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Dekompresivni kraniektomie v 1é¢bé posttraumatického
edému mozku a prinos novych monitorovacich metod

'Hej¢l A., 'Barto§ R., 'Humhej I., 'Bolcha M., ?Bejsovec D.,

2Prochazka J., 1Same§ M.

!Neurochirurgické oddéleni Masarykovy nemocnice, Usti nad Labem
2Anesteziologicko-resuscitacni oddéleni Masarykovy nemocnice, Usti nad Labem

SOUHRN

Autori predkladaji kazuistiku nemocného s traumatickym postizenim mozku komplikovanym rozvojem
maligniho posttraumatického edému feSeného bilaterdlni dekompresivni kraniektomii pfi selhdni kon-
zervativni terapie. Dale diskutuji dnes$ni pohled na chirurgickou terapii v feSeni posttraumatického edé-
mu mozku a pfinos novych diagnostickych metod v diagnosticko—terapeutickém algoritmu sekundérni-
ho postiZzeni mozku.

Klicova slova: poranéni mozku, edém mozku, dekompresivni kraniektomie, tkatfiova oxymetrie, mikro-
dialyza.

SUMMARY

Hejcl A., BartoS R., Humhej 1. et al: Decompressive Craniectomy in the Treatment of Posttraumatic
Edema and the Contribution of new Diagnostic Methods

The authors present a case report of a young male who suffered a brain injury complicated with
malignant posttraumatic edema managed with bilateral decompressive craniectomy after conservative
treatment failure. They further discuss current surgical approach to posttraumatic brain edema and
contribution of new diagnostic methods in secondary brain damage management.

Key words: traumatic brain injury, brain edema, decompressive craniectomy, tissue oxymetry,

microdialysis.

He.

Cas. Lék. ces., 2007, 146, pp. 307-312.

raumata jsou treti nejcastéjsi pfic¢inou umrti ve vyspé-

lych zemich, kam se fadi i Ceska republika. Trauma
ji postizenou veékovou skupinou jsou mladi lidé, prevazné
pak muzi, ve véku 20-30 let, cozZ souvisi s aktivnim Zivotnim
stylem téchto jedincl (automobilizmus, sporty, alkohol).
Mortalita mozkovych traumat se v Ceské republice
v 90. letech minulého stoleti pohybovala kolem 20/100 000
obyvatel; tyto udaje se shoduji se zahrani¢nimi (1). Trauma-
tické poranéni mozku je pfi¢inou timrti v nemocnici ve 2/3
pfipadd u mladych lidi (2).

ZvySeny intrakranidlni tlak (ICP) je nejcastéjsi pticinou
smrti u pacientl s poranénim mozku (3). Mezi hlavni nej-
Castéjsi pficiny elevace ICP u traumat patii intrakranidlni
hematomy (extra- i intraaxidlni), kontuzni loZiska ¢i difuzni
edém mozku. Jedinci s posttraumatickym edémem mozku
jsou ohroZeni rozvojem sekundarniho poskozeni té Casti
mozkové tkané, kterd nebyla zni¢ena primarnim traumatem.
Cilem péce o tyto pacienty je tedy prevence sekundarniho

postizeni mozkové tkan€. Dnesni 1éCba pacientli s posttrau-
matickym edémem mozku a rezultujici intrakranidlni hyper-
tenzi je stdle pfedmétem zivé diskuze. Jestlize hovofime
slovnikem mediciny zaloZené na dikazech (,,evidence-based
medicine®), pak je nutné konstatovat, Ze vétSina terapeutic-
kych krokt nesplituje kritéria ,,Class 1 evidence*.

K tomu, abychom mohli co nejefektivnéji 1éCit (zabranit
sekunddrnimu postizeni mozku), je nutné znat stav poskoze-
né tkan€. U pacientd s t€Zkym poranénim mozku, ktefi jsou
v bezvédomi, jsme odkizani na omezenou klinickou monito-
raci, opakované vySetfeni pocitacovou tomografii (CT)
a z invazivnich metod pak hlavné monitoraci intrakranidlni-
ho tlaku. Mezi relativné nové diagnostické metody patii
méfeni tkdflové oxymetrie a tkafiového metabolizmu (mikro-
dialyza). Diky jejich aplikaci ziskdvame podrobnéjsi infor-
mace o stavu urcitych oblasti mozku. Tim dostdvime velmi
rychlou zpétnou vazbu o efektu 1écby na mozkovou tkan.
Vysledkem pak miZe byt véasné a individudlni nastaveni
poskytované 1écby.

MUDr. Ales Hejcl
401 13 Usti nad Labem, Socialni péce 12A
fax: +420 477 112 880, e-mail: ales.hejcl@mnul.cz
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Cilem préce je dokumentovat pomoci kazuistiky a nésled-
né diskuze dneSni pohled na dekompresivni kraniektomii
u kraniocerebrélnich traumat. Ve druhé casti se pak prace
zaméfuje na nové invazivni diagnostické metody (tkdnova
oxymetrie, mikrodialyza) neurointenzivni mediciny a jejich
prinos pro diagnosticko—terapeuticky algoritmus edému
mozku.

KAZUISTIKA

Dvacetilety mladik byl srazen na svém motocyklu auto-
mobilem. Pfi pfijezdu rychlé zachranné sluzby byl na misté
v hlubokém bezvédomi, dle hodnoceni na glasgowské skale
(GCS = 6), zaintubovan a prevezen do spadové okresni
nemocnice. Dle vstupniho vySetfeni se jednalo o polytrauma
s dominujicim postiZzenim mozku. Vstupni CT mozku proka-
zalo edém mozku s pretlakem stfedocarovych struktur 7 mm
doprava a frakturu levé pyramidy (obr. 1). Pacient byl pieve-
zen na ARO oddéleni Masarykovy nemocnice v Usti nad
Labem. Pfi vstupnim neurologickém vySetfeni po pfevozu se
stav védomi neménil (GCS = 6). Do pravého frontalniho
laloku bylo aplikovano ICP cidlo, pocateéni hodnoty se
pohybovaly kolem 15 mmHg. Pacient byl tlumen a fizené
ventilovan, antiedemat6zni terapie byla podavana bolusové
(20% mannitol) pfi elevaci hodnot ICP nad 20 mmHg (graf
1). Kontrolni CT nasledujici den prokazalo nékolik hemora-
gickych kontuzi na bazi frontalnich lalokt a fronto—tempo-
raln€ vpravo. Hodnoty ICP postupné progredovaly a pohy-
bovaly se v rozmezi 18-25 mmHg i pfes tlumeni
a antiedematdzni terapii. Bylo proto rozhodnuto o provedeni
dekompresivni kraniektomie vlevo. Po vykonu doslo
k poklesu ICP az na 14 mmHg, kontrolni CT mozku pak pro-
kazalo uvolnéni bazélnich cisteren. Nicméné postupné doslo
opét k progresi a hodnoty ICP se béhem nésledujicich dnti
opét pohybovaly v hodnotach prevazné 18-25 mmHg, byly
zaznamenany i opakované vzestupy na 30-35 mmHg. Tyto
hodnoty se nedafilo korigovat ani pfi nasazeni barbituratové-

40

ho kématu (kontinualni davka thiopentalu 2 g v 50 ml/5 ml
za hodinu + bolusy pfi vzestupech nad 25 mmHg). Bylo pro-
vedeno kontrolni CT mozku (5. den hospitalizace), které pro-
kazalo progresi ndlezu intrakranidlné, difuzni edém mozku
s obliteraci bazalnich cisteren. Po dohod€ s anesteziology

Obr. 1. 1. Vstupni CT mozku, patrné kontuzni zmény v levém
frontalnim laloku, pretlak stfedoc¢arovych struktur doleva o 7 mm
2. Kontrolni CT mozku 1. den po levostranné dekompresivni
kraniektomii, patrné srovnani pretlaku sttedocarovych struktur
3. Kontrolni CT mozku po pravostranné
dekompresivni kraniektomii
4. CT mozku po provedeni oboustranné kranioplastiky (navraceni
kostnich plotének), patrné rozsifeni komorového systému pfi
posttraumatickych atrofickych zménach parenchymu mozku

35
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Graf 1. Pribéh hodnot intrakranidlniho tlaku pfi ICP monitoraci
DK sin — levostrannd dekompresivni kraniektomie, DK dx — pravostrannd dekompresivni kraniektomie
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jsme tedy pfistoupili k provedeni pravostranné dekompresiv-
ni kraniektomie. Po vykonu poklesly hodnoty ICP na
12 mmHg a kontrolni CT mozku nasledujici den prokdzalo
opétovné uvolnéni bazalnich cisteren. Sesty den doslo jesté
ke 2 epizodam vzestupu ICP nad 25 mmHg. Od 7. dne hos-
pitalizace se pak ICP ustalilo na hodnotach 11-18 mmHg.
Desaty den bylo ICP ¢idlo vyjmuto, hodnoty ICP byly 15
mmHg. Tfinacty den CT mozku potvrdilo regresi edému,
subdurélni prostory v oblasti ektomii se naplnily likvorem.
Pacient byl pfelozen zpét do spadové nemocnice. Kontrolni
CT mozku o mésic pozdéji ukazalo regresi edému, nicméné
doslo k rozvoji subduralnich likvorovych kolekci. Byla pro-
vedena transkutanni punkce a nasledné bylo rozhodnuto
o navraceni kostnich plotének oboustranné. Pacient byl po
prevozu na neurochirurgické oddéleni spontanné ventilujici,
lucidni (GCS = 12), intermitentné vyhovél, nicméné socidlni
kontakt byl minimalni. Bez komplikaci byly navraceny obé
kostni ploténky. Pacient byl pfeloZzen v nezménéném stavu
na rehabilita¢ni oddéleni Masarykovy nemocnice. Po dalSich
nékolika mésicich strdvenych na rehabilitatnim oddéleni
a neurologickém odd€leni spddové nemocnice a po velkém
usili matky se jeho stav postupné zlepSoval a jeho socidlni
aktivity se rozsifovaly. Zpocatku spolupracoval s matkou,
postupné i se zdravotnickym persondlem, poté komunikoval
pies mobilni telefon a nakonec se zacal zapojovat se do béz-
nych dennich ¢innosti. Po roce se dostavil na kontrolu na
neurochirugickou ambulanci bez patrnych zndmek mentélni-
ho ¢i socidlniho handicapu. I kosmeticky defekt po obou-
stranné dekompresivni kraniektomii byl minimalni.

DEKOMPRESIVNI KRANIEKTOMIE
V TERAPII POSTTRAUMATICKE
INTRAKRANIALNI HYPERTENZE

V roce 1977 popsal Miller 100% tmrtnost u pacientl
s intrakranidlnim tlakem vys$§im nez 20 mmHg, ktery nerea-
goval na konzervativni terapii (3). Prestoze tento c¢lanek
vySel pred 30 lety, je téma lécby posttraumatické intrakra-
nidlni hypertenze stile oteviené. Mezi terapeutické kroky
uzivané v 1é¢bé€ intrakranidlni hypertenze u tézkych traumat
mozku patfi: analgosedace, elevace horni poloviny téla do
uhlu 30°, antiedemat6zni terapie (20% mannitol, hypertonic-
ky roztok NaCl), hyperventilace, derivace moku zavedenim
intraventrikularniho ¢idla, navozeni barbituratového kématu
a dekompresivni kraniektomie. Cilem je udrZet hodnoty ICP
ve fyziologickém rozmezi (tedy do 15 mmHg) a zajistit
dostatecnou perfuzi mozku, coZ hodnotime hlavné pomoci
perfuzniho tlaku (CPP). Ten lze vypocitat z rozdilu stfedni-
ho arteridlniho tlaku (MAP) a ICP. Posledni standardy Ame-
rické neurotramatologické spole¢nosti (Brain Trauma Foun-
dation) doporucuji udrzet CPP nad 60 mmHg (4).

Dekompresivni kraniektomie je tedy povaZovana za jednu
z metod 1é¢by intrakranidlni hypertenze. Dekompresivni kra-
niektomie patii v ramci terapie edému mozku do 1é¢ebnych
krokti druhé volby. Jeji postaveni neni v algoritmu terapeu-
tickych krokd jednoznacné a Casto zalezi na politice toho
kterého oddé€leni ¢i neurochirurga, kdy a za jakych podminek
se rozhodne k opera¢nimu vykonu. Zasadnim faktorem je
¢as. Jiz v roce 1901 se Kocher zabyval problematikou pato-
logicky zvySeného intrakranidlniho tlaku a uplatnéni chirur-

gické dekomprese. PiSe, Ze zatimco v ¢asné fazi 1ze obtiZné
diagnostikovat zvySeny intrakranialni tlak, v pozdni fazi pak
JiZ Casto byva pozdé€ a dekomprese jiZ nepfinese kyZeny tera-
peuticky efekt (5). V roce 1905 pak Cushing publikoval pfi-
pad, kdy pouzil subtemporalni dekompresivni kraniektomii
u pacienta s tumorem mozku (6).

Existuje celd fada studii zabyvajici se uziti dekompresivni
kraniektomie v 1é¢bé posttraumatického edému mozku.
Reithmeier popsal pripad tspé$ného pouziti bilaterdlni
dekompresivni kraniektomie u traumatického edému mozku
u 10letého ditéte (7). Aarabi ve své studii na 50 pacientech
s posttraumatickym edémem mozku lécenych dekompresiv-
ni kraniektomii ukazuje, Ze u 85 % pacientti vedlo operacni
feSeni k poklesu ICP pod 20 mmHg. Po 3 mésicich dosahlo
40 % pacientt dobrého klinického vysledku, tedy GOS = 4
nebo 5 (8). Guerra et al. ve své prospektivni studii u 57 pa-
cienti s progresi intrakranidlni hypertenze rezistentni na
konzervativni terapii, ktefi podstoupili unilateralni nebo bila-
teralni dekompresivni kraniektomii, referuje, ze 37 % pa-
cientl dosdahlo GOS 5, 21 % pacientl GOS 4, 11 % pacien-
td dosdhlo GOS 3, 9 % pacientdt GOS 2, 19 % pacienti
zemrielo (9). Jedinou randomizovanou studii zabyvajici se
dekompresivni kraniektomii u posttraumatického edému
mozku publikoval Tailor u 27 déti. Zatimco v kontrolni sku-
piné (1écena konzervativng) byl pfiznivy vysledek pozorovin
u 14 % déti, ve skupiné déti s provedenou dekompresivni
kraniektomii to bylo 54 % (10). Yoo et al. méfili intrakrani-
alni tlak v prubéhu bilaterdlni dekompresivni kraniektomie
intraventrikularnim katetrem u pacientti s intrakranidlni
hypertenzi danou edémem mozku (uni- ¢i bilateraln¢€) a dete-
rioraci neurologického stavu. Po odstranéni kostnich ploté-
nek na obou stranich doslo k poklesu intrakranidlniho tlaku
0 50 % a po otevieni dury mater o dal§ich 15 % (11). Reith-
meier et al. provadéli méfeni ICP a parcidlniho tlaku kysliku
(PtiO,) u pacientd v prabéhu dekompresivni kraniektomie.
Kostni dekomprese vedla k poklesu primérné hodnoty ICP
z 25,4 mmHg na 7,4 mmHg a elevace PtiO, z 5,9 mmHg na
11,0 mmHg. Otevieni dury mater pak vedlo k dal§imu pokle-
su ICP na primérnou hodnotu 4,8 mmHg a elevaci PtiO, na
18,8 mmHg. Na konci operace pak bylo ICP 4,8 mmHg
a PtiO, 21,7 mmHg (12). Dal§im parametrem je technické
provedeni dekompresivni kraniektomie. Na nasem oddéleni
preferujeme unilaterdlni a vyjimecné i bilaterdlni fron-
to—tempero—parieto—okcipitalni (FTPO) dekompresivni kra-
niektomii v dostatecném rozsahu tak, aby nedochdzelo
k uskfinuti mozkové tkdné o okraje ektomie. Nutnosti je
i dostate¢na kostni dekomprese temporobazalné, coZ umoZzni
uvolnéni kmenovych struktur pfi temporalni (unkalni) herni-
aci. Na né€kterych pracovistich zv1asté v zahranic¢i se pak pro-
vadi bifrontalni dekompresivni kraniektomie. Ke spravnému
provedeni, a tedy zaji$téni dostate¢né dekomprese edema-
tozné se chovajici mozkové tkané je nutné protéti falxu.

V poslednich nékolika letech pozorujeme renesanci chi-
rurgické 1écby, tedy uziti dekompresivni kraniektomie v 16¢-
bé posttraumatického edému mozku. V soucasnosti probiha-
ji ve svété dvé mezinarodni studie se zaméfenim na
dekompresivni kraniektomii u traumat (13, 14). Nase vlastni
kazuistika ukazuje uspé$nou aplikaci dekompresivni krani-
ektomie v situaci, kdy selhaly metody konzervativni terapie
intrakranidlni hypertenze. Nicméné je nutno fici, Ze se jedna
o pomérné raritni feSeni (oboustrannd dekompresivni kra-
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niektomie) na naSem pracovisti a nadéle zastava otazkou,
jaky by byl vyvoj klinického stavu, pokud bychom k prove-
deni chirurgickych zakroku nepfistoupili. Timto pfipadem
chceme tedy také demonstrovat potiebu zlepSeni informaci
o stavu mozkové tkdné zavedenim novych metod a postupti
v neurotraumatologii, nebot dosavadni metody jsou nedosta-
teCnymi indikatory skuteéné situace.

NOVE INVAZIVNI MONITOROVACI
METODY V INTENZIVNI PECI
O PACIENTY S TEZKYM
PORANENIM MOZKU

Mezi zakladni monitorovaci metody u pacientd s porané-
nim mozku patfi klinicka observace a opakované CT moz-
ku dle vyvoje klinického stavu. U pacientl s téZkym pora-
nénim mozku (GCS <8) je kontinudlni klinicka observace
vzhledem ke tlumeni ztiZena, proto je indikovéana invazivni
monitorace, coZ na vétSiné pracovist znamend implantaci
ICP cidla, které nas tak nepfetrzit€¢ informuje o tlakovych
pomérech v intrakraniu. Nicméné tim ziskavame jen velmi
malé spektrum informaci o skute¢ném stavu mozkové tka-
né. Le Roux etal. ve své studii u pacientd s t€Zkym porané-
nim mozku poukazuji na to, Ze k mozkové ischémii muze
dojit i pres adekvatni hodnoty ICP ¢i CPP (15). Stieffel et
al. dokladaji, Ze i pres udrZeni intrakranidlniho a perfuzni-
ho tlaku v doporucenych hodnotich dochédzi ke vzniku
mozkové ischémie (16). Gopinath et al. prezentuji, Ze
jenom asi 50 % ischemickych pfihod je déno elevaci ICP
(17). Schroder et al. méfili pratok krve mozkem v oblasti
perifokélniho otoku u traumatickych kontuzi pomoci xeno-
nového CT (Xe-CT). Zatimco u dobrovolnikti byl normalni
pratok mozkem 55+6 ml/100g/min, krevni tok v perifokal-
ni z6né u pacienti s traumatem byl redukovan na
17,5+4,0 ml/100 g tkané/min (18).

Aplikace novych monitorovacich metod v neurointenziv-
ni pé¢i ma za cil poskytnout podrobnéjsi informace o oxy-
genaci a metabolickém stavu urcité oblasti, a tak vcas
zachytit nebezpeci sekundarniho poranéni. Mezi tyto meto-
dy zatfazujeme tkanovou oxymetrii, kde se nejcastéji uziva
systém Licox (Licox®, Integra™, NJ, USA) a mikrodialyza
(CMA Microdialysis AB, Svédsko). V obou piipadech se
jedna o invazivni ,,bed-side” diagnostické metody. Sonda
tkafiové oxymetrie systému Licox® je tvofena miniaturni
polarografickou Clarkovou elektrodou. Diky reakci elekt-
rod s kyslikem a naslednym vznikem elektrického proudu,
ktery je piimo umérny koncentraci kysliku, ziskdvdme

Tab. 1. Fyziologické hodnoty nej¢astéji analyzovanych metabolitd
u mikrodialyzy aplikované do mozkové tkané

glukoéza 1,7+0,9 mmol/L
laktat 2,9+0,9 mmol/L
pyruvat 166+47 umol/L

laktat/pyruvat 23+4

glycerol 82+44 umol/L

glutamat 16+16 mmol/L

Jedna se o hodnoty pfi védomi (mirné se lisi od hodnot v anestezii)
pfi rychlosti perfuzniho roztoku 0,3 ul/min.

informaci o aktudlnim parcidlnim tlaku kysliku v mozkové
tkani v okoli aplikované sondy. Cilem je udrzet hladiny nad
15 mmHg (19). Mikrodialyza pak posouva monitoraci jes-
té o krok dale. Katetr, ktery aplikujeme, je duty a je pro-
plachovan proplachovacim roztokem konstantni rychlosti
0,3 wl/min. Pfi vytvofeni rovnovdhy mezi extracelularnim
prostfedim mozkové tkané a lumen katetru ziskavame pii
této rychlosti pfiblizné 70% koncentraci hodnocenym
metaboliti. BéZné komercni sety umoziuji hodnotit tyto
metabolity: glukéza, laktat, pyruvat, glycerol a glutamat.
Hodnoty povazované za fyziologické jsou uvedeny v tabul-
ce 1 (20). Pomér laktatu a pyruvatu informuje o oxidac-
né-reduk¢nim stavu mozkové tkané a jeho zvysend hodno-
ta je velmi citlivym indikatorem ischémie mozku. Glycerol
se pouZziva jako indikator degradace membrany bunék pro-
véazejici nekrézu. DalSim indikatorem poskozeni nervové
tkané jsou zvysené hodnoty glutamétu. Ziskané hodnoty je
vSak nutno hodnotit komplexné v souvislosti s ostatnimi
vySetfenimi. DileZité jsou pak spiSe trendy ve vyvoji kon-
centraci metabolitii v Case, nezli absolutni hodnoty. Zatim-
co vyhodnoceni vzorkil z mikrodialyzy se zpracovava po 60
minutach, hodnoty tkadnové oxymetrie jsou kontinudlné
k dispozici na monitoru pfistroje.

Obr. 2. Multimodalni monitorace
Pomoci 3-cestného Sroubu jsou zavedena Cidla k méreni
intrakranialniho tlaku, tkafiové oxymetrie a mikrodialyza. Je
patrnd perfuzni pumpa mikrodialyzy a mikroampulka, do které je
sbiran perfuzni roztok, z né¢hoz jsou pak vyhodnocovany
jednotlivé metabolity. Jedna se o miniinvazivni metodu
s minimalnimi komplikacemi.

Jak jiz bylo uvedeno, tkaflové oxymetrie i mikrodialyza
patii k invazivnim metoddm méfeni. Aplikuji se do paren-
chymu mozkové tkané bud cestou navrtového (napf. 3-cest-
ného) Sroubu (obr. 2), nebo tunelizaci podkoZim nejcastéji
na zavér operace. Velmi jednoduchym testem spravné apli-
kace sondy tkanové oxymetrie je kratkodoba (1-2 minuty)
elevace kysliku ve vdechované smési (FiO,), napf. na hla-
dinu 100%. Béhem pfiblizné 30-60 vtefin dojde k postup-
né elevaci hodnot PtiO,, coZ pozorujeme na diagnostickém
panelu pristroje. U mikrodialyzy je nutné zpocatku zvyse-
nym pratokem proplachnout systém, nasledné pak sbirame
mikroampulky se vzorky po 60 minutich. Z toho plyne
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i fakt, Ze hodnoty za prvni hodinu u mikrodialyzy nejsou
validni, nebot rychlost proplachu systému je vy$si a neod-
povida hodnotdm pfi béZné rychlosti, tedy 0,3 ul/min.

Dulezitym faktorem pfi interpretaci naméfenych hodnot je
poloha katetru tkdnové oxymetrie a mikrodialyzy. Nejohro-
Zengj$i oblasti pro rozvoj sekundarnich zmén je oblast
penumbry. Pokud tedy aplikujeme katetr do oblasti penumb-
ry, miZeme ocekavat Casnou informaci o rozvoji sekundarni-
ho poranéni v této oblasti. Stahl et al. aplikovali 3 mikrodia-
lyza¢ni katetry u pacientt po evakuaci akutniho
subdurdlniho hematomu, 2 do parenchymu mozkové tkané
pod evakuovany hematom a 1 do ,,zdravé“ kontralateralni
hemisféry. Oblasti mozku pod evakuovanym hematom dle
parametrl mikrodialyzy velmi citlivé reagovaly na systémo-
vé poruchy (pokles systémového tlaku, perfuzniho tlaku ¢i
hladin hemoglobinu) na rozdil od oblasti v kontralateralni
hemisfére. Pouzili pfitom pojmu tzv. ,,biochemické penumb-
ry“ (21).

V posledni dobé se rozristd pocet studii, ve kterych
autofi hodnoti vyvoj hodnot ziskanych témito novymi
metodami s ostatnimi dosud uZivanymi diagnostickymi
parametry (ICP monitoraci, jugularni oxymetrie), a pokou-
Seji se je korelovat s klinickymi vysledky. Pfitom jednim
z kliCovych parametrd je pravé cCasova korelace, nebot
cilem aplikace novych diagnostickych metod je zachytit
nebezpeci sekundarniho poSkozeni mozku v dobé, kdy je
jesté reverzibilni. Boret et al. prezentovali kazuistiku
14letého pacienta s téZkym poranénim mozku, u kterého
monitorovali ICP, tkadilovou oxymetrii (PtiO,), jugularni
oxymetrii (S,;0,) a tkafiovy metabolizmus (mikrodialyza)
(22). Znamky lokalni ischémie dle parametrt tkafiové oxy-
metrie a mikrodialyzy pfedchéazely o nékolik hodin eleva-
ci ICP a poklesu CPP. Po dekompresivni kraniektomii
doslo k normalizaci méfenych hodnot. Pacient byl 3 mési-
ce po traumatu pii plném védomi s rezultujici pravostran-
nou hemiparézou (GOS = 4). Timofeev et al. ve své pro-
spektivni studii na 73 pacientech prokazali, Ze elevace ICP
nad 25 mmHg je doprovazena statisticky vyznamné zvyse-
nym pomérem laktat/pyruvét a snizenim PtiO, nezéavisle na
hodnotach CPP (23). Adamides et al. ve studii na 14 pa-
cientech s téZkym poranénim mozku s monitoraci ICP
a tkanového metabolizmu zjistili, Ze elevace hodnot tkano-
vého laktatu, poméru laktat/pyruvat a glycerolu o vice nez
2 hodiny pfedchazely elevacim ICP (24).

ZAVER

Lécba posttraumatického edému mozku zistava stdle
svizelnym problémem dne$ni mediciny. Dekompresivni
kraniektomie je chirurgickd metoda 1é¢by. V mnoha pfi-
padech vede ke sniZeni intrakranidlniho tlaku, zlepSeni
oxygenace mozkové tkané a normalizaci parametrt tka-
fového metabolizmu. Nicméné zasadni otazkou zUstava
jeji nacasovani. Nové diagnostické metody (tkafiova oxy-
metrie, mikrodialyza) ndm mohou poskytnout casnou
informaci o rozvoji sekundarniho poskozeni mozku, coz
umoziuje zahdjeni ¢asné, a tedy smysluplné terapie vcet-
né uziti dekompresivni kraniektomie. Jaké postaveni
v neurotraumatologii tyto metody zaujmou, ukaze teprve
dalsi vyvoj.

ZKkratky
CPP — perfuzni tlak mozku (cerebral perfusion pressure)
CT — pocitacova tomografie (computed tomography)

FiO, — parcidlni tlak kysliku ve vdechované smési
(Fraction of Inspired Oxygen)

FTPO — fronto—tempero—parieto—okcipitalni

GCS — glasgowska Skala bezvédomi (glasgow coma scale)

GOS — glasgowska vystupni Skdla (glasgow outcome scale)

ICP — intrakranidlni tlak (intracranial pressure)

MAP — stfedni arteridlni tlak (mean arterial pressure)

PtiO, — tkdfiova oxymetrie

S — jugularni oxymetrie (jugular oxymetry)

Xe-CT - xenonova pocitacova tomografie

(xenon computed tomography)

LITERATURA

1. Smrcéka, M. et al.: Poranéni mozku. Praha, Grada, 2001, 272 s.

2. Jennett, B.: Epidemiology of severe head injury:
socioeconomic consequence of avoidable mortality and
morbidity. In: Scriabine A, Teasdale GM, Tettenborn D, Zouny
W (eds) Nimodine. Pharmacological and clinical results in
cerebral ischemia. Springer, Berlin Heidelberg New Yor
Tokyo, 1991, s. 225-233.

3. Miller, J. D., Becker, D. P, Ward, J. D. et al.: Significance
of intracranial hypertension in severe head injury. J.
Neurosurg., 1977, 47, s. 503-516.

4. Brain Trauma Foundation, American Association of
Neurological Surgeons, Congress of Neurological Surgeons,
Joint Section on Neurotrauma and Critical Care. Guidelines for
the management of severe traumatic brain injury: cerebral
perfusion pressure. New York (NY). Brain Trauma Foundation,
Inc., 2003, Mar 14, 14 s.

5. Kocher, T.: Die Terapie des Hirndruckes, in Holder A (ed):
Hirnerschiitterung, Hirndruck und chirurgische Eingriffe bein
Hirnkrankheiten. Viena, A. Holder, 1901, s. 262-266.

6. Cushing, H.: The establishment of cerebral hernia as
a decompressive measure for inaccessible brain tumors; with
the descrition of intramuscular methods of making the bone
defect in temporal and occipital regions. Surg. Gynecol.
Obstet, 1905, 1, s. 297-314.

7. Rethmeier, T., Seder, B., Pakos, P. et al.: Delayed bilateral
craniectomy for treatment of traumatic brain swelling in
children: case report and review of the literature. Childs Nerv.
Syst., 2005, 21, s. 249-253.

8. Aarabi, B., Hesdorffer, D. C., Ahn, E. S. et al.: Outcome
following decompressive craniectomy for malignant swelling
due to severe head injury. J. Neurosurg., 2006, 104, s. 469-479.

9. Guerra, W. K., Gaab, M. R., Dietz, H. et al.: Surgical
decompression for traumatic brain swelling: indications and
results. J. Neurosurg., 1999, 90, s.187-196.

10. Tailor, A., Butt, W., Rosenfeld, J. et al.: A randomized trial
of very early decompressive craniectomy in children with
traumatic brain injury and sustained intracranial hypertension.
Childs Nerv. Syst., 2001, 17, s. 154-162.

11. Yoo, D. S., Kim, D. S., Cho, K. S. et al.: Ventricular pressure
monitoring dutiny bilateral decompression with dural
expansion. J Neurosurg, 1999, 91, s. 953-959.

12. Reithmeier, T., Lohr, M., Pakos, P. et al.: Relevance of ICP
and ptiO, for indication and timing of decompressive
craniectomy in patients with malignant brain edema. Acta
Neurochir. (Wien), 2005, 147, s. 947-952.

13. Hutchinson, P. J., Corteen, E., Czosnyka, M. et al.:
Decompressive craniectomy in traumatic brain injury: the

(311)

—



CLC 4-07

4.4.2007 12:16 sStr. 312 $

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, ¢&. 4

randomized multicenter RESCUEicp study  20. Reinstrup, P., Stahl, N., Mellergard, P. et al.: Intracerebral
(www.RESCUEicp.com). Acta Neurochir., 2006, 96 (Suppl.), microdialysis in clinical practice: baseline values for chemical
s. 17-20. markers during wakefulness, anesthesia, and neurosurgery.

14. www.clinicaltrials.gov (NCT00155987) Neurosurgery, 2000, 47, s. 701-710.

15. Le Roux, P. D., Newell, D. W., Lam, A. M. et al.: Cerebral  21. Stahl, N., Schalen, W., Ungerstedt, U., Nordstrom, C. H.:
arteriovenous oxygen difference: a predictor of cerebral Bedside biochemical monitoring of the penumbra zone
infarction and outcome in patients with severe head injury. J. surrounding an evacuated acute subdural haematoma. Acta
Neurosurg., 1997, 87, s. 1-8. Neurol. Scand., 2003, 108, s. 211-215.

16. Stieffel, M. F., Udoetuk, J. D., Spiotta, A. M. et al.: 22. Boret, H., Fesselet, J., Meandre, E. et al.: Cerebral
Conventional neurocritical care and cerebral oxygenation after microdialysis and PO, for neuro-monitoring before
traumatic brain injury. J. Neurosurg., 2006, 105, s. 568-575. decompressive craniectomy. Acta Anaesthesiol. Scand., 2006,

17. Gopinath, S. P., Valadka, A. B., Uzura, M., Robertson, C. 50, s. 252-254.

S.: Comparison of jugular venous oxygen saturation and brain ~ 23. Timofeev, 1., Norje, J., Czosnyka, M. et al.: Relationship
tissue PO2 as monitors of cerebral ischemia after head injury. between ICP and cerebral oxygenation and chemistry in
Crit. Care Med., 1999, 27, s. 2337-2345. traumatic brain injury. J. Neurotrauma, 2006, 23, s. 784.

18. Schroder, M. L., Muizelaar, J. P., Bullock, M. R. et al.: Focal = 24. Adamides, A. A., Rosenfeldt, F. L., Winder, C. D. et al.:
ischemia due to traumatic contusions documented by stable Brain tissue lactate elevations predict episodes of intracranial
xenon-CT and ultrastuctural studies. 1995, 82, s. 966-971. hypertension in patients with severe traumatic brain injury. J.

19. Valadka, A. B., Gopinath, S. P., Contact, C. F. et al.: Neurotrauma, 2006, 23, s. 784.

Relationship of brain tissue PO, to outcome after severe head
injury. Crit. Care Med., 1998, 26, s. 1576-1581.

Podporteno grantem IGA MZCR NR/8851-4/2006.

K ¢lanku autoru A. Hejél et al. ,,Dekompresivni
kraniotomie v 1é¢bé posttraumatického edému mozku
a prinos novych monitorovacich metod*

Prace kolektivu z neurochirurgického oddéleni a anesteziologicko-resuscita¢niho oddéleni Masarykovy nemocnice z Usti nad
Labem je zarazena do rubriky aktuélni téma, i kdyz vychazi z kazuistiky. Patii sem plnym pravem, protoZe kazuistika pouze nazor-
né uvadi a priblizuje ctenaiim problematiku 1écby posttraumatického edému mozku. Priblizuje jednu z modalit 1é¢by posttrau-
matického edému, kterou je neurochirurgicka dekompresivni kraniotomie. Stoji za zminku, Ze v nasi klasické neurochirurgické
ucebnici z roku 1983 Z. Kunc pise: ,,...se doporucuji rozsdhlé dekompresivni jednostranné i oboustranné kraniotomie a duroto-
mie. Uspéchy téchto urgentnich operaci jsou pozoruhodné (Makino a Yamamura)** (1). Z propagatorti dekompresivni kraniotomie
u nés je tfeba citovat monografii Z. Mracka z roku 1988 (2).

Druha ¢ast prace ctendfe seznamuje s moznostmi novych monitorovacich metod, kterymi jsou oxymetrie a mikrodialyza. Obé
umoziuji hlubsi poznani patofyziologickych déji po drazu mozku, a tim i racionalnéjsi rozhodovani, kdy rozsahly neurochirur-
gicky vykon, tj. dekompresivni kraniotomii, indikovat. Clanek vychézi z praktickych zkuSenosti autorti z Masarykovy nemocni-
ce v Usti nad Labem, kde se poranéni mozku a hlavy vénuji na jedné z nejvyssich drovni v Ceské republice. Dile se price opird
o zasvéceny literarni rozbor tematiky vcetn€ nejnovéjsi literatury, jakou je publikace Aarabi B. et al. (3). V uvedeném Cisle J. Neu-
rosurgy je problematice dekompresivni kraniotomie vénovan i ,,Editorial“ od M. Sean Grady, s. 467 — 68 s odpovédi autord (4).
Zajemce o podrobnosti odkazuji na uvedeny Casopis. Komentovany ¢lanek i vySe uvedené tidaje svéd¢i o tom, Ze dekompresivni
kraniotomie pfi feSeni zavienych urazii hlavy a mozku proZiva renesanci. Doklada to i fakt , Ze problematika byla jednim z témat
Pracovnich dnti Ceské neurochirurgické spolecnosti CLS JEP s mezinarodni Gcasti v Plzni 22.-24. listopadu 2006. Ctenére odka-
Zuji na Ces. a slov. Neurol. Neurochir., 2006, 69/102, Suppl. 3, kde najde abstrakta o zkuSenostech neurochirurgickych pracovist
nejen z Usti nad Labem, ale i z Plzné, z Cesk}’/ch Budg&jovic, z Hradce Kralové, z Prahy, z Brna, z Liberce, z Olomouce, z Pardu-
bic a déle z Bratislavy, z Nitry a z KoSic. V komentovaném ¢lanku ¢tendf najde udaje, které jsou na urovni souc¢asného neuro-
traumatologického poznéni a praxe. Autofi vSak nejspiSe povazuji za samoziejmé, Ze Ctenal zna fadu pojmu a fakt z neurotrau-
matologie a patofyziologie poranéni mozku a pouzivaji je, anizZ je definuji, nebo jinak priblizuji. K hodnoceni tize poranéni mozku
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pouZivaji stupnici GCS, relativné obecn& znamou glasgowskou stupnici. Myslim, Ze pro ¢tenafe Casopisu lékat Geskych, aby
komentované préci porozuméli, neskodi zopakovat, Ze vysledné bodové skore pacienta je dano souctem nejlepsich hodnot tii uka-
zatel: otvirani oci, slovni odpovédi a motorické reakce, a to bez ohledu na loziskovy neurologicky nalez. Nereagujici pacient
v nejhlubsim bezvédomi dosahuje hodnotu 3, t€Zka porucha je hodnocena 5-8 a zdravy jedinec pii plném védomi dosahuje 15.
Vysledky 1é¢by poranéni mozku hodnoti rtizné klasifikacni stupnice. Napriklad Disability rating scale pouziva 30 bodi. Nejroz-
Sifenéjsi je Glasgow outcome scale (GOS), glasgowska vystupni Skala. GOS pouzivaji také autori prace, ale nedefinuji ji, coz by
mohlo vést k nepochopeni vysledkd. V ptivodni publikaci Janneta a Bonda z roku 1975 o GOS byl normalni Zivot ohodnocen 1,
mirné postiZzeni 2, zavislost na cizi pomoci 3, vegetativni stav 4 a smrt 5 (5). Autofi se dnes nejcastéji drzi pouZivani stejné stup-
nice, ale v opa¢ném Ciselném poradi, kdy smrt dostava 1 bod. Pokud to ¢tenaf neznd, mohl by mit v uvadénych hodnotach zma-
tek. Autorfi se ddle zmifiuji o tom, Ze dtlezitym faktorem pro interpretaci namérenych hodnot je poloha katetru tkafiové oxymet-
rie a mikrodialyzy, Ze nejohrozenéjsi oblasti pro rozvoj sekundarnich zmén je oblast penumbry. V komentéfi povazuji za nutné
Ctenafi specifikovat, kterd oblast poskozeného mozku je tim minéna. Pfi irazu mozku rozeznavame na jedné strané difuzni pora-
néni a na strané druhé fokalni, relativné lokalizované poranéni. Pfi druhém typu poranéni (stejné tak pfi mozkové ischémii) vzni-
kaji tfi zony. Zo6na zcela zniceného mozku s nekrotickymi butikami a vymizelym metabolizmem, dale sousedni zéna ¢astecného,
ale reverzibilniho poskozeni bunék, tj. zéna polostinu, zéna penumbry a nejzevnéji zéna relativné intaktniho mozku. Katetr na
méfeni biochemickych metabolitd, které by mohly vést k sekundarnimu poskozeni mozku, by mél byt zaveden do oblasti penumb-
ry. To je vSak obtizné definovatelné. Je to také jeden z diivodd, pro¢ tkaniova oxymetrie a mikrodialyza dosud sama nemiZe vést
k indikaci dekompresivni kraniotomie pfi expanzivné se chovajicim poranéni mozku. Ob€ metody se nové zarazuji mezi dosud
pouzivané, kterymi jsou zejména klinické sledovani, opakované CT a implantace ¢idla k méfeni intrakranidlniho tlaku. Tato nova
vySetfeni vyznamné pfispivaji k poznani patofyziologie poranéni na biochemické trovni, na jeho poznani u konkrétniho porané-
ného v konkrétnim ¢ase. Autofi z neurochirurgie a anesteziologie z Masarykovy nemocnice v Usti nad Labem dokladaji, Ze jsme
v Ceské republice v této oblasti na dobré mezinarodni trovni.

Od Petitovy klasifikace poranéni mozku z roku 1773 na tii typy (otfes, zhmozdéni a stla¢eni mozku) a novéjsi poznani difuz-
niho axondlniho poranéni mozku, které v praxi stale pouzivame (1, 6), doSlo k ohromnému pokroku v patofyziologickych zna-
lostech. Hlavné zacindme rozumét molekularnim, receptorovym a membranovym mechanizmiim a biochemii sekundéarniho
poSkozeni mozku. Stale plati a bude platit Monroeova—Kellieho doktrina, Ze objem intrakrania je neménny a vzhledem k pfeva-
Zujicimu obsahu vody nestlacitelny. Obsahuje mozkovou tkan, krev a mozkomiSni mok. Pokud v intrakraniu néjaky objem pfi-
bude, pak jen na ukor nékteré fyziologické slozky (6). Dekompresivni kraniotomii 1ze Monroeovu—Kellieho doktrinu obejit
a objem intrakrania zvétSit. Neni vSak trvalym feSenim. Metodu je tfeba chapat jako extrémni, Casové vymezeny vykon, zamezu-
jici rozvoji sekundarnich irreverzibilnich zmén v metabolizmu mozku, ktery je zptisoben rozvojem intrakranidlni hypertenze. Lze
doufat, Ze moderni studium analyzy metaboliti mozku mikrodializaénimi metodami pfispéje ke vzniku novych neinvazivnich
lécebnych postupi. Mély by zabranit vzniku posttraumatického edému mozku a intrakranialni hypertenzi tak, aby dekompresiv-
ni kraniotomie nebyla nutnd. Komentovany ¢lanek k tomu na mezinarodni Grovni pfispiva.
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Milniky kardiovaskularni terapie
II. Digitalis

Jerie P.

SOUHRN

Vytazky z rostlin, obsahujicich srde¢ni glykosidy, byly po staleti podavany nemocnym s ,,vodnatel-
nosti“ — s otoky a ascitem. Kdyz William Withering roku 1785 vydal knizku ,,Pojednani o naprstni-
ku a o nékterych zplsobech jeho uZiti v medicing€®, védél, Ze digitalis je u¢inny jen u nékterych pii-
padi vodnatelnosti, ale neptfedpokladal, Ze by tento ucinek byl nasledkem pusobeni 1éku na srdce.
Nicméné védél, ze ,.Cinnost srdecni je (Iékem) ovlivnéna”. I kdyZ klinickd pozorovani, vysledky
pokust na zvifatech i data z hemodynamickych studii prokazovaly tGc¢innost digitalisu v 1é¢bé srde¢-
ni slabosti, vznikaly opakované spory o ucinnosti digitalisu a jeho spravné indikaci. Na konci minu-
1ého stoleti, kdy nebylo o d¢innosti digitalisu pochybnosti, byla pfedmétem sporu otdzka, zda se ma
digoxin poddvat i pacientim se sinusovym rytmem, kdyZ jsou léceni ACE-inhibitory, a zda jim maji
byt 1éCeni i pacienti — sice symptomaticti — ale s normalni systolickou funkci. Roku 1993 byly pub-
likovany dvé studie, které ukdzaly, Ze stav pacientil se zhorSuje, je-li digoxin vysazen. Studie
RADIANCE ukazala, Ze po pferuSeni podavani digoxinu progreduje symptomaticky srdecni slabost,
sniZi se ejekéni frakce a klesne vykon srde¢ni pfi zatézi. Studie PROVE pfinesla priikaz u¢inku digo-
xinu u pacientil se systolickou dysfunkci a sinusovym rytmem. V roce 1997 byly uvefejnény vysled-
ky studie DIG. Vysledky ukazaly, Ze digoxin sniZuje Castost hospitalizaci, ale nema signifikantné
pfiznivy vliv na dobu preziti. Nové vyhodnoceni této studie publikované na zacatku roku 2006
(Ahmed et al.) nicméné ukdzalo, Ze digoxin redukuje jak mortalitu, tak ¢astost hospitalizaci u vSech
pacientd vcetné téch, ktefi maji normalni systolickou funkci, je-li podavan v davkach 0,125 az
0,250 mg, jimiz se vétsinou dosahuje sérové koncentrace 0,5-0,9 ng/ml. Autofi na zdklad¢ téchto dat
doporucuji, aby byl digoxin podavan jiz pted pfidanim ACE-inhibitort, blokdtord AT,-receptord,
velkych davek diuretik a pfed rozhodnutim o eventudlni resynchronizacni 1é¢b€. Tim se priklanég;ji
k ptivodnimu fyziologickému konceptu 1é¢by srde¢ni insuficience, ktery byl s ispéchem praktikovan
pred zavedenim diuretik k peroralni 1éCbé a je téZ zakladem Braunwaldova algoritmu (1980) — zaci-
nd se omezenim télesné ndmahy a podavanim digoxinu. Tento postup je logicky a je spojen
s minimalnimi naklady na léceni.

Klicova slova: digoxin, digitalis, srde¢ni glykosidy, digitalisova kontroverze, chronické srde¢ni selhéni,
William Withering.

SUMMARY

Jerie P.: Milestones of Cardiovascular Pharmacotherapy: II. Digitalis

Several plant extracts containing cardiac glycosides have been used in the treatment of dropsy
(oedemas) for many centuries. When William Withering 1785 published his book ,,An account of the
foxglove and some of its medical uses“, he was aware that digitalis is effective only in certain
medical forms of dropsy but did not associate this effect with the cardiac action of the drug.
However, he recognised that ,,the motion of the heart was affected”. Although clinical experience,
experimental data and haemodynamic studies supported the use of digitalis for the treatment of heart
failure, repeated controversies surrounded its efficacy and appropriated indication. At the end of the
last century, the issue was not whether digoxin is effective, but whether it has a role in patients with
sinus rhythm treated with ACE-inhibitors and in heart failure with preserved systolic function. In
1993, two studies that assessed the effect of digoxin withdrawal noted adverse effects after
discontinuation: In the RADIANCE Study, digoxin withdrawal was associated with significant
worsening of heart failure and decrease in exercise capacity and LVEF, and the PROVE Trial
provided strong evidence of digoxin efficacy in patients with systolic dysfunction and sinus rhythm.
In the DIG Study (1997) digoxin reduced the rate of hospitalisations but did not significantly
improve the survival. The reevaluation of this study by Ahmed et al. (2006), however, demonstrated
that digoxin reduces mortality and hospitalisation rate in all patients including those with preserved
systolic function if used in doses of 0,125-0,250 mg reaching the SDC of 0,5-0,9 ng/ml. The authors
conclude that digoxin should be prescribed before adding ACE-inhibitors, angiotensin receptor
blockers, aggressive diuretic therapy and before considering cardiac resynchronisation therapy, thus
rehabilitating the physiological approach to the treatment of chronic heart failure, starting the
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treatment by restriction of physical activity and digitalis, as practised before introduction of oral
diuretics, and newly suggested by Braunwald 1980. It is a logical inexpensive approach.
Key words: digoxin, digitalis, cardiac glycosides, digitalis controversy, chronic heart failure, William

Withering.

Je.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 314-320.

DIGITALISOVA KONTROVERZE -
STALE AKTUALNI TEMA

Nedlouho poté, co William Withering uvefejnil pojednani
o digitalisu (1) ozval se kriticky hlas jednoho ze soucasnikd,
ktery dcinnost této 1écby popiral. Withering obratem odpo-
védél: ,,No one could compare Lettsome’s choice of patients
with my declaration of the fit and unfit, or the doses he pres-
cribed, and the perseverance he enjoined, with my doses,
rules and cautions.” To byla prvni digitalisovd kontroverze
(2). Witheringova formulace jesSt€¢ dnes vystihuje podstatu
sporu o kladech a ziporech digitalisu: Jde skute¢né ,jen*
o spravnou indikaci a odpovidajici davkovani. Tato kontro-
verze provazi digitalis po vice neZz dvé sté let. Pfesto digita-
lis z terapie srdecni slabosti nevymizel a je také po strance
farmakologické i z hlediska klinického nejlépe dokumento-
vanym preparatem v kardiologii. Prestdl pravé i posledni
dosud pretrvavajici kontroverzi a obstal v obdobi kritického
zkouSeni a analyzy vysledkii pod zornym thlem mediciny
zaloZené na dikazech (EBM). Dokumentace o jeho chemii,
farmakologii a zkuSenostech v klinice je tak rozsahla, pte-
svédciva a dobfe dosaZitelnd, Ze neni tfeba se ji zde zabyvat
v celé hloubce a §ifi (3—11). Nyni jde o to vysvétlit, pocho-
pit a zhodnotit podstatu sporu o vyznamu digoxinu, to zna-
mend, soucasné kriticky zvazit zavedeny (doporucovany)
zpusob 1ééby meéstnavé srdecni slabosti a tedy revidovat
nékteré zaveéry studii, prevzaté do praxe.

K HISTORII DIGITALISU

Withering je pravem povaZovan za zakladatele 1écby
digitalisem, protoZe objevil, dolozil a formuloval jeho
vlastnosti i pouziti v klinické praxi. Ndprstnik byl ovSem
znam v lidovém lékafstvi a literatufe jiz pfed nim. Prvni,
kdo jej popsal a zobrazil, byl Leonard Fuchs (Fuchsius)
roku 1542 v dile Historia stirpium. On jej také pojmenoval
(digitalis, Fingerhut, foxglove) a popsal jeho ucinky pfi
zevnim 1 vnitfnim podani. Poté Boerhaave, Haller a roku
1583 Dodonaeus popisuji vliv naprstnikovych vytazkd —
predevs$im na zaZivaci trakt, Zajimavé je pozorovani Saler-
novo, lékare z Orléansu: Krocani, krmeni smési zrni s digi-
talisovymi listy, trpéli ochablosti a tézkymi prtjmy. Ubyli
na véaze predevs$im ztritou vody; jeden se po zméné krmeni
zotavil, druhy zemfel. ZaZivaci poruchy, nechutenstvi,
ochablost a spavost byly pozorovany i u lidi, ktefi zaméni-
li listy naprstniku za listy divizny (Verbascum) pii peceni
placek — v chudych krajich Irska a Skotska §lo asi o nahra-
du zeleniny v denni stravé (12).

Naprstnik nebyl znam ve starovéku, jeho vyskyt byl nej-
diive popsan na Britskych ostrovech; jako 1€k byl nejdiive
zaveden asi v Irsku, odkud se rozsifil do Skotska (podle tex-
tu Meddygon Myddwai z doby mezi 6. a 12. stoletim).

V Anglii byl digitalis celkem rozsiteny 1ék: V Londynské
farmakopéi z roku 1722 jsou uvedeny listy, kvéty, semena
i digitalisovd mast. Také edinburgska farmakopéa z roku
1744 digitalis udava. V pozdéjsich vydanich jiz digitalis
neni, ale objevuje se v praxi kolem roku 1780, tedy pét let
pred vydanim Witheringova spisu. Z tohoto pojednéni je
patrno, zZe Withering své zkuSenosti, jeZ sbiral jizZ od roku
1770, sdilel se svymi kolegy, jak doklada rozsahla korespon-
dence s kazuistikou pacientti od mistnich 1ékafti, ranhojich
i lékarnikd. Pak jsou tu jeSté pacienti dr. Erasma Darwina,
ktery nékteré své zkusSenosti publikoval jiZ v roce 1780, tak-
Ze mu byla nékdy pfisuzovana priorita, pokud jde o 1écbu
digitalisem. Nicméné Darwin, ktery byl s Witheringem spia-
telen, poZzadal ho uZ roku 1776 o konzilium u nemocné, kte-
r4 se napadné rychle pozdravila a je uvedena pod ¢. 4 ve Wit-
heringové kazuistice (str. 27-29) '». O Witheringovych
zkusenostech referoval také dr. Stokes v r oce 1779 na schu-
zi Lékatské spolecnosti v Edinburgu. Poté byla 1écba digita-
lisem oficidlné zavedena v edinburgské nemocnici a roku
1783 se objevil digitalis jiZ i v edinburgské farmakopéi.
K tomu vSak Withering poznamenava: ,,Jd jsem ovSem pre-
svédcen, Ze digitalis bude zase brzy vypustén, jestliZe jeho
poddvdni bude pokracovat bez omezeni a v ddvkdch tak vel-
kych, jako jsou nyni poddvdny v Londyné.* Zde je nejlépe
vidét, jak kriticky Withering byl, jakou mél zkusenost (,,evi-
denci®) a jak dovedl predvidat. Lépe nez tusil!

K HISTORII KNIZKY I AUTORA

Witheringovo ,,Pojedndni o digitalisu, jeho pouziti
v lékafstvi a praktické poznamky o vodnatelnosti a jinych
nemocech” je klasické dilo (obr. 1). I dnes predstavuje
védeckou publikaci svym obsahem, systematickym uspofa-
danim a stfizlivym stylem. Po kratké predmluveé nasleduje
pojednani o naprstniku a stru¢ny vycet jeho vlastnosti a ti¢in-
kt. Pak jsou shrnuty zkuSenosti z dosavadni 1écebné praxe.
Dalsi, nejvétsi ¢ast tvoii kazuistiky 156 ambulantnich a 4
hospitalizovanych nemocnych. Nasleduji pisemna sdéleni
15 kolegt o jejich vlastnich zkuSenostech. Potom je pojed-
nano o piipravé 1€kt z naprstniku a jejich davkovani. Poté
popis ucinkd, souhrn pravidel 1é¢by a varovani. Zvlastni
oddil je vénovan konstituci nemocného — Withering vypozo-
roval, Ze ne vSichni pacienti reaguji stejné, a z toho vyvodil
zaveér, shrnuty do 9 bodu: Prvni fika, Ze digitalis neni uni-
verzdlni diuretikum, druhy, Ze pusobi silnéji, neZ kterykoliv
jiny prostfedek. Dalsi body se tykaji indikaci a davkovani.
Posledni, devaty bod shrnuje, Ze digitalis piisobi tak silné na
srdce jako dosud Zddnd medicina a Ze tento iicinek musi byt
lécebné vyuzit. Posledni kapitola je vénovana nejriznéjSim
druhtim ,,vodnatelnosti*, je probrdna anasarka i ascites,
jejich kombinace a rdzné formy dusnosti a otokd. Jsou tu
plicni i gynekologickd onemocnéni (cysty) a anasarka

(315)

—



CLC 4-07

hamu se stal zahy ¢lenem tamé&jsi védecké spole€nosti, jeji-
miz C¢leny byli téZ Pristley, Wedgewood, Watts, Boulton
a Erasmus Darwin, déd Charlese Darwina. Soudi se, ze Wit-
hering se védomé vyhybal védeckému Zivotu v Londyné,
Oxfordu a Cambridge, kde vladly vzité konzervativni nazory.
Venoval se vedle 1ékafské praxe svym zajmim a napsal
i n€ékolik pojednani mineralogickych. Vrcholnym dilem byla
vSak kniha o digitalisu. Zemfel 6. fijna 1799 (12-14).
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Obr. 1. Titulni list knizky W. Witheringa ,,Pojednani o digitalisu,
jeho pouziti v 1ékafstvi a praktické poznamky o vodnatelnosti
a jinych nemocech*

v Sestinedéli. Jakkoliv ndm nékteré diagndzy pripadaji dnes
obsolentni, jejich vycet svéd¢i o diagnostické zkuSenosti
autora. Kazuistiky jsou mimotadné poutavé: Tak u nemocné
s predpokladanou infaustni prognézou dociluje autor diurézy
pres 8 quarti za 24 hodin (pres 9 litrl). Stav se dramaticky
zlep$il a nemocna je dile sledovana 9 let!

Diky novosti obsahu a konciznosti zpracovani se knizka
setkala doma v Anglii i na kontinentu s velkym zajmem.
Némecky preklad Ch. F. Michaelise vysel jizZ v roce 1786
v Lipsku. Je dnes ovSem — stejné jako anglicky origindl —
muzedlni vzacnosti. Zachované tisky jsou k dispozici jen
v archivech. Michaelisiiv preklad také neni zcela presny, sty-
listicky je obtizny a je tiStén Svabachem. UZiteCny je pretisk
v novém prekladu, vydany opakované firmou Boehringer
(12). Anglicky pfetisk originalu (Facsimile edition), vydany
v Londyné asi roku 1960 a ocislovany 1-250, je stejné jako
dotisk origindlu z Oxfordu v roce 1985 v muzedlnich archi-
vech pouze k nahlédnuti.

Autor pojednéni o naprstniku William Withering se narodil
v roce 1741 ve Willingtonu, Shropshire. Se zéklady mediciny
a farmacie se seznamil v praxi svého otce, Iékare. Vystudoval
v Edinburgu a Londyné, pobyl i v Pafizi. Po ukonéeni studii
v roce 1766 zahéjil praxi ve Staffordu a presel do Birmingha-
mu. V té€ dobé byl jiZ zndmy svymi botanickymi studiemi —
jeho systematika kvéteny Velké Britanie vysla v roce 1776.
Zajimal se téZ o mineralogii a klimatologii. Byl velice citlivy
na zmény pocasi, chatrného zdravi — mél tuberkul6zu a tfi
zimni obdobi stravil v Portugalsku (1773-1775). V Birming-

Pocatkem 19. stoleti se uzivaly digitalisové preparaty pfre-
devsim jako purgativa — projimadla a emetika, i kdyz bylo
vyuzivano i jejich dacinku diuretického pii ,,vodnatelnosti®.
Pomérné casto byl digitalis kombinovan s vytazky z motské
cibule (Scilla maritima). ProtoZe v G¢innych davkach digita-
lis zpomaloval tep, byl napiiklad Bouillaudem nazyvan
,»srdecni opium* a jeSté na pocatku 20. stoleti hajil prave ten-
to termin i Thomas Lewis (12). V Némecku se 1écba digita-
lisem ujala dfive a lépe nez jinde a jiZz roku 1804 zminuje
jeho uZiti ve své knize C. W. Consbruch v kapitole o otocich.
Ve stejné indikaci jej potom uvadéji Jahn, Neumann, Schén-
lein a Traube (12). Furnival je citovéan jako prvni, kdo pouZil
digitalis pfi dekompenzované mitrdlni regurgitaci, a za zmin-
ku stoji, Ze Skoda, znamy jako terapeuticky nihilista, digita-
lis chvalil a doporudil jeho uZiti v kombinaci s chininem.

Je pochopitelné, Ze byli pfiznivci i odptrci 1é¢by naprstni-
kem. U¢innost Iéku byla zévisld na mnoha okolnostech a sil-
né kolisala. Ve druhé poloviné 19. stoleti pokrocila snaha
o0 izolaci G¢innych latek digitalisu, a byl to Nativelle, kdo se
zaslouZil o prvni Cisté 1éky. Velka zasluha o zvédecténi kar-
diotonické 1éCby patii Johnu Mackenziemu, ktery ukazal
rozdil mezi experimentidlnimi vysledky na zvifatech a ucin-
kem na nemocné lidské srdce a také prokazal priznivy ucinek
digitalisu pfi dusnosti a otocich (15). Na jeho prace navazu-
je John McMichael, ktery shrnul dileZité poznatky o digita-
lisu v tvodnim referatu na Sympoziu o inotropikach v 1é¢bé
srde¢ni slabosti v Oslu v roce 1981 (16). Kardiotonicka 1éc¢-
ba digitalisem se opirala o vysledky cetnych hemodynamic-
kych a klinickych studii z pfednich britskych i americkych
pracovist, pfedevs§im P. Wooda a E. Braunwalda (17, 18, 22).

Na obdobi intenzivniho vyzkumu srdecnich glykosid
navazuje éra rychlého rozvoje diuretik, beta-blokatort a vazo-
dilatancii. Na konci 70. let minulého stoleti a kolem roku 1980
se farmakologové domnivali, Ze objevili nové lepsi kardioto-
nikum, nez jsou digitalisové glykosidy (jeZ je ma nahradit)
a predali do klinického zkouSeni inhibitory fosfodiesterazy III.
Amrinon a milrinon se dostaly na trh — nékde se jesté udrzely
dodnes, ale ve skute¢nosti neuspély (18, 23). Zde je nicméné
vlastni pocatek posledni digitalisové kontroverze, ale jeji kote-
ny jsou komplexnéjsi neZ pred 225 lety. I zde je tfeba hledat
pivod nedivéry k digitalisu v neznalosti jeho vlastnosti
a nedostatku zkuSenosti s jeho aplikaci v praxi. Nicméné kar-
dioglykosidt bylo na trhu daleko vice nez kdykoliv pied tim.
Kdyz totiz v puli 20. stoleti byla revidovana chemie digitali-
sovych glykosidi predevsim v laboratofich Sandoz A. Stollem
(19), byly sestrojeny a na trh uvedeny nové Cisté preparaty. Do
rukou klinikd i experimentdtord se dostala nova ,,materia
medica®, mnozstvi kardioglykosidll s rtiznymi farmakokine-
tickymi vlastnostmi, tj. liSici se nejen sloZenim, ale i vstieba-
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vanim, nastupem Uc¢inku, biologickym polocasem a stupném
kumulace, navic v riznych galenickych forméch s rGznym
davkovanim. V 70. letech minulého stoleti byly pak vSechny
srdecni glykosidy podrobeny revizi a vétSina jich byla stazena
z trhu. NejuZivanéjsi dva, digitoxin a digoxin, byly galenicky
upraveny tak, aby jejich biologickd dostupnost vyhovovala
predpistim, jezZ odpovidaji FDA pozadavkim. Tato dvé kardi-
otonika jsou celosvétové na trhu a jejich farmakokinetické
parametry i farmakologické vlastnosti a indikace jsou presné
definovany pro USA i pro Evropu (20).

OSTATNI KARDIOGLYKOSIDY

Dulezité misto v 1écbé srdecni insuficience mély pred
zavedenim thiazidovych diuretik i nedigitalisové kardiogly-
kosidy, pfedev§im strofantin ze semen Stropbantus kombé
nebo S. hispidus (krutikvét), a ouabain ze S. gratus — prepa-
raty k intraven6znimu podani s rychlym néstupem ucinku,
bez nichz byl pfed zavedenim lasixu plicni edém tézko
zvladnutelny. V kombinaci s teofylinovymi preparity se stro-
fantin osvédcil té7Z v 1écbé pokrocilé dekompenzace cor pul-
monale, stejné jako scillaren (ze Scilla maritima) v kombi-
naci s teobrominem k peroralni 16cbé (v kapslich). Bylo jesté
nékolik kardioglykosidu II. fadu (digitaloida). Méli jsme pii-
lezitost ovéfit si uc¢innost konvalamarinu z listd Convalaria
majalis u pacienta, ktery nereagoval na digitoxin. Dobry pfe-
hled digitaloidi je v monografiich z poloviny minulého
stoleti: Slo o vytazky z listi hlava¢ku jarniho (Adonis verna-
lis), ¢emefice (Heleborus niger), oleandru (Nerium olean-
der), Thevetia neriifolia a z kotene i nati uzary a Erysimum
cheilanthoides; nékteré byly dokonce oficindlni a patrné se
mnohde dosud uzivaji (3, 21, 38).

MECHANIZMUS
DIGITALISOVEHO UCINKU

Ucinnou slozkou kardioglykosidii je sterolové jadro —
cyklopentanoperhydrofenantren s nenasycenym laktonem na
C 17. Na toto jadro — aglykon, genin — jsou na C 3 vazany 3
molekuly cukri, které ovliviiuji farmakokinetické vlastnosti
glykosidii. Mechanizmem ucinku geninu je inhibice
Na*/K*-ATPazy bunécné membrany, vedouci nakonec ke
vzestupu koncentrace kalcia na drovni kontraktilnich protei-
nd, a tim ke zvySeni staZzlivosti. Podle n€kterych praci piiso-
bi glykosidy 1 pfes plazmolemdlni pumpu, ¢tj.
Ca**/Mg**-ATPazu. Kromé toho zvySuje digitalis
v autonomnim nervovém systému tonus vagu a potlacenim
sympatiku prodluzuje refrakterni periodu v AV-uzlu. (VSech-
ny tyto mechanizmy jsou popsdny v soubornych ¢lancich
a monografiich (3-7, 10)).

Vysledny efekt digitalisovych glykosida je tedy I. pozitiv-
ni inotropie (vzestup stazlivosti), 2. negativni chronotropie
(zpomaleni tvorby vzruchtl v sinusovém uzlu), 3. negativni
dromotropie (zpomaleni vedeni v AV-uzlu) a 4. pozitivni
bathmotropie (zvySeni draZdivosti myokardu). Farmakolo-
gickou vyjimecnosti kardioglykosidi je okolnost, Ze jejich
ucinnost je trvala — neméni se pfi dlouhodobém podavani.
Neni na né navyk — farmakologicka tolerance a nevyvolavaji
kontraregulacni mechanizmy. Pfi dlouhodobém podavani na-

opak upravuji autonomni funkci nemocnych s trvalou srdec-
ni insuficienci (24). Pricita se to jejich chemické struktufe —
sterolové jadro je stejné jako u Zlu€ovych kyselin, pohlavnich
a korovych hormonti nadledvinek a také spironolaktonu.
Jejich ucinnost neni zavisld jen na druhu preparatu a jeho dav-
kovani, nybrZ i na elektrolytovém slozeni vnitfniho prostiedi.
Obecné je znama interakce s kaliem, hlavnim nitrobunécnym
elektrolytem, jehoz koncentrace v buiice je ovliviiovana pre-
devsim soucasnou diuretickou — vétSinou dost agresivni — 1é¢-
bou. Médlo se na to mysli. Jest€¢ méné se respektuje vyznam
kalcia. Vidél jsem nemocnou po tyreoidektomii se supravent-
rikularni tachyarytmii, kterd nereagovala na digitoxin (8lo
o rok 1953/1954 — antiarytmika nebyla; Lugolv roztok dosta-
la) a pro kritické zhorSeni stavu bylo tfeba nemocnou obého-
vé kompenzovat. Po podani kalcium—glukonatu i.v. se pulz
znormalizoval béhem nékolika minut. Takovy zésah je ris-
kantni. Je proto nutné témto staviim predchazet, pamatovat na
mozné interakce a sledovat stav nemocného, po strance kli-
nické a kontrolovat EKG, kde se typické zmény ukazi dfive,
nez dojde ke kritickému stavu se zménami elektrolytil v séru.

INDIKACE DIGITALISU

Prevedeme-li Witheringova doporuceni indikaci digitalisu
do dnes$ni terminologie, jde o0 méstnavou srdecni slabost a aryt-
mie s rychlou akci. V podstaté se za 222 let od vydéani jeho
pojednani — pokud jde o indikace — nic podstatného nezménilo
(1, 11, 30). Koncept 1écby srdecni insuficience formuloval na
zakladé svych i cizich experimentalnich praci a klinickych zku-
Senosti E. Braunwald. Postup terapie shrnul do jednoduchého
grafu (obr. 2 ), ktery doprovodil struénym textem, v némz
vysvétluje dtleZitost individudlniho pfistupu pii této 1écbé
(18): ,Je daleko logictejsi zacit lécbu tipravou myokardidlni
kontraktility srdecnimi glykosidy, redukovat ¢i vyloucit aktivity,
které uspisi postup dekompenzace a také sniZit metabolické
ndroky tkdni, neZ zacit terapii diuretiky, kterd léci jen jednu
komplikaci, toti7 retenci sodiku a vody.” Braunwald zjistil
vlastnimi studiemi s plovoucim katetrem u nemocnych se
stfedné t€zkym srdecnim selhdnim, ktefi nedostavali digoxin,
Ze po nasazeni diuretik dojde k tstupu subjektivnich obtizi,
kdyZ se vyplavi otoky (vahovy pokles primérné o 4 kg). Ale
minutovy objem v klidu ani pfi zatéZovém testu nedosahl —
oproti nemocnym na digoxinu — nikdy ptivodnich hodnot (22).

Tento raciondlni, podle Braunwalda logicky pfistup k 1é¢-
be, respektujici patofyziologii srde¢ni insuficience byl vSe-
obecné zachovavan az do poloviny 90. let 20. stoleti. Po
uvedeni ACE-inhibitori do 1é¢by srde¢ni insuficience byl
jesté doporucovan postup ,digitalis-diuretika a ptidani
ACE-inhibitoru, protoZe prodluzuji preziti“ (25). Postupné
se ménila strategie 1écby na zakladé vysledku studii s ACE-
-inhibitory v 1é¢bé pacientt klasifikovanych vétSinou jako
NYHA II-III, s poukazem na to, Ze digoxin neprodluZuje
dobu preziti. Ve vsech studiich byl v§ak nemocnym s t€Zsim
stupném srdecni insuficence dale podavan, protoZe se pro-
kazalo, Ze po jeho vysazeni se zhorSuje stav pacientil
a museji byt Castéji a déle hospitalizovani. Byla to prede-
v§im studie RADIANCE, publikovana jiz v 1ét€ 1993, ktera
prokédzala zhorSeni stavu u nemocnych bez digoxinu (26),
poté studie PROVED, jez ukézala pfiznivy vliv digoxinu
i u nemocnych se sinusovym rytmem (27), a posléze roku
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teCnd analyza, Ze u pacientll lécenych digoxinem doslo
k redukci hospitalizaci a ke sniZeni mortality ze vSech pfi-
¢in, a to jak u téch, ktefi uzivali karvedilol, tak u pacienti
bez karvediolu (30-32). Ve studii RALES bylo prodlouZeni
doby pieZiti pti 1écbé spironolaktonem prokazatelné delsi
pouze u pacientl, ktefi dostavali digoxin. (Tyto tudaje
a jejich zhodnoceni zatim unikala pozornosti.)

