaci TB v posled-
nich 40 letech, a tim i sniZeni rizika infekce, i poc¢et TB nemocnych
v nejvyssich vékovych kategoriich klesa. Zatimco kiivka vékového
slozeni se u Zen kromé sniZeni nemocnosti na TB v nejvyssich
vékovych kategoriich neméni, u muzi dochazi k vyraznému pokle-
su, kromé vékové kategorie 45-60 let. V této vékové skupiné se na
nemocnosti na TB ve 42 % podileji nemocni z rizikovych skupin
(bezdomovci, drogové zévisli, osoby v ndpravnych zafizenich,
cizinci). Pocet novych onemocnéni TB u osob mladsich 20 let byl
v CR v roce 2004 zanedbatelny. Rozdéleni po¢tu hlasenych TB pfi-
padd podle kraji CR je zndzornéno v tabulce 2. Nejvyssi pocet
nemocnych TB byl hlasen z Karlovarska, Ustecka a z Prahy. V téch-
to tfech krajich hraji vyznamnou dlohu v nemocnosti na TB riziko-
vé skupiny — bezdomovci (Praha), cizinci (Karlovy Vary). Z celko-
vého poétu 1057 TB piipadii bylo 149 osob narozenych mimo CR
(14,1 % cizinct). Tento pocet se proti predchozimu roku vyznamné
neliSi. Jako zemé narozeni byla u 45 uvedena Ukrajina, u 27
Vietnam a u 20 Slovensko, pfevazna vétSina (70 %) byli muzi mlad-
§i 60 let a vyznamné se podileli na nemocnosti u muzi v produk-
tivnim véku 20-60 let. Odpovida to pfedpokladu, Ze pravé tyto oso-
by jsou ekonomicti imigranti, hledajici u nds pracovni uplatnéni.

V roce 2004 zemfelo celkem 137 osob hlaSenych jako piipad
TB, u 45 uvedena jako pfi¢ina amrti TB, 92 zemfielo na jind one-
mocnéni. Umrtnost na TB piedstavuje 0,44/100 000 obyvatel; 75 %
umrti osob hlaSenych jako pfipad TB bylo starSich 60 let a trpélo
zdvaznymi pridruzenymi chorobami a pochazely z rizikovych sku-
pin. Nejmlad$im byl 36lety muz, ktery zemfel na generalizovany
zhoubny novotvar, a diagnéza TB byla stanovena jako pfidruzena
choroba az pfi pitve.

Tab. 1. Pocet hlasenych piipadii TB v CR v letech 1998-2004

a) absolutni poéty 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004
pfipad( TB 1805 1631 1442 1350 1200 1162 1057
TB plic 1389 1197 1144 1102 972 942 861
z toho
definitivni TB 903 778 732 740 658 660 584
mikroskopicky pozitivni 535 461 436 395 338 355 315
TB ostatnich organt 270 262 198 165 163 220 196
b) relativni pocty
(na 100 000 obyv.) 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004
pfipad(l TB 17,5 15,7 14,1 13,1 11,8 11,4 10,3
TB plic 13,5 11,6 11,1 10,7 9,6 9,2 8,4
definitivni TB plic 8,8 7,6 7.1 7,2 6,4 6,5 5,7
z nich mikroskopicky pozitivni 5,2 4,5 4,2 3,9 3,2 3,5 3,1
(588)
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Vytéznost riznych zpisobu zjisStovani TB odpovidala i v roce
2004 zkusenostem z minulych let (tab. 3); 69,2 % nemocnych s TB
dychaciho ustroji vyhledalo lékare pro potiZe (pasivni zptisob vyhle-
déavani), 16 % ptipadi TB dychaciho tstroji bylo zjiSténo aktivnim
vyhleddvanim (vysetfovani kontaktll a rizikovych skupin). U 56
nemocnych byla TB zjiSténa az pri pitvé, vétsinou vsak jako vedlej-
§i nélez pfi jiném zékladnim onemocnéni, na které doty¢ni zemfteli.
Tyto vysledky odpovidaji doporu¢enim SZO — cilit aktivni vyhleda-
véani TB na skupiny obyvatel s vysokym rizikem onemocnét TB.

Hodnoceni vyskytu rezistence tuberkuloznich bacilii
na antituberkulotika

Z 584 nemocnych s definitivni TB plic hlaSenych do Registru TB
se podaftilo u 491 zjistit vysledky citlivosti v Registru izolovanych
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Graf 2. Nové hlasend onemocnéni TB plic ((novd onemocnéni a recidivy)
v Ceské republice v letech 2001 a 2004 podle pohlavi a véku

Tab. 2. Hld%ené piipady TB v CR podle krajii v letech 2002-2004

Kraj 2002 2003 2004

absolutni relativni * absolutni relativni * absolutni relativni *
Praha 187 16,1 194 16,7 152 13,0
Stredocesky 117 10,4 116 10,3 116 10,2
Jihoc¢esky 49 7,9 41 6,6 44 71
Plzensky 80 13,9 68 12,4 49 8,9
Karlovarsky 42 12,1 50 16,4 43 14,1
Ustecky 122 14,9 100 12,2 107 14,0
Liberecky 47 11,0 42 9,8 30 7,0
Kralovehradecky 54 9,8 56 10,2 53 9,7
Pardubicky 52 10,3 48 9,5 51 10,1
Vysocina 40 7,8 40 7,7 36 6,9
Jihomoravsky 127 11,3 124 11,1 127 11,3
Olomoucky 51 8,0 50 7.9 44 6,9
Zlinsky 41 6,9 65 11,0 64 10,8
Moravskoslezsky 191 15,1 168 13,3 141 11,2
CR 1200 11,8 1162 11,4 1057 10,3

* na 100 000 obyvatel

kmenti mykobakterii na isoniazid, rifampicin, etambutol a strepto-
mycin. Ani v roce 2004 u nés nebyl zjistén vyznamny ndriist rezi-
stence na antituberkulotika (tab. 4). Pfiznivé je, Ze bylo potvrzeno
zastaveni stoupajici tendence rezistence, zejména pak multirezi-
stence (MDR TB - rezistence nejméné na isoniazid a rifampicin).
Z 6 MDR TB nemocnych byli ¢tyfi cizinci, dva z Ukrajiny a dva
z Gruzie. Oba Ukrajinci a jeden Gruzinec piisli do CR v roce 2004,
zbyvajici Gruzinec v prosinci roku 2003 a TB byla u néj zjisténa
v dubnu 2004. Z MDR nemocnych narozenych v CR byl jeden jiz
v minulosti pro TB 1écen.

Monorezistence byla nejcastéji zjiStovana na streptomycin (12
nemocnych), pak na isoniazid (6 nemocnych). Jen na rifampicin
byly rezistentni kmeny mykobakterii od 2 nemocnych a monorezi-
stence na etambutol nebyla zjiSténa vibec.

Ze 27 onemocnéni se zjiSténou rezistenci na jedno nebo vice
antituberkulotik jich 8 bylo jiz dfive pro TB léceno, z toho 2
v poslednich 3 letech.

Hodnoceni vysledki 1é¢by u dospélych driive nelécenych
nemocnych s definitivni TB plic zjisténych v roce 2003

Vysledky lé¢by jsou hodnoceny vZdy u TB onemocnéni plic
hldSenych v pfedchozim roce. V roce 2003 byla hodnocena 1é¢ba
u 557 dospélych nemocnych s definitivni nové zjisténou, dfive
nelécenou TB plic (tab. 5). Usp&sné bylo 1é¢eno vice nez 75 %
onemocnéni. Procenta doporucovaného SZO (vice nez 85 %)
nebylo dosaZeno, hlavni piekdzkou byl vysoky pocet zemrelych

bud pred, nebo v pribéhu AT lécby, vétSinou na netuberkuldzni
onemocnéni. Selhdani 1écby bylo jen u ojedinélych piipadd.
ZlepSeni proti roku 2002 bylo dosaZeno sniZenim poctu zemielych
z jinych pficin.

DISKUZE

Nase zprava o vyvoji epidemiologické situace v TB obsahuje
vSechny tfi zdkladni soucasti (2, 4):

1) hodnoceni poc¢tu hlaSenych TB onemocnéni a trendl jeho

vyvoje,

2) hodnoceni vysledku 1écby a

3) hodnoceni vyskytu rezistence na AT.

V soucasné dobé vynaklada skupina EUROTB pii EU spolu
s SZO a Mezinarodni unii proti TB a plicnim nemocem (IUATLD)
velké tsili, aby kontrolni opatfeni specifikovana v narodnich pro-
gramech byla standardizovand a vysledky kontroly TB byly srov-
natelné (2, 5-7). Proto byly v této zpravé pouzity definice doporu-
cované SZO.

TB je vSak nejen medicinsky, ale i vefejné zdravotni problém (8).
Nemocné je tfeba nejen diagnostikovat a 1éCit, ale i zajistit jejich
v€asné vyhledani a zabranit pfenosu infekce. V roce 2004 oproti
pfedchozimu roku (9) byl zaznamenan vyrazny pokles v poctu noti-
fikovanych piipadi TB o vice neZ 11 %. Vzhledem k malym
poctiim byl pokles na hranici statistické vyznamnosti, ale dlouho-

(589)
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Tab. 3. Zpusob zjisténi novych dfive nelécenych piipadi TB dychaciho ustroji

Zpusob zjisténi 2001 2002 2003 2004
pocet % pocet % pocet % pocet %
pasivné 705 67,1 705 67,1 702 73,0 629 69,2
aktivné 200 19,0 200 19,0 147 15,3 145 16,0
pitvou 62 5,9 62 59 58 6,0 56 6,2
jinak 84 8,0 84 8,0 54 5,6 79 8,7
celkem 1051 100 1051 100 961 100 909 100
Tab. 4. Rezistence tuberkul6znich bacilti na antituberkulotika
2002 2003 2004

pocet % pocet % pocet %
nemocni se zjisténou citlivosti 509 100,0 556 100,0 491 100,0
Vysledky citlivosti
citlivi na vSechna antituberkulotika 476 93,5 529 95,1 464 94,5
rezistence na jedno nebo vice AT 33 6,5 27 4,9 27 55
Monorezistence na
isoniazid 7 1,4 10 1,8 6 1,2
rifampicin 2 0,4 0 0 2 0,4
etambutol 1 0,2 1 0,2 0 0
streptomycin 3 0,6 0,4 12 2,4
celkem monorezistence 13 2,6 13 2,3 20 41
Polyrezistence
multirezistence (MDR) 10 2,0 2 0,4 6 2,0
ostatni polyrezistence 10 2,0 12 2,2 1 0,2

Tab. 5. Porovnani vysledki antituberkulotické 1é¢by u dospélych nemocnych s novou diive nelé¢enou definitivni TB plic zjisténych v letech 2002 a 2003
a hodnocenych za rok po notifikaci

Vysledek lécby
2002

pocet
hodnoceno 653
|é¢ba Uuspésné ukoncena 463
selhani 3
preruseni 11
zemfreli na TB 31
zemfeli na jiné onemocnéni 79
odstéhovali se 24
chybi informace 42

rok hodnoceni vysledku lécby

2003

% pocet %
100 557 100
70,9 427 76,7
0,5 2 0,4
1,7 9 1,6
47 21 3,8
12,1 43 7,7
3,7 16 2,9
6,4 39 7,0

doby pokles jejich trendu od roku 1999 je jednoznacny a vyznam-
ny a znamend postupné snizovani zdroji TB. Relativni pocet defi-
nitivnich novych pfipadii TB byl opét vyznamné niZsi nez 10 one-
mocnéni na 100 000 obyvatel za rok, coZ je obecné povazovano za
znamku pfiznivé situace TB v dané lokalité (10).

Tradi¢né Castéji onemocnéli muZi i Zeny star$i 65 let, vétSinou
infikovani TB pfed mnoha lety. Tato vékova struktura je charakte-
ristickd pro zemé s pfiznivou situaci v TB a jejim pfiznivym vyvo-
jem (11). Vzhledem ke sniZujicimu se riziku infekce vSak klesa
i TB nemocnost v nejvyssich vékovych kategoriich. Maly pocet TB
nemocnych v mladém a stfednim véku svéd¢i pro ubyvani Cer-
stvych TB infekci. U muzi mezi 45-60 lety tvoii u TB plic
vyznamny podil osoby pochdzejici z rizikovych skupin bezdomov-
ct, drogove zavislych a osob narozenych v ciziné. Do téchto skupin

by méla byt cilena opatfeni dohledu a kontroly TB, a to nejenom
vyhledédvani, ale i ochrana osob, které s nimi pfichdzeji do kontak-
tu, ale i objektivni kvantifikace ro¢niho rizika infekce (12).

Pfi vyhledavani novych TB onemocnéni v poslednich letech pre-
vazuje pasivni vyhledavéni. Je tak zjiSténo asi 70 % ptipadt TB.
Zbytek je zjistovan aktivnim vyhledavanim, tj. pfi vySetfovani rizi-
kovych skupin a osob v kontaktu s TB nemocnym. Vyhledavani TB
pripadu pro obtize je v soucasné dobé ekonomicky nejvyhodnéjsi
metodou pro zjistovani neznamych ptipadi TB v obecné populaci
(4,5). V roce 2004 doslo k dalsimu zlepseni epidemiologické situa-
ce TB v CR. Tento trend byl nastolen v roce 1998, kdy stagnace
byla nahrazena klesajicim trendem. Tento pokles Ize dat do souvis-
losti se zlepSujici se 1é¢bou a jeji soustavnou analyzou od roku
1998. Ucinna AT 1é¢ba je nejicinn&jsi metodou kontroly tuberkuld-
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zy schopnou prerusit fetézec prenosu tuberkuldéznich bacilt (4).
Hodnoceni 1é¢by metodou ¢tvrtletnich kohortovych analyz zavede-
né u nas v roce 1998 znamenalo zintenzivnéni dohledu nad vrovni
1écby (4, 6, 13). V roce 2004 byla zhodnocena lé¢ba nemocnych
hlasenych v roce 2003. Lécebnych tspésnych vysledki bylo dosa-
Zeno v 76 %, selhdni bylo méné neZ u 1 % a preruseni lécby u méné
nez 2 %. Nebylo sice dosaZeno tspéSnosti u 85 % dfive nelécenych
definitivnich ptipadti TB plic, jak doporucuje SZO (6, 14), ale to je
zpusobeno vysokym vékem a pfidruZzenymi chorobami ¢asti
nemocnych, ktefi umiraji z jinych pficin nez TB a tato umrti nelze
AT lécbou ovlivnit. K pfesnéjsimu urceni vlivu vé€ku na vysledky
1é¢by TB analyzujeme tato tmrti stratifikovand dle véku. K obdob-
nym zévéram dosli i v USA (1, 11) a ve Svycarsku (15). Vzhledem
k poctu nemocnych, u kterych chybi informace, bude tieba dbat na
jejich dohledani, zvlasté u osob narozenych v ciziné a zadajicich
o azyl. Je otazkou Casu, kdy v rdmci spoluprace v EU budou tito
nemocny preddvani do statd, odkud odesli.

O dcelnosti AT 1écby svéddi i nizky podil rezistentnich mykobak-
terii v roce 2004. Onemocnéni zplisobend mykobakteriemi rezi-
stentnimi na jedno nebo vice antituberkulotik tvofila jen 5,5 %
z onemocnéni, u nichZ byla vysetfena citlivost na AT a odpovida
udajim zjiSténym v cilenych studiich (10, 15). Poc¢et MDR piipada
je podminén kolisanim malych Cisel. I presto je vSak ziejmé, Ze na
MDR rezistenci se u nas vyznamné podileji cizinci ze zemi, kde
kontrola TB neni na dobré trovni. Pfiznivy vyvoj situace TB pozo-
rovany v CR od roku 1998 potvrdil, Ze tidaje o po¢tu notifikovanych
TB onemocnéni zobrazuji se v§i pravdépodobnosti skutecnou situa-
ci TB a moZnost chyb pfi notifikaci je mald. Porovnani sledovanych
udaji s obdobnymi ukazateli z predchozich let dokazuje, Ze nedoslo
ke zfejmému vypadku pfi notifikaci TB. Validita dat byla téz zvyse-
na porovnanim klinického a bakteriologického registru TB. V nepo-
sledni fadé pro zlepSujici se situaci TB svéd¢i to, Zze SZO preradila
CR skupiny statd centrdlni Evropy do skupiny zemi, kam jsou kro-
mé nds fazeny evropské zemé s nejpriznivejsi situaci v TB, jako je
Holandsko, Velké Briténie, Némecko, Svédsko a Dansko (10). CR je
jiz od roku 1995 fazena mezi zemé, u nichZ se skute¢ny pocet noti-
fikovanych TB piipadii neodliSuje od odhadu tohoto poctu, ktery
provadi SZO na zaklad¢ statistické a epidemiologické analyzy (10).

ZAVER

V roce 2004 bylo obdobné jako v predchozich Ctyfech letech
dosazeno poklesu vSech notifikovanych pfipadia TB, tak i TB plic.
Nejvyssi pokles byl dosazen u definitivnich mikroskopicky pozitiv-
nich TB plic (o 11,3 %) a definitivnich TB plic (o 11,5 %). Celkovy
pocet piipadd TB plic byl pod 10/100 000 obyvatel a pocet defini-
tivnich TB plic pod 6/100 000 obyvatel. Bylo potvrzeno, Ze data
hl4gen4 do registru, jsou validni. U¢inn4 at 1é¢ba prispéla k likvida-
ci znamych zdroji TB infekce. Rezistence na antituberkulotika je
nizka, coz svéd¢i o dobfe provadéné 1é¢bé TB nemocnych.

Zkratky

AT — antituberkulotickd

EU  — Evropska unie

ISBT - registr izolovanych kmenti mykobakterii
MDR - rezistence nejméné na isoniazid a rifampicin
SZO - Svétova zdravotnickd organizace

SZU - Stétni zdravotni dstav

TB — tuberkuléza

UZIS - Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
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Spole¢né patogenetické mechanizmy infek¢nich
a kardiovaskularnich chorob: pohled roku 2005

Kune§ P., Mandik J., Lonsky V., 'Pali¢ka V.
Kardiochirurgickd klinika FN a LF UK, Hradec Krdlové
!Ustav klinické biochemie FN a LF UK, Hradec Krdlové

SOUHRN

Prinik mikroorganizmii do krevniho obéhu je spojen s poklesem stazlivosti srde¢niho svalu. Lipopolysacharid gram-
negativnich baktérii vede k tvorbé prozanétlivych cytokint a baktericidnich koncentraci oxidu dusnatého, jimiz je
vytvofena prvni obranna linie, ktera zastavuje prinik patogennich mikroorganizmi do organizmu. Soucasné vsak
nezadoucim zpusobem ovliviiuje kardiovaskularni apardt, ktery je bezprostfedné ohrozen rozvojem septického Soku,
zatimco v dlouhodobém horizontu se néktera infekéni onemocnéni mohou podilet na patogenezi aterosklerdzy. Tato
hypotéza se dosud neprosadila bez vyhrad, prestoZe infekéni piivodci jsou v centru pozornosti uz témér dvacet let.
Clének nabizi stru¢ny prehled novych poznatki o signdlnich kaskddach, které umoZtiuji aktivaci bun&k lipopolysa-
charidem. Tyto mechanizmy mohou byt aktivovany infekénimi i neinfek¢énimi podnéty. Je pravdépodobné, Ze biolo-
gické déje, jimiZ organizmus zastavuje akutni infek¢ni onemocnéni, vedou pfi dlouhodobé aktivaci k rozvoji atero-
sklerdzy.

Klicova slova: lipopolysacharid, toll-like receptory, ateroskleréza.

SUMMARY

Kunes P., Manddk J., Lonsky V., Palicka V.: Shared Pathogenesis of Infectious and Cardiovascular Diseases — Year
2005°s View

Entry of microorganisms into the blood stream provokes a decline in the contractile function of the cardiac muscle.
Lipopolysaccharide of Gram-negative bacteria sets off production of pro-inflammatory cytokines including
bactericidal concentrations of nitric oxide which set up the first defence line against bacteremia. At the same time,
however, the performance of the cardiovascular system is negatively affected. The immediate menace resides in the
occurrence of septic shock, while chronic infectious diseases that are accompanied by low-grade inflammation have
been suspected to take an active part in the initiation and progression of atherosclerosis. This hypothesis, as attractive
as it may appear, has not yet been accepted unequivocally. The article offers an up-to-date review of the signalling
cascades which permit activation by lipopolysaccharide of the target cells. The same holds true for cellular activation
by non-infectious stimuli. An emerging paradigm seems plausible that the same biologic events which serve to
combat acute infection might be in the long run involved in the pathogenesis of atherosclerosis.

Key words: lipopolysaccharide, toll-like receptors, atherosclerosis. Ku.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 592-595.

SIGNALNI KOMPLEX LIPOPOLYSACHARIDU:
LBP A CD14

Endotoxémie, sepse a septicky Sok byvaji provazeny poru-
chou stazlivosti (kontraktility) myokardu. Jednd se o jeden
z projevl multiorgdnové dysfunkce, popfipadé multiorganové-
ho selhdavani, které se vyznamnou mérou podileji na mortalité
téchto nemocnych. Pocatkem 90. let minulého stoleti bylo pro-
kazano, Ze jednotlivé kardiomyocyty, izolovana srde¢ni vldkna
i srde¢ni sval jako integrovany orgdn odpovidaji na pisobeni
lipopolysacharidu gram-negativnich bakterii (endotoxinu) tvor-
bou prozanétlivych cytokina TNFao, IL-1f, IL-6 a oxidu dusna-
tého, jehoZ tvorba je pod kontrolou inducibilni formy enzymu
NO-syntdzy. Nezodpovézenou otdzkou zustdval signdlni

mechanizmus, kterym endotoxin vede k produkci kardiodepre-
sivnich plisobk.

Zhruba v tutéz dobu byl poznan sérovy protein lipopolysacchari-
de-binding protein (LBP). Jeho prostiednictvim se lipopolysacharid
vaZe na vlastni receptor v membrané cilovych bunék. Tento recep-
tor nese oznaceni CD14. Sestaveni jednotlivych poznatkti do ucele-
né podoby vSak nardzZelo na skutecnost, Ze membranovy receptor
CD14 postrada transdukéni cytoplazmatickou doménu, kterd by
signdl neseny lipopolysacharidem pfevadéla k nitrobunéénym
strukturdm. Bez dcasti dal$iho, tehdy nezndmého faktoru ¢i fakto-
i, by popsané usporadani nutné znamenalo, Ze po vazbé komplexu
lipopolysacharid + LBP na membranovy receptor CD14 takto nese-
ny signal ,,vySumi do ztracena®, aniZ by v cilovych buikach vyvo-
lal jakoukoli odpovéd.

MUDr. Pavel Kune$

Kardiochirurgickd klinika FN a LF UK

500 05 Hradec Kréalové, Sokolska 408

fax: 495 511 953, e-mail: kunes.pavel @fnhk.cz
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bunéény povrch

bunééné nitro

Obr. 1. Lipopolysacharid se v cilovych buiikach vaze na membranovy
receptor CD14 pomoci sérového proteinu LBP
CD14 s LBP a s lipopolysacharidem vytvoii komplex s toll-like receptorem-4,

k némuz je pfipojen protein MD2. Ostatni toll-like receptory protein MD2

k aktivaci nitrobuné¢ného signdlniho pienosu nepotiebuji. TLR4 aktivuje

prostiednictvim spole¢né cytoplazmatické domény TIR nitrobunécny
adapta¢ni protein oznaCovany jako myeloidni diferenciacni faktor 88

(MyD88). Faktor MyD88 v sobé soustiedi zevni signdly prevadéné toll-like
receptory a receptory pro interleukin-1p a interleukin-18. Adapta¢ni protein
MyDS88 navaze a aktivuje enzym (kinazu) IRAK-4, k niz se pripoji signalni

medidtor TRAF-6. Cytoplazmatické slozky vytvoii vlastni celek, ktery se

oddéli od pivodniho transmembranového komplexu. Poté nastava fosforylace
cytoplazmatickych proteini TAK1 (TGF-B-activated kinase 1) a TAB2

(TAK1-binding protein 2). Dal§im krokem je aktivace a fosforylace kinazy
IKK. Inaktivni podoba IKK zadrZuje v cytoplazmé prepisovy faktor NFxB.
Aktivovana IKK odstépuje inhibi¢ni jednotku IkB-c. Inhibicni protein IkB-

o je timto oddélen od faktoru NFxB. Uvolnény transkripni faktor NFkB

prechazi z cytoplazmy do bunécného jadra. Zde zahajuje syntézu
prozanétlivych cytokini, chemokinti a adheznich molekul.
Autor obrdzku: MUDr. Pavel Zdcek, Ph.D.

SIGNALNI KOMPLEX LIPOPOLYSACHARIDU:
TOLL-LIKE RECEPTOR 4

Roku 1997 byl popsan lidsky toll-like receptor 4 (TLR-4), trans-
membranovy protein charakterizovany extraceluldrnimi doménami
bohatymi na aminokyselinu leucin. Cytoplazmatické domény toho-
to receptoru se vyznacuji vysokou podobou (homologii) s cytoplaz-
matickymi doménami receptoru pro interleukin-1 a interleukin-18.
Odtud pochdzi jejich souhrnné oznaceni Toll/IL-1 receptor neboli
TIR. Prvni toll-like receptor byl popsin u musky octomilky
(Drosophila melanogaster), v jejimZ ontogenetickém vyvoji sehra-
va tlohu pfi organové morfogenezi. U dospélych drozofil se toll-
-like receptory ucastni obrany ohroZenych jedincti pfed fungalnimi
patogeny (1).