DAVKOVANI DIGOXINU

Obecné se doporucuje denni davka 0,125 mg a 0,25 mg
podle véku, rendlni funkce, stupné dekompenzace a sou-
casné pridatné 1écby. U nemocnych s postizenim ledvin,
s plicnim méstnanim pfi podavani diuretik je 1épe zacit dav-
kou 0,0625 mg. Nam se v dlouhodobé praxi osvédcilo dav-
kovani 0,125 mg a 0,25 mg denné po dobu péti dni v tydnu
s nasledujici dvoudenni pauzou, nebo podavani této davky
obden. Kontrolujeme pulz, subjektivni stav pacienta
a objektivni ndlez. Castost kontrol s EKG se fidi stavem
pacienta (komorbiditou) a ptfidatnou terapii. Tachyarytmie
pii fibrilaci a flutteru sini zdstavd u pacientl se srdecni
insuficienci jednoznacnou indikaci k podani digoxinu. Pod-
le zkuSenosti (a ,,Skoly*) se uZivd digoxinu v odpovidaji-
cich davkach u pacientt, ktefi trpi obCasnymi paroxyzmy
fibrilaci sini, vétSinou s uspéchem. V pediatrii se digoxin
podava pfi supraventrikuldrni tachykardii v davkach mezi
30-40 pg/kg u déti nad dva roky a 40-50 ug/kg u déti do
dvou let. Intraven6zné se podava 75-80 % vypocitané dav-
ky per os.

S interakcemi je tfeba pocitat pii soucasném podavani chi-
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Obr. 2. Schéma 1é¢ebnych postuptl podle zavaznosti
(NYHA II-1V)

Zakladem je redukce zdtéZe, ndsleduje podani kardiotonika,
restrikce soli, diuretika atd. Misto vazodilatancii by dnes stély
ACE-inhibitory. Rozsah paneld zndzoriiuje zacatek a intenzitu

1écby (dle Braunwald, E. (18)).

1997 studie DIG, kterd znovu potvrdila pfiznivy efekt digo-
xinu na prabéh onemocnéni a Castost hospitalizace. Vysled-
ky byly vSeobecné uznany a citovany (28). O pét let pozdeé-
ji vysla publikace, poukazujici na rozdil mezi mortalitou
muzi a Zen ve studii DIG s tim, Ze u Zen byla mortalita pod
digoxinem vys§i (29). Autofi opominuli dileZitou sku-
teCnost, Ze Zeny se v mnoha parametrech signifikantné 1isi
od muzi: Byly star$i, mély vy§§i sy@tohcky TK, byly zara—
a hypertenzi, dostavaly vys51 davky diuretik, ale Castéji
menéi dévky digoxinu; etnicky se liSily od muiﬁ a mély
tim vSak neni Vyhodnocem studie DIG uzavieno. Na zacat-
ku roku 2006 vysla dodate¢na analyza této studie, ktera uka-
zuje, Ze je-li digoxin spravné davkovan, tj., je-li dosaZeno
sérovych koncentraci 0,5-0,9 ng/ml, sniZuje mortalitu
a zkracuje dobu hospitalizace u vSech nemocnych véetné
pacientt se zachovanou systolickou funkci. Pfitom ve studii
DIG nedostavali pacienti beta-blokatory ani antagonisty
aldosteronu. V americké studii s karvedilolem ukazala doda-

nidinu, verapamilu, disopyramidu a propafenolu — vSechny
zvySuji koncentraci digoxinu v séru. Intravendzni aplikace
kalcia je kontraindikovana. ZvysSenim hladiny sérového kalia
a magnézia lze zvysit snaSenlivost digitalisovych glykosidf
4,9, 10, 11, 38).

KOMENTAR

Zavéry vySe zminénych post-hoc vyhodnoceni studie
DIG, k nimZ dospéli autofi studie i autor editorialu (31) , jsou
ziejmé: Digoxin se ma podavat jako zakladni 1€k — tj. pied
tim, neZ se zacne s ostatni 1éCbou — vS§em nemocnym se
srde¢ni insuficienci v€etné téch, ktefi nemaji sniZzenou systo-
lickou funkci. M4 byt podan dfive, neZ se rozhodne v pokro-
Cilém stadiu o eventudlni resynchroniza¢ni 1éCbe, a to
i z ekonomickych diivodl. Tento aspekt je dlleZity nejen pro
zemé rozvojové, ale pii stdle rostoucich ndkladech na léceni
kardiakt pro vSechny zemé (30).

Pokud jde o ekonomickou stranku 1é¢by chronickych kar-
diakdu, je tfeba ozivit nékolik konkrétnich Cisel: Ward et al.
publikovali roku 1995 data ze studii, kde byl pacientim
digoxin vysazen, takZe doslo k ¢astéj$im a del$im (re)hospi-
talizacim. Néklady byly vypoditiny na zakladé udaju
z nemocnic i Medicare (33). Pokracovani terapie digoxinem
by bylo usetfilo 185 000 navstév v ordinaci, 27 000 navstév
pohotovostni sluzby a 137 000 hospitalizaci (z toho 12 500
pro znidmky predézovani). Cistd dspora za rok by byla 406
miliond US dolard. Bylo téZ vypocitano, Ze 1écba digoxinem
je lacinéjsi, i kdyz predavkovani a z toho plynouci vedlejsi
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ucinky, vyZadujici si hospitalizaci ¢ini 33 %. K tomu je tfe-
ba poznamenat, Ze davkovani digoxinu (jako i jinych kardio-
vaskularnich 1éka) je v USA vyssi neZ ve vétSiné evropskych
zemi; na trhu je digoxin i v ordlni soluci a injekcich, a digi-
toxin v tabletach (20). Tato okolnost, jisté hraje roli v praxi
i ve studiich.

ZAVER

Evidenci, kterou poskytuji data o srde¢nich glykosidech,
nemame o Zadném jiném kardiovaskularnim léku. Iopakova-
né zpochybnéné indikace byly kompetentné objasnény (36,
37). Podstata kontroverze se za dvé stoleti nezménila. Jde
stidle o spravnou indikaci a spravné davkovani. Argument,
Casto proti digitalisu uZivany, Ze neovliviiuje mortalitu, byl
vykonstruovan na zakladé studii, které nebyly metodicky
spravné koncipované, nebo nebyly spravné vyhodnoceny.
Pred zavedenim peroralné uc¢innych diuretik byly glykosidy
jediné 1éky, které zlepSovaly stav pacienta a umoznovaly
jeho preziti v pokroc¢ilém stavu srde¢ni slabosti. Skute¢nost,
7e digoxin neaktivuje regulacni mechanizmy, predevsim
renin—angiotenzin aldosteronovy systém, a Ze je u¢inny bez
¢asového omezeni, neni v soucasné dobé docenéna. Lze
predpokladat, Ze ¢asné nasazeni digoxinu — jak jsme je kdy-
si uzivali podle algoritmu Braunwaldova a nyni potvrzené
Ahmedem et al. — by zlepsilo osud pacientd, sniZilo pocet
hospitalizaci a sniZilo ndklady na 1é¢bu kardiakd.

Zkratky
EBM - medicina zaloZena na dikazech
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Charvat, F., Markalous, B. et al.:
ZOBRAZENI HLAVY
METODIKA VYSETROVANI,
ANATOMIE, PATOLOGIE,
KLINIKA

Praha, TRITON, 2006. 2. upravené a rozsi-
fené vyddni, 658 s., 40 tab., 1773 obr. ISBN
80-7254-904-9.

Publikace ,,Zobrazeni hlavy* je druhym
vydanim Siroce respektované a s velkym
ohlasem pfijaté monografie autorti otorino-
laryngologa Markalouse, radiologa Char-
véta a kolektivu, jez byla pro svoje kvality
a ojedinélost pocténa Hlavkovou cenou za
nejlepsi dilo v medicing za rok 2000. Sou-
Casnd verze je rozsifena a obohacena o nej-
novéjsi poznatky z radiologické diagnosti-
ky, a zejména pak o radionavigované 1écby
nemoci a patologickych stavili v anatomic-
ké oblasti hlavy. Jde o mezioborové dilo,
v némzZ se prolinaji medicinské discipliny,
zabyvajici se do chirurgické kompetence
spadajicimi onemocnénimi hlavy, tj. otori-
nolaryngologie, stomatologie, neurochirur-
gie, oftalmologie, anesteziologie a radiolo-
gie. Je pozoruhodné, s jakou rychlosti
dokézali autofi reagovat na zdvratny tech-
nicky pokrok v medicing, pfindsejici vedle
zlepSeni diagnostiky i aplikaci méné inva-
zivnich, a tedy fyziologickych a funkénich
postupt.

Kniha forméatu A4 obsahuje 658 stran
textu, 40 tabulek a 1773 snimka zobrazo-
vacich metod a topograficko—anatomic-
kych schémat a kreseb. Rozsah dila si
vynutil encyklopedickou formu. Pfipadné-
mu zdjemci o bliz§i informace slouZzi
seznam 1110 citaci. Snadnou orientaci
v dile pak umoziiuje v jeho zavéru umisté-
ny obsédhly vécny rejstiik.

Monografie Zobrazeni hlavy mé podti-
tuly: metodika vySetfovani, anatomie,

patologie, klinika. Roz$ifeny nazev pak
obsahuje 1 pojmy CT, MR, RTG, PET,
PET/CT, sonografie, endoskopie, inter-
ven¢ni neuroradiologie, navigovana chirur-
gie. Kniha je rozdélena do 10 kapitol, zahr-
nuje ndsledujici oblasti: metodika
vySetfovani zobrazovacimi metodami,
paranazalni dutiny, oblicejovy skelet, orbi-
ta, slinné Zlazy, lebka a kréni pétef, lebni
baze, spankova kost a statoakustické ustro-
ji, turecké sedlo a hypofyza, cévy hlavy
a krku.

Vét§inu anatomicko—topografickych
schémat vytvoril jeden ze zakladatelt
otorinolaryngologie, ale také malif,
archeolog, geolog, polyhistor a filozof
prof. MUDr. Ervin Cerny, DrSc.

Stavba monografie je pfehledna. V jeji
uvodni ¢4sti jsou probrany fyzikalni prin-
cipy a vySetfovaci postupy uvedenych
zobrazovacich metod, coz zejména v pfi-
pad¢ MR a PET umoziiuje spravnou
interpretaci ndlezi i odbornikim mimo
radiologii a zobrazovaci metody. Jednot-
livé kapitoly, pojedndvajici o zminova-
nych krajinich a organech hlavy, jsou
usporddany v logickém sledu, jenz je
zahajen slovnim popisem s odpovidajici-
mi kresbami a schématy jejich norméalni
anatomie. Pfitom jsou zdlraznény ty
vyvojové varianty, které predstavuji
potencidlni chirurgicka rizika. Anatomic-
ké situace jsou v dalSim textu korelovany
s nélezy pfisluSnych zobrazovacich
metod, pficemz se Ctendfum dostava
i upozornéni na jejich limity, moZnosti
i rizika, s nimiZ je jejich provedeni spoje-
no. Anatomicka obrazova dokumentace je
dominantou knihy. Nasleduje piehled
jednotlivych k obsahu publikace relevant-
nich chorob a patologickych stavi. Vlast-
nimu popisu jejich obrazd, ziskanych pfi-
sluSnymi diagnostickymi metodami, resp.
popisu klasickych chirurgickych i miniin-
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Frantilek Charvit, Bohumil Markalous a kol.

ZOBRAZENI

HLAVY

metodika vylettovdni, anatomie, patologie, klinika

CT. MR. RTG. PET. PET/CT. sonograf

angiografie, intervendnd neurorodiclogie, navigoce

1 uprevesé a resbibend vydini

vazivnich postupt pfedchdzi stru¢na
zminka o jejich etiologii, patogenezi,
histopatologii, symptomatologii, diferen-
cidlni diagnéze a konzervativni 1écbé.
Takovéto usporadani usnadiiuje komplex-
ni pochopeni problematiky jednotlivych
onemocnéni.

Monografie Zobrazeni hlavy je sou-
borna, vysoce origindlni a v ceské
odborné literatufe vyjimecna prace
o zobrazovani hlavy. Jde o velmi zavaz-
nou a dulezitou problematiku, z hledis-
ka diagnostické a intervencni radiolo-
gie oblast obtiZznou a akademicky
nepiili§ casto vyhledavanou. Podobné
jako prvni vydani, si i toto o témér
polovinu rozsifené druhé vydani najde
rozsahly okruh ¢tenaru z Fady medicin-
skych oboru.

Jaroslav Blahos
Oddélent klinické endokrinologie
a osteocentrum, UVN Praha
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Peroperacéni beta-blokada

Skarvan K.

Departement Andisthesie, Universititsspital Basel, Svycarsko

SOUHRN

Kardidlni komplikace zlstavaji i naddle vyznamnou pii¢inou peroperacni morbidity a mortality. Tato
skutecnost souvisi s vysokym vyskytem ischemické choroby srdecni v progresivné starnouci populaci
nemocnych, podrobujicich se zdvaznym chirurgickym zdkrokiim. Beta-blokatory se osvédc¢ily jako uzi-
te¢né a ucinné prostredky v 16¢bé peroperacni ischémie myokardu a arytmii. Brzy na to se ukazalo, Ze
peroperacni blokdda je schopna také redukovat peropera¢ni a dlouhodobou morbiditu a mortalitu a je
proto doporucovana soucasnymi smérnicemi pro peroperacni péci o nemocné s kardialnim rizikem. Nej-
novéjsi prace vSak predpoklddanou ucinnost peroperacni beta-blokddy nepotvrdily a vyvolaly Zivou
polemiku. Dvé rozsahlé studie, jejichZ vysledky se ocekavaji v piistich dvou letech, by mély prinést defi-
nitivni odpovéd. Do té doby zistava rozhodnuti o pfedpisu a provedeni profylaktické peroperacni blo-
kady v pravomoci oSetfujicich 1ékati. Toto rozhodnuti by se mélo opirat o riziko pacienta, druh plano-
vané operace a zvazeni moznych nezadoucich interakci a vedlejsich ucinkd zvoleného beta-blokatoru.
Klicova slova: beta-blokatory, chirurgie, kardialni riziko, komplikace, evidence.

SUMMARY

Skarvan K.: Perioperative Betablockade

Adverse cardiac outcomes continue to be an important cause of perioperative morbidity and mortality in
the non-cardiac surgery. This is related to the high prevalence of coronary artery disease in the aging
surgical population. Beta-blockers were proved useful and efficacious in the treatment of perioperative
myocardial ischaemia and arrhythmia. Early studies suggested that the prophylactic perioperative beta-
blockade could also reduce perioperative and long-term morbidity and mortality. The administration of
beta-blockers to patients with coronary artery disease or with risk factors who undergo major non-
cardiac surgery is now recommended in the published guidelines. However, one recent meta-analysis and
several new studies have not confirmed the postulated beneficial effects of perioperative betablockade
and gave rise to an animated controversy. Until the finalization of ongoing large trials in the next two
years, the decision to start prophylactic perioperative beta-blockade remains at the discretion of the
responsible physicians. This decision should be based on the patient’s risk, the type of surgery and on
the consideration of potential interactions and side-effects of the selected beta-blocker.

Key words: beta-blockers, non-cardiac surgery, cardiac risk, complications, evidence. Sk.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp- 321-328.

Vv

fes vyznamné pokroky v peroperacni péci jsou kardidlni

komplikace i nadale hlavni pfi¢inou peroperacni morbi-
dity a mortality. Jsou zavinény predevs§im ischemickou cho-
robou srde¢ni (ICHS) a zahrnuji akutni koronarni syndromy,
srdecni selhdni, poruchy rytmu, srdecni zdstavu a nédhlou
srde¢ni smrt (graf 1). Tyto komplikace se vyskytuji v 1-5 %
vSech nekardiochirurgickych zakrokt u pacientd starSich 40
let v zavislosti na kardidlnim riziku operovanych nemoc-
nych, na druhu a rozsahu chirurgického vykonu a na senziti-
vité pouZzité diagnostické metody (1). V nedavné studii rizi-
kovych pacienti cévni chirurgie bylo peroperacni
ischemické poskozeni myokardu (diagnostikované klinicky,
biochemicky a pomoci EKG) zodpovédné za témét vsechny
pripady pooperacni mortality, za zvySenou potiebu 1écby na
jednotce intenzivni péce, prodlouzeni doby hospitalizace,

Castéjsi urgentni rehospitalizaci a navic za pridatné naklady
ve vy$i 9980 $ pro pacienta (2).

Peroperacni komplikace podminéné ischémii myokardu
jsou zpisobeny jednak rupturou nestabilnich plat s nasled-
nou koronarni trombdzou, jednak nepomérem mezi potiebou
a privodem kysliku v myokardu v oblasti kritické koronarni
stendzy (3). Oba mechanizmy tizce souvisi s opera¢nim trau-
matem a s nim spojenou aktivaci sympatoadrenergnich,
zanétlivych a koagulacnich systémd.

AZ doneddvna se snahy o zlepSeni osudu chirurgickych
pacientid soustiedovaly na predoperacni posouzeni kardial-
niho rizika (tzv. stratifikaci) s cilem identifikovat nemocné
s vysokym rizikem, u nichZ je pfed planovanou operaci
indikovana koronarografie a pfipadné koronarni revaskula-
rizace (4). Tento pfistup vSak nesplnil ocekavani. Pred-

prof. MUDr. Karel Skarvan, FMH
4031 Basel, Spitalstrasse 21, Svycarsko
e-mail: skarvan@bluewin.ch
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Graf 1. Peroperac¢ni infarkt myokardu
Péadesatisedmilety pacient s ICHS s anginou pectoris (CCS 2),
chronicky léceny atenololem a diltiazemem, se podrobil amputaci
rekta (pro adenocarcinom) v kombinované celkové a periduralni
anestezii
Po operaci si stéZoval na bolesti na hrudi, v EKG se objevily
znamky ischémie myokardu. Vzhledem k hrozici hypotenzi
(podminéné pokracujici krevni ztratou) bylo od podani beta-
blokatoru upusténo. Prvni pooperac¢ni den doslo k vyvoji akutniho
infarktu myokardu, komorové tachykardii a srde¢ni zastavé
s nedspésnou resuscitaci.

MAP - stiedni arteridlni tlak (A), HF — srde¢ni frekvence (O),
AP — angina pectoris, OLIG — oligurie, ZVD — centrdlni Zilni tlak,
TNG - nitroglycerin, CPR — kardiopulmonalni resuscitace

operacni testovani, koronarografie a revaskularizace myo-
kardu nema vliv na vyskyt peroperacnich kardidlnich kom-
plikaci ani na dlouhodobou prognézu, zvysuje vSak nakla-
dy a zhorSuje Zivotni kvalitu nemocnych oddalovinim
potfebnych zakrokt (5-7). Zavedeni koronarnich stentd je
navic po fadu mésicl spojeno se zvySenym rizikem krvace-
ni nebo koronarni trombézy (8). Pfedoperacni revaskulari-
zace myokardu by tedy méla byt vyhrazena pacientim
s akutnim koronarnim syndromem, s extenzivni ischémii
pri zatézi a jednoznacnou indikaci, nezavislou na planova-
ném chirurgickém zéakroku.

Z téchto dlivodi se jak vyzkum, tak klinicka praxe presu-
nuje od vyhledavani vhodnych kandidat predoperacni reva-
skularizace k farmakologické profylaxi kardidlni morbidity
a mortality (9, 10). Na zdkladé dosavadni klinické zkuSenos-
ti a publikované evidence prichazi v soucasné dobé v dvahu
pouze beta-blokatory. Neni vSak vylouceno, Ze v budoucnos-
ti budou hrat vyznamnou roli v profylaxi peroperacnich
komplikaci i statiny (11).

BETA-BLOKATORY A PEROPERACNI
ISCHEMIE MYOKARDU

Peropera¢nim kardidlnim komplikacim zpravidla predcha-
zeji protrahované epizody ischémie myokardu (obr. 1) a vze-
stup hladiny troponinu. Peroperac¢ni ischemické poskozeni
myokardu je vyznamnym prediktorem nejen cCasnych, ale
i pozdnich kardidlnich komplikaci a kardilni i celkové mor-
tality (12-14).

Intravenézni beta-blokatory jiz dlouho dspésné slouzi

aﬂer
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Obr. 1. Intraoperacni ischémie myokardu
Pres adekvatni hloubku celkové anestezie vyvolalo naloZeni
svorky na hrudni aortu u pacienta s ICHS masivni vzestup tlaku
v arteria radialis (AP) a v levé sini (LAP) a tachykardii.

V koncetinovém svodu II doslo k signifikantnimu poklesu ST
segmenti. Po podani propranololu a nitroglycerinu doslo do 7
minut k normalizaci hemodynamiky a EKG.

RAP — centrilni Zilni tlak
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Obr. 2. Predoperacni ischémie myokardu
Béhem pfipravy na celkovou anestezii si 66letd pacientka s ICHS
stéZovala na bolest na hrudi. Pokles ST segmentti v hrudnim
svodu V5 se objevil jiz pfi hodnotach srde¢ni frekvence mezi
70-80/min a predchézel bolesti (angina). Ani bolest ani EKG
nereagovaly na nitroZilni podédni nitroglycerinu a propranololu,
ustoupily vSak promptné po podani kalciového antagonisty
diltiazemu i.v.

k peroperacni 1é¢bé tachykardie, hypertenze, ischémie
myokardu a arytmii. Pod ochranou moderni anestezie jsou
epizody ischémie myokardu relativné vzacné a pokud se
objevi, jsou rychle diagnostikovany a ihned 1é¢eny (obr.
2). Jsou daleko cast&jSi v obdobi pooperacniho stresu,
zejména v prvnich dnech po operaci, kdy je jejich dia-
gnostika a 1écba ztizena. Pravé v této dobé se ale vysky-
tuje vétsSina ischemickych komplikaci (graf 2). Tato sku-
teCnost vedla ke koncepci peroperacni beta-blokady,
zavedené pfed ivodem do anestezie a trvajici nékolik dnti
nebo tydnt po operaci. Neni prekvapenim, Ze peroperacni
beta-blokada, titrovana pomoci srde¢ni frekvence, signifi-
kantné snizuje vyskyt ischémie myokardu (15-17). Otaz-
kou vsak zlstava, zda také sniZuje kardidlni morbiditu
a mortalitu.

(322)

—



4.4.2007 12:16 Str. 323 $
CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, &. 4
200_ vy SAP stoji za zminku, Ze zhruba 40 % pacientd planovanou dav-
0-=0 HR v 4
ku atenololu (2x50 mg denné&) nesndselo a v 15 % musel
150 7 . byt atenolol vysazen. Z toho divodu je obtiZzné posoudit
i < ——  angina dosaZeny stupenl beta-blokddy. Jakym mechanizmem
v s e.. 4 , 2, . . P TN 2
100 VWV ¥, oo tydenni beta-blokdda ovlivnila rozdil v mortalité, ktery
I e JR R e nebyl patrny d¥ive neZ po pul roce, zlstavéa pfedmétem spe-
&q 2

50 _ 0% pulm kulaci (19). . '
—OR— -Rec- Ward— edema Manganova studie byla vSak povaZovana za natolik pre-
svédcivou, Ze kratce po jeji publikaci v renomovaném New

T T T L .« . Ve .

Iy pm a 8 12am 4 8 England Journal of Medicine doporucila American College

Graf 2. Poopera¢ni levostranné selhani
Pétasedesatilety pacient, bez rizikovych faktorti a bez zndmek
ICHS pii predopera¢nim vysetfeni se podrobil ndhradé
kycelniho kloubu ve spindlni anestezii. V ¢asnych hodinach
prvniho pooperacniho dne si zacal stéZovat na bolesti na hrudi,
které nezabiraly na 1é¢bu. Hypotenze nereagovala
na privod tekutin a krve, po nékolika hodinach doslo
k vyvoji masivniho plicniho edému.

Pfi angiografii, provedené po propusténi z jednotky intenzivni
péce, byla nalezena ICHS a ischemicka nedomykavost
mitralni chlopné téZkého stupné.

SAP - systolicky krevni tlak, HF — srde¢ni frekvence, OP —
operacni sal, REC — jednotka pooperac¢ni péce, WARD — oddéleni

EVIDENCE UCINNOSTI PEROPERACNI
BETA-BLOKADY A JEJI SLABINY

Prvni randomizovanou dvojité slepou studii, ktera méla
nalézt odpovéd na tuto otazku, publikovali Mangano D. T.
et al. v roce 1996 (18). Slo o srovnani tG¢inku atenololu
a placeba u 200 nemocnych s ICHS nebo s rizikovymi fak-
tory (v€k >65, hypertenze, koufeni, hypercholesterolémie,
diabetes mellitus), podrobujicich se elektivnim, vétSinou
cévné chirurgickym a nitrobfi§nim zakrokiim. Lécba byla
zahajena intraven6zné pul hodiny pfed ivodem do aneste-
zie a pokracovala po operaci ordlni cestou az do propusté-
ni z nemocnice, maximalné po dobu 1 tydne. Intraoperac-
ni ndlezy byly publikovany az o 2 roky pozdé&ji (16).
Ackoliv atenolol nemél vliv na pred- a intraoperacni isché-
mii myokardu, snizil vyskyt ischémie v obdobi pooperac-
nim. Vyskyt kardiovaskularnich komplikaci v¢etné dmrt-
nosti béhem pobytu v nemocnici naproti tomu nebyl
ovlivnén. Autofi se tedy zaméfili na osud pfeZzivajicich
pacientl po propus$téni z nemocnice, u nichZ se po pal roce
sledovani objevil statisticky vyznamny rozdil v celkové
mortalité ve prospéch atenololové skupiny, pretrvavajici az
do konce dvouletého sledovani.

Tato mnohondsobné citovana studie ma vSak fadu zévaz-
nych nedostatkt. Za prvé byli ze statistického vyhodnoceni
studie vyfazeni béhem hospitalizace zemfeli pacienti a dal-
§i vylouceni. Pokud by k tomu nedoSlo, rozdil mezi ateno-
lolem a placebem by byl ztratil statistickou vyznamnost. Za
druhé byla u n€kolika pacientt 1écenych dlouhodobé beta-
blokatory a randomizovanych do skupiny placeba tato 1é¢-
ba akutné prerusena, a tim se u nich zvysilo riziko ische-
mickych komplikaci (,,withdrawal* a ,,rebound* fenomén).
Schazi rovnéz blizsi idaje o rozloZeni kardidlniho rizika ve
studované populaci, v nizZ pouze 40 % pacientli méla pro-
kazanou ICHS. V kontrolni skupiné se nachazelo vice rizi-
kovych pacientl a jejich kardidlni 1é¢ba byla ve srovnani
s pacienty atenololové skupiny méné dasledna. Konecné

of Physicians peroperaéni podani atenololu pacientim
s ICHS nebo s jejimi rizikovymi faktory (20).

Druhé studie, ktera rovnéz ovlivnila pozdéjsi smérnice
pro peroperacni beta-blokadu, byla publikovana D. Polder-
mansem et al. v roce 1999 (21). Tito autofi vySetfili 1351
nemocnych, u kterych byl planovéan elektivni cévné—chi-
rurgicky zakrok. U nemocnych, ktefi méli vice nez jeden
rizikovy faktor (vék >70, angina pectoris, infarkt nebo
srde¢ni selhdni v anamnéze, 1écené arytmie, diabetes mel-
litus a sniZena télesna vykonnost) byla provedena echokar-
diografie se zatéZi dobutaminem. ZatéZz byla pozitivni
(vyprovokovala ischémii) u 173 pacientii. Po vylouceni
pacientl dlouhodobé 1écenych beta-blokdtory a pacientl
cientd, ktefi byli randomizovani do skupiny profylaktické
beta-blokady, a skupiny kontrolni, ktera obdrZela blize
nespecifikovanou ,,standardni péci“. Beta-blokdda biso-
prololem byla zahajena v praméru 37 (7-89) dni pred ope-
raci a ukoncena 30. den po operaci. Vyhodnoceni vyskytu
kardialnich komplikaci (infarktu myokardu a srde¢ni smr-
ti) ukdzalo vysoce vyznamnou, desetindsobnou redukci
komplikaci (3,4 proti 34 %) ve skupiné nemocnych 1éce-
nych bisoprololem.

I tato studie ma zavazné nedostatky. Nebyla zaslepena
a podrobnosti standardni péce v kontrolni skupiné nejsou
znamé. Skutecnost, Ze 17 % pacientl kontrolni skupiny utr-
pélo infarkt myokardu a dalSich 17 % zemielo, vyvolava
pochybnosti o kvalité této péce. Navic byla studie na zakla-
dé predbézné analyzy predcasné ukoncena. I kdyZ z etického
hlediska toto opatfeni mohlo byt spravné, jde o zavazny
metodologicky nedostatek, ktery omezuje platnost ziskanych
vysledkl. Je téZ sporné, zda studie, do které bylo vybrano
pouze 8 % z pivodni cévné—chirurgické populace, umozni
vSeobecné platné zavéry.

SMERNICE PRO PEROPERACNI LECBU
BETA-BLOKATORY

Vysledky téchto studii ziejmé natolik splnily ocekavani
klinikt, Ze byly pfes vSechny slabiny zavzaty do novych
ACC/AHA (American College of Cardiology/American
Heart Association) smérnic peroperacni péce, které byly
publikovany v roce 2002 a které peroperacni beta-blokadu
doporucily (4). Evropskd kardiologicka spole¢nost (ESC)
prevzala tato doporuceni a povazuje profylaktickou per-
operacni beta-blokadu za indikovanou za prvé u nemoc-
nych s vysokym kardidlnim rizikem, za druhé u nemoc-
nych lé€enych dlouhodobé beta-blokétory a za tieti k intra-
a pooperacni 1é¢bé ischémie myokardu, hypertenze a aryt-
mii (22).
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METANALYZY PEROPERACNI
BETA-BLOKADY

V nésledujicich letech bylo uvetejnéno nékolik metaana-
lyz, které mély za cil najit na zaklad€ publikovanych rando-
mizovanych studii definitivni odpovéd na otazky tykajici se
uZzitecnosti a bezpecnosti peroperacni beta-blokady (tab. 1).
Ctyfi metanalyzy (23-26) sice potvrdily pfiznivy vliv per-
operacni beta-blokady na vyskyt infarktu myokardu a srdec-

ni smrti, trpi vSak nizkym poétem studovanych pacientl
a komplikaci. Jejich vysledky jsou navic zavislé na zatazeni
Poldermansovy studie a jejich extrémnich vysledkt. Nedav-
ny rozbor metaanalyz McGory et al. a Schouten O. et al.
odkryl zavazné metodické nedostatky téchto praci (27).
Metaanalyza kanadskych autort P. J. Devereaux et al. (28)
se od nich lisi nejvétsim poctem zarazenych studii a pacien-
tt a zfejmé i spolehlivéjsi metodikou. Devereaux et al. nena-
Sli signifikantni vliv peroperacni beta-blokady ani na celko-

Tab. 1. Metaanalyzy peroperacni beta-blokady

Prvni autor rok pocet pocet vysledky
(citace) publikace studii pacientt
Auerbach, D. T.(23) 2002 5 586 redukce kardialni a celkové peropera¢ni mortality
(NNT 3,2-8,3)
Stevens, R. D. (26) 2003 11 866 redukce vyskytu infarktu myokardu
(0,9 % vs. 5,2 %, OR 0,19*, NNT 23),
a srde¢ni smrti (0,8 % vs. 3,9 %, OR 0.25*, NNT 32)#
McGory, M. L. (24) 2005 6 632 redukce peroperacni srde¢ni mortality (RR 0,25%),
dlouhodobé celkové a kardialni mortality (RR 0,33* resp. 0,16*)
a infarktu myokardu (RR 0,14*)
Devereaux, P. J. (28) 2005 22§ 2437 § zadny vliv na celkovou a kardialni mortalitu (RR 0,56, resp.
0,40) a infarkt myokardu (RR 0,50),redukce sdruzeného
parametru kardialnich komplikaci (RR 0,44*)
Schouten, O. (25) 2006 15 1007 redukce vyskytu infarktu myokardu (0,5 % vs. 3,.95, OR 0,44%)

a sdruzeného parametru srde¢ni smrti a infarktu (1,1 % vs.
6,1 %, OR 0,33%)

# — po vyfazeni studie D. Poldermanse et al. neni jiz vliv na kardialni mortalitu signifikantni, § — k vyhodnoceni celkové a kardialni mortality
byly k dispozici 4 studie s 907 pacienty, k vyhodnoceni infarktu myokardu a sdruzeného parametru kardialnich komplikaci 6, resp. 8 studii s
853, resp. 1152 pacienty, NNT — number needed to treat (pocet nemocnych, ktefi musi byt IéCeni, aby se pfedeslo jedné komplikaci nebo
smrti), RR = relativni riziko, OR — odds ratio, * — statisticky signifikantni (p < 0,05): RR nebo OR vyrazné < 1,0 nemusi byt statisticky
signifikantni, jestlize 95% konfidenéni interval (v tabulce neuvedeny) presahuje 1,0

Tab. 2. Aktualizované smérnice American College of Cardiology/American Heart Association pro peroperacni posouzeni kardialniho
rizika se zaméfenim na peroperacni beta-blokadu (29)

Doporuéeni pro peroperaéni beta-blokadu

1.

1. Beta-blokatory maji byt dale podavany pacienttim, ktefi jsou beta-blokatory 1é¢eny pro anginu pectoris, symptomatické poruchy
rytmu a hypertenzi (C).

2. Beta-blokatory maji byt podany vysoce rizikovym pacientlim, ktefi se podrobuji cévné—chirurgickym zakrokiim a u kterych byla pfi
predoperaénim zatézovém vysetfeni vyvolana ischemie myokardu (B).

lla.

1. Podani beta-blokatorli Ize doporucit pacientim, u kterych byla pfed operaci prokazana ICHS (B).

2. Podani beta-blokatort I1ze doporugit pro pacienty cévni chirurgie, u nichz bylo na zakladé pfitomnosti vice rizikovych faktord zjisténo
vysoké kardialni riziko (B).

3. Podani beta-blokatorti I1ze doporugit pro pacienty, u nichz predoperaéni vySetreni prokazalo ICHS nebo vysoké kardialni riziko, dané
pritomnosti vice rizikovych faktorl a ktefi se podrobuji stfedné tézkym a tézkym chirurgickym zakrokdm (B).

lib.

1. O podani beta-blokatord Ize uvazovat u pacientd, ktefi se podrobuji stfedné tézkym a tézkym chirurgickym zakrokdm a u nichz
predoperacni vySetfeni prokézalo pfitomnost jednoho rizikového faktoru (C).

2. O podani beta-blokatorti Ize uvazovat u pacientd s nizkym kardialnim rizikem podrobujicich se cévné—chirurgickym zakrokdm, ktefi
dosud nebyli beta-blokatory Iéceni (C).

1l

Beta-blokatory nemaji byt podany pacientim s absolutni kontraindikaci beta-blokady (C).

I. Existuje evidence nebo vSeobecny souhlas expertd, ze |é€ba je uziteéna a ucinna.

Il. Klinické situace, kde evidence nebo minéni expertll o uzite¢nosti a U¢innosti IéEby nejsou jednotné.

lla. Evidence/minéni expertd mluvi ve prospéch uzite¢nosti a uc¢innosti 1é¢by.

llb. Uzite¢nost a Gcinnost 1é¢by je pouze slabé podporovana evidenci a minénim expertd.

lll. LéCba neni ani uziteéna ani U¢inna, v nékterych pfipadech mize Skodit.

A — evidence se opira o vice randomizovanych studii, B — evidence se opira o jedinou randomizovanou studii nebo o studie nerandomizo-
vané, C — védecka evidence chybi, doporu¢eni se opira pouze o souhlasné minéni expertd, kazuistiky nebo standardni péci
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vou ani na kardidlni mortalitu. Pouze sdruZeny index kom-
plikaci (,,composite outcome®, zahrnujici kardidlni smrt,
infarkt a srde¢ni zéastavu) byl u pacienti pod peroperacni
beta-blokadou signifikantné niZsi (relativni riziko 0,44, 95%
koeficientni interval 0,20-0,97). Na druhé strané tato meta-
analyza nalezla u nemocnych s beta-blokadou zvysené rizi-
ko bradykardie a hypotenze, vyzadujici 1éCebny zakrok.
Devereaux et al. dospéli k zavéru, Ze aktualni pocet nemoc-
nych a komplikaci zahrnutych do metaanalyz je toho Casu
nedostacujici, a vypocetli, Ze pro definitivni zavéry by bylo
ttreba minimalné 6124 pacientli, to znamend 5x vice nez
dnes. Uzavieli tim, Ze ,,evidence, Ze beta-blokdtory sniZuji
vyskyt kardiovaskuldrnich komplikaci, je povzbudivd, ale
prilis nespolehlivd, neZ aby dovolila definitivni zdvéry*.
Neni prekvapujici, Ze tato prace vyvolala kontroverzi
a zivou kritiku stran mnohych klinika i autort aktualizova-
nych ACC/AHA smérnic pro peroperacni beta-blokadu (29).
Aktualizované smérnice nejenZe neberou ohled na nartista-
jici kritiku, ale navic pocet indikaci peropera¢ni beta-bloka-

v s

PEROPERACNI BETA-BLOKADA V PRAXI

V protikladu k ACC/AHA a ESC smérnicim je peroperac-
ni profylakticka beta-blokada v praxi spiSe vyjimkou. Bylo

v poopera¢nim obdobi zajisténo. Zajimavé je, Ze kardiologo-
vé jsou pii predpisovani predoperacni beta-blokady téz zdr-
Zenlivi (31).

NOVE STUDIE

Tfi randomizované, dvojité slepé studie opakovaly pro-
tokol pouzity D. Manganem et al., ale nahradily atenolol
metoprololem (33-35). Lécba byla zahajena bud den pred
operaci, nebo kratce pred ivodem do anestezie. Podrob-
nosti téchto studii jsou shrnuty v tabulce 3. Ve vSech 3 stu-
diich se vliv metoprololu a placeba na sdruzeny parametr
mortality a komplikaci v pribéhu 30 pooperacnich dnli
nelisil.

Zajimavy je vysledek skupinové analyzy rozsahlé
kanadské databaze (Canadian Institute of Health Informa-
tion) (36). Ze 37 151 operovanych pacientl starSich 65 let,
zemielo nebo utrpélo peroperacni infarkt myokardu signi-
fikantné vice pacientl 1éCenych metoprololem (3,2 %) nez
atenololem (2,5 %). Autofi vysvétluji svlij nalez odliSnymi
farmakokinetickymi vlastnostmi obou beta-blokatort.
Krat$i polocas a doba ucinku metoprololu by mohla v pfi-
padé peroperacniho preruseni nebo poddavkovani blokady
zvysit riziko ,,reboundu®, a tim pocet ischemickych kom-
plikaci.

Tab. 3. Nové randomizované a dvojité slepé studie peroperacni beta-blokady

Autor studie rok N pacienti operace preparat davkovani vysledky
Brady, A. R (33) POBBLE 2005 103 bez infarktu infrarenalni metoprolol  od pfijeti do zadny rozdil ve vyskytu
v anamneze  revaskularizace vs. 7. dne po OP, kardialnich komplikaci
placebo 2x50 mg/d do 30 dnt
(32 % vs. 34 %)
Yang, H. (35) MaVvs 2006 496 ASA1-3 bfisni aorta, metoprolol 2 hod. pfed OP zadny rozdil ve vyskytu
infrarenalni. VS. do 5. dne po OP kardialnich komplikaci
a axilofemoralni  placebo 25-100 mg/d  a v mortalité (10,1 % vs.
revaskularizace podle hmotnosti 12,%) do 30 dnl
a 6 mésicl, castéjsi
bradykardie a hypotenze
po metoprololu
Juul, A. B. (34) DIPOM 2006 921 diabetici, 54 % velké zakroky metoprolol  den pred OP do zadny rozdil ve vyskytu
ICHS nebo s vyjimkou VS. 8. dne po OP, kardialnich komplikaci
rizikové faktory kardiochirurgie  placebo 100 mg retard/d a v mortalité do 30 dnud
(6 % vs. 5 %) a do
18 mésicu (21 % vs.
20 %)

opakované zjisténo, Ze 61-92 % nemocnych s ICHS nebo
s rizikovymi faktory ICHS, u nichZ je beta-blokdda podle
platnych smérnic indikovdna, tuto profylaxi neobdrzi
(30-32). Pri¢inou mize byt vedle soucasné kritiky dostupné
evidence také pretrvavajici obava z vedlejSich ucinka
a z nezadoucich interakci s anestezii a s anestetiky. Dalsi
divod je organizacni: Nemocni¢ni internisté Casto vidi pa-
cienty az po prijeti k operaci, anesteziologové nékdy az pred
uvodem do anestezie, takZe pro opatrné navozeni beta-blo-
kady nezbyva Cas. I kdyZ je beta-blokdda zahijena na zacat-
ku nebo v priibéhu anestezie, vétSinou neni jeji pokracovani

CHRONICKA BETA-BLOKADA

Pacienti chronicky 1é¢eni beta-blokatory obdrzi posledni
davku zpravidla spolu s premedikaci tésné pred uvodem do
anestezie. Bez predpisu profylaktické beta-blokady dojde
casto k n€kolikadennimu pferuseni 1é¢by, a tim ke zvysené-
mu riziku ischemickych komplikaci. Néhlé vysazeni beta-
blokatoru v souvislosti s operaci skutecné zvysuje kardidlni
umrtnost a vyskyt infarktu myokardu (37, 38). To potvrdila
i metaanalyza 18 studii, obsahujicich idaje o pooperacnich
komplikacich u pacientti bud chronicky 1é¢enych, nebo nelé-
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Cenych beta-blokitory (39). Zadna studie sama o sob& neu-
kazala ochranny uc¢inek chronické beta-blokddy. Naproti
tomu kombinované vyhodnoceni vSech studii nalezlo zvyse-
né riziko peroperac¢niho infarktu myokardu u pacientt chro-
nicky lécenych beta-blokatory. To znamen4, Ze je tieba roz-
liSovat mezi pacienty, ktefi pfichazeji k operaci pod
dlouhodobou beta-blokddou, a pacienty, ktefi beta-blokatory
léCeni nebyli. Momentalné neni jasné, zda konsekventni
pokracovani v blokad€ v celém peroperacnim obdobi mize
toto mozné riziko pfeménit v protektivni tcinek.

STUPEN BETA-BLOKADY

I kdyz v tadé studii se davkovani beta-blokatoru fidilo
srdecni frekvenci, posouzeni stupné dosazené blokady je
obtizné. Je myslitelné, Ze cilova hodnota pooperacni srde¢ni
frekvence (< 80/min), vyZadovand vétSinou studijnich proto-
kold, je pfiliS vysoka. Pro tuto moZnost svéd¢i nedavny nalez
signifikantni zavislosti mezi davkou beta-blokatoru a dosa-
Zenou srdeCni frekvenci na jedné strané a vyskytem isché-
mie, hladinou troponinu a dlouhodobou mortalitou cévné
chirurgickych pacientd na strané druhé (40).

PRIROZENE MEZE OCHRANNEHO
UCINKU

Predpoklada se, Ze hlavni ucinek beta-blokatord spociva
v redukci srdecni frekvence a kontraktility, a tim ve sniZzené
potiebé kysliku v myokardu. Na druhé strané je znamo, Ze
vice neZ polovina vSech pooperacnich ischemickych epizod
neni vyvolana akutni zménou (20 %) srdecni frekvence
(41). Mechanizmem tohoto druhu ischémie je bud akutni
zvySeni tonusu korondrnich tepen s vystupiiovanim stendzy,
nebo intraluminalni obstrukce v misté instabilniho platu. Zda
a jakym zptisobem beta-blokdda muze redukovat riziko rup-
tury platu a néasledné trombdzy, neni dosud znamo. Vedle
mechanického uc¢inku pfichdzi v ivahu také inhibice proza-
nétlivych procest (19). Nelze téZ opomenout, Ze beta-bloka-
da ponechdava alfa-adrenergni dcinek katecholamin®l uvolné-
nych v disledku poopera¢niho stresu neovlivnén a mize vést
k ,,paradoxni®“ vazokonstrikci abnormdlnich koronarnich
tepen a ke sniZzené perfuzi koronarniho feciste.

ZAVISLOST UCINKU BETA-BLOKADY
NA KARDIALNIM RIZIKU

Rozdily ve vysledcich jednotlivych studii peroperacni
beta-blokddy by mohly byt vysvétleny rozdily v kardidlnim
riziku studované populace. Nedavné ndlezy nasvédcuji tomu,
7e peroperacni beta-blokdda redukuje vyskyt kardidlnich
komplikaci u nemocnych s prokazanou ICHS, ale zistava
bez vlivu u nemocnych s rizikovymi faktory ICHS
a u nemocnych bez rizikovych faktort (32). Vztahem rizika
a peroperacni beta-blokady se zabyvali Lindenauer PK et al.
(42), kteti pouzili udaji z 329 nemocnic v USA, zahrnujicich
782 696 pacienti, operovanych v letech 2000 a 2001. Ve sku-
piné pacientl s nejvysSim rizikem byla peroperacni beta-blo-
kada spojena se signifikantn€ niz§i mortalitou v pribéhu hos-

pitalizace. Naproti tomu beta-blokdda zvysila riziko umrti
beta-blokovanych pacientli bez kardidlniho rizika. VSeobec-
né platné tvrzeni, Ze pfiznivy ucinek beta-blokady je tim vét-
§i, ¢im vyssi je kardidlni riziko, by vSak bylo predcasné.
V podskupiné pacientit Poldermansovy studie, ktefi méli pfi
kada totiz protektivni i¢inek neméla (43). Ani DIPOD studie
nepotvrdila téinnost perioperacni blokady v podskupinich
pacientt se stfednim a vysokym rizikem komplikaci (34).

OCEKAVANE NOVE STUDIE

S napétim jsou ocekavany vysledky probihajici multicen-
trické studie POISE (PeriOperative ISchemic Evaluation), na
které se podili 182 klinik v 21 zemich (44). Primarnim cilem
studie je posoudit i¢inek metoprololu na vyskyt kardialnich
komplikaci a mortality v pribéhu 30 dnii po operaci. Autofi
vychézeji z odhadu 6 % kardidlnich komplikaci a mortality
v kontrolni placebové skupiné. Pti predpokladané 25% rela-
tivni redukci rizika (z 6 na 4,5 %) metoprololem by bylo tie-
ba randomizovat 8000 pacientd, aby studie zarucila statistic-
ky vyznamny rozdil mezi obéma skupinami (power 85 %).
Autofi vSak planuji rekrutovat celkové 10 000 pacientil, coz
zvy$i statistickou silu studie na 92 %. Prvni vysledky lze
ocekdvat koncem roku 2007.

Druhou velkou studii je DECREASE IV (Dutch Echocar-
diographic Cardiac Risk Evaluation Applying Stress Echo),
ktera navazuje na ptivodni praci D. Poldermanse a randomi-
zuje 6000 pacientd starSich 40 let s rizikem peropera¢ni mor-
tality >1 %, podrobujicich se elektivnim chirurgickym zékro-
kim do 4 skupin: 1. s bisoprololem, 2. fluvastatinem,
3. s bisoprololem a fluvastatinem, a 4. skupiny kontrolni, bez
beta-blokdtoru a statinu. Lécba muze byt zahijena uz 1
mésic pred operaci a pokracuje 1 mésic po operaci. Vysled-
ky této studie jsou ocekavany na jate 2008 (45).

ZAVER

Beta-blokatory se v minulosti osvédcily v 1é¢bé perope-
racni ischémie myokardu, hypertenze a tachyarytmii a zlsta-
vaji neodmyslitelnou soucasti 1é¢ebné palety anesteziologd,
intenzivisti a kardiologickych konziliati. Naproti tomu
nebyla tc¢innost profylaktické beta-blokady pacientd se zvy-
Senym rizikem peroperacnich komplikaci a mortality dosud
jednoznacné prokazana. Tento zavér se opird o vysledky
novych randomizovanych a dvojité slepych studii a je v roz-
poru s publikovanymi a aktualizovanymi smérnicemi kardio-
logickych spole¢nosti ACC/AHA a ESC, které profylaktic-
kou peropera¢ni beta-blokddu pro rizikové pacienty
doporucuji. Prace poslednich let pfinesly nové poznatky, kte-
ré by mohly mit vliv na praxi, a byt i podnétem dalS$iho
vyzkumu. Bude nezbytné zabyvat se blize mechanizmy
peroperacnich kardidlnich komplikaci a objasnit, jakym zpa-
sobem do nich beta-blokatory zasahuji. V rozporu s dosud
prevazujicim minénim je mozné, Ze existuji rozdily v dcin-
nosti a snaSenlivosti jednotlivych beta-blokatorti. Randomi-
zované a slepé studie, porovnavajici ucinek beta-blokatort
s odlisSnymi vlastnostmi, vSak zatim chybi. Dosavadni evi-
dence nasvédcuje tomu, Ze peroperacni beta-blokada chrani
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predevsim pacienty s vysokym rizikem, ale miZze pacienty
s nizkym nebo chybé&jicim rizikem posSkodit. Spolehliva
identifikace kandidata peroperacni beta-blokady spolu s hle-
danim optimélniho preparatu, jeho davky a doby podavani
musi byt rovnéz pfedmétem dalSiho vyzkumu.

Ptes vSechny spory a nezodpovézené otdzky mluvi dosa-

vadni klinicka zkusSenost pro farmakologickou protekci pa-
cientti s ICHS pred kardialnimi nasledky peroperacniho stre-
su. Rozhodnuti o peroperacni beta-blokadé, zvazeni jejich
kontraindikaci, volba preparatu, zptisob jeho podani a indivi-
dudalni davkovani ziistava az do definitivniho objasnéni v pra-
vomoci oSetiujiciho 1ékare.
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ICHS - ischemicka choroba srdecni
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Proti diivéjsi dobé, kdy vyzkum
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ny Fidi teoretickymi i formalnimi pravi-
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Adjuvantni chemoterapie v 1éCbé nemalobunééného
plicniho karcinomu

Spéasova 1.
Pneumologickd klinika 2. LF UK a FNM, Praha

SOUHRN

Pro svou vysokou frekvenci vyskytu a letdlni povahu onemocnéni se plicni karcinom tadi k nejzavaz-
néj$im soudobym medicinskym i spolecenskym problémim. I ¢asna stadia nemalobuné¢ného plicniho
karcinomu (NSCLC) ve srovnani s nadory jinych lokalizaci maji relativné nepfiznivou prognézu, a to
i v pfipadé, Ze se nemocni podrobi radikalni operacni 1é¢bé. VEtSina nemocnych umird na rozvoj vzda-
lenych metastdz. Nejpravdépodobnéjsi pfi¢inou této skutecnosti je pritomnost klinicky nedetekovatel-
nych mikrometastdz jiz v dobé resekce, i kdyZ je veskery makroskopicky viditelny nador chirurgicky
odstranén. Usili zlepsit vysledek chirurgické 1é¢by casnych stadii nemocnych s NSCLC se proto sou-
stfedilo na neoadjuvantni pfedoperacni a adjuvantni pooperacni chemoterapii. Souc¢asna doporuceni
tykajici se adjuvantni chemoterapie NSCLC vyplyvajici z vysledk doposud provedenych studii jsou
nasledujici. U nemocnych s NSCLC stadia IA je prognoéza relativné piizniva a v soucasnosti neexistuji
dikazy, Ze by adjuvantni chemoterapie zlepSovala preziti. Adjuvantni chemoterapie je tedy indikovana
po radikalni operaci NSCLC stadia IB — II. Adjuvantni chemoterapie by méla obsahovat kombinaci pak-
litaxelu, docetaxelu, vinorelbinu nebo gemcitabinu s platinovym derivitem. Nemocnym v dobrém kli-
nickém stavu by mély byt aplikovany celkem 4 cykly chemoterapie v tfitydennich intervalech. Lécba by
méla byt zahdjena nejpozdéji do 6 tydnli po operaci. Mélo by byt vyvinuto maximalni usili podat che-
moterapii v planované davce a v planovaném casovém rozvrhu. Role adjuvantni chemoterapie u nemoc-
nych s NSCLC ve stadiu IIIA zlistdva nejistd. NejraciondlnéjSim pfistupem k t€émto nemocnym se jevi
neoadjuvantni chemoterapie nebo chemoradioterapie s naslednou chirurgickou 1é¢bou.

Klicova slova: nemalobuné¢na plicni rakovina, NSCLC, adjuvantni chemoterapie.

SUMMARY

Spdsovd I.: Adjuvant Chemotherapy in the Treatment of Non-small Cell Lung Cancer

For its high incidence and lethality lung cancer represents one of the most serious medical and social
problems. Even the early stages of non-small cell lung carcinomas (NSCLC) in comparison with
tumours of other location have comparatively unfavourable prognosis, even if the patient undergoes
radical surgical treatment. Most of patients die from remote metastases. Most probably it is due to the
presence of clinically undetectable micro-metastases developing already in the time of surgery, which
progress when the primary tumor was removed. Endeavour to improve results of surgical treatment in
early stages of NSCLC disease is aimed at neoadjuvant preoperative and adjuvant postoperative
chemotherapy. Present recommendations concerning the adjuvant NSCLC chemotherapy result from
recent studies. Prognosis of patients in NSCLC stage IA is comparatively favourable and no evidence
has been presented that adjuvant chemotherapy improves survival. Adjuvant chemotherapy is therefore
indicated after the radical surgery of NSCLC stage IB-II. Adjuvant chemotherapy should include
combination of paclitaxel, docetaxel, vinorelbine or gemcitabin with platin derivates. Patients in good
clinical conditions should receive four cycles of chemotherapy in three weeks intervals. Treatment
should start at latest 6 weeks after the surgery. Maximal effort to administer the planned dose of
chemotherapy in the planned schedule should be given. The role of adjuvant chemotherapy in NSCLC
patients of stage IIIA remains indeterminate. The most rational approach to those patients is the
neoadjuvant chemotherapy or chemoradiotherapy with subsequent surgical treatment.

Key words: non-small cell lung cancer, NSCLC, adjuvant chemotherapy. Po.
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je plicni karcinom nej€astéj$im nadorovym onemocné-
nim zpusobujicim dmrti muzi i Zen (1). V dalSich zemich
véetné Ceské republiky je hlavni pfi¢inou amrti na nadorova
onemocnéni muzl a tfeti pfi¢inou u Zen (2). Pocet piipadl
plicnich karcinomi u Zen v USA i v Ceské republice ma sté-
le stoupajici tendenci, u muzi incidence tohoto onemocnéni
od 90. let minulého stoleti velmi mirné klesd. V USA plicni
karcinom zabiji vice Zen nez karcinom prsu. Celosvétove je
incidence odhadovana na jeden milion pfipadi, s nardstem
0,5 % za rok. K tomuto trendu nejvice pfispiva vychodni
Evropa a rozvojové zemé (3). Pies veskery medicinsky
pokrok v diagnostice i 1é¢bé plicniho karcinomu zdstava
Sleté preziti stale velmi nizké. V rozvinutych zemich svéta se
pohybuje kolem 13 %, v Ceské republice je dokonce jest&
nizsi a ¢ini dlouhodobé 4-5 % (2). Pro svou vysokou frek-
venci vyskytu a letdlni povahu onemocnéni se plicni karci-

N e

‘ J fad€ zemi svéta, napiiklad v USA, v Kanadé a v Cing,

¢enskym problémdm.

Pretrvévajici vysokd mortalita plicniho karcinomu je zpu-
sobena pozdni diagnézou tohoto nadorového onemocnéni.
Neexistence skrininkovych metod a Casty asymptomaticky
prabéh Casnych stadii jsou nejdileZitejsi priciny pozdni dia-
gnostiky plicniho karcinomu. Regiondlni Sifeni nebo vzdale-
né metastazy jsou v dobé diagnézy prokazovany pfinejmen-
§im u 75 % nemocnych, pétileté preZiti se pohybuje kolem
10 %. Pouze u 25 % nemocnych je plicni nador diagnostiko-
van v lokalizovaném stadiu a onemocnéni pak vykazuje lep-
§i prognézu. Pétileté preziti ¢ini 20-70 % dle stadia one-
mocnéni. Pro porovnani, napfiklad lokalizovny karcinom
prsu a prostaty je detekovan u 63 % a 82 % nemocnych
a pétileté preziti ¢ini 87 % a 98 %.

Lokalizované nadory, tj. nadory ve stadiu I a II, je moZno
podrobit chirurgické 1é¢be, ktera jako jedind poskytuje nadé-
ji na dlouhodobé preziti. Nékolik rozsahlych randomizova-
nych studii, jejichz vysledky byly uvefejnény v nedavné
dobé, prokazaly zlepSeni preziti u nemocnych, kterym byla
po radikalni operaci aplikovana adjuvantni chemoterapie.
Shrnutim soucasnych védomosti o uloze a postaveni adju-
vantni chemoterapie v 1é¢bé nemocnych s nemalobunéénou
plicni rakovinou (NSCLC) se zabyva tato prace.

CHIRURGICKA LECBA NSCLC

Chirurgicka 1é¢ba u nemocnych s NSCLC poskytuje nej-
vétsi Sanci na dlouhodobé preZiti. Tato 1écba je vSak vyhra-
zena pouze pro nemocné diagnostikované v Casném stadiu
onemocnéni, tj. ve stadiu I a II. Ettinger et al. z National
Comprehensive Cancer Network publikovali doporuceni pro
1écbu resekabilniho NSCLC (4), jeZ jsou nasledujici: Pred
zapocetim jakékoliv neurgentni 1é¢by je nutno provést
nezbytné zobrazovaci stagingové vysetfeni a stanovit indivi-
dualni plan lécby. Chirurgickou 1é¢bu plicniho karcinomu by
mél provadét pouze hrudni chirurg s praktickymi zkusenost-
mi v hrudni onkologii, u n¢hoz resekce plicnich nadort tvo-
fi pfevaznou Cast jeho pracovni naplné. Pokud je to mozné
z fyziologického hlediska, minimalnim resekénim vykonem
by méla byt lobektomie nebo pneumonektomie. Limitovana
resekce je moznd pouze v pripadé funkéniho omezeni. Je
doporucovano provadét resekci a mapovani N1 a N2 hilo-

vych a mediastindlnich uzlin, coZ znamend sampling mini-
malné 3 trovni mediastindlnich uzlin nebo kompletni me-
diastindlni lymfadenektomii (5, 6). Pokud je chirurgem zjis-
téna inoperabilita NSCLC ve stadiu I a II, nemocny by mél
byt podroben radikalni radioterapii. Plicni parenchym Setfici
anatomické resekce, tzv. sleeve lobektomie, by mély byt pro-
vadény prednostné namisto pneumonektomii, pokud je to
anatomicky mozné a je dosaZeno negativnich resekcnich
okraja.

Indikovat chirurgickou 1é¢bu u nemocnych ve stadiu III je
mozné, i kdyz vysledky jsou obvykle $patné v dusledku pro-
grese mikrometastdz (7). Usp&in4 terapie lokdln& pokrocilé-
ho NSCLC zavisi jednak na kontrole klinicky zfetelného nit-
rohrudniho nadorového onemocnéni a jednak na kontrole
klinicky némych nadorovych mikrometastdz, které jsou
u tiettho stadia NSCLC v dobé diagnézy obvykle ptitomné
(8). U nemocnych byva lokalné pokrocilé onemocnéni dia-
gnostikovano velmi ¢asto. Stadium III bylo ve studii Bulzeb-
rucka et al. zjiSténo u 44 % nové diagnostikovanych nemoc-
nych s NSCLC, rovnym dilem stadium IITA a IIIB (9). Lécba
zafenim byla v minulosti standardni 1é¢bou u téchto nemoc-
nych s pokro¢ilym nadorovym onemocnénim bez vzdale-
nych metastaz. Pétileté preZiti pfi pouZiti radioterapie vSak
bylo obvykle niz§i neZ 5 % a vétSina nemocnych zemiela
v disledku vzdalenych metastaz (10). Chemoterapie, tj. 1é¢-
ba cilend i na extratorakalni sloZku onemocnéni, je logickym
zakladem ve snaze prodlouZit pfeZiti.

CHEMOTERAPIE NSCLC

Lécba cytostatiky se mtize uplatnit v riznych etapach 1é¢-
by nadord, bud jako samostatnd 1écba u metastazujiciho
NSCLC, nebo jako adjuvantni ¢i neoadjuvantni chemotera-
pie v kombinaci s dal$imi lé¢ebnymi modalitami. Adjuvant-
ni chemoterapie, kterd obecné dopliiuje nebo zvysuje ucin-
nost jiné zdkladni l1écebné metody, navazuje obvykle na
chirurgickou 1é¢bu. Cil adjuvantni chemoterapie je ve vSech
pripadech shodny: likvidovat zbytkovou populaci nidoru, tj.
nadorové buriky, které nebyly zniceny primarni lokoregio-
ndlni 1écbou, a zajistit tim definitivni uzdraveni nemocného,
nebo alespoii prodlouZit jeho preziti. Neoadjuvantni chemo-
terapii rozumime podani cytoreduktivni chemoterapie ve 2—4
cyklech pred kone¢nou chirurgickou nebo radia¢ni 1é¢bou.

NSCLC predstavuje asi 70-80 % vSech piipadii plicni
rakoviny. Tato nemalobunécna varianta je slabé chemosen-
zitivni nddor. Dlouhou dobu panovala skepse ohledné vyu-
7iti chemoterapie v 1é€bé tohoto typu nadoru predevsim pro-
to, Ze alkylujici latky, dspé$né uzivané v chemoterapii
jinych nadorovych typt, vykazovaly u NSCLC jen nizké
procento odpovédi a navic byly zna¢né toxické. Tyto latky
zhorSovaly preZziti ve vSech stadiich, dokonce i kdyZ byly
pouzity jako pooperac¢ni adjuvantni chemoterapie (11). Léc-
ba NSCLC se vyznamné zlepsila az v prabéhu 80. let
20. stoleti, kdy byla do klinické praxe zavedena chemotera-
pie zaloZena na platinovych derivatech. Cisplatina se stala
soucasti moderni 1écby NSCLC a jeji dominantni postaveni
se potvrdilo rozsahlymi retrospektivnimi analyzami publi-
kovanymi v roce 1990 (12), v roce 1993 (13) a zejména pak
v roce 1995, kdy byla publikovdna rozsdhld meta-analyza
52 klinickych studii (11).
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V 90. letech nastal vyznamny optimizmus z divodu zave-
deni péti novych cytostatickych preparatd, které vykazuji
v monoterapii ¢etnost odpovédi pres 20 %. Nazyvame je pre-
paraty III. generace. Mezi tyto latky se fadi vinca alkaloid
vinorelbin, taxany paklitaxel a docetaxel, nukleosidovy ana-
log gemcitabin a inhibitor topoizomerazy I irinotecan (14).
KaZzdy z nich v monoterapii vykazoval vyssi odpovéd na léc-
bu a delsi preziti nez cisplatina (15). Bylo prokazano, Ze che-
moterapie zaloZzend na kombinaci s platinovymi derivaty
u nemocnych s NSCLC ve stadiu III a IV prodluzuje pfeziti
a zlepSuje kvalitu Zivota (11, 16). Pozitivni G¢inky chemote-
rapie témito novymi cytostatiky pozdéji zacaly byt vyuziva-
ny i v multimodalni 1é¢bé nejen pokrocilych, ale i CasnéjSich
stadii NSCLC. V prtbéhu 90. let bylo provedeno obrovské
mnozstvi klinickych studii zabyvajicich se hledanim stan-
dardni terapie pro jednotliva stadia tohoto onemocnéni.

ADJUVANTNI LECBA OPERABILNIHO
NSCLC STADIA I, IT A III

Casna stadia NSCLC ve srovnéni s nadory jinych lokali-
zaci maji relativné nepfiznivou prognézu i v pfipadé, Ze se
nemocni podrobi radikdlni operacni 1éCbé. Pétileté preziti
nemocnych ve stadiu IA a IB po chirurgické 1é¢bé je pouze
67 % a 57 % (10) (tab. 1). VétSina nemocnych umiré na roz-
skute¢nosti je pritomnost klinicky nedetekovatelnych mikro-
metastdz jiZ v dobé resekce, 1 kdyZ je veskery makroskopic-
ky viditelny nador chirurgicky odstranén. Mikrometastazy
byly detekovany imunohistochemicky a polymerazovou feté-
zovou reakci v kostni dfeni (17) v patologicky normalnich
nitrohrudnich lymfatickych uzlinach (18). V periferni krvi
nemocnych v ¢asném stadiu NSCLC byly zjistény cirkuluji-
ci nadorové buinky (19). Tyto mikrometastazy jsou pravdé-
podobné zdrojem nadorovych recidiv. Chemoterapie je teo-
reticky nejucinnéjsi u nadorti malych rozméra. Vyssi ucinek
je ovlivnén vys$im procentem aktivné se délicich bunék,
snadnéjSim prinikem cytostatika k nadorovym butikdm
a malou moznosti vzniku chemorezistence. Aplikace adju-
vantni nebo neoadjuvantni chemoterapie proto teoreticky
umoziluje likvidaci mikrometastaz, zatimco u klinicky dete-
kovatelnych metastdz nemd chemoterapie téméf nikdy kura-
tivni ac¢inek. U nadorovych bunék, které jsou geneticky
nestabilni, dochézi pti mnohondsobném déleni k ndhodnym
mutacim, které vedou k vys$si rezistenci k chemoterapii.
Z tohoto diivodu jsou naddory u nemocnych s klinicky ovéfi-
telnymi metastizami obvykle alespoil CasteCné rezistentni
k chemoterapii (20).

Usili zlepsit vysledek chirurgické 1é¢by casnych stadii
nemocnych s NSCLC se proto soustfedilo na neoadjuvantni
predoperacni a adjuvantni pooperacni chemoterapii. V pri-
béhu 60. a 70. let minulého stoleti bylo provedeno mnoZstvi
studii testujicich imunoterapii, alkylujici latky a/nebo radio-
terapii jako adjuvantni 1écbu plicniho karcinomu po 1é¢bé
chirurgické. Tyto studie byly omezeny nedostate¢nym chi-
rurgickym stagingem, net¢innou chemoterapii a nedostatec-
nym poctem zafazenych nemocnych. Koncem 70. let se ve
svété sformovala Lung Cancer Study Group (LCSG).
Nemocni zafazovani do studii vedenych touto skupinou
odbornikii byli podrobovani jednotnému chirurgickému sta-

Tab. 1. Rozmezi pétiletého preZziti u nemocnych s NSCLC dle
klinického a patologického stadia (upraveno dle 10).

Stadium TNM pétileté preziti  pétileté preziti

onemocnéni klasifikace dle patologického dle klinického
stadia stadia

1A T1NOMO 67 % 61 %

1B T2NOMO 57 % 38 %

1A TIN1MO 55 % 34 %

1B T2N1MO 39 % 24 %

1B T3NOMO 38 % 22 %

A T3N1MO 25 % 9 %

A T1-3N2MO 23 % 13 %

gingu, ktery umoziloval stratifikaci a analyzy preZiti. V adju-
vantni chemoterapii byly pouZivany cyklofosfamid, adria-
mycin a cisplatina. V téchto studiich byly Casto sledovany
trendy k nesignifikantnimu prodlouZeni doby bez progrese
onemocnéni a nesignifikantnimu prodlouzeni celkového pie-
ziti ve skupiné€ 1écené adjuvantni chemoterapii, avSak selha-
valy v prikazu jednozna¢né prokazatelného prodlouzeni pre-
Ziti (21).

V roce 1995 byla publikovdna metaanalyza zkoumajici
vysledky randomizovanych studii porovnavajicich chirurgic-
kou 1é¢bu s chirurgickou 1é¢bou s naslednou adjuvantni che-
moterapii, které byly realizovany v obdobi mezi rokem 1965
a 1991 (11). Metaanalyza zahrnovala data z 52 randomizo-
vannych studii. Do hodnoceni role adjuvantni chemoterapie
zaloZené na cisplatiné, ktera byla aplikovana po chirurgické
1écbe, bylo zarazeno 8 studii s celkem 1394 nemocnymi. Cis-
platina byla ve studiich aplikovana v Sirokém rozmezi davky
50-240 mg/m? v kombinaci s doxorubicinem, cyklofosfami-
dem nebo vindesinem. V parametru celkového preziti byla
zjiSténa redukce rizika umrti o 13 % (hazard ratio HR=0,87,
p=0,08) a dale zlepseni pétiletého prezivini o 5 % ve pro-
spéch nemocnych lécenych resekci s naslednou adjuvantni
chemoterapii oproti samotné chirurgické 1é¢bé. Tento rozdil
byl na hranici statistické vyznamnosti dané malym poctem
takto lécenych nemocnych. Bylo to v kontrastu s jasnym
benefitem chemoterapie u nemocnych s pokrocilym NSCLC,
kde byla zjiSténa redukce rizika damrti o 27 % (HR = 0,73,
p<0,0001). Adjuvantni chemoterapie se na zakladé¢ této ana-
lyzy nestala standardni 1é¢bou, doslo vSak k obnoveni zdjmu
o problematiku adjuvantni chemoterapie na bazi platinovych
derivati.