Toll-like receptory jsou fylogeneticky velmi staré struktury.
V evolu¢nim vyvoji zistala jejich podoba uchovana bez podstatnéj-
§ich zmén od jednoduchych organizmii — nejen Zivocisnych, ale
i rostlinnych — aZ po sloZité sav¢i organizmy vcetné Cloveéka (2).
Analyzou lidského genomu bylo identifikovano 10 toll-like recep-
tort (3). Z pohledu kardiovaskularni patologie je dileZity zejména
TLR2 a TLR4. S védomim piijatelného zjednoduSeni lze fici, Ze
pravé TLR4 je onim ,,chybéjicim ¢lankem®, ktery po vazbé kom-
plexu lipopolysacharid + LBP na membranovy receptor CD14
zajistuje prenos signilu neseného lipopolysacharidem do bunécné-
ho nitra (4). Pritom je lhostejné, zda lipopolysacharid cirkuluje
v krevnim obéhu v izolované podobé (endotoxémie) nebo jako sou-
¢ast bunéCnych stén gram-negativnich bakterii (bakteriémie).
V obou piipadech je nitrobunéény signdlni pfenos zprostfedkovan

aktivaci a fosforylaci fady cytoplazmatickych proteinti. Mezi nej-
associated factor (TRAF-6) a IxB kinase (IKK). Posledné jmeno-
vany enzym odstépi z cytoplazmatické podoby transkripéniho
faktoru NFxB inhibi¢ni slozku IxB. Volny faktor NFkB (nuclear
factor kappa-B) pfechazi z cytoplazmy do bunééného jadra. Jeho
pusobenim je v cilovych buiikdch — nejcastéji monocytech a neu-
trofilech, ale i v endotelovych buiikach, hladkych svalovych buii-
kach cévni stény, kardiomyocytech, fibroblastech a dalSich buné&c-
nych populacich — zahdjena syntéza prozanétlivych cytokint,
chemokini a adheznich molekul. Souhra jednotlivych dil¢ich krokt
pak vyvola prestup (transendotelidlni migraci) zanétlivé aktivova-
nych leukocytil z krevniho ob&hu do intersticia orgdnd, které jsou
ohroZeny nebo uz napadeny patogennimi mikroorganizmy (5, 6).

LIPOPOLYSACHARID: SDILENA MOLEKULA
GRAM-NEGATIVNICH BAKTERII

Vrozeny imunitni systém ma k dispozici jen pfekvapivé omeze-
ny pocet membranovych receptord ¢i receptorovych komplexd,
s jejichZ pomoci rozpoznavé prekvapivé velky pocet patogennich
mikroorganizmtl — bakteridlnich, virovych ¢i fungélnich, proti kte-
rym zahajuje obrannou, antigenné nespecifickou imunitni odpovéd
(7). Efektivita tohoto ,.imunitniho softwaru® je zaloZena na elegant-
ni jednoduchosti. Omezeny pocet membranovych receptorti, sou-
hrnné oznaCovanych jako pattern recognition receptors (PRRs),
neni nucen identifikovat konkrétni mikroorganizmy. Objektem roz-
pozndvani receptordt PRRs jsou spolecné molekularni struktury
patogennich mikroorganizml, souhrnné oznac¢ované jako pathogen-
associated molecular patterns (PAMPs). Prikladem takové sdilené
molekulédrni struktury neboli PAMP je lipopolysacharid gram-nega-
tivnich bakterii. Mechanizmiim vrozeného imunitniho systému,
konkrétné receptoriim PRRs, je pfitom lhostejné, zda lipopolysa-
charid, jehoz pfitomnost byla pravé odhalena, naleZi bakterii
Escherichia coli, Salmonella typhi nebo tplné€ jiné gram-negativni
bakterii. Toto diskrétni vyladéni obranné reakce uZ naleZi mecha-
nizmm adaptivni, antigenn€ specifické imunitni odpovédi.

TOLL-LIKE RECEPTORY:
DETEKCE HROZICIHO NEBEZPECI

Spole¢nym imperativem obrannych reakci je v€asné rozpoznani
hroziciho nebezpeci. Toto nebezpeci (danger signal) je v obecné
roviné predstavované molekulami PAMPs a je registrované mem-
branovymi receptory PRRs. Typickymi predstaviteli PRRs jsou uz
zminéné toll-like receptory (8). TLR4 rozpoznava lipopolysacharid
gram-negativnich bakterii, TLR2 rozpoznava peptidoglykan a/nebo
kyselinu lipoteichoovou gram-pozitivnich bakterii (9). Toll-like
receptory pfitom nejsou nijak specializované na identifikaci mole-
kul sdilenych patogennimi mikroorganizmy. Signél ,,pozor, nebez-
pecil® predstavuji i PAMPs endogenniho pivodu. Zajimavym pii-
kladem je protein tepelného Soku (heat shock protein) neboli
stresovy protein HSP60 (10). Postaveni tohoto stresového proteinu
jako molekuly, kterd organizmu signalizuje hrozici nebezpeci, je
v mnoha ohledech ojedinélé. Z vlastnich odumfelych bunék je uvol-
novan HSP60 endogenniho pivodu. Ten je vysoce homologni
s HSP60 exogenniho piivodu, ktery se nachazi v membranach mno-
ha patogennich ¢i podminén& patogennich mikroorganizmi.
Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori ¢i Porphyromonas
gingivalis nesou ve svych bunéc¢nych sténach vzajemné blizky bak-
teridlni HSP60. VSichni uvedeni mikrobidlni piivodci jsou podezi-
rani z Gcasti na patogenezi aterosklerdzy, a to pravé prostfednictvim
svych stresovych proteint HSP60. Bakterialni HSP60 i lidsky
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HSP60 jsou shodné rozpoznavany toll-like receptorem-4 (11). Do
jisté miry se na tomto procesu podili i toll-like receptor-2 (12). Bez
ohledu na sviij pivod — endogenni versus exogenni — vyuZiva
HSP60 prostiednictvim TLR4 tytéZ signalni kaskady aktivujici vro-
zenou imunitni odpovéd jako lipopolysacharid. Ryze endogennimi
pusobky, které se prostfednictvim TLR4 zapojuji do aktivace vro-
zené imunitni odpovédi, a zaroven se tak podileji na patogenezi ate-
roskler6zy, jsou fibrinogen a fibronektin (13, 14).
Z pohledu kardiovaskularni patologie vyplyvaji z fe¢eného nésle-
dujici poznatky:
® TLR2 a TLR4 jsou exprimovany builkami srde¢niho svalu
(15, 16).
@ Jejich aktivace je spojena s rozvojem aterosklerozy (17, 18).
® Na jejich aktivaci se podileji nejen patogenni mikroorganizmy,
ale i endogenni pusobky, pfedev$sim protein tepelného Soku
HSP60, a vedle fibrinogenu a fibronektinu pak zejména oxido-
vané formy lipoproteinti o nizké hustoté (oxLDL) (19).

TOLL-LIKE RECEPTORY A CELKOVA
ZANETLIVA REAKCE

Na drovni celého organizmu jsou toll-like receptory aktivovany
u nemocnych se zdvaznymi traumaty a v septickém Soku (20, 21).
K jejich aktivaci dochazi také u nemocnych po kardiochirurgickych
operacich na otevieném srdci. U této skupiny pacientl byvaji v bez-
prostfednim poopera¢nim obdobi prokazatelné vice ¢i méné vyja-
dfené priznaky multiorganové dysfunkce. K jejich rozvoji muze
dochdzet i bez pfidruzenych infekénich komplikaci (22). Tento stav
se oznacuje jako ,,sepsis-like syndrome*. Je vyvolan kontaktni akti-
vaci krve, kterd protéka pristrojem pro mimotélni ob¢h (heart-lung
machine), ischémii a reperfuzi myokardu pfi chirurgické manipula-
ci s timto orgdnem, a ischémii splanchnického feciSté s prestupem
endotoxinu nebo pfimo stfevni mikrobidlni fléry do systémové cir-
kulace (23). Individudlni genetickd dispozice kazdého jedince (24)
a pusobeni kontrolovatelnych faktord, jako je minutovy srde¢ni
vydej, oxygenace arteridlni krve pfi umélé plicni ventilaci a zejmé-
na pfi spontdnnim dychani, perioperacni a pooperacni krevni ztraty,
stabilita ¢i nestabilita krevniho tlaku a kvalita ostatnich orgdnovych
funkci rozhoduji o tom, zda celkova zanétliva odpovéd (SIRS — sys-
temic inflammatory response syndrome) ziistane omezena pouze na
laboratorni odchylky anebo nabude nékteré z nepfiznivych klinic-
kych podob (25). Dojde-li uz ke klinickym projeviim multiorgano-
vého selhdvani, jsou prvnimi a nejzdvaznéji postiZenymi organy
srdce a plice (26, 27). Pfitom je v zdsadé lhostejné, zda multiorga-
nové selhdvani bylo vyvolano infekénimi nebo neinfekénimi kom-
plikacemi (28). Infekéni komplikace vSak ¢asto méni syndrom mul-
tiorganové dysfunkce v syndrom multiorgdnového selhdvani (29).

TOLL-LIKE RECEPTORY V PATOGENEZE
ATEROSKLEROZY

Do spektra pusobeni lipopolysacharidu na kardiovaskuldrni
systém vstupuje novy poznatek: TLR2 a TLR4 zahajuji aktivaci nit-
robunécnych signdlnich kaskdad, které se sbihaji v procesu translo-
kace prepisového (transkripcniho) faktoru NFxB z cytoplazmy do
bunécného jadra. Tyto cesty vedou také k rozvoji aterosklerdzy (30)
a ischemicko-reperfuzniho poskozeni myokardu (31). Atero-
sklerotické onemocnéni provazeji popsané nitrobunécné déje
v celém jeho pribéhu, od kompenzatorni remodelace tepenné stény
(32) pres nahlé srde¢ni ¢i mozkové cévni piithody vyvolané desta-
bilizaci aterosklerotickych platt (33) az po odpovidavost nemoc-
nych na lécbu statiny (34). Nitrobunécné signilni mechanizmy
zahajované aktivaci toll-like receptori mohou byt se stejnym efek-

tem vyuzivany jak exogennimi (infek¢nimi) puvodci, tak i endo-
gennimi (neinfekénimi) ptisobky. V prubéhu akutnich i chronickych
infek¢nich onemocnéni jsou aktivovany vlastni i bakteridlni streso-
vé proteiny. Zaroven je v ramci baktericidnich mechanizmu vystup-
novéan oxidacni stres. Stejné mechanizmy jsou spoustény také mno-
ha neinfekénimi podnéty. Mezi né patfi nejen poranéni a nejriznéjsi
operacni vykony, ale i tepennd hypertenze, poruchy metabolizmu
lipoproteinti nebo psychicky stres (35). Infekeni teorie aterosklerd-
zy se tak po pocdtecnim nadSeni a pfechodnych rozpacich vraci do
popredi zajmu v podobé logicky i vécné sevieného kompromisu.
Obranyschopnost proti infekénim pivodcim — a tedy schopnost
organizmu pieZit — miZe byt za spolupisobeni mnoha okolnosti,
které jsou znamy jako klasické ¢i tradi¢ni rizikové faktory, vykou-
pena rozvojem a progresi aterosklerézy (36). Fylogeneticky staré
mechanizmy vrozené imunitni odpovédi, mezi které patii sérovy
protein LBP, membranovy receptor CD14 a toll-like receptory
a prepisovy faktor NFkB, zachrariuji Zivot jedincim ohroZenym
infek¢nimi chorobami (37, 38). Jsou-li v§ak uvedené mechanizmy
aktivovany v nepfiméfeném rozsahu — ,,v nespravny Cas a na
nespravném misté” — mohou vést k nahlému zhrouceni obéhového
systému, jak tomu je v piipadé septického Soku (39), nebo k pozvol-
nému rozvoji aterosklerdzy, mezi jejiz fatdlni komplikace patii
nahlé kardiovaskuldrni ¢i cerebrovaskuldrni ptihody (40).

Zkratky
CD14 — membranovy receptor pro polysacharid
HSP60  — stresovy protein (heat shock protein)
IKK — IkB kinase
IRAK-4 —IL-1 activated kinase
LBP — lipopolysaccharide-binding protein
NFkB - nuclear factor kappa B
oxLDL - oxidovana forma lipoproteint o nizké hustoté
PRRs — pattern recognition receptors
PAMPs - pathogen-associated molecular patterns
SIRS — celkova zanétliva odpovéd
(systemic inflammatory response syndrome)
TIR — toll/interleukin-1 receptor
TLR — toll-like receptory
TLR-4  —lidsky toll-like receptor 4

TRAF-6 — TNF receptor-associated factor
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Prdce byla podporena vyzkumnym zdmérem FN ¢. MZO 00179906.

Levodopa a progrese
Parkinsonovy nemoci

Presto, Ze je znam vliv levodopy na zlepSeni
pfiznaki Parkinsonovy nemoci (PN), bylo zjisté-
no, Ze levodopa muze urychlit proces neurodege-
nerace. Prezentovand studie sledovala 361
nemocnych s ¢asnou fazi Parkinsonovy nemoci.
Byli 1é¢eni karbidopou-levodopou ve tiech dav-
kovacich pasmech anebo placebem po dobu 40
tydnu s naslednou dvoutydenni 1é¢ebnou pauzou.
Primarnim cilem byly zmény ve skére UPDRS
(Unified Parkinsongs Disease Rating Scale).

Zavaznost onemocnéni vzristala vice u sku-
piny lécené placebem neZ u skupiny lécené levo-
dopou. Naopak u podstudie zahrnujici 116 paci-
entll primérné procento poklesu  vychytavani
1231-2-beta-karboxymetoxy-3-beta-(4-iodofe-
nyl)trofanu (CIT) bylo vyznamné vétsi u levodo-
py neZ u placeba. Pacienti, ktefi dostdvali nej-
vyssi davky levodopy, méli signifikantné Castéji
dyskinezy, hypertonus, infekce, bolesti hlavy
a nauzeu v porovnani se skupinou 1é¢nou place-
bem.

Klinicka data tedy ukazuji, Zze levodopa bud
zpomaluje progresi Parkinsonovy nemoci, anebo
ma prolongovany efekt na symptomy onemocné-

(595)
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ni. Naopak zobrazovaci metody CNS ukazuji, Ze
levodopa bud urychluje ztraty nigrostriatovych
dopaminovych nervovych zakonceni, anebo jeji
farmakologické ucinky modifikuji dopaminovy
prenasec. Proto potencidlni dlouhodobé ucinky
levodopy na Parkinsonovu chorobu zustavaji
nejasné.

Literatura:
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K ¢lanku P. KuneSe ,,Spole¢né patogenetické mechanizmy
infek¢nich a kardiovaskularnich chorob:
pohled roku 2005

Objev toll-like receptorti (TLR) v roce 1997 pfedznamenal znacny pokrok, ktery byl nasledné u€inén v chapani mechanizmi aktivace
pfirozené imunity u infek¢nich chorob. Jesté v nedavné dobé se totiz predpokladalo, Ze pfirozend imunita rozpoznava infekcni agens na
zakladé velmi nespecifickych reakci. Ukazalo se vsak, Ze pro rychlé zahdjeni akutni zanétlivé reakce jsou buriky pfirozené imunity (ale
i dalsi bunky, které nejsou soucasti imunitniho systému) vybaveny pomérné specifickymi receptory. Z objevenych 10 TLR je zndm jejich
pfirozeny ligand u sedmi. Dosud byly nejvice studovany receptory dva: TLR2 a TLR4. TLR4 je aktivovan lipopolysacharidem (LPS) gram-
negativnich bakterii, ale miZe jej napiiklad aktivovat i respira¢né-syncycidlni (RS) virus. U TLR2 je zndma $irsi skala aktivacnich ligan-
da, které zahrnuji LPS leptospir, peptidoglykan gram-pozitivnich bakterii, komponenty bunééné stény mykobakterii, mykoplazmat, para-
zitt (Trypanosoma cruzi) i plisni. TLR1 je schopen rozpoznat bakteridlni lipopeptidy i lipoteichovou kyselinu, ale pfedpoklada se, Ze je
nutna soucinnost tohoto receptoru s TLR2. K piekvapivym zjisténi patii, Ze TLR3 je aktivovan virovou RNA. Aktivaci TLRS naopak zpu-
sobuje flagelin gram-pozitivnich i gram-negativnich bakterii. Zajimavé je, Ze tento receptor je na buiikach stfeva lokalizovan na bazalni
strané a k jeho aktivaci tak pravdépodobné dochdzi aZ po invazi patogennich bakterii stfevnim epitelem. Znacnou pozornost v infektologii
budi i TLRO, ktery je aktivovan tzv. nemetylovanymi CpG motivy (cytosin vdzany s guaninem fosfatovou vazbou). CpG motivy jsou cha-
rakteristické pro bakterialni DNA, v lidskych buiikach jsou tyto nukleotidy totiZ vétSinou metylovany.

Vzhledem k vyznamu pfirozené imunitni odpovédi u infekénich nemoci byla déle studovédna role téchto receptori v patogenezi fady
infekénich chorob. Obecné se da fici, Ze patogenezi infekénich nemoci ovliviiuje nadmérnd i nedostate¢nd imunitni odpovéd. Nadmérna
imunitni reakce je jednim z duleZitych faktort, které napfiklad vyznamné ovliviiuji klinicky prabéh a progndzu sepse. V této souvislosti
byla sledovana role TLR u fulminantni meningokokcémie, kde se vzhledem k rychlému priibéhu onemocnéni predpoklada zdsadni pato-
geneticky vliv pfirozenych imunitnich mechanizmu. Pres ptivodni predpoklad, Ze blokdda TLR4 muZe mit protektivni roli u endotoxémie,
se zd4, Ze naptiklad pfi fulminantni meningokokcémii je tomu naopak. U osob s Asp299Gly polymorfizmem TLR4 bylo totiZ zaznamena-
no vyss§i riziko meningokokové infekce. Toto bylo potvrzeno i u nemocnych s gram-negativni sepsi jiné neZ meningokokové etiologie.
Podobné je polymorfizmus TLR2 spojovan s vy$§im vyskytem sepse vyvolané gram-pozitivnimi bakteriemi a polymorfizmus TLRS s vys-
$i vnimavosti k legionarské nemoci. Pies tyto objevy u vétSiny TLR zatim nevime, jaky vyznam ma jejich aktivace v patogenezi infekci.
Neni napiiklad zndmo, zda aktivace TLR pfi RS virové infekci nebo stimulace TLR2 mykoplazmovym F proteinem poméhd témto pato-
genlim k jejich preziti v organizmu, nebo naopak slouzi jejich likvidaci.

Vyznam TLR je studovédn i v souvislosti s vyvojem novych vakcin. Ukazuje se, Ze dosud pouzivana adjuvans aktivuji rizné TLR.
Prikladem muzZe byt Freudovo adjuvans obsahujici slozky bunécné stény mykobakterii, které aktivuji TLR1, 2 i 4. Aktivace TLR ma zasad-
ni vyznam i pro stimulaci adaptivni (specifické) imunitni odpovédi. Jiz 4 hodiny po aktivaci TLR dochazi k produkci ¢etnych cytokinti
a kostimula¢nich molekul na antigen-prezentujicich buinkach, coz slouZi rozvoji adaptivni imunitni odpovédi. V posledni dobé je vénova-
na zna¢nd pozornost CpG nukleotidiim, které maji vyznamné imunostimulacni vlastnosti: stimuluji proliferaci B lymfocytt i produkci
cytokint dendritickymi buiikami. Tyto vlastnosti jsou velmi zajimavé pfi vyvoji novych vakcin i imunostimulacnich terapii.

O slozitosti role TLR v patogenezi infekénich nemocich svéd¢i i rizna distribuce jednotlivych receptorti na imunitnich i neimunitnich
burikach. Ukazuje se, Ze tato distribuce vyznamnym zpusobem ovliviiuje funkci jednotlivych TLR. Naptiklad blokada TLR4 na monocy-
tech zplisobujici vy$si vnimavost k sepsi vyvolané rliznymi gram-negativnimi patogeny, v piipadé epitelovych bunék v dychacich cestich
ma ochranny ucinek u astmatu indukovaného LPS. Podobné stimulace TLR4 na mySich myocytech pomoci LPS nema kardiodepresivni
vliv, pokud byl tento receptor blokovdn na monocytech. Kardiodepresivniho vlivu LPS je dosaZeno pfi stimulaci TLR4 na myocytech
i monocytech soucasné nebo v pfipadé stimulace TLR4 pouze na monocytech. V soucasné dobé pfevazuje nazor, Ze kadiodepresivni vliv
sepse je zprostiedkovan predev§im TNF-o produkovanym aktivovanymi monocyty i neutrofily.

V patogenezi infek¢nich chorob hraji roli i TLR aktivované intraceluldrni signalni kaskady, které posléze vedou k aktivaci NF-xB, pro-
defekt IRAK-4, jehoZ dusledkem je blokada produkce TNF-o, IL-1f, IL-12p40 i IL-6. PfestoZe jsou tyto prozanétlivé cytokiny velmi dule-
Zité pro zahdjeni imunitni odpovédi, pfekvapivé nosici tohoto defektu maji vys$si vnimavost jen pro velmi omezené spektrum bakteridlnich
infekci. Nepochybné se zde uplatiiuje jedine¢nd schopnost imunitniho systému nahradit defektni funkci.

PrestoZe jsou TLR nesmirné zajimavé z hlediska patogeneze infek¢nich nemoci i jejich pfipadné 1é¢by, neni zatim znama celd fada jejich
dalezitych funkci, vzdjemnych vazeb a vztahil k dal§im burikdm. Klinicky zajimava by mohla byt blokdda terminédlnich signalnich mole-
kul — NFxB, JNK a p38 — aktivujicich geny pro celou fadu imunitnich mediatord, jejichZ dysregulace hraje roli u vyznamnych infek¢nich
nemoci — napt. sepse. Vzhledem k tomu, Ze intracelularni kaskady jsou ¢aste¢né zodpovédné za smérovani aktivaéniho signalu (napft. akti-
vace ILF-3 vede k produkci interferonti-o. i §), mohou tyto piedstavovat idealni cil pro specifickou imunitni stimulaci. Cesta k témto vystu-
pum vsak bude jesté dlouha.

doc. MUDr. Michal Holub, Ph.D.
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Riziko vzniku malignity po organové transplantaci
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SOUHRN

Rozvoj transplantacni chirurgie je pfimo zavisly na rozvoji imunosupresivnich léka. Novymi imunosupresivnimi
postupy se vyrazné snizila rejekce transplantovanych organu. S prodluzujici se délkou imunosuprese limituji dlouho-
dobé preziti zejména kardiovaskuldrni onemocnéni, rozvoj infekce a zhoubnych nadort. Z dlouhodobého sledovéni
je zfejmé, Ze pii srovnani vékem srovnatelnych skupin transplantovanych a ostatni populace je incidence malignich
nadort vyrazné vyssi. V prehledovém ¢lanku se zabyvame vyskytem zhoubnych nadorti u nemocnych po organové
transplantaci.

Klicova slova: transplantace organti, zhoubné nadory.

SUMMARY

Giirlich R., Novotny J., StiiZ I. et al.: The Risk of Malignancy After Organ Transplantation

Improvements in immunosuppressive therapy during the past decade brought about improvements of the long term
tolerance of organ allografts. However, the long-term immunosuppressive therapy has an important limitation,
because it can increase the risk of cardivascular diseases, infections and tumors. As compared with age-matched
healthy population, organ-transplant recipients have an increased incidence of tumors.

Key words: immunosuppression, tumor, transplantation. Gii.

Cas. Lék. ces., 2005, 144, pp. 597-600.

Celkovy pocet organovych transplantaci kazdorocné mirné ros-
te. Celosvétové byly v roce 2003 provedeny orgdnové trans-
plantace u vice nez 25 000 osob, to znamena vice nez 44% nartst
ve srovnani s obdobim pied 10 lety (1). VaZnym problémem pocat-
ku orgénovych transplantaci byla rejekce organt a na druhé strané
vyvoj infekénich komplikaci. Vyvoj novych imunosupresiv, anti-
biotické a antivirové terapie vyrazné sniZuje incidenci odhojeni
transplantovanych organti a dovede vylécit zavazné infek¢ni kom-
plikace. Dlouhodobd imunosuprese s sebou pfinesla nova rizika
kardiovaskuldrnich komplikaci a vyvoje malignit u déle pteZivaji-
cich pfijemct (2-4).

Incidence malignit po 10 letech uzivani chronické imunosup-
rese se odhaduje priblizné na 20 % (4-6). Nékteré studie pre-
kvapivé odhaduji incidenci malignit vzniklych po transplantaci
az kolem 80 % (7). Kumulativni incidence malignit roste s vét-
$im poctem transplantovanych a prodlouZenim doby preziti
transplantovanych. Onkologie v transplanta¢ni mediciné se
uplatiiuje ve tfech oblastech. Malignity u dércu, riziko recidiv
u pfijemctl a nové vzniklé malignity pfijemcii. V nasem ¢lanku
se budeme zabyvat jen nové vytvorenymi malignitami u pifjem-
cli po transplantaci. Pfi vypoctu standardizované incidence
vyskytu malignit (SIR), je vyskyt solidnich nddorti 2x vyssi

X

a lymfomi 4,3 x vyS3i ve srovnani s ostatni populaci. Zadna stu-
die dosud neprokazala rozdilny vliv pouzitého allograftu (srdce,
plice, jatra, ledvina, pankreas) na incidenci potransplantacni
malignity (8).

NOVE VZNIKLE MALIGNITY
U TRANSPLANTOVANYCH

Nejcastéjsimi malignitami po transplantaci jsou nadory kuze
(bazaliom, spinocelularni karcinom a melanom apod.) a ndsledné
lymfoproliferativni onemocnéni a nadory solidnich organi (3, 5).
Nadory solidnich organii miZeme rozdélit do dvou skupin. Prvni
skupinou jsou nadory s podobnou incidenci u transplantovanych
jako u ostatni populace (karcinomy plic, prsu, prostaty ¢i nadory
mozku). Druhou skupinou jsou nadory, které se u transplantova-
nych vyskytuji ¢astéji nez u ostatni skupiny obyvatel (karcinom led-
viny, karcinom cervixu, andlni karcinom a karcinom vulvy a karci-
nom tlustého stfeva). Ovaridlni karcinom je jedinou malignitou,
kterd se vyskytuje u transplantovanych signifikantné méné nez
v ostatni populaci (9).

doc. MUDr. Robert Giirlich, CSc.
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PRICINA CASTEJSIHO VZNIKU

V soucasné dobé€ se uznavaji dvé hlavni pric¢iny: 1.utlum funkce
bunécéné imunity (T bunék a NK bunék) a 2. virové kofaktory. Virus
Epstein-Barrové (EBV) je povaZzovan za vyznamny kofaktor fady
potransplantacnich lymfoproliferativnich onemocnéni (PTLD), kte-
ré propuknou v prvnim roce po transplantaci (10). Lidsky papillo-
mavirus (HPV) je kofaktorem vzniku malignit ktiZe (11). Kaposiho
sarkom je uvadén ve spojitosti s lidskym herpesvirem (HHV), kar-
cinom jater (hematom) s chronickou infekci virové hepatitidy (12).

Vyznamny vliv mé i typ imunosuprese a zejména jeji trvani.
Cyklosporin akceleruje rozvoj karcinomu kiize a lymfoproliferativ-
nich onemocnéni. Kombinace imunosupresiv (napf. monoklonalni
protilatky proti receptoru pro IL-2, takrolimus a mykofenolét) zvy-
Suji riziko rozvoje karcinomu (13).

Na druhé strané u novych imunosupresivnich 1éki (sirolimus —
rapamycin) byl experimentalné prokdzan preventivni vliv na rozvoj
tumorl a byla prokdzéana regrese u existujicich nadort (14).

V nové studii Bustami uzavira, Ze induk¢ni terapie imunosupre-
si s antilymfocytarnimi protildtkami po transplantaci je spojena
s vy$s$im rizikem rozvoje PTLD, ale ne s vy$§im rizikem vzniku
novych malignit. Toto zjiSténi, jak sdm komentuje, miZe byt ale
z divodu relativné kratké doby sledovani — 7 let (15).

KOZNI MALIGNI NADORY

Kozni malignity jsou nejcastéjSimi malignitami vzniklé po
transplantaci a tvori asi 40-53 % vSech malignit u transplantova-
nych (4, 16).

U transplantovanych se vyskytuje spinocelularni karcinom,
bazaliom a melanom. Nejcastéjsi lokalizaci je hlava a krk.
Incidence malignit kiZe je zévisla na délce podavané imunosupre-
se a slunec¢ni expozici. V regionech s nizkou intenzitou slune¢niho
zateni (Holandsko) je riziko vzniku nadoru kuze po 10 letech 10%
a 40% po 20 letech (17). Na uzemich s vysokou slunecni expozici
(Australie) je incidence nadoru kiize 66% 23 let po transplantaci
(18). U transplantovanych je prokdzany obraceny pomér incidence
bazélniho a spinoceluldrniho karcinomu. U béZné populace je tento
pomér incidence 5:1 aZ 8:1 ve prospéch bazalniho karcinomu.
U transplantovanych je tento pomér 1,1:1 a7z 1,8:1 (17, 19). Celkova
incidence spinocelularniho karcinomu je 250x vétsi a bazaliomu
10x vétsi neZ u bézné populace (17). Druhy rozdil u transplantova-
nych je i v tom, Ze nachdzime castéji nadory s nizkou diferenciaci
a s veétsi biologickou agresivitou tumoru. Soucasné jsou Castéji
zachyceny metastazy (16). Mezi rizikové faktory rozvoje malignity
kiZe fadime imunosupresivni terapii, UV zéfeni a infekci lidskym
papillomavirem (HPV) (17).

V doporuceni pro Casny zachyt je 1. samovySetieni nemocnym
kazdy mésic, 2. vySetfeni dermatologem nejméné jednou roc¢né,
doporuceni pro prevenci vyskytu je diislednd ochrana pred nadmér-
nym slunénim (20, 21).

KAPOSIHO SARKOM (KS)

KS je vzacné onemocnéni a byl prvné popsan ve spojeni s trans-
plantaci ledvin v roce 1969 (22). KS se vyskytuje také endemicky
(Afrika) a epidemicky (nemocni s AIDS). Nemocni po transplanta-
ci maji kombinované projevy noduldrni a lymfadenopatické formy.
Kromé KS se u transplantovanych vyskytuje také ostatni typy
mezenchymovych malignich tumorti (maligni fibr6zni histiocytom,
leiomyosarkom, fibrosarkom, rhabdomyosarkom, hemangiosar-
kom, nediferencovany sarkom a mesoteliom. Incidence KS vyrazné
stoupd po orgdnové transplantaci na 0,4 % u nemocnych v severni

a zdpadni Evropé a stoupa aZ na 4-5 % u Arabi1, Zid a nemocnych
Zijicich kolem stfedozemniho mote (23).

S rozvojem KS souvisi délka imunosuprese, virova infekce
(HHV-8), genetické faktory (nejéast&ji Arabové, Italové, Rekové,
Zidé) a zivotni prostiedi.

Doporuceni: vysetfeni ktize, spojivky, orofaryngu nejméné
1x ro¢n€; podezield loziska maji byt bioptovana. Nemocni s vyso-
kym rizikem — etnickym pivodem (Arabové, Italové, Rekové, Zidé)
nebo geografickou polohou (Afrika, Stfedni vychod), nebo sérolo-
gickou pozitivitou HHV-8 maji byt vySetiovani Castéji (21).

POTRANSPLANTACNI LYMFOPROLIFERATIVNI
ONEMOCNENI (PTLD)

PTLD (posttransplant lymphoproligerative disorders) je defino-
vana jako abnormdlni proliferace lymfoidnich bunék nasledkem
imunosuprese. Podle zjednodusené klasifikace Svétové zdravotnic-
ké organizace (WHO) (2001) se rozd€luje PLTD na 4 kategorie:
1. Casné 1éze (vCetné ,,infectious mononucleosis-like and reactive
plasmacytic hyperplasia lesions®), 2. polymorfni PLTD, 3. mono-
morfni nebo lymfomové PTLD (zahrnujici B- a T- buné¢né neopla-
zie) a 4. Hodgkin lymfom/Hodgkin-like PTLD.

Je druhou nejéasté€js$i malignitou u transplantovanych. VétSina
PTLD se vyskytuje béhem prvnich let po transplantaci. Lymfomy
se vyskytuji asi v 16 % ze vSech nadora u dospélych po transplan-
taci a asi u vice nez 50 % ze vSech nadort détskych piijemct (21).
Vétsina PTLD je zptsobena transformaci lymfatické tkané, casto
vyplyvajici z nekontrolované EBV infekce, nebo reaktivace latent-
ni EBV infekce. EBV infekce u normalni populace v symptomatic-
kém stadiu infikuje buiiky ve Waldeyerové miznim okruhu, které se
diferencuji do pamétovych B lymfocyti. Cely proces podléha kom-
plikované regulaci, pfi které infikované B blastické elementy jsou
znieny T lymfocyty a NK buiikami. V situaci, kdy je T bunécna
imunita potlatena imunosupresi, miize dojit k proliferaci infikova-
nych elementii a vzniku PTLD.

Infekce CMV miiZe byt pri¢inou rozvoje lymfomu v centralni
nervové soustavé (CNS) u imunokompromitovanych nemocnych.
Na zakladé rozboru 1000 nemocnych z registru International
Transplant Tumor Registry (IPITTR) byly stanoveny prognostické
faktory tohoto onemocnéni. Mezi faktory, které jsou pozitivni pro
preziti, patfi nizsi vék v dobé onemocnéni, jedno misto projevu
nemoci, onemocnéni limitované na allograft, radikdlné chirurgicky
odstranitelny tumor a moznost redukce imunosuprese. Na druhé
strané pritomnost nemoci v CNS vyrazné zhorSuje prognézu
nemocnych (24, 25). Opakované byl prokdzan vliv sniZzeni imuno-
suprese na preziti pacientl. Kromé virové infekce se na vzniku
PTLD v gastrointestindlni oblasti muZe podilet také infekce
Helicobacter pylori (H.p.) (MALT (mucosa associated lymphoid
tissue) lymfomy). Po eradikace H.p. infekce muze regredovat
i lymfom.

KARCINOM LEDVINY

Karcinom ledviny patii mezi 10 celosvétove se nejcastéji vysky-
tujicich malignit. U transplatovanych se vyskytuje v rozmezi
0,5-3,9 % (21).U nemocnych v konec¢ném stadiu rendlniho selhani
vzrusta riziko vzniku karcinomu z 2,6 % na 7,6 %. Mezi rizikové
faktory vzniku karcinomu ledvin u transplantovanych patii pred-
chozi abusus analgetik (riziko urotelidlnich tumorti — zejména led-
vinné panvicky a mocového méchyfte), pfedchozi karcinom ledviny
a ziskand cysticka choroba ledvin (ARCD) (26). Incidence ARCD
se zvysuje z 44 % na pocatku k 90 % u nemocnych po 10 letech dia-
lyzy. Je proto velkym rizikem u nemocnych pfed transplantaci.
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Proto je nezbytny protokol sledovani obsahujici kontroly spiralni
vypocetni tomografii (CT).

KARCINOM PRSU

Incidence karcinomu prsu se odhaduje v rozmezi 0,3-0,6 %.
Vyskyt lobularnich a intraduktalnich karcinomt je shodny jako
u zdravé populace (27). Ve shod€ s ostatnimi malignitami u trans-
plantovanych se karcinomy prsni Zlazy objevuji v mladém véku
a jsou agresivnéj$i biologické povahy neZ tumory u netransplanto-
vanych. Vysledky prs Setiicich vykoni jsou u obou skupin popula-
ce shodné (28).

Pacientkdm je doporuceno pravidelné samovySetfeni a klinické
vySetfeni se sonografiif a mamografii v pravidelném rozmezi 1-2 let
(21).

MALIGNITY MALE PANVE

Karcinom délozniho ¢ipku tvofi asi 3 % vSech malignit po trans-
plantaci ledvin (19). Na rozdil od ostatnich malignit je pozorovano
postupné snizZovani vyskytu tohoto karcinomu a 70 % pacientek
v dobé diagnézy je hodnoceno jako karcinoma in situ (29). U nado-
ri dolniho Zenského genitalu se vyznamné podili na jejich vzniku
virové infekce. Nadory déloZniho ¢ipku, perinea a vaginy se vysky-
tuji Casto pfi kondylomatech a infekci HPV (30). Infekce HPV
zvlasté serotypt 16 a 18 je spojena s vyssi agresivitou nadoru, Cas-
néjsi rekurenci a mortlitou (31). Proto posledni vysledky prospek-
tivni studie publikované v New England Journal of Medicine uka-
zuji na piinos HPV vakcinace (32).

KARCINOM TLUSTEHO STREVA

Karcinom tlustého stfeva a rekta se vyskytuje pfiblizné u 0,7 %
nemocnych po transplantaci ledvin a riziko vzniku karcinomu je asi
2-3x vys§i neZ u ostatni populace (33). Udaje z EDTA-ERA regist-
ru ukazuji, Ze riziko rozvoje karcinomu kolorekta je u transplanto-
vanych vyss§i aZz po 10 letech od transplantace. Soucasné se toto
zvySeni tykd jen karcinomu tlustého stfeva, incidence karcinomu
rekta zlistdva obdobna jako u netransplantovanych (27). Vysledky
posledni srovnavaci studie SRTR (Scientic Registry of Transplant
Recipients) a SEER (National Cancer Institute’s Surveillance,
Epidemiology, and End Results) prokazaly, ze kolorektalni karci-
nom se vyskytuje po transplantaci s vyssi incidenci a u mladSich
nemocnych ve srovnani s populaci bez transplantace (33). Také pro-
gndza pri srovnani stejnych stadii onemocnéni je u transplantova-
nych horsi (33). Proto je u nemocnych po transplantaci doporucen
1x ro¢né test na okultni krviceni a koloskopie jednou za 5 let
(u nemocnych s vysokym rizikem vzniku karcinomu ¢astéji) (21).

KARCINOM PLIC

Incidence karcinomu plic po transplantaci ledviny kolisa mezi
0,5-0,7 % (35 ). Dle EDTA-ERA registru je incidence karcino-
mu plic niZ§i u transplantovanych neZ v bézné populaci (27).
Pfi¢ina je spiSe ve vybéru nemocnych k transplantaci, kdy
nemocni s rozvinutou chronickou obstrukéni chorobou plicni
nebyli zatfazeni do transplantacniho programu. Obdobné jako
jiné karcinomy je u transplantovanych ve srovndni s ostatni
populaci zachycovan v niZz$im véku a Castéji se vyskytuje malo-
bunécny karcinom (35). Obecné je k prevenci doporucen jen
zdkaz koufeni.

ZAVER

V soucasné dobé je chirurgickd metodika transplantaci dostatec-
né propracovana. Dalsi rozvoj transplanta¢ni mediciny je zavisly
zejména na pouzivani novych imunosupresivnich 1éki, které budou
mit pti dlouhodobém uZzivani nizsi vyskyt zavaznych potransplan-
tacnich komplikaci. V soucasné dobé je proto raciondlni disledné
probihajici dispenzarizace a onkologicky skrinink transplantova-
nych.

Zkratky

ARCD - cysticka choroba ledvin
CNS - centrélni nervova soustava
CT — vypocetni tomografie
EBV - virus Epstein-Barrové
HHV - lidsky herpesvir

H.p. — Helicobacter pylori

HPV  —lidsky papillomavirus

IPITTR - International Transplant Tumor Registry

KS — Kaposiho sarkom

PTLD - potransplanta¢ni lymfoproliferativni onemocnéni
(posttransplant lymphoproligerative disorders)

SEER - National Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology,
and End Results

SIR — standardizovana incidence vyskytu malignit

SRTR - Scientic Registry of Transplant Recipients

WHO - Svétova zdravotnicka organizace (World Health Organization)
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K ¢lanku R. Giirlicha a spol. ,,Riziko vzniku malignity
po organové transplantaci‘

Pacientti dlouhodobé sledovanych po tisp&iné organové transplantaci pfibyvé nejen ve svété, ale také v Ceské republice. Je zndmo, Ze

k nemalému riziku vzniku zhoubného nadoru zvysujicimu se také v bézné populaci s vékem pfistupuje u transplantovanych jesté dalsi
vyznamné navyseni rizika z divodu imunosuprese, virovych infekci a indukovanych hyperpoliferaci, které dramaticky naruasta jiz od paté-
ho roku po transplantaci (1). Je proto spravné, Ze je alespont formou prehledového ¢lanku kolegti z IKEM na zvySené onkologické riziko
transplantovanych upozornéno.

Ve skutecnosti vSak samotny prehledovy ¢lanek nestaci. Bylo by zapotiebi provést analyzu prinikem tdaji Narodniho onkologického

registru, vedeného od roku 1977, a registru transplantovanych a zjistit skutecné navyseni onkologického rizika po organovych transplanta-
cich v nasich nasich podminkach jak co do typt nadord, tak co do ¢asového rozlozeni. Takovéto analyzy priinikem dvou databazi prova-
déji systematicky tieba Israel Penn International Transplant Tumor Registry a databiaze SEER Nérodniho tstavu pro rakovinu (NCI) v USA.
Kromeé udaji o mife rizika se tak zjistuji i rozdily v biologickych vlastnostech nadort vzniklych po transplantacich. Treba kolorektalni kar-
cinomy transplantovanych vznikaji v mlad$im véku a jsou agresivnéjsi neZ v béZzné populaci (2).

Podminky pro analyzu databézi ve spolupraci transplantologii a onkologii jsou v Ceské republice velmi dobré a jisté srovnatelné s USA,

prof. MUDr. Jan Zaloudik, CSc.
Masaryktiv onkologicky tstav

656 53 Brno, Zluty kopec 7

fax: 543 131 117, e-mail: zaloudik@mou.cz
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pouze zatim nebyly dostate¢né vyuzity a nikdo se tohoto mezioborového problému zatim systematicky nechopil. Nesporné na nés tak zatim
Cekaji uzite¢né informace za dvé desetileti, které by pomohly popsat rozsah problému a moznosti jeho soucasného i budouciho feSeni
v Ceské republice. Literarni ddaje slouZi zdkladni orientaci, ale vlastni data z Ceské republiky nenahradi. VZdyt tfeba taiwanska studie
vyskytu nadorti po transplantacich ledvin s vysokou prevalenci hepatocelularniho karcinomu a Zadnymi koznimi nadory (3) ukazuje na zce-
la jinou skladbu posttransplantacnich nadori neZ podobna studie italskd, kde dominuji pravé kozni nadory a lymfoproliferace (1)

Pro specifickou skupinu obcant se zvySenym hereditarnim rizikem vzniku naddoru na podkladé rodinné anamnézy ¢i genetického testo-
vani jiZ onkopreventivni program a onkogenetické poradenstvi mame. Pro transplantované zatim jednotna onkopreventivni strategie chybi,
ackoli jsou neméné ohroZenou skupinou a prevalence transplantovanych jiz od 80. let minulého stoleti kaZdoro¢né narusta. Je vskutku o ¢em
diskutovat, protoZe se zda , Ze kromé systematické dispenzarizace jsou mozné i rizné specifické onkopreventivni strategie. Od pouhych dopo-
ruceni vyhybat se neiimérné slunecni expozici (4) , nebot rakovina kiZe patii mezi Casté posttransplantaéni malignity, pfes cilend onkopre-
ventivni vySetfeni zaméfend na neméné Casté posttransplantacni lymfoproliferativni malignity, ultrazvukové organova vySetfeni a preventiv-
ni endoskopie, aZ po ivahy o novéjsi imunosupresi kombinované s onkopreventivnim t¢inkem jakou nabizi tfeba rapamycin (1).

Upozornili-li kolegové prehledovym c¢lankem na problém zvySeného onkologického rizika, ktery mame u nartstajiciho poctu pacientl
po organovych transplantacich, pripojuji se k ¢lanku nejen komentafem, ale i navrhem uZite¢né spolupréce transplantologli a onkologli na
spole¢nou analyzu obou narodnich registri s cilem popsat redlny stav problému u nds a stanovit onkopreventivni strategii pro transplano-

vané.
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Dité, P. et al.:
AKUTNI STAVY
V GASTROENTEROLOGII

Galén, Praha, 2005, 1. vyd., 314 s., cena 700 K¢.
ISBN 80-7262-305-2.

Kniha byla napsana ve spolupraci s 28 spolu-
autory. Ma 308 stranek textu, 3 stranky vysvétleni
zkratek a na 8 strankéch je vécny rejstiik. Je roz-
délena do 28 kapitol nejvyznamnéjSich akutnich
stavll v gastroenterologii. Byla vydana nakladatel-
stvim Galén za vyznamné podpory firmy Zentiva.

Prof. Ditéti se podafilo prizvat ke spolupraci
vyznamné odborniky riznych specializaci multi-
disciplinarniho oboru gastroenterologie z Brna,
Prahy a z Hradce Kralové.

Akutni stavy v gastroenterologii jsou
vyznamnou ¢asti ¢innosti nejen gastroenterolo-
gl, ale i lékaifG jinych odbornosti a hlavné
mohou byt problémem pro lékafe prvni linie.
V publikaci jsou zatfazeny kapitoly nahlych sta-
vi, stejné jako komplikace pii diagnostickych

terapeutickych postupech. Na prvnim misté to je
krvaceni do horni i dolni Césti travici trubice
a porusenti jeji celistvosti. Déle jsou zde kapitoly
o akutni pankreatitidé, cholangitidé, hrozivych
situacich pfi zanétlivych chorobach stfevnich,
o apendicitidé a jejich tuskalich, o infek¢nich
a neinfek¢nich prijmech. Nebyly opomenuty ani
problémy akutniho jaterniho selhani, pripadné
s postizenim funkce ledvin, stfevni obstrukce
a problematika akutnich stavii v gravidité.
Spravné je i zatazeni kapitol o metabolickych
zméndch a o praci s kriticky nemocnymi.
Zajimavé jsou i staté o mechanickych a chemic-
kych 1ézich travici trubice. Prospésné je i zataze-
ni obSirnych kapitol o zobrazovacich metodach
a o intervenc¢ni radiologii z pera radiologu.

Je zasluhou prof. Ditéte, Ze vSechny kapitoly
maji podobnou strukturu. Vét§inou to neni jen
navod jak postupovat v daném akutnim stavu, ale
i vysvétleni etiologie, epidemiologie a patofyzio-
logie problému. Nékteré kapitoly jsou pojaty ve
vétsim rozsahu — jako napfiklad stat o akutni
pankreatitidé, jiné jsou stru¢né&jsi.
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Akutni stavy v gastroenterologii nejsou jen
dalsi knizkou v explozi publikaci v medicing.
Jde o knizku, kterd se bude Casto pouZivat, pro-
toze naléhavé situace se vyskytuji a budou
vyskytovat v kazdodenni praxi raznych oboru.

Gastroenterologie je multidisciplinarni a Di-
tétova knizka je také urcena pro pracovniky riz-
nych specializaci. Méla by a jisté také pomuze
pri feSeni akutnich stavll a prispéje ke klidu
a spravnému feSeni pro mnohé lékare a hlavné
bude i na prospéch nemocnych v meznich sta-
vech.

Knizku by si mél precist kazdy pracovnik
v oblasti gastroenterologie, at jiZ je to atesto-
vany gastroenterolog, nebo ten, kdo se s akut-
nimi stavy zazivacich organi setkava jen
obcas. K detailnimu prostudovéni jednotli-
vych Kkapitol se pak bude vracet vétSinou pii
feSeni konkrétni akutni situace. Knizka by
méla byt v knihovné rodinného lékare.

Jan Kotrlik
120 00 Praha 2, KrkonoSskd 1494/3



26.8.2005 11:10 Strénka 602 $

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 144, 2005, &. 9

o d

Lécba neresekabilni nemalobunécné plicni rakoviny

Spasova I.
Pneumologickd klinika 2. LF UK a FNM, Praha

SOUHRN

Lécba lokalné pokrocilého neresekabilniho NSCLC se v pribéhu let vyvinula od radioterapie samotné k sekvencni-
mu pfistupu s indukéni chemoterapii nasledovanou radioterapii. V poslednich letech se stala standardem péce u téch-
to nemocnych konkomitantni chemoradioterapie. Pfidani chemoterapie v pribéhu radioterapie poskytuje lepsi loko-
regiondlni kontrolu nemoci usmrcenim radiorezistentnich bunék, inhibici repara¢nich pochodli u subletdlné
postizenych bunék a akumulaci bunék v G,/M fazi, kdy jsou builky senzitivni k radiaci. Také sniZuje rozsev mikro-
metastdz. Nejucinnéjsi se jevi pouZiti reZiml zaloZenych na cisplatiné. Akutni pneumonitida je G¢inné redukovana
aplikaci amifostinu. Pfes 10 % pacientt s lokalné pokrocilym inoperabilnim NSCLC miZe byt vylé¢eno chemoradio-
terapii. Frakcionace radioterapie neprokazuje prodlouZeni pieZivani. V soucasnosti jsou v béhu dalsi klinické studie,
zkoumajici vliv hyperfrakcionace, 3D konformni radioterapie a IMRT (intense modified radiotherapy). Rovnéz role
riznych radiosenzibiliza¢nich latek je pfedmétem klinického badéani. Vysledky studie, srovnévajici rizné dvojkom-
binace taxant a gemcitabinu s cisplatinou nebo karboplatinou ukazuji, Ze ve smyslu tG¢innosti standardni dvojkom-
binace dosahly urcitého plateau a Ze ve srovnani se standardnimi reZimy pouZivanymi pred rokem 1990 tyto prepa-
raty prodluzuji pfezivani. Jedinou statisticky vyznamnou odliSnosti v uGcinnosti mezi jednotlivymi rameny je
vyznamné delsi doba do progrese nemoci v rameni s gemcitabinem a cisplatinou. Studie s triplety ukazuji, Ze prida-
ni tfetiho cytostatika miiZe byt schopno navysit pocet celkovych odpovédi pfi soucasném zvyseni toxicity a jen vel-
mi malém piiznivém vlivu na prezivani. Nahrada platinového derivatu nékterym z novych cytostatik nejevi mit nizsi
ucinnost a také vykazuje lepsi profil toxicity, je vSak vyrazné drazsi. Celkové rozdily mezi kombinacemi cytostatik
zaloZené na cisplatiné v porovnani s kombinacemi s karboplatinou nejsou piili§ vyrazné. Nicméné kombinaci cispla-
tiny s 3. generaci cytostatik je mozno doporucit jako uc¢innéjsi pro nemocné s pokroc¢ilym NSCLC, ktefi nemaji posti-
Zeni ledvin a maji dostatecnou drefiovou rezervu. Velké procento pacientli s NSCLC je starSi nez 70 let a bude déle
nartstat. Dfive nebyla témto nemocnym chemoterapie podavéana s odiivodnénim, Ze star$i pacienti jsou obvykle poly-
morbidni a maji sniZenou funkci organt podilejicich se na metabolizmu cytostatik. Byl vSak prokazan benefit v pre-
Zivani u starSich pacientll lé¢enych monoterapii cytostatika oproti nejlepsi podptrné péci. Jiné studie vSak nezazna-
mendvaji vyznamnou odli$nost ani v toxicité 1écby, ani v prezivani oproti mlad§im pacientim pfi pouZiti stejnych
léc¢ebnych rezimu. Platinové dublety, zejména zaloZené na karboplating, jsou vhodné pro star§i nemocné nad 70 let
véku v dobrém klinickém stavu. Ve druhé linii 1é¢by NSCLC pemetrexed prokazuje identickou t¢innost jako doceta-
xel, ktery je nyni povaZovan za standard monoterapie ve druhé linii lé¢by NSCLC. Navic je u pemetrexedu zazna-
mendna niZsi toxicita 1écby. Tato data ukazuji, Ze pemetrexed by mohl byt v budoucnu standardnim zptisobem 1écby
ve druhé linii NSCLC. U pacientt s NSCLC ve stadiu I1IB a IV nepfinasi pfidani biologické lécby ke standardni dvoj-
kombinaci cytostatik benefit z hlediska preZivani. V budoucnosti bude potfeba se podrobnéji zabyvat selekci pacien-
ti pro tento typ 1écby. Pfi porovnani doby pieziti pomoci metaanalyzy byla zjisténa signifikantné delSi doba preziti
u nemocnych lé¢enych kombinaci s gemcitabinem ve srovnani s jinou 1écbou. Podobné doba piezivani bez progrese
je u nemocnych s 1é¢bou obsahujici gemcitabin vyznamné delsi. Tato data potvrzuji dobrou klinickou G¢innost gem-
citabinu v prvni linii 1é¢by pokrocilého NSCLC.