Byly testovany i moZnosti zlepSeni vysledkil chirurgické
1é¢by resekabilnich stadii NSCLC prfiddnim radioterapie,
samotné nebo v kombinaci. Byla realizovdna fada randomi-
zovanych studii faze III s téméf shodnymi vysledky. Typic-
kym reprezentantem téchto studii je prace Dautzenberga et
al., ktefi hodnotili G¢inek pooperacni radioterapie u reseko-
vanych nemocnych s NSCLC stadia I, II a IIIA (22). Sedm
set dvacet osm nemocnych (221 ve stadiu I, 180 ve stadiu II
a 327 ve stadiu IITA) bylo randomizovano do dvou skupin.
Jedna skupina byla 1é¢ena radioterapii v davce 60 Gy, druha
byla pouze sledovana. Ve sledované skupiné bylo 5Sleté pre-
Ziti 43 %, ve skupiné 1écené radioterapii 30 %. Statisticky
vyznamny rozdil prokédzal zvyseni mortality ve skupiné 1éce-
né pooperacni radioterapii ve srovndnim se samotnou chirur-
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Tab. 2. Studie adjuvantni chemoterapie s platinovymi derivity u nemocnych po resekci NSCLC publikované v letech 2003-2005

Studie stadium N CHT RT compliance CHT preziti 5 let* p-value
Scagliotti 2003 (ALPI) I-111A 1209 MVP ano 69% 47 % vs. 45 % 0,589
Armiagada 2004 (IALT) I-I1A 1867 Cis-based ano 74% 44,5 % vs. 40,4 % <0,03
Waller 2004 (BLT) I-IIA 381 Cis-based ano 65% 58 % vs. 60 % 0,90
Tada 2004 (JCOG 9304) pN2 119 Cis-Vds ne 59 % 28,2 vs. 36,1 % 0,89
Winton 2005 (NCIC JBR-10) 1B, II 482 Cis-Vnr ne 65 % 69 % vs. 54 % 0,012
Strauss 2004 (CALGB 9633) IB 344 Pacli-carbo ne 85 % 71 % vs. 59 % 0,028
(4 roky)
Douillard 2005 (ANITA) 1B, II, IIA 840 Cis-Vnr ano NR 51,2 % vs. 42,6 % 0,0131

N — pocet zafazenych nemocnych, CHT — chemoterapie, RT — pooperacni radioterapie,

* — chemoterapie oproti kontrole, ALPI — Adjuvant Lung Project ltaly, IALT — International Adjuvant Lung Trial, BLT — Big Lung Trial, JCOG
— Japan Clinical Oncology Group, NCIC — National Cancer Institute of Canada, JBR — Canadian Intergroup JBR study, CALGB — Cancer
and Leukemia Group B, ANITA — Adjuvant Navelbine International Trialist Association, MVP — mitomycin + vindesin + cisplatina, Cis-based

— chemoterapie na zékladé cisplatiny, Cis-Vds — cisplatina + vindesin, Cis-Vnr — cisplatina + vinorelbin, Pacli-carbo — paklitaxel +

karboplatina, NS — neuvedeno

gickou Iécbou. Bylo to zplisobeno predev§im nariistem tmr-
ti v dasledku pfidruZenych onemocnéni ve skupiné 1éCené
radioterapii. V kontrolni skupiné zemtelo 8 % nemocnych na
pfidruZend onemocnéni, ve skupiné 1é¢ené radioterapii 31 %
a tento pomér se zvySoval s velikosti davky na frakci. Pri
stratifikaci podle stadii bylo zjiSténo statisticky vyznamné
zhorSeni pfeZiti u resekovanych nemocnych stadia I a IT 1éce-
nych néaslednou radia¢ni 1é¢bou. Ve stadiu IIIA nebyl rozdil
statisticky vyznamny.

Tyto vysledky jsou téméf identické s vysledky z PORT
metaanalyzy, hodnotici individualni vysledky 2128 nemoc-
nych z deviti randomizovanych studii, porovnavajicich
vysledky adjuvantni pooperacni radioterapie oproti chirurgii
samotné u nemocnych s NSCLC (23). Metaanalyzou bylo
prokazano 7% snizeni absolutniho 2letého preziti (55 % vs.
48 %) u nemocnych s NSCLC ve stadiu I-IIIA ve skupiné
1écené pooperacni radioterapii oproti skupiné 1lé¢ené samot-
nou chirurgickou 1é¢bou. Analyza podskupin prokazala nej-
vyraznéji tento neptiznivy efekt u nemocnych ve stadiu I aIl,
NO-N1, zatimco u nemocnych s NSCLC ve stadiu IITA N2
nebyl tento nepfiznivy efekt pooperacni radioterapie jedno-
znacné potvrzen. V soucasnosti tedy neexistuji vysledky, jez
by prokazovaly, zZe by pooperacni adjuvantni radioterapie
zlepSovala vysledky preZiti u resekovanych nemocnych
s NSCLC stadia I, II a IIIA. Pooperacni radioterapie
vyznamné zhorSuje preZiti zejména u nemocnych s NO a N1
uzlinovym postiZzenim. Adjuvantni radioterapie u resekova-
nych nemocnych s NSCLC stadia I, I a IITA nepatfi ke stan-
dardni 1éc¢be.

Skupina ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
uspofddala randomizovanou prospektivni studii hodnotici
poopera¢ni adjuvantni chemoterapii u nemocnych s reseko-
vanym NSCLC stadia IT a IITA (24). Studie ECOG byla navr-
Zena pred tim, neZ byly znamy vysledky Dautzenbergovy
studie a PORT metaanalyzy, proto byla kontrolni skupina po
operaci lécena zafenim. Sledovana skupina byla 1é¢ena che-
moterapii a radioterapii za ucelem zjistit, zda je tato 1é¢ba
ucinnéjsi ve srovnani se samotnou radioterapii. 488 nemoc-
nych, ktefi podstoupili kompletni resekci primarniho nadoru,
bylo randomizovano do dvou skupin. Jedna skupina byla
lécena Ctyfmi cykly cisplatiny v kombinaci s etoposidem,

podavanych konkomitantné s radioterapii, druhd skupina
byla léCena samotnou radioterapii ve stejném davkovani.
Bylo hodnoceno 351 nemocnych. Mezi obéma skupinami
nebyly zjiStény Zadné statisticky vyznamné rozdily v délce
preziti. Medidn pfeZiti byl 41,1 mésice u skupiny lécené
radioterapii a 38,6 mésicti u skupiny 1ééené kombinovanou
chemoradioterapii. Autofi uzaviraji, Ze adjuvantni chemora-
dioterapie neprodluzuje preZiti u nemocnych s kompletné
resekovanym NSCLC stadia II a III ve srovnani se samotnou
radioterapii. Tyto vysledky je obtizné interpretovat se zna-
losti skute¢nosti, Ze samotna pooperacni radioterapie zhorsu-
je vysledky preZiti.

Zacatkem 21. stoleti byla provedena nova generace rando-
mizovanych studii faze III testujicich tG¢inek adjuvantni che-
moterapie zaloZené na bazi platiny. Obecné se tyto studie
vykazuji peclivym systematickym chirurgickym stagingem,
je do nich zafazen vétsi pocet nemocnych a k adjuvantni che-
moterapii uzivaji nové cytostatické preparaty v kombinaci
s platinovymi derivaty. V tabulce 2 je uveden piehled studii
adjuvantni chemoterapie s platinovymi derivaty u nemoc-
nych po resekci NSCLC publikovanych v poslednich tfech
letech.

Dvé nejvétsi randomizované studie byly navrZeny tak, aby
mohly odkryt pfipadné zlepSeni v preziti, které bylo nazna-
¢eno metaanalyzou z roku 1995. Jsou to ALPI (Adjuvant
Lung Project Italy) a IALT (International Adjuvant Lung Tri-
al). Tyto dvé studie vSak dosly ke zcela protichidnym zaveé-
ram.

Ve studii ALPI (25) bylo randomizovéano 1209 nemocnych
s kompletné resekovanym NSCLC stadia I (42 %), I (31 %)
nebo IITA (27 %). Jedna skupina byla po operaci 1é¢ena 3
cykly kombinace mitomycin — vindesin — cisplatina. Poope-
racni sekvenéni radioterapii (PORT) bylo moZno indikovat
dle rozhodnuti osetfujiciho lékare a byla aplikovana u 65 %
nemocnych ve skupiné 1é¢ené adjuvantni chemoterapii
a u 82 % nemocnych ve skupiné kontrolni. Vysledky byly
hodnoceny u 1088 nemocnych. Pfi medidnu sledovani 64,5
mésice nebyly nalezeny zadné vyznamné rozdily v celkovém
preziti (HR=0,96, p=0,589). Medin preziti byl 55 mésict ve
skupiné s adjuvantni chemoterapii a 48 mésict v kontrolni
skupin€. Doba do progrese byla delsi u skupiny nemocnych
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s adjuvantni chemoterapii (37 mésict vs. 29 mésicu), avsak
rozdil nebyl statisticky vyznamny (HR=0,89, p=0,128).
VSechny tii pldnované cykly chemoterapie byly aplikovany
pouze 65 % nemocnych a téméf u poloviny z nich bylo nut-
no snizovat davku nebo vynechat ¢ast planovaného cyklu
(obvykle vynechanim vindesinu 8. den).

Ve studii IALT (26) byl hodnocen ucinek adjuvantni che-
moterapie s cisplatinou a vinka alkaloidem nebo etoposidem
v porovnani se skupinou bez adjuvantni chemoterapie. Bylo
zatazeno celkem 1867 nemocnych s kompletné resekovanym
NSCLC ve stadiu I-III. Aby bylo mozno zaradit dostate¢ny
pocet nemocnych, méla studie volné usporadani. Participuji-
ci centrum si mohlo zvolit patologické stadium vhodné pro
zafazeni, davku cisplatiny aplikovanou v jednom cyklu
v rozmezi 80—-120 mg/m?, 3 nebo 4 cykly chemoterapie, typ
1éku do kombinace s cisplatinou a podani ¢i nepodani PORT.
Etoposid byl aplikovan 49,3 % nemocnych, vinorelbin
26,8 %, vinblastin 11,0 % a vindesin 5,8 %. Celkem 73,8 %
nemocnym byla aplikovdna dévka nejméné 240 mg/m? cis-
platiny. Ve skupiné 1écené chemoterapii 7,8 % nemocnych
nedostalo Zadnou chemoterapii. Celkem 7 nemocnych
(0,8 %) zemtelo z divodu toxicity chemoterapie. PORT byla
aplikovana o néco cast€ji u nemocnych v kontrolni skupiné
(27,7 %) nez u nemocnych 1é¢enych chemoterapii (22,9 %).
Na rozdil od studie ALPI pfi medianu sledovani 56 mésict
bylo ve studii IALT zji§téno po 5 letech signifikantné lepsi
preziti bez progrese (39 % oproti 34%, p<0,003) a lepsi cel-
kové preziti ve skupiné€ 1écené adjuvantni chemoterapii opro-
ti skupiné lé¢ené samotnou chirurgickou 1é¢bou. Absolutni
zlepSeni 2-letého preziti bylo 3,6% (70,3 % vs. 66,7 %)
a Sletého preziti 4,1 % (44,5 % vs. 40,4 %) ve skupiné
s adjuvantni chemoterapii (HR=0,86, p<0,03). Analyzou
podskupin bylo zjisténo nejvetsi zlepseni preziti u nemoc-
nych s resekovanym NSCLC ve stadiu III. Tato studie byla
prvni prospektivni studie, kterd jednoznacné prokazala signi-
fikantni zlepSeni pfeZiti po uziti adjuvantni chemoterapie
u kompletné resekovaného NSCLC. Toto zlepSeni preziti je
obdobné tomu, jeZ nachdzime u cCasného karcinomu prsu
(3,2 % v 5 letech) a u karcinomu kolorekta (5 % ve 3 letech),
kde je adjuvantni chemoterapie standardni 1é¢bou.

Existuje nékolik moznych vysvétleni pro rozdil mezi pozi-
tivnimi vysledky IALT studie a negativnimi vysledky ALPI
studie. V ALPI studii byla pouZita trojkombinace mitomycin
— vindesin — cisplatina (MVP), zatimco v IALT studii byly
pouzity dvojkombinace cisplatiny s nékterym z novych cyto-
statickych preparati. Randomizované studie z posledni doby
prokazaly, Ze dvojkombinace cytostatik jsou méné toxické
a moZnd U¢innéjsi nez trojkombinace, jakou je napf. vySe
zminéna kombinace MVP (27). Negativni vliv toxické che-
moterapie mél pravdépodobné zdsadni vyznam u nemocnych
s NSCLC, ktefi jsou Casto polymorbidni a vyrusil tak jaky-
koliv pozitivni vliv na preZiti. Dal§im pfispivajicim faktorem
byla pravdépodobné aplikace pooperacni radioterapie.
V nedavné dobé znovu zhodnocené vysledky PORT meta-
analyzy (28), vychazejici z vysledkd 10 randomizovanych
studii a 2232 nemocnych opétovné prokazala, stejné jako
v roce 1998 (23), nepfiznivy ucinek pooperacni radioterapie
s 18% vzestupem rizika amrti (HR=1,18, p=0,02). Poope-
racni radioterapie, kterd pravdépodobné prispéla k toxicité
adjuvantni chemoterapie, byla aplikovana u vyssiho procen-
ta nemocnych ve studii ALPI neZ ve studii IALT.

Vedle téchto rozsahlych studii bylo realizovano nékolik
jinych adjuvantnich studii, které byly menSi a zatfazovaly
heterogenni skupiny nemocnych. Big Lung Trial (BLT) byla
velka evropska multicentrickd randomizovana studie, uspo-
fadand k hodnoceni chemoterapie postavené na cisplatiné
u heterogenni skupiny nemocnych s NSCLC (29). Z celko-
vého poctu 1394 nemocnych bylo 381 nemocnych léceno
chirurgicky s nebo bez radioterapie. Tito nemocni byli ran-
domizovani do dvou skupin, do skupiny s adjuvantni chemo-
terapii nebo do skupiny kontrolni. Adjuvantni chemoterapie
sestavala z tii cykld CV (cisplatina — vindesin), MIC (mito-
mycin — ifosfamid — cisplatina), MVP (mitomycin — vinblas-
tin — cisplatina) nebo NP (vinorelbin — cisplatina). Celkem
52 nemocnych (14 %) se podrobilo radioterapii. Po aplikaci
adjuvantni chemoterapie nebylo zjisténo zlepSeni preziti
(HR=1,02, p=0,9). Byla zjisténa vyraznd toxicita, vcetné 6
umrti v souvislosti s 1écbou. Zajimavosti bylo zjiSténi zlep-
Seni preziti v podskupiné pokrocilych onemocnéni.

Také ve studii Japan Clinical Oncology Group (JCOQG),
kde byla jako pooperacni adjuvantni chemoterapie aplikova-
na kombinace cisplatina — vindesin nemocnym s NSCLC ve
stadiu pN2 (30), nebyl prokdzan pozitivni vliv adjuvantni
chemoterapie na preZziti.

Vysledky nasledujicich dvou studii, prezentovanych na
ASCO mitingu v roce 2004, vSak jednoznacné obratily
pozornost k této 1é¢ebné strategii. V téchto studiich byly uZi-
ty nové preparaty III. generace v kombinaci s platinovymi
derivéity u presnéji definovanych nemocnych v ¢asnych sta-
diich NSCLC a vykazaly daleko vyznamné&j$i sniZeni rizika
umrti po pouziti adjuvantni pooperacni chemoterapie nez
studie predchézejici.

Jednou z nich byla prospektivni randomizovana studie
National Cancer Institute of Canada (NCIC) JBR10, do kte-
ré bylo v dobé od roku 1994 do roku 2001 zafazeno 482
nemocnych s kompletné resekovanym NSCLC ve stadiu IB
(T2NO) nebo II s vyjimkou T3NO (31). Nemocnym byly po-
opera¢né aplikovény 4 cykly cisplatiny (50 mg/m?den 1. a 8.
kaZdé 4 tydny) a vinorelbin (25 mg/m? tydné celkem 16 tyd-
nu). Tti nebo Ctyfi cykly chemoterapie byly aplikovany 65 %
nemocnych. Druha skupina nemocnych zistala po operaci
bez dalsi 1éCby. Neutropenie 4. stupné byla po chemoterapii
zjiSténa u 44 % nemocnych, febrilni neutropenie se vyskytla
u 6 % nemocnych a byly zaznamenany 2 umrti v souvislosti
s chemoterapii. Z diivodu toxicity byla sniZena pivodné pla-
novand davka vinorelbinu z 30 mg/m?na 25 mg/m?. Celkové
preziti bylo vyznamné prodlouZeno u nemocnych, ktefi
dostavali adjuvantni chemoterapii (94 mésict vs. 73 mésic,
HR=0,70, p=0,012). Pétileté preziti bylo u 69 % nemocnych
s chemoterapii a 54 % u nemocnych bez dalSi pooperac¢ni
1é¢by (p=0,03). Je to nejvétsi rozdil v preZiti doposud pozo-
rovany ve vSech studiich s adjuvantni chemoterapii. Také
medidn preZiti bez recidivy onemocnéni byl vyznamné delsi
u nemocnych s chemoterapii. U nemocnych bez dalsi poope-
racni 1é¢by byl 47 mésicl, u nemocnych s chemoterapii
v dobé publikace median preziti bez recidivy nebyl dosazen
(p<0,001). Analyza podskupiny nemocnych ve stadiu IB pro-
kazala trend ke zlepSeni prezivani ve skupiné 1é¢ené chemo-
terapii. Ctyileté prezZiti ve skupiné s chemoterapii bylo 59 %
ve srovnani s 53 % ve skupiné bez dalsi pooperacni terapie
(p=0,079). Zlepseni preziti u nemocnych s NSCLC ve stadiu
II bylo vyznamné del§i ve skupiné lécené chemoterapii
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(4leté preziti 43 %) oproti skupiné bez adjuvantni 1éCby
(24 %, p=0,004). Autofti uzaviraji, Ze by bylo zapotiebi vét-
Siho poctu nemocnych ve stadiu IB k prikazu vyznamného
rozdilu v preZiti po aplikaci adjuvantni chemoterapie u této
skupiny nemocnych.

Druhou vyznamnou studii prezentovanou na ASCO mitin-
gu v roce 2004 byla studie CALGB 9633 skupiny Cancer
and Leukemia Group B (32). Nemocni s radikalné resekova-
nym NSCLC stadia IB (T2NO) byli randomizovani do dvou
skupin. Skupiné s adjuvantni chemoterapii byly aplikovany
v obdobi 4-8 tydnl po operaci Ctyfi cykly chemoterapie
v kombinaci karboplatina AUC = 6 a paklitaxel 200 mg/m?
den 1 kazdé 3 tydny. Druh4 skupina nemocnych byla po ope-
raci pouze sledovéna. Tato studie byla v prosinci roku 2003
predcasné ukoncéena pted dosaZenim planovaného poctu 384
zafazenych nemocnych pfi zjisténi vyznamnych rozdilt
v preziti mezi obéma skupinami. Do studie bylo zatazeno
344 nemocnych, median sledovani ¢inil 36 mésicti. Chemo-
terapie byla velmi dobfe tolerovana, vSechny Ctyfi planované
cykly byly aplikovany 85 % nemocnych. Neutropenie stupné
3/4 se vyskytla u 36 % nemocnych, Zddny nemocny nezem-
fel v disledku aplikace chemoterapie. Ve skupiné 1éCené
adjuvantni chemoterapii prezivalo 4 roky 71 % nemocnych
oproti 59 % nemocnych lécenych samotnou chirurgickou
lé¢bou (HR=0,62, p=0,028). Riziko tmrti bylo sniZeno
téméf o 50 % u nemocnych lé¢enych adjuvantni chemotera-
pii (11 % vs. 19,9 %, HR=0,51, p=0,018).

Vysledky dals$i rozsdhlé randomizované studie ANITA
(Adjuvant Navelbine International Trialist Association) byly
prezentovany na ASCO mitingu v roce 2005 (33). Do této
studie faze III bylo zarazeno 840 nemocnych s kompletné
resekovanym NSCLC ve stadiu IB — IITA. Nemocni byli roz-
déleni do 2 skupin. Jedna skupina byla po operaci 1é¢ena 4
cykly chemoterapie v kombinaci cisplatina 100 mg/m? den
1. kazdé 4 tydny a vinorelbin 30 mg/m? tydné po dobu 16
tydni. Aplikace pooperacni radioterapie byla ponechana na
rozhodnuti oSetiujiciho Iékate. Po vice nez 70 mésicich sle-
dovani byl median pfeZziti vyznamné delsi ve skupiné lécené
pooperacni adjuvantni chemoterapii oproti skupiné lécené
samotnou chirurgickou 1é¢bou (67 mésicti vs. 44 mésici,
p=0,013). Sedmileté preziti bylo u skupiny adjuvantni che-
moterapie oproti samotné chirurgické 1é¢bé vyznamné lepsi
(45 % vs. 37 %, p=0,013). Median preziti bez recidivy byl
také vyznamné lepsi ve skupiné 1é¢ené adjuvantni chemote-
rapii (36 mésict vs. 21 mésici, p=0,002). Analyza vysledki
dédle prokazala nepfiznivy efekt pooperacni radioterapie na
preziti. Analyzou podskupin byl zji$tén benefit adjuvantni
chemoterapie u stadia II a IIIA. U stadia IB NSCLC v této
studii nebyl prokazan Zadny zfetelny prospéch z aplikace
adjuvantni chemoterapie.

JAPONSKE ZKUSENOSTI

Japonsti onkologové publikovali obdobné studie s pfizni-
vymi vysledky poopera¢ni adjuvantni chemoterapie v porov-
nani se samotnou chirurgickou 1é¢bou za pouZiti kombinace
tegafur-uracil (UFT). Tegafur je derivat 5-fluorouracilu
(5-FU), ktery je dobie absorbovan ordlné a je cytochromem
P-450 v jatrech konvertovan na 5-FU, coZ umoziiuje setrva-
lejsi tkanovou koncentraci aktivni latky. UFT je pouzivan

vyluéné v Japonsku, kde byla provedena celd fada adjuvant-
nich studii s UFT vét§inou s malym pocltem zatazenych
nemocnych, s vyjimkou nékolika nasledujicich studii.

West Japan Study Group for Lung Cancer Surgery usku-
tecnila studii faze III, v niZ bylo 323 nemocnych s komplet-
né resekovanym NSCLC stadia I-IIT randomizovéno do 3
skupin. Jedna skupina byla lécena pouze chirurgickou resek-
ci, druha byla lécena UFT podavanym po dobu jednoho roku
po operaci, tieti skupin€ byla po operaci aplikovany 3 cykly
adjuvantni chemoterapie sestavajici z vindesinu, cisplatiny
a mitomycinu s naslednym podavanim UFT po dobu jedno-
ho roku (34). Pétileté preziti bylo 49% u nemocnych 1éce-
nych samotnou chirurgickou lécbou, 64% u nemocnych 1éce-
nych resekci a néaslednym podavanim UFT a 61%
u nemocnych lécenych chirurgickou lécbou s naslednou
kombinovanou chemoterapii. Rozdil byl statisticky vyznam-
ny ve prospéch pooperacni adjuvantni chemoterapie oproti
samotné 1écbé chirurgické (p=0,02).

Do studie realizované Japan Lung Cancer Research Group
bylo zatfazeno 999 nemocnych s adenokarcinomem plic ve
stadiu I (35). Nemocni byli randomizovani do dvou skupin.
Jedné skupin€ nemocnych byl po resekci podavan UFT 250
mg/m? po dobu 2 rokil, druhé skupina se podrobila samotné
chirurgické 1écbé. Po 1 roce tolerovalo 1é¢bu 74 % nemoc-
nych, po 2 letech 61 %. Toxicita terapie UFT byla velmi niz-
ka, stupeni 3 byl zjiStén pouze u 2 % nemocnych, toxicita
4. stupné se viibec nevyskytla. Pétileté preziti nemocnych ve
skupiné 1é¢ené UFT bylo mirné lepsi oproti skupiné kontrol-
ni (88 % vs. 85 %, p=0,047). Doba pieziti bez pfiznakl se
vSak v obou skupinach vyznamné neliSila (p=0,25). Nesou-
hlas mezi vysledkem celkového pfeZiti a preZiti bez progre-
se po 1é¢bé UFT je v kontrastu s vysledky adjuvantni che-
moterapie zalozené na platiné, kde je obvykle nachazen
souhlas mezi témito dvéma ukazateli preziti.

Hamada et al. provedli metaanalyzu 6 randomizovanych
studii adjuvantni 1écby UFT, kde bylo zjisténo, Ze po dlou-
hodobém podavani UFT po kompletni chirurgické resekci
NSCLC je 7leté preziti 77 % nemocnych oproti 70 % v kon-
trolni skupiné (HR=0,74, p=0,001). VétSina studii zaraze-
nych do metaanalyzy hodnotila nemocné s resekovanym
NSCLC ve stadiu I (36).

Food and Drug Administration doposud neschvélila UFT
pro uziti v 1é¢bé NSCLC, piestoZe japonské studie naznacu-
ji, Ze UFT by mohl byt G¢inny v 1é¢bé adenokarcinomd plic
malych rozmérll. Zajimavé vysledky po dlouhodobé aplikaci
UFT u resekovanych NSCLC proto nebyly potvrzeny zad-
nou studii provedenou v Evropé ¢i v USA. Porovnani u¢inku
chemoterapie zaloZzené na platinovych derivitech s UFT
v adjuvantnim podani by mohlo byt uZitecné.

ZAVER

Soucasna doporuceni tykajici se adjuvantni chemoterapie
NSCLC vyplyvajici z vysledkti doposud provedenych studii
jsou nasledujici. U nemocnych s NSCLC stadia IA je pro-
gnéza relativné prizniva a v soucasnosti neexistuji dikazy, Ze
by adjuvantni chemoterapie zlepSovala preziti. Adjuvantni
chemoterapie je tedy indikovana po radikalni operaci NSCLC
stadia IB — II. M¢la by obsahovat kombinaci paklitaxelu,
docetaxelu, vinorelbinu nebo gemcitabinu s platinovym deri-
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vatem. Nemocnym v dobrém klinickém stavu by mély byt
aplikovany celkem 4 cykly chemoterapie v tfitydennich inter-
valech. Lécba by méla byt zahajena nejpozdéji do 6 tydnti po
operaci. M¢lo by byt vyvinuto maximalni usili podat chemo-
terapii v planované davce a v planovaném casovém rozvrhu.
Role adjuvantni chemoterapie u nemocnych s NSCLC ve sta-
diu IITA ziistava nejista. Nejracionalnéjsim pfistupem k tém-
to nemocnym se jevi neoadjuvantni chemoterapie nebo che-
moradioterapie s naslednou chirurgickou lécbou (37).

Zkratky

ALP

I - Adjuvant Lung Project Italy

ANITA - Adjuvant Navelbine International Trialist Association

BLT
Ccv

— Big Lung Trial
— cisplatina — vindesin

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group

IALT
JCOG
LCSG

MIC

MVP
NCIC

NP

— International Adjuvant Lung Trial

— Japan Clinical Oncology Group

— Lung Cancer Study Group

— mitomycin — ifosfamid — cisplatina
— mitomycin — vindesin — cisplatina
— National Cancer Institute of Canada
— vinorelbin — cisplatina

NSCLC — nemalobuné&ny plicni karcinom

PORT

UFT

10.

11.

— pooperacni sekvencni radioterapii
— tegafur-uracil
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Od roku 1997, kdy vySla monografie
»Mozkové ischemie a hemorhagie*
prof. MUDr. Pavla Kalvacha, CSc.
a kolektiva (Praha, Grada Publishing
1997), nebyla tato problematika souborné
zpracovana. V téchto deseti letech se ale
objevila fada novych poznatkd jak v etio-
logii, patogenezi tak moZnosti ve zobrazo-
vacich metodach, ale hlavné (!) v 1écbé.
Ale to nejpodstatnéjsi — zménil se ,,vycka-
vaci®, superkonzervativni pfistup v jejich
terapii. Domnivdm se, Ze souvisi pfede-
v§im s prevzetim péce téchto nemocnych
jednotkami intenzivni péce, pro néZ je
typicky aktivni pristup. A tak az do té
doby chronicky monoténni ,,syntofyllin
i.m.“ byl vytla¢en zavedenim akutni trom-
bolyzy ischemickych piihod a jejich

aktivni sekunddrni prevenci a pfistup
k hemoragickym piithoddam se aktivizoval
vstupem neurochirurgi do 1écby téchto
stava.

Problematika tedy nazrila k nové for-
mulaci nazori i doporuceni — a jejich shr-
nuti v nové monografii. Jejiho napsani se
ujal doc. MUDr. Zbynék Kalita, CSc.
s kolektivem dalSich 11 spolupracovnikd.
Oproti Kalvachové monografii (440 s.) je
Kalitova kniha objemnéjsi (623 s.) a je
rozdélena jen do 10 kapitol. Po Uvodu
(3 s.), nésleduji: Epidemiologie cévnich
mozkovych prihod a jejich déleni (17 s.),
Management prednemocnicni péce (2 s.)
a Diagnostika cévnich mozkovych prihod
(43 s.). Pilifovymi kapitolami jsou Ische-
mické cévni mozkové prihody (423 s.),
ktera je také dominantni kapitolou celé
knihy, a Hemorhagické cévni mozkové
prihody (61 s.), Ndsledné stavy po akutni
ischemické cévni mozkové prihodé (26 s.).
Kapitoly Organizace péce a doporuceni
(49 s.) a Socidlni a farmakoekonomické
aspekty cévnich mozkovych piihod (10 s.)
odbornou ¢ast textu zakoncuji. Nasleduji
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jiZ jen prehled pouZitych zkratek, seznam
obrazkt, medailonek autora a rejstiik.

Text je psan dobrou Cestinou, je plné
srozumitelny, doplnény velkym poctem
prehlednych tabulek a 237 (!) obrazky. Ty
jsou (az na reprodukce ultrasonografickych
vySetfeni) vesmés velmi dobré kvality.

Neni pochyb, Ze kniha odrdzi soucasny
stav nazort jak na patogenezi a diagnostiku,
tak i na 1écbu akutnich mozkovych piihod.
Nejde vSak jen o reflexi zahrani¢nich/lite-
rarnich ndzort (i kdyZ se jim autor nevyhy-
b4, ale rozumné a kriticky hodnoti). Vyz-
nam této knihy je umocnén nékolikaletou
vlastni zkuSenosti s diagnostikou a 1é¢bou
téchto stavl a o to je tato kniha cennéjsi.

Komu knihu doporucit? Samoziejmé
Ze by se s ni méli seznamit predevsim
neurologové a pak ti, ktefi o nemocné
s akutnimi cévnimi mozkovymi prihoda-
mi pecuji — intenzivisté, anesteziologové
a neurochirurgové. Jsem presvédcen, ze
pro vSechny bude prinosna.

Jan PetrdSek
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
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Rostlinné steroly jako funkéni potraviny

Vecka M., Zak A., Tvrzicka E.

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

SOUHRN

Navrat k dieté bohaté na slozky rostlinného ptivodu je zdrojem mnoha doporuceni, ktera si kladou za cil
snizeni hladin celkového (resp. LDL) cholesterolu. Rostliny syntetizuji slou¢eniny podobné cholestero-
lu, tzv. fytosteroly a fytostanoly, které jsou v zapadoevropské dieté piijimany v mnozZstvi od 200 do
500 mg denné. Fytosteroly a fytostanoly sdileji spole¢né mechanizmy absorpce s cholesterolem a ovliv-
nuji metabolizmus cholesterolu uvnitf enterocytu; oba typy fytoanalogi cholesterolu jsou uc¢inné
v redukci plazmatickych hladin LDL-cholesterolu a jejich denni pfijem v davce 2 g/den sniZi tuto hla-
dinu o cca 15 %. Mechanizmus sniZovani hladin celkového i LDL cholesterolu tkvi pfedevSim v zame-
zeni absorpce cholesterolu v lumen stieva, pricemz fytosteroly mohou zasahovat vice do metabolizmu,
protoZe na rozdil od fytostanoli pfechazeji do krevniho obéhu a dosahuji az 1 % z plazmatické kon-
centrace cholesterolu. Uginnost fytosteroli i fytostanoli 1ze jesté zvysit jejich kombinaci s dietnimi (n-3
vicenenasycené mastné kyseliny, vldknina) a farmakologickymi (statiny) rezimy. Rostlinné steroly a sta-
noly predstavuji bezpecny dietni pristup ke snizovani hladin cholesterolu pfi souc¢asném monitorovani
hladin karotenoidd.

Klicova slova: fytosteroly, fytostanoly, cholesterol, dieta.

SUMMARY

Vecka M., Zdk A., Tvrzickd E.: Phytosterols as a Functional Food

Many dietary recommendations which try to lower the concentration of total, respectively LDL
cholesterol, force us to look back to vegetable-based diet. The plants synthesize many compounds similar
to cholesterol, called phytosterols and phytostanols, and these sterols are consumed in average Western
diet in amounts ranging from 200 to 500 mg/day. Phytosterols and phytostanols share the mechanisms of
absorption with cholesterol molecule and influence the cholesterol metabolism inside the enterocytes.
Both types of phytoanalogs of cholesterol were proven to be potent cholesterol-reducing agents; their
daily intake about 2 g/day reduces the LDL-cholesterol by 15 %. The underlying mechanisms involve the
prevention of cholesterol absorption from the gut lumen and slower esterification rate of phytosterols
(phytostanols) inside the enterocytes. In contrary to phytostanols, phytosterols are absorbed with yet-to-
be-considered efficiency, appearing in plasma with concentrations reaching as much as 1 % that of total
cholesterol. The hypocholesterolemic effect of phytosterols (phytostanols) can be further supported with
the combination of dietary (n-3 polyunsaturated fatty acids, fibre) regimen as well as pharmacological
intervention (statins). To conclude, plant sterols represent safe dietary approach to lowering of plasma
total cholesterol with the attention paid to the intake of lipid soluble vitamins.

Key words: phytosterols, phytostanols, cholesterol, diet. Ve.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp- 337-342.

Dieta bohata na rostlinné zdroje provazela clovéka po vét-
$inu jeho vyvoje (1). V soucasné dobé dodrzuji tento typ
stravy pouze izolované populace sbéracu, u kterych se hladi-
na plazmatického cholesterolu pohybuje hluboko pod dopo-
rucovanym hornim limitem (5,2 mmol/l). Tuto hladinu (cca
3,25 mmol/l) miZeme nalézt i u naSich nejblizsich piibuz-
nych, volné Zijicich primatt (2). Snaha o sniZeni hladin cho-
lesterolu jako jednoho z rizikovych faktori pro rozvoj nej-
roz§ifenéjsi civilizacni nemoci, ischemické choroby srdecni,
se tak mtiZze odvijet od zkoumani, pfipadné navratu k fyloge-
neticky starym dietnim vzorctim. Paleolitickad dieta uz sice
obsahovala vysoky obsah cholesterolu (cca 480 mg/den), ale

jesté ve spojeni s vysokym podilem proteinil a vicenenasy-
cenych mastnych kyselin (3). JeSté dfive, v miocénu (-2 mil.
let), byl pfijem cholesterolu velmi nizky, spiSe pfileZitostny
a prijem fytosteroli vysoce presahoval dnesni prijem (1).

ZDROJE A PRIJEM FYTOSTEROLU
A FYTOSTANOLU

Denni pfijem fytosterolti se pohybuje podle typu diety od
200 mg do 500 mg denné (4) a piijem nenasycenych analogl

vy

fytosterold, fytostanolt je o fad nizsi, 20-50 mg (5). Nejdule-

Mgr. Marek Vecka
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
fax: +420 224 923 524, e-mail: marvec @volny.cz
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Obr. 1. Steroly a jejich derivaty
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necnicova a sezamova semena a celozrnna strava. Také byloz-
ravi mékkysi a krabi jsou vyznamnymi zdroji fytosterolt (6).
Vyssi rostliny obsahuji fytosteroly a fytostanoly volné nebo ve
formé esterti, $-D-glykosidli (neboli sterolint) a jejich 6-O’-
-esterd nebo estert kyseliny ferulové. Glykosidy obycejné tvo-
fi asi jednu desetinu z celkového mnoZstvi fytosterolt a fyto-
a jejich slozenych derivatl jsou zndzornény na obrazku 1.

Dietni doporuceni pro prijem fytosteroli (a fytostanold)
vhodny pro sniZeni hladiny LDL cholesterolu se ustalila na
hodnoté 2 mg/den (8), cozZ je témér o fad vyse, nez je odha-
dovany piijem u zdpadoevropského typu stravy. Frekvence
pfisunu nema pfilisny vliv na snizovani hladin LDL-choles-
terolu — fytostanoly v davce 2,5 g/den snizovaly hladinu
LDL-cholesterolu podobnym zptsobem, byly-li podavany
tfikrat denné nebo pouze jednou za den (9). Urcity vliv na
ucinnost fytosterolll (fytostanoll) ma nacasovani vzhledem
k pfijmu jednotlivych jidel. Pokud byla poddvana jedina dav-
ka fytosterola (2,8 g fytosterolit ve 100 g jogurtového napo-
je) spolu s jidlem, snizovala hladinu cholesterolu Iépe neZ pfi
podani mimo piijem jidla (10), pfi¢emz tento efekt byl neza-
visly na obsahu tuku v jogurtovém napoji.

MECHANIZMUS UCINKU A ABSORPCE
FYTOSTEROLU A FYTOSTANOLU

Mechanizmus absorpce sterold z potravy je v soucasné
dobé predmétem intenzivniho zkoumani (11). Po hydrolyze
steryl esterti jsou steroly solubilizovany do micel, ve kterych
fytosteroly a jeSté 1épe fytostanoly pravdépodobné vytésiuji
cholesterol (12). Dalsi pfechod molekuly sterolu z micely
k povrchu enterocytu zahrnuje difuzni krok v prostiedi nemi-
xované vrstvy vodné faze a mucindézniho povrchu apikalni

¢asti enterocytu. Na apikalni strané jejundlnich enterocytil
jsou steroly presouvidny do buiiky pomoci receptorového
proteinu NPC1L1 (13) nebo snad SR-B1 (14). Prehled déji
je naznacen na obrazku 2.

Na apikalni ¢asti bunééné membrany enterocytu jsou expri-
movany molekuly ABC transportéri (ABCGS5 a ABCGS fun-
gujici jako heterodimer), které pumpuji steroly zpét z entero-
cytu do lumen stieva (15, 16). Sterolova molekula podstupuje
v enterocytu reesterifikaci pomoci acyl-cholesterol acyltran-
sterazy (ACAT), aby mohla byt inkorporovana do chylomik-
ronovych castic. Fytosteroly jsou reesterifikovany asi Sedesat-
krat pomaleji (17) neZ molekula cholesterolu, coz hraje
dalezitou roli ve vysledné absorpcni diskriminaci mezi fytos-
teroly a cholesterolem. U zdravych jedinct se absorpcni Gcin-
nost pro fytosteroly pohybuje okolo 3—7 %, pfi¢emz tato Gcin-
nost klesd v fadé kampesterol > [3-sitosterol > stigmasterol >
kampestanol > sitostanol (18, 19). Molekuly cholesterolu jsou
u zdravych jedincl absorbovany s tcinnosti okolo 50 % (20).

Mechanizimus ucinku

Mechanizmus hypocholesterolemického tc¢inku fytostero-
I (i fytostanolll) je zaloZen hlavné na potlaceni absorpce
cholesterolu v lumen stfeva, a to na nékolika drovnich (21):

Tvorba micel v lumen streva

Molekuly fytosterolti a fytostanold kompetuji o prostor
v miceldch tvofenych s pomoci Zlu€e. Tim jsou molekuly
vytésnény do vodné faze, kde probihaji precipitacni procesy,
které znemozni absorpci molekuly.

Hydrolytickd fdze

Pro absorpci sterolové molekuly je diilezita hydrolyza pfi-
padné vazby na 36-hydroxylu skeletu, kterou provadi pan-
kreatickd cholesterol esterdza. Substratova kompetice vede
v duasledku ke sniZeni dcinnosti hydrolyzy, protoze doba
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hladinu plazmatického cholesterolu je tfeba vzit v dvahu
také spravnou formu podéni, protoZe krystalické formy
nejsou dobie absorbovatelné, 1épe je pouZzit steryl esteril
s dlouhymi mastnymi kyselinami rozpuSténych v oleji (29).
Jako nejlepsi potravinové nosice fytosteroli se osvédcily
vyrobky obsahujici urity podil tukd, jako jsou margariny,
mléko nebo jogurty (i nizkotu¢né). Chléb a ceredlie s pfi-
davkem fytosteroltl nemély tak vyrazny hypocholesterole-
micky ucinek (30, 31).

Snizeni koncentrace LDL-cholesterolu pii spravné formé
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Obr. 2. Enterocytarni faze absorpce steroli a stanoltl
NPCIL1 — Niemann-Pick likel protein, SRB1 — scavenger receptor
protein tfidy B1, MTTP — mikrozomélni transferovy protein pro
triacylglyceroly, ACAT-2 — izoforma 2 acyl:cholesterol
acyltransferazy, ABCG5/G8 — heterodimer transportnich proteint
G5 a G8 vazajicich ATP Na obrazku jsou vyznaceny latky inhibujici
aktivitu zminénych proteint, popiipadé poruchy zplisobené jejich
chybéjici funkei.

pasdZe traveniny tenkym stievem je omezend. Tento efekt
neni pro nizky obsah cholesteryl esterd v diet€ vyznamny.
Daile nezhydrolyzované estery fytosterold jsou vysoce hyd-
rofobni a mohou fungovat jako zdklad micel, které obsahuji
lipofilni molekuly cholesterolu a které nejsou ti¢inné absor-
bovany.

Intraceluldrni procesy v enterocytu

Tato ¢ast zahrnuje vstup molekuly sterolu pomoci tran-
sportni molekuly; vazba sterolu je predmétem kompetice
cholesterolu s jinymi steroly. Dale esterifikaci pomoci
ACAT, ktera pro fytosteroly probihd pomalu a u stanold jes-
té pomaleji, takZe miZeme mluvit o inhibici tohoto enzymu.
Neesterifikované molekuly steroldi jsou rychle pumpovany
zpét do lumen stfeva a do krevniho ob&hu prechézeji v mini-
malnim mnoZstvi.

ProtoZe fytostanoly na rozdil od fytosteroll témér nepre-
chézeji do krevniho obéhu (22), pouze fytosteroly mohou
ovliviiovat metabolizmus cholesterolu jesté principidlné
jinym zptisobem neZ tcinkem na jeho absorpci. UvaZovany
mechanizmus spociva v efektu na tvorbu cholesteryl esterd,
atedy i VLDL ¢&astic v jatrech; pro tento proces je opét zapo-
tfebi aktivity ACAT.

VLIV NA PLAZMATICKOU
HLADINU CHOLESTEROLU

Fytosteroly a fytostanoly obecné sniZuji hladinu celkové-
ho a LDL cholesterolu o 10-15 % v zévislosti na velikosti
piisunu exogenniho cholesterolu. Tyto tcinky byly prokaza-
ny poprvé uz pied vice neZ padesiti lety u zvifat (23) i lidi
(24). B-sitosterol byl dokonce zkousen jako 1€k volby u déti
s heterozygotni formou familidrni hypercholesterolémie
(25). V soucasné dobé se fytosteroly (fytostanoly) pouZzivaji
také jako potravni dopliiky (26). Rostlinné stanoly mohou
byt na rozdil fytosterold snadnéji konzumovatelné. SniZeni
hladiny cholesterolu je v jejich pfipadé nékdy vyssi a prav-
dépodobné i trvalé (27). Navic jsou minimalné absorbovany
a snizuji i hladiny fytosterolti v plazmé (28).

Pro spravny odhad ucinku fytosterolti a fytostanolii na

podani fytosterold a fytostanolti obvykle dosahuje hodnoty
okolo 10-15 %; plat6 hypocholesterolemického ucinku se
dostavuje pfi jejich pfijmu v mnozstvi cca 2 az 3 g/den. Zvy-
Sovani davek se jiz neprojevi dal$im poklesem TC a LDL-C
(graf 1).

Na nasem pracovisti bylo podavani B-sitosterolu pacien-
tim s primarni hyperlipoproteinémii vyzkouSeno uz pred
patndcti lety (32), poddvana davka byla aZ 12 g fytostero-
li/den a u pacientl doslo k poklesu koncentrace LDL-cho-
lesterolu o 10 % pii dobré snasenlivosti preparatu.

Vyssi piijem B-sitostanolu zptsobil u potkani zvySeni syn-
tézy cholesterolu, které bylo zplisobeno zménou koncentrace
cholesterolu v lipoproteinech na trovni stieva, nikoli vnitiné
na urovni cholesterolgeneze. Hladiny B-sitostanolu byly totiZ
v plazmé zanedbatelné, v plazmé se zvySily koncentrace lat-

28 ® stanol

26 o sterol
95 % Interval

spolehlivosti

regresni
kiivka

redukee LOL-C (% ad). na placebo)

95 % interval
spolehlivosti

8
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2

sterol N =27, R? = 0,189, p = 0,0236
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Graf 1. Redukce LDL-cholesterolu podavanim fytosterolil
a fytostanold
Utinnost podavini fytosterolii a fytostanolii pfi sniZovéni hladin
LDL cholesterolu u 57 studii. Délka studii se pohybovala v rozmezi
3-20 tydnd pfi véku tcastniklt 23-60 let (volné podle 62).

hosterolu, kampesterolu a B-sitostanolu (33). Vliv fytostero-
It i fytostanold na distribuci velikosti ¢astic LDL je zane-
dbatelny (34).

Utinky fytosterold na biosyntézu Zlucovych kyselin jsou
odlisné od fytostanolti. U studie O’Neilla (27) doslo po
dvoumési¢nim podavani fytosteryl estert v davce 1,6 g/den
k zeslabeni hypocholesterolemického uc¢inku na hladiny
LDL-cholesterolu, které autofi spojili se snizenim biosynté-
zy zlucovych kyselin de novo jak u zdravych kontrol (=31 %;
p=0,07; n=20), tak u pacientl s familidrni hypercholesterolé-
mii bez podavani sekvestrantli Zlucovych kyselin (-29 %;

(339)
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p=0,02; n=19). Fytostanoly uroveni biosyntézy Zlucovych
kyselin neovlivnily viibec, hladiny LDL-cholesterolu zistaly
na sniZzené hladiné.

DALSI PRIZNIVE UCINKY
FYTOSTEROLU A FYTOSTANOLU

Mimo hypocholesterolemického ucinku byly fytostero-
lim a fytostanolim pfipisovany antikancerogenni ucinky
(35, 36) a slaby estrogenni potencidl u ovci a potkand (37).
3-sitosterol je slaby agonista estrogennich receptorti o i 3
(B >> a) (38). Smés B-sitosterolu a jeho glykosidu ma imu-
nomodulacni G¢inky (39) a v nékterych studiich bylo poda-
vani fytosterold spojeno s antikoagulacnimi d¢inky jako sni-
Zeni poctu krevnich desticek, sniZzeni aktivity tkanového
aktivatoru plazminogenu nebo redukce hladin plazmatické-
ho fibrinogenu (40). Tyto efekty by mohly pfispét k celko-
vému antiaterogennimu potencidlu fytosterold (fytostano-
1d). Beta-sitosterol 3B-D-glykosid a jeho aglykon,
B-sitosterol, jsou obsaZeny v antidiabetickych pfipravcich
odvozenych od rostlin i fas (41).

Kampesterol a B-sitosterol 1épe neZ stigmasterol branily
oxidaci methyl linoleétu, navic pasobily i jako slabé vychy-
tavace volnych radikald (42). Podani B-sitosterolu neovlivni-
lo hladiny protilatek proti oxidovanym c&asticim LDL (43).
Urovei peroxidace v séru méfend pomoci kyseliny thiobar-
biturové klesla o 10 % pfi podavani mononenasycenych este-
ru fytosteroli (44). Soucasné je ale nutné zminit fakt, Ze
fytosteroly i fytostanoly sniZuji koncentraci lipofilnich vita-
mint v plazmé fadové o procenta (27).

KOMBINACE FYTOSTEROLU
A FYTOSTANOLU S JINYMI LATKAMI
SNIZUJICIMI PLAZMATICKY
CHOLESTEROL

V nékolika studiich byla porovnana lécba statiny s kombi-
naci statin + fytosterol(fytostanol). Tento pfistup je vyhod-
ny zvlasté u pacientll s vysokymi hodnotami plazmatickych
fytosterold, které ukazuji na vysokou miru absorpce sterold,
a tedy nizkou responzivitu na inhibici biosyntézy cholestero-
lu statinem. V téchto studiich bylo skute¢né dosazeno dalsi-
ho sniZeni hladin LDL cholesterolu o dalSich 7 azZ 11 % opro-
ti 1écbé samotnymi statiny (45).

Mechanizmus inhibice intestindlni absorpce cholesterolu
ezetimibem a fytosteroly je odliSny. SniZeni hladiny
LDL-cholesterolu se dosihne jak podanim ezetimibu
(22 %), tak fytosteroli (=5 %). Kombinovany efekt (ezeti-
mib 10 mg/den + fytosteroly 2 g/den) se projevi jako sniZeni
hladin LDL-cholesterolu o 25 % (46).

Télesnd aktivita nema obycejné vliv na hladinu celkového
cholesterolu, protoZe zvyseni HDL-cholesterolu je kompen-
zovéano sniZenim hladin triacylglycerolt, a tedy i LDL-cho-
lesterolu. Pokud je zvySeny vydej energie spojen s dennim
pfijmem fytosterol v mnozZstvi cca 8 g/den, dochazi
k poklesu jak HDL-cholesterolu, tak i LDL-cholesterolu
08 % (47).

Glukomannan, rozpustny typ vldkniny, ma antidiabetické
ucinky a také snizuje plazmaticky cholesterol (48). ProtoZe

princip hypocholesterolemického ucinku glukomannanu
a fytosterolu je rozdilny, jejich kombinace (1,8 g/den fytoste-
rol + 10 g/den glukomannanu) byla s Gspéchem vyzkousena
u diabetiki s NIDDM (49). Samotnd vlaknina snizila
LDL-cholesterol o 8 %, kdezto kombinace v priméru o 12 %.

Triacylglyceroly s mastnymi kyselinami o krdtkém retez-
ci (MCT) jsou absorbovany piimo do portalniho obéhu.
V jétrech jsou snadno oxidovany a proto slouZi jako zdroj
rychle pristupné energie, zvysuji energeticky vydej a snizuji
ukladani tukt v tukové tkani (50). Porovnani d¢inku panen-
ského olivového oleje a oleje bohatého na MCT a fytostero-
ly prokazalo aditivni efekt fytosterolt — sniZzeni LDL-choles-
terolu o 21 % v porovnéni s olivovym olejem, ktery sniZzil
jeho hladinu pouze o 12 % (51).

SniZeni hladin plazmatického cholesterolu zvySenim
zastoupenti vicenenasycenych mastnych kyselin v dieté je
dlouho znamy fakt (52). Pokud bylo v diet¢ zvySeno
zastoupeni vicenenasycenych mastnych kyselin (hlavné
kyseliny linolové, 18:2n-6), doslo ke sniZeni LDL-choles-
terolu o 6 %, pridani 2 g fytosterolll ve formé rostlinného
tuku snizZilo LDL-cholesterol o dalSich 6 % (53). Estery
mononenasycenych mastnych kyselin s molekulou fytoste-
rolu snizovaly hladinu LDL-cholesterolu (—12 %) podobné
jako estery fytosterold s n-6 polynenasycenymi mastnymi
kyselinami, coz je bézna forma fytosteryl esterd (—11 %)
(44). Esterifikace fytosteroli n-3 vicenenasycenymi mast-
nymi kyselinami vedla u kieckt ke spojeni hypotriglyceri-
demického ucinku téchto mastnych kyselin i ke sniZeni hla-
din cholesterolu (54).

Efekt nizkotukové nizkocholesterolové diety na hladiny
LDL-cholesterolu (—12 %) je dale prohlouben podavanim
fytosterolt v davce 2 g/den ve formé pomazanky (55) o dal-
Sich 8 %. Aby bylo dosazeno stejného energetického pfisunu
v dietach, autofi nahradili fytosteroly potravinami s vysokym
obsahem sacharidd. Energeticky obsah nasycenych mast-
nych kyselin byl v obou dietach stejny (7-8 en%).

NEPRIZNIVE UCINKY FYTOSTEROLU

Vlastni molekula fytosterolu (na rozdil od fytostanolu) je
nachylna k oxidativni degradaci. Toxické efekty produktd
oxidace fytosterolll jsou podobné jako u oxidovanych deri-
vata cholesterolu (56), ovSem v koncentracich fadove desit-
ky umol/l. Oxidované derivaty fytosterolll se tvoii uz v die-
té, jejich prechod do lymfatického systému apoE deficientni
my$i zvySuje hladinu oxysterolli odvozenych od cholestero-
lu bez vlivu na rozvoj atherosklerézy (57). U zdravych jedin-
ct jsou oxidované fytosteroly pfitomny v plazmé& v nizkych
koncentracich hlavné jako 5,6-epoxidy, nejvice jsou zastou-
peny derivaty B-sitosterolu (fddové desetiny umol/l), deriva-
ty kampesterolu maji o ¥ad nizsi koncentraci (58).

Dlouhodobé uzivani fytosteroli nema zadné pozorovatel-
né vedlejsi ucinky. U velmi vysokych davek (~ 25 g/den)
dochazi nékdy k zaZivacim obtizim (59); u krys (0,5 az
5 mg/kg den s.c.) doslo k potratim (60) nebo poklesu kon-
centrace spermii (61), ovSem vzhledem ke zptisobu podava-
ni nebyly u ¢lovéka takové koncentrace nikdy dosazeny.

Fytostanoly sniZuji ov§em také hladinu 3-karotenu v plaz-
mé, 1 kdyz zatim malabsorpce vitamini rozpustnych v tucich
spojend s uzivanim fytostanoli nebyla popsana (28). Vliv
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esterii fytosteroli i fytostanoli na snizeni absorpce o-
1 y-tokoferolu, luteinu, lykopenu, a- i B-karotenu byl stejny,
pokles plazmatickych koncentraci téchto latek adjustovany
na koncentraci cholesterolu se pohyboval okolo 8 % (27).

Vysoké hladiny fytosterold maji aterogenni efekt u sito-
sterolémie, kterd je zptisobena mutaci v jednom z gent pro
ABCGS8/G5 transportnich molekul. Podavani fytosterolt pfi
nerozpoznané sitosterolémii by tak mohlo mit nepfiznivé
ucinky.

ZAVER

Fytosteroly a fytostanoly sdileji spole¢né mechanizmy
absorpce s cholesterolem a ovliviiuji metabolizmus choleste-
rolu uvnitf enterocytu; oba typy fytoanalogli cholesterolu
jsou tc¢inné v redukci plazmatickych hladin LDL-cholestero-
lu a jejich denni pfijem v dévce 2 g/den sniZi tuto hladinu
o cca 15 %. Kombinaci dietnich a farmakologickych rezimd
1ze Gc¢innost fytosteroll i fytostanolll zvysit. Rostlinné stero-
ly a stanoly predstavuji bezpecny (pii monitorovani hladin
karotenoidl) dietni pfistup ke sniZovani hladin cholesterolu.

Zkratky
ABC — ATP binding cassette transporting protein
ACAT — acyl: cholesterol acyltransferaza
en% — procento energetického piijmu
HDL — lipoprotein s vysokou hustotou
(high density lipoprotein)
LDL — lipoprotein o nizké hustoté (low density lipoprotein)
MCT — triacylglyceroly s mastnymi kyselinami o stfednim
fetézci (medium chain triacylglycerols)
NPCIL1 - Niemann-Pick 1 like 1 protein
SR-B1 - zametaci receptor tfidy Bl
(scavenger receptor protein class B1)
VLDL — lipoprotein o velmi nizké hustoté

(very low density lipoprotein)
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Asociace genotypu s nemoci a odhalovani jejich
prostiedim ovlivnitelnych priéin: vyuziti principu
mendelovské randomizace

Novotny L., Bencko V.

Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Pfes vyznamné zlepSovani metodologie epidemiologickych studii a analyz zdravotnickych databézi,
zUstavaji v observacnich epidemiologickych studiich asociace mezi ovlivnitelnymi expozicemi a nemo-
ci do urcité miry zkresleny. Princip mendelovské randomizace, tj. nahodné rozdéleni rodicovskych gent
potomktim v meiose béhem formovani gamet a pfi koncepci, predstavuje jednu z Sanci metodologie hod-
noceni pfi¢inné povahy nékterych zevnich pfic¢in nemoci. Pfi vyuZiti tohoto pfistupu je zjisténd asocia-
ce mezi nemoci a studovanym genetickym polymorfizmem, ktery odrdZi biologickou spojitost mezi
podezielou expozici a nemoci, obecné méné nichylna k fenoménu zavadéni nebo k zpétnému zaprici-
néni, které miZze zkreslit interpretaci vysledkd konven¢nich pozorovacich studii. Autofi ilustruji expla-
naéni moznosti mendelovské randomizace na piikladech vztaht folat — homocystein — ICHS a izothio-
kyanat versus karcinom plic. I kdyz vyuziti principu mendelovské randomizace méa sva omezeni,
poskytuje nové mozZnosti jak testovat pri¢innou souvislost déju a jasné ukazuje, jak prostiedky vloZené
do projektu lidského genomu mohou pfispét k poznani a potencidlnim moznostem prevence nepiizni-
vych ucinkl ovlivnitelnych expozic na lidské zdravi.

Klicova slova: geneticka epidemiologie, rizikové faktory, pfi¢innost, foldt, metylen tetrahydrofolat
reduktdza, homocystein, ischemickd choroba srdecni, glutathion-S-transferdza, brukvovitd zelenina,
izothiokyanat, karcinom plic.

SUMMARY

Novotny L., Bencko V.: Genotype — Disease Association and Possibility to Reveal Environmentally
Modifiable Disease Causes: The Use of Mendelian Randomization Principle

Though the methodology and designs of epidemiological studies and analyses of medical databases have
improved, associations between modifiable exposures and the disease in observational epidemiological
studies remain partly biased. Mendelian randomization principle, which is the random distribution of
parental genes to offspring in meiosis during gametogeneis and at conception, represents a chance for
methodology of evaluation of the causal relations between the external cause and the disease. The use of
this principle assumes the association between the disease and the genetic polymorphism which reflects
the biological relation between the suspected exposure and the disease, and is generally less prone to the
phenomenon of confounding and reverse causation that can impair the interpretation of results in con-
ventional observational studies. Authors describe explanatory options of the Mendelian randomization
principle using examples in folic acid — homocysteine — coronary heart disease, and isothiocyanate ver-
sus lung carcinoma. Though the use of Mendelian randomization principle has its limitations, it offers
new possibilities to test causal relations and clearly shows that means invested into the Human genome
project can contribute to the understanding and prevention of adverse effects of modifiable exposure to
the human health.

Key words: genetic epidemiology, risk factors, causality, folic acid, methylene tetrahydrofolate reduc-
tase, homocysteine, coronary heart disease, glutathione-S-transferase, brassica genus, isothiocyanate,
lung carcinoma. No.
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kdyZ se genetickd epidemiologie tésnéji dotykd poznéani

dédi¢nych aspektd rizika onemocnéni, individudlni
nichylnosti k nemoci a kone¢né i uplného poznani moleku-
larni patogeneze, mizZe pomoci k Sir§imu poznani zevnich
determinant nemoci (dietni faktory, profesiondlni expozice,
Zivotni styl), které jsou relevantni pro celé populace, nikoli
jen pro geneticky zranitelné subpopulace. Tento pfistup byl
v posledni dobé popsan jako ,,mendelovska randomizace*
(1-5). Zacneme kratkym piehledem diivodt zdjmu o etiolo-
gicka zjisténi v konvencni observacni epidemiologii a pak
uvedeme mozny piispévek i potencidlni omezeni vyuZiti
principu mendelovské randomizace.

PROTIRECENI OBSERVACNI
EPIDEMIOLOGIE A RANDOMIZOVANYCH
KLINICKYCH STUDII (RKS)

V posledni dekadé dochazelo k tomu, Ze byly publiko-
vany a medidlné¢ propagovany studie, jejichz vysledky
nevypovidaly o kauzalni vazb€ mezi rizikovym ¢i protek-
tivnim faktorem a studovanou nemoci a nebylo je mozno
reprodukovat, zejména kdyZ byly asociace testovany vel-
kymi RKS. Priklady nejtypictéjSich pfipadi nesrovnalosti
ukazuje tabulka 1.

Tab. 1. Rozpory mezi asociacemi v observacnich a randomizova-
nych klinickych studiich

Asociace studie (citace)
expozice — nemoc observacni RKS
beta-karoten — nadory 1 (6,7) o1 (8-10)

vitamin E — ICHS ! o
vitamin C — ICHS mortalita 1 (12) e (13)

Expozice vyskyt nemoci snizuje }, zvySuje T, neovlivriuje &

Rizné zjistované asociace v (klinicko) epidemiologickych
studiich mohou vyplyvat ze Ctyf situaci (14):

1. Ndhoda, kterou prakticky nelze dal$im pokusem zopa-
kovat. Neopakovatelnost se testuje obtiZzné a nemusi vSak
nutné znamenat, Ze asociace je opravdu ndhodnd, zejména
v kontextu interakci faktorti. ZjiSt€né asociace, které mohou
byt disledkem nahodné fluktuace, jsou v malych studiich
pravdépodobnéjsi nez u velkych.

2. Zavddéni (confounding) znamymi, nezndamymi nebo
neméfenymi faktory — randomizace studované populace do
skupin, které se 1i§i pouze ve zkoumaném faktoru, vede
k nahodnému rozdé€leni zavadéjicich faktord u skupin, viz
pfidélovani placeba, nebo léku v RKS. Podobné randomiza-
ce je v observacnich studiich prakticky nedosazitelna. Cés-
teCnou ochranu pred plisobenim zavadéjicich faktord zde
poskytne vhodny navrh studie, reprezentativni vybér, pfes-
néjsi méfeni expozice a statistickd adjustace véetné analyzy
senzitivity. AvSak i po adjustaci na zavadéjici faktory pretr-
vava urCitd mira nejistoty a prfi interpretaci se zvazuje dale
pusobici zbytkové (rezidudlni) zavadéni. Opomenuti stratifi-
kace podle odli$nosti v distribuci rizikovych faktor a geno-

typi v subpopulacich byva dileZitym typem zavadéni
v genetickych asociacnich studiich.

3. Zpétné zapricinéni (reverzni kauzalita) je obvyklé
v retrospektivnich studiich pfipadd a kontrol. Existuje
i v prospektivnich studiich, protoZe preklinické stadium
nemoci muZe ovlivnit fenotypy a jejich asociaci s rizikem
nemoci (ateroskler6za a ischemickd choroba srdecni
(ICHS)). Genetické studie jsou méné nachylné k tomuto
zkresleni, protoZe pfitomna nemoc genotyp neovlivni. Bio-
markery nemoci mohou poslouzit jako ukazatele pfitomnos-
ti a vyvoje nemoci.

4. Kauzalita — zjistény faktor je pii¢inou nemoci nebo jeji-
ho vyvoje. Aby asociacni studie mohly identifikovat takovy
faktor, musi byt jejich uspotfadani, analyza a zavéry spolehli-
vé, coz predpokladd maximalni omezeni situaci 1-3.

Je ziejmé, Ze kazda kombinace z uvedenych situaci je moz-
nd. [ kdyz se RKS povazuji za ,,zlaty standard” v odhalovani
pric¢innych souvislosti, ani v nich nelze bezpecné kontrolovat
nékteré komplexni expozice. Uroveti télesné aktivity, nutrice,
behavioralni faktory a vyuZivani zdravotnickych sluzeb
v souvislosti s jejich dostupnosti, obecné faktory, které zavisi
na socioekonomickém postaveni, 1ze popsat jen velmi nepres-
né a povrchné. To jsou momenty, které jsou patrné nejvice
odpovédné za rozdilné vysledky observacnich studii a RKS.

GENETICKE RIZIKO
A MENDELOVSKA RANDOMIZACE

Cestou jak zajistit robustni vysledky a zvysit miru jistoty
vykladu vysledkti observacnich studii je dusledné vyuziti
nékteré z vlastnosti genetického rizika pro objasnéni kauzal-
ni role vlivl, které jsou modifikovatelné zevnim prostredim.

Koncept ,,mendelovské randomizace* vyuziva druhy
Mendeldv zakon o segregaci alel pfi utvareni gamet — dédic-
nost jednoho znaku je nezavisla na dédicnosti ostatnich zna-
ka, pokud nejsou v genové vazbé. Zobecnéni a rozsifeni
tohoto principu vede k zdkladnimu epidemiologickému
predpokladu mendelovské randomizace, Ze rozloZeni dal§ich
(negenetickych) faktorti v populaci je nezavislé na genotypu.
Ocekavanym disledkem je rovnomérna distribuce negenetic-
kych faktorti mezi genotypy. Touto ,,randomizaci je moZno
omezit fenomén zavadéni pfi hodnoceni asociace expozi-
ce—nemoc. Dal§im predpokladem je, Ze genetické polymor-
fizmy produkuji rozdily ve fenotypech, jimiz odraZeji biolo-
gické vlivy ovlivnitelnych zevnich expozic, které zpétné
alteruji riziko onemocnéni. Podle této predstavy, jsou rizné
polymorfizmy v relaci k nemoci rozsahem, ktery 1ze predpo-
védét z vlivu polymorfizmi na fenotyp, pfesnéji na interme-
diarni fenotyp. Triangularni vztah genotyp (Z), geneticky
podminény intermediarni fenotyp (X) a nemoc (Y) Ize zjed-
nodusit do pfimé kauzalni cesty:

Z (funkéni polymorfizmus) = X (v roli rizikového ¢i pro-
tektivniho faktoru) = Y (nemoc).

Jestlize genotyp Z, produkuje o 50 % vyS$si primérnou
hladinu X neZ genotyp, Z, a tento fenotypovy rozdil zvy-
Suje riziko nemoci o 30 %, pak lze také ocekavat, Ze rizi-
ko nemoci bude u funkéniho polymorfizmu Z, pfiblizné
0 30 % vyssi neZ u osob s genotypem Z,,. Asociace Z = X,
X > Y aZ — Y jsou podobné ve sméru i velikosti, jsou
tedy vnitiné konzistentni a spliuji jedno z kritérii, které
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Obr. 1. Konceptudlni ramec principu medelovské randomizace a jeho podobnost s procesem analyzy RKS, zejména s ohledem na vliv
randomizované alokace 1é¢by/placeba v prvni fazi prubéhu RKS, kterd je analogii mendelovské randomizace
ITT — ,.intention-to-treat™ analysis

¢ini vyrok o kauzdlni roli rizikového faktoru (X) v epide-
miologickych studiich vérohodnéjsi. V modelu kauzélni
prevence/lécby (prakticky provadéni RKS) mizeme va-
rianty genotypt nahradit odpovidajici variaci zevni expo-
zice (Zg, randomizace do vétvi studie s 1ékem, nebo place-
bem), kterd povede ekvivalentni zméné intermedidrniho
fenotypu (Xp), jakou produkuje variace funkéniho poly-
morfizmu. JestliZze jsou v intervencni studii asociace Z; =
X Xg ™ Y aZ; = Y vnitiné konzistentni a jsou konzi-
stentni s genetickymi relacemi funk¢nich polymorfizm,
pak vyrok o pfi¢inné povaze vztahu mezi rizikovym fakto-
rem (X) a nemoci je vysoce pravdépodobny a intervence
rizikového faktoru je opodstatnénd. Interpretaci modelu
s mendelovskou randomizaci miZeme shrnout: Y < ( Z =
Zg) = (X=Xp) > Y.

Funkéni geneticky polymorfizmus nebo variace zevni
expozice vede k ekvivalentni zméné intermediarniho fenoty-
pu X; rizikovy faktor produkuje riziko nemoci, které by mélo
byt velmi podobné riziku, vyplyvajicimu z variaci funk¢éniho
polymorfizmu nebo zevni expozice. Interakce genotypil
s expozicemi by mély dopad na hladinu X a riziko nemoci
zvyraznit.

Vedle prikazu konzistentnich relaci je neméné dilezity
nezkresleny odhad vlivu intermediarniho fenotypu na riziko
nemoci, a tim i kvantitativni podpora predstavy o kauzalni
vazbé. Obrazek 1 ukazuje konceptudlni rdmec principu
medelovské randomizace a jeho podobnost s procesem ana-
lyzy RKS, zejména s ohledem na vliv randomizované aloka-
ce lécby/placeba v prvni fazi pruibéhu RKS, ktera je analogii
mendelovské randomizace. Ve schématu jsou uvedeny odha-
dy Ccistych efektt intermediarniho fenotypu nebo biologické-
ho vlivu 1écby.

Pro zkoumani vlivu podezielé expozice na riziko nemoci
jsou nejvhodnéjsi bézné polymorfizmy s dobte charakterizo-
vanou biologickou funkci. Klicovym predpokladem je, Ze
distribuce polymorfizml nema vztah k rozdéleni zavadéji-
cich faktorti, zejména socioekonomickym a behavioralnim,
které jsou nejpravdépodobnéji odpovédné za zkreslené inter-
pretace observacnich epidemiologickych studii (1).