Klic¢ova slova: pokrocily nemalobuné¢ny karcinom plic, NSCLC, chemoterapie, chemo-radioterapie, studie faze III,
meta-analyza.

SUMMARY

Spdsovd I.: Treatment of the Unresectable Non Small Cell Lung Carcinoma

In recent years, treatment of the locally advanced unresectable Non Small Cell Lung Cancer (NSCLC) has evolved
from the radiotherapy alone to sequential therapy settings with induction chemotherapy followed by radiotherapy.
During recent years, concomitant chemoradiotherapy has become the standard treatment for these patients. The
addition of chemotherapy during the course of radiotherapy provides better locoregional control of the disease by
killing the radioresistant cells, inhibition of the reparation processes in the sublethally damaged cells and
accumulation of the cells in the G,/M phase, when the cells are sensitive to radiation. It also reduces the spread of the
micrometastases. Administration of cisplatin-based regimens appears to be the most effective. Acute pneumonias can
be effectively suppressed by amifostine administration. Locally advanced inoperable NSCLC can be cured by
chemoradiotherapy in more than 10% of patients. Fractionation radiotherapy does not yield prolonged survival.
Currently the other clinical studies investigating the effects of hyperfractionation, 3D conformal radiotherapy and
IMRT (intense modified radiotherapy) are being conducted. Also the role of various radiosensitizing agents is
currently under clinical evaluation. The results of a study, comparing various doublet combinations of taxanes and
gemcitabine with cisplatin or carboplatin demonstrate, that as for the efficacy, the standard doublet regimens reached
a certain plateau and that they prolong the survival in comparison with the standard regimens used before 1990. The
only statistically significant difference in the efficacy among the individual treatment arms is the significantly longer
time to the progressive disease in the arm treated by gemcitabine and cisplatin. Studies with triplet regimens show
that the addition of the third cytotoxic agent might increase the overall response rate with the increase of toxicity and
only a very small survival benefit. The replacement of the platinum derivate by some of the new cytotoxic agents does
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not appear to yield lower efficacy and also shows a more favorable toxicity profile; it is, however, significantly more
expensive. Overall differences among the cytostatic combinations based on cisplatin in comparison with
combinations based on carboplatin are not very distinct. Nevertheless, the combination of cisplatin with third
generation cytotoxic agents is recommendable as it is more effective for patients with advanced NSCLC without renal
impairment and with adequate bone marrow reserve. A high percentage of patients with NSCLC are older that 70 and
this percentage will increase further. Earlier, chemotherapy was not used for these patients with the explanation that
elderly people are usually polymorbid and the function of their organs which metabolize the cytostatics is reduced.
However, a survival benefit in elderly patients treated by cytotoxic monotherapy was proven in comparison with the
best supportive care. Other studies, however, found significant differences neither in toxicity nor in survival in
comparison with younger patients, when using the same treatment regimens. Platinum doublets, based namely on
carboplatin, are useful for patients older than 70, who are in good clinical condition. In the second-line therapy of
NSCLC pemetrexed demonstrates identical efficacy as docetaxel, which is considered as a standard monotherapy in
the second-line treatment of NSCLC. Moreover, pemetrexed is associated with less toxicity. These data show that in
future, pemetrexed may become the standard treatment for second-line therapy of NSCLC. In patients with stage
IIIB/IV of NSCLC, the addition of biological treatment to standard doublet cytostatic combination does not bring any
survival benefit. In future, more detailed attention should be paid to selection of the patients for this treatment
modality. When comparing survival time by meta-analysis, significantly longer survival time of the patients treated
with gemcitabine combination was found in comparison with other treatment. Similarly, the progression-free survival
is significantly longer in the patients treated with gemcitabine containing regimen. This data has proven good clinical
efficacy of gemcitabine in the first-line therapy of advanced NSCLC.

Key words: advanced non-small cell lung cancer, NSCLC, chemotherapy, chemo-radiotherapy, phase III trials,
meta-analysis. Sp.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 602-612.

Devadesété 1éta 20. stoleti byla naplnéna snahou investigatort
stanovit optimalni zptsoby 1écby nemalobunécného karcino-
mu plic (NSCLC). V tomto obdobi bylo provedeno obrovské mnoz-
stvi klinickych studii zabyvajicich se hleddnim standardni terapie
pro jednotliva stadia tohoto onemocnéni. Sdéleni se vénuje shrnuti
soucasného stavu védomosti o optiméalnich 1é¢ebnych modalitich
inoperabilniho NSCLC se zaméfenim zejména na chemoterapii sta-
dii IT1IB a IV.

KOMBINOVANA LECBA LOKALNE
POKROCILEHO NERESEKABILNIHO NSCLC

Lécba lokalné pokrocilého neresekabilniho NSCLC se v pra-
béhu let vyvinula od radioterapie samotné k sekvenénimu pfistu-
pu s indukéni chemoterapii nasledovanou radioterapii. Kone¢né
v poslednich letech se konkomitantni chemoradioterapie stala
standardem péce u téchto pacientd v USA. Pfidani chemoterapie
v prubéhu radioterapie poskytuje lepsi lokoregiondlni kontrolu
nemoci usmrcenim radiorezistentnich bunék, inhibici repara¢nich
pochodid u subletdlné postizenych bunék a akumulaci bunék
v G,/M ftézi, kdy jsou buiiky senzitivni k radiaci. Také sniZuje roz-
sev mikrometastiz. Uginnost konkomitantni chemoradioterapie
byla potvrzena nékolika metaanalyzami randomizovanych studii
srovnavajicich samotnou radioterapii s chemoterapii a radioterapii
v kombinaci, které ukazaly, Ze kombinovana 1écba je lepsi (1, 2).
Nejvétsi rozdily byly pozorovany pii pouZziti rezZimil zaloZenych
na cisplatiné. Vysledky dvou novéjSich randomizovanych studii
ukazuji lep$i vysledky u konkomitantni l1écby oproti 1écbé
sekvencni. Proto se stala soubézna chemoradioterapie standardem
1é¢by u lokalné pokrocilého NSCLC (3, 4). Trva snaha definovat
optimalni objem, davku, zplisob podani a frakcionaci radioterapie.
Tato problematika je zkoumdna v soucasnosti v nékolika RTOG
studiich. Soucasné byla provedena a dale probihd fada studii
vyhodnocujicich riizné kombinace a sekvence dubletli chemotera-
pie v induk¢énim, konsolidacnim a konkomitantnim reZimu ve sna-
ze zlepSit terapeuticky index. V dalSim textu podavame strucny
prehled vysledkd nékterych vybranych studii zabyvajicich se
témito otazkami.

Pokus objasnit optimalni ¢asovéani a zptisob podani chemoterapie
s radioterapii ucinil Curran et al. (4) v multicentrické randomizova-
né studii faze II, kde byly porovnany tfi rizné chemoradiacni rezi-

my (tab. 1). Vysledky byly srovnany s nejlep$Sim ramenem studie
RTOG 88-08 (median preziti 13,7 mésicti). Design studie sestdval
z ramene A — paklitaxel/karboplatina nasledovany sekven¢ni radio-
terapii, ramene B — indukéni paklitaxel/karboplatina s naslednou
konkomitantni chemoradioterapii a ramene C — konkomitantni che-
moradioterapie a nasledné konsolidacni paklitaxel/karboplatina.
Rameno B mélo predbézné nejhorsi prezivani (11 mésici), nejspise
z diivodd nemoZnosti podani chemoradioterapie po indukéni che-
moterapii u 17 % pacientil.

Ucinnost nové&jsich kombinaci zaloZenych na cisplating hod-
noti predbézné vysledky studie CALGB 9431 (5), ve které byly
podavany 2 cykly indukéni chemoterapie ndsledované 2 cykly
konkomitantni chemoradioterapie se stejnym dubletem (tab. 1).
Pacienti dostdvali cisplatinu v davce 80 mg/m? v den 1, 22, 43
a 64 spole¢né s: (rameno 1) gemcitabinem v davce 1250 mg/m?
(dny 1, 8, 22, 29) a v ddvce 600 mg/m? (dny 43, 50, 64 a 71);
(rameno 2) paklitaxelem v ddvce 225 mg/m? 3 hodiny (dny 1
a22) a v ddvce 135 mg/m? (dny 43 a 64); (rameno 3) vinorelbi-
nem v davce 25 mg/m? (dny 1, 8, 15, 22 a 29) a v davce 15 mg/m?
(dny 43, 50, 64 a 71). Radioterapie byla zapocata v den 43 v dav-
ce 2 Gy/den (celkova davka 66 Gy). U vSech 3 ramen s celkem
175 pacienty byla pozorovana podobna cetnost odpovédi po
ukonceni radioterapie, a to 74 %, 67 % a 73 %. Median preziti
vSech nemocnych byl 17 mésica. Trileté prezivani pro jednotliva
ramena bylo 28%, 19% a 23%. Nejvyraznéjsi toxicitou v prube-
hu 1é¢by byla zcela ocekavané neutropenie a esofagitida stupné
3-4.

Pouziti chemoradioterapie v 1é¢bé lokalné pokrocilého NSCLC
je typicky spojeno s vyraznou toxicitou v podobé esofagitidy
a poradiacni pneumonitidy. Vyvoj metod vedoucich k redukci této
toxicity je zdsadni pro zlepSeni lécebného efektu. V této souvislos-
ti probiha studie faze III, kterd m4 stanovit ic¢inek amifostinu, thio-
lové slouceniny, na redukci zdvaznosti pulmondlni a ezofagedlni
morbidity u pacientll lé¢enych konkomitantni chemoradioterapii
(6). Predbézné vysledky studie ukazuji vyznamné sniZeni akutni
ezofagitidy z 26 % u kontrolni skupiny na 6,5 % ve skupiné nemoc-
nych, kterym byl intravendzné aplikovan amifostin v davce 500 mg
2x tydné. Akutni pneumonitida byla redukovana z 19 % na 3,2 %
u skupiny s amifostinem.

Autofi Yuichiro et al. (7) prezentovali vysledky dlouhodobého
sledovani v ramci japonské studie. Analyzovali retrospektivné data
nemocnych s inoperabilnim lokdlné pokroc¢ilym NSCLC léc¢enych
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Tab. 1. Randomizované studie faze III s kombinovanymi modalitami 1é¢by u neresekabilniho stadia III NSCLC
Autor lécba? pocet odpovéd’  prezivani toxicita stupné 3/4
pacientd (%)°
Curran karboplatina/paklitaxel — RT (A) 243 NR rameno B rameno B
et al. (4) randomizovano meélo nejhorsi hematologicka 25%
prezivani - ezofagitida 18 %
11 mésicl nehematologicka 8%
karboplatina/paklitaxel — karboplatina/
paklitaxel/RT (B)
karboplatina/paklitaxel/RT —
karboplatina/paklitaxel ( C)
Vokes (5) cisplatina/gemcitabin — cisplatina/ 62 74 28 % (tfileté) indukce
gemcitabin/RT (1) granulocytopenie 48-55%
cisplatina/paklitaxel — cisplatina/ 58 67 19 % (tfileté) konkomitance.:
paklitaxel/RT (2) trombocytopenie 53%, 6% a 0%
vramenech 1,2 a3
cisplatina/vinorelbin — cisplatina/ 55 73 23 % (trileté) granulocytopenie 51%, 48% a 27%
vinorelbin/RT (3) v ramenech 1,2 a3
ezofagitida 50%, 38% a 24%
v ramenech 1,2 a3

aRT - radioterapie, °NR — nehlaseno

chemoradioterapii. Byla vyhodnocena data 240 pacientl, kteri
dostavali rizné druhy chemoterapie a radiacni davky, byla pouzita
rizna schémata a frakcionace. Minimalni follow-up byl 3 roky. Pro
stadia IITA a IIIB byl median pteziti 19,1 a 15,0 mésicu, 5 let pre-
Zivalo 16,3 % a 13,4 % nemocnych. Po sedmém roce od zahdjeni
1é¢by nebylo zaznamendno Zadné dmrti, coZ naznacuje, Ze pres
10 % pacientt s lokalné pokrocilym inoperabilnim NSCLC muze
byt vyléceno chemoradioterapii.

Neékteti autori se pokusili zodpovédét otazku, zda ve snaze ke
zlepSeni tUspéSnosti chemoradiace miiZe piispét frakcionace radio-
terapie. Vysledky publikovanych randomizovanych studii pouZiva-
jici frakcionaci pfipadné s pouZitim dodatecného vikendového
podani chemoterapie vSak neprokazaly prodlouZeni pieZivani,
Sletého preziti, Casu do lokalni progrese ani ¢asu do vyvoje vzdale-
nych metastaz (8, 9).

V soucasnosti jsou v béhu dalsi klinické studie, zkoumajici vliv
hyperfrakcionace, 3D konformni radioterapie a IMRT (intense
modified radiotherapy). Rovnéz role riznych radiosenzibiliza¢nich
latek je predmétem klinického badani.

NSCLC VE STADIICH IIIB A IV

V poslednich letech se u NSCLC ve stadiich IIIB a IV etablova-
la jako standardni 1ééba chemoterapie, zaloZend na platinovych
derivatech (10). Cisplatina se stala soucéasti moderni 1é¢by NSCLC
v 80. letech minulého stoleti a jeji dominantni postaveni se potvrdi-
lo rozsdhlymi retrospektivnimi analyzami publikovanymi v roce
1990 (11), v roce 1993 (12) a zejména pak v roce 1995, kdy byla
publikovana metaanalyza 52 klinickych studii (2). Od té€ doby se do
klinické praxe dostala fada modernich latek, které vykazuji v mono-
terapii Cetnost odpovédi pfes 20 %. Nazyvame je preparaty
III. generace. Mezi tyto latky se fadi vinca alkaloid vinorelbin,
taxany paklitaxel a docetaxel, nukleosidovy analog gemcitabin
a inhibitor topoisomerazy I irinotecan (13). Pocetné klinické studie
se nasledné zabyvaly hledanim nejic¢innéj$i kombinace latky

III. generace s platinovym derivatem. Vysledky ¢tyframenné rando-
mizované studie ECOG 1594, srovnavajici riizné dvojkombinace
taxant a gemcitabinu s cisplatinou nebo karboplatinou, ukazuji, Ze
ve smyslu ucinnosti standardni dvojkombinace dosahly urcitého
plateau a Ze ve srovnani se standardnimi rezimy pouZivanymi pred
rokem 1990 preparaty III. generace prodluzuji jednoleté prezivani.
Jedinou statisticky vyznamnou odli$nosti v i¢innosti mezi jednotli-
vymi rameny byla vyznamné del$i doba do progrese nemoci
v rameni s gemcitabinem a cisplatinou (14) (tab. 2).

TRIRAMENNE STUDIE FAZE III

Bylo provedeno nékolik velkych randomizovanych studii faze II1
srovndvajicich tfi r@zné rezimy. Casto citovana byvéa studie
Comellova et al. (15, 16); 180 pacientli zde bylo randomizovano do
tfi ramen: referencni rameno obsahovalo 1é¢bu gemcitabin
1000 mg/m? a vinorelbin 25 mg/m?, oba v den 1 a 8, a cisplatina
50 mg/m? v den 1, aplikované kazdé 3 tydny. Dal¥i dvé ramena byla
gemcitabin 1000 mg/m? v den 1, 8 a 15 s cisplatinou 100 mg/m?
v den 1 kazdé 4 tydny a vinorelbin 30 mg/m? tydné a cisplatina
120 mg/m? kazdé 4 tydny. P¥i analyze byla zji§t€na ¢etnost odpové-
di v procentech 47, 30 a 25, median pfeziti v tydnech 51, 42 a 35
a jednoro¢ni preZziti v procentech 45, 40 a 34. Rameno vinorelbin
plus cisplatina bylo pfed¢asné zastaveno pro vyznamé nizsi uéin-
nost. Mimoto v tomto rameni bylo zjisténo 75 % neutropenii stupné
3-4, také nejvice neuropatii, nauzey a zvraceni. Studie poté pokra-
Covala déle jako tfiramennd s tim, Ze zastavené rameno vinorelbin
plus cisplatina bylo nahrazeno ramenem s tfitydennim reZimem
gemcitabin 1000 mg/m? v den 1 a 8, cisplatina 50 mg/m? a paklita-
xel 125 mg/m? v den 1. Celkova odpovéd byla 44 %, 28 % a 48 %,
medidn preZiti ¢inil 51, 38 a 51 tydni a jednoleté preZiti 47 %, 39 %
a 46 %. Hematologicka toxicita byla srovnatelnd ve vSech tfech
ramenech, zatimco nehematologickd byla vyssi v ramenech s triple-
ty. Studie naznacila, Ze triplety nemaji oproti platinovym dubletim
vyhodu v prezivani a zatéZuji pacienta vySsi toxicitou.
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Tab 2. Ctyframenné studie faze III u stadia ITI/IV NSCLC, ECOG 1594, Schillerova et al. (14)

Lécba pocet pacienti

cisplatina/paklitaxel, paklitaxel

135 mg/m?/24 hod, den 1,

cisplatina 75 mg/m2, den 2,

3tydenni cyklus 288 21

cisplatina/gemcitabin,

gemcitabin 1000 mg/m?, den 1,

8 a 15, cisplatina 100 mg/m?,

den 1, 4tydenni cyklus 288 22

cisplatina/docetaxel,

docetaxel 75mg/m?, den 1,

cisplatina 75 mg/m?, den 1,

3tydenni cyklus 289 17

karboplatina/paklitaxel,

paklitaxel 225 mg/m?2/3 hod,

den 1, karboplatina AUC 6,

den 1, 3tydenni cyklus 290 17

odpovéd’ (%)

median éasu median cetnost preziti (%)
do progrese preziti 1roéni 2leta
(mésice) (més.)
3,4 7,8 31 10
4.2 8,1 36 13
3,7 7.4 31 11
3,1 8,1 34 11

* statisticky signifikantni

Ve studii TAX 326 (17) bylo celkem 1218 pacient randomizo-
véano do t¥i ramen: docetaxel 75 mg/m? a cisplatina 75 mg/m? v den
1 tiftydenniho cyklu, docetaxel 75 mg/m? a karboplatina AUC 6
v den 1 tiftydenniho cyklu a vinorelbin 25 mg/m? v den 1, 8 a 15
a cisplatina 100 mg/m? v den 1 &tyftydenniho cyklu. Analyza uka-
zala celkovou odpovéd v 31,6 %, 23,9 % a 24,5 %, median preZiti
¢inil byl 11,3, 10,1 a 9,6 mésici, jednoleté preZziti bylo 46 %, 38 %
a 41 %, dvouleté preziti 21 %, 18 % a 14 %. V jednotlivych rame-
nech nebyly statisticky vyznamné rozdily. Trombocytopenie, neu-
tropenie, febrilni neutropenie a infekce stupné 3/4 byly srovnatelné
ve vSech tfech ramenech, anémie a nauzea a zvraceni stupné 3/4
byly vyssi v rameni s vinorelbinem. Vysledky této studie vedly ke
schvéleni rezimu docetaxel s cisplatinou FDA do prvni linie 1é¢by
NSCLC z duavodi stejné ucinnosti jako vinorelbin s cisplatinou,
zatimco kombinace docetaxel s karboplatinou tohoto schvaleni
nedosahla (tab. 3).

Ve studii Smitové (18) bylo 458 pacientli randomizovano do 3
ramen: paklitaxel 175 mg/m? a cisplatina 80 mg/m” v den 1 kazdé
3 tydny, gemcitabin 1250 mg/m? v den 1 a 8 a cisplatina 80 mg/m?>
v den 1 kazdé tfi tydny a paklitaxel 175 mg/m? v den 1 a gemcita-
bin 1250 mg/m? v den | a 8 kaZdé tfi tydny. Mezi rameny nebyly
pozorovany statisticky vyznamné rozdily v ucinnosti, ackoliv
numericky byly ¢innéjsi rezimy s cisplatinou. Celkova odpovéd
byla 31 %, 36 % a 27 %, Cas do progrese 4,4, 5,6 a 3,9 mésic, cel-
kové prezivani 8,1, 8,8 a 6,9 mésict a jednoleté preziti bylo 36 %,
33 % a 27 %. Trombocytopenie stupné 3—4 byla vyssi v rameni
gemcitabin s cisplatinou, neutropenie a nauzea a zvraceni byla ¢as-
t&j8i v ramenech s cisplatinou.

Alberola et al. (19) vyhodnotili vysledky 1écby u 410 pacientd,
randomizovanych do tif ramen: gemcitabin 1250 mg/m? a cisplati-
na 100 mg/m?, gemcitabin 1250 mg/m? v den 1 a 8 kazdé 3 tydny,
vinorelbin 25 mg/m? v den 1 a 8 a cisplatina 100 mg/m? v den
1 kazdé 3 tydny a koneéné gemcitabin 1000 mg/m? plus vinorelbin
30 mg/m? v den 1 a 8 kazdé 3 tydny 3x s naslednym podénim ifos-
famidu 3 g/m? v den 1 a vinorelbinu 30 mg/m? v den 1 a 8. Celkov4
odpovéd byla 42 %, 41 % a 27 %, median preziti 9, 8 a 8§ mésicu.
Nebyly zjistény statisticky vyznamné rozdily v u¢innosti, nicméné

hematologicka toxicita byla nejvy$si u trojkombinace, ktera zde
nebyla vyvdZena vyssi tcinnosti (tab. 3).

Dalsi tfiramennou studii faze III se tfemi platinovymi dvojkom-
binacemi publikoval Scagliotti et al. (20). Celkem 607 pacientl
bylo randomizovdno do nésledujicich ramen: gemcitabin
1250 mg/m? v den 1 a 8 plus cisplatina 75 mg/m? v den 1 kazdé 3
tydny, paklitaxel 225 mg/m? v den 1 plus karboplatina AUC 6 v den
1 kazdé 3 tydny a kone¢né vinorelbin 25 mg/m? aplikovany tydng
celkem 8x plus cisplatina 100 mg/m? v den 1. Nebyly pozorovany
vyznamné rozdily v ucinnosti, celkova odpovéd byla 30-32 %,
median preziti byl 10 mésict a jednoleté preziti bylo 37 %, 43 %
a 37 %. Neutropenie stupné¢ 3—4 byla nejcastéjsi v rameni s vino-
relbinem, trombocytopenie u ramene s gemcitabinem a neuropatie
a alopecie v rameni s paklitaxelem.

Gridelliho studie Gemvin (21) srovnévala dva platinové rezi-
my s neplatinovym: gemcitabin 1200 mg/m? v den 1 a 8 plus cis-
platina 80 mg/m? v den 1 kazdé 3 tydny, vinorelbin 30 mg/m?
v den 1 a 8 plus cisplatina 80 mg/m? v den 1 a kone¢n& neplati-
nové rameno gemcitabin 1000 mg/m? a vinorelbin 25 mg/m?
v den 1 a 8 kazdé 3 tydny. Celkova odpovéd u platinovych versus
neplatinové rameno byla 29 % vs. 26 %, ¢as do progrese 23 vs.
17 tydnt a median preziti 38 vs. 32 tydnt. U platinovych rezimu
byla vyznamné castéji pozorovana neutropenie stupné 3-4, alo-
pecie, ototoxicita, nauzea a zvraceni. Autofi uzaviraji, Ze pres
horsi G¢innost muze byt neplatinovy rezZim dobrou alternativou
u pacienti s nepfekonatelnymi problémy s toxicitou pfi pouziti
platiny.

Dalsi randomizovanou studii faze III zkoumajici neplatinovy
reZim oproti reZimim platinovym je studie Treatova (22). Zkouma
ucinnost 1é¢by u 474 pacientli, randomizovanych do ramen gemci-
tabin + karboplatina versus gemcitabin + paklitaxel versus paklita-
xel + karboplatina. Pfedbézné vysledky u 352 pacientii ukazuji cel-
kovou odpovéd v 32 %, 39 % a 34 %, priCemZz hematologicka
toxicita je vyznamné Castéj$i v rameni gemcitabin + karboplatina,
zatimco alopecie a neurotoxicita v ramenech s paklitaxelem.

Otdzka pridani tfetiho cytostatika k dubletu byla zkoumana jiz
ve zminéné studii Comellové. Danson et al. (23) zkoumali porov-
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Tab. 3. Triramenné studie faze III s dublety u pokroc¢ilého NSCLC

Autor pocet pacientu

Fossela et al. (17) 408

406

404

Smit et al. (18) 151

152

lécba

docetaxel 75 mg/m? den 1 +
cisplatina 75 mg/m? den 1 & 3 tydny
versus

docetaxel 75 mg/m? den 1 +
karboplatina AUC 6 den 1 & 3 tydny
versus

vinorelbin 25 mg/m? den 1, 8 a 15 +
cisplatina 100 mg/m? den 1 & 4 tydny

cisplatina 80 mg/m? den 1 +
paklitaxel 175 mg/m? den 1

versus

gemcitabin 1250 mg/m? den 1 a 8 +

celkova
odpovéd’
(%)

32

24

25

31

median
preziti
(mésice)

11

10

cetnost preziti (%)?

1roéni

46

38

41

36

2leté

21

18

14

NR

cisplatina 80 mg/m? den 1
versus

Alberola et al. (19) 182

versus

4 3 tydny
versus

den1a8a3tydny x3
Scagliotti et al. (20) 205

versus

versus

vinorelbin 25 mg/m? tydné,
po 12 tydnech ob tyden

155 paklitaxel 175 mg/m? den 1 +
gemcitabin 1250 mg/m? den 1 a 8 28 7 27 NR

cisplatina 100 mg/m? den 1 +
gemcitabin 1250 mg/m? den 1 a 8 & 3 tydny

188 cisplatina 100 mg/m?den 1 +
gemcitabin 1250 mg/m? den 1 a 8 +
vinorelbin 25 mg/m2 den 1 a 8

187 gemcitabin 1000 mg/m? den 1 a 8 +
vinorelbin 30 mg/m?den 1 a 8 & 3 tydny x 3 —
ifosfamid 3 g/m? den 1 + vinorelbin 30 mg/m?

cisplatina 75 mg /m? den 1 +
gemcitabin 1250 mg/m? den 1 a 8 & 3 tydny

201 karboplatina AUC 6 den 1 +
paklitaxel 225 mg/m?2 den 1 a 3 tydny

201 cisplatina 100 mg/m? den 1 +

36 9 33 NR

42 9 38 13

41 8 33 16

27 8 34 11

30 10 37 NR

32 10 43 NR

30 10 37 NR

aNR — neuvedeno

nani tcinnosti standardni trojkombinace mitomycin C + vinblas-
tin + cisplatina versus trojkombinace mitomycin C + ifosfamid +
cisplatina versus gemcitabin + karboplatina. Odpovédi na 1é¢bu
byly obdobné ve vSech 3 ramenech — kolem 30 %, stejné tak jako
toxicita. Pouze hematologicka toxicita byla vy$s§i u ramene gem-
citabin + karboplatina.