PRIKLADY MENDELOVSKE
RANDOMIZACE

Foldt, homocystein a ICHS

Priklad se tykd vztahu potencidlni vnitini pficiny ICHS
(homocystein) ovlivnitelné dietnim pfijmem folatu. Asocia-
ce vyS$si hladiny aminokyseliny homocysteinu (Hey) se zvy-
Senym rizikem ICHS je v observacnich studiich konzistentni
(15). Na druhé stran¢ RKS ukazala, Ze jen mirné zvyseni pii-
jmu folatu miZe podstatné snizit hladiny Hey (16). Jestlize je
asociace mezi Hcy a ICHS kauzalni povahy, pak zvySeny
prijem kyseliny listové v ramci populaéni intervence by vést
mél k vyznamnému sniZeni rizika ICHS. V nékterych stu-
diich muze byt asociace mezi Hcy a ICHS zkreslena napii-
klad tim, Ze kuté4ci nebo osoby pochazejici z méné pfiznivé-
ho socioekonomického zadzemi maji vyssi hladiny Hcey. Také
koexistence subklinického aterosklerotického procesu by
mohla zvyS$it homocysteinémii, a tim automaticky vést
k pozitivni asociaci mezi Hcy a néslednou ICHS (17, 18).
Riizné odhady sily asociace mezi Hcy a ICHS miZe vysvét-
lit i fenomén reverzni kauzality (14). Pfitom studie pripada
a kontrol vykazuji silnéjsi asociace neZ v kohortovych stu-
diich také proto, Ze jsou niachylnéjsi ke zkresleni vyplyvaji-
ciho z pfitomnosti nemoci, kterd sama ovliviiuje hladinu
meétfené expozice (19). I kdyz jsou vysledky predbéznych
malych RKS se suplementaci folatem (20-22) slibné, hlavni
doklady pochazeji z observacnich epidemiologickych studii
zatiZzenych omezenimi uvedenymi vysSe.

Metabolické cesty folatu a Hcy jsou znamy (obr. 2).
Funkénim polymorfizmem genu pro metylen tetrahydrofolat
reduktizu (MTHFR) je termolabilni varianta MTHFR
C677T, u nizZ je cytozin (C) nahrazen tyminem (T). Reduko-
vana aktivita enzymu omezi konverzi 5,10-metylen tetrahyd-
rofoldtu na 5-metyl tetrahydrofolat, a tim i Cast pfemény
homocysteinu na methionin. Osoby s timto polymorfizmem
maji vys$i hladiny Hey podobné jako pfi nizkém dietnim pii-
jmu folatu. Geneticka varianta tedy imituje nizky dietni pfi-
jem folatu. Homozygoti TT maji primérnou hladinu Hcy
0 2,6 umol/L vyssi nez prirozeni homozygoti CC. Jestlize
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Obr. 2. Role folatu a homocysteinu v metabolismu metylové skupiny
Metabolické cykly a drahy
1 — folatovy cyklus, regenerace folatu, zdroj syntézy pyrimidint a purini; 2 — folt a betain dependentni remetylace homocysteinu a
(trans)metylace dalSich akceptort, epigenetika; 3 — transsulfurace, syntéza cysteinu; 4 — syntéza glutathionu a cyklus -glutamylu;
3 a 4 — zdroje S-nitrosoaminothioli; 5 — glutathion dependentni 2. fize metabolizmu, biotransformace a exkrece
Substrity a metabolity
10-CHO-THF - 10-formyl-THF, zdroj pro syntézu purint; 5,10-CH2-THF — 5,10-metlen-THEF, substrat MTHFR; 5-CH3-THF — 5-metyl-
THE, dietni forma kyseliny listové, v zelenin€ a ovoci jako polyglutamat, v krvi monoglutamét; AICAR — amidoimidazolkarboxamid ribotid
— syntéza purintl; Cys — cystein; dA — d-adenin; dG — d-guanin; DHF — dihydrofolat; DMG — dimetylglycin;
dTTP — d-thimidintrifosfat — syntéza pyrimidini; dUTP — d-uridintrifosfat; GAR — glycinamid ribotid, prekursor AICAR;

GSH - redukovany glutathion; GSSG — oxidovany glutathion; Hcy — homocystein; Met — methionin; NOe — oxid dusnaty; PAPS —
fosfoadenosin fosfosulfat, biologicky sulfatacni faktor, koneény produkt oxidace Hcy a Cys, promotor aterogeneze excesivni sulfataci
pojivovych struktur; PC — fosfatidylcholin; PE — fosfatidyletanolamin; PGA — pteroyl-L-glutamat = synteticka forma kyseliny listové; PS —
fosfatidylserin; ROH — redukovany organicky peroxid; ROOH — organicky peroxid; RSNO — S-nitrosoaminothioly, redlni efektofi NO;
SAH - S-adenosylhomocystein; SAM — S-adenosylmethionin; THF — tetrahydrofolat; X — xenobiotikum nebo endogenni metabolit 2. faze
Enzymy a kofaktory
B12 — vitamin B12 (metylkobalmanin); B2 — vitamin B2 (riboflavin - flavin adenin dinukleotid); B6 — vitamin B6; BHMT — betain
homocystein metyltransferdza; CBS — cystathionin -syntetaza; DHFR — dihydrofolat reduktdza; GMT — y-glutamyl transaminaza
(transpeptiddza); GPO — glutahion peroxidaza; GST — glutathion S-transferdazy; MAT — methioninadenosyl transferdza; MS — methionin
syntdza; MSR — methionin syntaza reduktdza; MTF — metyltransferazy véetné DNA-MTF; MTHFR — metyléntetrahydrofolat reduktaza;
NADP(H H*) — oxidovany (redukovany) nikotinamid adenin dinukleotid fosfit; PEMT — fosfatidyletanolamin N-metyltransferaza;
SAHH — SAH hydrolaza; TS — thimidin syntetaza
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Tab. 2. Potencidlné zavadéjici faktory u polymorfizmtt MTHFR a koncentraci homocysteinu v plazmé (upraveno dle 1)

MTHFR genotyp C677T tercily koncentraci homocysteinu (umol/L)
rizikové faktory CcC CT T p* 4,5-9,9 10,0-12,4 12,5-74,4 p*
pocet osob 349 340 76 268 252 257
kouteni (%) 17 23 19 0,9 16 14 30 <0,001
TK systolicky, primér mm Hg 147 146 150 0,2 142 148 150 <0,001
celkovy cholesterol, primér mmol/L 6,3 6,2 6,3 0,7 6,3 6,3 6,2 0,5
manualni pracovnici (%) 52 58 53 0,9 48 55 63 <0,001

jsou jedinci s TT genotypem dlouhodobé exponovani vyssim
hladindm Hcy a jestliZze je Hcy kauzalni faktor, méli by mit
i vys§i riziko ICHS neZ jedinci s genotypem CC. ProtoZe zde
porovnavame expozici (Hcy) s ohledem na genotyp, ktery
vznikl ndhodnym vybérem alel podle druhého Mendlova
zakona, je zde mald pravdépodobnost pisobeni fenoménu
zavadéni. Takze jedinci s vy$si hladinou Hcy v dtsledku
efektu genotypu TT by neméli mit horsi socioekonomické
postaveni a Castéjsi vyskyt dalSich stavil spojenych s vys$simi
hladinami Hcy, napt. kutactvi, nez jedinci s genotypem CC.
Recentni idaje z British Regional Heart Study (1) empiricky
demonstruji nejenom absenci asociaci mezi genotypem
a zavadéjicimi faktory, ale také silné asociace mezi tymiz
zavadéjicimi faktory a hladinami Hcy (tab. 2).

Z tabulky je patrné, Ze studie genetickych asociaci mohou
poskytnout tdaje nezatiZzené plisobenim zavad¢jicich riziko-
vych faktorii, obvykle spojenych s Zivotnim stylem a socio-
ekonomickymi podminkami. Pokud jsou hladiny expozice
zjisfovany jen jednou, odraZeji momentalni situaci a nahod-
nou fluktuaci expozice (regresni diluéni bias), nikoli pri-
mérnou dlouhodobou hladinu, kterou spi$ reprezentuje zkou-
many funkéni genotyp. Navrh studie s mendelovskou

randomizaci vede k jist¢jSim odhadim rizik, které nejsou
fedény chybami méfeni. Jasnéjsi obraz etiologické dileZitos-
ti expozice a zisku pro zdravi, ktery by pfinesla intervence
modifikujici hladinu expozice, v posledni dobé pfinesly sys-
tematické prehledy asociaci genotypu MTHFR s rizikem
kardiovaskularniho onemocnéni (23, 24).

IZOTHIOKYANAT A KARCINOM PLIC

Observacni studie poskytly konzistentni doklady o protek-
tivni roli zeleniny proti karcinomu plic, zejména brukvovi-
tych druht (Brassicaceae, diive kiizaté — Cruciferaceae),
jako jsou brokolice a zeli (25). Tato zelenina je bohata na
glukosinolaty, které jsou po mechanickém rozruSeni pfi pii-
pravé jidla a Zvykanim, uvolnénou rostlinnou myrosindzou
roz§tépeny na fadu biologicky aktivnich latek. Jednou z nich
je skupina izothiokyanati (ITC), které ve studiich na zvifa-
tech projevily chemoprotektivni vlastnosti pii vyvoji experi-
mentalniho karcinomu plic. ITC jsou proto povaZovany za
latky vysvétlujici pozorovany ochranny vliv konzumace
brukvovitych u lidi (26), ktery vSak nemohl byt dosud inter-

Tab. 3. Odds ratios (OR a 95% interval spolehlivosti) pro karcinom plic podle konzumace brukvovité zeleniny a null genotypt GST u 2141

Genotyp
konzumace zeleniny
vSechny genotypy

vS§echny brukvovité!

zeli2 brokolice a riziékova kapusta®

ptijem nizky 1
— stfedni 0,77 (0,62-0,95)
— vysoky 0,78 (0,64-0,96)
GSTM1 null
pFijem nizky 1
— stfedni 0,65 (0,47-0,89)
— vysoky 0,67 (0,49-0,91)
GSTT1 null
prijem nizky 1
— stfedni 0,67 (0,39-1,16)
— vysoky 0,63 (0,37-1,07)
GSTM1 null/ GSTT1 null
ptijem nizky 1
— stfedni 0,26 (0,10-0,63)
— vysoky 0,28 (0,11-0,67)

;
0,80 (0,65-0,98)
0,83 (0,69-1,01)

)
0,69 (0,51-0,93)
0,73 (0,55-0,97)

]
0,79 (0,47—1,33)
0,73 (0,44-1,21)

;
0,37 (0,16-0,84)
0,42 (0,19-0,94)

;
1,04 (0,84—1,29)
0,87 (0,66—1,14)

|
0,98 (0,71-1,35)
0,72 (0,47-1,09)

]
0,80 (0,45-1,44)
0,55 (0,27-1,11)

|
0,91 (0,39-2,13)
0,35 (0,12-1,01)

null — homozygotni delece GST, nizky — pfijem zeleniny menSi nez jednou za mésic, stfedni — mensi nez jedenou za tyden, vysoky —

alespori jednou tydné

' adjustovano na vék, pohlavi, region a koufeni jako krabi¢ka — roky, 2 dal$i adjustace na pfijem brokolice a razi¢kové kapusty, 3 dal3i

adjustace na pfijem zeli
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pretovan jako definitivné protektivni v disledku dostupnosti
vysledkt pouze relativné malych studii (27).

ITC je v organizmu pfednostné eliminovan glutathion-S-
-transferdzami, zejména GSTM1 a GSTT]I, které se vysky-
tuji také ve formé null. U jedinct s homozygotnim null geno-
typem jsou enzymy inaktivni a v disledku omezené biot-
ransformace/eliminacni kapacity by mély byt koncentrace
ITC v organizmu vyssi. Princip mendelovské randomizace
predpoklada, Ze role gentt GSTM 1 a GSTT1 jsou nezavislé na
dalsich faktorech, a tak omezuje moznost zavadéni faktory
dietnimi a faktory Zivotniho stylu. K objasnéni role brukvo-
vité zeleniny v prevenci rakoviny byla provedena rozsihla
multicentricka studie 2135 pripadi rakoviny plic a 2142 kon-
trol v 6 zemich stfedni a vychodni Evropy, kde je vysoka
konzumace tohoto druhu zeleniny obvykla (28). Inciden¢ni
prfipady a nalezité kontroly z nemocnic nebo populace byly
ziskany z 15 center Polska, Slovenské a Ceské republiky,
Rumunska, Ruska a Madarska. Standardizovany dotaznik
obsahoval detaily Zivotniho stylu a udaje o frekvenci konzu-
mace 23 druht potravin véetné tii poloZzek brukvovité zele-
niny (zeli, rzi¢kova kapusta a/nebo brokolice) (29). Celko-
vy protektivni efekt byl pozorovén u téch, ktefi konzumovali
vSechnu brukvovitou zeleninu ,,alesponi jednou tydné* ve
srovnani s frekvenci konzumace ,,méné nez jednou za mésic*
a byl podobny separované pro konzumaci zeli
i brokolice/ruzi¢kové kapusty. Kdyz byla studovana popula-
ce rozdélena podle genotyptt GST, byl ochranny vliv vysoké
konzumace brukvovité zeleniny omezen na null genotypy
GST (tab. 3), nebyl pozorovdn u pozitivnich genotypt
GSTMI1 a -T1 a byl jen mirné ochranny u téch, ktefi méli
pouze jeden null genotyp. Podobné asociace byly pozorova-
ny oddélené u konzumace zeli a brokolice/rizickové kapus-
ty po vzajemné adjustaci, coz naznacuje nezavisly protektiv-
ni vliv obou zeleninovych zdroji ICT. Tyto vysledky
podporuji hypotézu, Ze ochranny vliv brukvovité zeleniny je
nejzietelnéjsi u osob, které maji nizké hladiny cirkulujicich
enzymt GST v dasledku pfitomnosti null alel gentt GSTM 1
a -T1. Také zjisténi pochazejici z mensich studii rakoviny
plic, mlécné zlazy a kolorektialniho adenomu, ukazuji zvyse-
ny protektivni vliv brukvovité zeleniny u null genotypt GST
(24). T kdyzZ v této studii nebyla pfimo méfena koncentrace
ITC, tj. intermedidrni fenotyp, 1ze ocekavat, Ze u null geno-
typlt budou hladiny ITC v organizmu pfi vySSim piijmu
brukvovité zeleniny zvyseny. ITC patii mezi zndmé aktivato-
ry genll proteinii metabolizmu II. faze, zavislych na ptsobe-
ni transkripéniho faktoru Nrf2 a na pfitomnosti responziv-
nich elementi ARE nebo EpRE, (antioxidacni nebo
elektrofilni) (30). Protinddorovy mechanizmus zahrnuje také
pusobeni ITC na buné¢ny cyklus indukci zastavy G2/M faze
a utlumenim aktivity regulatorti buné¢ného cyklu (31). Kdyz
se vezme v tvahu velikost ochranného vlivu v menSich stu-
diich karcinomu plic, zatiZenych rizikem fedéni efekt chy-
bou méfeni (32-34), a v této velké multicentrické studii, pak
chemoprotektivni uc¢inky brukvovité zeleniny a v uvedeném
kontextu zejména izothiokyanatil jsou pozoruhodné.

DISKUZE

Principy ,,mendelovské randomizace* se intuitivné vyuzi-
vaji od 80. let minulého stoleti. Asocia¢ni studie kandidat-

nich genti byly navrZzeny prave k identifikaci kauzalnich fak-
tortt utvérejicich komplexni znaky. Neménnost genotypu
poskytuje relativni ochranu pfed piisobenim zavadéjicich
faktort a zpétné pricinnosti, které jsou bézné v analyze pou-
hého fenotypu.

Katan v roce 1986 navrhl, Ze diskuzi o mozné pfic¢inné
povaze nizké hladiny cholesterolu k nddorovému procesu
by mohla rozhodnout studie asociaci variant apoproteinu E,
které reprezentuji dlouhodobou a primérnou expozici cho-
lesterolu (35). ProtoZe jsou alely €2 spojeny s celoZivotné
nizS§imi hladinami cholesterolu, pozorované nizsi koncent-
race by nemély byt vysledkem latentniho onemocnéni
a nélez statisticky silné asociace s nddorovym onemocné-
nim by nebyl zatiZen reverzni kauzalitou. Kupodivu, tako-
vych studii je velmi malo a Zddnd neodpovida na tuto otdz-
ku kompletné.

Pouziti principu mendelovské randomizace muze podstat-
né zlepSit vyhlidku na platny zavér o etiologické souvislosti
pozorovanych jevl v observacni studii. Vzhledem k rozsahlé
Skéle expozic, u nichZ nelze z etickych nebo praktickych
divodu provést randomizovanou kontrolovanou studii u ¢lo-
véka, zlstdva observacni studie nenahraditelnym zdrojem
znalosti o pisobeni zejména Skodlivych expozic (tab. 4).

Tab. 4. Vhodnost provedeni a vérohodnost vyroku o kauzalni
vazbé u riiznych typl klinicko-epidemiologickych studii

Typ studie expozice sila vyroku
protektivni # $kodliva B o kauzalni
vazbé
expozice

ucinek

experimentalni (RKS) +H+++ - +++++

observaéni (terénni,

pfirozeny experiment) ++ ++ +

observacni s

mendelovskou randomizaci  +++ +++ +++

A léebnéa nebo preventivni intervence, B a) expozice Skodlivych lat-
kam pochazejicich z prostfedi véetné nutrice, b) kulturné a socialné
podminéné zivotni styly a chovani, c) biologické tendence pro urcity
typ chovani, d) vlivy proximalnich RF, které jsou dosud neovlivnitel-
né protektivni expozici/lécbou

I kdyZ 1ze mendelovskou randomizaci podstatné zmen-
§it zkresleni zjiSfovanych asociaci v disledku plsobeni
negenetickych faktori (zavadé&jici faktory, zpétné zapfici-
néni, regresni dilu¢ni bias), neni vyloulen redlny viiv
genetického zavddéni. Nutnym predpokladem nezkreslené
interpretace studie s mendelovskou randomizaci je poZa-
davek, aby studovany funk¢ni polymorfizmus produkoval
pouze kvantitativni rozdily v hladinach rizikového faktoru,
nikoli v8ak kvalitativni rozdily v biologické funkci. Ideal-
ni je jednoduchy a nevétveny kauzalni fetézec, polymor-
fizmy s pleiotropnim pisobenim jsou méné vhodné. Rela-
ce mezi genotypem a intermedidrnim fenotypem by
neméla byt zatiZzena vazebnou nerovnovahou s dal§imi
funk¢énimi polymorfizmy. Etnicky ptivod muZze populaci
stratifikovat a vést, kdyZ se nezohledni, ke zkreslenym
asociaci genotyp — nemoc.
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Sekvence DNA je preduréena oplodnénim, ale genova
funkce nikoli. Faktory zevniho prostfedi mohou vypinat
a zapinat genovou funkci. Metylace DNA je nejstudovangjsi
oblasti téchto epigenetickych procesti. Napriklad z naseho
schématu na obrazku 1 vyplyva zfetelna role folatu a homo-
cysteinu v metabolizmu metylu, ovliviiujici v konecnych
dasledcich genom a epigenom. Epigeneticka regulace geno-
vé exprese hraje dilezitou ulohu ve vyvoji jedince in utero
i postnatalné a miZe pfedstavovat cestu tlumeni vlivil gene-
tické variace (kanalizace). Na druhé strané se hromadi pfe-
svédcivé nalezy o dilezitosti epigenetickych zmén v procesu
karcinogeneze, aterogeneze i vzniku metabolického syndro-
mu, tedy u nejcastéjSich chronickych onemocnéni. Epigene-
ticky fenomén muze redukovat specificnost asociaci gen —
nemoc a snizovat silu genomickych studii detekovat redlné
efekty.

Pfipadné nekonzistentni nalezy, tj. neutralni nebo dokonce
negativni ndlezy vztahu genotyp —nemoc, které jsou v rozpo-
ru s obvyklou relaci mezi intermediarnim fenotypem a rizi-
kem nemoci, nelze interpretovat jako selhani principu men-
delovské randomizace. Jsou spiSe vyzvou k podrobnéjSimu
zkoumani vlivu genotypll na intermedidrni genotyp, a tim
moznost ziskat presnéjsi informace o patogenetickém piiso-
beni gend.

V soucasné informacni spole¢nosti medializace vysledkl
epidemiologickych genetickych asocia¢nich studii vcéetné
téch, které vyuZivaji princip mendelovské randomizace,
miZe mit vliv na kognitivni (vice méné racionalni) ohodno-
ceni vlastniho Zivota a jeho emociondlni proZivani, a tim i na
kvalitu Zivota lidi. Chybné zavéry o kauzalni povaze asocia-
ci v observacnich studiich (tab. 1) a z nich plynoucich dopo-
ruceni nemusela byt pro prevenci prospésna. Proto je nutné,
aby interpretace genetickych epidemiologickych studii byla
opatrnd.

ZAVER

Genetické studie asociaci funkénich polymorfizmu a ekvi-
valentnich zevnich expozic rizikovym ¢i protektivnim fakto-
ri mohou pfrispét k objasnéni mechanizmti vzniku nemoci
a opodstatnéni navrhovanych intervenci. Studie tohoto druhu
jsou méné nachylné k fenoménu zavadéni a reverzni kauza-
lity, které jsou obvyklé v konven¢ni epidemiologii riziko-
vych faktordi. V soucasné obvyklé situaci, kdy je realizace
velkych randomizovanych studii obtiZna, jsou multicentrické
studie schopné v relativné kratké dobé nashromazdit dosta-
teCny pocet pfipadil a nezbytnych kontrol (27). V postgeno-
mické éfe je genotypizace dostupnd a vyuZiti principu men-
delovské randomizace pii ndvrhu a v analyze dat, ¢asto velmi
pracné nashromazdénych, epidemiologickych studiich pred-
stavuje cestu jak zefektivnit vyzkum a zaroven zpiesnit vyro-
ky o nélezech v pfisluSnych studiich. V hierarchii hledani
pri¢in nemoci a kauzalni prevence/lécby se miize dobie navr-
Zena studie s mendelovskou randomizaci, po zvaZeni shora
uvedenych omezeni, pfiblizit vypovidaci sile randomizované
klinické studii. Konzistentni nalezy relaci: intermedidrni
fenotyp — nemoc a funkéni genotyp — nemoc, mohou mit
konfirmacni vyznam. Observacni studie mize byt vyuzitim
principu mendelovské randomizace v uvedeném kontextu
1épe zhodnocena.

ZKkratky
C — cytozin
Hcy — homocystein
ICHS — ischemické choroba srde¢ni
ITC — izothiokyanat
MTHFR - metylen tetrahydrofolat reduktaza
RKS — randomizovana klinickd studie
T — tymin
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Prudké zvyseni spotieby Nékteré priciny alkoholem tzce s jeho spotfebou. Lze
alkoholu v Ceské republice Patfi sem predev§sim nedostatecné zda- tedy ocekdvat vy$8i finanéni ztraty
v roce 2005 néni alkoholu v pivu. Situace, kdy je pivo v dusledku nizsi produktivity alkoholizo-

levnéjsi neZ béZné nealkoholické napoje, vaného obyvatelstva, vy$§i nemocnost

nema v okolnich zemich a patrné ani ve a amrtnost, vyS$§i alkoholovou kriminali-

Fakta svété obdobu. tu zejména nasilného charakteru (opili

Podle Ceského statistického tradu
vrostla spotieba alkoholu v Ceské republi-
ce v roce 2005 na 10,2 litru 100% alkoho-
lu. To odpovida 7,8 litru lihovin + 16,8 lit-
ru vina + 163,5 litru piva. Spotfeba 100%
alkoholu v predchozim roce 2004 ¢inila 9,8
litru, doslo tedy ke strmému nartstu. Na
zvySené spotiebé alkoholu se podilel pre-
devsim alkohol v pivu. Nejvice alkoholu se
v roce 2005 vypilo pravé v pivu (5,2 litru
100% alkoholu).

K dal8im pficindm patii masivni a bezo-
hledna reklama alkoholu, proti které nema-
ji sporadické pokusy o prevenci velkou
nad&ji na tsp&ch. Ceské obyvatelstvo se
o alkoholu prakticky dozvida predevsim
prostfednictvim vSudypfitomné reklamy,
kterd dopada i déti a dospivajici.

Dusledky

Podle Svétové zdravotnické organiza-
ce souvisi mira probléml pisobenych

(350)
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fotbalovi fanousci, domaci nasili atd.),
vice déti s vrozenymi, nevylécitelnym
poruchami, jejichz matky pily v téhoten-
stvi alkohol, vice rozvodii a socidlnich
problémi, vice dopravnich nehod a drazt
pod vlivem alkoholu, vice zavislych
a vice alkoholickych demenci. Tomu by
se dalo predchazet.

K. Nespor
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Jak pokracovat v dalSim zdolavani tuberkulézy u nas?

Trnka L., Wallenfels J.

Ndrodni jednotka dohledu nad tuberkulozou FN Na Bulovce, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Ceska republika je v poslednich letech fazena mezi zemé s nizkou naloZi TB s ro¢ni inci-
denci kolem 10/100 000 obyvatel. V takovych zemich spoc¢iva kontrola TB nejen ve vyhleddvani a ucin-
ném léceni novych TB onemocnéni, ale také na identifikaci a omezovani rezervodru, z néhoz nova TB
onemocnéni vznikaji — latentni (subklinické) TB infekce (LTBI). V posledni dobé byla vydana noveli-
zovana doporuceni ke kontrole TB v dal§ich zemich s nizkou nileZi TB, v USA a Anglii a Walesu. Cilem
préce bylo zjistit, kterd z novelizovanych doporuceni by bylo mozné pouzit i u nas.

Metody a vysledky. V Anglii a Walesu je doporucovana BCG primovakcinace pouze u novorozenct
z rodin s vysSSim rizikem onemocnét TB. U nich je nutno provadét i intenzivni aktivni vyhleddvani
novych TB. V Anglii a Walesu i USA je nyni v diagnostice TB kladen diraz na pouZivani vice diagnos-
tickych metod. Samokontrola uZivani 1éka je vhodnéjsi u vSech zdravotnicky uvédomélych nemocnych.
Doporucovany jsou i 1éky v tekutych formach nebo v davkovanych kombinacich 1éki (fixed drug-dose
combinations). V obou vySe uvedenych zemich se provadi diagnostika LTBI bud tuberkulinovymi koz-
nimi zkouSkami (TST), nebo in vitro imunologickymi IGRA testy. V Anglii a Walesu nasleduje IGRA
test pozitivni TST, v USA je doporucovan bud TST, nebo IGRA test. U LTBI osob se provadi preven-
tivni 1é¢ba.

Zavéry. U nas by mélo byt, vzhledem k BCG vakcinaci (revakcinaci), zavedeni IGRA testa pro dia-
gnostiku LTBI jesté vétsim pfinosem. Jejich zavedeni se zda byt nezbytné. U osob s predpokladanou
LTBI by méla byt nabidnuta bud preventivni 1é¢ba, nebo intenzivni dispenzdrni péce, zjistujici vcas
i pocatecni znamky TB onemocnéni, po dobu nékolika rokti po zjisténi LTBI, protoZze TB se vyviji nej-
Castéji brzy po vzniku LTBI.

Klicova slova: tuberkul6za, latentni (subklinickd) tuberkulézni infekce, BCG vakcinace, chemoprofy-
laxe, IGRA testy, tuberkulinovy koZni test.

ABSTRACT

Trnka L., Wallenfels J.: How to Continue in the Treatment of Tuberculosis in the Czech Republic?
Background. The Czech Republic belongs to low TB burden countries in last years with incidence
around 10/100,000. In such countries TB control consist in not only finding and effective treatment of
new TB cases but in identification and containment of pool for new TB cases (latent or subclinical TB
infection — LTBI) as well. Recently amended recommendations for TB control in other low TB burden
countries, US and England and Wales, were published. The objective of the paper was to determine
which of the amended recommendations could be used in our country.

Methods and Results. In England and Wales the BCG vaccination is recommended only in newborns
from families with higher TB risk. In these groups it is necessary to seek out new TB cases as well. In
TB diagnostic, emphasis is now placed in England and Wales and also in the US on the use of several
diagnostic methods. Drug use self check is more appropriate in all health responsible patients. Liquid
drug forms or fixed-dose combination tablets are recommended as well. In both above mentioned count-
ries the LTBI diagnostic is done either by tuberculin skin tests (TST) or by in vitro immunological IGRA
tests. In England and Wales positive TST is followed by IGRA test, in the US either TST or IGRA test
is recommended. LTBI persons are preventively treated.

Conclusions. In the Czech Republic the introduction of IGRA tests for LTBI diagnostic should have,
due to the BCG policy, even higher benefit. Introduction of IGRA tests seems to be inevitable. Persons
with supposed LTBI should be offered either preventive treatment or intensive follow up care with the
objective to detect early even incipient signs of TB. As TB develops most often soon after LTBI con-
ception this follow up care should last several years after LTBI detection.

Key words: tuberculosis, latent (subclinical) tuberculous infection, BCG vaccination, chemoprophyla-
xis, IGRA tests, tuberculin skin test. Tr.
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Vroce 2005 bylo v Ceské republice hldseno celkem 1007
novych onemocnéni tuberkul6zou (TB) nebo jejich
recidiv (vSech forem a lokalizaci) (1). Za poslednich 10 let
tak doSlo k poklesu téméf na polovinu poctu hlaSeného
v roce 1996 (1936). Ceska republika je jiZ nékolik roki faze-
na mezi zemé s nizkou naloZi TB (2). Pokracovani ve zdola-
vani TB u nas zlstava i nadale nutnosti i s ohledem na sku-
teCnost, Ze v nedalekych zemich vychodni Evropy je
nemocnost TB dosud nékolikanasobné vyssi (2).

Zakladem zdolavani TB je pokud moZno co nejvétsi potla-
Ceni prenosu (transmise) tuberkul6znich bacili od TB
nemocnych (infekénich zdrojii) na okolni kontakty. Toho je
mozno dosdhnout véasnym vyhledavanim infekénich zdroja
a jejich negativizaci uicinnou antituberkulotickou lécbou
a dale omezovanim rezervoaru, ze kterého nova TB one-
mocnéni vznikaji (poolu latentni tuberkulézni infekce — LTBI).

K tomuto cili jsou zaméfeny programy kontroly tuberkulé-
zy prakticky ve vSech zemich, pficemz v téch s vysokou
a stfedni nalozi TB jde vyhradn€ nebo prevazné o vyhledava-
ni a 1écbu TB onemocnéni. V zemich s nizkou ndlozi TB se
vedle toho uplatiiuji ve stéle vétsi mife metody kontroly LTBI.

Cilem prace je porovnat upravy v neddvno vydanych
smérnicich a doporucenich systémt kontroly TB ve dvou
zemich s rozvinutou kontrolou TB, a to ve Spojeném kralov-
stvi (Anglie a Wales) a v USA s metodami kontroly TB pro-
vadénymi v soudasné dobé v Ceské republice. Posoudit, zda
a jaké upravy by bylo vhodné zavést do praxe.

MATERIAL A METODY

V bieznu 2006 uvefejnila britskd organizace NICE (National
Institute for Health and Clinical Excellence) pfirucku ke klinické
diagnostice a léceni tuberkul6zy a k opatfenim k jeji prevenci
a kontrole pro Anglii a Wales (3). NICE je nezavislou, ale velmi
vlivnou organizaci vydavajici doporuceni ,.k udrZeni dobrého zdra-
votniho stavu a k prevenci a 1éCeni poruch zdravi®, zejména pak
z vetejné—zdravotnického hlediska. Jde o néslednickou organizaci
znamé British Thoracic Society.

V prosinci 2005 vydalo Centrum pro kontrolu a prevenci nemo-
ci v USA (CDC) Smérnice tykajici se vySetfovani kontaktli s 0so-
bami s infekéni TB (4), Smérnice k pouzivani QuantiFERONu-TB
Gold Testu k detekci infekce M. tuberculosis v USA (5) a Smérni-
ce pro prevenci transmise M. tuberculosis ve zdravotnickych zafi-
zenich (6). Posledné zmiflované smérnice nahrazuji predchazejici
z roku 1994, které byly reakci na znamé celosvétové znovuvzpla-
nuti TB koncem 80. let minulého stoleti. Proto také byly tehdejsi
smérnice zaméfeny zejména na diagnostiku a 1é¢bu TB, zatimco
soucasné se zabyvaji pievdzné kontrolou TB infekce. V Ceské
republice je kontrola TB usmériiovana souborem prabézné publiko-
vanych metodickych doporuceni, kterd byla shrnuta v Kodexu TB
kontroly pro praxi, vydaném jiZ v roce 2001 (7). V roce 2002 byl
soubor opatieni doplnén Doporucenym standardem — odborna kri-
téria k izolaci nemocnych s tuberkul6zou (8).

NOVELIZACE UVADENE
V ZAHRANICNICH SMERNICICH

BCG primovakcinace novorozencii
V néavrhu NICE je doporucovina selektivni primovakci-
nace novorozencu (v prvnich dnech po narozeni) pouze

v rodinach se zvySenym rizikem TB onemocnéni. Za zvy-
Sené riziko TB onemocnéni je povaZzovano narozeni ditéte
v zemi s incidenci vyS8i nez 40/100 000 obyvatel (z okolnich
zemi by se tykalo Rumunska, Ukrajiny a dal§ich vychodoev-
ropskych zemi), v rodinach, kde jeden rodi¢ nebo dokonce
prarodi¢ z takové zemé pochazi, nebo v rodinach, kde se
v poslednich 5 letech vyskytovala aktivni TB onemocnéni.
BCG revakcinace neni v navrhu NICE viibec vzpomenuta.
V USA se BCG vakcinace nebo revakcinace neprovadi.

VYHLEDAVANI A DIAGNOSTIKA TB

V névrzich je zdliraznén vyznam aktivniho vyhledavani
TB u imigrantd, a to na podkladé informaci o jejich piicho-
du do zemé, pfi jejich prvni navstéve zafizeni primarni zdra-
votni péce, pii pfijimacim fizeni do §kol nebo univerzit a pfi
navstéveé imigrantll v nestatnich neziskovych charitativnich
organizacich zabyvajicich se pomoci imigrantim.

V diagnostice TB onemocnéni je doporuceno kombino-
vat vSechny pouzitelné diagnostické metody, zejména pak
metody rentgenologické, mikrobiologické (vZdy soucasné
vySetfeni kultivacni a mikroskopickd) a vysetfeni histologic-
ka. Pripousti se i provokace sputa, pouZiti bronchoalveolarni
lavdze a u déti Zalude¢ni vyplach. Molekularni testy k pra-
kazu M. tuberculosis jsou doporucovany u osob s nilezem
acidorezistentnich tycek ve sputu, je-li nezbytné rychle sta-
novit diagnézu TB, na ptiklad pfed rozsahlejSim Setfenim
kontaktd v okoli infekéniho zdroje. Rychlé diagnostické
metody na tekutych piadach (BACTEC) jsou vSak doporu-
¢ovany pouze za predpokladu, Ze je zajiSténa dostate¢na
kvalita téchto vySetieni.

ANTITUBERKULOTICKA LECBA
TB ONEMOCNENI

Zakladem zlstava dvoufdzova lécba kombinacemi 3-5
antituberkulotik prvni fady ve fazi ivodni a 2 antituberku-
lotiky ve fazi pokracovaci podle obecné zndmych principl
DOTS. Tato 1écba je indikovdna u osob s aktivni TB
dychaciho ustroji HIV negativnich i pozitivnich. V navrhu
NICE vsak jiZz neni vyZadovana trvala denni kontrola
prijmu antituberkulotik s vyjimkou bezdomovcu a dal-
Sich nespolupracujicich nemocnych. U ostatnich by méla
byt mira zdravotnického uvédoméni a znalosti dostacujici
k samostatnému faddnému vedeni 1écby. V piipadé potfeby
by méli poradit Skoleni pracovnici nestdtnich charitativ-
zékladni zdravotni sité. Po Uspé$Sném dokonceni 1écby
nepovazuji za nutné dalS§i ambulantni sledovani (dis-
penzarni péci).

Pfi opakovaném léCeni (po 1é¢ebném nedspéchu, po pie-
ruseni 1é¢by nebo u rezistenci) je nutna pfisnéjsi kontrola
i po skoneném léceni. Intermitentni ambulantni 1écba je
doporucena pouze v obdennim rytmu (3x tydné), jako je
tomu i v Ceské republice. Je rovnéZ doporucovina piipra-
va antituberkulotik v roztocich pro ty 1é¢ené, ktefi nesna-
Seji pfijimani tablet, jakoZ i uzivani tablet s kombinacemi
1éktt v dennim déavkovani (,fixed drug combination tab-
lets*).
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LATENTNI (SUBKLINICKA)
TUBERKULOZNI INFEKCE (LTBI)

Této casti je ve vySe uvedenych dokumentech vénovana
velkd pozornost. LTBI jako nezbytny predstupeii pro vznik
TB onemocnéni, vznikajici po usidleni vdechnutych tuber-
kuléznich bacili nejcastéji v dolnich castech dychaciho
ustroji, se projevuje pouze bunéénou (buitkami zprostiedko-
vanou) imunitou, vznikajici za n€kolik tydnd po expozici
tuberkuléznim bacilim. Vyskyt LTBI odvisi od cetnosti
a zavaznosti TB zdroji a t€innosti zdbrany prenosu tuberku-
16znich bacilt. V soucasné dobé je infikovana asi jedna tfeti-
na lidstva, pfevazné zijici v rozvojovych zemich.

Bunécéna imunita u TB infikované osoby se projevuje
specifickou zanétlivou reakci (induraci) v misté kontaktu
bunék (T-lymfocytd) s bilkovinnymi frakcemi tuberkul6z-
nich bacild (antigenem), ktera se vSak vyviji az za 48-72
hodin (postinfek¢ni alergie prodlouZeného typu). Celosvéto-
vého rozsiteni doznalo praktické provedeni ve formé tuber-
kulinové kozni zkousky, jejiz pozitivita je v zemich bez
BCG vakcinace povazovana za projev LTBI.

Dlouho se vSak nedafilo izolovat pro praktické pouZiti
takové mykobakteridlni antigeny, které by byly specifické
pouze pro kmeny M. tuberculosis. 1 velmi ¢iSténé bilkovin-
né frakce jsou spolecné i pro kmeny M. bovis BCG, uZivané
k BCG vakcinaci. V zemich s BCG vakcina¢nim programem
proto pozitivni kozni tuberkulinova zkouska neni znamkou
vyhradné postinfekéni, ale maze byt i projevem postvak-
cinacni alergie.

Pred relativné kratkou dobou se podafilo rozsifenim zna-
losti o genomu M. tuberculosis identifikovat a posléze i syn-
tetizovat peptidy ESAT-6 a CFP-10, které se kromé M. tuber-
culosis vyskytuji jesté v nékolika druzich mykobakterii ze
zevniho prostfedi (MOTT), nikoliv vSak ve kmenech M.
bovis BCG. Jejich pouziti vedlo k vytvoreni testli bunécné
imunity, napfiklad QuantiFERON-TB Gold (Cellestis Ltd,
Carnegie, Australie), ve kterych senzibilizované lymfocyty
reaguji na pfitomnost vySe uvedenych antigentl vyssi tvor-
bou cytokinu interferonu-gama, jehoz mnozstvi se urcuje
ELISA metodou (10). Test se provadi in vitro ve vzorku ode-
brané Zilni krve. Test by mél vzhledem k udavané specificité
pouzitych antigenli zjiStovat pouze postinfekéni alergii,
a tudiz pritomnost LTBI.

Imunologické testy stanovujici interferon-gama byly
v USA a v Anglii povoleny k rutinnimu uZivani. V niavrhu
NICE je doporucovéano, aby LTBI byla zjisfovana koZni
tuberkulinovou zkouSkou a v pfipadé jeji pozitivity (nebo
neurcitosti) doplnéna o vySe uvedeny imunologicky test,
jestlize je jeho provedeni dostupné. Ve smérnicich CDC je
doporucovéno bud pouZiti tuberkulinové zkousky, nebo tes-
tu QuantiFERON-TB Gold.

PASIVNI OCHRANA PRED PRENOSEM
TUBERKULOZNICH BACILU
(KONTROLA TB INFEKCE)

Ve smérnicich CDC je doporucovano, aby kazdé zdravotnic-
ké zafizeni mélo vypracovano tfistupniovy program, ktery by
zabezpecil v€asné zjisfovani TB onemocnéni nebo podezieni
na néj a umoznil kontrolu pfenosu tuberkuléznich bacild.

Za nejdilezitéjsi je povaZzovano vypracovani konkrétnich
planti kontroly pfenosu tuberkuléznich bacild na jednotli-
vych oddélenich. Ty by mély spocivat v popisu nezdvadnych
pracovnich postupt pii péc¢i o TB nemocné, v zajisténi radné
dezinfekce/sterilizace potencidlné kontaminovanych néstro-
ju a pfistrojt, ve vzdélavani pracovnikii v problematice TB
s ddrazem na prevenci a zejména v pravidelném zjisStovani
TB infekce u pracovnikt vystavenych riziku tuberkulinovy-
mi zkouSkami nebo vysSe uvedenymi in vitro imunologicky-
mi testy provadénymi s rdznou frekvenci v zavislosti na rizi-
ku infekce a finan¢nich moznostech daného zafizeni.

Druhou troveii kontroly TB pienosu predstavuje zabrana
prenosu tuberkul6znich baciltl (infekénich Castic) v okolnim
ovzdusi. Jde o pouZzivani rznych technologii od prostého
vétrani, pfes vybaveni mistnosti podtlakovou ventilaci, aZ po
pouzivini HEPA filtrd a UV germicidnich lamp, lokélni
odtah — digestofe, boxy, stany atd. Casto jde sice o ndkladna
zafizeni, ale Setfeni v této oblasti neni na misté.

Treti troven kontroly TB ptfenosu spociva v fadném pou-
Zivani osobnich ochrannych pomiicek (noSeni rousek, obli-
¢ejovych masek a respiratord s rliznym stupném ochrany
podle miry rizika expozice) v situacich, kdy muZze dojit
k expozici tuberkul6znim bacilim ve zdravotnickych zafize-
nich (pfi vstupu do izolac¢nich pokoji, lécebnych a diagnos-
tickych postupech, zejména vznika-li aerosol, pfi transportu
TB nemocnych atd.).

VZzdy je vSak nutno provadét pravidelna hodnoceni ucin-
nosti provadénych opatfeni alesponi jednou ro¢né hodnoce-
nim jak TB nemocnosti pacientli a zaméstnanct (na priklad
v poslednich 5 letech), tak hodnocenim zmén incidence
infekce TB u zdravotnickych zaméstnanct (ro¢ni pocet kon-
verzi negativnich v pozitivni reakce).

DISKUZE

Metody kontroly TB onemocnéni navrhované nebo jiz
doporucované v obou posuzovanych dokumentech jsou
v souladu s obecnéji zaméfenymi doporuc¢enimi Svétové
zdravotnické organizace (SZO), urcené ovSem jak pro zdra-
votnicky rozvinuté, tak i rozvijejici se zemé. VSechny jsou
zaméfeny na potlaceni pfenosu tuberkul6znich bacild. Zatim
co v rozvijejicich se zemich jde téméf vyhradné o preruseni
vyluéovani tuberkul6znich bacilii infekénimi zdroji jejich
vhodnym vyhledavanim a u¢innou 1é¢bou, v zemich s piiz-
nivejsi situaci TB je té€chto zdroji jiZz podstatné méné. V nich
ptjde hlavné o potlac¢eni LTBI jako rezervoaru novych TB
zdroji. Proto jsou v téchto zemich pochopitelnd nékterd
doporucovana zjednoduSeni ve vybéru diagnostickych
metod nebo dohledu nad antituberkulotickou 1é¢bou a na
druhé strané cilené zaméreni nékterych metod na skupiny
s pretrvavajicim intenzivnim prenosem tuberkul6znich baci-
14 (aktivni vyhledavani a kontrolovand 1écba pouze u riziko-
vych skupin, ale také doporuceni selektivni BCG primovak-
cinace). USetfené zdroje a kapacity pak mohou byt
soustfedovany na kontrolu LTBIL.

V Ceské republice se v uplynulych letech podaiilo zvliddnout
zakladni metody potlacujici pfenos tuberkuléznich bacild.
Svédci o tom zlepsujici se epidemiologickd situace potvrzena
dohledem SZO a EuroTB. Podafilo se i cilené zaméfeni kon-
troly TB na skupiny s intenzivnim pfenosem tuberkul6znich
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bacilti, jako je povinné aktivni vyhleddvani TB u imigrant
(zadatelti o azyl a zjisténych ilegdlnich imigrant) a aktivni
motivované vyhledavani u rizikovych skupin, pfedstavovanych
u nés hlavné bezdomovci (9). PouZiva se rozsifena paleta dia-
gnostickych metod. Je nutno zdiraznit pozadavek provadét pri
mikrobiologickém vySetfeni vzdy soucasné mikroskopii i kul-
tivaci. Nesporny je i diiraz na kvalitu nové zavadénych metod.

V dokumentech obsazeny pozadavek na pasivni zdbranu
prenosu tuberkuléznich bacild vhodnymi hygienicko—sani-
tarnimi opatfenimi odpovida nasemu doporuc¢enému standar-
du odbornych kritérii k izolaci nemocnych s TB, jestlize by
byl pIné realizovan. Pon€kud sloZitéjsi je doporuceni selek-
tivni BCG vakcinace novorozenct z rizikovych rodin, obsa-
Zeny v ndvrhu NICE. Je nutno zvazit zejména praktické pro-
vadéni vybéru vhodnych adeptli na ockovani.

Nasim problémem je nutnost vyraznéji se zabyvat LTBI.
Dosud vSak nemame dostatecné informace o prevalenci
LTBI v nasi populaci. Klasickou koZni tuberkulinovou
zkouskou neni moZno spolehlivé odlisit jednotlivce s postin-
fekéni (LTBI) a postvakcinacni alergii. Cilenymi studiemi
u vojakl (10) a zdravotnikd (11) bylo nedavno zjisténo, Ze
v priméru 60 %, resp. 40 % z nich reaguje na tuberkulin
negativné, ale u tuberkulin pozitivnich je rozliSeni pivodu
alergie naddle nemozné. Je$té neddvno byl u nds pocet
infekénich zdroji, jak je uvedeno vyse, pomérné vysoky.
Dochéazelo tudiz k intenzivnimu pfenosu tuberkul6znich
bacilt. V disledku toho musela byt tehdy incidence a preva-
lence LTBI relativné vysoka.

Jde o kliovy problém budouciho zaméfeni kontroly TB
u nds. LTBI je totiZ moZno potlacit preventivni lé¢bou (che-
moprofylaxi), kterd snizuje mykobakteridlni populaci, a tim
i pravdépodobnost vzniku novych TB onemocnéni. Jde
nesporné o uc¢innou metodu, kterd vSak neni bez rizika ved-
lejSich ucinkt podavanych antituberkulotik. Proto by méla
byt nabizena pouze osobam, u kterych lze LTBI predpokla-
dat s vysokou pravdépodobnosti, pfipadné osobam s vyso-
kym rizikem vzniku TB onemocnéni.

Nabizi se nasledujici feSeni: Indikovat preventivni 1é¢bu
u osob, u nichz je LTBI velmi pravdépodobna na podkladé
pozitivniho tuberkulinového testu, doplnéného o pozitivni
vySe popsany in vitro test. Osoby, u nichzZ by nebylo mozné
preventivni lé¢eni pouZit, ale byly by pro néj indikované (na
zékladé pozitivnich tuberkulinovych a in vitro testd), by bylo
nutné zaradit do dispenzarni péce. Ta by spocivala v opako-
vaném rtg a klinickém vySetieni v pribehu nékolika nésle-
dujicich roka tak, aby zndmky eventudlniho pocinajiciho TB
onemocnéni byly vcas zjiStény a léceny. Vychazi se pfitom
7 predpokladu, Ze aktivni TB onemocnéni se vyviji Castéji
v prvnich letech po vzniku LTBI. Pfi zji§t€ni LTBI kombina-
ci in vivo a in vitro testli obvykle nelze urcit dobu jejiho vzni-
ku, a proto je nutno spiSe pfedpokladat, Ze se tak nestalo pfed
dlouhou dobou.

ZAVER

Z posuzovani navrhi na novelizaci kontroly TB v Anglii
a Walesu (NICE) a Smérnic CDC (USA) o prevenci pfenosu
tuberkuldznich baciléi u zdravotnik vydanych v roce 2005
a naSich dosavadnich doporuceni vyplyva, Ze az na drobné
modifikace spojené s provadénim antituberkulotické 1écby

(pouZivani 1éka v roztocich a v kombinovanych preparatech)
tyto dokumenty dostatecné fesi potlacovani intenzivniho pie-
nosu tuberkuléznich bacill z infek¢nich zdrojti na populaci,
jak doporucuje i SZO. NaSe doporuceni proto neni tifeba
zasadné ménit, pokud jde o vyhledavani a 1é¢bu TB.

V souladu s celosvétovym trendem v zemich s pfiznivou
situaci TB je doporucovano cilené zaméfeni na skupiny oby-
vatel s vys$Sim rizikem onemocnét TB (rizikové skupiny)
a z nich zejména na imigranty. U nés je provadéno povinné
aktivni vyhledavani u Zadateld o azyl, zachycenych ilegal-
nich imigranti a aktivni motivované vyhledavani u bezdo-
movci.

Vyse uvedend doporuceni (ndvrhy) z Anglie a Walesu
a USA se vsak vyrazné¢ zaméfuji na obecny prenos tuberku-
16znich bacili v populaci podmifiujici vznik TB infekce
(LTBI). Je doporucovano vyhledavani LTBI s naslednou che-
moprofylaxi, sniZujici riziko vzniku novych TB onemocné-
ni. Z Siroké palety doporuceni k pasivni i aktivni ochrané
byla u nds vypracovana doporuceni k hygienicko—sanitarni
prevenci pfenosu. Z rutinnich tuberkulinovych koznich
zkouSek neni mozZno u jednotlivce rozli§it postinfekéni
(LTBI) od postvakcina¢ni (BCG) alergie, a tak jednoznacné
urc¢it osoby vhodné pro preventivni 1é¢bu. V tvahu pfichazi
bud nabidka preventivni 1é¢by osobam, u kterych je podle
soudobych znalosti (kombinaci in vivo a in vitro imunolo-
gickych testll) mozno piedpokladat pritomnost LTBI, nebo
zafazeni osob s podezienim na LTBI do né&kolikaletého dis-
penzarniho programu, v jehoZ pribéhu by byly rtg a klinic-
kymi vySetfenimi zjiSfovany casné znamky vyvijejicich se
TB onemocnéni. Lze predpokladat, Ze problematika LTBI
bude patfit k hlavnim problémim zvladnuti situace TB
v Ceské republice v ndsledujicich letech.

Zkratky
BACTEC - rychlé diagnostické metody na tekutych pidach

BCG — o¢kovani proti tuberkuldze
CDC — Centrum pro kontrolu a prevenci nemoci v USA
LTBI — latentni tuberkuldzni infekce
NICE — National Institute for Health
and Clinical Excellence
SZ0O — Svétova zdravotnickd organizace
TB — tuberkuléza
TST — tuberkulinova kozni zkouska
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K ¢lanku autoru L. Trnka, J. Wallenfels
»Jak pokracovat v dalSim zdolavani tuberkul6zy u nas*

Publikace autorl se zabyva dvéma dokumenty, ptiruckou National Institute of Health and Clinical Excellence (NICE) pro
Anglii a Wales a Smérnici Centra pro kontrolu a prevenci nemoci (CDC) ve Spojenych stitech americkych. Autofi se pokou-
Seji aplikovat n&které ¢asti z t&chto materidld na kontrolu tuberkulézy v Ceské republice.

Jako prvni fakt je nutno konstatovat, Ze diky souboru uc¢innych opatteni pro kontrolu tuberkul6zy véetné BCG vakcinace
se v Ceské republice daii postupné od roku 1998 snizovat pocty nové zjisténych onemocnéni tuberkulézou (1-3). Rovnéz
lice incidence tuberkuldzy 9,9/100 000 obyvatel (5).

Ne zdaleka tak pfizniva je situace v kontrole tuberkulézy v dalSich evropskych zemich. Napfiklad Rumunsko jako novy
¢len Evropské unie ma podle poslednich tidaji incidenci tuberkulézy 146/100 000 obyvatel, Rusko 106/100 000 obyvatel,
Ukrajina 84/100 000 obyvatel, Loty$sko 82/100 000 obyvatel, z toho je 22 % multirezistentnich forem, Litva 75/100 000 oby-
vatel z toho je 15 % multirezistentnich forem a Estonsko 47/100 000 obyvatel, z toho je 23 % multirezistentnich forem (6).

Z uvedenych faktd je evidentni, Ze tuberkul6za v Evropé predstavuje nadale velmi zavazny zdravotni, socidlni a ekono-
micky problém (7). Logickym disledkem ekonomické atraktivity n&kterych zemi, mezi néZ miZeme nyni pocitat i Ceskou
republiku, je migrace obyvatel ze zemi chudsich s rizikem zavleceni novych onemocnéni tuberkulézou, a to i multirezistent-
nich forem. Pro Ceskou republiku je proto Z4douci, aby byl stavajici systém kontroly tuberkulézy i nadile pln& funkéni.
Z analyzy Povinnych hlaseni vyplyva, Ze u nés klesa pocet aktivné vyhledanych pripadii onemocnéni a vétSina novych one-
mocnéni je diagnostikovana az pro symptomy. S vyjimkou legdlnich imigrantfi, véziiti (celorepublikové) a bezdomovcih
(v Praze a Brné) spravné nefunguje aktivni vyhledavani tuberkulézy v ostatnich rizikovych skupinach.

Predpokladame-li, Ze z infikovanych tuberkul6zou onemocni béhem Zivota 5-10 % tuberkul6zou jako chorobou, pak je
logické, Ze pocty osob s latentni tuberkul6zni infekci (LTBI) jsou velmi vysoké. Ve vétSiné piipadi nevede infekce ke kli-
nické manifestaci onemocnéni a imunitni systém jedince se infekci vypotfada. Vyjimkou jsou déti, téhotné Zeny, kontakty
s bacilarni tuberkul6zou, nemocni s chorobami, které se astéji sdruzuji s tuberkulézou a jedinci z dalSich rizikovych skupin
a profesi (napf. nemocni 1éCeni biologickou 1é¢bou preparity blokujici TNFa). U téchto osob je v soucasné dobé vhodné
LTBI zjistovat pomoci modernich testil, napt. Quantiferon-TB Gold. Vysledky téchto testli nejsou ovlivnény aplikaci BCG
(8, 9). Dosud ale nemédme velké zkuSenosti v pfinosu téchto metod u vétSich soubori imunokompromitovanych jedinc.

Dokumenty NICE a CDC stoji za prostudovéni, vzhledem k jinému sloZeni populace v Ceské republice neZ v Anglii a ve
Spojenych statech americkych je ale jejich aplikace na naSe prostfedi velmi omezena.
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Adam, Z., Vorlicek, J. et al.:
HEMATOLOGIE
PRO PRAKTICKE LEKARE

Praha, Galén 2006, 314 s. 1. vyddni, for-
mdt 155x190 mm, vdz., bar., cena 490 K¢.
ISBN 978-80-7262-453-9.

Hematologie jiZ od poloviny minulého
stoleti neni védou, kterd by se zabyvala
pouze zménami poctu Cervenych a bilych
krvinek a krevnich desti¢ek. Nejen, Ze se
dnes na krev hledi jako na kterykoliv jiny
organ, ale jeSté se zduraziiuji jeji nékteré
specifické funkce. Jejich specificitu pod-
minuje skupenstvi krve, ktera jako ,.tekuty
organ‘ prichazi do styku se vSemi ostatni-
mi organy. Tém vSak nezajiStuje pouze
oxigenaci a pfisun energetickych substra-
ti. Smérem ,,dovniti* zaji$tuje predevsim
integritu vnitiniho prostredi a dobré pod-
minky pro adekvatni funkci ostatnich
organt, smérem ,zevné“ pak celularné
i humoralné podminénou obranyschopnost
celého organizmu. Toto moderni pojeti
krve stavi i hematologii mezi vyznamné
védni obory.

Pokud se dobfe pamatuji, posledni
hematologii ur¢enou pro potieby praktic-
kych Iékart napsal doc. MUDr. B. Fried-
mann, CSc. téméf pred 15 lety (Praha,
Galén Hematologie v praxi 1994) a patfila
k velmi dspé€Snym titulim. Tentokrat se
napsani tohoto titulu ujala ,brnénska‘
hematologicka $kola. Hlavni autofi a edito-
fi pfizvali k jejimu napsani dalSich 31 spo-
luautorti, vesmés pracovnikid Lékarské
fakulty Masarykovy univerzity v Brné
nebo jinych brnénskych ustavi. Tak velky
pocet spolupracovnikii s sebou pfinasi

nejen nékteré vyhody (rychlost ziskani
rukopisu, vysokou aktudlni hodnotu textu
apod.), ale i nevyhody (rGzny styl psani,
i riznou odbornou troven, opakovani
informaci, proporcionalitu jednotlivych
kapitol apod.). Ne vZdy se je podafi vSech-
ny minimalizovat.

Obsah knihy je rozdélen do 33 kapitol.
Vyjma ,klasickych témat* (Anémie, Poru-
chy funkce a poctu trombocytli, Poruchy
krevniho srdZeni, Myelodysplasticky syn-
drom, Leukémie aj.), byly zafazeny tyto
kapitoly:  Hypereozinofilni syndrom,
Systémova mastocytéza, Vlasatobunécéna
leukémie, Mycosis fungoides, Monoklo-
nélni gamapatie, Waldenstroemova makro-
globulinémie, Amyloidézy, Histiocytarni
choroby, Rizikové faktory zevniho prostre-
di (rozuméj Pro kostni dfen rizikové ...),
Infekéni  komplikace  hematologicky
nemocnych, C-reaktivni protein v pedia-
trické praxi, Horecka nejasné etiologie,
a Pét stupnu vysetfovani.

Zvlastnosti vlastniho textu je, Ze je psan
prevazné ,,neucebnicovym* stylem. Mimo-
to jsou do textu vkladany tudaje o subjek-
tivnich obtiZich nemocnych psané formou
piimé feci (a ojedinéle) i zabavna prirovna-
ni. Nevim, jak je ¢tenéfi oceni. Mné se vice
libilo dodrzovani vnitini strukturace textu,
tam kde mohlo byt, stabilni zatfazeni
odstavce ,,Diagnostické kroky provadéné
praktickym lékafem® a jejich odliSeni od
postuptl (moznosti) vySetfovani nemocné-
ho na specializovaném hematologickém
pracovisti.

Text je psan dobrou ceStinou, je plné
srozumitelny a vétSinou se dobie cte. Také
nékteré tabulky, jimiZ je doplnén, budou
pro lékare v priméarni pé¢i pomocné i prak-
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tické. Skoda jen, Ze to nelze fici o vSech
(napf. tab. 5.1., 5.2., 8.1, 10.2, 15.1, 15.2.
a 15.3 a dal3i jsou sice informacné hodnot-
né, ale pro praktického lékare pfili§ kom-
plikované; uvadéné charakteristiky i dife-
renciace dostane az z hematologického
pracovisté na zdkladé vysledkl specializo-
vanych vySetieni).

Cernobilé a barevné obrizky jsou ves-
més dobré kvality a vhodné ilustruji nékte-
ré kapitoly.

Literatura (az vyjimku v kapitole 32
pouze Ceské prameny, ale zato prevazné
z poslednich 5 let) je pfimé&feného rozsahu,
je vztahovdna k jednotlivym kapitolam,
proto se nékteré prameny opakuji. (Skoda,
Ze mezi nimi neni Hematologie
doc. MUDr. B. Friedmanna, CSc., kdyZ uz
byly jako odborny pramen uvedeny i Zdra-
votnické noviny).

Neni pochyb o tom, Ze kniha je kvalit-
ni. Text je aktudlni, ¢tivy, informacni uro-
ven je vysoka. Je tfeba ocenit, Ze autofi
nezvolili ¢asto pouzivany model, Ze ,,pro
praktiky toho napiSeme ode v§eho o néco
méné a na nizS$i urovni®, ale snazili se
najit novou formu, kterd by méla oslovit
predevsim cilovou skupinu lékait — prak-
tické 1ékare — a ptitom zachovat odbornou
kvalitu. Myslim, Ze Adamova a Vorlic-
kova Hematologie pro praktické Iékare
je dustojnym nastupcem Hematologie
pro praxi zemielého Bedficha Fried-
manna.

Pieji ji, aby tspésné zahajila novou
knizZnici ABC vénovanou pravé praktic-
kym lékaram.

Jan Petrdsek
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1



CLC 4-07 4.4.2007 12:16 Str. 357 $

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, ¢&. 4

Faktory ovliviiujici ukazatele homeostazy cholesterolu
u metabolického syndromu

174k A., 'Vecka M., I 2TV1rzic]ké1 E., 2Jélclhymovél M., 'Janikova L., !Staiikova B.,
Slaby A., '"Zeman M.

) IV, interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
2Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Vychodisko. Novou komponentou metabolického syndromu je zvySend syntéza cholesterolu spojena
s poklesem jeho stfevni absorpce. Cilem studie bylo zjistit frekvence genotypt a alel nékterych kandi-
détnich gent, ovlivilyjicich inzulinovou rezistenci a metabolickou pfeménu lipida a jejich vliv na uka-
zatele homeostdzy lipida, lipoproteinti a cholesterolu. Koncentrace prekurzort cholesterolu (lathosterol,
desmosterol, resp. jejich poméry k cholesterolu) jsou ukazatelem syntézy cholesterolu, koncentrace
fytosterolit (kampesterol, sitosterol, resp. jejich poméry k cholesterolu) jsou ukazatelem jeho stfevni
resorpce.

Metody a vysledky. Do studie bylo zatazeno 95 osob s metabolickym syndromem (56 M/39 Z) a 195
zdravych osob (99 M/96 7). Vedle zikladnich klinickych a antropometrickych dat byly vySetieny para-
metry gluk6zové homeostazy, koncentrace lipidit v plazmé a lipoproteinech separovanych ultracentrifu-
gaci a konjugované dieny v LDL. Necholesterolové steroly byly stanoveny kapilarni plynovou chroma-
tografii. Polymorfizmy apolipoproteinu E, stfevni izoformy proteinu vézajictho mastné kyseliny
(Ala54Thr), mikrozomalniho transferového proteinu (—493G/T) a y-2 isoformy receptoru aktivovaného
peroxizomalnimi proliferatory (Alal2Pro) byly analyzovany kombinaci metod polymerdzové fetézové
reakce a ur¢ovani polymorfizmti délky restrikénich fragmentd. Po adjustaci na vék mély osoby s meta-
bolickym syndromem vy$§i BMI, hmotnost télesného tuku i beztukovou hmotnost (v§e P<0,001), obvod
pasu a systolicky i diastolicky TK (vSe P<0,01). Soucasné¢ mély vyssi hladiny glukézy, inzulinu
(P<0,001), C-peptidu, CRP (P<0,05), kyseliny mocové, konjugovanych dienti v LDL a hodnoty HOMA
indexu inzulinové rezistence (P<0,001). Po adjustaci na vék zastaly vyznamné vyssi koncentrace trigly-
ceridd (P<0,001) a apo B (P<0,01), cholesterolu a triglyceridii ve VLDL (obé P<0,001), a triglyceridii
v LDL (P<0,01). Frekvence alel a genotypii vySetfovanych polymortfizmi se v obou sledovanych skupi-
nach vyznamné nelisila. Syntézu cholesterolu ovliviiuje pfitomnost metabolického syndromu a pohlavi,
zatimco resorpce cholesterolu je ovlivnéna pouze faktorem metabolického syndromu.

Zavéry. U metabolického syndromu jsme zjistili zvySenou syntézu cholesterolu a pokles jeho stfevni
absorpce. Neprokdzali jsou souvislost alel vySetfovanych polymorfizmt s klinickymi a antropometric-
kymi parametry, ani s koncentracemi lipidd, lipoproteini, oxida¢nim stresem, zanétem, stejné jako
s ukazateli syntézy a absorpce cholesterolu.

Klicova slova: metabolicky syndrom, syntéza a absorpce cholesterolu, prekurzory cholesterolu
a fytosteroly, genové polymorfizmy.

SUMMARY

Zdk A., Vecka M., Tvrzickd E. et al.: Factors Modulating Parameters of Cholesterol Homeostasis in the
Metabolic Syndrome

Background. Newly described component of the metabolic syndrome is the elevated synthesis of
cholesterol accompanied with its decreased intestinal absorption. The aim of our study was to ascertain
the incidence of genotypes and alleles of several candidate genes, which modulate insulin resistance and
metabolism of lipids and to find their role in lipid, lipoprotein and cholesterol homeostasis. The
concentrations of cholesterol precursors (lathosterol, desmosterol, respectively their rations to
cholesterol) are related to the synthesis of cholesterol; concentrations of fytosterols (kampesterol,
sitosterol, respectively their rations to cholesterol) are related to the intestinal absorption of cholesterol.
Methods and Results. 95 patients with metabolic syndrome (56 M/39 F) and 195 healthy persons (99
M/96 F) were included into the study. Beside the basic clinical and anthropometric data, parameters of
glucose homeostasis, plasma concentration of lipids, ultracentrifugation separated lipoproteins, and
conjugated diens in LDL were determined. Non-cholesterol sterols were estimated by capillary gas
chromatography. Polymorphisms of apolipoprotein E, intestinal isoforms of fatty acids binding protein
(Ala54Thr), microsomal transfer protein (—493G/T), and y-2 isoforms of peroxisomal proliferator
activated receptor (Alal2Pro) were analysed by combination of methods of polymerase chain reaction
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and by determination of polymorphism of the length of restriction fragments. After adjustation to the
age, patients with metabolic syndrome had higher BMI, body fat and lean body weight (all P<0.001),
waist circumference, systolic and diastolic blood pressure (all P<0.01). At the same time they had higher
levels of glucose, insulin (P<0.001), C-peptide, CRP (P<0.05), uric acid, conjugated diens in LDL and
HOMA insulin resistance index (P<0.001). After adjustation to the age, higher concentration of
triglycerides (P<0.001), apo B (P<0.01), cholesterol and triglycerides in VLDL (both P<0.001),
triglycerides in LDL (P<0.01) were found. Incidence of alleles and genotypes of studied polymorphisms
did not differ in both groups. Cholesterol synthesis is modulated by the presence of metabolic syndrome
and by sex; cholesterol resorption is modulated only by the presence of metabolic syndrome.
Conclusions. In patients with metabolic syndrome we found higher synthesis and lower intestinal
absorption of cholesterol. We did not confirm relation between alleles of studied polymorphisms and
clinical and anthropometric parameters, neither relation of these alleles to lipid or lipoprotein levels,
oxidation stress, inflammation, or parameters of synthesis and absorption of cholesterol.

Key words: metabolic syndrome, synthesis and absorption of cholesterol, cholesterol precursors and

fytosterols, gene polymorphisms.

Po.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp- 357-366.

Metabolicky syndrom (MS) je jednim z nejvyznamnéj-
§ich zdravotnich problému v primyslové rozvinutych
zemich Severni Ameriky a stfedni a zapadni Evropy (1). Jeho
prevalence u osob stfedniho véku dosahuje az 30 % (2). Bylo
prokéazano, Ze MS nezvySuje jen riziko rozvoje ischemické
choroby srde¢ni (ICHS) a jejich ekvivalenti, ale i diabetes
mellitus (DM) 2. typu, nealkoholické steatdzy jater, depre-
sivnich poruch a nékterych nadort.

Metabolicky syndrom predstavuje cluster kardiovaskular-
nich (KV) rizikovych faktort (RF) ve spojeni s inzulinovou
rezistenci (IR). Jednotlivé slozky MS — dyslipidémie (DLP),
hypertenze (HTN), IR, koagulopatie, oxida¢ni stres a chro-
nicky zanét — spliuji kritéria nezavislych RF ICHS a jejich
ekvivalenta (NCEP 2002) (3).

Etiologie MS je multifaktoridlni. Hlavnimi pfi¢innymi
faktory jsou zvySeny energeticky piisun a fyzicka inaktivita
a z nich rezultujici nadvaha a obezita; vyznamné jsou dietni
vlivy, starnuti i genetické faktory (4).

Patogeneze MS i jeho jednotlivych komponent neni zcela
jasna. Usuzuje se, Ze centrdlni obezita a inzulinova rezisten-
ce tukové tkané a dalSich tkani (kosterni svalstvo, jatra, pan-
kreas) jsou hlavni pfi¢inné faktory MS, pfi¢emz dysregulace
metabolizmu mastnych kyselin (fatty acid, FA) je spojova-
cim ¢lankem mezi obezitou, IR a poruchou sekrece inzulinu
(5, 6).

V souvislosti s MS byla popsana fada béZnych polymor-
fizmil gent, které idi homeostdzu gluk6zy a plisobeni inzu-
linu, metabolizmus lipidd a lipoproteind (LP) i akumulaci
tukové tkané a jeji distribuci (7).

Dyslipidemickd komponenta MS — aterogenni dyslipi-
démie (syn. aterogenni lipoproteinovy fenotyp) je nejcas-
t&jSim metabolickym RF u osob s pfed¢asnou ICHS a nej-
vyznamnéjSim RF u osob s normdlnimi nebo mirné
zvySenymi koncentracemi celkového cholesterolu (TC)
a LDL-cholesterolu (LDL-C) v plazmé¢. Je charakterizova-
na hypertriglyceridémii (HTG), poklesem HDL-C a zvyse-
nou koncentraci malych denznich LDL (small-dense LDL
— sd-LDL; syn. fenotyp B velikosti LDL). Aterogenni dys-
lipidémie je soucasti vSech dosud uZivanych diagnostic-
kych kritérii MS (2, 8).