Podobné Camps et al. (24) zkoumali tc¢innost dubletu, tripletu
a sekvence dvou dubletll: gemcitabin + cisplatina versus gemcitabin
+ cisplatina + vinorelbin versus gemcitabin + vinorelbin a sekvenc-
né ifosfamid + vinorelbin. Do studie bylo zafazeno 562 nemocnych.
Celkova cetnost odpovédi byla 41 %, 40 % a 24 %, median preZziti
¢inil 9, 8 a 10 mé&sict. Ctvrtou studii zkoumajici triplet byla prace
prezentovand Sculierem (25). 278 pacientii bylo randomizovéano do
ramen: cisplatina + karboplatina + gemcitabin versus cisplatina +
karboplatina + ifostamid versus gemcitabin + ifostamid. Celkové
odpovédi zde byly 29 %, 23 % a 25 %, median preziti 8, 6 a 7 mési-
ct, jednoleté preziti 33 %, 23 % a 25 %, dvouleté preziti 14 %,
11 % a 17%.

Tyto studie s triplety ukazuji, Ze pfidani tfetiho cytostatika mize
byt schopno navysit pocet celkovych odpovédi pfi sou¢asném zvy-
Seni toxicity a jen velmi malém pfiznivém vlivu na pfeZivani.

DVOURAMENNE STUDIE FAZE II1

Mnohé studie faze III randomizovaly pacienty do dvou ramen.
Studie autort Kelly et al. (26) zkoumala dva platinové reZimy s cis-
platinou 100 mg/m? v den 1 s vinorelbinem 25 mg/m? v den 1, 8,
15 a 22 kazdé 4 tydny v rameni 1 oproti paklitaxelu 225 mg/m?
v den 1 a carboplatiné AUC 6 v den 1 kazdé 3 tydny. Studie ukaza-
la srovnatelné ucinky v obou ramenech, kdy celkova ¢etnost odpo-
védi byla 28 % a 25 %, jednoleté preziti bylo 36 % a 38 % a dvou-
leté preziti 16 % a 15 %. Median pfeziti byl v obou ramenech 8
mésica.

Vysledky 1é¢by témito platinovymi dvojkombinacemi spolu se
zvazenim vysledkt studie ECOG 1594 prezentované na ASCO
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2000 naznacuji, Ze jejich icinnost se pravdépodobné dotkla moz-
nych mezi pri pouziti dvojkombinaci s platinou. Vzhledem k tomu,
Ze maximalni G¢innosti je moZno dosahnout pravé s platinovymi
dublety, je zde prostor pro zlepSeni ve smyslu toxického profilu
kombinacni 1é¢by. Tii dalsi randomizované dvojramenné studie
faze III proto zkoumaly t¢innost neplatinového reZimu ve srovnani
s tradi¢nim platinovym.

Kosmidis et al. (27) randomizovali 249 pacientl do standardni-
ho ramene s karboplatinou AUC 6 a paklitaxelem 200 mg/m? v den
1 kazdé tfi tydny a 252 pacientd do ramene s paklitaxelem
200 mg/m?> poddvanym v den 1 v kombinaci s gemcitabinem
1000 mg/m? v den 1 a 8 kazdé 3 tydny. Pozorovali Cetnost odpové-
di 28 % a 35 %, identicky median preZiti 10 mésicd, jednoleté pre-
Ziti 41 % a 42 % a dvouleté preZziti 17 % a 16 %. Geourgoulias et
al. (28) uvetejnili vysledky studie faze III zkoumajici docetaxel
100 mg/m? poddvany v kombinaci bud s cisplatinou 80 mg/m? nebo
gemcitabinem 1100 mg/m?. Opét pozorovali podobnou &etnost
odpovédi na 1é¢bu, a to 32 % a 30 %. Median preziti byl 10 mésica
v obou ramenech, jednoleté preziti 42 % resp. 39 % a dvouleté pre-
Ziti 8 % v obou ramenech.

Sederholm (29) zkoumal potfebu pouziti platinového derivitu
v dalsi studii faze III, ve které bylo 156 pacientii randomizovano
pro 1é&bu monoterapii gemcitabinem 1250 mg/m? podaného v den
1 a 8 kazdé tfi tydny a 135 pacientli do ramene s kombinaci téze
davky gemcitabinu s karboplatinou AUC 5 v den 1 kazdé tii tydny.
Studie prokazala potfebu druhého léku v 1é¢bé 1. linie pokrocilého
NSCLC, kdyz ¢etnost odpovédi na monoterapii versus dvojkombi-
nace byla 12 % vs. 30 %, celkové preziti 9 vs. 11 mésicti, jednole-
té preziti 32 % vs. 44 % a dvouleté preziti 5 % vs. 17 %. Mensi toxi-
cita v rameni s monoterapii gemcitabinem S$la jasné na vrub nizsi
ucinnosti oproti dvojkombinaci.

Tyto studie jasné prokazuji, Ze pouZiti dvojkombinaci je v 1é¢bé
1. linie nutnosti k dosaZeni lepSich Cetnosti odpovédi a lepSiho pre-
zivani. Ddle ukazuji, Ze ndhrada platinového derivatu nékterym
z novych cytostatik se nejevi mit niZ§i tc¢innost a také vykazuje lep-
§i profil toxicity.

STUDIE FAZE III S TROJKOMBINACEMI

Koncept piidani tfetiho cytostatika ke standardni dvojkombinaci
za ucelem zlepSeni Cetnosti odpovédi a pfezivani je zkoumén
v nékolika studiich faze III. Vysledek pokracovani studie
Commelovy (16) byl jiZ zminén vyse. Naznacil, Ze ackoliv triplety
vykazuji vyssi Cetnost odpovédi, nepiedstavuji benefit z hlediska
celkového preziti oproti dvojkombinaci a navic zatéZuji pacienta
vys$i toxicitou.

Jiz zminénd studie autord Danson et al. (23) vyhodnocovala
ucinnost standardnich tripletd mitomycin C + vinblastin + cisplati-
na a mitomycin C + ifosfamid + cisplatina oproti dvojkombinaci
gemcitabin + karboplatina. Cetnosti odpovédi byly srovnatelné,
kolem 30 %. Camps et al. (24) zkoumali triplet s gemcitabinem ve
studii féze III, porovnavajici gemcitabin 1250 mg/m”> v den 1 a 8
s cisplatinou 100 mg/m? v den 1 kaZdé tfi tydny oproti gemcitabinu
1000 mg/m? v den 1 a 8 s cisplatinou 100 mg/m? v den 1 a vinorel-
binem 25 mg/m? v den 1 a 8 kaZdé tii tydny a rameni s gemcitabi-
nem 1000 mg/m” v den 1 a 8 s vinorelbinem 30 mg/m? v den 1 a 8
kazdé tfi tydny, nasledovanym po tiech cyklech ifosfamidem 3 g/m?
v den 1 s vinorelbinem 30 mg/m? v den 1 a 8. V této studii s celkem
562 zarazenymi pacienty byla cetnost odpovédi 41 %, 40 % a 24 %
a medidn preZiti 9, 8 a 10 mésicu.

Ctvrtd studie prezentované Sculierem et al. (25) zkoumala kom-
binaci cisplatiny a karboplatiny podané bud s ifosfamidem nebo
gemcitabinem, nebo s ifosfamidem plus gemcitabinem. Tato studie
ukdzala niz§i Cetnosti odpovédi ve srovndni s diive citovanymi

a medidn preziti 6-8 mésicu, jednoleté preziti 23-35 % a dvouleté
preziti 11-17 %.

Mimo téchto studii faze III bylo publikovano nékolik studii faze
II pouZzivajici triplety. Velka vétsina z nich ukazuje obdobné vysled-
ky jako studie randomizované. Pouziti tripleti mize vést ke zvyse-
ni Cetnosti odpovédi, ale nevede ke zlepSeni parametrti pfezivani
a navic je zatiZeno vyrazné vyssi toxicitou.

POUZITI KARBOPLATINY U NSCLC

V nedaleké minulosti bylo publikovano nékolik studii faze III
pouzivajici jako platinovy derivat karboplatinu. Byla jiZ zminéna
studie Sederholmova (29), zkoumajici monoterapii gemcitabinem
oproti kombinaci gemcitabin + karboplatina a ukazujici jasny bene-
fit dvojkombinace. Také bylo pojedndno o Dansonové studii (23),
porovnavajici standardni trojkombinace mitomycin C + ifosfamid +
cisplatina a mitomycin C + vinblastin + cisplatina s dubletem gem-
citabin + karboplatina, kde dublet byl stejné¢ G¢inny jako triplety.
Grigorescu et al. (30) ukdzal jasny vyznamny benefit dubletu gem-
citabin + karboplatina nad dubletem vinblastin + cisplatina, kdy
Cetnost odpovédi byla 27 % vs. 15 % a median preziti 11,6 vs. 7,9
mésice. Rudd et al. (31) srovnéval dvojkombinaci gemcitabin + kar-
boplatina s tripletem mitomycin C + ifostamid + cisplatina a ukazal
stejné Cetnosti odpoveédi v obou ramenech, a to 41 %, ale statistic-
ky vyznamné delsi pfezivani u dvojkombinace, jeZ ¢inilo 10,2 mési-
ce vs. 6,9 mésice na vzorku 422 pacientl. Treat et al. (22) rando-
mizovali 474 pacienti ve stadiu IIIB a IV NSCLC do tfi ramen:
gemcitabin + karboplatina, gemcitabin + paklitaxel a paklitaxel +
karboplatina. Cetnosti odpovédi byly 28 %, 44 % a 35 % bez dosa-
Zeni statistické hladiny vyznamnosti a medidn preZiti nebyl dopo-
sud publikovan.

Uvedené studie vSak neposkytovaly odpovéd na otizku, zda jsou
kombinace 1éki s cisplatinou a karboplatinou stejné ucinné. Hotta
et al. (32) provedli metaanalyzu klinickych studii porovnavajici
ucinnost cisplatiny s karboplatinou u nemocnych s pokrocilym
NSCLC. Do metaanalyzy byly zatazeny studie uvefejnéné v letech
1994-2003. Cilem bylo porovnat odpovéd na 1écbu, celkové prezi-
ti a toxicitu rezimi s cisplatinou s reZimy s karboplatinou. Do meta-
analyzy bylo zahrnuto 8 randomizovanych studii faze 111, z nichz 5
studii byly dublety s latkou 3. generace (tab. 4). Celkem bylo do
hodnoceni zatazeno 2948 pacientl (cisplatina 1478 + karboplatina
1470). Bylo provedeno pfimé srovnani cisplatina versus karboplati-
na + jind latka nebo dvé latky (etoposid, gemcitabin, paklitaxel,
docetaxel, mitomycin + vinblastin/vindesin). Kombinace s cisplati-
nou vykazovaly vyssi odpovéd na lécbu, OR 1,36 (1,15-1,61),
p<0,001. Subanalyza pro kombinace cisplatiny s latkami 3. genera-
ce vykazovala konzistentni vysledky, OR 1,38 (1,14-1,66),
p=0,001. Pti hodnoceni pteZziti kombinace chemoterapie s cisplati-
nou vykazovala pouze 5% zlepSeni celkového preziti ve srovnani
s rezimy s karboplatinou a zlepSeni nedosahlo statistické vyznam-
nosti, hazard ratio = 1,050 (0,907-1,216), p=0,515. Subanalyza pro
kombinace cisplatiny s latkami 3. generace vsak prokazala statistic-
ky vyznamné delsi preZivani ve prospéch kombinace s cisplatinou,
hazard ratio = 1,106 (1,005-1,218), p=0,039. Pfi hodnoceni toxici-
ty porovnavanych rezimi se nausea a zvraceni 3—4 stupné vyznam-
né Castéji vyskytovaly po aplikaci kombinaci s cisplatinou, zatimco
trombocytopenie 3—4 stupné byla Castéjsi po aplikaci kombinace
s karboplatinou. U neutropenie nebyl zjiStén vyznamny rozdil mezi
porovndvanymi studiemi, zatimco neuropatie a toxickd umrti v sou-
vislosti s 1écbou byla castéjsi po aplikaci cisplatiny. Celkové rozdi-
ly mezi porovnavanymi kombinacemi nejsou pfili§ vyrazné, nicmé-
né z uvedeného mozno doporucit, Ze pro nemocné s pokroc¢ilym
NSCLC, ktefi nemaji postiZeni ledvin a maji dostate¢nou diefiovou
rezervu, je vyhodnéjsi 1é¢ba kombinacemi cisplatiny s 3. generaci
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Tab. 4. Prehled studii zafazenych do metaanalyzy porovndvajici reZimy s cisplatinou oproti rezimiim s karboplatinou u pokroc¢ilého NSCLC (32)

Studie porovnavané rezimy pocéet nemocnych objektivni odpovéd’
Klastersky (49) cisplatina + etoposid 100 26
karboplatina + etoposid 102 16
Jelic (50) cisplatina + mitomycin + vindesin 109 37
karboplatina + mitomycin + vindesin 101 36
Rosell (51) cisplatina + paklitaxel 284 28
karboplatina + paklitaxel 279 25
Schiller (14) cisplatina + paklitaxel 288 21
karboplatina + paklitaxel 290 17
Zatloukal (51) cisplatina + gemcitabin 87 41
karboplatina + gemcitabin 89 29
Fossella (17) cisplatina + docetaxel 408 32
karboplatina + docetaxel 406 24
Mazzanti (52) cisplatina + gemcitabin 62 42
karboplatina + gemcitabin 58 31
Paccagnella (53) cisplatina + mitomycin + vinblastin 72 43
karboplatina + mitomycin + vinblastin 70 39

cytostatik. Tato doporuceni je nutno dale ovérit v dalsich klinickych
studiich.

LECBA PACIENTU STARSICH A PACIENTU
S HORSIM PERFORMANCE STATUS

Velké procento pacientli s NSCLC je starsi nez 70 let a bude déle
nartstat. Dfive nebyla t¢émto nemocnym chemoterapie poddvana
s odiivodnénim, Ze star$i pacienti jsou obvykle polymorbidni a maji
snizenou funkci organt podilejicich se na metabolizmu cytostatik.
Studie ELVIS (33) v roce 1999 vSak ukazala benefit v pfezivani
u pacientd lécenych monoterapii vinorelbinem oproti nejlepsi pod-
purné péci. Protoze dublety jsou standardem 1é¢by pro mladsi pa-
cienty, zacali néktefi autofi zkoumat dublety u starSich nemocnych.
Studie MILES (34) randomizovala pacienty s vékem 70 a vice do 3
ramen: s vinorelbinem (30 mg/m?), gemcitabinem (1200 mg/m?)
a gemcitabinem (1000 mg/m?) + vinorelbinem (25 mg/m?).
Vsechny tyto rezimy byly podédvany v den 1 a 8 kazdé tii tydny
a bylo randomizovano pfiblizné 700 pacientd. Median veéku byl 74
let a median poctu komorbidit byl 2. Gemcitabin v monoterapii
pusobil méné leukopenii a neutropenii neZ zbyvajici dvé ramena,
pfi monoterapii vinorelbinem bylo nejméné trombocytopenii.
Cetnost odpovédi byla 17-20 % a rozdil v pfeZivani mezi rameny
nebyl pozorovan (37, 28 a 32 tydnu). Tyto vysledky napovidaji, Ze
u starSich pacienti by méla byt standardem 1é¢by monoterapie.

Jiné studie faze III vSak naznacuji jiné zavéry. Skupina SWOG
(35) zkoumala vysledky jejich v minulosti ukoncenych studii faze
II1, ve kterych se podaval bud vinorelbin + cisplatina, nebo paklita-
xel + karboplatina. Star§i pacienti prezentovali v jejich studiich
pouze 19 % vSech nemocnych. Nebyla zjiSténa vyznamna odliSnost
ani v toxicité stupné 3-5, ani v pfeZivani oproti mlad$im pacientim.
Kombinace vinorelbin + cisplatina nebyla tak dobte tolerovana jako
paklitaxel + karboplatina bez rozdilu véku.

Dalsi retrospektivni analyza autortt Hensinga et al. (36) analyzo-
vala vysledky multicentrické studie faze III, v niZ byl pacientim
cytostatiky doposud nelééenym ve stadiu IIIB a IV podavén v jed-
nom rameni paklitaxel + karboplatina celkem 4 cykly nebo do pro-
grese onemocnéni. 20 % pacientl bylo starSich 70 let a opét neby-
ly zjistény rozdily mezi vékovymi kohortami v toxicité ani
v prezivéani. To napovida, Ze platinové dublety, zejména zaloZené na
karboplating, jsou vhodné pro star$i nemocné v dobrém klinickém
stavu.

Nova studie skupiny SICOG (37) srovnavala ucinnost neplatino-
vych dubletii gemcitabin + vinorelbin nebo paklitaxel oproti mono-
terapii gemcitabinem nebo paklitaxelem u pacientt nad 70 let véku
ve stadiu IIIB a IV NSCLC s performance status 2 a niZSim.
Predbézné vysledky ukdzaly statisticky vyznamné lep$i preZivani
pfi pouziti dvojkombinace. Tato studie dale pokracuje do dosaZeni
poctu 240. Uvedena data naznacuji, Ze u pacientd nad 70 let véku
v relativné dobrém klinickém stavu miZe pouZiti dvojkombinace
znamenat vyhodu ve smyslu preZivani oproti monoterapii.

LECBA DRUHE LINIE

Vysledky novéjsich studii demonstrovaly benefit chemoterapie ve
druhé linii lécby NSCLC. Dvé studie faze III ukazaly, Ze monotera-
pie docetaxelem poskytuje nejen zlepSeni kvality Zivota, ale také
prodlouzeni celkového piezivani (38). Van Putten et al. (39) zkoumal
monoterapii gemcitabinem ve studii faze II u 80 nemocnych, kterym
byl podavan gemcitabin 1000 mg/m? ve 4tydennim reZimu v den 1,
8 a 15. Tato lécba vykazala Cetnost odpovédi 13 %, coZ je srovna-
telné se 7% Cetnosti odpovedi pfi 1é¢bé monoterapii docetaxelem.
Median preziti byl 6 mésict a jednoleté preziti 22 %.

Gemcitabin byl také zkouman v kombinaci s docetaxelem ve
dvou studiich faze II. Ve studii autortt Kosmas et al. (40) byl poda-
van gemcitabin 1000 mg/m? v den 1, 8 a 15 spolu s docetaxelem
100 mg/m? v den 1 ve &tyftydennim cyklu. Na populaci 41 pacien-
tl byla pozorovana ¢etnost odpovédi 33 % a median pieziti 9 mési-
cl. Po 1 roce bylo naZivu 28 % pacientd. Podobna studie byla pro-
vedena autory Spiridonis et al. (41), ktefi podédvali kombinaci
gemcitabin 800 mg/m? v den 1, 8 a 15 s docetaxelem 100 mg/m?
v den 1 ve ¢tyftydennim cyklu. Byla zji§téna obdobna ¢etnost odpo-
védi 33 % a obdobny medidn preZziti 8 mésicl.

Tato data napovidaji, Ze dvojkombinac¢ni reZimy by mély byt zkou-
mény ve vétSich studiich faze III. Na ASCO mitinku 2003 byly pre-
zentovany vysledky faze III, srovnavajici tc¢innost nového antifolatu
pemetrexedu s docetaxelem ve druhé linii 1écby NSCLC (42).
Pemetrexed prokazal identickou t¢innost po strance ¢etnosti odpoveé-
di, ¢asu do progrese a celkového prezivani jako docetaxel, ktery je
nyni povazovén za standard monoterapie ve druhé linii 1é¢by NSCLC.
Navic bylo v rameni s pemetrexedem zaznamendno statisticky
vyznamné méné neutropenii, febrilnich neutropenii, hospitalizaci
a ptipadu pouziti G-CSFE. Tato data ukazuji, Ze pemetrexed by mohl
byt v budoucnu standardnim zptsobem 1é¢by ve druhé linii NSCLC.
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Cardenal (54)

gemcitabin + cisplatina

Chang (55) gemcitabin + cisplatina vinorelbin + cisplatina
Comella (15) gemcitabin + cisplatina vinorelbin + cisplatina
Crino (56) gemcitabin + cisplatina mitomycin + ifosfamid + cisplatina
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Tab. 5. Studie zafazené do metaanalyzy, Le Chevalier, WLCC Vancouver 2003 (48)
Studie rameno gemcitabin + platina rameno platina + komparator

etoposid + cisplatina

Danson (57) gemcitabin + karboplatina mitomycin + ifosfamid + cisplatina

mitomycin + vinblastin + cisplatina

Gridelli (21) gemcitabin + cisplatina vinorelbin + cisplatina
Melo (58) gemcitabin + cisplatina vinorelbin + cisplatina

mitomycin + vinblastin + cisplatina
Rudd (31) gemcitabin + karboplatina mitomycin + ifosfamid + cisplatina

Sandler (59)
Scagliotti (20)

gemcitabin + cisplatina
gemcitabin + cisplatina

cisplatina

vinorelbin + cisplatina
paclitaxel + karboplatina
paclitaxel + cisplatina
docetaxel + cisplatina
paclitaxel + karboplatina
vinorelbin + cisplatina
paclitaxel + cisplatina

Schiller (14) gemcitabin + cisplatina

Thomas (60)
Van Meerbeeck (61)

gemcitabin + karboplatina
gemcitabin + cisplatina

Tab. 6. Vysledky metaanalyzy, Le Chevalier, WLCC Vancouver 2003 (48)

Gemcitabin/platina platina/komparator hazard ratio absolutni
median (mésice) median (mésice) redukce rizika
preziti bez progrese 51 4,4 0,88 4.2 %
(95% Cl: 0,82-0,93) (1 rok)
p < 0,001

celkové preziti 9,0 8,2 0,90 3,9 %

(95% ClI: 0,84-0,96) p <0,001 (1 rok)

2,6%

(2 roky)
1leté preziti 38,9 % 35,0 %

POUZITI BIOLOGICKE LECBY U NSCLC

Od roku 2001 byly do designu mnoha studii zafazeny biologické
latky, ale byly to studie faze I a II a malokterd méla vyssi pocet
zatazenych pacientll neZli 50. Dle vysledku téchto studii se ukazu-
je, Zze trastuzumab md v 1é¢bé NSCLC roli velmi omezenou. Dalsi
studie jsou konany s inhibitory proteinkindzy C a monoklondlnimi
protilatkami zaméfenymi proti endotelidlnimu rastovému faktoru.
Ve studii faze III s antisenze inhibitorem proteinkinazy
C Affinitakem (43) bylo randomizovana 616 cytostatiky doposud
nelécenych pacienti do dvou ramen: paklitaxel a karboplatina
plus/minus Affinitak. Nebyly pozorovany rozdily v medidnu piezi-
ti: 10,0 vs. 9,7 mésice. Dal§imi studiemi s inhibitorem proteinkind-
zy C byly INTACT 1 a 2 (44, 45). V kazdé z téchto studii bylo ran-
domizovano vice nez 1000 pacientd. V téchto dvou studiich
s perordlnim preparatem Iressa (Gefitinib) byly zkoumany 2 rtizné
déavky této latky, a to 250 a 500 mg denné v kombinaci s dubletem
gemcitabin + cisplatina (INTACT 1), nebo paklitaxel + karboplati-
na (INTACT 2). Nebyly zde prokdzany zadné rozdily v prezivani
oproti rameni s placebem misto G¢inné latky (medidn preziti 9,8,
9,9 a 11 mésici v INTACT 1 a 9,8, 8,7 a 9,9 mésici v INTACT 2).
Jinym zkoumanym inhibitorem receptoru pro epidermalni ristovy
faktor je prepardt Tarceva (Erlotinib HCI). V multicentrické place-
bem kontrolované studii faze III byla zkoumana Tarceva v davce
150 mg denné per os u pacient ve stadiu IIIB a IV NSCLC v kom-

binaci se standardni dvojkombinaci, tvofené paklitaxelem s karbo-
platinou (studie TRIBUTE, USA) nebo gemcitabinem s cisplatinou
(studie TALENT, mimo USA) (46). Nebyly prokazdny vyznamné
rozdily v G¢innosti po strance ¢asu do progrese ani medidnil prezi-
vani.

Tato data naznacuji, Ze u pacientti s NSCLC ve stadiu IIIB a IV
nepfinasi pridani biologické 1écby ke standardni dvojkombinaci
cytostatik benefit z hlediska ptfeZivani. V budoucnosti bude potieba

se podrobnéji zabyvat selekci pacientl pro tento typ 1éCby.

METAANALYZY U NSCLC A JEJICH VYZNAM

V 1é¢bé nemalobunééného karcinomu plic jsme v poslednich pfi-
blizné deseti letech zaznamenali vyrazny posun v obecné pfijima-
nych doporucenich. Jak jsme se zminili jiZz vySe, v roce 1993
Souquet et al. (12) publikovali vysledky metaanalyzy 7 studii shr-
nujici data 700 nemocnych. Ve studiich byly pouZity rezimy s cyk-
lofosfamidem, cisplatinou, BCNU a metotrexatem. Byla prokazana
redukce rizika umrti o 27 % (hazard ratio = 0,73, p<0,0001)
u nemocnych s inoperabilnim NSCLC lécenych polychemoterapii.
Na zékladé téchto vysledkt zacala byt chemoterapie zafazovana do
planu lécby nemocnych s pokrocilym NSCLC.

Dalsi metaanalyza vysledkli chemoterapie v 1é¢bé€ NSCLC byla
uveiejnéna v roce 1995 (2). Cést prace porovndvajici nejlepsi

(609)
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podpirnou lécbu (BSC) oproti BSC v kombinaci s chemoterapii
u nemocnych s inoperabilnim NSCLC zahrnovala data 11 studii
a 1190 nemocnych. Ve dvou studiich byly pouzity alkylacni latky,
v jedné studii etoposid jako monoterapie, zbyvajicich osm studii
pouzivalo platinové rezimy v kombinaci s vinka alkaloidy nebo eto-
posidem. V parametru celkového pfeziti u rezZimd s platinou byla
zjisténa redukce rizika amrti o 27 % (hazard ratio = 0,73, p<0,0001)
a zlepSeni jednoletého preZivani o 10 % ve prospéch chemoterapie
oproti BSC. Pfi hodnoceni studii pouZivajicich alkyla¢ni latky bylo
naopak zji$té€no riziko umrti 1,26, tj. v neprospéch chemoterapie
oproti BSC. Chemoterapie zaloZend na platiné tedy prokdzala
vyznamné lepsi vysledky oproti BSC. Na zdkladég téchto vysledkd se
chemoterapie zaloZend na platiné stala standardem 1écby IIIB a IV
stadia NSCLC (47). V literatufe vSak stile pocitujeme absenci defi-
nitivnich vyjadfeni o efektivit¢ jednotlivych chemoterapeutickych
rezimd, a to zejména v kontextu tlohy cytostatik tfeti generace.

Na 10. svétové konferenci o plicni rakoviné ve Vancouveru v roce
2003 byly prezentovany vysledky posledni metaanalyzy, zahrnujici
data vyrazné vétsiho poctu nemocnych (4500 pacienttl), provedené
obdobnymi standardnimi metodami a v podstaté stejnym tymem
odbornikd jako v roce 1995 (48). Metaanalyza hodnotila pfezivani
nemocnych s pokro¢ilym NSCLC lé¢enych kombinacemi gemcita-
bin — platina v porovnami s jinymi platinovymi kombinacemi, tvori-
cimi dohromady druhou komparativni skupinu. Metaanalyza se
zaméfila na kombinované hodnoceni vysledki publikovanych
i nepublikovanych studii ukoncenych do prosince 2002. Statistické
vyhodnoceni takovéhoto heterogenniho datového materidlu bylo
velmi slozité. Je to vSak v dnesSni situaci pravdépodobné jediny
mozny postup, protoze téméf vSechny doposud uvetejnéné klinické
studie trpi nedostatecné velkym poc¢tem zarazenych nemocnych.

K metaanalyze bylo vybrano ke zhodnoceni 13 z 15 potencidlné
moznych klinickych studii. Dvé studie nebyly zafazeny pro nedo-
statky ve sbéru dat. Zarazené studie poskytly tdaje o 4556 nemoc-
nych, z toho 1861 nemocnych v gemcitabinovém rameni. Z 13 stu-
dii bylo 11 studii faze III. Velikost studii byla zna¢n& rozdilna, od
malych se 76 nemocnymi aZ po rozsihlé studie s 1100 nemocnymi.
Pét studii mé&lo v porovndvacim rameni starsi 1éky, osm studii hod-
notilo cytostatika tfeti generace. Tabulka 5 podava prehled studii
zafazenych do metaanalyzy.

Autofi se zaméfili na vyhodnoceni dvou parametrti: doby preZziti
a doby do progrese onemocnéni. Relativni riziko v porovndvanych
skupindch bylo vzhledem k heterogenité materidlu ur¢ované néko-
lika technikami (u nékterych studii podle hodnot poskytovanych
puvodni studii, v jinych pak prehodnocenim na zdkladé Kaplan-
Meierovych kiivek).

Vysledky referované na konferenci je mozno shrnout nasledov-
né, jak uvedeno v tabulce 6. Pii porovnani doby preZiti byla zjisté-
na signifikantné delsi doba preziti u nemocnych lé¢enych kombi-
naci s gemcitabinem. Jeden rok i dva roky piezivalo vice
nemocnych léCenych reZimem obsahujicim gemcitabin. Podobné
pfi porovnani doby do progrese onemocnéni byla ovéfena hodnota
signifikantné del$si u nemocnych, ktefi byli 1é¢eni kombinaci
s gemcitabinem.

Celkové je moZno konstatovat, Ze metaanalyza ukdzala nevelké
ale signifikantni zvySeni efektivity kombinace gemcitabin platina
v porovnani s jinymi platinovymi kombinacemi. Tato data potvrdi-
la klinickou t¢innost gemcitabinu v prvni linii 1é¢by pokrocilého
NSCLC.

Tak jako vysledky prvnich dvou metaanalyz z roku 1993 a 1995
urcily zplsob standardni 1é¢by pokrocilého NSCLC a o jejich
vysledcich jiz dnes nikdo nepochybuje, mély by i vysledky této nej-
novéj§i metaanalyzy prejit do Sir§tho povédomi odbornikd.
Gemcitabin v kombinaci s platinovymi deriviaty by se mél stat
novym standardem v prvni linii 1écby pokrocilého a metastazujici-
ho NSCLC.

Zkratky

BSC — nejlepsi podpurnd 1écba

FDA — Food and Drug Administration
IMRT — intense modified radiotherapy

NSCLC - nemalobunéény karcinom plic
OR — objektivni odpovéd
RTOG  — Radiation Therapy Oncology Group
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K ¢lanku I. Spasové ,,LéEba neresekabilni
nemalobunéc¢né plicni rakoviny*“

Plicni karcinom zfistava stdle vaznou hrozbou pro témé&f 6000 osob, které ro¢né v Ceské republice touto chorobou onemocni. U nés je
to nejcastéji smrtici zhoubny novotvar u muzui a tfeti nejCastéjsi u Zen. V USA je na 1. misté v imrtnosti na malignitu jak u muZzd, tak i u Zen.
V casnych stadiich, tedy v L. a II. stadiu TNM, diagnostikujeme méné nez 20 % nemocnych. V roce 2002 bylo resekovano jenom 11,3 %
nemocnych. Bez kurativni 1é¢by, pouze na symptomatické terapii je cca 40 % nemocnych. Ro¢né na toto onemocnéni u nds umira pribliz-
n& 5500 osob, (na TBC v roce 2003 u nds zemiel 81 nemocny). Pét let piezivd v Ceské republice asi 6 % ze vech postizenych, v zapadni
Evropé je to 8 %, v USA 14 %. Z vySe uvedeného je zfejmé, Ze plicni karcinom je vdZnym zdravotnim problémem a trvalou vyzvou ke
zlepSeni vysledkl péce o tyto nemocné.

Velka ¢ast nemocnych (vice nez 80 %)je diagnostikovano v pokrocilejsich stadiich IITIA a IIIB a IV. Pouze ve stadiu IIIA 1ze ¢astéji uva-
Zovat o operaci nejlépe po predchozim podani chemoterapie. Ostatni nemocni v téchto stadiich jsou kandidaty chemoterapie obvykle
v kombinaci s dal§imi modalitami (radioterapie, intervenéni bronchologie, biologicka 1é¢ba). Dr. Spasové podala uceleny obraz soucasné-
ho stavu poznani jak tyto nemocné 1é¢it na trovni evidence based medicine. Mame k dispozici stéle vice pfiznivych zprav o konkomitant-
nim podani chemoterapie a radioterapie i o optimalnim Casovani 1écby, pfi kterém lze ocekavat 1é¢ebnou odpoveéd az u 70 % 1écenych.
Dovidame se o novych zptsobech sniZeni toxicity této lécby, ktera byva Castym limitujicim faktorem (Amifostin) i u dobrych lécebnych
vysledcich — vice nez 10 % s lokdlné pokroc¢ilym plicnim karcinomem preziva 5 let. Podrobné jsou popsany vysledky studii zkoumajici
ucinnost modernich 1éka III. generace (vinorelbin, taxany, gemcitabin). Ukazuje se, Ze nejlepsi kombinace je platinovy derivat s lékem
I11. generace, zkoumané triplety byly stejn& Gi¢inné avsak za cenu vys3i toxicity. Dr. Spasové vénuje pozornost i 16¢b& osob ve vy$§im véku,
nad 70 let. Vysledky studii prokazuji, Ze i v této vékové kategorii lze doporucit chemoterapii, a to bud v monoterapii nebo v podobé dub-
lett s karboplatinou.

Neékolik studii pfiznivé hodnotilo chemoterapii v 2. linii, kdy bylo dosaZeno pfi poddvéani dubletu gemcitabin s docetaxelem odpovédi
u 33 % al rok preZilo 1écbu 28 % nemocnych.

Dr. Spasova uvadi i vysledky prvnich studii posuzujici biologickou 1é¢bu plicniho karcinomu nejnovéjsimi preparaty jako gefitinib, erlo-
tinib, nebo antisenze inhibitorem proteinkinizy C Affinitakem. I kdyZ ptidani biologické 1écby ke standardnim dvojkombinacim cytostatik
nepfinasi zatim benefit z hlediska pfeZivani je tfeba tyto nové 1éky dale zkoumat a 1épe vybirat vhodné kandidaty této 1écby.

Na zavér se z ¢lanku doviddme vysledky metaanalyz 1é¢ebnych postupti u plicniho karcinomu. Asi nejvyznamnéjsi v tomto sméru byla
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metaanalyza z roku 1995 podévajici presvédcivé dikazy o tom, Ze chemoterapie zaloZend na kombinaci s platinou snizuje riziko dmrti
a prodluzuje Zivot ve srovnani s nejlepsi podptirnou 1é¢bou. Posledni velkd metaanalyza z roku 2003 prokazala prodlouZeni preZiti u nemoc-
nych lé¢enych kombinaci platina — gemcitabin. Zda se, Ze pravé tato kombinace bude zakladni 1écbou v prvni linii 1écby pokrodilych sta-

dii nemalobunééného plicniho karcinomu.

Citované ¢lanky predstavuji zakladni literarni informace o vyvoji chemoterapie nemalobunécné plicni rakoviny. Jejich predkladany sou-
bor oceni Ctendr' zajimajici se o tuto problematiku detailné. V prehlednych tabulkdch pak jsou shrnuty vysledky mnoha studii dokladajici
postupné poznivéani optimélniho postupu 1écby.

Podle mého nizoru jde o velmi dobie zpracovanou vyznamnou oblast pneumoonkologie, s mnoZstvim odkazii na literarni zdroje. Ctenaf
tak maZe pochopit diivody navrzenych standardi 1é¢by a muZe si u€init vlastni ndzor na vyvoj a soucasny stav chemoterapie plicniho kar-

cinomu.

Masova, H.:
NEMOCNICNI OTAZKA
V MEZIVALECNEM
CESKOSLOVENSKU

Moderni pojeti nemocnice, jak se

formovalo a postupné realizovalo
v obdobi prvni republiky

Praha, Karolinum, 2005, 232 s., cena 200 K¢.
ISBN 80-246-0908-8.

Dizerta¢ni prace historika mediciny mtze jen
malokdy prinést bezprostiedné pouZzitelné infor-
mace v oblasti zdravotni péce v Sir§im smyslu
(pomineme-li povinnou dlitbu muze historie na
pocatcich kapitol prehledovych publikaci).
Obvykle totiz dé&jiny lékarstvi spadaji daleko
vice do oblasti humanitnich véd. V piipadé pra-
ce Hany MaSové tomu vSak miZe byt jinak.
Problematika nemocnicni péce, sité nemocnic,
jejich financovani, reorganizace atd. je trvalou
soucasti zhavého politického diskurzu a jako
takovd nds nuti klast si otazky po vlivech, které
urcuji vratky status praesens. Jinymi slovy, kri-
ze, s niz se na poli zdravotni péce potykaji 1éka-
fi i politici na pocatku 21. stoleti nespadla z nebe
a predkladana studie pomdha pochopit pozadi
vzniku soucasné nemocni¢ni péce. Historické
vychodisko v tomto ohledu neni ani ¢asové ani
obsahové nijak vzdalenou oblasti. Vzdyt prvni
moderni dstavy se zacinaji u nds datovat s refor-
mami Josefa II. a zaklad souCasné struktury
nemocni¢nich ustavii byl zcela nepochybné
poloZen v dobé prvni republiky a desetiletich
bezprostfedné predchazejicich.

Popis promén vefejného zdravotnictvi a zrodu
socidlni mediciny je podkladem pro studium
reorganizace nemocnic v teoretické roviné.
Autorka si klade otazku, jak vypadala nemocni-
ce v prvni poloviné dvacatého stoleti, jaky byl
vztah mezi mistni a stitni sprdvou v fizeni

nemocnic, jakd byla prava a povinnosti nemoc-
nic, kdo je zakladal, kolik jich bylo a kde byly
v Ceskoslovenské republice rozloZeny.

Blize se zabyva nékterymi vybranymi typy
nemocnic vcéetné nemocnic soukromych
a se specifickou problematikou nemocni¢ni
péce v Podkarpatské Rusi. Predmétem studie je
dokonce i tak navysost aktudlni téma jako regu-
lace nemocni¢ni sité, a to nejen v teoretické
koncepéni roving, ale i s ohledem na politické
vztahy.

Prvni republiku charakterizoval prechod od
policejniho k socidlné zdravotnimu pojeti sociél-
ni/chudinské péce. Symbolem nové nastupujici
spole¢nosti Ceskoslovenské republiky se mé&lo
stat v kontrastu se starym mocnéfstvim také nové
pojeti zdravotni a socidlni péce, jenZ mélo byt
vyjadieno novym zdravotnim zdkonem pfipravo-
vanym jiz od roku 1919. A tu slySime ozvénu
aktudni soucasnosti, kdyz autorka vysvétluje, Ze
diky nedostatku ,,politické vile“ nedoslo k napl-
néni velkolepé planované pravni podoby socialni
koncepce po celych dvacet let existence prvni
republiky. Dr. MdSovéa konstatuje, Ze minister-
stvo vefejného zdravotnictvi a télesné vychovy
jako zakladni garant zdravotné socidlnich refo-
rem Ceské mezivalecné politiky vzniklo sice jako
jedno jedno z prvnich v Evropé, ale tim jeho pri-
ority v podstaté koncily. Mélo slabé postaveni ve
vladach a trpélo kompetencnim spory s minister-
stvem socidlni péce, jenz bylo vzdy mocnéjsi,
nebot do jeho gesce spadaly zdravotni pojiStov-
ny. Mimochodem, kdo by se domnival, Ze spory
stavovského zastoupeni 1ékara (komory) se zdra-
votnimi pojisfovnami jsou nového data, bude pri
proc¢itdni této knihy velmi rychle vyveden
z omylu.

Predkladana studie vysvétluje razné formy
financovani nemocni¢ni péce v Ceskoslovensku
ve dvacatych a tficatych letech a vlivy, které se
na ném podepisovaly. Financovani chudinské

(613)
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péce jesté za prvni republiky spocivalo stejné
jako za Rakouska—Uherska predevs§im na bed-
rech obci v rdmci principu domovské prislusnos-
ti. Vedle toho se od poloviny 19. stoleti rozviji
v Cechach a na Moravé slu$na tradice vefejného
zdravotniho pojisténi.

Autorka se obsédhle zabyva soudobymi teore-
tickymi pfistupy a nazorovymi vychodisky dis-
kuze k financovani zdravotni péce, od americ-
kych vliva, které se odrazily na podpore
budovani Statniho zdravotniho tstavu Republiky
Ceskoslovenské Rockefellerovou nadaci, pres
teoretickd vychodiska némeckych odborniki
a konce vlivy oficidlni bolSevické propagandy.

Kniha ukazuje, jak postupné v obdobi prvni
republiky krystalizovalo nové pojeti vefejného
zdravotnictvi a jaké ndzorové proudy se v tom-
to procesu odrdZely. Socialni 1ékafstvi je analy-
zovano v raznych urovnich od konkrétnich
praktickych aplikaci pfes formovani socidlné-
-zdravotnich aspektt politiky prvni republiky
az po oblast teoretickych tvah v univerzitnich
kruzich.

Kniha dr. Mésové je klicem, jenZ otevird
dvete k pochopeni nékterych vlivi formujicich
soucasny stav nemocni¢ni sité¢ v Ceské republi-
ce. Neobjasfiuje pouze historickou strukturu,
ale také faze reorganizace, metodologické pfi-
stupy a jednotlivé teorie, které se podilely na
rozvoji sit€¢ nemocnic. To v§e v mezinarodnich
souvislostech. Pfitom je duleZité, Ze studie neni
chronoloogickou narativni kronikou jednotli-
vych uddlosti, ale snaZi se o vymezeni a ucho-
peni problémi. Prace neni pfetizena zbytecny-
mi daty.

Publikace predkladana historikem zde
vyjime¢né nastavuje zrcadlo i sporim, které
provazeji soucasnost.

Karel Cerny
121 08 Praha 2, Katerinskd 32
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Postaveni streva v imunité

Fucikova T.
Ustav imunologie a mikrobiologie 1 . LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Stfevni slizni¢ni systém predstavuje nejrozsahlej$i bariéru mezi vnéjSim a vnitfnim prostfedim jedince.
Rozpozndvaci mechanizmy sliznice umoZzni rozliSeni mezi neSkodnymi podnéty (zdbrana adaptivni imunitni odpo-
védi) a Skodlivymi (komplexni imunitni odpovéd). Oplyva ochrannymi vlastnostmi jak pfirozené, tak ziskané imuni-
ty. Je souCasné induktorovym i efektorovym mistem v imunitnich reakcich na infekéni i neinfekéni antigenni podné-
ty. Prostfednictvim slizni¢niho systému lze modulovat imunitni reakce ve smyslu tolerance.

Klicova slova: enterocyty, Panethovy buriky, slizni¢ni imunita, defenziny, M buriky.

SUMMARY

Fucikovd T.: Role of Intestine in Immunity Mechanisms

The intestinal mucosa represents important primary interface with the external environment. The mucosal immunity
posses the ability to differentiate between non-pathogenic microbial agents (non-inflammatory immune reaction) and
pathogens (inflammatory immune response). The defence mechanisms of intestinal mucosa due to extensive nona-
daptive and adaptive immune reactions facilitate both inductive and effector side of immune response. The oral tole-
rance is dependent on the mucous intestinal immunity and modulates the systemic immune reactivity.

Key words: enterocytes, Paneth cells, mucous immunity, defensins, M cells. Fu.

Cas. Lék. ces., 2005, 144, pp. 614-616.

Postaveni stfeva v imunitnim systému, ve kterém se anatomicky
i funkéné oddéluji primarni a sekundarni lymfatické organy se
tomuto rozliSovani vymyka. Nejde jen o anatomické usporadani
stfevni sliznice, ale tyka se i funkei, kterymi je slizni¢ni imunita
vybavena. Bez nadsazky lze fici, Ze postnatdlni vyvoj jedince a jeho
zdravi v Sirokém smyslu slova zdvisi na spravné funkci slizni¢ni
imunity, pfedev§im tenkého stfeva.

Slizni¢ni imunita — MALT (mucosa associated lymphoid tissue)
obsahuje az 80 % vSech imunologicky aktivnich bunék. Takovato
koncentrace imunokompetentnich bunék je Zadouci nebot az 90 %
infekei vstupuje sliznicemi. Je tomu proto, Ze slizni¢ni imunitni
systém predstavuje nejrozsahlejsi kontakt organizmu s vnéjSim pro-
stiedim, navic vétSina imunogennich podnétl z potravin a bakterii
prochazi pravé stfevem.

V imunitnim gastrointestindlnim traktu (GIT) se uplatiiuji: shlu-
ky lymfocytd (Payerovy platy), mezenterické lymfatické uzliny,
epitelové buiiky — enterocyty, intraepitelové T lymfocyty a sekre¢ni
imunoglobulin A (IgA).

Vyznam GIT v imunitnim systému je ddn i jeho rozsahem.
Zatimco povrch sliznic dychacich cest tvoii 80 m? — ve srovnéni
s povrchem kuZe, které je rovnéZz barierou proti $kodlivym vlivim
zevniho prostiedi a ¢ini pouhé 2 m?, ma slizni¢ni povrch gastroin-
testindlniho traktu neuvéfitelnych 200 m?. Velky vyznam mé mimo
plosnou kapacitu stfeva i rychld obména jeho epitelu, kterd dosahu-

jem potravy. Pfi podvyZivé nebo jiném nedostate¢ném ptivodu
potravin tato rychla obnova stfevniho epitelu vazne a oslabuje jejich
imunitni funkci. Na stfevni sliznici pusobi také nejvétsi mnozstvi
bakterii, byt vétSinou zadoucich jako fyziologicka stfevni mikroflo-
ra — v mnozstvi kolem 10'%. Podobné& jako pfitomnost potravnich
podnétil je pro proliferaéni schopnost epitelu stfeva nutné pritom-
nost mikrobidlni fléry. U bezmikrobnich zvifat, na kterych byly
provadény studie, byla obména slizni¢ni vrstvy vyrazné omezena
anedochézelo k rozvinuti slizni¢niho imunitniho systému. Stfevo je
navic nejvétsim producentem ochrannych protilatek, jmenovité
sekre¢niho IgA v mnoZstvi azZ 6 g na den (1).

Z téchto shora uvedenych vlastnosti vyplyvé i vyznamnd imuno-
logicka role stfevni sliznice: Zabrarniuje pronikani antigenti (alerge-
nd) a predevsim infekci do systémové cirkulace a ma tedy prede-
v§im protiinfek¢ni obranu. Dal$i neméné cennou vybavou stievni
imunity je schopnost odliSit nepatogenni mikroorganizmy od pato-
gennich a zabranit tak nezadouci lokdlni, pfipadné systémové
zanétlivé reakci se Skodlivymi dusledky. Obecné 1ze tyto vlastnosti
shrnout jako schopnost zabrdnéni vzniku alergickych nebo auto-
imunitnich patologickych stavli vyraznou imunoregulacni schop-
nosti stfevni sliznice — navozenim tolerance.

Tyto zékladni rysy stfevni imunity jsou dany pfitomnosti a vlast-
nostmi epitelovych bunék, které urcuji charakter imunitni reakce na
sliznicich, intraepitelovymi T lymfocyty, fenotypové heterogenni
populaci udrzujici pravé integritu epitelové vrstvy a posléze sekrec-
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nimi imunoglobuliny IgA s protildtkovou kapacitou vymezenou
slizni¢ni lokalitou.

Epitelové buriky GIT oplyvaji ve slizni¢ni imunité vlastnostmi
jak pfirozené, tak adaptivni imunity. V pfirozené obrané se uplat-
nuje fyziologicka bariéra dana sekreci hlenu, motilitou s rychlou
obnovou stfevniho epitelu, tvorba mikrobicidnich latek a syntéza
lyzozymu a derivati kyseliny arachidonové (cyklooxygenaza II
a 12-lipooxygendza). V adaptivni imunité¢ se uplatiiuji epitelové
buriky jako antigen prezentujici: Specidlni M buriky pfendseji parti-
kularni antigeny do submukézy ke zpracovani dendritickym buii-
kam a probiha zde pifima spoluprice s intraepitelovymi T lymfocy-
ty s tvorbou pro- nebo protizdnétovych cytokinti (1-3).

V poslednich letech byla podrobnéji odkryta i uloha
Panethovych bunék v imunité.

Panethovy buriky jsou sekre¢ni epitelové buriky, které se vyzna-
¢uji zvySenou obranyschopnosti v oblasti pfirozené imunity: Tvoii
fadu antimikrobidlnich latek po stimulaci intracelularnimi bakterie-
mi a lipopolysacharidem (LPS). Jsou to lyzozym, fosfolipaza A,
a defenziny ze skupiny alfa (HD-5, HD-6). Tyto alfa — defenziny se
tvori pouze v tenkém stfevé, pisobi mikrobicidné (napt. proti liste-
riim, Escherichia coli, salmonellam ale i Candida albicans), odola-
véji plisobeni proteolytickych enzymu. Defenziny alfa jsou piitom-
ny i v granulich neutrofilnich leukocytd, dva lidské defenziny HD-5
a HD-6 byly nalezeny v apikalnich granulech sekre¢nich epitelo-
vych bunék stfevnich krypt (Panethovy buiiky). Tvorba defenzini
Panethovymi butikami je provokovidna mikrobidlnimi podnéty,
zejména lipopolysacharidem nebo intracelularnimi bakteriemi
a chréni epitelidlni kryt pfed mikrobidlni invazi. Defenziny jsou
schopny vazby na mikrobidlni membranu, kterd obsahuje velké
mnozstvi zdporné nabitych fosfolipidd. Membrany lidskych bunék
jsou vuci defenzinim odolné, nebot obsahuji neutralni tuky a cho-
lesterol. Piisobenim defenzint vznikaji v membranach patogennich
mikroorganizmi otvory, které narusi energeticky metabolizmus
i anabolické pochody. Defenziny jsou idedlni ,,pfirodni antibiotika®,
navic s vlastnostmi, které nevyvoldvaji zménu v metabolizmu pato-
gennich mikroorganizmii, a proto na né nevznikad rezistence.
Panethovy buriky jsou strategicky lokalizovany blizko mitoticky
aktivnich kmenovych bunék epitelu. V této oblasti je koncentrace
defenzinti nejvyssi a chrani proto proliferujici kmenové buiiky pred
poskozenim mikroby. Ve vzdalenéjSich ¢astech plsobi defenziny
v niz§ich koncentracich jako aktivacni a chemotaktické faktory pro
buriky imunitniho systému (1, 4-7).

Mimo Panethovy builky je vhodné zminit i tzv. M bunky pri
hodnoceni postaveni stfeva v imunité. Tyto M buriky jsou lokalizo-
vany nad folikly Peyerovych platd (FAE — Folicle-Associated
Epithelium), jsou spojeny s enterocyty a navic obklopeny intraepi-
telovymi lymfocyty. Pohlcuji partikuldrni antigeny, které jsou pak
predkladany dendritickym burikim. M buniky zajiStuji transport
antigend pres slizni¢ni vrstvu do lamina propria. U oslabenych
(imunokompromitovanych) osob mohou M bunikami projit mikro-
organizmy do podslizni¢ni ¢asti stfeva a zpusobit nezadouci zanét-
livé az systémové reakce (1,8-10). Vyznam epitelovych bunék
v imunitnich reakcich je mnohostranny — epitelové buriky jsou ve
své funkci bipolarni: Pasobi nejen jako induktory imunitni reakce,
ale soucasné i jako burtiky efektorové.