Aterogenni dyslipidémie u MS je spojovana s polymor-
fizmy gend pro stfevni izoformu vazebného proteinu

mastnych kyselin (fatty acid binding protein-2 — FABP-2),
polymorfizmy apolipoproteinu (apo) E a polymorfizmy
jaterni lipazy (HL), které ovliviiuji koncentrace HDL-C
a sd-LDL v zavislosti na intraabdomindlni akumulaci
tuku, IR a pfijmu nasycenych tukd. Velikost ¢astic LDL je
ovlivnéna aktivitami a polymorfizmy lipoproteinové lipa-
zy (LPL), transferového proteinu pro estery cholesterolu
(CETP), HL a apo E. Vydej TG a velikost ¢astic VLDL
ovliviiuji polymorfizmy mikrozomalniho triglyceridového
transferového proteinu (microsomal triglyceride transfer
protein — MTP). Uplatiiuji se také polymorfizmy proteinu
CD36, ktery ma funkci translokdzy mastnych kyselin (7,
9).

Relativné novou komponentou MS je sniZena intestinalni
resorpce cholesterolu (10). U MS, ale i u DM 2. typu byly
prokazovany zvysSené koncentrace prekurzorti cholesterolu
(squalen, A8-cholestenol, desmosterol a lathosterol), které
jsou ukazatelem syntézy cholesterolu de novo, a sniZzené
koncentrace cholestanolu a fytosteroli (kampesterol,
[-sitosterol), které jsou markerem resorpce exogenniho cho-
lesterolu (11).

Absorpci cholesterolu u MS, diabetikid i zdravych osob
ovlivituji genetické vlivy fidici transportéry cholesterolu
v enterocytech a hepatocytech (ABCG5/GS) (12, 13), a také
faktory nutri¢ni a metabolické, jako jsou energeticky pfisun
a télesna hmotnost (resp. BMI), inzulinémie, glykémie,
obsah tukd (resp. jejich charakter) v potravé. Transportér
ABCGS/GS5 je zodpovédny za exkreci cholesterolu do Zluce
a za resorpci sterolll stfevem, a miiZze tak modifikovat ,,bazal-
ni nastaveni‘ metabolizmu cholesterolu u zdravé populace
i MS (12). SniZena absorpce exogenniho cholesterolu u MS
a DM 2. typu enterocyty se vysvétluje regulacnim potlace-
nim jeho resorpce (ale i resorpce fytosteroli) v disledku
nadbytku bilidrniho cholesterolu secernovaného do stfeva
z hepatocytt (14).

Cilem studie bylo zjistit frekvence genotypt a alel nékte-
rych kandidatnich genti, ovliviiujicich inzulinovou rezistenci
a metabolickou pfeménu lipidd, a jejich vliv na ukazatele
homeostazy lipidi a LP u MS (a), a parametry homeostazy
cholesterolu u osob s MS a faktory, které je ovliviiuji (b).

Sledovali jsme vliv jednotlivych izoforem apo E,
FABP-2, MTP a y-2 izoformy receptoru aktivovaného
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peroxizomélnimi proliferdtory (peroxisomal proliferator
activated receptor — PPARy-2). Jako ukazatele syntézy
cholesterolu de novo byly méfeny koncentrace nékterych
jeho prekurzori — desmosterol a lathosterol (resp. jejich
pomér k TC), nepfimym ukazatelem resorpce cholesterolu
byly koncentrace fytosterolt — kampesterolu a 3-sitostero-
lu (resp. jejich poméry k TC).

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Soubor nemocnych

Do studie byli zarazeni probandi konsekutivné vySetfeni od
12/2004 do 8/2006 v lipidové a diabetologické ambulanci IV. inter-
ni kliniky 1. LF UK a VEN. Jednalo se o osoby s podezienim na
metabolickou poruchu (dyslipidémie, obezita, poruchy glukézové
homeostézy); a dale o 80 zdravych (kontrolnich) osob (43 M/ 37 Z),
ziskanych z okruhu zdravotnického persondlu kliniky a dobrovolni-

Tab. 1. Zakladni klinick4 a antropometricka data

Kontrolni metabolicky statisticka
skupina  syndrom' vyznamnost¢
pocet osob 195 95 -
muzi/zeny 99/96 56/39 0,1901¢
kuféaci (ano/ne) 51/144 29/66 0,5287¢
hypertenze (ano/ne) 33/162 63/32 0,0001¢
veék (roky) 41,7+16,02  54,1+11,7 0,0001°
hmotnost (kg) 741+15,7 87,6+17,4** 0,0001
BMI (kg.m=2) 25,1+4,7 29,5+4,7***  0,0001
obvod pasu (cm) 86,8+13,8 102,4+10,0** 0,0001
pomér pas/boky (pomér) 0,88+0,09 0,96+0,07**  0,0001
TK-systolicky (mmHg) 126+16 139+18** 0,0001
TK-diastolicky (mmHg) 78+9 86+13** 0,0001
télesny tuk
(% tél. hmotnosti) 27,9+8,6 34,6+6,9***  0,0001
tukuprosta hmotnost (kg) 53,0+11,8  57,5+13,5*** 0,0045
hmotnost tuku (kg) 20,8+8,6 30,1+8,2*** 00,0001
a priimér + SD, P neparovy t-test, © %2 test;
vyznamnost rozdild po adjustaci na vék: *P<0,05, “P<0,01,

***P< 0,001 (ANCOVA) ;
" metabolicky syndrom: obvod pasu > 94 (resp. 80) cm u M (resp. Z)
a dalsi 2 faktory z nasledujicich: TG > 1,70 mmol/l; HDL-C < 1,00
(resp. 1,30) mmol/l u M (resp. F); TK > 130/85 mmHg (nebo antihy-
pertenzivni IéCba), fs glukdza > 5,60 mmol/l (nebo pfitomnost DM 2.

typu)

k. Zakladni klinické a antropometrické charakteristiky nemocnych
jsou uvedeny v tabulce 1.

Ze studie byly vylouceny osoby s jaterni ¢i rendlni insuficienci,
hypotyreézou, makroalbuminurii (proteinurie > 300 mg/den),
srdecni insuficienci (NYHA II/III a vyssi), diabetes mellitus (DM)
1. a 2. typu, familiarni hypercholesterolémii, excesivni spotfebou
alkoholu (nad 30 g/den), nestabilni anginou pectoris; dile osoby do
1 roku po akutnim infarktu myokardu, resp. po revaskulariza¢nim
zékroku (CABG, PCI) ¢i po mozkové cévni prihodé.

Hmotnost a hmotnostni index byly u sledovanych nemocnych
stabilni alespofi tfi mésice pred zacatkem sledovéni. Zadnd z vySet-
fenych Zen neuzivala hormondlni antikoncepci ani hormondlni sub-
stitu¢ni 1é¢bu. Osoby zatfazené do studie neuZivaly hypolipidemic-
kou 1é¢bu ani Zadné 1éky, které by mohly ovlivnit metabolizmus LP,

stejné jako vitaminy, antioxidanty a potravni dopliiky obohacené
o vicenenasycené mastné kyseliny (polyunsaturated fatty acids —
PUFA) tfady n-3 a n-6.

Vsechny sledované osoby podepsaly informovany souhlas se
zatazenim do studie, kterd byla schvalena etickou komisi 1. LF UK
a VEN v Praze.

Diagnostika MS byla provedena podle kritérii Mezindrodni
diabetické federace (International Diabetes Federation — IDF,
2005) (15).

Analyza sloZeni potravy

Po zatazeni do studie a instrukci dietni sestrou byl vyplnén 7den-
ni dietni dotaznik. Pfijem potravy byl zpracovan pomoci pocitaco-
vého software NutriMaster®, vytvofeného ve spolupraci Ustavu
biomedicinského inZenyrstvi CVUT Praha a obezitologické skupi-
ny Endokrinologického dstavu Praha, ktery zpracovava vice nez
2000 polozek a je schopen urcit pfijem minimalné 14 zakladnich
nutrientd, mineralt a vitamina (16).

Klinické a antropometrické vySetieni

Zakladni klinicka data (tepova frekvence — TK) a antropometric-
ké parametry (télesna hmotnost, vyska, obvod pasu a bokt, obvod
paze, a tloustka Ctyf koZnich fas) byly vySetfeny u vSech osob dfi-
ve doporucenymi postupy (17). Télesna hustota a podil télesného
tuku byly urceny ze souctu tloustky koZnich fas (biceps, triceps,
subscapularis a suprailiaca) s uzitim specifickych vypoctt pro dany
vék a pohlavi (18). Hmotnost tuku byla ziskdna vynasobenim téles-
né hmotnosti procentudlnim podilem tuku.

VySetieni inzulinové rezistence

Soucdsti vstupniho vySetfeni byl vypocet ukazatelli inzulinové
senzitivity —- HOMA (homeostasis model assessment) index inzuli-
nové rezistence a index funkce -bunék (19).

Odbéry krve

Zilni krev byla odebirdna mezi 7. a 8. hodinou ranni po pred-
chozim 12 hodinovém la¢néni. Vzorky krve, obsahujici 1 mg/ml
EDTA, byly ihned po odbéru ochlazeny na 4-6 °C, plazma separo-
vana do 30 min za stejné teploty pii 1000 g x 10 min. Vzorky pro
rutinni biochemické a hematologické analyzy byly zpracovany
ihned, pro dalsi analyzy byly skladovany pii —70 °C.

Laboratorni analyzy

Koncentrace TC a triglyceridu (triglycerides — TG) v plazmé
a LP frakcich byly méfeny enzymaticko—kolorimetrickou metodou
(Boehringer, Mannheim SRN) koncentrace HDL-C byla stanovena
v supernatantu po srdaZzeni LP-B kyselinou fosfowolframovou
a Mg?* s pouZitim setu stejného vyrobce.

Neesterifikované mastné kyseliny (non-esterified fatty acids —
NEFA) byly stanoveny enzymaticko—kolorimetrickou metodou
(NEFA, Randox Labs, Velka Britanie).

Imunoreaktivni inzulin (IRI) byl stanoven RIA metodou s pouZi-
tim dvojich (monoklonalnich) protilatek (Insulin IRMA, Imunotech
Praha, CR) v plazmé. Protilitky pouZivané v soupravé nereaguji
zkiiZené ani s proinzulinem ani s C-peptidem. Koncentrace C-pep-
tidu byly uréeny chemiluminiscen¢ni metodou ECLIA (Roche Dia-
gnostics GmbH, Mannheim, SRN).

Proteiny ve VLDL a LDL byly analyzoviny modifikovanou
metodu podle Lowryho s pouZitim laurylsulfatu Na (20). Apolipo-
proteiny byly méfeny Laurellovou raketovou elektroforézou (elect-
roimmunassay — EIA) s pouzitim standardi a specifickych protila-
tek proti apo A-I, apo B (Behring Werke AG, Marburg, SRN) a proti
Lp(a) Immuno AG, Viden, Rakousko).

Koncentrace konjugovanych dienii (conjugated dienes — CD)
v precipitovanych LDL byly stanoveny spektrofotometricky (21).
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Pomoci sekvencni preparativni ultracentrifugace v izopyknic-
kém prostiedi byly separovany VLDL (d = 1,006 g/ml, 10 °C, 16
hod., 114 000 x g ), a nasledné LDL (d = 1,063 g/ml, 10 °C, 20
hod., 114 000 x g4,) ve vzduchem chlazené ultracentrifuze (Beck-
man L-55 M, aluminiovy rotor 40.3) (22).

Ke stanoveni koncentraci necholesterolovych steroli (non-cho-
lesterol sterols — NCS) jsme pouZili kapilarni plynovou chromato-
grafii (CGLC) s jiZ popsanou metodou (23).

Rutinni laboratorni testy (glukéza, celkova bilkovina, albumin,
CRP, praealbumin, kreatinin, urea, kyselina moc¢ova, cholinestera-
za, bilirubin, ALT, AST, GGT) byly provedeny pomoci komerénich
reagencnich setdl na automatickém analyzéatoru Hitachi Model 717
(Hitachi, Tokio, Japonsko).

Genetické analyzy

Izolace DNA byla provedena z periferni krve metodou podle
Millera et al. (24). Jednotlivé polymorfizmy byly analyzovany kom-
binaci metod polymerdzové fetézové reakce (polymerase chain
reaction — PCR) a urovéni polymorfizmu délky restrikénich frag-
mentd (restriction fragment length polymorphism — RFLP).

Izoformy apo E byly ur¢ovany metodou RFLP popsanou Hixso-
nem a Vernierem (25) s vlastni modifikaci analytického postupu
(26). Polymorfizmus na promotoru genu MTP v pozici 493G/T
byl stanovovan podle Karpeho et al. (27) a Juo et al. (28).

Polymorfizmus FABP-2 na 2. exonu (Ala54Thr) byl uréen podle
Damcotta et al. (29).

Vysetfeni polymorfizmu PPARy-2 na 12. kodénu (Prol2Ala)
bylo provedeno metodou podle Yena et al. (30).

Statistické hodnoceni

Kontinudlni veli¢iny jsou vyjadfeny jako primér + smérodatnd
odchylka (SD), resp. jako stfedni chyba priméru (SEM). Katego-
rické veli¢iny jsou vyjadieny pocty piipadi, resp. podilem z celko-
vého poctu. Statistické zpracovani (u kazdého hodnoceni je uveden
typ statistického testu) bylo provddéno s pomoci Biomedical Data
Processing Program (BMDP Statistical Software, Inc., Los Ange-
les, CA) (31).

VYSLEDKY

Tabulka 1 ukazuje zdkladni klinické a antropometrické
udaje vySetieného souboru. Skupina osob s MS je zhruba
o 12 let starSi (P<0,001). Proto byla provedena adjustace
vSech sledovanych dat na vék. I po adjustaci na veék pretrva-
vaji ve skupiné osob s MS charakteristické ukazatele typické
pro MS: zvyseny vyskyt arteridlni HTN, BMI, obvod pasu,
pomér pas/boky, vySe systolického a diastolického TK,
hmotnost (resp. procentudlniho zastoupeni) télesného tuku
i beztukové hmotnosti. Hypertonici v obou skupinich se
nelisili zptisobem 1é¢by; zastoupeni pacientd 1é¢enych (3-blo-
katory, blokatory Ca kanald, inhibitory angiotenzin-konver-
tujictho enzymu i sartany nebylo signifikantn€ rozdilné.
Zastoupeni kurakt v obou skupinach bylo srovnatelné (26 %
u kontrolni skupiny, 30 % u MS).

Rozdily primért vybranych biochemickych ukazatelil
a parametrl gluk6zové homeostazy (glykémie, inzulinémie,
urikémie, koncentrace C-peptidu, HOMA index inzulinové
rezistence i HOMA index funkce [-bunék) jsou konzistentni
s diagnézou MS, ktery jesté nema deteriorovanou sekreci
inzulinu. Osoby s MS maji znamky subklinického zanétu
a oxidacniho stresu. Jako markert jsou pouzili koncentrace
CRP (nértst o 86 % oproti kontrolni skupiné ) a koncentrace

Tab. 2. Vybrané biochemické ukazatele a parametry
gluk6zové homeostizy

Kontrolni metabolicky statisticka

skupina syndrom vyznamnost

(n=195) (n=95)
urea (mmol/l) 4,9+1,42 5,2+1,1*** 0,0116°
kreatinin (umol/l) 81,7+14,7 82,3+16,0  0,7347
kyselina moc€ovéa (umol/l) 312+80 362+90**  0,0001
bilirubin (umol/) 15,1+49,8 10,3+4,6 0,3424
celkova bilkovina (g/l)  74,7+4,7 73,9+3,7 0,1367
albumin (g/l) 47,4+3,2 46,0+2,5 0,0002
C-reaktivni protein (mg/l) 3,1+2,6 4,6+4,5* 0,0004
gluk6za (mmol/l) 4,7+0,6 5,8+1,8*** 0,0001
insulin (mU/I) 8,1+5,0 12,0+6,6*** 0,0001
C-peptid (pmol/l) 0,77+0,34 1,03+0,33* 0,0001
HOMA-IR index ' 1,73+1,22 3,24+2,53"** 0,0001
HOMA-B index

(% funkce B-bunék)
konjugované
dieny v LDL (umol/l)

118,44+304,95 126,69+74,4 0,7953

58,5+20,3 73,3+22,6*** 0,0001

T"HOMA — ,homeostasis model assessment, IR — f-inzulin (mUI/l) x
f-gluk6za (mmol/l)/22,5

a pramér + SD, P neparovy t-test
vyznamnost rozdild po adjustaci na vék:
***P< 0,001 (ANCOVA)

*P<0,05, “P<0,01,

Tab. 3. Koncentrace lipidi v plazmé a lipoproteinech

Kontrolni metabolicky statisticka

skupina syndrom vyznamnost

celkovy cholesterol
(mmol/l) 5,63+1,462 6,30+1,49 0,0004°
triglyceridy (mmol/l) 1,69+2,23  3,50+3,12*** 0,0001
HDL-cholesterol (mmol/l)  1,48+0,36 1,37+0,36** 0,0112
NEMK (mmol/l) 0,51+0,27 0,61+0,37 0,0126
apo A-l (g/1) 1,45£0,24 1,44+0,28 0,8274
apo B (g/l) 1,16+0,40 1,40+0,38** 0,0001
Lp(a) (g/1) 0,25+0,35 0,25+0,35 0,9213
VLDL-cholesterol (mmol/l) 0,43+0,45 1,07+1,04*** 0,0001
VLDL- triglycerid (mmol/l) 0,93+1,15 2,26+2,04*** 0,0001
VLDL-protein (g/l) 0,29+0,19  0,54+0,37* 0,0001
LDL-cholesterol (mmol/l)  3,20+1,17 3,36+0,92  0,2458
LDL- triglycerid (mmol/l) ~ 0,39+0,24  0,58+0,31** 0,0001
LDL-protein (g/l) 1,26+0,43 1,41+0,38 0,0067

a pramér + SD, P nepéarovy t-test

vyznamnost rozdili po adjustaci na vék: *P<0,05, “P<0,01,

***P<0,001 (ANCOVA)

HDL — lipoproteiny o vysoké hustoté, VLDL — lipoproteiny o velmi
vysoké hustoté, LDL — lipoproteiny o nizké hustoté, apo —
apolipoprotein, NEMK — neesterifikované mastné kyseliny

CD v LDL (nartst o 26 % oproti kontrolni skupiné). Novym
nalezem je sniZzena koncentrace albuminu a zvySena kon-
centrace urey u skupiny s MS (tab. 2).

V tabulce 3 jsou uvedeny koncentrace lipidl a apolipo-
proteintl v plazmé a v izolovanych VLDL a LDL. Po adjus-
taci na veék se ztraci vyznamnost rozdilti koncentraci TC
v plazmé, NEMK a proteinu v LDL. Adjustace na vék
oslabila vyznamnost rozdild plazmatickych koncentraci

(360)

—



4.4.2007 12:16 Str. 361 $
CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, ¢. 4
Tab. 4. Frekvence genotypu a alel vySetfovanych polymorfizmi
Polymorfizmus alela genotyp kontrolni metabolicky vyznamnost?
skupina syndrom
FABP-2 Ala54Thr Ala54(G) 265/378 126/190 0,3575
Thr54(A) 113/378 64/190
GG 96 43 0,4735
AA 20 12
MTP - 493G/T —493G 291/380 144/190 0,8345
—493T 89/380 46/190
GG 111 54 0,8108
TT 10 5
PPARy-2 Pro12Ala Pro12(C) 318/380 159/190 1,000
Ala12(G) 62/380 31/190
cC 135 66 0,7629
GG 7 2
Apo E 2, 3, 4 2 21/380 24/200
3 300/380 145/200 0,7319
4 59/380 31/200
23 +33 131 58 0,8585
24 + 34 + 44 58 27

a2 test s pfipadnou Yatesovou korekci na nizké pocty

FABP-2 — stfevni izoforma proteinu vazajici mastné kyseliny (fatty acid binding protein), Ala — alanin, Thr — threonin, MTP — mikrosomalni trig-
lyceridovy transferovy protein (microsomal triglyceride transfer protein), PPARy-2 — izoforma y-2 receptoru aktivovaného peroxizomalnimi pro-
liferatory (peroxisomal proliferator activated receptor), Pro — prolin, apo — apolipoprotein, G — guanin, A — adenin, C — cytosin, T — thymin

Tab. 5. Zakladani charakteristiky pfijmu potravy

Denni pfijem Kontrolni metabolicky statisticka
skupina syndrom vyznamnost

energie (kJ) 8506+ 213628986+ 2215  0,2133°

bilkoviny

(% energetického pfijmu) 15+2 16+3 0,0687

tuky

(% energetického pfijmu) 35+5 35+5 0,5887

glycidy

(% energetického pfijmu) 50+6 49+5 0,2016

vlaknina (g) 10,2+4,2 10,0+4,2 0,7397

nasycené

mastné kyseliny (g) 13,4+4,1 12,3+4,2 0,1817

mononenasycené

mastné kyseliny (g) 12,9+5,0 13,0+4,9 0,9200

vicenenasycené

mastné kyseliny (g) 6,8+2,8 6,1+3,3" 0,1769

cholesterol (mg) 248+111 231+381 0,3857

a priimér = SD,  neparovy t-test
vyznamnost rozdilt po adjustaci na vék: *P<0,05 (ANCOVA)

TG a apo B, dale VLDL-C, VLDL-TG, VLDL a LDL pro-
teinu.

Frekvence alel a genotypt vySetfovanych jednonukleoti-
dovych polymorfizma (single nucleotide polymorphism —
SNP) v obou sledovanych skupinach je uvedena v tabulce 4.
Nezjistili jsme statisticky vyznamné rozdily ve vyskytu poly-
morfizmil tfi béZnych alel apo E (lokusu genu kddujiciho
izoformy E2, E3 a E4). RovnéZ se nepodarilo prokazat roz-

dily frekvence alel -493G/T polymorfizmu MTP genu na
jeho promotoru, frekvence alel Prol2Ala PPARy-2 genu na
12. kodénu, ani frekvence alel polymorfizmu Ala54Thr na 2.
exonu genu pro FABP-2. Pfi statistické analyze vSech sledo-
vanych ukazateld, kdy byly proti sobé hodnoceny skupiny
homozygotl vysSetfenych polymorfizmt, jsme nenasli zadné
statisticky vyznamné rozdily.

Primérné denni piijmy energie, podil zakladnich nutrientd,
vlakniny, zékladnich tfid mastnych kyselin a cholesterolu jsou
uvedeny v tabulce 5. Osoby s MS mély po adjustaci na vék
niz§i piijem vicenenasycenych mastnych kyselin ve srovnani
s kontrolni skupinou (metabolicky syndrom vs. kontrolni sku-
pina (prumér = SD) 7,1+0,3 vs. 5,9+0,5 (P<0,05)). Piijmem
vlakniny ani cholesterolu se obé skupiny vyznamné neliSily.

Analyza dvou faktor — vlivu MS (faktoru 1) a vlivu
pohlavi (faktoru 2), ktera byla hodnocend analyzou rozptylu
(ANOVA), je uvedena v tabulkich 6 a 7.

Koncentrace TC, apo B, LDL-TG, VLDL-proteinu
a LDL-proteinu ovliviiuje pouze faktor MS. Pohlavi ovliviiuje
koncentrace apo A-I . Oba faktory maji vliv na koncentrace
TG, HDL-C a NEMK a déle na VLDL-C a VLDL-TG. Inte-
rakce obou faktori — MS a pohlavi — se neuplatiiuje (tab. 6).

Koncentrace desmosterolu, lathosterolu (resp. poméru lat-
hosterol/TC) ovliviiuje faktor MS (resp. interakce MS
a pohlavi). Poméry kampesterol/TC a (-sitosterol/TC jsou
ovlivnény pouze faktorem MS, faktor pohlavi se zde neu-
platiiuje. Rozdily primért koncentrace lathosterolu a pomé-
ru lathosterol/TC ve skupiné MS mezi muzi a Zenami neby-
ly statisticky vyznamné (t-test s Bonferroniho korekc;
lathosterol t = 2,007; P=0,125; lathosterol/TC t = 1,507;
P=0,255) (tab. 7).

(361)

—



CLC 4-07

4.4.2007 12:16 Str. 362 $
CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, ¢. 4
Tab. 6. Vliv pohlavi a metabolického syndromu na koncentrace lipidd plazmy a lipoproteinti (ANOVA)

Skupina vliv faktoru (vyznamnost)
parametr MS-ne-M MS-ano-M MS-ne-F MS-ano-F pohlavi MS interakce
celkovy cholesterol (mmol/l) 5,64+1,51 6,26+1,58 5,62+1,41 6,35+1,37 0,8945 0,0005 0,7272
triglyceridy (mmol/l) 2,03+3,04 3,75+3,33 1,34+0,61 3,14+2,79 0,0442  0,0001 0,8894
HDL-cholesterol (mmol/l) 1,41+0,33 1,32+0,37 1,56+0,38 1,43+0,34 0,0049 0,0165 0,7553
NEMK (mmol/l) 0,45+0,29 0,57+0,34 0,56+0,25 0,65+0,41 0,0212  0,0068 0,9457
apo A1 (g/l) 1,38+0,23 1,42+0,27 1,52+0,23 1,48+0,29 0,0083  0,9797 0,2842
apo B (g/l) 1,2+0,45 1,37+0,39 1,11+0,34 1,44+0,36 0,8703  0,0000 0,1534
Lp(a) (g/1) 0,24+0,33 0,25+0,41 0,27+0,37 0,25+0,26 0,9416  0,9819 0,6379
VLDL-cholesterol (mmol/l) 0,51+0,57 1,14+1,2 0,35+0,26 0,97+0,77 0,0204  0,0001 0,5335
VLDL-triglycerid (mmol/l) 1,14+1,50 2,50+2,29 0,72+0,50 1,92+1,60 0,0029  0,0001 0,4078
VLDL-protein (g/l) 0,32+0,24 0,59+0,42 0,26+0,13 0,48+0,29 0,1544  0,0001 0,2709
LDL-cholesterol (mmol/l) 3,16+1,22 3,28+0,90 3,24+1,12 3,48+0,95 0,5211  0,1100 0,4541
LDL-triglycerid (mmol/l) 0,41+0,31 0,57+0,33 0,38+0,14 0,59+0,29 0,6003  0,0001 0,6516
LDL-protein (g/l) 1,24+0,42 1,37+0,33 1,29+0,44 1,47+0,43 0,5918  0,0440 0,6124

@ primér + SD, ¢ ANOVA (analyza rozptylu)

HDL — lipoproteiny o vysoké hustoté, VLDL — lipoproteiny o velmi vysoké hustoté, LDL — lipoproteiny o nizké hustoté, apo — apolipoprotein,

NEMK - neesterifikované mastné kyseliny, Lp(a) — lipoprotein (a)

Tab. 7. Vliv pohlavi a metabolického syndromu na koncentrace necholesterolovych sterol (ANOVA)

Skupina vliv faktoru (vyznamnost)
parametr MS-ne-M MS-ano-M MS-ne-F MS-ano-F pohlavi MS interakce
lathosterol (umol/l) 7,141 8,4+4,3 5,1£3,0 9,4+4.,5 0,8711  0,0001 0,0191
desmosterol (umol/l) 3,4+1,5 3,8+1,7 2,8+1,1 3,74+ 21 0,1528  0,0009 0,1732
kampesterol (umol/l) 11,7+4,8 12,7+6,5 12,8+6,4 11,9+7,2 0,9912  0,9763 0,2173
B3-sitosterol (umol/l) 9,6+3,6 9,8+4,4 10,5+4,58 9,4+4,9 0,6992 0,5453 0,1647
lathosterol/TC (umol/mmol) 1,2+0,5 1,3+0,7 1,1+£0,5 1,5+0,8 0,8772  0,0005 0,0128
desmosterol/TC (umol/mmol) 0,6+0,2 0,6+0,3 0,5+0,2 0,6+0,3 0,0967  0,0953 0,2397
kampesterol/TC (umol/mmol) 2,3+1,1 2,2+1,2 2,4+1,3 1,9+0,3 0,6982 0,0328 0,1628
B-sitosterol/TC (wmol/mmol) 1,8+0,7 1,7+0,8 1,9+0,8 1,507 0,9395 0,0036 0,0920

a primér = SD, ¢ ANOVA (analyza rozptylu); mezi muzi a zenami nejsou statisticky signifikantni rozdily primér ve skupiné MS a kontrolni

skupiné (t-test s Bonferroniho korekci)
TC — celkovy cholesterol

DISKUZE

Osoby s MS, definované podle IDF z roku 2005 (15), mély
charakteristické klinické a antropometrické parametry (vyssi
BMI, obvod pasu, pomér pas/boky, vyssi absolutni i relativ-
ni podil tuku i hodnoty TK) ve srovnani s kontrolni skupi-
nou. Konzistentnim nalezem s MS jsou rovnéZ vyssi kon-
centrace glukézy, inzulinu, C-peptidu a z nich vypoctené
parametry, jako je HOMA-1 index hodnotici inzulinovou
rezistenci (resp. QUICKI index) a funkci $-bunék (19). Vys-
§i hladiny CRP a koncentrace CD v LDL jsou ukazatelem
subklinického (systémového) zanétu a oxidacniho stresu.
Tyto parametry jsou rovnéz soucasti MS (2, 3). Skupina MS
méla signifikantné vyssi koncentrace TC, TG, NEMK,
apo B, VLDL-C, VLDL-TG, VLDL-proteinu, LDL-TG
a LDL-proteinu. V koncentracich LDL-C, apo A-I a Lp(a) se
obé skupiny nelisily. Ob¢ skupiny se vyznamné liSily vékem;
je znamé, zZe vek je faktorem, ktery se podili na rozvoji MS
a zhorsuje inzulinovou rezistenci (2, 4). Po adjustaci na stej-
ny vék se statisticky vyznamny rozdil mezi MS a kontrolni
skupinou u nékterych parametra oslabil — obvod pasu, BMI,

TK; ztratila se vyznamnost rozdild TC, NEMK, apo B,
VLDL-proteinu, LDL-TG a LDL-proteinu. Charakteristické
sloZeni lipidi, apolipoproteinil plazmy i frakci VLDL a LDL
pro MS je rovnéz ovlivnéno vékem a s nim souvisejicimi
faktory (BMI, inzulinémie a IR), které se vyznamné podileji
na rozvoji dyslipidémie u IR (3).

Pfi analyze stravovacich zvyklosti jsme nenalezli vyznam-
né rozdily mezi MS a kontrolni skupinou v energetickém pii-
jmu, relativnim zastoupeni hlavnich nutrienti, pfijmu vlak-
niny, cholesterolu a kalcia. Pouze po adjustaci na vék méla
skupina MS signifikantné niZsi piijem PUFA potravou. Vice-
nenasycené mastné kyseliny fady n-3 i n-6 (jako endogenni
aktivatory PPAR-o a PPAR-y) vyznamné ovliviiuji koncent-
race plazmatickych lipidd a LP (32), mnozZstvi a distribuci
tukové tkané i biologické vlastnosti adipocyti. Ukazuje se,
Ze sloZeni mastnych kyselin, které reflektuje jejich dietni pii-
jem, je vyznamnym metabolickym prediktorem rozvoje MS
(33). Ve studii mély osoby s MS nizsi koncentrace PUFA n-6
a kyseliny linolové (C18:2n-6) (data neuvedena).

Z vysetfovanych polymorfizmt (apo E, FABP-2,
MTP - 493G/T, PPARYy-2) se nam nepodafilo nalézt statis-
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ticky vyznamny rozdil ve frekvenci genotypt ani jednotli-
vych alel mezi MS a kontrolni skupinou.

Gen pro apo E je lokalizovan na 19. chromozému v oblas-
ti 19q13.2. Apolipoprotein E je obsaZeny pfedevSim v Casti-
cich VLDL, IDL a HDL; ma rtiznorodé funkce, které se tyka-
ji transportu cholesterolu mezi bunkami, metabolické
pfemény LP bohatych na TG a enterohepatdlniho cyklu Zlu-
¢ovych kyselin a dalSich déja (34).

Nejdéle znamé varianty genu apo E jsou alely €2, €3 a &4,
lisici se pouze dvéma SNP ve 4. exonu (T2059C, C2197T).
V souboru probandii z Ceské republiky byla zjisténa frek-
vence alely €3 82,0 %, €4 10,9 % a €2 7,1 % (35).

Izoformy apo E se lisi preferenci k LP (apo E3 a apo E2
k HDL, apo E4 k VLDL) a afinitou k buné¢nym receptortim.
Pritomnost alely €4 nebo €2 v genu apo E je zpravidla spoje-
na s negativnimi metabolickymi dasledky. Zdravi nositelé
alely €4 maji v priméru vyssi postprandidlni (pp) koncent-
race TC a LDL-C, coZ lze vysvétlit jednak intenzivngjsi
absorpci cholesterolu ve stfevé bez kompenzacni redukce
jeho jaterni syntézy, jednak hromadénim LDL-C v plazmé
v disledku sniZeného poctu LDL receptoril. Alela €4 je aso-
ciovana s vy$§im podilem sd-frakce LDL, s vySSim zastou-
penim LP ¢astic obsahujicich apo E spolu s apo B, a se sni-
Zenou pp clearanci chylomikroni a jejich zbytkovych astic
(36).

Podle nékterych nutrigenetickych studii se nositelé alely
€4 vyznacuji vét§sim vzestupem koncentrace TC a LDL-C,
poptipadé téz vét§sim poklesem HDL-C pfi zvySeném piijmu
cholesterolu a SFA ve stravé, pficemZ lépe odpovidaji na
razné diety s omezenim tukil a cholesterolu, poptipadé se
zvySenym obsahem PUFA nebo mononenasycenych mast-
nych kyselin (MUFA) (37).

Cetné epidemiologické studie prokazaly souvislost alely
€4 se zvySenym kardiovaskuldrnim rizikem; podle metaana-
lyzy 48 relevantnich publikaci je toto riziko ve srovnani
s genotypem €3/3 vyssi 0 42 %. V souboru respondentl Fra-
mingham Heart Study zvySovala riziko ICHS jak pritomnost
alely €4, tak i alely €2 (38).

Stevni izoforma proteinu vazajiciho mastné kyseliny je
bilkovina patfici do rodiny malych cytoplazmatickych bilko-
vin, kterd ma vyznamné postaveni v metabolizmu FA s dlou-
hym fetézcem; vaZze NEFA a pfenasi je k plazmatické mem-
bran€. Gen pro FABP-2 je lokalizovan na 4. chromozému
v oblasti q28-q31.

Izoforma FABP-2 je exprimovéna v proximalnich 2/3 ten-
kého stfeva a vyznamné se uplatiiuje pii fizeni metabolizmu
FA a sekrece TG v enterocytech. Z variant genu pro FABP-2
se bézné vyskytuje SNP na 2. exonu v pozici 54, kdy substi-
tuci G (kéduje alanin) za A (kéduje threonin) vznikd bodova
mutace Ala54Thr. Frekvence minoritni alely A (Thr) se
u Pima indidnd vyskytuje az ve 29 %; v evropskych popu-
la¢nich souborech dosahuje az 27 %. Bunécné linie kolorek-
talniho karcinomu (Caco-2), v nichZ rekombinantni FABP-2
obsahovala threonin, vykazovaly 2-3x vyssi afinitu k FA
s dlouhym fetézcem (39, 40).

V klinickych studiich je alela 54Thr asociovana s vyssi
koncentraci NEFA nala¢no a po tukové zatézi, se zvySenym
obsahem TG v chylomikronech, LDL i HDL, se zvySenou
oxidaci tukt, s hyperinzulinémii a s inzulinovou rezistenci
(41). Podle nékterych autort maji nositelé alely 54Thr vyssi
riziko MS a bylo u nich prokdzano vétsi nahromadéni intra-

abdomindlniho tuku (39, 42). Naopak tfada vét§ich populac-
nich studii neprokdzala vazbu Ala54Thr FABP-2 s paramet-
ry MS (43-45).

Mikrozomélni triglyceridovy transferovy protein (MTP)
ma nezastupitelnou dlohu pfi sestavovani VLDL a chylomik-
ronu. Vrozeny deficit MTP se manifestuje abetalipoproteiné-
mii nebo hypobetalipoproteinémii (3). Gen pro MTP je loka-
lizovan na 4. chromozému v pozici q24. V soucasné dobé je
znama fada SNP genu pro MTP, z nichz tfi (G—493T, T-164C
a [128T) vyznamné ovliviiuji metabolizmus lipidt. Minorit-
ni varianta —493T v oblasti promotoru je asociovana se sekre-
ci objemnych ¢astic VLDL-1 (Sf > 400) s vy$§im pomérem
TG/apo B, jejichz metabolickou pfeménou vznikaji sd-LDL.
Promotorova aktivita T (—4937) varianty je vyssi nez G va-
rianty (—493G). Mensi mnozstvi produkovaného MTP (v da-
sledku G alely) vede k sekreci VLDL s mensim obsahem TG
a soucasné je také spojovano s vy§sim obsahem TG v hepa-
tocytech. Podle nékterych autort je alela —493T asociovana
s vys§im rizikem ICHS, které se normalizuje béhem 1écby
statiny (46); zavislost mezi polymorfizmem G-493T a preva-
lenci ICHS ani ¢asnosti vyskytu nebyla prokdzana u respon-
dentl z Framingham Offspring Study (47).

Gen pro transkripéni faktor PPARYy je lokalizovan na
3. chromozému v oblasti 3p25. Izoforma PPARY-2 je expri-
movéana pfedev§im v tukové tkani. Transkripcni faktor
PPARY-2 ma pfimy vliv na bunécnou diferenciaci adipocytu,
ktera je zprostfedkovana geny pro proteiny regulujici mnoz-
stvi zasobniho tuku a citlivost tukové tkané na inzulin.

VEétSina autort se shoduje v tom, Ze polymorfizmus
Prol12Ala zlepsuje inzulinovou senzitivitu, a to jak u osob
s normalni hmotnosti, tak u obéznich pacientt (48, 49).
Vysledky clampovych studii naznacuji, Ze se na vyssi inzu-
linové senzitivité podili jednak efektivnéjsi suprese lipolyzy
v tukové tkani, jednak sniZeny tuc¢inek NEFA v perifernich
tkanich (50). Klinicky vyzkum prokazal, Ze pritomnost alely
12Ala je asociovdna s niZS§im rizikem manifestace DM
2. typu (51).

Vyznamnou roli hraji rasové, etnické a geografické fakto-
ry, interakce s jinymi geny a nutricnimi vlivy, mnohdy se
zjisti signifikantni zména frekvence genotypu (¢i alely) pou-
ze kombinaci s jiZ manifestovanou chorobou, piipadné je
patrny efekt pohlavi.

Nejvyznamnéj$im nédlezem této studie je zjiSténi zvySené
koncentrace lathosterolu, resp. jeho poméru k TC (jako mar-
kerti syntézy cholesterolu) a sniZzeného poméru [-sitostero-
Iu/TC (jako markeru absorpce cholesterolu).

SniZend intestindlni resorpce cholesterolu byla popsana
u obéznich diabetikll 2. typu. Tento nédlez koreloval se zvy-
Senou syntézou cholesterolu; redukci télesné hmotnosti
doslo k poklesu syntézy cholesterolu (hodnocené koncentra-
cemi jeho prekurzorti — A8-cholestenolu, desmosterolu a lat-
hosterolu) a zvySeni jeho absorpce (10).

U MS, DM 2. typu, ale i u zdravych osob, byly prokazo-
vany zvySené koncentrace prekurzorii cholesterolu, které
jsou ukazatelem syntézy cholesterolu de novo, a snizené
koncentrace fytosterolli, které jsou markerem resorpce exo-
genniho cholesterolu (11, 52).

Bylo prokazéano, ze té€lesnd hmotnost (resp. BMI), inzuli-
némie a metabolicka clearance glukézy pozitivné koreluji se
syntézou cholesterolu (hodnocenou koncentracemi jeho pre-
kurzor®) a negativné s jeho resorpci (hodnocenou koncentra-
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cemi fytosteroll), pfi¢emz rozptyl syntézy cholesterolu je
zavisly z 15 % na rozptylu BMI a z 24 % na resorpci cho-
lesterolu (53, 54).

Absorpci cholesterolu u MS, diabetikdl i zdravych osob
ovliviiuji genetické vlivy fidici transportéry cholesterolu
v enterocytech a hepatocytech (ABCGS) (12, 13). Vyznamné
jsou také faktory nutri¢ni a metabolické, jako je energeticky
prisun, t€lesnd hmotnost (resp. BMI), koncentrace inzulinu,
glykémie (54, 55) a obsah tuki (resp. jejich charakter)
v potravé. Zda se, ze vlastnim mechanizmem, ktery zpro-
sttedkovava spojeni mezi zvySenou syntézou cholesterolu
(resp. jeho potlacenou absorpci) a inzulinovou rezistenci (13),
jsou koncentrace inzulinu (54). Transportér ABCG5/G8 je
zodpovédny za exkreci cholesterolu do Zluce a za resorpci
sterolu stievem a muze tak modifikovat ,,bazalni nastaveni*
metabolizmu cholesterolu u zdravé populace i MS (12). Sni-
Zend absorpce exogenniho cholesterolu u MS a DM 2. typu
enterocyty se vysvétluje regulacnim potlacenim jeho resorp-
ce (i resorpce fytosteroli) v dasledku nadbytku cholesterolu
ve stfevé z hepatocytl (14, 54). Vysokotukova dieta zvysuje
expresi mRNA transportéru ABCGS8 v enterocytech, a snizu-
je tak absorpci cholesterolu. Naproti tomu u DM 1. typu je
syntéza cholesterolu sniZena se soucasné zvySenou intestinal-
ni absorpci cholesterolu v diisledku poklesu inzulinem stimu-
lované exprese transportéru ABCGS/GS8 (14). ZvySeni synté-
zy jaterniho cholesterolu se vysvétluje stimulaci
transkripéniho faktoru SREBP-1c piisobenim glukdzy a inzu-
linu (3).

V nasi studii jsme prokdzali, Ze parametry syntézy choles-
terolu (koncentrace desmosterolu a lathosterolu, resp. jejich
pomér k TC) ovliviiuje faktor MS; naproti tomu parametry
indikujici resorpci cholesterolu (poméry kampesterolu

pramért koncentrace lathosterolu a poméru lathosterol/TC
ve skupiné MS mezi muZi a Zenami nebyly statisticky
vyznamné. Osoby s MS mély po adjustaci na vék niz$i pii-
jem vicenenasycenych mastnych kyselin ve srovnéni s kon-
trolni skupinou. Neprokdzali jsme souvislost alel vySetfova-
nych polymorfizmt (apo E, FABP-2 (Ala54Thr), MTP
(-493G/T), PPARy-2) s klinickymi a antropometrickymi
parametry ani s koncentracemi lipidd, lipoproteini, oxidac-
nim stresem, zanétem, stejné jako s ukazateli syntézy
a absorpce cholesterolu.

Zkratky

ABCG5/8 — ATP-dependentni transportér genu G5/G8

Ala — alanin

apo — apolipoprotein

BMI — body mass index

CABG — coronary-aorto by-pass grafting,
aortokorondrni by-pass

CD — konjugované dieny

CD36 — translokdza mastnych kyselin

CRP — C-reaktivni protein

DLP — dyslipidémie

DM — diabetes mellitus

FABP-2 - stfevni izoforma vazebného proteinu
mastnych kyselin

HDL-C - cholesterol lipoproteinu o vysoké hustoté

HTG — hypertriglyceridémie, hypertriglyceridemicky

HOMA  — homeostasis model assessment

HTN — hypertenze

ICHS — ischemické choroba srde¢ni

IDL — lipoprotein o intermedidrni hustoté

IR — inzulinova rezistence

a p-sitosterolu k TC) se uplatnily mensi mérou a ptsobil na  IRI — imunoreaktivni inzulin
né& pouze faktor MS, vliv pohlavi se zde neuplatnil. IRS-1 — substrat-1 inzulinového receptoru
Je nutné zminit, Ze ve viech citovanych studiich, zabyva- KV - kardiovaskulhérni .
jicich se ovlivnénim syntézy cholesterolu a jeho resorpce, ~1PL-C - cholesterol lipoproteinu o vysoké hustoté
byli sledovani diabetici 2. typu, ktefi z nasi studie byli vylou- ¥ ~ lipoprotein »
Ceni; déle se jednalo o soubory s vyraznou pfevahou muzd, LP-B ~ lipoprotein obsahujict apo B
nebo byli sledovani pouze muzi, a navic jedinci, ktefi méli MS B m?tabOth,y Y r}drom . .
A o, mRNA  — mikrozomdlni ribonukleova kyselina
prume.rne vy3si hodnoty BMI a obvodu paS}J. UJed.mC.u s MS MTP — mikrozomdlni triglyceridovy transferovy protein
byla diagn6za provedena na zéklad€ piisnéjSich kritérii, pod-  \jupa  — mononenasycené mastné kyseliny
le NCEP. Ani v citovanych studiich nebylo vZdy prokdzano  NCEP  — National Cholesterol Education Program
signifikantni zvySeni syntézy cholesterolu. Nejvyznamnéjsi  NCS — necholesterolové steroly
korelace byla zjisténa mezi syntézou cholesterolu a koncent-  NEFA — neesterifikované (volné) mastné kyseliny
racemi lathosterolu, méné vyznamna byla u A8-cholestenolu  NYHA  — New York Heart Association
a desmosterolu (11, 12, 54). Na zaklad¢ faktorové analyzy se ~ PCI — perkuténni koronarni intervence
usuzuje, ze prekurzory cholesterolu vysvétli rozptyl jeho  PCR — polymerdzova fetézova reakce
syntézy zhruba ze 42 %. Koncentrace fytosterolii a cholesta- PPAR  —receptor aktivovany peroxizomalnimi proliferatory
nolu jsou odpovédny za rozptyl absorpce cholesterolu ccaze  Pro — prolin
37 % (54). PUFA — vicenenasycené mastné kyseliny
RF — rizikovy faktor
RFLP — polymorfizmus délky restrikénich fragmentt
= RIA — radioimmunoassa
ZAVER sd-LDL  — malé denzni LDLy
. L . SFA — nasycené mastné kyseliny
' U MS jsme zjistili zvySenou syntézu cholesterolu a pokles  q\p — jednonukleotidovy polymorfizmus
jeho stievni absorpce. Koncentrace desmosterolu a lathoste-  qrgp  _ sterol response element binding protein
rolu, resp. pomér lathosterol/TC (které reflektuji syntézu ¢ — celkovy cholesterol
cholesterolu) ovliviluje faktor MS, resp. interakce MS TG — triglyceridy
a pohlavi. Poméry kampesterol/TC a fB-sitosterol/TC (které  Thr — threonin
reflektuji stfevni absorpci cholesterolu) jsou ovlivnény pou- VLDL - lipoprotein o velmi nizké hustot&
ze faktorem MS, faktor pohlavi se zde neuplatituje. Rozdily
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Vztah mezi dietnim prijmem alkoholu
a nékterymi metabolickymi a kardiovaskularnimi
rizikovymi faktory u zdravych muza
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ABSTRAKT

Vychodisko. Ceska republika patii mezi zemé& s nejvyssim piijmem alkoholu na obyvatele na svété.
Ackoli alkohol miize piisobit v mirnych davkéach protektivné, jeho nadmérné uzivini ma nepochybné
negativni dopady na cely organizmus. Cilem studie bylo posoudit vztah piijmu alkoholu k nékterym
metabolickym a kardiovaskularnim rizikovym faktorim.

Metody a vysledky. U skupiny klinicky zdravych muzi (n=102, primérny vék 39,1+10,8 roku) bylo
provedeno kompletni klinické a biochemické vySetfeni a hodnoceni tydenniho dietniho profilu. Pro hod-
noceni dat byly pouzity standardni statistické testy a linedrni regresni analyza. U muzi rozdélenych do
4 skupin podle tydenni konsumpce alkoholu (skupina 0: <70 g; skupina 1: 70-210 g; skupina 2: 211 az
420 g; skupina 3: >420 g alkoholu/tyden) byl zjistén jednoznacny vztah mezi pfijmem alkoholu a nékte-
rymi kardiovaskuldrnimi rizikovymi faktory ¢i komponentami metabolického syndromu, jako jsou mar-
kery distribuce télesného tuku, body mass index, celkovy energeticky piijem, krevni tlak, sérové trigly-
ceridy a LDL cholesterol, aktivita y-glutamyltransferdzy, nebo metabolity Zeleza ¢i markery oxidacniho
stresu (AGEs, AOPP).

Zavéry. Studie poukazuje na zietelny vztah mezi pfijmem alkoholu a rizikovymi faktory rozvoje kardio-
vaskuldarnich onemocnéni, diabetes mellitus nebo komponentami metabolického syndromu. Jedinci
s abuzem alkoholu nejsou tedy ohroZeni pouze toxickym poSkozenim jater alkoholem, ale i zvySenym
rizikem vzniku téchto nemoci.

Klicova slova: alkohol, biochemické markery, kardiovaskuldrni onemocnéni, metabolicky syndrom,
jaterni onemocnéni.

ABSTRACT

Vitek L., Lenicek M., Zelenka J. et al.: Relation Between Alcohol Intake and Some Metabolic and
Cardiovascular Risk Factors in the Healthy Men
Background. Czech Republic belongs to countries with worldwide highest alcohol per capita intake.
Although mild intake of alcohol may exhibit protective effects, its abuse is associated with true
deleterious consequences for the whole organism. The aim of our study was to assess relation between
alcohol intake and several metabolic and cardiovascular risk factors.
Methods and Results. In the group of clinically healthy men (n=102, mean age 39.1+10.8 years)
complete clinical examination, biochemical work-up and weekly dietary profile assessment were
performed. Data were compared using standard statistical tests and linear regression analyses.
Participants were divided into 4 groups according to the regular weekly alcohol intake (group 0: <70 g;
group 1: 70-210 g; group 2: 211-420 g; group 3: >420 g alcohol/week). We found close relation between
alcohol intake and several risk factors for cardiovascular diseases and metabolic syndrome such as
WHR, BMI, total caloric intake, blood pressure, serum lipids, or iron metabolites and markers of
oxidative stress (AGEs, AOPP).
Conclusions. This study proves an important relationship between alcohol intake and risk factors for
cardiovascular diseases or metabolic syndrome. Subjects abusing alcohol thus seem not to be only at
higher risk for alcohol-mediated liver damage, but also for the cardiovascular and common metabolic
diseases.
Key words: alcohol, biochemical markers, cardiovascular disease, metabolic syndrome, liver disease.
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(v:eské republika patfi mezi zemé s nejvy$Sim piijmem
alkoholu per capita na svété (1). Ackoli alkohol miiZe
pusobit v mirnych déavkach protektivné, jeho nadmérné uzi-
vani ma nepochybné negativni dopady na cely organizmus
véetné kardiovaskularniho systému, centrdlniho nervového
systému, Ci rizika rozvoje nékterych nadorovych onemocné-
ni (2, 3).

Abuzus alkoholu je také jednou z nejcastéjSich pricin
jaterni cirh6zy. Uvadi se, Ze vice neZ 60 % vsech piipadl
jaterni cirh6zy v Evropé je zptisobeno abizem alkoholu (4).
Spektrum poskozeni jater alkoholem je Siroké a kromé jiz
zminéné cirh6zy zahrnuje dalsi duleZité nozologické jednot-
ky — akutni ¢i chronickou alkoholickou hepatitidu, steatézu,
steatohepatitidu a fibrézu, jaterni siderézu ¢i hepatocelularni
karcinom. ProtoZe steatohepatitida muze byt alkoholové
i nealkoholové etiologie, je dnes v klinické praxi zavedeno
toto rozdéleni (alkoholova vs. nealkoholova steatohepatitida
— ASH vs. NASH). NASH je vSak jen jednou podjednotkou
SirSi skupiny poruch metabolizmu lipidd v jatrech obecné
oznacovanych jako nealkoholova steat6za jater (non-alcoho-
lic fatty liver disease — NAFLD). NAFLD je opravdu velmi
casté onemocnéni s neustale se zvySujici prevalenci v rozvi-
nutych zemich, kterd je v soucasnosti odhadovana zhruba na
20 % (5). Ackoli ve vétsiné pripadl se jednd o prostou stea-
tézu, mize toto onemocnéni aZ u 15 % jedincl progredovat
do stadia steatohepatitidy, fibrotizujici steatohepatitidy
a jaterni cirhozy (6). Studie z posledni doby ukazuji, Ze pii-
¢inou az jedné tfetiny pripadi kryptogenni cirhézy jater, jenz
predstavuje zhruba 5 % vSech pripadl jaterni cirhézy, je
NAFLD (7).

Vzhledem k tomu, Ze existuje pfimy vztah mezi nadvahou,
obezitou a metabolickym syndromem (s celosvétové prudce
stoupajici prevalenci) a NAFLD, odhaduje se, Ze v roce 2025
bude v USA vice nez 25 miliont obyvatel postizeno NASH,
cozZ je vice nez desetindsobek soucasné prevalence infekce
virem hepatitidy C (6).

Kromé vlivu konsumpce alkoholu na rozvoj poskozeni jater
alkoholem je v recentni literatui'e (v rozporu s obecné pfijima-
nym nazorem, Ze jaterni nemoci nebyvaji asociovany s kardio-
vaskularnimi chorobami) prokazovano zvysené riziko kardio-
vaskularnich chorob u osob s elevaci jaternich testt (8§—10).
Tato zjisténi jsou duileZitd s ohledem na vysokou prevalenci
elevace jaternich testll v béZné populaci, ktera kupiikladu ve
Spojenych statech americkych dosahuje az 10 % (11).

Vzhledem k témto faktim bylo cilem studie posoudit
vztah dietniho piijmu alkoholu k nékterych metabolickym
a kardiovaskularnim rizikovym faktorm, které plsobi jako
komponenty metabolického syndromu a které jsou asociova-
né s NAFLD.

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Studie byla provedena na skupiné klinicky zdravych muzi
(n=102, primérny vék 39,1+10,8 roku). Zakladnim vstupnim krité-
riem byla nepfitomnost jakékoliv chronické medikace ¢i klinicky
zjevného chronického onemocnéni. Jedinci byli kompletné klinicky
i biochemicky vysetieni, byla provedena analyza tydenniho dietni-
ho pfijmu pomoci pocitacového programu NutriMaster SE (P.
Schreib, CVUT), jehoZ vystupem byl kvantitativni odhad celkové-

ho energetického piijmu a konsumpce alkoholu. Vedle detailni
osobni a rodinné anamnézy byl pravidelny dietni piijem alkoholu
uréen na zdkladé pohovoru lékare s vySetfovanym jedincem. Pro
kvantifikaci konsumpce alkoholu byly pouZzity nasledujici ekviva-
lenty obsahu alkoholu v napojich: 20 g alkoholu = 0,5 1 piva=0,2 1
vina = 0,05 lihoviny. U kaZdého jedince byla zjiSténa hmotnost,
vy$ka, obvod pasu a bokl, a vypocten body mass index (BMI)
a pomér obvodu pasu k obvodu bokt (WHR).

Studie byla schvédlena Etickou komisi VSeobecné fakultni
nemocnice a vsichni zicastnéni podepsali informovany souhlas.

Biochemické analyzy

VSechny rutinni biochemické parametry byly stanoveny stan-
dardnim zplisobem na automatickém analyzatoru (Modular PPE;
Roche, Svycarsko). Stanoveni byla provedena po no¢nim laénéni
v séru z ranniho odbéru vendzni krve.

Jako markery oxida¢niho stresu byly zvoleny produkty pokroci-
1€ glykace proteinti (AGEs) a produkty pokrocilé oxidace proteinti
(AOPP). AGEs byly stanoveny spektrofluorometricky (excitace pii
350 nm, emise pfi 435 nm) v séru ziedéném fosfatovym pufrem
podle Henleho (12) a Muncha (13) (spektrofluorometer Fluoromax-
3, Jobin Yvon Horiba, USA) a jsou vyjadfeny v arbitrarnich jedno-
tkach (AU).

AOPP byly stanoveny spektrofotometricky podle Witkové—Sar-
satové (14). Na mikrotitra¢ni desticku bylo naneseno 200 ul séra
zfedéného 1:5 fosfatovym pufrem o pH 7.4, 200 ul chloraminu T
(0-100 umol/l) pro kalibraci a 200 ul fosfatového pufru jako slepy
vzorek. Po pridani 10 ul 1,16 mol/l jodidu draselného a 20 ul kyse-
liny octové byla zmétena absorbance pii 340 nm (fotometr Multi-
skan Ascent, Labsystems, Finsko). Koncentrace AOPP byla vztaze-
na ke kalibratoru a vyjadfena v wmol/l.

Statistickd analyza

Pro statistikou analyzu byli muZzi rozdéleni do 4 skupin podle
pravidelného tydenniho pfijmu alkoholu trvajiciho alespoil 6 mési-
ct (skupina 0: <70 g; skupina 1: 70-210 g; skupina 2: 211-420 g;
skupina 3: >420 g alkoholu/tyden).

Vysledky jsou prezentovany jako primér + SD u normélnich
distribuci, nebo jako medidn a 25-75% percentilové rozmezi,
pokud data nebyla normalné rozloZena. Pro komparaci aritmetic-
kych primérad mezi skupinami byl pouZit t-test a pro medidny nepa-
rametricky Mann-Whitney Rank Sum test. Rozdily prevalenci byly
testovany x-kvadratem. Asociace mezi proménnymi byla méfena
jednoduchou linearni regresi, lognormalni distribuce byly podle
potieb transformovany.

Za statisticky kritickou jsme povazovali hodnotu p=0,05.

VYSLEDKY

Zékladni osobni (konsumpce alkoholu, kutéactvi), antropo-
metrické (BMI, WHR), dietni (celkovy energeticky piijem,
pfijem alkoholu) a laboratorni ukazatele vySetfovanych
jedincti rozdélenych do ¢tyi skupin podle primérného tyden-
niho pfijmu alkoholu jsou uvedeny v tabulce 1.

Ve skupiné abuzérti alkoholu (skupiny 3 a 4) bylo témér
dvakrat vice aktivnich kufakti neZ ve skupiné ve skupiné
s Zddnym a mirnym piijmem alkoholu (19,2 % vs. 10,5 %)
(tab. 1). Celkové nizka prevalence koufeni v celém vysetfo-
vaném souboru byla 12,7 %, proto rozdily v Cetnosti kuiac-
tvi mezi skupinami neprekracovaly kritickou mez statistické
vyznamnosti.

Byl zjistén pfimo umérny a silny linearni vztah mezi pfij-
mem alkoholu a celkovym energetickym piijmem, stejné tak

(368)
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Tab. 1. Vliv primérné tydenni konsumpce alkoholu na nékteré metabolické a kardiovaskularni rizikové faktory u muza stfedniho véku

tydenni kosumpce akoholu g/tyden p
Rizikové faktory/analyty skupina 0 skupina 1 skupina 2 skupina 3 hodnota
<70 70-210 211-420 >420
(n=27) (n=49) (n=12) (n=14)

alhohol 0,7 18,7 44,3 71,4 -
(g/den) median a rozsah (0-9,9) (10-30) (31-60) (61-131)
vék (roky) 39,3+11 38,0+11 43,5+10 38,8+13 >0,05
kouteni (%) 1,1 10,2 25 14,3 >0,05
celkovy energeticky prijem (MJ/d) 10,2+1,9 11,4+2,0 10,7+£2,0 12,4+2,0 0,0007*
energeticky prijem z alkoholu 0,2 4.2 12,4 16,5 -
(% celkového energet. pfijmu) (0-1,4) (3,2-6,3) (9,4-15,1) (14,5-21,3)
BMI 24,7+3,5 25,3+3,1 26,4+2,9 27,4+3,9 0,028
WHR 0,88+0,06 0,88+0,05 0,91+0,07 0,93+0,08 0,086
systolicky TK (mmHg) 126+15 119+13 12017 129+14 0,040**
diastolicky TK (mmHg) 82+8 79+8 81+10 86+7 0,011**
urea (mmol/L) 5,0+1,2 5,1+1,1 4,7+0,8 5,0+1,6 >0,05
kreatinin (umol/L) 96,5+13 93,6+12 89,1+7 94,8+15 >0,05
kyselina mo¢ova umol/L) 334+50 338+62 386+66 402+80 0,002**
ALT 0,40 0,41 0,42 0,51 >0,05
(ukat/L) (0,34-0,49) (0,33-0,57) (0,34-0,58) (0,3-0,66)
GMT (ukat/L) 0,37+0,18 0,40+0,20 0,50+0,24 0,88+0,76 0,003*
albumin (g/L) 47,4+1,8 47,9+2,6 47,2+2 1 48,8+3,1 >0,05
bilirubin 11,2 13,1 11,3 16,2 >0,05
(umol/L) (9,4-14,6) (10,9-21,2) (9,6-19,3) (12,6-21,6)
celkovy cholesterol (mmol/L) 4,93+0,8 4,91+0,9 5,67+0,7 5,57+0,91 0,017**
LDL cholesterol (mmol/L) 2,95+0,77 2,85+0,75 3,38+0,58 3,12+0,81 >0,05
HDL cholesterol (mmol/L) 1,45+0,33 1,55+0,31 1,49+0,27 1,68+0,39 0,052
apoB (g/L) 1,04+0,25 0,94+0,24 1,18+0,22 1,16+0,28 0,005**
apoA1 (g/L) 1,31+0,18 1,40+0,20 1,44+0,17 1,51+0,20 0,003
apoB/apoA1 0,81+0,25 0,68+0,21 0,85+0,24 0,77+0,18 >0,05
triglyceridy 1,05 0,99 1,50 1,46 0,005**
(mmol/L) (0,81-1,48) (0,80-1,29) (1,17-2,29) (1,13-1,94)
Fe (umol/L) 19,2+6,2 21,1+6,8 22,2+5,7 23,6+7,5 0,054*
ferritin 49 109,2 107,2 107,8 0,003
(ng/L) (18-87) (57-177) (78-168) (87-214)
AOPP (umol/L) 79,0 74,9 92,1 87,6 0,076**

(65—105) (56-88) (63-117) (70-111)
AGEs (kAU) 364 340 378 431 0,001**

(308-427) (308-378) (315-398) (393-460)

Data jsou uvedena jako primér+SD nebo median a 25-75 %, pokud nejsou normalné rozlozena.

* skupina 0 vs. 3, ** skupina 1 vs. 3

jako BMI a WHR (tab. 1, obr. la—c). Median energetického
pfijmu pochézejiciho z konsumpce alkoholu byl ve skupi-
nach abuzéri 12,4 % a 16,5 % celkového denniho energetic-
kého pfijmu (tab. 1).

Podobné linearni vztahy k dietnimu piijmu alkoholu jsme
nalezli také pro aktivity GMT a hladiny Zeleza, ferritinu
a kyseliny mocové v séru (tab. 1, obr. 1d-f, obr. 2a), stejné
tak jako pro HDL cholesterol a apolipoprotein A1 (obr. 2b,c),
ve shodé se znamym pusobenim alkoholu na elevaci HDL
cholesterolu. Elevace sérovych triglyceridd (nad
1,7 mmol/L) byla zjisténa u téméf 17 % jedincl s vyrazné
vys§i prevalenci u abuzérti alkoholu (11 % vs. 35 % ve sku-
pinach 0+1 vs. 243, p=0,09). Nizké hladiny HDL chlestero-
Iu (pod 1 mmol/L) byly zjistény u 4 jedincd (4 %), avsak
pouze ve skupiniach 0 a 1 (4 % vs. 0 % ve skupinach 0+1 vs.
2+3, p=0,39). Zvysené hladiny apolipoproteinu B100 (nad
1,23 g/L) byly pozorovany u 18 % jedincd, opét s vyrazné
vy$si prevalenci u abuzért alkoholu (12 % vs. 35 % ve sku-
pindch O+1 vs. 243, p=0,14).

Vztah mezi pfijmem alkoholu a hladinami LDL choleste-
rolu, apolipoproteinu B, poméru apoB/apoAl, triglyceridii
a vysetfovanych markert oxida¢niho stresu (AGEs a AOPP),
stejné tak jako systolickym a diastolickym tlakem vykazoval
tvar pismene ,,J*. Nejniz§i, a tedy nejméné rizikové hodnoty
téchto ukazatelt dosahovali muZi s mirnym dietnim pfijmem
alkoholu (tab. 1, obr. 2d—f). Mezi vySetfovanymi skupinami
nebyly zjiStény rozdily v hladindch sérového homocysteinu,
podobné se skupiny neliSily ani velikosti ¢ervenych krvinek.

DISKUZE

Vysledky studie provedené u zdravych muzi poukazuji
na vyznamny vztah mezi pfijmem alkoholu a rizikovymi
faktory pro rozvoj kardiovaskularnich nemoci a diabetes
mellitus, ¢i komponentami metabolického syndromu. V kli-
nické hepatologii v soucasnosti striktné odliSujeme alkoho-
lové a nealkoholové poskozeni jater. Uzus alkoholu do
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Obr. 1. Vztah mezi pfijmem alkoholu a jednotlivymi rizikovymi faktory pro metabolicky syndrom a kardiovaskularni onemocnéni
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40 g/den je u muzl obecné povaZovan za pro jatra bezpec-
ny, vy$§i konsumpce jiz predstavuje znacné riziko rozvoje
jaterni léze (15). U pacientl s alkoholovym poskozenim
jater jsou vSak velmi Casto pritomny i rizikové faktory pro
NAFLD, tedy vysoky kaloricky pfijem, nadvéha (16) nebo
dyslipidémie (17). Vyskyt téchto rizikovych faktorti, av§ak
u jesté zdravych muza s abtizem alkoholu, jsme zazname-
nali i v na$i studii (tab. 1, obr. 1 a 2). Ac¢koli tzus alkoholu
vede obecné k elevaci HDL cholesterolu, je tento pozitivni
efekt pravdépodobné eliminovan nejen soucasnou elevaci
LDL cholesterolu a triglyceridt, ale i pisobenim dalSich
rizikovych metabolickych faktora, napfiklad vyss$imi hladi-
nami kyseliny mocové, elevaci aktivit jaternich enzym?, ¢i
zvySenym oxidacnim stresem. Koncentrace kyseliny moco-
vé v séru velmi dobfe koreluji s vyskytem obezity i abizem
alkoholu, ale také s hypertriglyceridémii vznikajici
v dusledku zvySené lipogeneze, a hyperurikémie je
vyznamnym prognostickym markerem arteridlni hyperten-
ze a diabetes mellitus (18). Z posledni doby jsou k dispozi-
ci epidemiologické tidaje o nepfiznivém vlivu vyssich akti-
vit jaternich transamindz, ale i GMT na rozvoj
kardiovaskularnich onemocnéni, dokonce v ramci uznava-
nych fyziologickych rozmezi hodnot aktivit téchto enzym
(8-10,19). Pritom aktivita transaminaz (ALT i AST) i GMT
uzce koreluje s abtizem alkoholu, ale také s BMI (20, 21).
Aktivita GMT v séru, jednoho z hlavnich markeru abizu
alkoholu, je navic v tésném vztahu se stupném zanétu i oxi-
dacniho stresu (22) a s obezitou (23, 24). Soucasné je akti-
vita GMT velmi silnym nezédvislym prediktorem vzniku
diabetu (23-26), arterialni hypertenze (23, 27), dyslipidé-
mie (28), metabolického syndromu (23, 25) a ischemické
choroby srdecni (29, 30), coZ poukazuje na spolecné pato-
fyziologické mechanizmy nealkoholového i alkoholového
poskozeni jater.

DalSimi nepfiznivymi faktory podilejicim se na potencial-
né zvysSeném riziku rozvoje metabolického syndromu a kar-
diovaskularnich chorob u jedincti s abizem alkoholu jsou
vazopresorické ucinky alkoholu (31). Podobné nepriznivé
pusobi pravdépodobné i elevace hladin Zeleza a ferritinu
uplatfiujici se v patogenezi oxidacniho stresu (32), které jsou
nékterymi autory povazovany za dilezité rizikové faktory
ischemické choroby srde¢ni (32, 33) i metabolického syn-
dromu (34). Soucasné také existuje uzky vztah mezi zdsoba-
mi Zeleza v organizmu a sérovymi hladinami kyseliny moco-
vé, vyse diskutovaného rizikového faktoru pro metabolicky
syndrom a ateroskler6zu (35).

Protektivni u¢inky mirného a pravidelného uZivani alko-
holu na kardiovaskularni systém u zdravé populace jsou dob-
fe dokumentovany. Podobné je doloZen negativni vliv vySsi-
ho pfijmu alkoholu na kardiovaskularni morbiditu i mortalitu
(3). Je priznacné, Ze i v nasi studii zcela klinicky zdravych
jedinct byl pozorovan nelinearni vztah tvaru ,,J* mezi kon-
sumpci alkoholu a fadou kardiovaskularnich rizikovych fak-
torti, jako jsou krevni tlak, hladiny celkového i LDL choles-
terolu, apolipoproteinu B i poméru apoB/apoAl, ¢i
vySetfovanymi markery oxidacniho stresu (36). Nalezeny
vztah mezi konsumpci alkoholu a hladinami produktt pokro-
¢ilé glykooxidace proteind v séru navic potvrzuje vysledky
predchozich studii (37).

Prevalence koufeni v naSem souboru byla vice nez dvakrat
nizsi, nez je nase ocekdvand populacni prevalence koufeni

tabdku (38), coZ je patrné dusledkem vybéru klinicky zdra-
vych osob.

Z nasi studie tedy vyplyva, Ze se alkohol miZe podstatné
podilet na celkovém energetickém piijmu moZzné az u Ctvrti-
ny klinicky zdravych muzt. Podil pfijaté energie z alkoholu
by mohl, kromé jeho prokazatelnych toxickych vlivt, pred-
stavovat hnaci motor prohlubovani rizikového profilu a pro-
grese dosud subklinickych stavii smérem k expresi metabo-
lického syndromu, jaterniho poskozeni, manifestaci diabetu
a jejich klinickych komplikaci.

Predkladana studie ma sva omezeni, protoZe byla provede-
na jako prarezova prevalencni, a proto vyrok o mozné kauzal-
ni vazbé mezi dietnim pfijmem alkoholu a rozvojem rizikové-
ho profilu jaternich, metabolickych a kardiovaskularnich
onemocnéni by byl nespolehlivy. Ulohu pozorovanych variaci
by mohla 1épe objasnit prospektivni studie. Ackoli se tedy jed-
nd o studii explorativni povahy, ktera nekontrolovala pisobeni
napt. genetickych zavadéjicich faktord, z preventivniho hledis-
ka miiZe byt inspirujici. Ukazuje totiZ, Ze u jesté klinicky zce-
la zdravych muZi mohou existovat zfetelné asociace mezi
dietnim piijmem alkoholu a kardiovaskularnimi rizikovymi
faktory ¢i komponentami metabolického syndromu. V tomto
kontextu a vzhledem k epidemickému vyskytu metabolického
syndromu a diabetes mellitus v nasi populaci je pochopeni
mechanizmtl, jimiZ ptisobi konzumovany alkohol, dileZité.

Zkratky

AGEs - produkty pokrocilé glykace proteint
ALT — alaninaminotransferdza

AOPP  — produkty pokrocilé oxidace proteinti
ASH — alkoholova steatohepatitida

AST — aspartataminotransferaza

AU — arbitrarni jednotky

BMI — body mass index

GMT - y-glutamytransferaza

NASH - nealkoholovi steatohepatitida

NAFLD - nealkoholové steat6za jater
(non-alcoholic fatty liver disease)

WHR  — pomér obvodu pasu k obvodu bokt
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Praktické aspekty a realny klinicky vyznam sledovani
t(14;18) v periferni krvi pacienti s folikularnim
lymfomem

IJTanikova—Obofilova A., '"Mayer J., 'Dvofakova D., 'Mejstiik P., 'Navratil M.,
Vasova 1., 2Kfen L., 3Matuska M.

'Interni hematoonkologickd klinika FN, Brno
2Patologicko—anatomicky iistav FN, Brno
3Onkologicke’ oddéleni FN, Ostrava

ABSTRAKT

Vychodisko. Stanovit prakticky vyznam sledovani t(14;18) v periferni krvi u folikularniho lymfomu.
Metody a vysledky. K detekci t(14;18) u 115 pacientu s folikularnim lymfomem jsme vyuZili metod:
FISH, dvoukolové nested a multiplex PCR vzorkl krve, diené a uzlin. Pacienty s pfestavbou MBR
jsme sledovali kvantitativné real-time PCR. Intervaly testovani t(14;18) v krvi byly béhem lécby 1
mésic, po jejim ukonceni prvni rok 2-3 mésice, dile 4-6 mésict. Pacienti byli v identickych inter-
valech klinicky vySetfeni, byl provadén pravidelny restaging CT/PET. Klinicky a ,,molekuldrni* pra-
béh byl porovnavan u kazdého pacienta zvlast. Celkovy zachyt t(14;18) bez ohledu na tkai a meto-
du byl 97 %, pricemz FISH byla efektivnéjsi oproti PCR (95 % vs. 72 %). V uzlinach byl naméien
vyznamné vys$si pocet kopii oproti dfeni (p=0,036) a krvi (p=0,014); 46/115 (40 %) pacientl bylo
pozitivnich pro MBR, u 33 z nich jsme sledovali dlouhodobé chovani t(14;18) v periferni krvi (>6
mésicl, medidn 33 mésict). U 20/33 (61 %) nemocnych korelovala molekuldrni i klinicka odpovéd,
7/33 (21 %) klinicky zrelabovalo v trvalé molekuldrni remisi. V pfipadech 7 molekuldrnich relapst
jsme zjistili velmi kratky interval (0—5 mésicli, medidn 3 mésice) do klinického relapsu. Nebylo moz-
né stanovit ,,prahovou kvantitu* klinicky vyznamného molekularniho relapsu. Trvald molekularni
remise byla asociovana s trvalou klinickou remisi asi u 60 %, trvala molekularni aktivita znamenala
klinicky relaps u 86 % nemocnych.

Zavéry. Translokace t(14;18) je vysoce asociovédna s folikularnim lymfomem. Monitorovani t(14;18)
RQ PCR je v bézné praxi mozné jen u Casti pacientl. I kdyz lze pozorovat urcitou korelaci klinické
a molekularni odpovédi, sledovani t(14;18) v periferni krvi ma pro konkrétniho pacienta jen omezeny
prognosticky vyznam a nelze dle téchto vysledku fidit 1écbu.

Klicova slova: folikularni lymfom, t(14;18), bcl-2/TgH.

ABSTRACT

Janikovd—Oborvilovd A., Mayer J., Dvordkovd D. et al.: Practical Aspects and Clinical Value of t(14,18)
Monitoring in Peripheral Blood of the Follicular Lymphoma Patients

Background. Evaluation of practical value of monitoring t(14;18) in peripheral blood in follicular
lymphoma.

Methods and Results. t(14;18) was tested in 115 follicular lymphoma patients by methods: FISH,
nested and multiplex PCR of blood, bone marrow and lymph node specimens. We tested the patients
with rearrangement MBR quantitatively by real-time PCR. Testing intervals of t(14;18) in peripheral
blood were 1 month during treatment, 2-3 months during the first year after the end of treatment, then
every 4 to 6 months. Patients were clinically examined in the same intervals and regular restaging was
done by CT/PET. Each patient was evaluatee separately. Total detection of t(14;18) was 97 % regardless
tissue and methods of detection, FISH was superior to PCR (95 % vs 72 %). The higher number of copies
were observed in lymph nodes in comparison to bone marrow (p=0,036) and peripheral blood (p=0,016);
46/115 (40 %) patients were positive for MBR, we followed up behaviour of t(14;18) in peripheral blood
in 33 of them in long intervals (>6 months, med. 33 months). Molecular and clinical courses correlated
in 20/33 (61 %) patients, 7/33 (21 %) clinically relapsed in lasting molecular remission. We found very
short interval to clinical relaps in 7 cases of molecular relapses (0—5 months, median 3 months). We
could not define “threshold quantity” of clinically important molecular relaps. Lasting molecular
remission was associated with clinical in about 60 % cases; lasting molecular activity corresponded with
clinical relaps in 86 % patients.

Conclusions. t(14;18) is highly associated with follicular lymphoma. In practice, monitoring of t(14;18)
is feasible only in part of patients. Even if there is some correlation of clinical and molecular course,

MUDr. Andrea Janikova—Oboftilova
625 00 Brno, Jihlavska 20
fax: +420 532 233 603, e-mail: aoboril @fnbrno.cz
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monitoring of t(14;18) in blood bears only limited prognostic value for the concrete patient. The
treatment of patient can not be accomplished on the basis of these results only.
Key words: follicullar lymphoma, t(14;18), bcl-2/IgH. Ja.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 374-381.

Folikularni lymfom (FL) je jeden z nejcastéjSich podtypi
malignich lymfomd, ktery se podili cca 25 % na vyskytu
vSech lymfomi v dospélé euroamerické populaci (1).

S vyjimkou vzacnych lokalizovanych stadii je FL kon-
vencni 1é¢bou nevylécitelny. Rozvinuté onemocnéni je cha-
rakterizovano indolentnim pribéhem a opakovanymi relap-
sy, které jsou dusledkem netcinnosti lécebnych postupli
eradikovat maligni klon. Dlouhodoby efekt novych (a na-
kladnych) 1écebnych modalit, jako jsou monoklonalni proti-
latky, radioimunoterapie a podobné je zatim nejisty. Za této
situace je vitdna kazda spolehlivd metoda schopna predpove-
dét dlouhodobou uc¢innost takovéto 1écby. Velmi zajimavym
se jevi monitorovani ,,minimalni* zbytkové choroby meto-
dou polymerazové tetézové reakce (polymerase chain reac-
tion — PCR), jiZ 1ze identifikovat maligni bunikku mezi 100
000 az 1 000 000 bunék, metodika real-time PCR (RQ PCR)
umoziuje navic kvantifikaci (2). Koncepce molekularni
zbytkové nemoci byla ptivodné uvedena v hodnoceni 1éceb-
né odpovédi u leukémii. Sledovani bcr/abl transkriptu
u chronické myeloidni leukémie je dnes standardni soucasti
hodnoceni terapeutického efektu a molekularni relaps krité-
riem pro podani dalsi 1écby (3, 4). S ndlezem prestavby
t(14;18) u folikularniho lymfomu nic nebranilo aplikovat
koncepci molekularni zbytkové nemoci také u této diagnozy.
Podstatu t(14;18) a cil PCR-analyz tvofi chimericky gen
bcl-2/IgH (5, 6). Za poslednich 20 let byly publikovany
desitky praci zabyvajici se vyznamem cirkulujicich t(14;18)-
-pozitivnich bunék u FL. VEtSina autorti se shoduje na tom,
Ze dlouhodobd molekuldrni negativita je sdruZena s lepsi
prognézou a delsim obdobim bez nemoci (7-10). Naopak
rekurence choroby byla Castéji pozorovana u pacientd s per-
zistujici pozitivitou t(14;18) (11-18). Na druhou stranu exis-
tuji i prace, které neshledavaji korelaci mezi klinickym pri-
béhem a aktivitou t(14;18) v krvi (19, 20). Prognostickou
hodnotu t(14;18) také ponékud rozporuji vysledky studii,
v nichz pacienti v dlouhodobych remisich vykazuji opakova-
nou molekuldrni pozitivitu v periferni krvi (21, 22).

Cilem prace bylo zmapovat, jaky prakticky vyznam ma
pro pacienty s FL sledovéni t(14;18). Kolik pacientl je nosi-
telem t(14;18), kolik jich Ize detekovat PCR a kolik Ize dlou-
hodobé kvantitativné sledovat? Je sledovani kvantity t(14;18)
v periferni krvi dostatecné informativni? Bude moZné se na
zakladé molekuldrniho stavu choroby vyslovit k prognéze
a ménit 1écebnou strategii u konkrétniho pacienta?

SOUBOR PACIENTU A POUZITE METODY

Soubor nemocnych

Do sledovani t(14;18) jsme zaradili vSechny nemocné s histolo-
gicky ovétenym FL. VEtSina pacienttl byla 1é¢ena polychemoterapii
(FND/RFND, CHOP/RCHOP, COPP/RCOPP, COP/RCOP), nékte-
i nemocni byli pouze sledovani a nékolik bylo alogenné transplan-
tovano. V prvnim kroku jsme se snaZili identifikovat t(14;18).

U pacientl s typem piestavby MBR byla dlouhodobé sledovdna
kvantita t(14;18) v periferni krvi real-time PCR (RQ PCR). Peclivé
jsme sledovali kazdého pacienta po strance klinické i molekuldrni-
ho vySetieni. V ramci stagingu bylo provedeno testovani t(14;18) ze
vSech dostupnych tkdni (minimalné vSak z periferni krve a kostni
dfené). Intervaly sledovani t(14;18) z periferni krve RQ PCR béhem
1écby byly 1-2 mésice, prvni rok po ukonceni 1é¢by 2-3 mésice
a dale 4-6 mésicd. Vysledky RQ PCR byly srovnany s klinickym
stavem onemocnéni v pravidelnych intervalech (viz vyse) vcetné
pocitacové tomografie (CT) a pozitronové emisni tomografie (PET)
(po ukonceni 1é¢by, dale 4 4-6 mésici). Hodnoceni klinické 1é¢eb-
né odpovédi byla provedena dle standardnich kritérii (23).

PCR metodika (nested PCR, multiplex PCR)

Obé metodiky byly pouzity v rdmci primarniho skrininku
t(14;18). DNA byla izolovana standardné proteindzou-K, extrakci
organickymi rozpous$tédly (fenol/chloroform) a precipitaci etano-
lem. DNA byla rozpousténa v Tris 10 mmol/L (pH 8,0). Pro zachy-
ceni bcl-2/IgH zlomovych oblasti MBR a mcr jsme pouZzili metodu
dvoukolové (nested) PCR, modifikovanou podle publikovanych
udajii (24, 25). V pfipadé negativniho vysledku jsme pouzili proto-
kol multiplexové PCR, navrZeny jako standardni postup umoziuji-
ci zachyt zlomovych oblasti také v méné Castych regionech 3’MBR
a 5’mcr. Tato detekce probiha ve tfech oddélenych setech celkem
s 9 primery lokalizovanymi v genu bcl-2 v kombinaci s jednim spo-
le¢nym konven¢nim primerem v genu JH. Pfi reakci se amplifikuje
100 ng genomové DNA v 35 cyklech, detekce PCR produktu pro-
biha po elektroforetickém rozdéleni a fluorescenénim obarveni na
agarézovém gelu (26).

RQ PCR

Real-time PCR detekce byla provedena technologii TagMan
sond (27) a vysledky byly normalizovany k pfitomnosti genu pro
lidsky albumin. Primery a sonda pro bcl-2/IgH MBR oblast byly
navrzeny pomoci Primer Express v.2.0 software, TagMan systém
pro albumin byl publikovan dfive (28). Sekvence bcl-2/IgH genu
a genu pro albumin byly klonovany pomoci TA Cloning kit (Invit-
rogen, Carlsbad, CA, USA) a pouZity pro sestrojeni standardnich
kiivek. Normalizované hodnoty bcl-2/IgH genu byly vyjadieny
jako pocet kopii bcl-2/IgH na 10° bunéénych ekvivalenti (CE).
S kazdym novym odbérem u daného pacienta byl opakované testo-
véan i jeho predchozi odbér a toto ,,komparativni* testovani RQ-PCR
nam umoznilo minimalizovat rozdily, které mohly byt zptisobeny
rozdilnou kvalitou ziskané DNA nebo variabilitou PCR, a zvysit
timto presnost kvantifikace.

Fluorescencni in situ hybridizace (FISH)

Ze vzorkl byly standardnim zptisobem pfipraveny formol—para-
finové bloky. Z kazdého bloku bylo pripraveno nékolik tkanovych
fezi, které byly umistény na podlozni skla s pozitivné nabitym
povrchem (SUPERFROST PLUS) a inkubovany pfes noc pfi 56 °C.
Vlastni FISH byla provedena s vyuzitim proby LSI IGH/BCL2 fir-
my Abbott/VYSIS dle ndvodu vyrobce s drobnymi modifikacemi,
které uvadime. Tkanové fezy byly deparafinizovany xylenem. Buii-
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ky v tkani byly permeabilizovany pusobenim HCI, NaSCN a prote-
olytickym natravenim pepsinem pfi 38 °C po dobu 30 az 35 minut.
Vzorky byly fixovany paraformaldehydem a pfed nanesenim proby
byla cilova DNA denaturovana piisobenim 70% formamidu pri
74 °C po dobu 7 minut. Préba byla denaturovana pti 74 °C po dobu
5 minut tésné pred aplikaci na oSetfenou tkan. Hybridizace probi-
hala pies noc pii 37 °C. Po vymyti proby byla jidra dobarvena
pomoci DAPI. Vysledky byly odecitany na fluorescen¢nim mikro-
skopu Leica DMRXA2.

Poucité statistické metody

Ke srovnani naméfenych pocta kopii v rGznych tkdnich jsme
pouzili parovy Wilcoxoniv test, pro srovnani kvantity t(14;18)
v periferni krvi v riznych fazich choroby jsme pouZili neparovy
Wilcoxontv test (Manltv-Whitney). VSechny hypotézy byly
hodnocené na hladiné vyznamnosti 5 %. Vzhledem k vicendsob-
nému pouziti Wilcoxonova testu ke srovnédni vice souborl (srov-
nani vS§ech moZnych dvojic u tfi soubori; tfi testy) byla pouZita
Bonfferoniho korekce a hladina vyznamnosti byla upravena na
1,67 % (5/3).

VYSLEDKY

Popis souboru

Data pochazeji od 115 pacientli s diagnostikovanym FL
lécenych na Interni hematoonkologické klinice FN Brno od
bfezna 2001 do ¢ervna 2006. VSichni pacienti byli testovani
na t(14;18) v rznych tkanich dle dostupnosti (periferni krev,
kostni dfen, lymfaticka uzlina, ojedinéle i jina tkan). Median
véku pacientli pfi vstupu do sledovani byl 55 let, 74/115
pacientd bylo s nové diagnostikovanym onemocnénim,
68/115 tvotily Zeny. Pacienti méli v 85 % rozvinuté onemoc-
néni (stadium III-1V) indolentni povahy (87 % gradus I-1II).
Medién sledovani celé skupiny je 27 mésict (tab. 1).

Tab. 1. Charakteristika souboru

celkovy pocet pacientd: 115

délka sledovani: median 27 mésicl (1-61més.)
vek: median 55 let (31-81 let)
pomeér pohlavi: muzi:zeny 47:68

pomér novych dg:relapstim 74:41
zastoupeni klinickych stadii: | (IE) 6 pts
I (IIE) 11 pts
11l 28 pts
IV 70 pts

B-pfiznaky: s B-symptomy 40pts
bez B-symptom0 75 pts
gradus I+11 100 pts
gradus Il 12 pts

bez uréeni 3 pts

zastoupeni dle gradu:

Zdchyt t(14;18) u pacientii s folikuldrnim lymfomem
Translokaci (14;18) jsme testovali u kazdého pacienta vice
metodami (nested PCR, multiplex PCR a FISH) ve vSech
dostupnych tkanich. Nase tvodni zkuSenosti nedosahovaly
totiz zdaleka zachytu t(14;18) v 85 % ptipadd FL metodou
PCR v periferni krvi, jak uvadély klasické publikace (29).
Kombinaci uvedenych metod a s vyuZitim vSech dostupnych

Tab. 2. Stanoveni t(14;18) s pouzitim PCR technik a FISH

Metoda priikazu testovano + 1(14;18) -1(14;18)
FISH tkan uzliny 78/115 pts
PCR jen tkan uzliny 32/115 pts
PCR krev, kostni
dren, tkan uzliny
FISH+PCR krev,
kostni dren,

tkan uzliny

74/78 (95 %) 4/78 (5 %)

23/32 (72 %) 9/32 (28 %)
111/115 pts 60/111 (54 %)51/111 (46 %)
92/115 pts

89/92 (97 %) 3/92 (3 %)

FISH — fluorescenéni in situ hybridizace, PCR — polymerazova
fetézova reakce

tkani se ndm podafilo identifikovat t(14;18) u 97 % (tedy
u 112/115) pacientli. Zbyvajici 3 % t(14;18)- negativnich
pacientll nevybocovala klinicky nijak z rdmce diagnézy (dél-
ka preziti: 10 mésicili, 42 mésict a 21 let), v jednom piipadé

EZIMBR+
[l mcr+
M atyp. zlom. mista

W 10%
(6/60)
m 13%
(8/60) @ EEIUIIT

[ 77%
(46/60)

Graf 1. Distribuce zlomovych mist t(14;18)
(n =60)

nebyla prokdzana exprese bcl-2, ale naopak zvysend exprese
bcl-6.

FISH identifikovala t(14;18) u 95 % (74/78) vzorki (prak-
ticky vyhradné uzlin). PCR provedena pouze na tkanich
uzlin zachytila t(14;18) asi v 72 % (23/32) vzorkd, pfi zahr-
nuti dfeni i krvi byl zachyt PCR jen asi u 54 % (60/111)
vzorki (tab. 2). Zlomova oblast MBR byla nalezena u 46/60
(4j. 77 %), mer v 13 %, na ostatni takzvana atypickd zlomo-
va mista ptipada celkem 10 % (graf 1).

Rozdily v zachytu t(14;18) PCR mezi uzlinami a ostatni-
mi tkdnémi dohromady (72 % vs. 54 %) napovidaji, Ze krev
a kostni dfei jsou pro stanoveni t(14;18) méné citlivé. Testo-
vali jsme tedy rozdil v zachytu t(14;18) mezi vzorky perifer-
ni krve, kostni dfen¢ a infiltrované uzliny. Parové vzorky
byly odebirany témuZ pacientovi s minimalnim ¢asovym
odstupem v dobé stanoveni diagnézy nebo relapsu. V kvali-
tativnim srovnani 17 péarovych vzorkl (nested PCR) byl
v 16/17 ptipadt shodny nalez ve tkani postiZené uzliny, kost-
ni dfeni i periferni krvi, pouze v 1/17 byla periferni krev
a kostni dfeni PCR t(14;18) negativni zatimco v uzlin¢ jsme
t(14;18) prokazali. Analogické kvantitativni srovnani jsme
provedli u 31 vzorkt. Uzliny pravidelné ¢italy miliony kopii
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Tab. 3. Kvantitativni srovnani t(14;18) v krvi, kostni dfeni a tkani uzliny v dobé rozvinuté choroby

Nové dg+ relapsy

kopie/ 106 CE
lymfaticka uzlina med. 2,3x108
(338 342-4,3x108)
n=16
kostni drer med. 16000
(0,0-3,6x106)
n=28
periferni krev med. 4200
(0,0-831 000)
n=30
Auzlina/kostni dien p=0,036
Auzlina/krev p=0,014
Akrev/kostni dferi ns

jen nové dg
kopie/ 106 CE

jen relapsy A
kopie/ 106 CE

med. 1,12x108 med. 1,25x108 ns
(399 000—4,3x108) (338 342-2,7x10°)
n=7 n=9
med. 13061 med. 25660 ns
(0,0-913772) (6,6-3,6x106)
n=15 n=13
med.3725 med. 8307 ns
(45-761159) (0,0-831000)
n=15 n=15

CE — bunéc¢ny ekvivalent, pts — pacienti

(median 2,3x10%10°CE), kostni dfeii desetitisice (mediin
16 000/10%CE) a periferni krev pouhé tisice kopii (median
4200/10°CE). Rozdily doséhly statistické vyznamnosti pfi
porovnani uzlin vs. periferni krev (p=0,014) a témér statis-
tické vyznamnosti uzlin vs. kostni dfené (p=0,036), pfi¢emzZ
nebyly zjiStény rozdily mezi nové diagnostikovanymi a rela-
bovanymi pacienty (tab. 3).

Sledovdni t(14;18) metodou RQ PCR pro oblast MBR
Pro monitorovani RQ PCR (MBR) bylo vhodnych pouze
46/115 MBR+ pacientt (40 %). V praxi jsme vSak dlouho-
dobé¢ sledovali pouze 38 z nich (8 ma nekompletni follow
up). Charakteristika této vybrané skupiny 38 pacientd se
nelisi ve sledovanych parametrech od celého souboru.
Median sledovani je 33 mésict, stiedni vék 55 let, 25/38
pacientd jsou Zeny, 23/38 jsou pacienti s nové diagnostiko-
vanym onemocnénim. VEtS§ina pacientil vstoupila do sledo-
vani s rozvinutou chorobou (35/38 stadium III+IV) a niz-
kym gradingem (32/38 gradus I+II) (tab. 4). Abychom
zvy$ili vypovédni hodnotu nashromazdénych dat, srovna-
vali jsme pouze pacienty, jejichZ follow-up byl delsi nez 6
mésicll (zhruba minimdalni doba pro podéani a zhodnoceni
efektu primarni 1é¢by). Srovnana byla nakonec data od 33
pacientii. Pfi dlouhodobém kvantitativnim monitorovani
t(14;18) ve vztahu ke klinickému pribéhu jsme definovali
4 skupiny:
1. pacienti s dobfe korelujicim ,,molekuldrnim* a klinic-
kym prabéhem
2. pacienti s vice-méné korelujicim ,,molekuldrnim* a kli-
nickym pribéhem
3. pacienti se zcela nekorelujicim ,,molekularnim* a kli-
nickym prabéhem
4. pacient, kterého nelze zaradit (v dobé relapsu nejsou
k dispozici vzorky krve na RQ PCR)
Skupina 1. pacienti s dobre korelujicim ,,molekuldrnim “
a klinickym priibéhem
Tento prabéeh jsme definovali jako shodny vyvoj klinické-
ho a molekularniho chovani s tim, Ze ob¢asna molekularni

Tab. 4. Charakteristika skupiny pacienti dlouhodobé
sledovanych RQ PCR (MBR+)

celkovy pocet pacientu: 38
délka sledovani: median 33 mésicd (2-58més.)
vék: median 55 let (33-71 let)
pomér pohlavi: muzi:zeny 13:25
pomér novych dg:relapsiim 23:15
Zastoupeni klinickych. stadii: I+l 3 pts

I+ 1V 35 pts

B-pfiznaky: s B-symptomy 13 pts,
bez B-symptomu 25 pts
gradus I+l 32 pts
gradus Il 3 pts

bez urceni 3 pts

zastoupeni dle gradi:

aktivita (maximalné ve dvou odbérech za sebou) pfi trvajici
klinické remisi byla mozna. Korelujici pribéh vykazovalo
20/33 (tj. 61 %) pacienttl, pficemz 3/20 nemocni molekular-
né i klinicky zrelabovali a 17/20 je v trvalé klinické i mole-
kularni remisi. U 10/17 pacientd v trvajici remisi vSak doslo
i opakované k izolovanému kratkodobému molekularnimu
relapsu. Median poctu kopii v molekularnim relapsu (n=17)
byl 33,2/10°CE (2,2-900), zatimco v dobé& rozvinuté nemoci
byl 1408/10°CE (0,0-8307). Rozdily jsou na hranici statis-
tické vyznamnosti (p=0,05). Priklady typického priibéhu této
skupiny zndzorfiuji grafy 2 A a B.

Skupina 2. pacienti s viceméné korelujicim ,,molekuldr-
nim*“ a klinickym priitbéhem

U 5/33 (tj. 15%) nemocnych nespliuji ani definici skupiny
¢. 1 ani skupiny €. 3. Jsou to 4 pacienti v dlouhodobé klinic-
ké remisi (median sledovani 23 mésict, 12-48), ktefi maji
vyraznou narustajici molekularni pozitivitu, a 1 pacient, kte-
ry pri klinicky evidentni parcidlni odpovédi vykazoval jiZ
nulovou aktivitu t(14;18) v periferni krvi. Median poctu kopii
u molekularnich relapst byl 824/10°CE (165-1918), median
vstupnich hodnot pred zahdjenim 1é&by byl 2176 kopii/10°CE
(45,3-3569). Rozdily nejsou statisticky vyznamné.
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Tab. 5. Srovnani RQ PCR v riznych fazich relapst
Vstupni poéty kopii/10° CE poéty kopii/10¢ CE poéty kopii/10® CE p¥i poéty kopii/10® CE
pfi molekularnim relapsu  relapsu dle CT, PET... pFi klinicky
evidentnim relapsu
skupina v CR med. 1408 med. 33,2 - -
s izolovanymi
molekularnimi relapsy (n = 10) (0,0-8307) (2,0-900)
skupina v CR med. 2176 (165-1918) - -
s vysokou molekularni
aktivitou (n = 4) (45,3-3569) med. 824
skupina s molekularnim med. 266 468 med. 132 med. 142,7 med. 2072
i klinickym relapsem (45—1,18x108) (2,2-1981) (48-15382) (54-14382)
(n=7)
A ns ns - -

ns — statisticky nevyznamné, CR — kompletni remise, CE — buné¢ny ekvivalent, PET — pozitronova emisni tomografie
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Graf 2. Priklad pacienta skupiny 1
A. s dobrou korelaci molekularni a klinické odpovédi
B. s izolovanymi molekularnimi realpsy
CR - kompletni remise, Progr — progrese, CHOP — cyklofosfamid,

adriamycin, vinkristin, prednison, RCOP - rituximab,
cyklofosfamid, vinkristin, prednison, RCOPP — rituximab,
cyklofostamid, prokarbazin, prednison, FND — fludarabin,

mitoxantron, dexametason
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Graf 3. Priklad pacienta skupiny 3
CR - kompletni remise, CHOP - cyklofosfamid, adriamycin,
vinkristin, prednison, REND - rituximab, fludarabin, mitoxantron,
dexametazon, RVAD - rituximab, vinkristin, adriamycin,
dexametazon

Skupina 3. pacienti se zcela nekorelujicim ,,molekuldr-
nim*“ a klinickym priibéhem

Takto hodnoceno bylo 7/33 (tj. 21 %) nemocnych s pro-
kazanym klinickym relapsem pfi trvajici absolutni moleku-
larni negativité. Ve 3/7 ptipadu byla provedena biopsie uzli-
ny s histologickym ovéfenim relapsu a molekularnim
prikazem t(14;18) v infiltrované uzlin¢ (PCR, RQ PCR)
(graf 3).

Analyza vztahu molekuldrniho a klinického relapsu

Celkem jsme hodnotili 44 piithod do progrese/relapsu
(EFP) u 33 nemocnych. Trvald molekularni remise (nulova
RQ PCR) byla asociovana v 8/14 piipadech s dlouhodobou
CR ale i v 6/14 s relapsem! Trvalda molekularni aktivita byla
velmi silné asociovana s klinickym relapsem ve 12/14 pripa-
da.

U 7 epizod, kde molekuldrni relaps predchazel klinické-
mu, jsme sledovali vzdjemny casovy posun a také jsme
porovnavali dynamiku a silu molekularni aktivity. Moleku-
larni relaps jsme stanovili jako aktivitu nad O u pacienta
v molekularni remisi, klinicky relaps byl stanoven bud kli-
nickym nélezem, nebo paraklinickym vySetfenim (PET, CT,
flowcytometrie). Median doby mezi stanovenim molekular-
niho a klinického relapsu byl 3 mésice (0-5 mésicli). Medi-
an kopii v molekularnim relapsu byl 132/10°CE (2,2-1981),
v dobé& piislusného klinického relapsu 2072 kopii/10°CE.
Median vstupniho poctu kopii téchto pacientd byl
270 000/10°CE. Nebyl zjistén rozdil v kvantité molekularni-
ho relapsu u pacientii v trvalé remisi (median 33,2/10°CE)
vs. pacientll s naslednych klinickym relapsem (medidn
132/10°CE), tudiz nelze stanovit ,prahovou‘* hodnotu klinic-
ky vyznamného molekularniho relapsu (tab. 5).

DISKUZE

Na zakladé vysledkii konstatujeme, Ze t(14;18) je typicka
prestavba pro folikularni lymfom (v 97 %), otazkou vSak sta-
le zGstava, jak je tomu s jeji specifitou. Z literatury i z vlast-
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nich pozorovani vime, Ze t(14;18) je mozné nalézt u riznych
lymfoproliferaci (napf. chronickd lymfatickd leukémie)
u ,,zdravych® dobrovolnikd i pacientd s neonkologickym
onemocnénim (29-34).

Nejuaspésnéjsi zpusob identifikace t(14;18) je FISH z tka-
né uzliny (95 %). Podobné vysledky publikovali i jini autofi
(35, 36). Translokaci t(14;18) se nam nepodafilo nalézt pou-
ze u 3 % nemocnych, pfi¢emZ v jednom piipad¢ byla proka-
zana zvysena exprese bcl-6. I tyto ojedinélé nalezy alterna-
tivni pfestavby (napfiklad 3q27) jsou v souladu
s publikovanymi udaji (37-39). My jsme vSak na rozdil od
jinych autor zZadné rozdily v biologickém chovéani uvede-
nych t(14;18)-negativnich pacienti nepozorovali.

Dvoukolovou nested PCR a multiplex PCR jsme zachytili
t(14;18) u 50-70 % pacientd v zavislosti na typu tkané.
Distribuce zlomovych mist i procento identifikace t(14;18)
odpovidaji ddajim z literatury (9, 15, 19, 24, 40). Biologic-
ka povaha této prestavby (délka, variabilita zlomovych mist
a mutace) neni totiZ zcela optimalni pro pouziti standardnich
PCR metod, podrobné viz prehledny clanek A. Oboftilové
(41). PCR patii k pomérné nakladnym laboratornim vySetie-
nim vyZadujici solidni intelektudlni a technické zazemi.
Jejich presnost je unikétni a vyvoj novych modifikaci pfina-
§i dalSi posun a roz$ifeni vyuziti. Domnivame se, Ze s vyuZi-
tim novych modifikaci by bylo mozné monitorovat moleku-
larné az 100 % pacientt s FL. Vysledky nasi prace na peclivé
vybrané skupince pacienti poslouzi také rozhodnuti, zda
v dalSich snahach timto smérem pokracovat, nebo je naopak
modifikovat ¢i zcela ukonit.

Dlouhodobé jsme srovnavali kvantitu t(14;18) v periferni
krvi s klinickym pribéhem u 33 MBR+ pacientd. U 61 %
konstatujeme dobrou korelaci molekularni i klinické odpoveé-
di. Pozoruhodny je vyskyt ,,molekularnich relapsi®, které se
spontdnné objevuji a mizi a pro které nemame uspokojivé
vysvétleni. MiZe jit o analogii klinickych relapst a spontan-
nich remisi, kterymi je toto onemocnéni charakteristické (42).
V dobé molekuldrniho relapsu byly pocty kopii vyznamné
niz§i nez v dobé rozvinuté choroby, avSak nebylo mozné sta-
novit prahovou hodnotu predpovidajici klinicky relaps.

U 21 % pacientl jsme pozorovali evidentni relaps, zatim-
co aktivita t(14;18) v periferni krvi byla 0. Ve tfech pripa-
dech jsme provedli kromé histologické konfirmace i RQ
PCR pfimo z uzlin, kde byly nalezeny miliony kopii
t(14;18). Tato pozorovani svéd¢i o tom, Ze vyuZziti moleku-
larntho monitoringu v krvi u pacientit s FL. ma své zasadni
limitace. Jak je patrné i z klinické praxe, FL je navzdory kon-
zistentni histologické definici heterogennim onemocnénim,
nékdy vice pfipominajici solidni nador, jindy zase leukémii.
Je moZné, Ze pravé tato vlastnost je pfi¢inou rozporuplnych
vysledkt naseho sledovani i jinych studii.

Pomérné prekvapujicim bylo zjiSténi, jak kratky je interval
mezi zdchytem molekuldrniho a klinického relapsu (median
3 mésice). Vzhledem k indolentnimu pribéhu onemocnéni
a béznych intervalech kontrol pacientti v remisi, by potom
stanoveni molekularniho relapsu ztracelo smysl.

Kvalitativnim srovndnim zachytu t(14;18) jsme nepro-
kazali rozdil mezi uzlinou, krvi a kostni dieni. Podobnych
srovnani neni v literatufe mnoho. Nejvétsi soubor (vice
nez 200 pacientl) publikoval Gribben, ktery uvadi, Ze
kostni dfeni je vhodné&j$i pro monitorovani t(14;18) nez
krev, naopak neshledal Zadny rozdil v zachytu prestavby

mezi uzlinou a kostni dfeni v dobé& stanoveni diagnézy (24,
25). Kvantitativni srovnidni krve a dfené vykazovala
u jinych autori podobné rozdily jako naSe vysledky (43,
44), pouze v jedné préaci dosahoval rozdil statistické
vyznamnosti (43). V uzlinich jsme nalezli vyznamné vice
kopii t(14;18) nez v periferni krvi a kostni dfeni. Podobné
nalezy byly publikovany ojedinéle (45). Rozdilny nalez
t(14;18) ve vzorcich pouze uzlin (72 %) a pii zapocteni
vzorkl krve a dfené (jen 52 %) a rychlé vymizeni
t(14;18)+ bunék z krve po jediném cyklu 1écby (46) pod-
poruje myslenku sledovdni minimalni zbytkové nemoci
u FL na trovni uzlin neZli periferni krve.

Zavérem si dovolujeme shrnout, Ze t(14;18) je vysoce aso-
ciovana s diagnézou folikularniho lymfomu, avsak sledova-
ni zbytkové nemoci RQ PCR t(14;18) v periferni krvi ma pro
konkrétniho nemocného pouze omezeny vyznam. Podstatou
miZe byt heterogenni biologické chovani folikuldrniho lym-
fomu samo o sobé, nebo neni toto chovani optimalné zrcad-
leno v periferni krvi a vyhradné reprezentovano t(14;18)-
pozitivnimi butikami. Abychom mohli 1épe pochopit vztah
t(14;18) a folikularniho lymfomu bude tfeba pozornost vice
zaméfit na kompartment lymfatickych uzlin.

ZKkratky

CR — kompletni remise

CT — pocitacova tomografie

FISH - fluorescencni in situ hybridizace

FL — folikuldrni lymfom

MBR - major breakpoint region

PCR — polymeréazova fetézova reakce
(polymerase chain reactio)

PET — pozitronova emisni tomografie

RQ PCR - metodika real-time PCR
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K c¢lanku autoru Janikova-Oborilova A. et al.
»Praktické aspekty a realny klinicky vyznam
sledovani t(14;18) v periferni krvi pacientu
s folikularnim lymfomem*

Molekuldrné biologickd remise u nemocnych s folikuldrnim lymfomem -
jaky je jeji vyznam?

Jednim ze zakladnich predpokladi vyléceni nadorového onemocnéni, nebo alespon vyrazného prodlouzeni preziti, je kva-
litni 1é¢ebna odpovéd, kterou hodnotime jako dosazeni kompletni remise. U leukémii znamenalo dosazeni hematologické
remise stav, kdy pfi hodnoceni béZnymi metodami (morfologie) bylo dosazeno vymizeni leukemické populace z kostni dre-
né a normalizace krevniho obrazu. Postupnym zavadénim dal§ich metod, zejména cytogenetickych, imunofenotypizacnich
a molekuldrné biologickych se ukdzalo, Ze fada téchto metod je podstatné citlivéjSich, a tyto metody jsou schopny detekovat
podstatné mensi mnozstvi nddorovych bunék. Typickym ptikladem miiZe byt chronickd myeloidni leukémie (CML) charak-
terizovana translokaci t(9;22) a pfitomnosti fiuzniho genu ber-abl. Postupnou aplikaci zminénych metod, jako je klasicka cyto-
genetickd analyza, FISH (fluorescent in situ hybridization) aZ po kvantitativni real-time PCR (RQ PCR), lze zvysit citlivost
zachytu aZ na 1 leukemickou buriku na 100 000 nenadorovych bun€k. Postupné byl studovan vyznam dosaZeni jednotlivych
stupiiti odpovédi (hematologickd odpovéd, velka cytogenetickd odpovéd, kompletni cytogeneticka odpovéd, molekularné
biologickd negativita) pro osud nemocnych a byla provddéna standardizace jednotlivych metod a interpretace vysledki.
Nemocni, ktefi dosédhli cytogenetické odpovédi, maji lepsi vysledky neZ nemocni bez ni, nemocni, ktefi dosdhli cytogenetic-
ké odpovédi a zaroven molekularné biologické negativity, maji lepsi osud neZ nemocni sice v cytogenetické remisi, ale s pri-
kazem pritomnosti leukemické populace na drovni RQ PCR. Tyto znalosti vedly k vytvoreni doporuceni, jak monitorovat
odpovéd nemocnych s CML a jak také na jednotlivé situace terapeuticky reagovat (1). Situace u CML je tedy zjednodusené
feceno pomérné prizracna. Jednotlivymi 1é¢ebnymi metodami, kam fadime i alogenni transplantaci a cilenou 1é¢bu imatini-
bem, se snaZime dosdhnout co nejlepsi odpovédi, tj. molekularné biologické negativity a na pripadny nartst leukemické popu-
lace jiZ na trovné molekularné biologické detekce adekvatné terapeuticky reagovat. Leukémie je dvou kompartmentové one-
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v naprosto drtivém mnozZstvi pfipadii o0 onemocnéni, které ma navic postiZeny i kompartment miznich uzlin nebo jiné tkané.
To znamena, Ze postiZzeni lymfomem muZe byt piitomno jen v nékterém z té€chto kompartmenti (vétsinou uzliny a nékdy kost-
ni dfen a periferni krev). Nejcastéji detekovanou translokaci spojenou s nékterym typem lymfomu je t(14;18) zahrnujici gen
pro bcl-2, ktera se nalézd az v 90 % u folikularniho lymfomu (2). Folikularni lymfom je charakterizovin jako onemocnéni,
které az v 50 % pripadu postihuje kostni dienl (KD) (3) a lymfomové buriky lze také nalézt v periferni krvi (PK). Dlouhou
dobu byl FL povazovan za onemocnéni, jehoZ pfirozeny priubéh prakticky nelze ovlivnit jednotlivymi standardnimi lécebny-
mi modalitami (4). Mélo se také za to, Ze je prakticky jedno, zda u nemocného bude dosazeno kompletni ¢i jen parcidlni kli-
nické remise. Zavadéni novych metod, jako je vysokoddvkovand terapie s autologni transplantaci krvetvornych bunék
(ASCT), a v posledni dobé zejména monoklonalnich protilatek vedlo ke zvySeni poctu nemocnych, ktefi dosahovali kom-
pletni remise, a to u onemocnéni, které je spojeno velmi ¢asto s pfitomnosti lymfomovych bunék v KD ¢i PK. Analogickym
zpusobem k CML se zacinala uplatiiovat snaha definovat 1é¢ebnou odpovéd dosazenou za pomoci téchto sofistikovanych pro-
stiedki také citlivéjSimi metodami, v tomto pripadé na urovni molekularné biologické detekce at jiz pomoci jednostupiiové,
dvoustupniové PCR, nebo jak pouzili autofi Janikova-Obofilova et al. (5) RQ PCR. Existuje fada praci, které dokladaji, Ze
dosaZeni molekularné biologické negativity v kostni dfeni nebo periferni krvi napfiklad po pouziti ASCT je spojeno se sig-
nifikantné lep$im osudem téchto nemocnych ve srovnani s nemocnymi, u nichZ se nezdafilo této negativity dosahnout (6, 7).
V roce 1997 byla do 1é¢by folikularnich lymfomua zavedena chimerickd monoklondlni protilatka rituximab, kterd umoznila
dosdhnout 1é¢ebné odpovédi i u nemocnych s onemocnénim relabujicim po ASCT nebo onemocnénim chemorezistentnim
(8). Rituximab v monoterapii vede u vétsi ¢asti nemocnych k dosaZeni PCR negativity v periferni krvi a u ¢asti v kostni die-
ni (9), efektivita je vétSi v kombinaci s chemoterapii (10). DosaZeni molekularné biologické negativity at jiz v periferni krvi
(PK), nebo kostni dfeni (KD) je spojovano s prodlouzenim doby do progrese, nebo sniZzenim rizika relapsu i pfi dlouhodo-
bém sledovani (11, 12).

Prestoze vétsina studii svédci o tom, Ze dosazeni molekuldrné biologické negativity pritomnosti t(14;18) je jak pfi pouZziti
ASCT, tak rituximabu spojeno s lepSim osudem nemocnych, zlstava fada otazek otevienych.

Je mozZné, Ze i pres dosaZeni negativity v pivodné postizené kostni dfeni Ci periferni krvi ziistava pfitomna lymfomova
infiltrace v uzlinovém kompartmentu? Ve shodé s pfedchozimi pozorovanimi (13) i autofi recentniho sdéleni (5) dospivaji
k zavéru, Ze negativni molekularné biologicky nédlez v PK ¢i KD nemusi byt spojen s vymizenim lymfomu v uzlinach. VySet-
feni PK ¢i KD ma vSak proti odbéru vzorkll z uzlin nesrovnatelnou vyhodu v jednoduchosti a také v interpretovatelnosti,
obzvlasté vzhledem k faktu, Ze zvétSenych uzlin mize byt cela fada, a je zndmo, Ze postizeni lymfomem nemusi byt ve vSech
pfitomno a také nemusi byt technicky zachytitelné. Zda se, Ze monitorace rezidudlni choroby v uzlindch pomoci PCR nebu-
de prili§ praktickou cestou. UZitecnou metodou ke sledovani aktivity lymfomu v uzlindch vSak miZe byt zobrazovaci tech-
nika vyuzivajici celotélové pozitronové emisni tomografie (PET) . U FL je pozitivni nalez detekovan ve vysokém procentu
pripadt (14) a PET je mozné také vyuZit ke sledovani efektu 1écby(15).

Dalsi otazkou je, jak vyuzit molekularné biologickych nalezt k individudlni predikci osudu daného nemocného. Prestoze
u vétSiny studii je spojena molekularné biologicka negativita s lep§im osudem nemocnych, klinické relapsy jsou pozorovany
jinymi slovy znamend, Ze nemocni, u nichZ se nepodarilo dosdhnout molekuldrné biologické negativity, byli ve vysokém rizi-
ku relapsu ¢i progrese (12 ze 14 nemocnych). Otdzkou je, jak casto byla molekularné biologicka pozitivita spojena i s pfi-
tomnosti dalSich, snaze a praktictéji zachytitelnych znamek pretrvavajici aktivity onemocnéni.

Posledni dileZitou otazkou je, zda je mozné vyuzit molekularné biologickych nalezl k terapeutickému rozhodovani. Zde
je asi nutné jednoznacné fici, Ze v soucasné dobé nikoli. Podkladem pro terapeutické rozhodovani by mély byt standardné
a reprodukovatelné uzivané parametry hodnoceni pfitomnosti onemocnéni a lécebné odpovédi.

Zavérem lze shrnout, Ze molekuldrné biologické monitorovani v PK a KD u nemocnych s FL nesoucim translokaci t(14;18)
je stale velmi atraktivnim pfistupem, ktery by vSak mél byt omezen pro sledovani nemocnych v klinickych studiich a pfi tes-
tovani novych 1éCebnych pristupt.
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Efekt chirurgické 1é¢by fibrilace sini na dosaZeni
a udrzZeni sinusového rytmu u nemocnych podstupujicich
sdruzeny kardiochirurgicky vykon — kratkodobé vysledky

Kolek M., Brat R.

Kardiochirurgické centrum FN, Ostrava

ABSTRAKT

Vychodisko. Fibrilace sini je nejcastéji se vyskytujici setrvald arytmie. Jeji pfitomnost je doprovazena
vy$§i morbiditou a mortalitou nemocnych. V soucasné kardiochirurgické klinické praxi je zavedena
nefarmakologickd metoda terapie — kryoablace fibrilace sini.

Cilem préace bylo posouzeni efektu chirurgické ablace fibrilace sini na dosazeni a udrZeni sinusového ryt-
mu u nemocnych podstupujicich kardiochirurgicky vykon provadény primarné z jiné indikace.

Metody a vysledky. Prospektivné sledovany soubor tvofilo 94 po sobé jdoucich nemocnych s fibrilaci sini
(paroxyzmalni, perzistujici nebo permanentni), primérného véku 67,8 let, Zen bylo 39 (41,5 %). Ctyficet
dva pacientl (44,7 %) mélo pied operaci paroxyzmalni nebo perzistujici a 52 (55,3 %) permanentni fibri-
laci sini. U nemocnych s permanentni fibrilaci sini byla oproti skupiné s paroxyzmadlni a perzistujici fibri-
laci sini pfitomna signifikantné vétsi leva sin (51,2 vs. 46,6 mm) a vyznamnéjsi trikuspidalni regurgitace
(2,3/4 st. vs. 1,4/4 st.). U nemocnych s permanentni fibrilaci sini byla také statisticky vyznamné cast&jsi
chirurgie mitralni chlopné. Operace byla provedena v obdobi 1/2005 az 7/2006 pomoci flexibilni kryoson-
dy vyuzivajici argonovy chladici systém. Sinusovy rytmus byl pfi dimisi, za 1, 3,5 a 6 mésicti od operace
statisticky vyznamné ¢astéj$i u nemocnych s predoperacné pfitomnou paroxyzmalni a perzistujici fibrilaci
sini oproti permanentni (90,5-96,3 % vs. 50-65,9 %), po 12 mésicich byl patrny trend ve prospéch paro-
xyzmalni a perzistujici fibrilace sini (84,6 % vs. 63,3 %). Kaplanova—Meierova analyza ukazala 79,4 %
freedom from atrial fibrillation” po 12 mésicich od operace. Statisticky vyznamnymi negativnimi predik-
tory z pohledu udrzeni sinusového rytmu byly velikost levé siné a trvani fibrilace sini pred operaci. Implan-
tace kardiostimulatoru v poopera¢nim obdobi byla nutnd u 4 (9,3 %) pacientt. Ischemické cévni mozkova
ptihoda se vyskytla u 5 (5,3 %) nemocnych. Tticetidenni mortalita je 12,8 % (12 tGmrti).

Zavéry. Perioperacni ablace fibrilace sini vyuZivajici kryoenergii je efektivni 1é¢ebna metoda umoziiu-
jici u relativné vysokého procenta nemocnych obnovit a udrZet sinusovy rytmus. Negativnimi predikc-
nimi faktory uspéchu procedury se jevi velikost levé siné a trvani fibrilace sini pied operaci. Tato nefar-
makologicka 1é¢ebnd metoda by méla byt rutinné uZivdna u pacientd s fibrilaci sini indikovanych ke
kardiochirurgickému zékroku.

Klicova slova: fibrilace sini, maze procedura, kryoablace, chirurgicka 1é¢ba arytmii.

ABSTRACT

Kolek M., Brat R.: Effect of Surgical Treatment of Atrial Fibrillation on the Attainment and Maintenance
of Sinus Rhythm in Patients Undergoing Concomitant Cardiac Surgery — Short-term Results
Background. Atrial fibrillation is the most frequent sustained arrhythmia. It is associated with higher
morbidity and mortality of patients. Cryoablation was introduced to the current practise in cardiac
surgery as a non — pharmacological method of therapy of atrial fibrillation.

The aim of the study was to assess the effect of surgical ablation of atrial fibrillation on the attainment
and maintenance of sinus rhythm in patients undergoing concomitant cardiac surgery.

Methods and Results. Ninety four consecutive patients with atrial fibrillation (paroxysmal, persistent
or permanent) were followed up prospectivelly. The mean age was 67.8 years; there were 39 (41.5 %)
women in the study group. Forty two patients (44.7 %) had paroxysmal or persistent atrial fibrillation
and 52 (55.3 %) of them had permanent atrial fibrillation before surgery. Patients with permanent atrial
fibrillation had significantly bigger preoperative left atrial diameter (51.2 versus 46.6 mm) and more
severe tricuspid regurgitation (grade 2.3/4 versus grade 1.4/4) compared to the group with paroxysmal
and persistent atrial fibrillation. Mitral valve surgery was significantly more frequent in patients with
permanent atrial fibrillation too. Operations were performed between January 2005 and July 2006 using
flexible argon-based cryoablative device. Sinus rhythm was achieved statistically significantly more
frequently in patients with preoperative paroxysmal and persistent atrial fibrillation in comparison with
patients with permanent atrial fibrillation — at discharge, 1, 3.5 and 6 months after operation (90.5-96.3
% versus 50-65.9 %). At 12 months it was only statistical trend (84.6 % versus 63.3 %). Kaplan—-Meier

MUDr. Martin Kolek
708 52 Ostrava — Poruba, 17. listopadu 1790
fax: +420 597 375 103, e-mail: kolek.martin @centrum.cz
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analysis demonstrated a 79.4 % freedom from atrial fibrillation at 12 months. Preoperative atrial size and
duration of atrial fibrillation were the most significant negative predictors of maintenance of sinus
rhythm. Four patients (9.3 %) required postoperative permanent pacemaker placement. Ischemic stroke
occured in 5 (5.3 %) patients. Thirty-day motality was 12.9 % (12 patients).

Conclusions. Perioperative ablation of atrial fibrillation using cryoenergy is effective therapeutic
method for restoring and maintenance of sinus rhythm in relatively high proportion of patients. The most
significant predictors of late recurrence are preoperative atrial size and duration of atrial fibrillation. This
non — pharmacological method should be routinely used in patients undergoing concomitant cardiac

surgery.

Key words: atrial fibrillation, maze procedure, cryoablation, arrhythmia surgery. Ko.
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Fibrilace sini (FS) je nejCastéji se vyskytujici setrvald
arytmie (1, 2). Jeji prevalence v dospélé populaci stoupa,
drive se udavala 0,4 %, dnes spiSe 0,95 % (3, 4). Fibrilace
vyrazné stoupd s vékem. U dospélych mladSich 55 let ji
zachytime v 0,1 %, u osob nad 60 let je prevalence kolem
3,8 % a u jedinct starSich nez 80 let dosahuje 9 % (4, 5).
Cast&jsi je u osob se srde¢nim selhanim, resp. vyskyt FS
zavisi na stupni srde¢niho selhdni, nardstd pfiblizné od 5 %
pfi NYHA T az téméf k 50 % pii NYHA IV. Fibrilace sini je
nej¢astéji asociovana s chlopennimi vadami, pfedevSim mit-
ralnimi, s ischemickou chorobou srdecni, vySe uvedenym
srde¢nim selhanim a hypertenzi. Nemocni podstupujici chi-
rurgicky vykon na mitrdlni chlopni maji FS az v 50 % (6-8).

Pfitomnost fibrilace sini je spojena se zvySenou morbiditou
a mortalitou. ZvySena morbidita je ddna tromboembolickymi
pfihodami, ob&hovymi komplikacemi, vyvojem tachyaryt-
mické kardiomyopatie, ale také krvacivymi komplikacemi
v ramci antikoagulacni 1écby. Mortalita nemocnych s FS je
priblizné 1,9x vyssi ve srovnani s nemocnymi se sinusovym
rytmem (SR) (9). Hlavni pfi¢inou jsou vySe uvedené trombo-
embolické komplikace. Vyskyt ischemickych cévnich moz-
kovych piihod (CMP) u pacientt s FS je cca 5 % za rok, coz
je 2-7x vice nez u jedinct se SR (10, 11). Riziko iktu dale
nartstd ptitomnosti chlopenni vady u nemocného s FS. Zvy-
Sené riziko tromboembolie u FS se vysvétluje ztratou efektiv-
nich siflovych kontrakci a néslednou stazou krve v levé sini
a predevsim v jejim ousku, s tvorbou trombd.

Fibrilace sini je spousténa impulzy z ektopickych loZisek.
Ektopické lozisko mizZe byt jen jedno, nebo je jich vice, akti-
vita ektopickych center se miZe stfidat. Ektopické fokusy se
vyskytuji nejcastéji v usti plicnich zil. Udrzovani FS zajistu-
je ne€kolik reentry okruhi ve sténé levé sin€. Siil se remode-
luje pod vlivem ektopickych impulzd, ale také v dasledku
pfitomnosti reentry okruht. Nejprve, fddové v minutach,
dochazi k elektrické remodelaci. V pribéhu dni aZz mésict
probihd strukturalni remodelace, jejiz soucasti je fibroza sté-
ny a dilatace sin€. Uvedené zmény jsou podporovéany zéaklad-
nim srde¢nim onemocnénim. Cim je remodelace pokrocilej-
§i, tim menSi je pravdépodobnost dosaZeni a udrZeni
sinusového rytmu. Fibrilace sini tak pfechazi do chronicity.
Ektopické fokusy v plicnich Zildch maji vyznam predevsim
pro spusténi paroxyzmalni FS. Reentry okruhy ve sténé siné
se uplatiuji pfi udrZovani perzistujici a permanentni FS.

V ramci farmakoterapie FS se snazime bud o kontrolu ryt-
mu (obnoveni a udrzeni SR), nebo o kontrolu komorové
frekvence. Nezbytnou soucasti 1é¢by je prevence tromboem-
bolickych piihod. Kontrola rytmu a kontrola frekvence jsou

srovnatelné 1é¢ebné postupy. Oba pristupy byly porovnavany
ve studiich PIAF (12), AFFIRM (13) a RACE (14), nebyl
rozdil v mortalité, morbidité nebo kvalité Zivota. Ve skupiné
s kontrolou rytmu byly castéjSi hospitalizace a nezadouci
ucinky 1écby. Kontrola rytmu by tedy méla byt indikovana
u symptomatickych nemocnych, s palpitacemi, projevy
srde¢niho selhdni, anginou pectoris atd. Ve zminéné studii
AFFIRM méli nemocni zafazeni do ramene s kontrolou ryt-
mu sinusovy rytmus v 60 %.

Snaha o zvySeni efektivity 1écby FS vedla k vyvoji nefar-
makologickych metod, jako je katetriza¢ni nebo perioperac-
ni (chirurgickd) ablace, kterou se zabyva tato prace. Cilem
chirurgické 1é¢by tachyarytmii obecné je excidovat, izolovat
nebo prerusit oblast myokardu, kterd je dalezita pro iniciaci,
udrZovani nebo propagaci tachyarytmie, pfi zachovani nebo
dokonce zlepSeni myokardialni funkce. Podstatou tzv. ,,maze
procedury* (maze — z angli¢tiny — bludist¢) je vytvoreni line-
arnich 1€zi v sinich, dnes predevsim v levé sini, s cilem elek-
tricky izolovat plicni Zily od levé siné€ a pferusit reentry okru-
hy v levé sini. Takto je blokovano spusténi a udrZeni FS a je
moznad organizovand elektrickd depolarizace sini. Vysled-
kem je dosazeni udrZujiciho se sinusového rytmu a obnove-
ni transportni funkce sini a také sniZeni rizika tromboembo-
lickych komplikaci (15).

Vidci osobnosti laboratorniho vyzkumu a nésledného
vyvoje chirurgické techniky maze procedury byl Cox, jehoz
usili vedlo postupné k vytvoreni maze III varianty (16). Pred-
chozi modifikace — maze I a II — mély podstatné nedostatky,
a proto nejsou pouzivany. V ptipadé maze I procedury vzhle-
dem k umisténi malé atriotomie pred tstim horni duté Zily
nebyli operovani nemocni schopni norméalni chronotropni
odpovédi na fyzickou nebo psychickou zatéZz. Navic bylo pre-
ruseno nebo vazné naruSeno interatrialni vedeni rychle vedou-
cim Bachmannovym svazkem, levd siii se aktivovala pozdéji
nez prava, témet soucasné s levou komorou, tedy v dobé uza-
véru mitralni chlopné. U maze II procedury byla siiové septo-
tomie provadéna uprostied medidlni ¢asti vyusténi horni duté
zily, vykon byl technicky velmi obtiZny. Proto byla modifiko-
véana. Vznikla maze III procedura, u které se sifiova septotomie
provadi za mistem vyusténi horni duté Zily. Tato modifikace se
ve své dobé stala chirurgickou technikou volby pro 1é¢bu na
farmakoterapii refrakterni fibrilace a flutteru sini (17).

VétSina drive provadénych incizi stény sini je dnes nahra-
zena linearnimi 1ézemi pomoci riznych instrumentarii, ktera
vyuzivaji alternativni zdroje energie, jako je kryoenergie,
radiofrekvencni energie, mikrovlny, fokusovany ultrazvuk
nebo laser. Snahou je vytvofit transmuralni 1éze, které se
zhoji jizvou dobie ohranicenou od okolni tkané. Byla vyvi-
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nuta fada modifikaci ptivodni procedury. Abla¢ni linie jsou
provadény prevazné jen v levé sini, a to endokardialné, epi-
kardialné nebo kombinované.

Chirurgicka ablace FS je zpravidla soucésti kardiochirur-
gického vykonu, ktery ma primarné jinou indikaci (operace
chlopenni vady, revaskularizace atd.). U nemocnych s perma-
nentni fibrilaci sini je nutno o perioperacni ablaci FS uvazovat
prakticky u vSech nemocnych. Jeji realizace znamena pro-
dlouZeni vykonu o cca 20 minut, ale neni spojena s vyznam-
néj§im zvysSenim morbidity ¢i mortality. Indikaci je také
symptomatickd paroxyzmalni FS refrakterni na farmakotera-
pii. Pacienti s paroxyzmadlni fibrilaci sini jsou obvykle vice
symptomaticti nez pacienti s chronickou formou arytmie.

Neexistuji absolutni kontraindikace perioperacni ablace
FS. U nemocnych s pfedoperacné zndmym sick sinus syn-
dromem je vyssi pravdépodobnost nutnosti implantace kar-
diostimulatoru po operaci. Relativni kontraindikaci je vyraz-
né zvySené operacni riziko u nékterych nemocnych, u nichz
se snazime o co nejkratsi kardiochirurgicky vykon.

Uspé&snost perioperaéni ablace (dosaZeni a udrzeni SR) se
u permanentni FS pfi chlopenni vadé pohybuje mezi
60-80 %, u paroxyzmélni FS pfesahuje 90-95 % (8, 16,
18-20).

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

V Kardiochirurgickém centru FN v Ostravé jsme provedli pro-
spektivni studii, jejimZ cilem bylo posoudit efekt perioperacni kryo-
ablace levé sin€ na dosazeni a udrZeni sinusového rytmu u nemoc-
nych s fibrilaci sini (paroxyzmalni, perzistujici nebo permanentni),
a dale stanovit prediktory uspéchu nebo neuspéchu procedury, se
snahou vyc¢lenit podskupinu nemocnych s FS s malym profitem
z uvedeného vykonu. Ablace byla vzdy soucasti kardiochirurgické
operace provadéné primarné z jiné indikace.

V obdobi od ledna 2005 do cervence 2006 podstoupilo kryo-
ablaci levé sin¢ 94 nemocnych s fibrilaci sini. Jejich vékovy pramér
byl 67,8 let (od 50 do 82 let). Nebyl rozdil v primérném véku mezi
muZzi a Zenami — 67,7 vs. 68 let. PoCetné mirné prevaZzovali muZzi
nad Zenami (58,5 % muzi). Ctyficet dva pacientil (44,7 %) mélo
paroxyzmalni nebo perzistujici FS a 52 (55,3 %) permanentni FS.
Zakladni charakteristiky souboru s rozclenénim na podskupinu

paroxyzmélni + perzistujici a permanentni FS uvadi tabulka 1.
Trvani permanentni FS pfed operaci ukazuje tabulka 2. U nemoc-
nych s permanentni FS byla oproti skupiné s paroxyzmalni a perzi-

Tab. 2. Trvani permanentni FS pred operaci

1-5 let 21 (40,4 %)
5-10 let 10 (19,2 %)
>10 let 10 (19,2 %)
nelze urcit 11 (21,2 %)
celkem 52 (100 %)
Tab. 3. Spektrum vykoni
Procedura pocet
plastika/nahrada Mi chlopné izolovana 10
vykon na Mi chlopni + CABG 17
vykon na Mi chlopni + AVR 1
vykon na Mi chlopni + TVP 13
vykon na Mi chlopni + uzavér ASD/PFO 2
vykon na Mi chlopni + Bentall 2
vykon na Mi chlopni + extirpace trombu LS 1
vykon na Mi chlopni + CABG + AVR 3
vykon na Mi chlopni + CABG + TVP 8
vykon na Mi chlopni + CABG + ASD/PFO 1
vykon na Mi chlopni + CABG + EACI 1
vykon na Mi chlopni + TVP + AVR 4
vykon na Mi chlopni + TVP + ASD/PFO 5
CABG izolovany 14
CABG + AVR 2
CABG + ASD/PFO 1
CABG + Bentall 1
AVR 4
AVR + resekce subvalv. Ao stenozy + EACI 1
oper. sec. Bentall 1
TVP + ASD 1
extrakce komorové elektrody pro IE 1
celkem 94

Mi — mitralni, Ao — aortalni, CABG — chirurgicka revaskularizace, AVR
— nahrada aortalni chlopné, TVP — plastika trikuspidalni chlopné,
ASD - defekt septa sini, PFO — perzistujici foramen ovale, Bentall —
Bentallova operace, LS — leva sif, EACI — endarterektomie vnittni
karotidy, |IE — infekéni endokarditis

Tab. 1. Charakteristiky souboru

FS celkem paroxyzmalni + permanentni FS p

perzistujici FS
pocet (n, %) 94 (100 %) 42 (44,7 %) 52 (55,3 %)
zeny (%) 41,5 40,5 423 N.S.
vék (roky) 67,8 (50-82) 68,1 (50-82) 67,6 (52-82) N.S.
velikost LS (mm) 49,1 (38-80) 46,6 (38—60) 51,2 (42-80) 0,0003
velikost LK enddiastola (mm) 54,0 (38-74) 54,1 (38-67) 54,0 (39-74) N.S.
velikost LK endsystola (mm) 40,0 (21-62) 39,7 (21-58) 40,3 (25-62) N.S.
ejekeni frakce LK (%) 48,9 (22,5-78) 49,9 (25-78) 48,1 (22,5-70) N.S.
Mi stendza (n, %) 11 (11,7 %) 3(7,1 %) 8 (15,4 %) N.S.
Mi regurgitace (prdmér. zavaznost) 2,5/4 2,3/4 2,714 N.S.
Tri regurgitace (primér. zavaznost) 1,9/4 1,4/4 2,3/4 0,0001

LS —leva sif, LK — leva komora srde¢ni, Mi — mitralni, Tri — trikuspidalni
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Tab. 4. Spektrum vykond — souhrn

FS celkem

vykon na Mi chlopni (celkem)

vykon na chlopni/chlopnich izol.
vykon na chlopni/chlopnich + CABG 33 (35,1 %)
CABG izol. 5 (16,0 %)
ostatni izol. 1(1,1 %)

68 (72,3 %)
45 (47,9 %)

paroxyzmalni +
perzistujici FS

26 (61,9 %) 42 (80,8 %) 0,044
20 (47,6 %) 25 (48,1 %) N.S.
11 (26,2 %) 22 (42,3 %) N.S.
10 (23,8 %) 5 (9,6 %) N.S.

1(2,4 %) 0 N.S.

permanentni FS p

stujici FS piitomna signifikantné vétsi leva sin (51,2 vs. 46,6 mm,
p=0, 0003) a vyznamnéjsi trikuspidzilni regurgitaoe (2,3/4 st. vs.
1nsuﬁc1en01 (2,7/4 st. vs. 2,3/4 st.). Nevyznamné Castéjsi byla také
mitralni stenéza. U 21 pacientl (40,4 %) méla permanentni FS trva-
ni do 5 let, oproti tomu u 10 (19,2 %) nemocnych byla FS doku-
mentovana po dobu delsi nez 10 let. Sedm nemocnych (7,5 %) mélo
jiz v minulosti implantovany kardiostimulator.

Spektrum chirurgickych vykond prezentuje tabulka 3. VSichni
nemocni podstoupili kryoablaci levé siné. Pokud jde o vykony na
mitralni chlopni, plastika mitralni chlopné byla u 4 nemocnych pro-
vedena samostatné, u 44 jako soucdst kombinovaného vykonu.
Podobné izolovand ndhrada mitrdlni chlopné mechanickou nebo
biologickou protézou byla realizovana u 6 nemocnych a u zbylych
14 pacienti pak v ramci sdruzeného vykonu. U nemocnych s per-
manentni FS byla oproti pacientim s paroxyzmalni a perzistujici FS
statisticky vyznamné Cast€jSi chirurgie mitrdlni chlopné, nevy-
znamné ¢asté€jsi byly kombinované vykony (chloperi + revaskulari-
zace + kryoablace levé sin€), naopak nesignifikantné méné Casta
izolovana chirurgicka revaskularizace (tab. 4).

Technika provddéni kryoablace levé siné

Na pracovisti je provadéna chirurgicka ablace levé siné pomoci fle-
xibilni kryosondy (SurgiFrost, CryoCath/Endocare Inc) vyuZzivajici
argonovy chladici systém schopny dosdhnout teploty —160 °C. Léze
jsou vytvareny epikardidlné nebo endokavitdlné. Pokud neotevirime
levou sii, provadime kryoléze epikardidlné (s vyjimkou linie od baze
ouska levé siné po usti levostrannych plicnich Zil, kde ddvame pred-
nost endokavitdlnimu piistupu — po resekci ouska levé siné). Je-li ote-
virdna leva sinl (pfi vykonech na mitralni chlopni), preferujeme endo-
kavitalni provedeni 1ézi. Pokud jde o lokalizaci 1ézi (obr. 1), nejprve
vytvoiime cirkuldrni 1ézi kolem Usti levostrannych plicnich Zil. Potom
resekujeme ousko levé siné a endokavitalné provedeme kryoablaci od

baze ougka levé
_ siné

anulus mitralni
<hl opne

’/ "‘.J\/

T o - - “ -
levostranné
plicni zily

ablaéni
pravostranné linie
plicni zily

Obr. 1. Schéma kryoablace levé siné

baze ouska levé siné po usti levostrannych plicnich Zil a nasledné sutu-
rujeme bézi ouska. Déle je provedena léze cirkularné kolem usti pra-
vostrannych plicnich Zil (pokud otevirdme levou siii, je ventralni
obvod této cirkularni 1éze tvofen incizi levé sin€). Nasleduje vytvore-
ni kryoléze na zadni sténé levé siné ve spojnici usti levostrannych
a pravostrannych plicnich Zil a nakonec kryoléze jdouci od anulu mit-
ralni chlopné k usti levostrannych plicnich Zil.