Induktorové funkce epitelovych bunék stfeva je dana pritomnos-
ti HLA moleku II. tfidy a navic jsou schopny ptredkladat i nepro-
teinové antigeny charakteru lipidu ¢i fosfoproteinti diky soucasné
ptitomnosti molekul CD1. Exprese molekul HLA II. t¥idy je na epi-
telovych buiikach vyvoldna pisobenim interferonu gama, zatimco
exprese molekul HLA I. tfidy je b&Zna jako u jinych jadernych
bunék organizmu. Na piedkladani antigenu stievnim epitelem se
podili i molekuly fazené do skupiny CD1. Tyto molekuly maji
schopnost nabizet k imunitni reakci i antigeny neproteinové pova-
hy. Jsou to vétSinou lipidové slozky (napf. soucasti stén mykobak-

terii) nebo fosfoproteiny. Takto predkladné antigeny nachézeji spo-
lupraci s intraepitelovymi T lymfocyty s gama/delta receptorem,
které jsou pfitomny ve stfevni sliznici ve vyss$i koncentraci nez
v periferni krvi.

Efektorova funkce epitelovych bunék je dana produkei slozek
komplementu s cytolytickym termindlnim komplexem a také jiz
zminénymi defenziny alfa produkovanymi Panethovymi bufikami.

Epitelové buriky stfeva jsou zdrojem fady cytokinu — jak proza-
nétovych tak tlumivych.

Cytokiny produkované stfevnim epitelem jsou disledkem reakce
jejich Toll-like receptort (viz niZe) po proniknuti invadujicich mik-
robl (napf. s flagelinem). Jsou to zejména TNFo., IL-6 a prortsto-
vy lymfokin GM CSF. Nechybi ani syntéza prozanétovych chemo-
kinti IL-8, MCP-1. Podobné spektrum je tvofeno i epitelovymi
burikami stfev po stimulaci lipopolysacharidem nebo interferonem
gama. Naopak v indukci tolerance pfispivaji enterocyty tvorbou
cytokinu TGFB (rdstovy transformujici faktor). Stfevni epitelova
burika (podobné jako buiiky dendritické, makrofagy a ostatni
pomocné buriky imunity) ma rozsdhlé moZnosti pfi obrané proti
patogennim mikroorganizmtim: Svymi ,,Toll-like receptory* ozna-
¢ovanymi jako PRR (pathogen recognition receptor) rozlisi znaky
patogenni mikroflory oznac¢ované jako PAMP (pathogen associated
molecular pattern) a zahdji zanétovou reakci. Prinik patogennich
mikroorganizmtl intracelularné do enterocytu vede k vyraznému
zmnoZeni PRR a zesili tak prozédnétovou reakci systémovou pro-
stiednictvim spoluprice s dendritickymi a T buiikami. Epitelové
buriky typu M zprostfedkuji transport partikularnich antigenti do
podslizni¢ni vrstvy — usnadni tak rychlost rozpoznéni a piipadné
i zadouci imunitni reakce (1, 11-15).

Davno poznanou a ochrannou funkci ve slizni¢ni imunité maji
protilatky IgA opatiené tzv. sekre¢ni komponentou. Proces tvorby
sekrec¢niho IgA ze sérového monomeru je rovnéZ umoznén stfevni
epitelovou butikou, kterd navdze sekre¢ni komponentu na tento
dalezity slizni¢ni imunoglobulin. Sekre¢ni komponenta chrani pro-
tilatku IgA pred plsobenim proteolytickych enzymi a pfipadnd
volnd sekrecni komponenta inhibuje adhezi gram- negativnich mik-
roorganizmuil. Sekre¢ni IgA , ktery blokuje adherenci bakterii na
sliznici, pisobi dokonce intraceluldrné v enterocytu, kde neutrali-
zuje viry. Pod sliznici vaZe sekrec¢ni IgA proniklé antigeny a prend-
§i je do stfevniho lumen transedocytarné. Vyhodou pfitomnosti
v imunokomplexech aktivovat komplementovy systém).

Zvlastni postaveni v imunitnim systému maji intraepitelové
T lymfocyty. Tvofii nejrozsahlejsi skupinu T lymfocytl v organizmu
—na 100 enterocytd piipada asi 10-12 intraepitelovych T lymfocy-
ti. Pfi klondlni expanzi téchto intraepitelovych T se uplatiiuje
komenzalni stfevni mikrofléra. Asi 70 % téchto intraepitelovych
lymfocyti ma znak CD8 s cytotoxickou aktivitou a tvofi vyznam-
nou prvni bariéru v adaptivni imunité¢ s ochrannym potencidlem
nejen proti infekcim, ale i nadorovym bujenim. Intraepitelové lym-
focyty jsou zapojeny i naopak — podileji se na indukci oralni tole-
rance (16, 17).

Tolerogenni funkce stfevni imunity je jednou ze zvlastnosti
stfevni imunity, kterd je intezivné studovana. Je prokdzano, Ze ve
stfeveé (tenkém) se zakladd ordlni tolerance na vétSinu potravnich
antigent s chronickou expozici. Uplatiiuji se zde predevsim M bui-
ky, které tyto antigeny propousti. K imunitnim reakcim vétSinou
nedochdzi, protoZe se nevytvoii dostate¢né mnoZzstvi kostimulac-
nich molekul (anergie), nebo dojde k apoptéze imunoreaktivnich
bunék.

Ke vzniku tolerance pfispiva i subpopulace regulacnich T3 lym-
focytli produkujicich IL-10 a TGFB. Indukce slizni¢ni tolerance
zavisi na dendritickych burikach pfitomnych v Payerovych platech,
v lamina propria a mezenterickych uzlinach (18). V nezanétlivém
prostfedi reaguji na neinfek¢ni antigeny dendritické buiiky nizkou

(615)
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expresi kostimula¢nich molekul CD80-CD86 a produkci IL-10
a TGFB. Timto zplisobem je preferovana T2 vétev lymfocyti se
schopnosti tvorby protilatek (zejména sekrecniho IgA) a tlumena
prozéanétliva vétev Ty 1.

Za fyziologickych podminek prevazuji v tenkém stfevé prede-
v§im subsety lymfocyti T2 a Tr (regulacni). V piipadé nutnosti
zénétlivé odpovedi se zvysi exprese kostimula¢nich molekul na
dendritickych buiikdch a aktivuji se T lymfocyty Tyl s vyraznou
systézou prozanétlivych cytokintl, s rozvojem lokalniho, ptipadné
systémového zanétu (19-22).

Ordlni toleranci nazyvame takovy stav imunity, pfi kterém nedo-
chézi k zanétlivé imunitni reakci na nékteré antigeny. Namisto spe-
cifické imunitni odpovédi se vyvine specifickd neodpovidavost
(tolerance). Na tomto mnohdy Zadoucim jevu (tykd se zejména

potravnich a jinych vnéjSich neinfek¢nich antigend) se nejvice 11.
podili zvySena tvorba sekre¢niho IgA a naopak sniZena systémova
tvorba specifickych protilatek izotypu IgG a IgM a zejména IgE
(vyuziva se ke specifické alergenové imunoterapii). Ordlni toleran-

ce vede i ke sniZeni specifické subpopulace Ty1 na tolerizujici anti- 12.
gen. Na rozdil od neinfekénich antigent provokuji antigenni pod-

néty tél mikrobti nebo proliferujicich mikrobidlnich agens 13
mohutnou lokdlni i systémovou odpovéd namisto tolerance (23, ’
24).

Orélni tolerance ma v organizmu navodit snasenlivost vici anti- 14.
genlim, kterym je jedinec chronicky exponovan, zejména potravnim
antigenim. Pro navozeni ordlni tolerance je dilezitd i pfitomnost
fyziologické stfevni mikroflory. V experimentu se oralni tolerance
nevyvine v ¢asném udobi Zivota a ve vys$im veéku — kde dochézi 15.
naopak ke sklonu k systémové imunopatologické reaktivité. Z téch-
to nalezl se usuzuje na vyznam kojeni pro vyvoj pfiméfené imuno- 16.
logické reaktivity (25-27).

17.
Zkratky
FAE — Folicle-Associated Epithelium
GIT — gastrointestinalni trakt 18.
GM CSF - granulocyty a makrofagy stimulujici faktor
IgA — imunoglobulin A
IgE — imunoglobulin E 19.
1eG — imunoglobulin G
IegM — imunoglobulin M
LPS — lipopolysacharid 20.
MALT — slizni¢ni imunita (mucosa associated lymphoid tissue)
PAMP — pathogen associated molecular pattern
PRR — pathogen recognition receptor 21
Ty — T helper (pomocné T lymfocyty)
Tr — T regulatory (regula¢ni T lymfocyty) 22.
23.
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K ¢lanku T. Fucdikové ,,Postaveni stifeva v imunité

Imunologie Zije z predstavy ovéfované i experimentdlné, Ze zdkladni tlohou imunitniho systému je odliSovani vlastnich molekul od
molekul organizmu cizich. Cizorodé struktury, patogenni mikroorganizmy, ale i odcizené buiiky télu vlastni jsou rozpoznavany, vyvazova-
ny a po destrukci vylouceny. Plodnou korekci naSeho mysleni se stala diskuze oteviena praci Polly Matzingerové (1). Podle ni hlavnim
,Udélem* imunitniho systému je vnimani a rozpoznani nebezpe¢i a obrana proti nému. Jak nevzpomenout okiidlené véty Pasteurovy:
.Zivotu viech tvorii je viastni schopnost odoldvat piicindm destrukce, jimiZ jsou p¥irozené obklopeni.

Klicovou oblasti, v niZ se uskute¢niuji interakce mikroorganizmu s makroorganizmem a v niz je piedevsim citlivé vnimano nebezpeci,
jsou slizni¢ni povrchy. Do vzdjemné interakce vstupuji obé slozky aktivné. Strategie jejich kontaktl je obdobna. Dlouhé evoluc¢ni souziti
je vybavilo podobnymi diverzifikaénimi a selekénimi mechanizmy (2).

V prehledném clanku profesorky Fucikové je ukdzano, Ze mistni imunitni systém stfeva tvoti lymfoidni tkan ,,se stfevem sdruzend* —
GALT (Gut-associated lymphoid tissue). VSechny jeji slozky jsou ve stalém funkénim kontaktu se stfevnimi bakteriemi a stfevnim epite-
lem. Epitel je pfirozenou prekazkou, kterd reguluje prestup mikrobti do hlubsich tkanovych vrstev, i do tkdné lymfoidni (GALT). Na povr-
Sich gastrointestinalniho traktu (GIT), ktery ptedstavuje u dospélého jedince 250 m?, vedou vSechny tii slozky vzdjemny ,,trialog” (3).
Regulacni porucha nékteré z nich mtiZe narusit obranu proti patogennim mikroorganizmiim a zpusobit zhrouceni periferni imunologické
tolerance na antigeny ptitomné v potravinach. Dusledkem poruchy tolerance je stav precitlivélosti. Jejim vyrazem jsou alergickd onemoc-
néni. VyvaZeny ,,trialog* nejCastéji rozrusuji patogenni bakterie, viry a antibiotika se Sirokym spektrem t¢innosti. Ta zbavuji stfevo vSech
mikroorganizmi na antibiotikum citlivych (4). Klinickd zkusSenost nds uci, Ze antibiotikum muze selektovat nezadouci rezistentni bakte-
ridlni kmeny. Ty se bez zabran mnoZi a nahrazuji normalni fyziologickou bakteridlni fléru. Fenomén byl nazvan ,,suprese se substituci* (5).

O prudkosti rozvoje infekéniho onemocnéni stfeva a podobné i jinych systému rozhoduje vedle dto¢ného vybaveni mikroba i nevhodné
-namichany* soubor gent hostitele a jeho nedostate¢nd schopnost mobilizovat pfirozenou obranu. Jeji nastroje se dnes studuji stdle hlou-
béji. Mluvi se o zvratu klasického zpiisobu imunologického uvaZovani, o zméné paradigmatu. I experimentélné se prokazuje, Ze pfirozend
imunita (1épe rezistence) neni samostatna nezavisld entita. Je jen jednim ze stupiili obranné kaskady.

Obranny systém vznikal postupnym zdokonalovanim membranovych rozpozndvacich molekul. Nebylo moZné, aby na povrSich bunék
organizmu vznikaly receptory namifené proti povrchiim vSech mikrobidlnich druhii a kment. Na buiikach se proto vytvately receptory schop-
né rozpoznavat nékteré spolecné bakterialni struktury, ,,molekulové vzory* (motivy). Jejich znaky urcuji patogenitu, jsou s ni vazany (PAMPs
— pathogen associated molecular patterns). Jako pfiklady lze uvést lipopolysacharid, povrchovou slozku fady gramnegativnich bakterii, ane-
bo lipoteichovoovou kyselinu, molekulovy vzor bakterii grampozitivnich. Receptory, které tyto bakteridlni motivy rozpoznavaji, se oznacu-
ji PRRs (pattern-recognition receptors). Jsou rozmistény na buikach, které pfichazeji jako prvy sled do kontaktu s vnéjSim prostfedim
a s patogennimi mikroorganizmy. Takovymi buitkami jsou epitelové buiiky slizni¢nich povrchi (pfedevsim stfeva) a buiiky piirozené imuni-
ty. Jsou vybaveny receptory dvojiho typu. Pfedné jsou to buiiky nadané fagocytdrnimi schopnostmi. Maji receptor pro Fc fragment imuno-
globulinu (po staru jsme fikavali opsoninu) a pro C3b fragment komplementu. Butiky druhého typu rozpoznavaji PAMPs a navodi rozvoj
zanétlivé reakce. Sem patii skupina receptort ,,podobnych Toll** (TLRs — Toll-like receptors). Jsou dnes piedmétem zvyseného zajmu. [ u sav-
ct (nejprve u mysi, pak i u ¢lovéka) byl objeven gen Toll, pivodné nalezeny u drozofily. Jeho produktem jsou receptory ,,podobné Toll*“. Na
buiikach ¢lovéka jich bylo nalezeno 10. TLRs 1, 2, 4, 5 a 6 rozpoznavaji vzorce typické pro bakterie. TLRs 3, 7, 8 a 9 jsou zaméfeny na roz-
poznavani vird a nukleovych kyselin. Nékteré jsou schopné rozpoznat i molekuly vytvaifené v organizmu po poskozeni (tedy odcizeni) bunék
a tkani. Toll receptory jsou vedle stfevnich epitelovych bunék vybaveny predevsim makrofagy a dendritické bunky.

V mediciné nam nestaci studium fyziologie mistniho imunitniho systému stfeva a pouhé rozpoznani poruch v harmonickém ,.trialogu®.
Nasi ctizadosti je vyhledavat postupy, jimiz je mozné sloZeni stfevni mikroflory regulovat. Jednim z pomocnych kroku je nabidka funkc-
nich potravin a vyzivovych dopliiki, které obsahuji probiotické bakterie. Vznika novy biotechnologicko-biomedicinsky obor, probioticka
medicina. Usiluje o poznani mechanizmtl, jimiz stfevni mikrobidlni fléra ovliviiuje slizni¢ni imunitni systém, ale soucasné i celkovy zdra-
votni stav pacienta. Pfiznivy tc¢inek probiotik je dan predevsim jejich ovéfenou imunomodulacni aktivitou. Stimuluji mechanizmy pfiro-
zené imunity, tvorbu sekre¢niho IgA a ordlni toleranci na potravinové antigeny. UdrZuji fyziologickou rovnovdhu mezi Tyl a T2 lymfo-
cyty, brani rozvoji poSkozujiciho zanétu a vzniku precitlivélosti na potravinové antigeny (3). V porovnani s antibiotiky probiotika nenic¢i
prospéSnou stfevni floru, nenavozuji u patogennich mikroorganizm vznik rezistence a nemaji vedlejsi nepfiznivé ucinky. Nékterd antibi-
otika plisobi imunosupresivné. Probiotika naopak imunitni systém stimuluji. Lze je povaZovat za jednu z pfedzvésti éry, kterou snad jed-
nou nazveme postantibioticka.
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Ischémie streva jako vazny problém chirurga

Svab J.

1. chirurgickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Chirurg se setkdvd s ischémii stfeva pomérné zfidka, jen asi v 1-4 % bfiSnich operaci. U nds je rocné operovano kolem
170 nemocnych s amrtnosti 55-85 %. Na té se podili vysoky veék operovanych, jejich komorbidita, ale i pozdni dia-
gnostika. Jsou uvedeny pfi¢iny. Embolie mezenterické tepny pfichdzi asi ve 40 %, nasedajici trombéza na ateroskle-
ny béhem srdecnich arytmii a selhdvani, reperfuze a dalsi. Neni-li stav v¢as diagnostikovan na zakladé dobte odebrané
anamnézy a vySetfeni cévniho feciSté, nemizZe byt v¢as byt zjedndna naprava a vykon konci sepsi z perforace stieva
nebo v lepsim pripadé rozsahlym resekénim vykonem s nutnosti spoluprace imunologa a nutricionisty. Stav statistic-
ky zlstava po 1éta stabilni. Zménit jej miZe nejen vyvoj invazivni angiografie, ale predevSim vzdélani Iékart prvni
a druhé linie.

Klicova slova: ischémie stfeva, nutrice, imunita.

SUMMARY

Svdb J.: Intestinal Ischemia Represents Serious Surgical Problem

Surgeon rarely meets intestinal ischemia; it occurs in about 1 to 4 % of abdominal operations. At our clinic about 170
patients per year are operated with the mortality 55 to 85 %. It appears to be due to the advanced age of the treated
patients, co morbidity and the late diagnosis. Intestinal ischemia can be caused by mesenteric arterial embolism
(40 %), thrombosis developing upon an atherosclerotic plaque (30 %), nonocclusive form after the pharmacological
treatment (20 %), post operation changes, circulatory failure during cardiac arrhythmias, reperfusion act. If the case
is not diagnosed in time on the basis of the patient’s history and after the blood vessel examination, timely treatment
cannot be done and the disorder can develop into the sepsis caused by intestinal perforation or in the more favourable
circumstances by an extensive resection with the necessity to cooperate with an immunologist and nutritionist.
Statistical data from the last years remain stable. To change the situation would require not only a development of

invasive angiography but namely education of the medical doctors of the first and second line.

Key words: intestinal ischemia, nutrition, immunity.
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Ztréta funkce tenkého stfeva znamena pro jedince problém nut-
ricni a imunitni.

V klinice se ischémie stfeva miZe projevit formou akutni nebo
chronické ischémie.

Pii ischémii trpi sténa celého stfeva, na prvnim misté sliznice.
Stfevo, bariéra proti obsahu stieva, ztraci ochranné prvky ztratou
peristaltiky, nekr6zou enterocytti smétujici od vrcholu klki, ztratou
ochranného prvku funkénich enzymu, kryctho hlenu, imunitni
funkce T lymfocyti a Panethovych buné€k tvoficich ochranné anti-
mikrobidlni peptidy. Naopak ve sténé vznikaji cytokiny a aktivni
peptidy (1).

Poruchy, jejimz vysledkem je akutni nebo chronickd ischémie,
mohou byt zptsobeny vlastni cévni chorobou, systémovym one-
mocnénim nebo léky anebo chirurgickym vykonem. Akutni uzavér
mezenterické tepny nebo Zily ma katastroficky dusledek pro casto
komorbidniho nemocného ve vys$sim véku. V klinice se akutni
ischémie projevi velkou difuzni bolesti bficha. M4 az Sokujici cha-
rakter, ma vSak ¢asové omezeni, které je z diagnostického hlediska
vyznamné. Vznikd okultni nebo profuzni krvaceni ze stfeva.
Ischémie se vyznacuje minimdlnim klinickym nédlezem na bfiSe.

Je-li na uzavér pomysleno, 1ze uzavér rentgenologicky identifikovat
(angio, vypocetni tomografie — CT, magnetickd rezonance — MR).
Operacni ndlez byvad jasny. Pfi¢inou byva akutni mezenteridlni
embolie nejcastéji z levého srdce asi ve 40 %, nasedajici trombdza
na aterosklerotickou stenézu ve 30 %. Ve 20 % se jedna o piiciny
vzéacné, jakymi mohou byt dissekujici aortdlni aneuryzma, uzavéry
perifernich cév mezenteria ¢asto v souvislosti se systémovym one-
mocnénim pojiva nebo uzivani kokainu (2).

Trombo6za mezenterické Zily byva spojena s pfedchozim trazem
bficha, abdomindlni sepsi a hyperkoagulopatii. Nékteré se vyvijeji
postupné od periferie a tvoii se pak ischemickymi okrsky na stie-
vu nebo segmentalnimi infarkty, jiné se projevi akutni, rychle pro-
gredujici ischémii.

Asiu 10-15 % ischémii se nenalezne pfekazka v cévnim fecis-
ti. Stava se tak u stavll po bypasovych operacich na ilickych tep-
nach (,steel syndrom®) nebo v dusledku hypoperfuze stfeva
v dusledku sniZeni perfuzniho tlaku pfi srde¢nim selhdvani.
Angiografie miZe byt rozpacitd, protoZe jsou otevieny kolatera-
ly, nicméné muze prispét k diagnéze tzv. neokluzivni stfevni
ischémie.
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Tab. 1. Pocty hospitalizovanych, operovanych a imrtnost v letech
1999-2002 podle tdaji UZIS MZd CR v CR na akutni ischémii stfeva

Tab. 2. Pocty hospitalizovanych, operovanych a imrtnost v letech
1999-2002 podle tdaji UZIS MZd CR v CR na syndrom chronické
ischémie stfeva

Rok celkem operovano zemreli
hospitalizovano

1999 295 179 100 (56 %)

2000 288 161 136 (85 %)

2001 306 178 92 (52 %)

2002 317 173 94 (55 %)

Rok celkem operovano zemreli
hospitalizovano

1999 44 16 5 (32 %)

2000 48 10 5 (50 %)

2001 65 15 5 (33 %)

2002 55 15 6 (40 %)

Nasledky ischémie se rizni podle typu a vysky cévniho uzavéru,
jeho trvani, moZnosti vzniku kolateral. Ischémii trpi nejprve slizni-
ce pak i svalovina stény stfevni, ale i reperfuze vznikem kompart-
mentu stény muze vést k dalSim poskozenim stfevni stény a resorb-
ci toxickych a vazoaktivnich médii. Béhem tfi hodin po uzivéru
ptitoku krve dochdzi k nekréze a odlucovani sliznice, nejprve na
$pi¢kach stfevnich klkd. Vznikd krvaceni z celé plochy. Do Sesti
hodin po tplném uzavéru vznika nekrdza celé stény. Nasledkem je
nahromadéni krve ve stfevnim lumen, krvavého vypotku v bfise
a posléze difuzni zanét pobrisnice z perforace stfeva, sepse a multi-
organové selhdni s vysokou tmrtnosti. Sepse a multorgdnové selhd-
ni se muZe vyvinout i v pfipadech, kdy doslo jen k caste¢nému
poskozeni stény stfeva ischémii, ¢imZ dojde k poSkozeni pfirozené
bariéry a bakterie vnikaji do stény, vznikaji cytokiny, mezi nimi
TNFa (tumor necrosis factor), které pak pronikaji do ob&hu a star-
tuji multiorgdnové selhdni plic a ledvin. Na pfitomnost makrosko-
picky patrného odchodu krve stolici nelze spoléhat. I bolest bificha
muiZe byt nékdy méné vyraznd a o to je prekvapivéjsi operacni
nalez. To vSe jsou v souCasnosti omyly tragické, koncici vysokou
letalitou. Na akutni okluzi je tfeba myslet a zaméfit se rychle na
nalezy laboratorni a v nejasnych pfipadech urychlené provést
angiografii, kterd mize pii vc€asné indikaci v rukach zkuSeného
nékdy i stav fesit embolektomii nebo stentdzi. Varovat nutno pred
pokusy o rozpus$téni trombu, protoZe v dobé jejiho zavedeni je jiz
¢as pokrocily a je tfeba co nejdiive cirkulaci obnovit.

V laboratofi byva leukocytéza zvySené sérové amylazy asi
v 50 % a hladiny svalovych enzymii podobné jako u infarktu myo-
kardu LDH a MB izoenzym kreatinkindzy. Nékdy jsou nalezy
hemokoagula¢nich poruch. Na nativnim snimku bficha je v prvnich

hodinach nalez normélni, znamky svédcici pro parézu traktu a plyn
v prosdklé sténé jsou znadmky velmi pozdni. Pfinosnd miZe byt
digitalni subtrakéni angiografie (DSA), angio CT obraz a MR.

Bohuzel, ani ne 10 % nemocnych ma nadé€ji ve véasném vyko-
nu spocivajicim v desobliteraci tepny nebo odsati trombu.
Statisticky je stav léta stabilizovany a pro nejbliZsi budoucnost nel-
ze ocekavat zlepSeni. U vétSich Zilnich trombéz jsou resekcni
vykony casté, stejné jako u vétSiny embolizacnich piihod. Tam,
kde je zvazovana vitalita ponechaného stfeva, se doporucuje po
12-48 hodinach znovu zkontrolovat vitalitu stfeva tzv. ,,second
look® (2). Pro obavy z reperfuze stfeva se u starSich nemocnych
uprednostiiuji vykony resekéni zatim bez dalSich zavéru. Letalita
se uddva mezi 45-85 %, stejné vysledky vykazuji i naSe statiky
(tab. 1 a 2). U rozsahlych resekci nadéji pfinasi rozvoj domaci
parenteralni vyZivy.

Zkratky

CT — vypocetni tomografie

DSA - digitalni subtrak¢ni angiografie
MR — magneticka rezonance

TNFo. - tumor necrosis factor
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Demence u Parkinsonovy
nemoci — prvni krok?

Projevy Parkinsonovy nemoci (PN) zahrnuji
znamé symptomy v podobé postiZeni motorické-
ho systému vyvolavajiciho tremor, rigiditu a zpo-
maleni hybnosti. Ale Casté jsou téZ poruchy kon-
gitivnich schopnosti, prokazatelnych jiz v dobé
diagnozy, které velmi vyrazné prispivaji k inapti-
bilit¢ a vedou ve vysokém procentu k demenci.
Odhaduje se, Ze v prubéhu PN se demence objevi
ve 40-70 % pripadi. Termin ,,Parkinson’s disease
dementia“ (PDD) oznaCuje demenci, kterd se
objevi nejméné dva roky po diagnéze PN. Pokud
se demence objevi v intervalu kratSim nez dva
roky, kritéria vyhovuji difuzni chorobé s Lewyho
télisky. Rizikové faktory pro demenci
u Parkinsonovy nemoci zahrnuji pokrocily vek,

zrakové halucinace, které jsou navozené l1écbou,
a téZ81 motorické postiZeni. Parkinsonova demen-
ce a difuzni choroba s Lewyho télisky maji spo-
le¢ny neuropatologicky vzorec, kognitivni profil
a klinicky priibéh. Kognitivni profil Parkinsonovy
demence je podobny Alzheimerové nemoci, ale
Parkinsonova demence se vyznacuje téZ§im vizu-
aln€ prostorovym deficitem, vétSimi vykyvy
pozornosti, Castymi zrakovymi halucinacemi
a méné tézkymi poruchami paméti.

Lécba pacientli s demenci s difuzni chorobou
Lewyho télisek je velmi obtiZzna. Dopaminergni
latky Casto zhorSuji halucinace a kognitivni poru-
chy, kdeZzto star§i antipsychotika ¢i typicka neu-
roleptika mohou zpiisobit t€zkd, nékdy i fatalni
zhorSeni motorickych poruch u parkinsonizmu.
Pacienti s PDD maji vétsi cholinergni deficit nez
nemocni s Alzheimerovou nemoci a tiZe deficitu

(619)

—

koreluje s zavaznosti kognitivnich poruch. Emre
et al. pouzili v ramci velké, multicentrické studie
inhibitor cholinesterdzy rivastigmin u PDD.
Vysledky ale nesplnily tak zcela ocekéavani.
Problém spociva téZ v hodnoceni efektu, nebot je
pouzivan skoérovaci systém pro Alzheimerovu
nemoc (ADAS-cog). Vedlejsi ucinky jsou choli-
nergni, zahrnuji nauzeu, zvraceni. Jaka je tedy
uloha inhibitord cholinesterazy: Lék nabizi pouze
symptomatické ovlivnéni nemoci a pravdépodob-
né nezpomaluje pribéh choroby.
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Perkutanni vertebroplastiky

Ryska P., 'Malek V., Klzo L., 'Kaltofen K., Raupach J., !Cesék T., 'Rehdk S.,

Michl A.
Radiologickd klinika FN a LF UK, Hradec Krdlové
’Neurochirurgicka’ klinika FN a LF UK, Hradec Krdlové

SOUHRN

Perkutanni vertebroplastika je 1é¢ebnd, minimalné invazivni metoda, kterou piivodné vytvofili ve Francii Galibert,
Deramond et al. (1987). Timto vykonem se silnou (specidlni) jehlou injikuje do obratlového téla kostni cement, per-
kutanné obvykle pres pedikl a pod RTG kontrolou. Tento 1écebny zakrok vede k tstupu bolesti, ke zvySeni stability
postiZeného obratlového téla a zlepSuje mobilitu pacienta. Tato metoda byla poprvé uZita k 1é¢bé agresivniho heman-
giomu, poté se zaCala uplatiiovat i v terapii osteolytickych metastdz, u mnohocetného myelomu. V soucasné dobé se
nejcastéji vyuziva u osteoporotickych kompresivnich fraktur obratlovych tél. V tomto ¢lanku je popisovdna soucasna
technika, indikace, vySetfovaci metody.

Klicova slova: perkutdnni vertebroplastika, osteoporéza, kompresivni fraktura obratle, polymethylmetakrylatovy
cement.

SUMMARY

Ryska P., Mdlek V., Klzo L. et al.: Percutaneous Vertebroplasty

Percutaneous vertebroplasty is a therapeutic, interventional radiologic procedure originally developed in France by
Galibert, Deramond et al. (1987). The technique consists of the percutaneous puncture of the affected vertebral body,
followed by injection of bone cement into a vertebral body for the relief of pain, and the strengthening of the bone.
The procedure was used initially to treat aggressive hemangiomas, but it then was extended to the treatment of
osteolytic metastases, multiple myeloma and osteoporotic compression fractures refractory to medical therapy. In this
article we review the current techniques, indications for this procedure, preoperative and postoperative evaluations.
Key words: percutaneous vertebroplasty, osteoporosis, vertebral compressive fracture, polymethylmethacrylic
cement. Ry.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 620-623.

Perkuta’lnni vertebroplastika (PV) je minimalné invazivni metoda
predstavujici vyplnéni obratlového téla polymetylmetakrylato-
vym (PMMA) cementem specidlni jehlou z perkutdnniho piistupu
obvykle pres pedikl zlomeného obratle (obr.1). Po vykonu dochézi
ke zmirnéni nebo uplnému odstranéni bolesti vychazejici z postize-
ného obratle, ten se stabilizuje a zesiluje se jeho stivajici kostni
struktura. Poprvé tuto techniku popsali Galibert, Deramond et al. ve
Francii v roce 1987 (1), byla vyuZita k terapii agresivniho heman-
giomu. Od poloviny 90. let minulého stoleti se jeji uZiti postupné
roz§ifilo i pro terapii bolesti u osteolytickych metastatickych posti-
Zeni obratlti, mnohocéetného myelomu a osteoporotickych kompre-
sivnich fraktur nereagujicich na konzervativni terapii (2-6). V sou-
Casné dobé dochazi k rozsifovani indikaci i ve smyslu terapie
tiiStivych fraktur spolecné s jejich chirurgickou stabilizaci (7, 8).

Osteoporoza je chronické metabolické kostni onemocnéni, kte-
ré vede k postupnému tbytku kompaktni kostni tkan€ s mikroar-
chitektonickou piestavbou kosti. Ubytek kostni hmoty piisobi zvy-
Senou kiehkost kosti, kterd pak zvySuje riziko zlomeniny.
Osteoporézu délime na priméarni (postmenopauzdlni a senilni)
a sekundarni.

Osteoporotické fraktury obratlii tvofi 50 % vSech zlomenin pate-
fe, u Zen pak az 80 %. U dospélych pred 50. rokem véku se vysky-
tuji vzacné. U starych lidi je osteopordza nejcastéjsi pficinou vzni-

ku zlomenin pétefe obzvlasté¢ u Zen (primdrni postmenopauzalni
osteopordza). Zlomenina patete je nejcastéjsi kompresivni a je zpu-
sobend opakovanymi mikrotraumaty obratle — az v 60 % (9) ¢i jed-
nordzovym trazovym déjem. U pacientek s osteopordzou je 7x vys-
§i riziko fraktury neZ u ostatni populace. Pokud uz ma pacientka
jinou frakturu, je toto riziko 25x vyssi (10). Sekundérni osteoporé-
za vznika pfi dlouhodobé terapii kortikosteroidy, u Cushingova syn-
dromu, hypertyredzy, poruchach vyzivy, alkoholizmu atd. PV je
indikovéana u pacientd, u kterych i pfes konzervativni terapii (klido-
vy rezim, podani analgetik, korzetoterapie a souc¢asné terapie osteo-
pordzy) pretrvava lokélni bolestivost zlomeného obratle 6-9 tydnt
po urazu. U fraktur starSich nez 1 rok je uziti metody sporné, PV ma
signifikantné mensi analgeticky efekt (11). Cilem vertebroplastiky
je mimo jiné zmirnéni nebo odstranéni bolesti a pfedchazeni pozd-
nim komplikacim, mezi které patii dalsi sniZovani obratlového téla
s kyfotickou deformaci pdatefe, kterd zpusobuje dalSi obtiZe.
Neurologické piiznaky u vétSiny pifipadl nebyvaji pfitomny, proto-
Ze pri osteoporotickych zlomeninach obvykle nedochédzi ke kom-
presi michy a kofent kaudy. Vyjimecné je muze zpusobit dorzalni
posun zadni hrany obratlového téla do kanalu patefniho nebo té€zka
kyféza patefni, kdy dochazi k tlaku na durdlni vak a michu.
Hemangiom obratlového téla je vrozené onemocnéni obratle,

Xive

jedna se o nejcastéj$i benigni tumor pétefe. Histopatologicky se
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rozliSuje kavernézni a kapildrni typ. Hemangiom se klinicky proje-
vuje jen vyjimecné, symptomy jsou podminény ristem hemangio-
mu do kandlu patefniho a jeho tlakem na michu nebo misni kofeny.
Agresivni hemangiom (musi spliiovat kritéria vypocetni tomografie
(CT) pro stanoveni agrese (12)), miZe byt symptomaticky i asymp-
tomaticky. PV je indikovana u klinicky symptomatickych ¢i grafic-
ky agresivnich hemangiomt. Tam by se méla podle charakteru
postiZeni obratle navic provést etanolové ablace, eventudlné dekom-
presni laminektomie (13). Podle vysledkt dlouhodobych studii pre-
trvava efekt vertebroplastiky az u 90 % pacientl (14).

Dalsi indikace prestavuji osteolytické metastatické postizeni
patere, lymfom a mnohocetny myelom. Postizeni obratlii u pa-
cientll s malignim onemocnéni se vyskytuje az ve 36 % (15); pater
je tfetim nejcastéjSim mistem metastaz (po jatrech a plicich) malig-
nich tumord. PV se provadi u pacientl s vyraznymi bolestmi, u kte-
rych hrozi kolaps obratlového téla, nebo uZ maji obratlova téla
komprimovana, a s kratkou expektaci Zivota nebo pfi kontraindiko-
vané chirurgické 1écbé. PV vede ke stabilizaci obratle a k rychlému
nastupu analgetického efektu (do 72 hodin, analgeticky efekt radio-
terapie nastupuje asi za 2 az 6 tydna). DuleZité je dobré nacasovani
vykonu ve spoluprici s onkology nebo hematoonkology, zejména
pfi soucasné chemoterapii. U pacientl v imunosupresi je nutné zva-
Zit pridani antibiotik do PMMA cementu (aminoglykosidy) nebo
provedeni vykonu v antibiotické cloné (i.v. cefalosporiny III. gene-
race).

Zvlastni indikaci je osteonekréza obratle s jeho kompresi
(Kiimmell disease). Jde o vzacné onemocnéni charakterizované
rozvojem avaskularni nekrdzy obratle, ktera nasleduje po minimal-
nim traumatu. Typicky je pro ni opozdény néstup klinickych pfi-
znakd.

Absolutni kontraindikaci PV je nekorigovana koagulopatie
(vykon lze provést aZz po normalizaci koagulacnich parametri)
a infekce — zanét v mist& obratle nebo ploténky (spondylitis, disci-
tis), v oblasti podkoZzi nebo celkové infekce. Jasnou kontraindikaci
je 1 oSetfeni nekomprimovaného obratle jako prevenci pfipadné
komprese pfi osteopordze. Relativni kontraindikace predstavuji
komprese obratle star$i nez 1 rok, ziZeni patefniho kanalu vétsi nez
20 %, vertebra plana, komprese s neurologickym postiZenim ¢i tfis-
tiva fraktura.

VYSETRENI PRED PV

Zakladni zobrazovaci metodu pro vySeteni pétefe predstavuje
skiagrafie v obou zdkladnich projekcich. Pfed pldnovanou PV je
tteba provést i specializované vySetfeni, CT nebo magnetickou
rezonanci (MR). CT dobte oziejmi zadni hranu obratle (dilezité
pro posouzeni kontinuity patefniho kanélu), vyhodné je jeho vyuzi-
ti u pacientll s hemangiomem a osteolytickym procesem. U pacien-
th s porotickymi kompresemi povazujeme CT za nadbytecné.
Nékterymi pracovisti je CT pouzivino k navigaci vykonu.
Vysetieni MR (zdkladni zobrazeni v T1 a T2 véaZenych obrazech
v sagitalni roviné, vZdy doplnénd o sekvenci STIR v sagitdlni rovi-
né¢) dobfe ozfejmi misto fraktury a jeji okoli, navic dokaZe urcit sta-
ii fraktury — hyperintenzni (edemat6zni) obratel na STIR sekvenci
odpovida akutni (do 1 tydne) ¢i subakutni fraktufe (do 2-3 mésict).
Podle MR je tudiZ moZné zvolit k oSetfeni sprdvny obratel i pfi
vicecetnych kompresich rizného stari. Obdobnou informaci o stari
zlomeniny ndm muZe poskytnout i vySetfeni scintigrafické, které
vSak nezobrazuje strukturu obratle (proto je tfeba ho doplnit jesté
strukturdlnim vySetfenim, napf. CT, k vylouceni jiné patologie).

Dile se pacient se vySetfuje anamnesticky, neurologicky a labo-
ratorné (vySetii se koagulacni parametry — trombocyty, INR
a APTT).

Obr. 1. PIné bilé Sipky predstavuji obraz bipedikularniho pfistupu do
obratlového t&la. Cerna Sipka s bilym oramovénim predstavuje
posterolaterarni pfistup vertebroplastické jehly do obratlového téla.

VLASTNI VYKON

Perkutanni vertebroplastika se provadi za pfisné sterilnich pod-
minek, nejlépe v rezimu opera¢niho silu. Pro vykon lze pouzit
angiograficky komplet (16), CT + C rameno (17) nebo dvojici
C ramen. Nejdilezitéjsi je kvalitni skiaskopické zobrazeni béhem
vlastniho plnéni téla cementem pro moznost v€asného preruseni
aplikace pii hrozici ¢i rozvijejici se komplikaci.

Pacient ptichdzi na operac¢ni sél se zavedenym perifernim Zilnim
vstupem, vykon se provadi v analgosedaci a lokalni anestezii.
Pacient leZi na bfiSe v pronac¢ni poloze, méné Casto je vykon prova-
dén na boku. Poté je provedena skiaskopie ve dvou zékladnich pro-
jekcich ke znadzornéni polohy pediklt. Pripravi se operacni pole. Po
lokalni anestezii podkozi az k periostu obratle spindlni jehlou se
provede drobnd incize podkozi a pomoci kladiva se pod piimou
skiaskopickou nebo CT kontrolou zavadi transpedikuldrné nebo
posterolaterdirné do  obratlového téla  vertebroplasticka
11-13G (gauge) jehla. VZdy je tfeba dbat na sprdvnou polohu
(striktné transpedikuldrni ¢i posterolaterlni) jehly, zejména proto,
aby nedoslo k poranéni medidlni strany pediklu a k pfipadnému
krvéceni do epidurdlniho prostoru nebo k poranéni durdlniho vaku
kostnim ulomkem. Po zavedeni jehly do obratle (na rozhrani pred-
ni a stfedni tfetiny) se provede vertebrografie, 5 ml aionalni kon-
trastni latky schvélené pro intrathékalni pouZiti, k ozfejméni Zilni
drenaze obratle (obr. 2). Pfi odtoku krve cévami vétSiho kalibru se
upravuje poloha jehly nebo se ¢eka na zhoustnuti cementu, coz cel-
kové sniZuje riziko mistnich komplikaci (18). Poté se miiZe apliko-
vat PMMA cement (cementy urcené pro vertebroplastiky jsou RTG
kontrastni) — maximélné 20 ml v jednom sezeni, fize plnéni se sle-
duje pod skiaskopickou kontrolou a pti znamkéch jeho tniku mimo
obratlové télo se vykon ukoncuje. Mista vpichd jsou asi 3 minuty
komprimovana, nésleduje sterilni kryti. Pacient leZi 4 hodiny po
vykonu v klidu na zddech, poté muze byt propustén do doméci
péce. Po vykonu musi pacienti Setfit patef, nesmi nosit tézké pred-
méty, pii veétsi ndmaze by méli pouZivat paterni ortézy, pokracuje se
v terapii osteoporézy. Pacient je dale dispenzarizovan.

Vysledkem vertebroplastiky je predevsim zmirnéni bolesti, kterad
se hodnoti pomoci tzv. VAS skoére (visual analog score — subjektiv-
ni hodnoceni bolesti samotnym pacientem ve stupnici od 0 do 10),
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Obr. 2. Bo¢ni snimek TH — L prechodu: vyplnéni dvanactého hrudniho
obratle PMMA cementem s jeho vyztuZenim pfi jeho kompresivni
osteoporotické frakture

sniZeni spotieby analgetik a zlepSeni schopnosti vykonavat kazdo-
denni povinnosti. Ke zmirnéni nebo tplnému tstupu bolesti doché-
zi az u 97 % pacientl (6, 11, 19), niZ$i dprava bolesti byva pii ni-
ku cementu do kandlu (20). Déle se hodnoti vyska obratlového téla.
U vétsiny pacientl se obratel zvySuje, tim se soucasné muliZe upra-
vit i kyféza patere (21).

KOMPLIKACE

Komplikace 1ze rozdélit na celkové a mistni. Mezi celkové kom-
plikace patfi hypotenze zptisobend celkovou reakci organizmu na
toxicitu kostniho cementu (popisuje se hlavné u ortopedickych
vykonu pfi spotfebé vétsiho objemu cementu, podani maximalné
20 ml v jednom sezeni by mélo byt bezpecné), alergicka reakce na
slozky cementu a plicni embolizace (raritni, ale potencionalné fatal-
ni komplikace) (22, 23). Mezi mistni komplikace patii tinik cemen-
tu (do meziobratlové ploténky, epiduralné, foraminalné, do pateini-
ho kanélu, paravertebrdlné nebo do cévnich struktur), vznik mistni
infekce nebo fraktury Zeber.

Unik cementu do meziobratlového disku se podle literatury
vyskytuje v 5-15 % (24, 25). Klinicky se neprojevuje, ale je spojen
s vyS§im rizikem vzniku fraktury sousedniho obratle v pozdéjs$im
obdobi (vznik fraktury kontaktniho obratle u 58 % pacienti s tni-
kem cementu (leakem) a u 12 % pacientl bez intradiskalniho dniku
(24)). Unik cementu epidurdlné nebo foramindlné mtize vést ke
vzniku okamzité miSni nebo kofenové komprese (jeji vyskyt ve vét-
Sich sestavach pacientl se popisuje ve 2 %) (17). Zvysené riziko
predstavuji obratle s porusenou kontinuitou zadni hrany obratlové-
ho téla, Cerstvé komprese, tfistivé fraktury obratlovych tél a obratle
s metastatickym postizenim. V téchto pfipadech je prospés$né pro-
vést vertebrografii, ktera sniZuje vyskyt komplikaci (4). Dilezité je
také spravné umistit vertebroplastickou jehlu na rozhrani predni
a stfedni tfetiny obratle a pouZit cement s vyssi viskozitou. Leh¢i
pripady mohou byt 1é¢eny kortikoidy, u vyznamnéjsich je nutné
chirurgické odstranéni cementu a dekomprese durdlniho vaku.
Nejvétsi nebezpeci predstavuje unik cementu do dolni duté Zily
a pripadnd plicni embolizace.

Je tfeba konstatovat, Ze naprosta vétsSina komplikaci je asympto-

matickych nebo jen s minimélni klinickou odezvou, vyskyt symp-
tomatickych komplikaci je uvadény u 5-7 % vykonu (6). Zakladni
prevenci pro predchdzeni komplikacim je spravna indikace pacien-
ta, dobré nacasovani vykonu u onkologickych a hematologickych
pacientt a peclivé provedeni vykonu.

ZAVER

PV je efektivni metoda vyuZivand v terapii kompresivnich frak-
tur obratld vzniklych pfi osteopordze, osteolytickych postiZenich
a hemangiomech. Vede ke stabilizaci a zesileni struktury obratle
a ma velmi dobry analgeticky efekt (u vétSiny pacientli dlouhodo-
by). Z hlediska pacientl dochdzi zejména ke zlepSeni kvality jejich
Zivota. Pfi spravné indikaci pacienta a peclivém provedeni jde
o relativné bezpe¢nou metodu.

Zkratky

APTT  — aktivovany parcidlni tromboplastinovy cas

CT — vypocetni tomografie

INR — international normalized ratio

MR — magnetickd rezonance

PMMA - polymetylmetakrylat

PV — perkutdnni vertebroplastika

RTG — rentgenologické vysetieni

STIR — sekvence magnetické rezonance s potlacenym signdlem tuku
VAS — visual analog score (subjektivni hodnoceni bolesti

samotnym pacientem ve stupnici od 0 do 10)
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K ¢lanku RySka P. a spol. ,,Perkutanni vertebroplastiky*

Jedna se o préci relativné velkého kolektivu osmi autort a dvou klinickych pracovist, a to Radiologické kliniky a Neurochirurgické kli-
niky FN Hradec Krilové. Ctenaf by mohl oekavat komplexni seznimeni s uvedenou metodou jak z pohledu radiologti, ktefi vykon prak-
ticky délaji, tak z pohledu neurochirurgii a spondylochirurgtl, bez jejichZ spoluticasti se metoda neobejde. Piehledovy ¢lanek by mél ¢te-
nare seznamit nejen s technikou vykonu a s obecnymi indikacemi a obecnymi vysledky a komplikacemi, ale hlavné s postavenim metody
vedle jinych postupt 1é¢by. Napriklad jaké procento pacientll s osteopordzou a frakturou obratle je takto 1é¢eno, jakému procentu pacien-
td a na jak dlouho poméh4 u osteolytickych nddorovych procest. Ctenai by si m&l o metod& udélat piedstavu z hlediska ,.evidence basic
medicine” v mezindrodnim méfitku. M¢l by se dozvédét o konkrétnich sestavach pacientll a o vysledcich pracovist, kterd maji s metodou
nejvétsi zkuSenosti v mezinarodnim méfitku. Samoziejmym poZadavkem na prehledovy ¢lanek v naSem tisku je ziskani informace o kon-
krétnich zkuSenostech a pouZivani metody v Ceské republice. I kdyZ se jedné o piehledovy &lanek, ctendi by se mél dozvédét, do jaké miry
autofi vychazeji z literarni reSerSe a do jaké miry z vlastnich zkuSenosti. Pouze z literatury, ktera je aktudlni a obsahuje 25 citaci se dozvi-
ddme, 7e vedle autord se tématem v Ceské republice zabyvaly dvé prace, a to ¢. 8 a 16.

Ucebnicovy heslovity dvoustrankovy piehled o perkutannich vertebroplastikdch s podkapitolami: indikace, kontraindikace, komplikace,
ptiprava k vykonu, vlastni vykon a oSetfeni po vykonu muze ¢tenaf nalézt v niZe citované ucebnici (1).
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Neuronova sit

Langmeier M., MareSova D.
Fyziologicky istav 1. LF UK, Praha

SOUHRN

Funkce centrdlniho nervového systému je zaloZena na vzajemnych vztazich mezi nervovymi butikami. Popis nervo-
vych bunék a jejich vybézki véetné vzajemnych spojeni byl dan rozvojem vlastnosti optického mikroskopu a impreg-
nacnich metod a je spojen se jmény: Antoni van Leeuwenhoek (1632-1723), J. Ev. Purkyné (1787-1869), Camillo
Golgi (1843-1926), Ramény y Cajal (1852-1934). Zakladnimi jednotkami neuronové sité€ jsou synapse. Termin
,.synapse* zavedl do neurofyziologie Charles Scott Sherrington (1857-1952). Vétsina kontakti mezi nervovymi bui-
kami je zprostfedkovana medidtorem plsobicim na receptory postsynaptické membrany, popr. na autoreceptory pre-
synaptické Casti synapse. Vazba vacku k presynaptické membrané a uvolnéni mediatoru do synaptické $té€rbiny pfi-
tom zavisi na koncentraci kalcia a na pfitomnosti celé fady proteint v presynaptickém elementu.

Klic¢ova slova: J. Ev. Purkyné, neuron, neuronova sit, synapse.

SUMMARY

Langmeier M., Maresovd D.: Neuronal Network

Function of the central nervous system is based on mutual relations among the nerve cells. Description of nerve cells
and their processes, including their contacts was enabled by improvement of optical features of the microscope and
by the development of impregnation techniques. It is associated with the name of Antoni van Leeuwenhoek
(1632-1723), J. Ev. Purkyné (1787-1869), Camillo Golgi (1843-1926), and Ramoén y Cajal (1852—1934). Principal
units of the neuronal network are the synapses. The term synapse was introduced into neurophysiology by Charles
Scott Sherrington (1857-1952). Majority of the interactions between nerve cells is mediated by neurotransmitters
acting at the receptors of the postsynaptic membrane or at the autoreceptors of the presynaptic part of the synapse.
Attachment of the vesicles to the presynaptic membrane and the release of the neurotransmitter into the synaptic cleft
depend on the intracellular calcium concentration and on the presence of several proteins in the presynaptic element.
Key words: J. Ev. Purkyné, neuron, neuronal network, synaps. La.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 624-626.

Termin neuronova sit se pouziva zejména v neurofyziologii
pro vyjadreni vzdjemného propojeni jednotlivych nervovych
bunék. Z historického hlediska termin ,,neuron* pouzil J. Ev.
Purkyné (17. 12. 1787 —  28. 7. 1869) pro principalni buiky
mozecku v roce 1837 (obr. 1). Nebyl vSak prvnim. Popis nervo-
vych bunék a prifez nervovym vlaknem provedl jiZ Antoni van
Leeuwenhoek (1632-1723) roku 1719 (1) (obr. 2). Termin
,.heuronova sit* pouzil pak Purkyné v roce 1847. K detailnéjSim
popisim nejriznéjich typt nervovych  bunék, jak je patrné
zejména z praci Camilla Golgiho (1843-1926), vedlo nejenom
vyuZziti zlepSujicich se vlastnosti optického mikroskopu, ale
pozdéji, i pouziti novych impregnacnich metod (2). Je tfeba zmi-
nit, Ze Golgiho pfinos byl pfedev§im ve vypracovani impregnac-
nich technik, které umoZznily zobrazit a analyzovat nejen télo ner-
vové buriky, ale pfedevsim jejich vybéZzky, tedy axony a dendrity.
Na druhé strané byl Golgi zastdncem tzv. ,Retikuldrni teorie®,
podle 