Pooperacni péce

VSichni pacienti, u nichZ byl proveden vykon na chlopni, jsou po
operaci nastaveni na antikoagulacni 1é¢bu kumarinovymi preparaty
(warfarin). Antikoagulacni terapie je téZ zavedena u nemocnych po
samostatné chirurgické revaskularizaci s pfedopera¢né piitomnou
permanentni FS, u nemocnych po izolovaném CABG s perzistujici
FS trvajici v okamziku operace déle nez 48 hodin nebo s FS po-
operacné vzniklou a trvajici déle nez 48 hodin. Antikoagulaci pone-
chavame do echokardiografického (ECHO) priikazu obnoveni tran-
sportni funkce levé siné, kterou hodnotime pulzné — dopplerovskym
vysetfenim transmitralniho pratoku. U pacientii se sinusovym ryt-
mem odpovidd kontrakci levé siné piitomnost viny A spektralni
dopplerovské kiivky (tj. vrcholova rychlost plnéni levé komory pii
silovém stahu). Za efektivni kontrakci levé sin€ je povazovana vina
A > 25 cm/s (hodnota byla stanovena arbitrarné). Warfarin je tedy
po operaci podavan minimédlné 3 mésice (prvni echokardiograficka
kontrola standardné po 3 mésicich), pfedpokladem jeho vysazeni je
také sinusovy rytmus bez dokumentované recidivy FS nebo jiné
supraventrikuldrni tachydysrytmie v poslednich 4 tydnech pied ter-
minem echokardiografické kontroly. Pacienti s mechanickou chlo-
penni protézou jsou antikoagulovani trvale.

Amiodaron (nebo jiné antiarytmikum pfi jeho kontraindikaci
nebo nezadoucich Gcincich) je poddvan po operaci v§em pacientiim,
u kterych byla provedena kryoablace levé sin€ z indikace perzistu-
jici nebo permanentni fibrilace sini, a ddle vS§em nemocnym s po-
operacni recidivou fibrilace sini (nebo jiné supraventrikuldrni
tachyarytmie). Pfi stabilnim sinusovém rytmu ovéfeném 24hodino-
vou ambulantni monitoraci EKG je amiodaron vysazen po 6 mési-
cich od operace. Holterovskou monitoraci EKG opakujeme v pul-
ro¢nich intervalech. Jestlize dojde k recidivé FS, zpravidla je
indikovéana elektricka kardioverze. Postup muze byt v individuél-
nich pfipadech modifikovan dle aktualni klinické potieby.

Klinické a echokardiografické kontroly jsou realizovany za 1 (zde
bez ECHO kontroly), 3—4, 6 a 12 mésicti od operace. U malé Casti
pacientli se nepodatilo zajistit planovanou kontrolu pfesné po 3
mesicich od operace z diivodu probihajici lazeniské 1é¢by, takZe pro-
béhla nejpozdéji do konce 4. mésice. Primérnd doba poopera¢niho
sledovani ¢ini 8,3 mésice, median doby sledovani je 12 mésict.

Statistickd analyza
Pro statistickou analyzu dat byl pouZit parovy (dvouvybérovy)
t-test, ? test a FisherGiv exaktni test na hladiné vyznamnosti 5 %.
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,Freedom from atrial fibrillation” — uzita Kaplanova—Meierova
analyza, pro srovnani dvou kfivek Wilcoxoniv (Breslowtv) test na
hladiné vyznamnosti 5 %. Vysledky byly zpracovany programem
Stata v. 9.

VYSLEDKY

V prabéhu hospitalizace (od ukonceni operace do okamzi-
ku propusténi domid) mélo trvaly sinusovy rytmus 33
(35,1 %) nemocnych. Alespoii 1 recidiva fibrilace sini byla
zachycena u 58 (61,7 %) nemocnych, alespoii 1 epizodu flut-
teru sini nebo blokované sifiové tachykardie jsme detekovali
u 3 (3,2 %) pacienti. Horsi vysledky byly podle ocekavani
v podskupiné permanentni FS, kde byl stabilni SR v prubeé-
hu pobytu v nemocnici jen u 23,1 % nemocnych (ve srovna-
ni s 50 % u podskupiny paroxyzmalni a perzistujici FS).

Se sinusovym rytmem bylo dimitovano 71 (75,5 %) pa-
cientl (tab. 5). Statisticky vyznamné castéjsi byl SR ve sku-
piné paroxyzmdlni a perzistujici oproti permanentni FS —
90,5 % vs. 63,5 % (p=0,003). U 20 nemocnych s fibrilaci sini
(nebo jinou supraventrikularni tachyarytmii) za hospitalizace
(21,3 % z celého souboru) jsme dosahli SR farmakologicky,
18 (19,2 %) podstoupilo tspésnou elektrickou kardioverzi.

Po 1 mésici od operace mélo sinusovy rytmus 70,4 %, za
3,5 mésice 77,9 %, za 6 mésica 76,3 % a za 12 mésicu
69,8 % nemocnych z celého souboru (tab. 5). S odstupem 1,
3,5 a 6 mésict od operace byl sinusovy rytmus opét statis-
ticky vyznamné castéj$i u nemocnych s predoperacné pii-
tomnou paroxyzmalni a perzistujici FS v porovnéni s perma-
nentni. Po 12 mésicich byl patrny pouze trend ve prospéch
paroxyzmalni a perzistujici FS.

U pacientd, ktefi méli pfi kontrole po 3,5 mésicich stabil-
ni SR, jsme Kaplanovou—Meierovou analyzou stanovili para-
metr ,freedom from atrial fibrillation”. Bez recidivy FS
(nebo jiné supraventrikularni tachyarytmie) bylo po 12 mési-
cich od operace 79,4 % z téchto nemocnych bez ohledu na
typ FS pied operaci. To znamenalo 87 % ,,freedom from
atrial fibrillation” u podskupiny paroxyzmalni a perzistujici

FS, ,free from atrial fibrillation” bylo také 72,2 % téch, kte-
i méli pred operaci permanentni FS a zaroveii po 3,5 mési-
cich od operace SR. Pfi srovnani kiivek nebyl mezi obéma
podskupinami statisticky signifikantni rozdil.

Po 6 a 12 mésicich od operace bylo nemocnym provedeno
24hodinové ambulantni monitorovani EKG s cilem zachytit
asymptomatické paroxyzmy fibrilace sini (nebo jiné supra-
ventrikularni tachyarytmie). Compliance byla vyborna,
monitoraci podstoupilo 100 % pacientd. Vysledky uvadi
tabulka 6. Trvaly SR bez paroxyzmu supraventrikuldrnich
tachyarytmii mélo s odstupem 6, resp. 12 mésicti od operace
44 (74,6 %), resp. 26 (60,5 %) nemocnych. Dva (3,4 %),
resp. 4 (9,3 %) pacienti se vyznacovali sinusovym rytmem
s né¢kolikasekundovymi az nékolikaminutovymi opakovany-
mi asymptomatickymi paroxyzmy supraventrikularnich
tachydysrytmii. Tito nemocni maji mimo jiné zvysené riziko
tromboembolickych komplikaci.

Preferovali jsme aktivni pristup k profylaxi a feSeni reci-
div fibrilace sini (viz také soubor a metodika). Amiodaron
jako antiarytmikum volby dostdvalo v dobé dimise 81,9 %
pacientd z celého souboru (tab. 7). Nebyl rozdil mezi skupi-
nami indikovanymi k vykonu pro paroxyzmalni + perzistuji-
ci nebo pro permanentni FS (81 % a 82,7 %). Pokud nebyl
divod k diivéjsimu vysazeni nebo naopak k déledobému
ponechéni, byl amiodaron po operaci podavan standardné po
dobu 6 mésict. TakZe 12 mésici po operaci ho bylo nutné
ponechat u 39,5 % vsech pacientt (23,1 % pacient skupiny
paroxyzmalni a perzistujici FS a 46,7 % pacientti s pivodné
permanentni FS). Dlivodem byla v pievazné vétsiné pripada
probéhla recidiva FS (eventudlné jiné supraventrikuldrni
tachydysrytmie) s tispéSnou kardioverzi na udrzujici se SR.

Elektricka kardioverze (tab. 8) byla realizovana v obdobi
od dimise do 1 mésice od operace/dimise u 15 (18,5 %)
nemocnych z celého souboru a mezi 1. a 6. mésicem také
u 15 (25,4 %) pacientii. Usp&$nost kardioverze byla 93,3 %.
Prevazné se jednalo o nemocné ptivodné indikované k chi-
rurgické ablaci pro permanentni FS — 13 z uvedenych 15
v obdobi dimise — 1 mésic, 12 z 15 v intervalu 1.—6. mésic.
Efektivita kardioverze u nemocnych s permanentni FS byla

Tab. 5. Vysledky — srde¢ni rytmus

Casovy odstup rytmus FS celkem
od operace
dimise SR 71 (75,5 %)
FS (+ jiné SV tachyarytmie*) 23 (24,5 %)
celkem 94 (100 %)
1 mésic SR 57 (70,4 %)
FS (+ jiné SV tachyarytmie) 24 (29,6 %)
celkem 81 (100 %)
3,5 mésice SR 53 (77,9 %)
FS (+ jiné SV tachyarytmie) 5 (22,1 %)
celkem 68 (100 %)
6 mésicu SR 45 (76,3 %)
FS (+ jiné SV tachyarytmie) 14 (23,7 %)
celkem 59 (100 %)
12 mésicu SR 30 (69,8 %)
FS (+ jiné SV tachyarytmie) 13 (30,2 %)
celkem 43 (100 %)

paroxyzmalni + permanentni FS p
perzistujici FS
38 (90,5 %) 33 (63,5 %) 0,003
4 (9,5 %) 19 (36,5 %)
2 (100 %) 52 (100 %)
35 (94,6 %) 22 (50,0 %) 0,000
2 (5,4 %) 22 (50,0 %)
37 (100 %) 44 (100 %)
26 (96,3 %) 27 (65,9 %) 0,003
1(3,7 %) 14 (34,1 %)
27 (100 %) 41 (100 %)
22 (91,7 %) 23 (65,7 %) 0,029
2 (8,3 %) 12 (34,3 %)
24 (100 %) 35 (100 %)
11 (84,6 %) 19 (63,3 %) N.S.
2 (15,4 %) 11 (36,7 %)
13 (100 %) 30 (100 %)

* jiné supraventrikularni tachyarytmie = atypicky flutter sini, sifiova tachykardie s blokem
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Tab. 6. 24hodinové ambulantni monitorovani EKG

Casovy odstup trvale SR trvale FS (nebo jina SV SR s paroxyzmy FS celkem

od operace tachyarytmie *) (nebo jiné SV tachyarytmie)

6 mésicu 44 (74,6 %) 13 (22,0 %) 2 (3,4 %) 59 (100 %)

12 mésicl 26 (60,5 %) 13 (30,2 %) 4 (9,3 %) 43 (100 %)
* jiné supraventrikularni tachyarytmie = atypicky flutter sini, sifiova tachykardie s blokem

Tab. 7. Antiarytmickd medikace — FS souhrnné

Casovy odstup bradykardizujici * propafenon sotalol amiodaron sine

od operace

dimise 9 (9,6 %) 0 4 (4,3 %) 77 (81,9 %) 4 (4,3 %)

1 mésic 7 (8,6 %) 0 5 (6,2 %) 69 (85,2 %) 4 (4,3 %)

6 mésicud 8 (13,6 %) 1 (1,7 %) 4 (6,8 %) 43 (72,9 %) 3 (5,1 %)

12 mésict 19 (44,2 %) 1(2,3 %) 1(2,3 %) 17 (39,5 %) 5 (11,6 %)

* bradykardizujici (samostatné, bez kombinace s antiarytmiky) = beta-blokator, kalciovy blokator (verapamil nebo diltiazem), digoxin

Tab. 8. Provedeni elektrické kardioverze — FS souhrnné

Caroy stun SO dosaienin skirioe
kardioverze (%)

dimise - 1 mésic 15 (18,5 %) 14 93,3

1.-6. mésic 15 (25,4 %) 14 93,3

6.-12. mésic 2 (4,7 %) 2 100,0

nizsi (92 %) ve srovnani s paroxyzmdlni a perzistujici FS
(100 %). Po 6 mésicich je patrny vyrazny pokles Cetnosti
provadéni elektrickych kardioverzi — jen 4,7 %. Katetriza¢ni
radiofrekvencni ablace levosiiového atypického flutteru
byla provedena u 1 nemocného, s parcidlnim efektem.

Sedm nemocnych (7,5 %) mélo uz pred operaci implanto-
vany kardiostimulator. Procento nové implantovanych stimu-
latorti bylo nizké — od 4,3 % pfi dimisi do 9,3 % po 12 mési-
cich od operace. VSechny nové implantované pacemakery
byly dvoudutinové. Celkové bylo nositelem kardiostimulato-
ru 11,8 % (dimise) az 18,6 % pacientll (12 mésici). Jeden
nemocny obdrZel kardioverter — defibrilator (ICD) pted ope-
raci, u druhého probéhla implantace ICD s biventrikularni
stimulaci po operaci. Tento pacient zemfel za 2 mésice po
operaci v dusledku progrese srde¢niho selhani.

Snazili jsme se stanovit predikéni faktory tspéchu, resp.
neuspéchu kryoablace levé sin€. Byl srovnavan vztah veli-
kosti levé sing, velikosti levé komory v enddiastole a endsy-
stole, ejekéni frakce levé komory, pfitomnosti mitralni ste-
nézy pred operaci a zavaznosti mitrdlni a trikuspidalni
insuficience pred a po operaci — k srde¢nimu rytmu za 1, 6
a 12 mésict. Nejvyraznéjsi rozdil mezi skupinou se sinuso-
vym rytmem a skupinou s fibrilaci sini (nebo jinou supra-
ventrikularni tachyarytmii) pfi uvedenych kontrolach byl
nalezen pro parametry predoperacni velikost levé siné a pre-
doperacni zavaznost trikuspiddlni regurgitace. Pokud jde
o velikost levé siné, po 1 mésici od operace byl rozdil statis-

ticky vyznamny (p=0,007) — nemocni s FS nebo supraventri-
kularni tachyarytmii méli vyznamné vétsi levou sifi oproti
tém, ktefi byli na stabilnim sinusovém rytmu. Rozmér levé
sin€ se jevil jako negativni prediktor z hlediska udrZeni SR.
Po 6 a 12 mésicich rozdil mezi skupinami se SR a FS nebyl
statisticky signifikantni, patrny byl jednoznacény trend
(p=0,07). Podobné se choval parametr zavaznost trikuspidél-
ni insuficience pred operaci. Rozdil byl statisticky vyznam-
ny po 1 mésici (p=0,0006) a po 6 mésicich (p=0,001), po 12
mésicich signifikantni nebyl (p=0,07). Za zminku stoji jesté
zavaznost mitrdlni regurgitace pred operaci, pacienti se
supraventrikularni tachyarytmii pfi prvni pooperacni ambu-
lantni kontrole (1 mésic od operace) se vyznacovali vyznam-
né vetsi mitralni regurgitaci pred operaci (p=0,008). Ostatni
vySe uvedené parametry nemély vliv na srde¢ni rytmus
v poopera¢nim obdobi.

V ramci hodnoceni poopera¢ni morbidity jsme sledovali
vyskyt emboliza¢nich komplikaci. V priibéhu hospitalizace
v souvislosti s operaci prodélali nefatdlni ischemickou CMP
2 nemocni. Jeden pacient zemiel v dlisledku cévniho ileu pii
akutnim uzdvéru arteria mesenterica superior. VSichni vySe
uvedeni méli v dobé ptihody fibrilaci sini. V obdobi mezi
1. a 6. poopera¢nim mésicem se vyskytla nefatalni ischemic-
ka CMP u 2 nemocnych, mezi 6. a 12. mésicem u 1 pacien-
ta. Pouze jeden z naposled jmenovanych mél v dobé CMP
fibrilaci sini, jednalo se o recidivu CMP, nemocny prodélal
svou prvni CMP v souvislosti s operaci. U zbylych dvou
nebyla nikdy v pribéhu sledovani zachycena symptomaticka
ani asymptomatickd FS (opakované Holterovské monitorace
EKG). Vyskyt ischemické cévni mozkové prihody byl tedy
sumarné 5,3 %.

Mezi ¢asné pooperacni chirurgické komplikace patfily: 7x
revize pro pooperacni krvaceni, 2x revize pro hemoperikard
se srde¢ni tampondadou, 4x perikardiocentéza pro velky peri-
kardialni vypotek se srdec¢ni tamponadou, 1x velky perikar-
dialni vypotek s upravou pii konzervativni terapii, 1x akutni
tromboticky uzavér arteria femoralis 1. dx. po pokusu o zave-
deni intraaortalni balonkové kontrapulzace a 1x ¢asna reope-
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race — ndhrada mitrdlni chlopné mechanickou protézou
u nemocného po plastice mitralni chlopné s vyznamnou rezi-
dudlni mitrdlni regurgitaci.

Tticetidenni mortalita souboru je 12,8 % (12 amrti). PFici-
na smrti byla u 5 nemocnych kardidlni (4x kardiogenni Sok
nebo progrese srdecniho selhani, 1x néhla arytmicka smrt), 5
pacientl zemfelo v disledku multiorganového selhani, jeden
na oboustrannou bronchopneumonii a u jednoho byl pfic¢inou
smrti zminény cévni ileus pfi akutnim uzavéru arteria mesen-
terica superior. V dalSim sledovani zemfeli 4 nemocni, cel-
kova mortalita je 17 %. PriCiny smrti — 2x srde¢ni selhani, 1x
hemoragicka CMP, 1x chronicka sepse pii defektech dolnich
koncetin v ramci té¢Zkého Lerichova syndromu.

DISKUZE

Fibrilace sini je nejcastéjsi setrvald arytmie a z tohoto
dtvodu predstavuje zavazny medicinsky problém. Nase tera-
peutické Usili je vedeno snahou o dosaZeni a dlouhodobé
udrZeni sinusového rytmu, s pfedstavou o redukci s fibrilaci
sini spojené zvySené morbidity a mortality nemocnych. Ne
zcela uspokojivy efekt farmakologické 1éc¢by FS vedl k roz-
voji nefarmakologickych metod, mezi které se fadi i peri-
operacni (chirurgickd) ablace.

Vybornych vysledkl v chirurgické 1écbé FS dosahoval
Cox, ktery v roce 1987 uvedl do praxe ,,maze proceduru”
(21). V citované praci mélo dlouhodobé se udrzujici sinuso-
vy rytmus a transportni funkci sini 98 % operovanych.
Postupnym vyvojem vznikla ,,maze III” varianta, kterd se
stala ve své dobé chirurgickou technikou volby pro 1é¢bu na
farmakoterapii refrakterni fibrilace a flutteru sini. Cox uvadi
perioperac¢ni mortalitu (béhem 3 mésict od operace) 2,9 %.
Nezavislymi determinantami dmrti byly pred operaci pfi-
tomné kongestivni srde¢ni selhdni, hypertenze a soucasna
nahrada 2 chlopni. Nejcastéjsi pooperacni komplikaci byly
arytmie — fibrilace nebo flutter sini recidivovaly u 37 %
nemocnych. Vyskyt CMP byl 0,1 %/rok. Vyskyt CMP po
maze procedufe v perioperacnim obdobi (do 3 mésict od
operace) byl niz§i neZ po ostatnich vykonech (CABG, chlo-
penni chirurgie, kombinované vykony). Potfeba implantace
kardiostimulatoru po maze proceduie dosahla 15 % (17).

Lze konstatovat, Ze Coxovy vysledky se v podstaté nepo-
dafilo zopakovat. Nevyhodou konvencni maze procedury
byla jeji technickd a ¢asovd naroc¢nost a vyskyt chirurgickych
komplikaci. Proto byla vyvinuta fada modifikaci ptivodni
procedury a k vytvéreni 1ézi v sinich, resp. levé sini se dnes
prednostné pouZivaji alternativni zdroje energie.

Khargi (18) srovnaval vysledky chirurgické 1écby FS pii
pouziti alternativnich zdrojt energie (radiofrekvencni, kryo-
energie, mikrovlny) — skupina I, a klasické Cox-maze III
procedury (cut and sew) — skupina II. Analyza zahrnuje 3832
pacientll. SR byl pritomen ve skupiné [ a Il v 78,3 a 84,9 %
(p=0,03). AvSak klasickd Cox-maze III procedura byla
vyznamné Castéj$i u mladSich nemocnych s paroxyzmalni
nebo lone FS. Naopak alternativni zdroje energie byly uziva-
ny dominantné v 1é¢bé permanentni FS, jako soucast kardio-
chirurgické operace s primarné jinou indikaci. Po korekci na
tyto proménné nebyl mezi obéma skupinami statisticky
vyznamny rozdil v dosaZeni udrzujiciho se SR. K podobné-
mu zavéru dosel Ryan et al. (22).

Na nasem pracovisti je upfednostiiovano provadéni chirur-
gické ablace FS pomoci kryoenergie. Tato forma energie ma
ve srovnani s hypertermickymi zdroji (radiofrekvencni ener-
gie, mikrovlny, fokusovany ultrazvuk, laser) urcité vyhody —
tvorba dobfte ohrani¢enych 1ézi od okolniho myokardu, men-
§i potencial pro tvorbu trombii, mensi pravdépodobnost
poskozeni okolnich tkani a orgadnd (stenéza ramus circum-
flexus levé véncité tepny, perforace jicnu). Poskozeni jicnu
se popisuje pii pouziti radiofrekvenéni energie (23). Mezi
nevyhody kryoenergie patii o néco delSi trvani vykonu
a snad nedostate¢na transmuralita epikardidlnich 1ézi vytva-
fenych na bijicim srdci (v disledku ohfivani proudici krvi).

Doll et al. (24) provedl kryoablaci levé siné jako pfidruze-
nou proceduru pomoci instrumentaria zaloZeného na argono-
vém chladicim systému (totéZ jako na nasem pracovisti) u 28
pacienti s FS. Po 6 mésicich mélo SR 74 % nemocnych.
Stejné instrumentarium pouzil Mack (20). V jeho souboru
bylo za 3 mésice po operaci bez recidivy FS 54 z 63 nemoc-
nych, u této Casti souboru zjistil 88,5 % ,freedom from
atrial fibrillation” po 12 mésicich od operace.

Ve vétSin€ praci je pfi chirurgické ablaci FS s vyuZitim
riznych zdroji energie dosahovano udrzujiciho se SR u per-
manentni FS v 60-80 % (25-27) a u paroxyzmdlni FS ve
vice nez 90-95 % (28, 29). NaSe vysledky jsou srovnatelné.
Podle ptedpokladu byl vyznamné castéjsi SR ve skupiné
nemocnych, ktefi byli indikovéani k perioperacni ablaci pro
paroxyzmalni nebo perzistujici FS.

Vyznamny pifinos pro vedeni antiarytmické a antikoagu-
la¢ni terapie ma dle naSich zkuSenosti opakované 24hodino-
vé ambulantni monitorovani EKG. Antiarytmickou medikaci
jsme vysazovali pri stabilnim sinusovém rytmu ovéfeném
Holterovskou monitoraci EKG po 6 mésicich od operace.
Lécbu warfarinem bylo mozno pferusit u pacientli s proka-
zanou efektivni transportni funkei levé sin€, u nichz alespon
v poslednich 4 tydnech (v praxi zpravidla podstatné déle)
nebyla zachycena symptomatickd nebo asymptomaticka
paroxyzmalni fibrilace sini. Néalez paroxyzmii FS (v Holte-
rovském zaznamu) trvajicich fadové od desitek sekund po
minuty nas vedl k opétovnému nasazeni antiarytmika a anti-
koagula¢ni 1écby.

Pomérné vysoké procento pacientd bylo s odstupem 12
mésici od operace léceno amiodaronem (39,5 %). U vétsiny
z nich byl ponechan z divodu recidivy FS, ktera byla v mezi-
dobi uspésné vertovana na SR. V 1é¢bé amiodaronem jsme
pak pokracovali alespori dalSich 6 mésicli po kardioverzi.
Ojedinéle byl amiodaron soucasti hybridni 1é¢by malignich
komorovych arytmii. Jind antiarytmika byla uZivana pfi kon-
traindikaci nebo neZadoucich uc¢incich amiodaronu. V rdmci
dvanactimési¢ni kontroly je patrny také nardst procenta bra-
dykardizujici medikace. Tim je mySlena samostatnd terapie
beta-blokatory, kalciovymi antagonisty typu verapamilu
nebo diltiazemu a digoxinem, bez kombinace s antiarytmiky.
Dojem castéjsi 1ééby bradykardizujicimi farmaky po 12
mésicich od operace tedy vznikd vysazenim antiarytmika
u nemocného ptivodné 1é¢eného kombinaci obou 1ékti. Redl-
ny nartst podilu bradykardizujici medikace nebyl vyznamny.
Bez 1é¢by ovliviiujici srde¢ni rytmus byli pacienti ponechani
jen vyjimecéné, jednalo se hlavné o nemocné s paroxyzmalni
FS pred operaci.

Recidivy fibrilace sini ¢i jiné supraventrikularni tachyaryt-
mie jsme obvykle fesili elektrickou kardioverzi (pokud spo-
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radicky nedoSlo k farmakologické verzi na sinusovy rytmus
po fortifikaci antiarytmické terapie). Rozhodnuti o indikaci
kardioverze bylo individudlni, pfedevS§im se zohlednénim
velikosti levé sin€ a typu a trvani FS pfed operaci. SpiSe jsme
se v jednotlivych piipadech priklanéli k provedeni kardio-
verze, s védomim probihajiciho hojeni (jizveni) kryolézi ve
sténé levé siné v prvnich tydnech a mésicich po operaci,
a tedy s teoreticky stile redlnou moznosti dosaZeni dlouho-
dobé udrzujiciho se SR. Vyrazny pokles Cetnosti provadéni
elektrickych kardioverzi v obdobi mezi 6. a 12. mésicem od
operace je zpusoben pravdépodobné prekonanim tvodniho
obdobi arytmické nestability podminéného zminénym hoje-
nim kryolézi. Pokles frekvence kardioverzi je ovlivnén také
tim, Ze u nékolika pacientl jiZ nebyla indikovana dalsi kar-
dioverze pfti opakované recidivé FS.

Procento implantaci kardiostimulatori se v rtiznych stu-
diich pomérné vyrazné lisi, zavisi mimo jiné na pouZité
metodé chirurgické ablace. Vyssi byla potieba trvalé kardio-
stimulace po klasické ,,cut and sew” maze procedufe, zejmé-
na u variant Cox-maze I a II. Cox et al. (21) uvadéji u téch-
to modifikaci pfitomnost pacemakeru po operaci u 40 %
nemocnych (26 % pro sick sinus syndrom, 6 % pro iatrogen-
ni poSkozeni sinusového uzlu, 8 % pacientd mélo stimuldtor
implantovany pred operaci). Se zavedenim Cox-maze III
procedury a pifi uZivani alternativnich zdroji energie frek-
vence implantaci kardiostimulatord poklesla. V fadé praci se
pohybuje v rozmezi 5-11 % (8, 26, 29-31), jini referuji
potrebu trvalé kardiostimulace po operaci az kolem 20 %
(20, 22, 25). V naSem ptipad¢ je procento nov€ implantova-
nych kardiostimulatorti relativné nizké — 4,3 % pii dimisi,
9,3 % po 12 mésicich od operace. Pokud pficteme nemocné
s pacemakerem implantovanym pted operaci, ¢ini tento podil
11,8 % (dimise) a 18,6 % (12 mésici).

Za negativni predikéni faktory z hlediska tspéchu ablacni
procedury jsou povaZzovany zejména velikost levé siné a trvani
FS pred operaci (27, 32-34). Isobe et al. (34) provedli kryoab-
laci plicnich Zil (jako piidruzeny vykon) u 77 pacientl s per-
manentni fibrilaci sini a nasledné je rozdélili do 2 skupin dle
srde¢niho rytmu pfi dimisi (SR vs. ES). VSichni nemocni s trva-
nim FS méné neZ 3 roky a velikosti levé siné méné nez 45 mm
byli ve skupiné SR. Ti, u nichz ES trvala vice nez 10 let a leva
sift méfila 65 mm a vice, byli ve skupiné FS. I v naSem pfipa-
dé méla velikost levé siné charakter negativniho predpovédni-
ho faktoru. Vztah trvani permanentni FS pied operaci a vysled-
ku kryoablace levé siné jsme netestovali vzhledem k malym
poctim nemocnych spadajicich do jednotlivych casovych
intervald délky arytmie (tab. 2). AvSak nemocni s paroxyzmal-
ni nebo perzistujici FS pred operaci méli v porovnéni s pacien-
ty s permanentni FS signifikantné astéji SR pfi jednotlivych
kontrolach, s vyjimkou dvanictimési¢ni, ale i zde lze pravdé-
podobné ocekavat statisticky signifikantni rozdil po ziskani dat
u ostatnich zafazenych nemocnych.

Nelécend FS zvysuje morbiditu a mortalitu pacienti pod-
stupujicich vykon na mitralni chlopni. Samostatna korekce
mitralni vady u vétSiny pacient nevede k obnoveni SR (6, 31,
35). Bando et al. (8) srovnaval skupinu nemocnych s kombi-
novanym vykonem (maze procedura pro FS + vykon na mit-
ralni chlopni — plastika nebo nahrada) s pacienty s predope-
racni FS, u kterych byla provedena pouze samostatna ndhrada
mitralni chlopné. Nebyl rozdil v pfezivani po 5 letech. Statis-
ticky vysoce signifikantni byl rozdil ve vyskytu SR, ,.free from

atrial fibrillation” po 5 letech bylo 78 % nemocnych po maze
procedufe a nahradé mitralni chlopné, 81 % pacientti po maze
procedure a plastice mitralni chlopné, ale jen 6 % nemocnych
po izolované nahradé mitralni chlopné (p<0,0001). Provedeni
chirurgické ablace FS spolu s vykonem na mitrdlni chlopni
tedy vyrazné zvysuje pravdépodobnost dosazeni a udrZzeni SR
a eliminuje tak morbiditu spojenou s FS. Podobné FS pritom-
né pred chirurgickou revaskularizaci je spojena se sniZenim
dlouhodobého piezivani po operaci (36), proto se doporucuje
soucasnd chirurgicka ablace FS.

Dulezitym pifinosem maze procedury je redukce vyskytu
embolizacnich komplikaci, pfedevSim pozdnich ischemickych
cévnich mozkovych piihod. To Ize vysvétlit piitomnosti pravi-
delného sinusového rytmu, obnovenim transportni funkce levé
siné a nepfitomnosti ouska levé siné, které je nejcastéjSim mis-
tem tvorby trombt (37). ,,Freedoms from stroke” po 5 letech
ve zminéné praci Banda (8) byly 97 % pri kombinaci maze
procedury a vykonu na mitrdlni chlopni versus 79 % u izolo-
faktorem pozdni CMP bylo neprovedeni maze procedury.
K podobnym vysledkiim dospél napfiklad i Handa et al. (6)
u pacientd s fibrilaci sini a plastikou mitrdlni chlopné, bud
s realizaci, nebo bez realizace soucCasné maze procedury.
U naposled jmenovanych byly signifikantné castéj$i mozkové
piihody nebo s antikoagulacni terapii spojené krvaceni.

V nasem souboru jsme zaznamenali 2 ischemické CMP
v prubéhu hospitalizace (souvisejici s operaci). Po propusté-
ni v pribéhu dvanactimési¢niho sledovani prodélali ische-
mickou CMP 3 nemocni, z nichZ pouze jeden mél v dobé pii-
hody FS a jednalo se o jeho druhou CMP od operace.
Antikoagulacni 1é¢ba v dobé vSech mozkovych piihod byla
suficientni. Vyskyt ischemickych CMP v nasem souboru
odpovida jejich udavané Cetnosti u pacienttl s FS obecné, tj.
5 % zarok (10, 11).

Chirurgické komplikace spadaji do bézného spektra kom-
plikaci po kardiochirurgickém vykonu, pfipadné navyseni
jejich Cetnosti v diisledku provedeni kryoablace nelze dokla-
dovat pro heterogenitu provedenych vykond. O néco Castéjsi
byl snad vyskyt vyznamného perikardidlniho vypotku.

Tricetidenni mortalita naSeho souboru byla vysoka —
12,8 %, zvlasté kdyz predikovand operacni mortalita dle
EuroSCORE je 8 %. Soubor vSak obsahuje fadu nemoc-
nych, u nichZ byly provedeny pomérné naro¢né kombino-
vané vykony, coZ neni pfi vypoctu predikce mortality dle
EuroSCORE plné zohlednéno. V literatufe se operacni
nebo 30denni mortalita pohybuje v fadu nékolika procent.
Celkova narodni 30denni mortalita v roce 2005 pro kombi-
naci chlopeni + CABG + jiné byla 10,4 %, pro CABG + jiné
9 % a pro chlopeii + jiné 8,6 % (Néarodni kardiochirurgicky
registr UZIS CR).

ZAVER

Perioperacni ablace fibrilace sini je efektivni 1é¢ebna
metoda umoziujici u relativné vysokého procenta nemoc-
nych obnovit a udrzet sinusovy rytmus. Pretrvavani stabilni-
ho sinusového rytmu je spojeno s obnovenim transportni
funkce levé sin€ a s redukci morbidity spojené s fibrilaci sini.
V soucasné dobé jde jiz o rutinni vykon, ktery je nedilnou
soucasti operacniho spektra kardiochirurgie. Stanoveni pre-
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dikénich faktord tspéchu chirurgické ablace fibrilace sini
umoziiuje selektovat podskupinu nemocnych s malym bene-
fitem v porovnani s navySenim rizika operace, jedna se pre-
dev§im o pacienty s vyrazné dilatovanou levou sini a velmi
dlouhou anamnézou permanentni fibrilace sini.

Zkratky

ICD

CABG
CMP
ECHO
EKG

FS

NYHA

SR

— implantabilni kardioverter - defibrilator
— coronary artery bypass graft

— cévni mozkova pithoda

— echokardiografie

— elektrokardiografie

— fibrilace sini

— New York Heart Association

— sinusovy rytmus

UZIS CR - Ustav zdravotnickych informaci

10.

. Fuster,

a statistiky Ceské republiky
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K ¢lanku autoru Kolek M. a Brat R. ,,Efekt chirurgické
1écby fibrilace sini na dosaZeni a udrzeni sinusového
rytmu u nemocnych podstupujici sdruzeny
kardiochirurgicky vykon-kratkodobé vysledky*

Autori z Fakultni nemocnice Ostrava se vénuji velmi zajimavému tématu, efektu chirurgické 1é¢by fibrilace sini u nemoc-
nych podstupujicich kardiochirurgicky vykon, provadény primarné z jiné indikace.

Pfitomnost fibrilace sini je spojena se zvySenou mortalitou i morbiditou, ktera je dana predevsim tromboembolickymi pfi-
hodami, obéhovymi komplikacemi, vyvojem tachyarytmické kardiomyopatie a krvacivymi komplikacemi antikoagulacni 16¢-
by. V dtsledku fibrilace sini dochazi v pribéhu mésict trvani ke strukturdlnim zménam a remodelaci sini, ¢imz je vysvétlo-
vana mens$i uspé$nost ndvratu a udrZeni sinusového rytmu v zavislosti na délce trvani arytmie.

Chirurgicka 1éc¢ba doznala kvalitativné vyssiho stupné na zdkladé praci Coxe, kdy varianta Cox maze III byla zavedena
jako tcinna a spolehliva chirurgicka technika 1écby fibrilace a flutteru sini pfi kontraindikaci, ¢i netspésnosti farmakologic-
ké lécby (1).

Dalsi autofi se zaméfili na zjednoduseni linii i kombinaci pouZité energie, jak je popisuje Tuinenburg et al., kdy vyloucili
incise na septu a u prstenct chlopni provedli izolovanou kryolinii (2). Jiné chirurgické metody vychézeji z posledni modifi-
kace maze III v lokalizaci izola¢nich linii, ale 1iSi se v technice jejich provedeni a pouZité energii, které vykon vyrazné zjed-
nodusuji a urychluji, jak ukazal Sie et al. pfi kombinaci incisi a radiofrekvenéni energie (3). Vyzkum v oblasti elektrofyzio-
logie sini ukdzal na zdsadni vyznam usti plicnich Zil jako fokalniho spoustéce arytmie, a tim i na chirurgické metody
zamétené na vykon v levé sini s izolaci usti plicnich Zil (4). Srovnani vykonil v levé sini s biatridlnim, vykazuje stejnou efek-
tivitu pfi pouZiti radiofrekvencni ablace (5).

Pro posuzovani vysledku je dtlezité nejen posouzeni morbidity, mortality a sinusového rytmu, ale také obnoveni tran-
sportni funkce sini. Proto navrhl Melo et al. (6) jednoduchy bodovaci sytém, ktery hodnoti nejen pfitomnost nebo nepiitom-
nost arytmie, ale také transportni funkci sini skére Santa Cruz. Jeho vSeobecné pfijeti vyznamné usnadiiuje porovnani vysled-
ku jednotlivych metod (7).

Chirurgicka uspéSnost metod MAZE je variabilni a podili se na ni celad fada okolnosti, pohybuje se od 60-80 % u perma-
nentni FS a presahuje 90 % u paroxyzmalni FS.

Préce peclivé a presné popisuje prospektivni sledovani 94 nemocnych, ktefi podstoupili kryoablaci levé sin€ jako soucast kom-
binovaného vykonu. U Zadného nemocného nebyl proveden vykon v pravé sini, jak je doporucovano a provadi se u flutteru sini.

doc. MUDr. Jaroslav Lindner, CSc.

II. chirurgicka klinika kardiovaskularni chirurgie 1. LF UK a VEN
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Autofi popisuji techniku provedeni kryoablace, ktera je standardni co do lokalizace linii. Prace vSak nepopisuje délku apli-
kace kryoenergie a cilové teploty, které se jevi jako problém pfi epikardidlni aplikaci. K velmi cennym patii také TEE vySet-
feni na zacatku operace zejména u nemocnych neucinné antikoagulovanych predoperacné a tam, kde nebylo provedeno
v ramci predoperac¢niho vySetieni, nebot nds miiZze upozornit na piitomnost trombu a kalcifikaci v sinich. Kalcifikace v levé
sini a infek¢ni endokarditidu povaZujeme za kontraindikaci ke kryoablaci. Pfi nalezu trombu otevirame nejprve levou sifi,
nebo resekujeme ousko a trombus odstraitujeme a teprve potom obchazime plicni Zily.

Vysledky chirurgické 1é¢by pii dimisi ukazuji vyznamny rozdil dspésnosti u paroxyzmalni FS (90,5 %) a permanentni FS
(63,5 %). Celkové se sinusovym rytmem bylo propusténo 75,5 % pacientl. Aktivnim pfistupem k profylaxi a feSenim reci-
div bylo dosazeno velmi dobrych vysledkd, bez fibrilace bylo po 12 mésicich od operace u 79,4 % nemocnych celkové, z toho
u nemocnych ve skupin€ s paroxyzmalni FS 87 % pacientt.

Prace ukazuje na dileZitost monitorovani a nasledné aktivni 1é¢by k dosaZeni dobrych vysledkt. Po 12 mésicich bylo na
amiodaronu relativné vysoké procento pacientll (39,5 %), ale u vétSiny byl ponechan po uspésné provedené kardioverzi po
dobu 6 mésict.

Autori pozorovali u 5 nemocnych ischemickou CMP, u dvou v priibéhu hospitalizace a u 3 v pribéhu 12 mési¢niho sledo-
véani, z nich pouze 1 mél FS. Tato Cetnost je velmi vysokd a odpovida Cetnosti ischemickych CMP pfi FS za rok, jak autor
uvadi, ¢imz zanikd argument k indikaci MAZE, kdyz vyskyt CMP je stejny po operaci jako pii FS. Vysoka je také tficeti-
denni mortalita 12,8 %, kde by bylo prospésné a zajimavé pro posouzeni rizikovosti nemocnych posoudit komorbidity, kom-
binované vykony a rizikové faktory netspésnosti jako je velikost levé siné a délka trvani FS, které jisté mortalitu zvySuji,
a zjistit i uspésnost kryoablace téchto vysoce rizikovych nemocnych. Tim bychom mohli predikovat nemocné s malym bene-
fitem a vysokym rizikem.

Préci povazuji za velmi pfinosnou, nebot ukazuje nejen profit pro vyznamnou skupinu nemocnych, ale souc¢asné ukazuje,
7e je nutné peclivé zvazovat a individualizovat tuto indikaci u nejrizikovéj$ich nemocnych, a to nejen z hlediska komorbidit,
ale i moZnosti uspéchu této 1éCby.

Za velmi dileZitou soucést, kterd je podminkou tspéchu, povaZzuji aktivni pooperacni péci podle doporuceného algoritmu.
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K praci autora Kolek M., Brat R. ,,Efekt chirurgické
1é¢by fibrilace sini na dosazeni a udrZeni sinusového
rytmu u nemocnych podstupujicich sdruzeny
kardiochirurgicky vykon — kratkodobé vysledky*

Snaha o kauzalni feSeni fibrilace sini jako nejcastéji se vyskytujici supraventrikularni arytmie je jednim z hlavnich tkola
soucasné intervencni elektrofyziologie. S ohledem na prevalenci této arytmie v populaci — 0—4 % u nemocnych bez struktu-
ralniho postizeni myokardu s jasnou zévislosti na véku (vice nez 10 % u nemocnych > 75 let) a vice neZ 50 % u nemocnych
indikovanych k chirurgickému zakroku na mitralni chlopni, je to dkol velmi vyznamny.

Neefektivnost antiarytmické 1é¢by, velmi pomalé zavadéni zcela novych antiarytmik, ktera ptisobi selektivné na myokard
sini a neposledni fadé kontroverzni vysledky velkych randomizovanych studii (RACE, AFFIRM, PIAF) (1-3) vyrazné pfi-
spély k velmi dynamickému rozvoji nefarmakologické 1é¢by fibrilace sini (FiS) predstavované katetrizacni ablaci a chirur-
gickou 1écbou.

Studium patofyziologie FiS ptineslo prvni zajimavé poznatky jiz koncem 50. let minulého stoleti, kdy Moe (4) popsal popr-
vé princip mnohocetnych reentry okruhi, které se podileji na udrzeni fibrilace sini. Z této teorie také vychazeji prvni chirur-
gické techniky, které se snazi eliminovat pravé vySe popsané reentry v pravé, resp. v levé sini (5, 6). Dal§im zdsadnim poznat-
kem je teorie trigrii vychdzejicich z plicnich Zil, popsané Haissaguerrem v roce 1998 (7), kterd ovlivnila zejména vyvoj
katetrizacnich ablaci fibrilace sini. Nicméné je nutno si uvédomit, Ze patofyziologie FiS je velmi komplexni a dva vySe uve-
dené pricipy jsou jen malou soucasti mozaiky, ze které se ve skute¢nosti sklada (disperze repolarizace myokardu sini, remo-
delacni procesy, teorie rotort a fada dalSich). Pravé proto je velmi obtiZzné najit ,,tzv. optimalni strategii 1é¢by* této arytmie.
Vysledky katetrizacnich ablaci jasné hovoii o vys$si ucinnosti u paroxyzmélnich forem, i kdyZ dynamicky rozvoj technologii
a snaha o ovlivnéni dalich patofyziologickych mechanizmii davaji do budoucnosti nadéji na vyrazné zlepSeni vysledku
i u nemocnych s perzistujici a predev§im permanentni formou FiS. U této podskupiny nemocnych je v souc¢asné dobé stile
nejucinnéjsim zpitisobem jak dlouhodobé udrzet sinusovy rytmus pravé chirurgicka ablace.

Arytmick4 chirurgie byla v Ceské republice pomérné dlouho opomijenou oblasti. Prvni vykony byly realizovany v roce
2001 (Pirk, J: IKEM Praha, Setina, M: Kardiocentrum KN Ceské Budéjovice). V této dobé byla jiz ve svétové literature
popsana radiofrekvencni ablace FiS minimalné invazivnim zpisobem za pouZziti robotické chirurgie — studie IRA1AF (8).
Nicméné zprvu povzbudivé vysledky byly negovany zavaznymi komplikacemi — jednalo se o ezofagoatridlni pistéle, kde byla
popsana dvé amrti nemocnych, ktefi byli randomizovani k tomuto typu vykonu.

Pravé proto je kromé efektivity nastoleni a udrZeni sinusového rytmu jednim z hlavnich kritérii bezpec¢nost vykonu. Pou-
Ziti kryoenergie, ktera realizovana v praci ostravskych autorti, ma proti ostatnim zdrojim velkou vyhodu v minimalizaci rizi-
ka vzniku trombu, perforaci stény a uzavéru cév. Otazkou je, jak dalece je pfi pouziti této energie 1éze skute¢né transmural-
ni, a tedy i efektivni ve smyslu udrZeni sinusového rytmu.

Publikovana préace ostravského kardiochirurgického pracovisté je velmi zdafila, a to zejména proto, Ze se jednd o pro-
spektivné sledovany soubor 94 konsekutivnich pacientl s paroxyzmalni/perzistujici/permanentni fibrilaci sini. Sinusovy
rytmus byl pfi dimisi, za 1, 3, 5 a 6 mésicl od operace statisticky vyznamné Cast€j$i u nemocnych s pfedoperacné pii-
tomnou paroxyzmadlni a perzistujici fibrilaci sini oproti permanentni (90,5-96,3% vs. 50-65,9%), po 12 mésicich byl
patrny trend ve prospéch paroxyzmalni a perzistujici fibrilace sini (84,6 % vs. 63,3 %). Problémem je samoziejmé moni-
torovani nemocnych po provedeném kardiochirurgickém vykonu. Casna recidiva FiS do 3 mé&sicti po kryoablaci neni pro-
blém a neni také prediktorem dlouhodobé dsp&inosti (9). Rada nemocnych ma ale asymptomatické epizody FiS, které
nemusi byt pfi provedeni jednoho ambulantniho 24hodinového holterovského monitorovani nutné zastiZeny. To dokazu-
je také prace autort z Lipského kardiocentra, kde vysledky dlouhodobého monitorovani neprokazaly presvédéivy efekt
v tomto pfipadé katetrizacni ablace FiS (10). MoZnym feSenim v relativné blizkém horizontu je pouziti subkutannich
implantabilnich monitort, které budou vice vypovédné ve smyslu efektivity jak katetrizacnich, tak kardiochirurgickych
ablaci fibrilace sini.

V roce 2005 bylo v Ceské republice ve 12 centrech provedeno celkem 1748 komplexnich kardiochirurgickych vykon,
jejichz soucasti byla MAZE procedura s pouZzitim dominantné kryoablace a méné unipolarni a bipolarni radiofrekvencéni ener-
gie a minimalné mikrovinné energie (11).
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V soucasné dobé je nemocny, ktery je indikovan ke standardnimu kardiochirurgickému vykonu a ma dokumentovanou fib-

rilaci sini, soucasné indikovan k provedeni jedné z modifikaci MAZE procedury. Tento vykon by také mél byt soucasti kar-
diochirurgického indikac¢niho protokolu. Strukturu vykont, komplikace a dlouhodobé sledovani nemocnych po MAZE by
mél fesit celostatni registr té€chto vykonu, ktery by mél vzniknout za spoluprace kardiochirurgické a kardiologické spolec-
nosti.
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Uziti trombelastografie pri hodnoceni koagulace u Zen
s fyziologicky a patologicky probihajicim téhotenstvim

'Polak F., 'Lip§ M., 'Bedfichova H., 'K¥iz P., 2Pafizek A.
!Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny 1. LF UK a VFN, Praha
2Gynekologicko—porodnickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. V pribéhu téhotenstvi dochazi ke zménam koagulacniho stavu, mélokdy jsou vSak v pra-
xi pro t¢hotné Zeny pouzivany jiné normy nez pro béZnou populaci. Patologicky probihajici té¢hotenstvi
mohou byt spojena s vyraznéjsimi koagulopatiemi. Trombelastografie je stile Castéji pouzivana k hod-
noceni aktudlniho koagula¢niho stavu t¢hotnych Zen. Cilem studie bylo porovnat trombelastografické
koagulac¢ni parametry Zen s fyziologicky a patologicky probihajicim t€hotenstvim a s normami pro béz-
nou populaci.

Metody a vysledky. Trombelastograficky bylo vySetfeno 60 Zen ve III. trimestru fyziologicky probihajici-
ho t&hotenstvi (skupina ZDRAVE) a 50 Zen s patologicky probihajicim t&hotenstvim (Zeny s preeklampsif
nebo mrtvym plodem, skupina PATOL). Obé skupiny byly vékové srovnatelné. Praimérné hodnoty sledo-
vanych parametri ve skupiné ZDRAVE se pohybovaly na ,prokoagula¢ni® hranici norem pro b&znou
populaci. Ve skupiné PATOL byly primérné hodnoty jesté vice ,,prokoagulacni®, ale rozdily proti skupiné
ZDRAVE nebyly statisticky vyznamné: ¢as r 4,7 (SD 1,7) vs. 4,4 (SD 2,0) p=0,461 (norma pro b&znou
populaci 4-8 min), ¢as k 1,5 (0,5) vs. 1,3 (0,4) p=0,030 (norma 1-4 min), thel alfa 69,6 (5,5) vs. 71,0 (7,7)
p=0,324 (norma 47— 74°), maximalni amplituda 71,3 (4,5) vs. 73,1 (4,7) p=0,079 (norma 55-73 mm), koa-
gulacni index 2,7 (1,8) vs. 3,2 (1,8) p=0,219 (norma (-3)—(+3)). Ve skupiné PATOL jsme pozorovali vétsi
rozptyl hodnot neZ ve skupingé ZDRAVE. Pomoci vyb&rovych percentilii jsme na zdkladé vysledki ve sku-
piné ZDRAVE vypracovali nové normy trombelastografickych parametrii pro téhotné Zeny.

Zavéry. Koagula¢ni stav t€hotnych Zen se vyznamné lisi od koagula¢niho stavu bézné populace. Navr-
hujeme proto nové trombelastografické normy pro pouZiti v t€hotenstvi. Koagula¢ni zmény u Zen s pato-
logicky probihajicim t&hotenstvim jsou hufe predvidatelné nez u zdravych téhotnych Zen.

Klicova slova: trombelastografie, téhotenstvi, koagulopatie, preeklampsie.

ABSTRACT

Poldk F., Lips M., Bedrichovd H. et al.: The Use of Thrombelastography in Evaluation of Coagulation
in Females with Physiological or Pathological Gravidity

Background. During gravidity changes in coagulation develop, however different norms for pregnant
women and prevailing population are rarely used. Pathological gravidity can be accompanied with more
significant coagulopathies. Thrombelastography is more and more frequently used for evaluation of
coagulation parameters of pregnant women. The aim of the study was to compare thrombelastographic
coagulation parameters in females with physiological or pathological gravidity and with norms for
prevailing population.

Methods and Results. 60 women in the 3rd trimester of physiological gravidity (group ZDRAVE) and
50 women with pathological gravidity (women with preeclampsia or with a dead fetus, group PATOL)
were examined. Both groups were of the comparable age. Average values of studied parameters in the
group ZDRAVE were found at the level of “procoagulation” limits for prevailing population. In the group
PATOL, average values were even more “procoagulative”, however, differences to the ZDRAVE group
were nor significant: time r 4.7 (SD 1.7) vs. 4.4 (SD 2.0) p=0.461 (norm for prevailing population 4—-8
min), time to 1.5 (0.5) vs. 1.3 (0.4) p=0.030 (norm 1-4 min), angle alpha 69.6 (5.5) vs. 71.0 (7.7) p=0.324
(norm 47-74°), maximal amplitude 71.3 (4.5) vs. 73.1 (4.7) p=0.079 (norm 55-73 mm), coagulation
index 2.7 (1.8) vs. 3.2 (1.8) p=0.219 (norm (-3)—(+3)). In the group PATOL higher variability than in the
group ZDRAVE was found. On the basis of the group ZDRAVE selection percentiles, new norms of
thrombelastographic coagulation parameters for pregnant women were elaborated.

Conclusions. Coagulation during pregnancy differs significantly from that of prevailing population.
That is why the new thrombelastographic norms for pregnant women are submitted. Coagulation
changes in pathological pregnancies are more difficult to anticipate than in healthy gestations.

Key words: thrombelastography, pregnancy, coagulopathy, preeclampsia. Po.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp- 396—400.

MUDr. Ferdinand Poldk
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
fax: +420 224 962 118, e-mail: ferdinand.polak @vfn.cz

(396)



CLC 4-07

4.4.2007 12:17 sStr. 397

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, ¢&. 4

V pribéhu té€hotenstvi dochazi k fyziologickému posunu
koagulacni rovnovdhy ve smyslu hyperkoagulace (1-4).
Acgkoliv je tato skute¢nost obecné zndma, neni v klinické
praxi vZzdy dostate¢né brana na zfetel a pro t€hotné Zeny
byvaji mnohdy pouZivany stejné normy koagulacnich vySet-
feni jako pro béZnou populaci (5). Pro n&které laboratorni
koagulacni parametry jiZ byly vypracovany ,téhotenské*
normy (6, 7). U vétSiny Zen s patologicky probihajicim t€ho-
tenstvim je popisovana dale vystupiiovand hyperkoagulace,
existuji ale i Zeny s hypokoagulacnim stavem (8). V posled-
nich letech je k vySetfeni aktudlniho stavu koagulace stale
Castéji vyuzivana, kromé béZnych laboratornich testl, také
trombelastografie (TEG®) (9—11). Tato metoda je rychl4,
pouzitelna pfimo u lizka ¢i na operacnim/porodnim sile
jako tzv. ,,bed-side monitoring*, eventudlné muze slouzit ke
zjisténi aktudlniho stavu koagulace pted provedenim central-
ni nervové blokady (12, 13).

Koagula¢ni zmény v pribéhu téhotenstvi jsou natolik
vyznamné, Ze pro t€¢hotné Zeny neni mozné pouZzivat stejna
referencni rozmezi trombelastografického vysetfeni jako pro
béZnou populaci. Podle nasi hypotézy je tfeba pro téhotné
Zeny vypracovat specidlni ,,t€hotenské* normy trombelasto-
grafickych parametrd. Pfi pouZiti takto upravenych norem
bude moZné presnéji interpretovat vysledky koagulacnich
vySetfeni a 1épe tak identifikovat koagulacné ,,rizikové* pa-
cientky. U Zen s preeklampsii a/nebo s mrtvym plodem jsou
zmény v koagulaci v porovnini se zdravymi téhotnymi
vyrazné&jsi a htife predvidatelné.

Cile studie: 1. porovnat trombelastografické koagulacni
parametry téhotnych Zen s referenénimi hodnotami uZzivany-
mi pro béZnou populaci a v pfipadé zjisténi vyznamnych roz-
dild vypracovat na zdklad¢ ziskanych vysledkd nova refe-
ren¢ni rozmezi pro uvedenou skupinu Zen; 2. porovnat
trombelastografické koagulacni parametry Zen s fyziologic-
ky a s patologicky probihajicim t€¢hotenstvim.

KaZzda Zena absolvovala pfed zafazenim do studie infor-
mativni rozhovor s 1ékafem a poté vyjadfila pisemné sviij
souhlas se zafazenim do studie. Etickd komise VFN udélila
souhlas s provadénou studii.

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Prospektivni observacni studie probihala na
Gynekologicko—porodnické klinice VSeobecné fakultni nemocnice
a 1. 1ékarské fakulty Univerzity Karlovy v Praze od 1. 11. 2003 do
31. 10. 2006. Do souboru bylo zatazeno celkem 110 Zen.

V prvni fazi studie bylo vySetfeno 60 Zen s fyziologicky probi-
hajicim t&hotenstvim (skupina ZDRAVE). Tuto skupinu tvofilo
ndhodné vybranych 60 zdravych Zen ve III. trimestru fyziologicky
probihajiciho tehotenstvi, které se v obdobi od 1. 11. 2003 do
31. 10. 2004 dostavily na uvedenou kliniku ke kontrole svého zdra-
votniho stavu nebo k porodu. Z toho bylo 30 Zen pted zaciatkem
porodu (prokazatelné bez délozni ¢innosti — pofizen kardiotokogra-
ficky zadznam) porodu a 30 Zen v 1. dob& porodni.

Ve druhé fazi studie bylo v obdobi od 1. 4. 2005 do 31. 10. 2006
trombelastograficky vySetfeno 50 Zen s patologicky probihajicim
t€hotenstvim (skupina PATOL). Do této skupiny bylo zatazeno 41
Zen s mirnou preeklampsii, 5 Zen s téZkou preeklampsii a 4 Zeny
s mrtvym plodem. Definice preeklampsie byly nasledujici:

mirnd preeklampsie — arteridlni hypertenze (systolicky TK =140

mmHg ¢i diastolicky TK 290 mmHg po 20. tydnu téhotenstvi
u predtim normotenznich Zen) a dokumentovana proteinurie =0,3
g/24 hod.;

tézkd preeklampsie — arterialni hypertenze (systolicky TK =160
mmHg ¢i diastolicky TK >110 mmHg po 20. tydnu téhotenstvi
u predtim normotenznich Zen), dokumentovana proteinurie (+++ ¢i
25 g/24 hod.) a minimalné jeden z nasledujicich symptomu: oli-
gourie < 400 ml/24 hod., cerebralni ¢i zrakové symptomy, plicni
edém, cyanodza.

Do souboru nebyly zarazeny Zeny, které spliiovaly alespoii jedno
z vyluCovacich kritérii: 1. vék pod 15 nebo nad 45 let; 2. anamnéza
hemokoagula¢ni poruchy a/nebo tromboembolické nemoci; 3. anti-
koagula¢ni a/nebo antiagregacni terapie béhem téhotenstvi (pred
zatazenim do studie) a 4. nesouhlas Zeny se zarazenim do studie.

Po podepsani informovaného souhlasu, ale pred eventudlnim
zahdjenim infuzni terapie, byl Zenam odebran vzorek Zilni krve
z periferni Zilni kanyly o praméru 18-20 G metodou dvou injeké-
nich stiikacek, pficemz na vySetieni byl pouzit vzorek ze druhé stfi-
kacky po odtaZzeni minimalné trojnasobku tzv. ,,mrtvého prostoru*
prvni stifkackou. Z 1 ml celé krve aktivované kaolinem bylo trom-
belastograficky vySetfeno 360 ul vzorku (pfesny postup viz dopo-
ruéeni vyrobce — Haemascope Corp., Skokie, IL, USA, www.
haemoscope.com). Samotn4 analyza piistrojem TEG® zacala do 4
minut od nidbéru vzorku a probihala pfi teploté 37 °C. Pfi télesné
teploté rodicky nizsi 36 °C ¢i vyssi 38 °C by byla teplota pfistroje
pfislu$n€ upravena. (V naSem souboru ale nebyla Zadna Zena s uve-
denou vychylkou télesné teploty.) Zaznamendvany byly tyto para-
metry: Cas r, ¢as k, thel alfa, maximalni amplituda (MA) a LY60
jako faktor fibrinolyzy. Z naméfenych hodnot byl spocitin koagu-
la¢ni index (CI). Pfistroj TEG® byl kaZdodenné kalibrovén a testo-
van (viz doporuceni Haemascope Corp., Skokie, IL, USA,
www.haemoscope.com).

Statistickd analyza

Pomoci programti MedCals a Excel byl proveden vypocet
zakladnich statistickych charakteristik, tj. praméru, smérodatné
odchylky (SD) a medidnu pro spojité veli¢iny. Déle byly vypocteny
vybérové percentily. Ke srovnini dvou skupin byl pouZit dvouvy-
bérovy t-test. Rozdily mezi skupinami byly hodnoceny jako statis-
ticky vyznamné pii p<0,01.

VYSLEDKY

1. fédze: Ve skupiné ZDRAVE se priiméry péti sledovanych
trombelastografickych parametrd sice nachdzely v referenc-
nim rozmezi pro béZnou populaci, ale vZdy velmi blizko
»prokoagulacni” hranici této ,,béZné“ normy: Cas r 4,7 (SD
1,7), ,,béZna* norma 4-8 min; ¢as k 1,5 (SD 0,5), ,,béZna*
norma 1-4 min; thel alfa 69,6 (SD 5,5), ,béZna*“ norma
47-74°; maximalni amplituda 71,3 (SD 4,5), ,,b€Zna* norma
55-73 mm; koagula¢ni index 2,7 (SD 1,8), ,,béZnd* norma
(=3)—(+3). Nebyl zjistén vétsi sklon k fibrinolyze (LY60 1,1
(SD L1,6), ,,béZna* norma 0-8 %). Nebyly zjiStény statisticky
vyznamné rozdily mezi Zenami pred a po zacatku déloZni
¢innosti.

Na zékladé téchto vysledkd zdravych Zen jsme pomoci
vybérovych percentili vypracovali nova referenéni rozmezi
(5.-95. percentil) pro pouZiti trombelastografie v t€hotenstvi.
Tato doporuceni jsou uvedena v tabulce 1.

2. fdaze: Primérny vék Zen ve skupiné PATOL se statistic-
ky vyznamné neligil od skupiny ZDRAVE (28,7 vs. 28,8 let).
Ve skupiné PATOL byly zjiStény mirné¢ prokoagulacni hod-
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Tab. 1. Navrhované normy pro trombelastografii pro t¢hotné Zeny

r (min)
normy pro béznou populaci 4-8
nase doporuceni pro téhotné zeny 2-8

Tromboelastografické parametry*

k (min) AA (%) MA (mm) cl
1-4 47-74 55-73 (=3)-(+3)
1-3 60-77 64-76 0-5

r — ¢as r (v minutach), k — ¢as k (v minutach), AA — thel alfa (stupné), MA — maximalni amplituda (v mm), Cl — koagula¢ni index, *vySetfeni

po aktivaci kaolinem

9
8 norma pro béznou
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Graf 3. Uhel alfa

noty naméfenych parametrii ve srovnani se skupinou
ZDRAVE, rozdily ale nebyly statisticky vyznamné. Pramér-
né hodnoty byly nasledujici (PATOL vs. ZDRAVE): ¢as r 4,4
(SD 2,0) vs. 4,7 (SD 1,7) p=0,461, ¢as k 1,3 (0,4) vs. 1,5

Tab. 2. Vysledky trombelastografie po aktivaci kaolinem

ZDRAVE PATOL

pocet 60 50

vék (rok) 28,8 28,7 p=0,927
¢as r (min.) 4,7 (1,7) 4,4 (2,00 p=0,461
¢as k (min.) 1,5 (0,5) 1,3(0,4) p=0,030
Uhel alfa (°) 69,6 (5,5) 71,0(7,7) p=0,324
maximalni amplituda (mm) 71,3 (4,5) 73,1 (4,7) p=0,079
koagulaéni index 2,7 (1,8) 3,2(1,8) p=0,219

Uvedené hodnoty pfedstavuji primér (v zavorce smérodatna
odchylka).

85
80 norma pro béznou
populaci (55-73 mm)
70 | |
5 ﬁ navrzend norma pro
T [ téhotné Zeny
60 |
55 1|
50 f 95%
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‘ 25%
p=0,079 5%
Graf 4. Maximalni amplituda

6
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2] e
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Graf 5. Koagulac¢ni index

(0,5) p=0,030, thel alfa 71,0 (7,7) vs. 69,6 (5,5) p=0,324,
maximalni amplituda 73,1 (4,7) vs. 71,3 (4,5) p=0,079, koa-
gulacni index 3,2 (1,8) vs. 2,7 (1,8) p=0,219. Vysledky jsou
uvedeny v tabulce 2 a v grafech 1 aZ 5. Pro nazornost jsou
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v téchto grafech vyznaceny také normy pro béZnou populaci
a nami doporucené normy pro t€hotné Zeny.

DISKUZE

K udspésnému prubéhu téhotenstvi a porodu je nutné
zabranit nezddoucimu dé€loznimu krvaceni. Také ale nesmi
dochazet k trombotizaci déloznich a placentarnich cév. Tyto
dva zdanlivé protichtidné pozadavky vedou béhem tehoten-
stvi k posunu koagula¢ni rovnovahy (1-4). Ackoliv nebylo
podrobné vysvétleni téchto koagulacnich zmén dosud uspo-
kojivé podéano, zda se, Ze zdkladnim principem koagulacni
rovnovahy v téhotenstvi je na jedné strané aktivace koagu-
lacniho systému a na strané druhé aktivace fibrinolyzy (3,
14). Do Sesti tydnt po porodu dochédzi potom k tpravé koa-
gulacnich poméri a néavratu k predté¢hotenské rovnovaze
(15).

I béhem fyziologicky probihajiciho té¢hotenstvi je zvysené
riziko tromb6zy a tromboembolické nemoci (16, 17). U Zen
s patologicky probihajicim t€hotenstvim (napf. preeklam-
psie) dochazi k jesté vyraznéjsi zméné koagulacni rovnova-
hy neZ u Zen s fyziologicky probihajicim té¢hotenstvim. Vét-
Sinou se jednd o dale vystuptiovanou hyperkoagulaci
s naslednym zvySenym rizikem komplikaci v€etné amrti plo-
du (18, 19). V nékterych piipadech (napf. u tézkych pre-
eklampsii s trombocytopenii) vSak naopak hrozi i hypokoa-
gulacni stavy (20).

Pfi hodnoceni urcitého parametru u konkrétniho jedince
by méla byt pouzita referenénich rozmezi, ktera byla zis-
kana vySetfenim pfiméfené velkého vzorku zdravé skupiny
stejnych ¢i podobnych jedincd (21). To plati samoziejmé
i pro hodnoceni koagulace u t€hotnych Zen. Nabizi se otaz-
ka, zda koagulacni stav u téhotnych Zen se natolik liSi od
béZné populace, Ze je potfeba vypracovat zvlastni normy
pro téhotné, ¢i zda je tento rozdil zanedbatelny a mizeme
i pro téhotné Zeny pouzivat ,,bézné* normy. Za timto uce-
lem jsme trombelastograficky vySetfili koagula¢ni stav 60
zdravych téhotnych Zen v poslednim trimestru téhotenstvi
a porovnali jejich koagulacni parametry s normami pouZi-
vanymi rutinné pro béZnou populaci. V nasem souboru
jsme u vétSiny sledovanych zdravych téhotnych Zen proka-
zali prokoagulac¢ni stav, nepotvrdili jsme ale teorii o zvy-
Sené aktivaci fibrinolyzy. Z vysledki, které jsme ziskali, je
patrné, Ze pouZiti ,béZznych* norem by mohlo vést pfi
posuzovani koagula¢niho stavu v téhotenstvi k neptfesné
interpretaci. Proto jsme na zdkladé zjiSténych vysledkl
vypracovali nova, specidlni, referencni rozmezi pro t€hot-
né Zeny.

V druhé fazi studie jsme trombelastograficky vySettili 50
Zen s patologicky probihajicim t€hotenstvim. V této skupiné
Zen byl sice v priméru zjistén vice prokoagulacni stav nez
u zdravych Zen, ale rozdily piekvapivé nebyly statisticky
vyznamné. Pozorovali jsme zde ale vétsi rozptyl v namére-
nych hodnotach, coz odpovida nasi hypotéze o huie predpo-
véditelnych koagulac¢nich zménach u této skupiny Zen. Dom-
nivime se, Ze pouziti novych ,téhotenskych® norem,
vytvorenych v prvni fazi studie, umoznuje 1épe identifikovat
Zeny, u kterych v souvislosti s patologicky probihajicim
téhotenstvim dochazi k patologickym koagulacnim zménam,
a to ve smyslu hyperkoagulace i hypokoagulace.

ZAVER

Navrhovana tprava referencnich rozmezi trombelastogra-
fickych parametri mtiZze pfispét k presnéjSimu hodnoceni
koagula¢niho stavu u t€hotnych Zen, a to u Zen s fyziologic-
ky i patologicky probihajicim téhotenstvim. Koagulaéni
zmény u Zen s patologicky probihajicim t€hotenstvim jsou
hute predvidatelné nez u zdravych t€hotnych Zen.
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Jedlickova, A.:
SYSTEMOVE MYKOZY

Praha, Jessenius Maxdorf, 2006, 130 s., prvni
vyddni, formdt 110 mm, broZ., ¢b., cena 195 K¢.
ISBN 80-7345-000-X.

Az do poloviny 20. stoleti patfila plisiio-
vd onemocnéni k malo Castym. A to jeSté
postihovala vétSinou nemocné s hrubé pod-
lomenymi obrannymi silami, Casto diabeti-
ky nebo nemocné v t&€Zké malnutrici
a mnohdy ve findlnim stavu. Ale ani dia-
gnostika mykoéz nebyla na prislusné drovni.
A pokud jde o terapii — k dispozici byl jen
jediny 1ék — kalium jodid, ktery lze jen téz-
ko povazovat za nejucinnéjsi lék systémo-
vych a invazivnich mykoéz. Teprve na pielo-
mu 20. stoleti se zacala objevovat ucinna
mykostatika: (Griseofungin byl objeven jiz
dfive) nystatin, pimaricin/natamycin, amfo-
tericin B, mikonazol, ketokonazol, posako-
nazol, vorikonazol. V poslednich letech

skupiny novych 1é¢iv: echokandiny, nikko-
myciny aj. Bylo to ovSem potieba —
v poslednich letech se mykotickd onemoc-
néni stala nejen Castejsi, ale ve forme systé-
movych invazivnich mykéz 1écebné velmi
obtiznymi infekcemi.

Problematice 1é¢by mykéz byly v nasi
literatufe vénovany dvé malé monografie,
ale obé vysly, bohuZel, uz pred 10 lety:
(A. Tomsikova, Karolinum 1992 aj.; Haber,
Galén 1995). Aktualizovany monograficky
prehled této problematiky byl tedy vice jak
zadouci. Napsani se ujala MUDr. A. Jedlic¢-
kova, vedouci Antibiotického centra Vse-
obecné fakultni nemocnice v Praze. Ta je,
pfedev§im pro své zkuSenosti uzndvanou
autoritou v oblasti antimikrobialni 1é¢by.

Systémové mykozy jsou tutla brozurka
kapesniho formatu o rozsahu pouhych 130
stran. Vlastni text je rozdélen do 6 kapitol.
Po Uvodu nésleduji Pivodci mykotickych
onemocnéni (5 s.), Laboratorni diagnosti-
ka mykoz (17 s.) Antimykotika (79 s.)
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a Terapie invazivnich mykoz (6 s.). Kratka
kapitola o Chybdch a omylech (2 s.) odbor-
nou ¢ast uzavird. Nasleduji jen doporucena
literatura, prehled pouzitych zkratek,
medailon autorky a rejstfik Rozsahy sou-
boru literatury i vécného rejstiiku jsou pfi-
méfené.

Text se dobte Cte, je plné srozumitelny.
Prehlednost zvySilo zatazeni nékolik pre-
hlednych tabulek (tak napft. ve 4. kapitole
Antimykotika je ,protrahovand® tabulka
dokonce na 35 strandch!). Téma bylo obsa-
hové vycerpano, informac¢ni drover je vel-
mi dobra.

Komu knihu doporucit? Méli by si ji
precist vSichni, ktefi se se systémovymi
mykoézami v praxi setkavaji. A i kdyz
je kniznice Farmakoterapie cilena pre-
devSim pro praxi, urcité v ni najdou
pouceni i klinic¢ti 1ékafri.

Jan Petrdsek
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
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Paracetamol u déti — nejen lék, ale i jed

Olosova A., LarySova 1., Zaoral T., Bakhtary A.

Oddéleni pediatrické resuscitacni a intenzivni péce FN, Ostrava

SOUHRN

Paracetamol je zndmd analgetickd a antipyretickd latka. V pediatrii je paracetamol nejcastéji uZivanym
analgetikem a antipyretikem. Pfi pfeddvkovani ohroZuje vysokou morbiditou a mortalitou. Clanek poda-
vé prehled o pouziti paracetamolu u déti, rizicich jeho podavani a moznostech 1é¢by pfi intoxikaci. Auto-
fi upozoriiuji na opomijenou toxicitu paracetamolu a jeho casté podavani détem pii neznalosti poten-
cidlnich Zivot ohroZujicich rizik. Jako piiklad je uvedena kazuistika dvouletého ditéte s t€Zkou otravou
paracetamolem.

Klicova slova: paracetamol, intoxikace paracetamolem, CVVH.

SUMMARY

Olosovd A., LdrySovd 1., Zaoral T., Bakhtary A.: The Use of Paracetamol in Children —Benefits and Risks
Acetaminophen is the most widely used analgesic drug in pediatrics. It is also the most frequently
ingested drug in overdoses. The incidence of paracetamol poisoning has increased and it is accompanied
with high morbidity and mortality. The use, abuse and ways of reducing paracetamol toxicity are
reviewed. A case report of lethal acetaminophen intoxication in 2-year-old child is described. Authors
draw attention to the health care providers — they should consider acetaminophen toxicity in all cases
when the child has signs of acute hepatic dysfunction.

Key words: acetaminophen, toxicity acetaminophen, CVVH. Ol

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp- 401-405.

HISTORICKE POZNAMKY

Paracetamol (acetaminophen) byl objeveny v Némecku na
konci 19. stoleti, ale do poloviny 20. stoleti nebyl v §irSim
méfitku uzivany k 1é¢bé (1). Prvni zminky o jeho toxicité pfi
predavkovani byly popsany v letech 1960 a 1970, pfesto
vsak byl paracetamol pfi dodrzeni doporuceného davkovani
povazovany za bezpecny 1ék (2). Do popredi zdjmu odborné
vefejnosti se dostal pro vyrazny vzestup jeho uZivani.
V letech 1978 az 1988 byl v severni Evropé tento narist péti-
nasobny (3, 4). V letech 1994 a 1995 byla v rozvinutych
zemich zaznamendana spotfeba paracetamolu >20 g na osobu
a rok (5). Ve Velké Britanii byla v letech 1967 az 1968 spo-
tieba paracetamolu 1500 miliond tablet rocné, naproti tomu
se v soucasnosti odhaduje jeho spotfeba na 3500 miliond
500 mg tablet za rok, to je 1750 tun (5).

JAK CASTE JSOU OTRAVY
PARACETAMOLEM?

Ve Velké Britanii se zvysil podil pacientt s intoxikaci
paracetamolem na vsech 1ékovych intoxikacich z pivodnich
14,3 % v roce 1976 na 42 % v roce 1990. V roce 1993 tvori-

li pacienti intoxikovani paracetamolem jiz 47, 8% z celkové-
ho poctu pacientli s riznymi 1ékovymi intoxikacemi (3, 4).
Podobné tidaje ptichéazeji i z ostatnich krajin zapadni Evropy
a z Austrilie. Ciselné ddaje se ale tykaji pouze evidovanych
hospitalizaci pacientd, ktefi byli v zdvazném stavu s postiZe-
nim jater, zatimco mirné formy lékovych intoxikaci parace-
tamolem zUstavaji nepodchyceny. Z celkového poctu pacien-
td pfijatych na specializovand pracovisté s diagnézou
akutniho selhdni jater po intoxikaci paracetamolem v letech
1987 az 1993 spliiovalo 30 % klinicka kritéria pro transplan-
taci jater (6). Predavkovani paracetamolem bylo za tuto dobu
pfi¢inou umrti u 144 osob, ale v roce 1997 to bylo jiz 500
tmrti roéné (5). V Cechéich neni intoxikace paracetamolem
epidemiologicky podchycena.

UCINKY PARACETAMOLU

2 s

Paracetamol ma4 silné analgetické a antipyretické ucinky,
srovnatelné s kyselinou acetylsalicylovou (5, 7). Neméa vSak
protizanétlivy tcinek, jeho inhibi¢ni vliv na COX-1 i COX-2
je zanedbatelny (7, 8). Utinek paracetamolu se vysvétluje
inhibici specifické cyklooxygenazy lokalizované v central-
nim nervovém systému. Pfi dodrZeni doporuceného davko-

MUDr. Andrea Olosovéd, Ph.D.
708 52 Ostrava, 17. listopadu 1790
fax: +420 597 373 560, e-mail: andrea.olosova@fnspo.cz
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vaciho schématu je relativné netoxicky (9, 10). Vazba na
plazmatické bilkoviny je minimdlni, podavani léku neovliv-
fuje krevni srdzlivost. Eliminuje se v jatrech jednak konju-
gaci se sulfitem a glukurondtem, ale také preménou na
N-acetyl-p-benzochinonimin, ktery se v jatrech také konju-
guje s glutathionem a vylucuje se. Pri predavkovani dojde
k nasyceni glutathionu a volny metabolit se kovalentné vaze
na makromolekuldrni struktury jaternich bunék. To miZe
vést aZ k nezvratnému selhani jater (10-12).

LEKOVE FORMY A DAVKOVANI
PARACETAMOLU U DETI

Komer¢ni nabidka pripravkl k 1é¢bé horecky pfi akutnich
febrilnich onemocnéni, zejména dychacich cest, se neustile
roz§ifuje (13, 14). MnozZstvi paracetamolu obsazené v jedno-
tlivych pfipravcich je rozdilné, naptiklad v Paralenu, Coldre-
xu a Panadolu (a dalSich) se liSi az pétindsobné. V pediatrii
se davkovani paracetamolu fidi podle hmotnosti ditéte. Poda-
va se peroralné, rektdlné nebo intraven6zné v davce 10 az
15 mg/kg po 6 hodinich do celkové denni davky 60 mg/kg.
Vrchol tcinku je dosaZen za 1-2 hodiny po poziti. U malych
déti se preferuje rektalni podavani formou cipkil. Toxicka
davka u déti je udavana nad 140 mg/kg/den, ale i davky
v pasmu mezi 60-140 mg/kg/den jsou pii nékolikadennim

Novinkou na farmaceutickém trhu je intraven6zni forma
Paralenu — Perfalgan (ampule s obsahem 10 mg paracetamo-
lu v 1ml). Davkovani je stejné jako pfi peroralnim podavani.

PREDAVKOVANI A INTOXIKACE
PARACETAMOLEM

Paracetamol je nejCastéji uzivané analgetikum/antipyreti-
kum pri 1écbé horecky u déti (13, 14). K predavkovani u déti
dochazi prevazné v pripadech, kdy nepouceni rodice podaji
ditéti najednou vice piipravkil obsahujicich paracetamol.
Malym détem navic hrozi jaterni poSkozeni pti opakovaném
podavani terapeutickych davek paracetamolu v piipadech,
kdy jsou dehydratované, dystrofické nebo pifi soucasném
P 450 (14, 15, 18). Bilenko et al. zjisStovali dotaznikem
u rodicd, jakou davku paracetamolu by podali svym détem
(19). Prokazalo se, Ze u vyznamné vétsiny déti, hlavné kojen-
cl, by doslo k pfedavkovani, a to zejména paracetamolem ve
formé ¢ipka (10, 19). I dalsi studie sledovaly u déti pod 5 let
véku pfifinu intoxikace paracetamolem. VétSina intoxikaci
byla zpisobena nespravnym davkovanim léku dospélymi,
vyrazné niz§i bylo ndhodné poZziti samotnymi détmi (19-21).
Ve sledovéni intoxikaci do 18 let u vSech otrav ve véku od 2
mésict do 13 let bylo pficinou chybné davkovani, zatimco
umysIné se paracetamolem intoxikovali jen adolescenti
s pfevahou divek (21).
ireverzibilni jaterni selhani. Akutni nebo fulminantni jater-
ni selhani (FHF) je definovano jako nahlé, tézké a7z fatdlni
onemocnéni s poskozenim jaternich funkci dosud intaktnich
jater. Z lékovych intoxikaci na prvnim misté zptisobuje FHF
pravé paracetamol (22-24, 30). Pfi podezfeni na intoxikaci je

nutné zjistit poZitou davku (chybéjici mnoZstvi tablet nebo
mnoZzstvi sirupu). Pro dals$i rozvahu jsou dulezita ncktera
farmakokineticka data: vrcholu plazmatické hladiny
dosdhne paracetamol za 1-2 hodiny po poZiti. Polocas elimi-
nace se pohybuje v rozmezi 1-3,5 hodiny (u hepatopatii je
polocas prodlouzen), 80-90 % paracetamolu je vylucovano
ve formé konjugitu moci. Za toxickou je povazZovana
u déti davka 150 mg/kg. U dospélych je jaterni poskozeni
pravdépodobné u davek vyssich nez 15 g (5, 15-17, 24, 26).
Pro urceni zavaznosti otravy je nevyhnutelné stanoveni plaz-
matické koncentrace paracetamolu a jeho vyhodnoceni pod-
le Rumackova nomogramu (graf 1) (26, 27). Hranice pro
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Graf 1. Rumacklv nomogram k urceni zdvaznosti poskozeni jater
v zévislosti na koncentraci paracetamolu v séru

konzervativni terapii je 200 ug/ml ve 4. hodin€ a 25 pg/ml
v 16. hodin€ po poziti. Pfi dosaZeni koncentrace vyssi nez
300 wg/ml ve 4. hodin€ od ingesce je nutné pocitat s rozvo-
jem hepatalni encefalopatie (16, 17, 26, 28).

KLINICKY OBRAZ INTOXIKACE

V prodromélnim obdobi se objevuji celkové nespecifické
pfiznaky (inava, slabost, nechutenstvi, vahovy ubytek). Kro-
mé téchto priznakt se mohou objevit projevy celkové hyper-
senzitivity (teplota, exantém, bolesti kloubd, ras, eozinofi-
lie), které predchazeji ikteru. Alterace védomi je rovnéz
priznakem rozvoje FHF. Pfi pomalej$im pribéhu jaterniho
selhani nastupuje zména mentalniho stavu az 2 tydny pied
manifestaci ikteru. Pacient je somnolentni nebo zmateny,
opozduji se reakce na bolestivé stimuly (2, 10, 15-17, 26).
U kojenct se FHF mtiZze zpocatku projevovat nespecificky —
dité chabé pije, je neklidné, ma poruchy spankového rytmu.
Pfiznaky mozkového edému zahrnuji zmény svalového tonu
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(zvySeni), arterialni hypertenzi, kiece, agitovanost a zpoma-
lenou fotoreakei zornic. U déti s FHF se béhem nékolika dni
prudce zhorSuje védomi, pacienti upadaji do kdmatu s dekor-
tikacnim nebo decerebracnim postavenim koncetin. Pfi tézké
koagulopatii mizZe dojit ke krvaceni z gastrointestinalniho
traktu (12, 23, 26, 28). Obraz rozvinuté akutni toxické hepa-
topatie je Casto nerozeznatelny od hepatitidy virové etiolo-
gie. Rozsah jaterniho postiZzeni miZe byt od lehké izolované
elevace aminotransferdz az po té€zké fulminantni jaterni
selhani s rozvojem multiorgdnové dysfunkce — MODS (14,
16, 26, 28-30).

Zavaina intoxikace paracetamolem probiha ve 4 fazich:
1. V prvnich 24 hodinidch nastupuje nechutenstvi, nauzea,
zvraceni; 2. Za dalSich 24-48 hodin ustupuji gastrointesti-
nélnich obtiZe, objevuje se bolest v pravém podZebii, docha-
zi k oligurii, stoupaji jaterni transaminézy; 3. Béhem dalSich
72-96 hodin klinicky stav progreduje (ikterus, celkova alte-
race, encefalopatie, krvacivé projevy), déle stoupaji jaterni
testy s projevy koagulopatie a hypoglykémie; 4. 7.-8. den
u prezivsich klesaji jaterni testy a regeneruje jaterni tkan (14,
16, 17, 26).

Dalsi diagnostické metody (ultrazvuk, CT vySetieni,
ERCP) umozni ziskat pfedstavu o typu a zavaznosti jaterni-
ho poskozeni a vyloucit ostatni pfiCiny jaterni 1éze. V nejas-
nych pfipadech je nezbytné provedeni jaterni biopsie. Dia-
gnostika subakutnich nebo chronickych 1ékovych jaternich
poSkozeni je mnohdy obtiZna a ¢asto je zaloZena na vylou-
¢eni ostatnich moZnych pficin (17, 23, 24, 28).

LECBA DETI INTOXIKOVANYCH
PARACETAMOLEM

Predevsim je nutné okamzité ukoncit podavani paraceta-
molu a vSech ostatnich 1€kt které zatézuji jaterni funkce.
Provede se vyplach zaludku se zavérecnou aplikaci medici-
nalniho uhli 1 g/kg télesné hmotnosti, kterd se co 4 hodiny
lécebném postupu je stanoveni koncentrace paracetamolu
v krvi, ale nejdfive po 4 hodinich od poZiti (odebrani vzor-
ku krve dfive je zdrojem nespolehlivych vysledkt, protoze
v Casném intervalu od poziti jeSté probihd resorpce latky
a jeji distribuce v t€lnich kompartmentech). Pred zahdjenim
1é¢by je nutné stanoveni vychozich biochemickych para-
metra (urea, kreatinin, bilirubin, natrium, kalium, glykémie,
jaterni transaminazy, koagula¢ni testy aPTT a Quick, moco-
vy sediment) (14, 17).

Intenzita 1é¢by intoxikace paracetamolem zavisi na pozi-
tém mnozstvi. JestliZe je jisté, Ze maximalni poZité mnoz-
stvi niz§i nez 150 mg/kg (u dospélych 7,5 g), neni tfeba zaha-
jovat aktivni 1é¢bu antidotem. Zakladem péce je dostate¢na
hydratace. V pripadé poziti neznamé davky nebo celkové-
ho mnozstvi vétsiho nez 150 mg/kg paracetamolu je nutnd
aktivni 1écba.

U zéavazné intoxikace paracetamolem je indikované oka-
mzité podavani antidota, kterym je N-acetylcystein
(NAC) (5, 15-17, 24, 26). Aplikaci NAC je vhodné zah4jit
co nejdfive v pribéhu prvnich 16 hodin od poziti, kdy je
jeho ochranny uc¢inek na vznik ireverzibilnich parenchy-
movych zmén v jatrech spolehlivé prokdzan (16, 26). Pri
perordlnim podani se preferuje davkovani 140 mg/kg

s ndslednymi opakovanymi ddvkami 70 mg/kg po 4 hodi-
nich podle dynamiky hodnot transamindz nejméné 24
hodin, celkem 17x za sebou. Jinou alternativou 1écby je
intravendzni podani 150 mg/kg (ve 200 ml 5% glukézy
béhem 15 minut) NAC a dile béhem 4 hodin 50 mg/kg.
Pokracuje se dalSich 16 hodin kontinudlni infuzi davkou
100 mg/kg (16, 17, 26). N-acetylcystein je pomérné bez-
pecné antidotum, nezddouci ucéinky jsou vzacné. Mirné
projevy lze upravit sniZzenim infuzni rychlosti a sympto-
matickou 1écbou. Nejcastéjsi komplikaci 1éCby je vyvolani
bronchospazmu, zejména u jedinci s alergickou anamné-
zou. Béhem 1écby je nutnd pravidelna monitorace labo-
ratornich parametri, nejméné jedenkrat za 24 hodin.
Pokud jsou jaterni transaminazy po dobu 48 hodin od poZi-
ti paracetamolu v normé, je jaterni poSkozeni spolehlivé
vyloucené. Mirné zvySeni transamindz s postupnym pokle-
sem je prognosticky pfiznivym obrazem mirné jaterni 1éze.
Naopak rychly a vyrazny vzestup ALT a AST je zpravidla
doprovazeny rozvojem koagulopatie (DIC) a v prvnich
dvou dnech je indikdtorem téZkého jaterniho parenchymo-
vého poskozeni. Podavani hepatoprotektiv a ursodeoxy-
cholové kyseliny miiZe u cholestatické formy vést ke zmir-
néni progrese jaterniho poSkozeni a ke zlepSeni
reparacnich pochodi (5, 15-17, 24, 26). Pti tézkém jater-
nim poskozeni je mozné v inicidlnim stadiu zkusit aplika-
ci kortikoidu. Efekt jejich podavani vsak neni jisty (6, 12,
20). Eliminace 1éku nebo jeho metaboliti z organizmu
(forsirovana diuréza, dialyza, plazmaferéza, hemoperfuze)
je G¢inna pouze v né&kterych pripadech (29, 31). Casté&ji
jsou eliminaéni metody (kontinualni venoven6zni hemo-
filtrace nebo ,,umélad jatra®) soucésti komplexni 1éCby
jaterniho a multiorganového selhani (32, 33). Pokud se
rozvine fulminantni jaterni selhani, je nutné v€asné zvaze-
ni jaterni transplantace (25, 30).

KAZUISTIKA

Na Oddéleni pediatrické resuscitacni a intenzivni péce
v Ostravé bylo na podzim roku 2004 pfijato 22mésicni
dévée pro krece a etiologicky nejasny obraz jaterniho
selhani s encefalopatii. V rodinné a osobni anamnéze
nebyli Zadné zavazné udaje. Pfiznaky onemocnéni se obje-
vily 18 hodin pfed pfijetim na naSe pracovisté. Cilené
dotazy tykajici se poziti 1€kl rodi¢e negovali. Po opakova-
nych dotazech ale pfiznali u ditéte horecky kolem 38,5 °C
a opakované podavani bliZze nespecifikovanych antipyretik.
Na druhy den v ¢asnych rannich hodinich nasla matka dité
lezet v postylce s poruchou védomi, s chré¢ivym nepravi-
delnym dychanim, s tonicko—klonickymi kiecemi s devia-
ci o¢nich bulbl. Dité¢ nereagovalo, opakované zvracelo
(celkem 4-5x), mélo chaby tonus. Pfi pfijeti dominovala
u ditéte tézka kvantitativné—kvalitativni porucha védomi
s GCS 4 body. Pro téZkou poruchu dychani musela byt
zahajena uméla plicni ventilace. Hemodynamika byla zpo-
¢atku stabilni, s norméalnim TK vzhledem k véku
(105/45 mmHg), akce srde¢ni 116/min, bez vazopresoric-
ké podpory, diuréza 0,8 ml/kg/hod. Bficho bylo mé&kké,
jatra +1cm pod Zeberni oblouk. Ve vstupnich laboratornich
odbérech vsak byla zaznamendna enormni elevace jater-
nich testdt (AST 292 ukat/l, ALT 232 ukat/l, LDH
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Obr. 1. Komplexni 1é¢ba s kontinudlni venovendzni hemofiltraci
(CVVH) u ditéte s tézkou intoxikaci paracetamolem

263 ukat/l, GMD 23150 nkat/1!), hypokoagulace. Hodnota
amoniaku 150 umol/l, bilirubin 33 umol/l. Hladina GMD
jako mitochondridlniho enzymu jaterni builkky vypovidala
o t€zké nekroze jater. Hodnoty ALP i GMT byly zpocatku
v normé, v dal$sim prib&hu se zvySovaly a svédcCily pro
blokadu ZluCovych cest. Stav odpovidal fulminantnimu
jaternimu selhani nejasné etiologie, s projevy encefalo-
patie. Pfi sonografickém vySetfeni jater byla vymizela
jaterni struktura a ascites, na CT skenech méla jatra setfe-
lou strukturu a kolikvaci parenchymu. Osm hodin od
zacatku kreci byla toxikologicky stanovena hladina para-
cetamolu v krvi 50 pg/ml, kterd podle kfivky eliminace
paracetamolu v organizmu odpovidala inicialni koncent-
raci nad 1000 pug/ml (norma do 40 ug/ml). Thned bylo
zahajeno podavani antidota N-acetylcysteinu v kontinudlni
infuzi. K vymizeni paracetamolu z krve dosSlo za 3 dny.
Hodnoty intrakranidlniho tlaku méfené intraparenchymo-
vym cidlem byly v normé. Béhem 2 dnt doslo u ditéte
k rozvoji multiorganového selhani ( kromé selhédni jater
i k selhdni ledvin, ARDS a DIC). Vzhledem k akutnimu
rendlnimu a jaternimu selhani byla zahdjena kontinualni
veno-vendzni hemofiltrace (CVVH) (obr. 1), na kterou
navazaly opakované intermitentni hemodialyzy. Opakova-
né byla vylouena mozna infek¢éni pric¢ina hepatitidy, opa-
kované byly také vylouceny metabolické vady a Wilsono-
va nemoc. Po 14 dnech bylo mozZzné dité extubovat.
Neurologicky status vSak odpovidal vegetativnimu stavu,
tedy vigilnimu koématu. BEéhem dalSich 14 dnt doslo k nor-
malizaci hodnot AST, ALT a GMD a po 3 tydnech ptes
prechodnou elevaci enzymtt GMT a ALP, vzestup celkové-
ho a pfimého bilirubinu se postupné do 6 tydni hodnoty
upravily k normé&. Biopsie jater ve 25. dni hospitalizace
zachytila inkluze a zmény na jaternim parenchymu, které
odpovidaji Iékovému poskozeni. Po intenzivni rehabilitaci,
aplikaci bazalni stimulace a 1é¢bé nootropiky se dité
postupné béhem 6 tydnd probird k plnému védomi. Pfi
propusténi z naseho pracovité je celkovy klinicky stav sta-
bilizovany. Dité je na plném perordlnim pfijmu, kontaktni,
bez loziskového neurologického nalezu a vraci se zpét do
rodiny. Na otdzku, jak k intoxikaci doslo, jsme odpovéd
nedostali, informovali jsme pfisluSny socidlni odbor.

ZAVER

Spotieba 1€kl ze skupiny analgetik a antipyretik stoupd
a Casto jsou v populaci naduZivané. Vznika tim fada rizik,
které souvisi s jejich vedlejsimi ucinky (34, 35). Nejcastéji
uzivanym antipyretikem u déti je paracetamol (36). Je nutné
zdtraznit jeho uzké terapeutické rozmezi, kdy jiz pétinasob-
né prekroceni terapeutické davky muze vést k zavaznému
jaternimu poskozeni a vysoké davky ohrozuji pacienta na
zivoté. I z kazuistiky vyplyva, Ze na otravu paracetamolem je
tieba myslet pfi kazdé diferencialné diagnostické rozvaze pfi
akutnim jaternim poskozeni.

Zkratky
ALT — alaninaminotransferaza
AP — alkalicka fosfataza
APTT - aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as
ARDS - adult respiratory distress syndrome
AST — aspartdtaminotransferaza
COX 1 - cyklooxygenaza 1
COX 2 - cyklooxygenaza 2
CT — pocitac¢ova tomografie
DIC — diseminovand intravaskuldrni koagulopatie
FHF — fulminantni jaterni selhani (fulminant hepatic failure)
GCS — Glasgow coma scale
GMD - glutamatdehydrogendza
GMT - gamaglutamyltransferaza
LDH — laktatdehydrogenéza
MODS - multiorganové selhani
(multiorgan dysfunction syndrome)
NAC — n-acetylcystein
TK — tlak krevni
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Ke kazuistice autoru Olosova A., LarysSova 1., Zaoral T.,
Bakhtary A. ,,Paracetamol u déti nejen 1ék, ale i jed*

va

Clanek se nepochybng zabyva velmi dileZitym tématem. VZdyt 1éky obsahujici paracetamol (acetamonifen) jsou ve vol-
ném prodeji a jsou nejen Casto ordinovany, anebo i bez 1ékatského predpisu podavany détem. V posledni dobé sice ziskal mezi
laiky, ale i 1ékafi, na popularité jako antipyretikum ibruprofen, ale pfesto paracetamol patii mezi nej¢astéji détem aplikované
léky. Vyhodou je pestré mnozstvi 1ékovych forem od ¢ipki, pres sirupy azZ po tablety. Ne vzdy jsou si laici védomi potenci-
alni toxicity paracetamolu, a to kdyZ neni respektovan zietel davka/kg/24 hod. Pfitom, jak vyplyvé i tohoto ¢lanku, neni inter-

I mezi davkou terapeutickou a toxickou pfili§ Siroky.

Pokud jde o historii je tfeba zminit i divod, pro¢ se paracetamol stal na dlouhou dobu u déti, pravé pred nastupem ibu-
profenu asi pred deseti lety a dosud rozpacitym pronikdnim nimesulidu do pediatrické farmakopei v Evropé, vyhradnim anti-
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pyretikem pro détsky vek. Do té doby jednoznacné proferované Iéky obsahujici kyselinu acetylosalicylovou byly pro déti
mladsi patnacti let zakazany (ve smyslu postupu non lege artis).Ukazala se totiZ nepochybnd souvislost mezi pfijmem kyse-
liny acetylosalicylové a tzv. Reyovym syndromem. Reyetv syndrom byl poprvé posan v poloviné 60. let minulého stoleti.
Nékteré déti pii akutni virové infekci uZivajici acetylosalicylovou kyselinu upadly do bezvédomi a zemiely, anebo byly téz-
ce neurologicky postizeny. Slo o tézkou encefalopatii s mikrokapénkovou degeneraci organii. Patofyziologicky §lo o genera-
lizovanou poruchu funkce mitochodnrii s vyznamnym postizenim enzymt Krebsova—Henseleitova cyklu predevsim ornitin-
karbamylfosfat tranferazy a karbamylfosfat syntetazy. To mélo za nasledek selhani oxydativni fosforylace v Krebsové cyklu.
Pribéh nemoci a patologické zmény prakticky nelze rozeznat od postiZzeni déti s dédi¢nou poruchou metabolizmu — hyper-
amoninémii. Mnozi autofi véfi, Ze acetylosalicylova kyselina, pfi soucasné virové infekci, byla trigrem do té doby skryté
dédicné poruchy metabolizmu. Také jsme méli bohuzel pfileZitost fadu déti s timto onemocnénim 1é¢it a pres resuscitacni
péci a snahu o zasahy do metabolické podstaty patofyziologického déni (podavani vétvenych aminokyselin a substrati Kreb-
sova—Henseleitova cyklu argnininu a ornitinu) byly vysledky ne vZdy uspokojujici. Od poc¢atku 80. let bylo podavani acety-
losalicylové kyseliny a jejich derivatd u déti zakazano a je tieba fici, Ze od té doby jiz Reyetiv syndrom nevidime a podobné
stavy jsou vzdy vysvétleny presné definovanou dédi¢nou poruchou metabolizmu amoniaku. Léky obsahujici acetylosalicylo-
vou kyselinu jsou v soucasné dobé, pokud jde o 1écbu u déti, rezervovany jen pro pediatrické revmatology.

Pokud jde o tcinky paracetamolu v organizmu, je tfeba zddraznit, Ze téméf neplsobi na periferii (na rozdil o ibuprofenu)
a jeho ucinek je omezen jen na centrdlni nervovy systém, kde tlumi sekreci prostaglandini. Nema prakticky zadny protiza-
nétlivy efekt. Nastup terapeutické hladiny je rychly, jde o desitky minut po podani. Metabolizuje se v jatrech, pfedev§im vaz-
bou konjugovaného metabolitu na glutathion a deplece glutathionu >70 % pfti pfedavkovani paracetamolem je podstatou
nasledné jaterni nekrézy, kdy reaguje jeho volny metabolit s jaternimi makromolekulami. Podavani N-acetylcysteinu, pre-
kurzoru syntézy glutathionu, je proto hlavnim prostfedkem pti konzervativni 1écbé paracetamolové intoxikace.

Jak jiz bylo uvedeno, terapeutické rozmezi je pomérné izké. Lécebna davka je 60 mg/kg/24 hod, rozdélena do 3—4 dil¢ich
davek. Intoxikace u déti vSak byla posana jiz pfi ddvce 90 mg/kg/24 hod. Ve snaze vyhnout se zvySovani davek paracetamo-
lu je doporucovano, neklesa-li horecka, stiidani s terapeutickymi davkami ibuprofenu. Medicina/pediatrie opirajici se o fak-
ta vSak presvédcivé ukazala, Ze tento postup k rychlejsimu poklesu horecky nepfispivd a v pfipadé hrozici hyperpyrexie je
doporucovano fyzikalni chlazeni organizmu (od studenych zaball, sprch a otirani studenou houbou — ,,sponging* — aZ po
ledové infuze a lavaZe Zaludku a peritonea ledovymi rotztoky). Rychlejsi sniZeni horec¢ky je dosaZeno, jestlize prvni davka
paracetamolu je 20-30 mg/kg pfi nezbytném respektovani celkové denni ddvky <60 mg/kg/24 hodin.

K 1é¢ebnym postupti bych snad dodal, Ze velmi pfiznivé lze eliminaci paracetamolu ze zaZivaciho traktu docilit oralni apli-
kaci aktivniho uhli (100 g ve formé husté kase opakované), které 1ék velmi dobfe vaze. Doporucuje se také v primarni péci
zahajit 1é¢bu podanim N-acetylcysteinu oralné ve formé 5% roztoku, ¢imz se 1ze vyhnout iritaci Zaludku a zvraceni. Pfi intra-
vendznim podavani N-acetycysteinu je nezastupitelnym voditkem, jak uvadéji autori, Rumackiv—Matthewiiv nomogram.
B. H. Rumack popsal v roce 1978 v Pediatrics zkuSenosti s 1é¢bou 416 intoxikovanych déti!

K popisu klinickych pfiznak® neni co dodat. Snad jen tolik, Ze jsme vidéli velice odlisné klinické prabéhy u déti pfi iden-
tickych, nesporné toxickych davkach a hladinach v fadu stovek mikrogramti/ml séra. Zfejmé¢ zde hraje roli geneticky dana
enzymaticka aktivita, napf. pokud jde o funkci cytochromu P 450, ktery hraje pfi metabolizovani paracetamolu vyznamnou
roli.

Co se tyce lécebného postupu pfi uvedené kazuistice, chtél bych jen zduraznit, Ze je dokladem vysoké trovné ceské pe-
diatrické neodkladné péce, ktera ve tfinacti centrech v nicem nepokulhavé za svétovymi pediatrickymi pracovisti.
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Indikace k uzavéru perzistujiciho foramen ovale
u nemocné s plicni hypertenzi a probéhlou
paradoxni embolizaci

ISvobodova 1., 2Bélohlavek J., 'Griinfeldova H., 2Linhart A.
IInterni oddéleni MN, Cdslav
2II. interni klinika kardiologie a angiologie 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Perzistujici foramen ovale (PFO), aneuryzma sifiového septa a Chiariho sitka jsou rizikovymi faktory
cévni mozkové piihody. Kazuistika uvadi pfipad mladé Zeny s plicni hypertenzi a PFO oSetfené implan-
taci Amplatzerova okludéru po prodélané paradoxni embolizaci.

Klicova slova: perzistujici foramen ovale, aneuryzma sinového septa, Chiariho sitka, transezofagealni
echokardiografie, Amplatzeriv okludér.

SUMMARY

Svobodovd 1., Bélohldvek J., Griinfeldovd H., Linhart A.: Indication to Occlusion of Patent Foramen
Ovale in Patient with Pulmonary Hypertension after a Cardioembolic Stroke

Patent foramen ovale (PFO), atrial septal aneurysm and Chiari’s network are known risk factors for
cardioembolic stroke. We report a case of young woman with pulmonary hypertension and PFO treated
by implantation of Amplatzer occluder after paradoxical embolism.

Key words: patent foramen ovale, atrial septal aneurysm, Chiari’s network, transoesophageal
echocardiography, Amplatzer occluder. Sv.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp- 407-410.

oramen ovale je pfirozeny interatridlni kanal tvofeny

kaudalné tenkym septum primum a kranidlné silnéj$im
septum secundum, ktery za fetdlniho Zivota umoziiuje pra-
vo—levy zkrat placentarni oxygenované krve. Po porodu
dochazi s vyvojem plicni cirkulace ke zvySeni tlaku v levé
sini, a tim k uzavieni foramen ovale primarnim septem.
V prvnich letech Zivota pak dochédzi k anatomické fuzi
mezi obéma septy kiehkymi fibréznimi lamelami. U urci-
tého procenta pacientd ale mezi septy ke sristu nedochazi,
a je tak zachovan tunelovity otvor oznacovany jako fora-
men ovale patens nebo perzistujici foramen ovale (PFO)
(1, 2). Chiariho sitka je pozustatek pravé chlopné sinus
venosus, kterd v embryondlnim Zivot€¢ umoZiiuje prefe-
ren¢ni tok krve z vena cava inferior k silovému septu (1).
Aneuryzmatem siiového septa se rozumi volné (,,floppy*)
septum s exkurzemi vétSimi nez 10 mm do pravé nebo levé
siné. Pfitomnost vSech téchto struktur a zejména jejich
kombinace v dospélosti je spojena s rizikem paradoxni
embolizace, a to zejména u stavi spojenych se zvySenim
tlakt v pravé sini.

KAZUISTIKA

Popis pripadu

Prezentujeme kazuistiku 39leté nemocné prijaté na oddé-
leni na doporuceni pneumologické ambulance pro asi 3 dny
trvajici dusnost, produktivni kasel a febrilie s obrazem dila-
tace srde¢niho stinu na skiagramu hrudniku.

Z anamnézy stoji za zminku nelécené opakované respirac-
ni infekty v priibéhu poslednich 4 let, kutactvi 15-20 cigaret
za den, 2X sectio caesarea.

Objektivni ndlez pfi prijeti: TK 105/70, tachykardie
128/min, tachypnoe 32/min, SpO, 78%, duSnost pfi mini-
malni ndmaze, cyandza rtii, palickovité prsty, zvySend napli
krénich Zil do 1/3 krku, na plicich oboustranné oslabené
dychani pfi bazich a lehce spasticky poslechovy nédlez vent-
raln€, na srdci 2 tiché ozvy, hepatomegalie + 4-5 cm
v medioklavikularni ¢are.

Na EKG: sinusovd tachykardie 116/min, nizkd voltaZz
v koncetinovych svodech, P pulmonale, repolarizace bez
specifickych zmén.

MUDr. Iveta Svobodové
286 01 Caslav, Jenikovska 348
fax: +420 327 305 213, e-mail: isvob@seznam.cz
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V laboratornich nalezech zjiSténa respiracni acid6za a glo-
balni respira¢ni insuficience (pH 7,353, pCO, 8,7, pO, 4,91,
BE 7,5, SO, 0,673), jinak biochemicka vySetfeni v normé,
v KO mirné leukocyt6za s posunem doleva, zdkladni koagu-
la¢ni vySetieni véetné D-dimerti v normé, ve sputu kultivac-
né Haemofilus influenzae, sérologie zejména se zamérenim
na kardiotropni viry negativni.

Echokardiograficky byla nalezena hypertrofickd (sténa
7 mm), lehce dilatovana dysfunk¢ni prava komora dle TAPSE
(15 mm), s dilataci pravé sin¢ a regurgitaci 3.—4. stupné na tri-
kuspidalnim usti s gradientem 33-40 mmHg svéd¢icim pii
rozmérech VCI 16/9 mm (v inspiriu/exspiriu) a tlaku v PS
odhadovaném kolem 10 mmHg pro minimalné stfedné
vyznamnou plicni hypertenzi se systolickym tlakem v plicni-
ci (PASP) kolem 50 mmHg, dale aneuryzmaticky pohyb sitio-
vého septa se suspektnim zkratovym proudénim. Leva komo-
ra nezvétSend, s normalni systolickou funkci a paradoxnim
pohybem septa, D-tvaru, cirkuldarni perikardidlni vypotek
4-7 mm a suspektni pravostranny pleuralni vypotek. Sono-
graficky popsan pravostranny pleurdlni vypotek, vyrazny
ascites a hepatomegalie se zndmkami portdlni hypertenze
a dilataci dolni duté Zily, na nativnim CT hrudniku byl potvr-
zen pravostranny pleurdlni vypotek, ddle kompresivni atelak-
taza pravé plice a infiltrace v plicnim parenchymu vpravo
parakardialné v.s. pti bronchopneumonii, HRCT nebylo moz-
no pro nespoluprici nemocné pii vySetieni provést.

Dalsi pritbéh

Béhem hospitalizace na oddéleni doSlo po inhalaci kysli-
ku nosnimi brylemi prechodné k upravé hypoxémie, pfi Spat-
né spoluprici nemocné ale progredovala pravostranna kar-
didlni insuficience s rozvojem otokd dolnich koncetin

D
I INTERNI KLIMIKA VFM

Obr. 1. TEE obraz mezisifiového septa s PFO

a progresi ascitu. Pacientka byla k dalsi 1é¢bé a dovysetieni
etiologie plicni hypertenze pfeloZena na II. interni kliniku
kardiologie a angiologie VFN. Zde byla scintigraficky
vyloucena plicni embolizace, nalezeny pouze poruchy perfu-
ze plic odpovidajici chronickym plicnim afekcim, dalsi
vySetieni nemocnd odmitla. Stav byl uzavien jako akutni
exacerbace chronické obstrukéni nemoci (CHOPN)
a dekompenzace chronického cor pulmonale. Pfi konzerva-

Obr. 2. CT mozku s obrazem Cerstvé ischémie vpravo
frontoparietalné (zapujéeno z RDG oddéleni
Oblastni nemocnice Kolin)

tivni terapii CHOPN a evakuac¢ni punkci cca 1000 ml pleu-
ralniho vypotku charakteru transsudatu se podafilo zlepsit
celkovy stav nemocné, nisledné byla preloZena zpét na nase
pracoviste.

Po pozdéjsim souhlasu s navrhovanymi vySetfenimi byla
ambulantné provedena jicnova echokardiografie (TEE)
s nalezem perzistujiciho foramen ovale s hemodynamicky
nevyznamnym zkratem, tromby ani spontdnni echokontrast
nebyly prokazany, v pravé sini nalezena Chiariho sitka, dale
aneuryzma sifiového septa s vyklenutim do levé sin€, ostatni
nélez potvrdil vysledek transthorakalniho vySetieni (obr. 1).
Druhy den po TEE ale u pacientky dochazi k rozvoji akutni
cévni mozkové piihody s levostrannou hemiparézou a cent-
ralni lezi n. VII vlevo, na CT mozku s obrazem Cerstvé isché-
mie vpravo frontoparietdlné (obr. 2). Byla zahdjena antikoa-
gulacni a vazodilatacni terapie, pfi které doslo k plné upravé
neurologického nalezu. Pro progresi dusnosti pfi dalsi exa-

Obr. 3. Odpojeni zavadéciho instrumentdria po implantaci
Amplatzerova okludéru a vlastni uloZeni okludéru
Patrny konec jicnové echokardiografické sondy.
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Obr. 4. Definitivni poloha rozvinutého okludéru na TEE

cerbaci CHOPN a atace kardidlni dekompenzace byla prelo-
Zena zpét na korondrni jednotku k intenzivni 1é¢bé srde¢niho
selhani vcetné nutnosti prechodného zavedeni neinvazivni
plicni ventilace a dalsi evakuacni hrudni punkce.

Po stabilizaci stavu byla doplnéna srdecni katetrizace
s normalnim ndlezem na véncitych tepnéach, dile zjiSténa
lehka prekapilarni plicni hypertenze, verifikovan PFO, oxy-
metricky nebyl prokdzén vyznamnéjsi zkrat na drovni sini
(katetrizacni hodnoty v mmHg: RA 7/5/4, RV 33/2/7, PA
30/14/23, PCW 10/9/7, LA 15/13/7, TP gradient 13/15, PAR
2,6-3 Woodovych jednotek). Nizsi hodnoty pravostrannych
tlaktl zméfené invazivné pric¢itame zlepSeni celkové hemody-
namiky po zaléCeni srde¢ni insuficience s Gstupem zanétu na
plicich.

Vzhledem k probéhlé CMP, jejimZ jedinym vysvétlenim
byla pfi negativnim ndlezu na levostrannych srdecnich
oddilech a ascendentni aorté paradoxni embolizace,
a predpokladu obtizné, ¢i nemozné spoluprace s pacient-
kou byl indikovan uzavér PFO, ktery byl proveden béhem
dalsi hospitalizace Amplatzerovym PFO okludérem, a to
jiz bez dalSich komplikaci (obr. 3, 4). Na planované kon-
troly po zavedeni okludéru pacientka pfes opakovana
doporuc¢eni nedochdzela, pfi rehospitalizaci na nasem
oddéleni s odstupem 2 let od pfihody z jiného divodu byla
pfi kontrolnim echokardiografickém vySetfeni spravna
poloha okludéru, dle kontrolniho CT mozku nebyla proka-
zéna recidiva CMP.

DISKUZE

Incidence PFO v populaci je uddvana kolem 27 % bez
rozdilu pohlavi (2), jedna studie popisuje i familidrni
vyskyt (3). Jeho klinicky vyznam tkvi v tom, Ze umoZiuje
vznik pravo—levého zkratu u dospélych, zejména pii zvySe-
ném tlaku v pravé sini (PS). K tomu dochazi i u jinak zdra-
vych pfii sportu, epistaxi, dekompresi v uchu (1), tlaceni na
stolici, pfi pohlavnim styku, pfi kasli, Valsalvové manévru,
potapéni a dokonce i hie na trubku (1, 4). Dalsi pfic¢inou
zvySeni tlaku v pravé sini mohou byt choroby vedouci
k plicni hypertenzi, jako jsou CHOPN, plicni embolizace,
sten6za plicnice, plicni edém, plicni arteridlni hypertenze,

onemocnéni trikuspidalni chlopné, infarkt pravé komory,
kardiomyopatie, srde¢ni tamponada, uméla plicni ventilace
s pozitivnim endexspiraénim pretlakem (PEEP).
K pravo-levému zkratu muze ale dochazet i za stavii s nor-
malnim tlakem v pravé sini a abnormélnim tokem v PS,
jako je postiZzeni myokardu PS (1), pfitomnost Chiariho sit-
ky, dale po pneumonektomii nebo pfi zménach polohy
u platypnoea—orthodeoxia syndromu, coZ je vzicny syn-
drom duSnosti vazané na polohu vsedé u starSich osob,
ustupujici po ulehnuti (platypnoea) a cyanézy podobné
vazané na polohu (orthodeoxia) (1, 5).

Vyskyt Chiariho sitky byva v pitevnim materidlu mezi
1,34 %, u pacientti podstupujicich TEE byva popisovana asi
ve 2 % (6, 7). Jeji pritomnost mize jednak vést ke zméné
toku v PS, ale jeji vyskyt miiZze také podporovat perzistenci
PFO, se kterym byva asociovana az v 83 % (7), dale byva
spojena s pfitomnosti aneuryzmatu sifiového septa, a to az ve
24 % (n&ktefi autori uvadéji az 40 %) (7).

Diagnostika

Metodou volby k diagnostice PFO je v soucasné dobé jic-
nova echokardiografie s pouZitim kontrastu a vyvolavajicich
manévru, jako je kaSel nebo Valsalvilv manévr. Riziko para-
doxni embolizace miiZe zdviset na potencidlni velikosti pra-
vo-levého zkratu, kterd se hodnoti podle poctu mikrobublin
pronikajicich do levé sin€. Jako vyznamny je povaZovin
nélez 20 a vice mikrobublin v levé sini. Transtorakélni echo-
kardiografie s podanim kontrastni latky ma mensi senzitivitu
(8—11). Dalsi moznosti k pruikazu pravo-levého zkratu je
transkranidlni dopplerovské vySetfeni mozkovych cév po
podani echokontrastu neprochézejiciho plicni cirkulaci. Po
prikazu PFO je jesté nutny prikaz samotného zdroje embo-
lizace se zaméfenim na vylouceni hluboké Zilni trombdzy
dolnich koncetin duplexni sonografii nebo flebografii, even-
tualn€ zobrazeni panevnich zil na CT ¢i MRI (5, 9).

Terapeutické postupy

Lécba asymptomatického PFO se v soucasnosti nedoporu-
Cuje, 1écCba paradoxni embolizace je zaméfena na zabranéni
rekurence piihody. U vysoce rizikovych pacientdi zavadime
antiagregacni nebo antikoagula¢ni 1é¢bu po dobu minimalné
6 mésici od piithody. Nefarmakologicka 1écba je doporuco-
vana pii selhani farmakoterapie, a to bud katetrizacni, nebo
chirurgicky uzavér defektu (12).

V piipadé€ nasi nemocné se jednalo o nalez PFO, aneuryz-
matu sifiového septa i Chiariho sitky v pravé sini v kombina-
ci s plicni hypertenzi na podklad€ nelé¢ené CHOPN se zvy-
Senymi tlaky v PS pfi selhavajici pravé komote. K cévni
mozkové piihod€ u ni doslo do 24 hodin po provedeni kon-
trastniho TEE, které v srde¢nich oddilech neprokdzalo Zadné
utvary, které by mohly byt zdrojem embolizace z levého srd-
ce ¢i velkych tepen. Vzhledem k velmi Spatné spolupréci ze
strany pacientky ale nebylo moZno provést komplexni vySet-
feni potfebna pii diagnostice zdroje embolizace. Lze ptedpo-
kladat, ze k tromboembolické piihodé doslo diky aktivaci
protrombotického stavu dlouhodobou hypoxémii, recidivuji-
cimi zanéty, systémovou venostdzou pii pravostranném
srdecnim selhani, hypohydrataci pfi diuretické terapii srdec-
niho selhani v kombinaci s la¢nénim pred TEE a naslednym
transportem. Vzhledem k predpokladanému vysokému rizi-
ku dlouhodobé antikoagulacni 1éCby i recidivy paradoxni
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embolizace jsme pacientku indikovali pfimo k uzavéru PFO.
Domnivame se, Ze u vysoce rizikovych nespolupracuji-

cich pacientl s vysokym rizikem komplikaci antikoagulac-

ni 1é¢by a s vysoce pravdépodobnou probéhlou paradoxni

embolizaci, nebo s vysokym rizikem ptipadné recidivy
takové piihody pii dlouhodobé zvySenych plnicich tlacich

pravé komory je i pfes znacné financni néklady této 1écby

My

vyhodnéjsi razantnéjsi terapeuticky pfistup s ¢asnou indi-

kaci uzavéru defektu. A to i presto, Ze dle soucasnych dopo-
ruceni by mél byt uzavér PFO proveden az pfi recidivé pfi-

hody (12).

Zkratky

CMP — cévni mozkova prihoda

CT — pocitacova tomografie

CHOPN - chronick4 obstrukéni plicni nemoc
LA, LS —levasin

MRI — nuklearni magneticka rezonance
PA — a. pulmonalis

PAR — plicni arteridlni rezistence

PASP — systolicky tlak v plicnici

PCW — tlak v plicnici v zaklinéni

PEEP - pozitivni endexspira¢ni pretlak

PFO — perzistujici foramen ovale

RA, PS - prava sin

RV, PK - prava komora

TAPSE - amplituda exkurze trikuspidalniho anulu
(tricuspid annulus plane systolic excursion)

TEE — transezofagealni echokardiografie

TP — transpulmondlni gradient

TTE — transthorakalni echokardiografie

Wj — Woodovy jednotky

11.
12.

13.
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Prosim, vénujte pozornost tomuto sdéleni!

Po dohodé redakce CASOPISU LEKARU CESKYCH s Nakladatelskym a tiskovym strediskem CLS JEP
pocinaje Cislem 1/2005 zpoplatriujeme publikaci ¢lanku s dedikaci grantového &i jinak finanéné podporova-
ného vyzkumu a vyvoje z vefejnych zdroji. Cena jedné Cernobilé tiskové strany v Casopisu je 1800 K& veet-
né DPH, pfiCemz potfebnou ¢astku Ize Cerpat z prostfedkl na tento vyzkum.

Diivodem k zavedeni poplatku je mj. skute¢nost, ze CASOPIS LEKARU CESKYCH v poslednich dvou
letech zvefejiiuje témér 53 % praci z oblasti vyzkumu podporovanych z vefejnych zdroju.

Ptes finanéni podporu, které se prezidialnimu asopisu dostava cestou vedeni CLS JEP, je ekonomicka
situace Casopisu obtizna a limitujici. Uvedené opatfeni povazujeme za legitimni a doufame, ze se setka

S oznamenim o doruéeni rukopisu vam redakce zaSle formulafr objednavky k publikaci vasi prace. Po

navraceni vyplnéné objednavky Nakladatelskému a tiskovému stfedisku CLS JEP bude vase prace nepro-
dlené pfedana k recenzi. Castka bude zalohové fakturovana ve fazi korektury a darfovy doklad vam bude

ne Nakladatelské a tiskové stiedisko CLS JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2, tel./ffax: 224 266 226,

doc. MUDr. Petr Bartinék, CSc.
vedouci redaktcy
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Arnold Pick - prednosta Némecké
psychiatrické kliniky v Praze

Hlavackova L.
Ustav déjin lékavstvi a cizich jazykii 1. LF UK

hodou okolnosti na rok 2006 ptipadlo nejen 100. vyroci
publikovani vyznamného objevu prof. Arnolda Picka, ale

i 120. vyroci zaloZeni ceské a Némecké psychiatrické klini-
ky na tehdejsi Karlo-Ferdinandové prazské univerzité.
Arnold Pick stanul v roce 1886 v ¢ele némecké jako jeji prv-

Nejprve je tieba alespoil nékolika slovy se zminit o tom,
jak probihala vyuka psychiatrie na prazské lékatrské fakulté
pfed zaloZenim klinik.
Je vSeobecné znamo, ze
psychiatrie se v minu-
losti netéSila v rdamci
lékatskych obort prilis
velké vaznosti. Nejen
u nas, ale 1 v ostatnich
evropskych zemich se
zacala konstituovat na
fakultach jako samostat-
ny obor az béhem 19.
stoleti. O psychickych
chorobéch se méli medi-
ci dozvidat néco pouze
v ramci vyuky vnitfniho
lékarstvi.

Pro psychiatrii
v rakouské monarchii byl nesporné vyznamny dekret studij-
ni dvorské komise z 22. tinora 1821, ktery nafizoval, Ze pro-
fesofi vnitiniho 1ékatstvi musi povinné vodit mediky do usta-
vii choromyslnych ke klinické vyuce psychiatrie. Ustavy pro
choromyslné existovaly v monarchii jak zndmo od Josefin-
skych reforem na prelomu 80. a 90. let 18. stoleti ve vSech
jejich hlavnich méstech.

Dal$im vyznamnym meznikem pro vyuku psychiatrie
v Praze byl rok 1841, kdy Josef Riedel jako soukromy
docent — prvni v monarchii — (Sesty z 27 fakult némecké
jazykové oblasti v Evropé) zacal ohlaSovat specializované —
ovSem nepovinné prednasky z psychiatrie. J. Riedel je velmi
vyznamnou osobnosti v d&jinach psychiatrie, v Praze plso-
bil jako feditel ustavu do roku 1851, kdy byl povolan do Vid-
né. Nutno ovSem fici, Ze zdjem o jeho prednaSky byl nevel-
ky z cca 250 posluchacti vSech ro¢nikii o né projevovalo
zajem okolo deseti — a to vétSinou jiz hotovych 1ékafi.

Nepovinné prednasky z psychiatrie pokracovaly i po Ried-
lové odchodu do Vidné, ohlasovali je habilitovani pracovnici

prazského ustavu (Jakob Fischel, Franz Koestl od roku 1864
prvni mimotadny profesor psychiatrie u ns).

Na konci 70. let 19. stoleti se zapojili do prfednasek dva
mladsi zajemci o tento obor Moritz Smoler a Arnold Pick.
Pick, narozeny 1851 ve Velkém Mezifici, absolvoval videii-
skou fakultu v roce 1875. O psychiatrii se zajimal jiZ od stu-
dijnich let, jesté pfed promoci v letech 1872—-1874 pracoval
jako asistent neurologicko—psychiatrické kliniky ve Vidni,
poté sbiral zkuSenosti v tomto oboru v Berlin€ a ve Wehnen.
V roce 1877 nastoupil jako sekundar v prazském ustavu
a zarovei si otevfel v Praze soukromou praxi. JiZ s roce 1878
se v Praze habilitoval z psychiatrie a chorob nervovych
a zah4jil pfednasky z tohoto oboru. Konal je i v dobé svého
pusobeni feditele ustavu choromyslnych v Dobianech od
roku 1878. Od 1. fijna 1886 stal v cele nove zaloZené némec-
ké psychiatrické kliniky aZ do odchodu na odpocinek v roce
1921, tj. celych 35 let.

Je az s podivem, Ze v Praze, ktera méla prvniho docenta
psychiatrie v monarchii a Sestého v némecky mluvici oblas-
ti v Evropé, se zacalo jednat o zaloZeni psychiatrické kliniky
(respektive klinik) aZ v souvislosti s rozdélenim prazské uni-
verzity na ¢eskou a némeckou v letech 1882/1883.

V dusledku intenzivniho tlaku stale silici ¢eské vefejnosti
vydal panovnik v tnoru 1882 zdkon o rozdéleni prazské uni-
verzity na Ceskou a némeckou. Zakon stanovil, Ze stavajici
prednostové se mohou svobodné rozhodnout, na které chtéji
nadale piisobit — na tu pak prevedli sva pracovisté s veskerym
vybavenim. Pocétky ceské fakulty byly velmi t€zké, jen tfi
klinici — internista B. FEiselt, gynekolog J. Streng a chirurg
V. Weiss presli na ¢eskou fakultu. Ostatni kliniky a vSechny
teoretické ustavy bylo nutno budovat za velmi tézkych pod-
minek. Proto také Ceska 1ékarska fakulta mohla zahéjit vyuku
az v roce 1883, o rok pozdé&ji néZ pravnicka a filozoficka.

Rozdéleni fakulty si kone¢né vynutilo i zfizeni psychia-
trickych klinik na obou fakultich. Jednani ovSem nebyla
ani v tomto piipadé jednoducha. Od roku 1883 se inten-
zivné jednalo mezi ministerstvem kultu a vyucovani ve
Vidni, Ceskym mistodrzitelstvim v Praze, Zemskym vybo-
rem i rektoraty a dékanaty obou fakult. Bylo nutné vyfeSit
tfi kardindlni otdzky: Kam kliniky umistit, jak vyfeSit
jejich vztah k ustavu a jak je personalné obsadit. S tim sou-
visejici slozité otazky finan¢ni a pravni komplikoval i nas
specificky problém narodnostni. Na vystavbu samostat-
nych objektti nebyl ¢as ani penize. Hledalo se ,,provizorni

doc. PhDr. Ludmila Hlavackova, CSc.
120 00 Praha 2, Karlovo namésti 40
e-mail: jazyky @If1.cuni.cz
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feSeni®, které, jak to obvykle byva, se protdhlo na desetile-
ti. Timto feSenim bylo pfirozené umisténi klinik do dstavu
choromyslnych, ktery spadal do pravomoci Zemského
vyboru. Umistén byl ve Ctyfech objektech: v klaSterni
budové v Katefinkach, v tzv. novém domé vybudovaném
Riedlovou zasluhou v letech 1840-1844 v klasterni zahra-
dé tohoto objektu, v byvalém klastere serviti Na Slupi a od
roku 1875 téz v budové staré porodnice u Apolinafe. Nej-
lepsi, 1 kdyZ davno jiz ne modernim pozadavkim vyhovu-
jici, byl zminény novy didm. Je proto pfirozené, Ze o néj
mély nejveétsi zdjem obé kliniky. Némecka strana se snazi-
la uplatnit pomyslny narok, Ze ona si zvoli sidlo kliniky,
Ceska opravnéné namitala, Ze v tomto pfipadé nelze argu-
mentovat zakonem o rozdéleni fakulty, protoze némecka
psychiatrickd klinika v dobé jeho vydani neexistovala.
Cesi se nakonec ubrénili snaze vytlacit eskou kliniku do
nékterého ze tifi jeSt¢ méné vhodnych objektd ustavu.
Novy diim byl rozdélen — dlouho se diskutovalo, zda se ma
délit horizontalné, ¢i vertikdln€é — nakonec tak, Ze Ceské
klinice bylo pfidéleno pfizemi, némecké druhé patro,
v prvém pak bylo odd€leni zufivych pacientd pro obé kli-
niky a oddéleni platicich.

Préavni vztah klinik k dstavu nebyl definitivné vyfeSen do
konce Pickova plsobeni v cele kliniky. ObtiZzné se hledal
modus vivendi mezi pfednosty klinik a feditelem ustavu,
mezi asistenty a sekundafi i dalSim persondlem. Zemsky
vybor stile poukazoval na to, Ze kliniky zptsobuji ¢im déle
tim vétsi financni problémy dstavu, protoZe prispévky ze stu-
dijniho fondu jsou nedostatecné, Ze jsou stitem ve staté
apod. AZ v roce 1897 byl vydan tzv. regulativ, ktery se sna-
Zil upravovat vztah klinik a dstavu. Mél vstoupit do ,,provi-
zorni G¢innosti*, ale i toto provizorium se stalo trvalym. Spo-
ry mezi vedenim tustavu a klinik byly takika na dennim
poradku.

Obsazeni mist prednostt klinik bylo komplikované pouze
v piipadé Ceské kliniky, kterd neméla dostatek vhodnych
uchazect. Oba prvni prednostové, suplujici profesofi Benja-
min Cumpelik, (kliniku vedl do roku 1891) a Bohuslav Hel-
lich (do roku 1895) se vzdali pfednostenstvi, protoZe vice
nez draha pedagogicko—védecka je pfitahovala funkce fidi-
cich ustavnich 1ékard. Situace na Ceské klinice se stabilizo-
vala aZ jmenovanim Karla Kuffnera, ktery ji pak vedl az do
svého penzionovani v roce 1929.

Zcela jednoznacné bylo obsazeni prednostenského mista
na némecké klinice. Arnold Pick, byt tehdy pouze 35lety, byl
jiz autorem 50 publikaci v renomovanych némeckych ¢aso-
pisech se zkuSenostmi z psychiatrickych pracovi§t klinic-
kych i Gstavnich. Vedeni nové zaloZené kliniky se ujal s vel-
kou chuti a energii.

AC byl vyrazné védeckym typem, velmi svédomité plnil
své povinnosti pedagogické a posluchacim ohromé impo-
noval obrovskou §ifi svych védomosti. Psychiatrie ovSem
nadale ziistdvala nepovinnym predmétem. Az studijni fad
z roku 1899 zaradil psychiatrii mezi zkusebni predméty III.
rigor6za v ramci tzv. specidlnich oborti spolu s détskym
lékarstvim a dermatovenerologii. Kazdy z téchto obort se
mél zkouset samostatné teoreticky i prakticky. Studijni fad
z roku 1903, ktery v podstaté platil azZ do zavfeni ceskych
vysokych $kol v roce 1939, zaradil psychiatrii jiz jako
samostatny zkusSebni obor v ramci II. rigoréza. Zakonné
prednaskové minimum stanovilo 5 hodin tydné v letnim

semestru, nékdy se pfednaSelo v zimnim semestru. Pick
nabizel posluchaciim vedle povinnych prednasek nékdy i tii
pfednasky nepovinné.

Vedle povinnosti pedagogickych se vénoval Pick
intenzivné€ praci védecké. Jeho publikac¢ni ¢innost byla
impozantni — zfejmé netplné bibliografie uvadéji okolo
300 praci v rakouskych, némeckych, ale jinych zahranic-
nich Casopisech (9 v USA, 7 ve Francii, 5 ve Velké Bri-
tanii). BohuZel nevime, jaké mél technické podminky ke
své experimentdlni praci. Svoji kliniku oznacoval za
centrum histologického vyzkumu nervového systému
a taktka kazdorocné Zzadal o zvySeni prostfedkli na
vyzkumnou prici a vétS§inou mu bylo vyhovéno. Uspé&s-
ny byl i v ziskdvani asistentskych mist pro svoji kliniku,
coZ vynikne zvlasté ve srovnani s klinikou ceskou. Obé
kliniky zacinaly s jednim asistentem. Druhého ziskal
Pick v roce 1889, Ceska klinika az v roce 1896, tretiho
némecka 1898, Ceska 1904, ¢tvrtého némecka 1904, Ces-
ka jen nehonorovaného v roce 1909. Pfi tom je tieba si
pfipomenout, Ze pocty studentii byly na Ceské fakulté
vzdy vyrazn€ vys$si — v roce 1886 to bylo 905:516. Pre-
ferovany byly vSechny némecké fakulty az do vzniku
CSR v roce 1918 a Pick této situace zcela pfirozen& vy-
uzival.

Ed. Grégr, asistent Purkyiitiv a znamy Cesky politik, v roce
1901 na zemském snému tuto situaci vystihl slovy: ,,Co
némecky profesor snadno dokaZe a co u vlady doséhne,
k tomu jest potieba ze strany Ceské velmi dlouhé Zebrani
a naléhani, Ze se toho kolikrat ani do¢kat nemuzZeme.* Tato
slova platila v plné mife i pro ¢eskou psychiatrickou kliniku,
coz dosvédcuje vzpominka jejiho pracovnika Jana Janského:
,,Co stalo namahy, kolik papiru muselo se popsat, kolikrat
i osobné intervenovat, neZ vyménéno bylo hmyzem zamofte-
né luzko, ziskana jedna Zidle, poskytnuto trochu teplé vody
ke koupani, rozmnozZen persondl o jednu pomocnou silu, pfi-
délen druhy asistent.*

Pick ale neuspél naptiklad v usili vybudovat specidlni neu-
rologicka lizka a ambulanci. Tady ovSem narazil pfedevs§im
na odpor kolegli internistd, ktefi se citili ohroZeni ve svych
pravech a pravomocich.

Zavérem nékolik slov o vztahu Picka k ceské psychia-
trické klinice, s niZ Zil po celou dobu svého piednostenstvi
v nejtésnéjsi blizkosti ve spole¢né budové. Nejprve nékolik
poznamek k otdzce jazykové. Pick pochazel z jazykové
ziejme némecké Zidovské rodiny, ale prokazatelné umél
Cesky. Na némeckém gymndaziu v Jihlavé se ucil 1 ceskému
jazyku, v zemskych tstavech, kde plisobil, musel s ¢esky-
mi pacienty komunikovat ¢esky. Nicméné v roli pfednosty
kliniky disledné vyzadoval jednidni pouze v némciné,
zésadné odmital pfijimat Ceské ptipisy, naptiklad v roce
1911 rozvitil aféru okolo ¢eského formuléfre, ktery dostal
na kliniku od okresniho soudu na Vinohradech. To dokazu-
je jeho silné némecké uvédoméni. Jak vychazel s prednos-
ty a kolegy z Ceské kliniky, nevime. Nejdéle byl jeho part-
nerem prof. Kuffner, vyrazné cesky smyslejici. O jejich
vztahu jsem bohuzel nenasla nic bliz§iho. Kuffner byl jak
znamo nekonfliktni osobnost. Nékteré pripisy nadfizenym
uradim, v nichZ upozoriiovali na $patné prostorové pod-
minky klinik aj. nedostatky, podepisovali oba prednostové
spole¢né, ale inicidtorem byl takika vzdy velmi agilni
A. Pick. O tom, Ze némecky narodnostné vyhranény
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a n¢kdy i militantné vystupujici Pick se patrné netésil obli-
bé u Ceskych kolegii svéd¢i napriklad okolnost, Ze o jeho
tmrti v roce 1924 nenalezneme zminku ani v Casopise
1ékart Ceskych, ani v Praktickém 1ékafi, ackoliv vzpomin-
ky na nékteré jeho kolegy z Némecké 1ékarské fakulty tam
byvaji.

Mame-li shrnout, jak se nim jevi osobnost A. Picka jakoz-
to prednosty kliniky, je nutné fici, Ze ve vSech tfech rolich,
v nichz je jeho plisobeni nutné v této funkci posuzovat, tj.
jako ucitel, védec i organizitor ¢i dneSnimi slovy manaZzer,
obstal vynikajicim zptisobem.

Polozime-li si otdzku, jak nesporné vynikajici psychiatrie
na Némecké 1ékarské fakulté ovliviiovala psychiatrii eskou,
neumim lépe odpoveédét, nez slovy profesora V. Vondracka,

vvvvv

chie: ,,Nutno si poloZit otdzku, jaky vyznam méla némecka
psychiatrickd klinika pro vyvoj ceské psychiatrie. Nutno
bohuZzel odpovédét, Ze témér stejny, jako kterdkoliv jind kli-
nika cizojazy¢na v kterémkoliv jiném staté. Pisobila jen svy-
mi pracemi, které si CeSti 1€kafi precetli. Styk védecky byl
nepatrny.*
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Tucet eponymu (+1)

Lukas K.

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

Casto uzivime v bézné medicinské mluvé eponymni
pojmenovani, a obvykle nevime KDO byl jeho puvod-
cem.

Pro osvéZeni paméti citace: eponym, eponymos, m., 1.
hist. ve starovékych Aténach prvni z deviti archonti
(archén, m., hist. ve starém Recku ¢len obecni spravy
meéstskych stat), podle néhoz byl nazyvan pfislusny rok;
2. lingvistika, archeologie osoba, podle niZ je nazvino
n&jaké misto (mésto, zemé) — napi. Cechy podle bijného
Cecha.

V medicing: syndrom nebo symptom, pojmenovany podle
osoby, ktera jej objevila, nebo popsala.

Eponymy jsou v mediciné casto kritizovany, protoze
nemusi reprezentovat osobu, kterda nemoc nebo syndrom jako
prvni popsala. Ale! Eponymy jsou v mediciné ¢asto uzivany
bez ohledu na to, zda origindlni ptivodni popis koresponduje
se soucasnym vyznamem.

Vybrali jsme tucet jmen, se kterymi medicinskd pojmeno-
vani souviseji.

I. Thomas ADDISON se naro-
dil v roce 1795 v Long Benton
v Northumberlandu a zemfel
v roce 1860 ve Wellington Vil-
las v Brightonu. Studoval na
Univerzit¢ v Edinburghu
v letech 1812-1815 a ukondil
dizertaci s nazvem ,, Disserta-
tio medica inauguralis quae-
dam de syphilide et hydrargyro

complectens — Concerning Syphilis and Mecury“. Po pro-
moci byl Zdkem Thomase Batemana (1778-18821) v jeho
dispenzafi. Zde se zajimal zejména o kozni onemocnéni,
coz jej pozdéji privedlo k prvnimu popisu pigmentaci tak
typickych pro Addisonovu nemoc. Od roku 1817 piisobil
v Guy’s Hospital v Londyné. V Guy’s Medical School
Book je zaznamenan jeho vstup: (,,Dec. 13, 1817, from
Edinburgh, T. Addison, M.D., paid pounds 22-1s to be
a perpetual Physician’s pupil.*). V roce 1837 pracoval jako
1ékai ,,na plny tvazek*. Clenem Royal College of Physici-
ans byl zvolen v roce 1838. V roce 1840 mél samostatné
prednasky.

Se Samuelem Wilksem vydali v roce 1855 ,,On the
Constitutional and Local Effects of the Supra-renal Cap-
sules®. Za pét let (1860) ukoncil svij Zivot sebevrazdou
pro deprese.

Addisonova nemoc (1849) = disledek destrukce nadled-
vin s nedostatecnou sekreci adrenokortikdlnich hormond.
Termin uzil v roce 1930 William Hunter (1861-1937).

Addisonska (Addisonova) krize = akutni krize u Addiso-
novy nemoci.

Addisonova-Biermerova nemoc = perniciézni anémie
z nedostatku vitaminu B12. Biermer Anton (1827-1892),
internista, ptisobil v Némecku a ve Svycarsku. TéZ anémie
Hunterova-Addisonova. John Hunter, skotsky anatom a chi-
rurg (1728-1793).

Addisoniiv—Schilderiiv syndrom = metabolické one-
mocnéni kombinujici Addisonovu nemoc (bronzovou kiZi)
a mozkovou sklerézu (Schilderova nemoc). Paul E. Schilder
(1886-1940) némecky neurolog a psychiatr.

MUDr. Karel Lukas, CSc.
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
fax: +420 224 923 524, e-mail: lukas.karel @vfn.cz
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Addisonismus = symptomovy komplex podobajici se
Addisonové nemoci, ktery neni zptisoben nemoci nadledvi-
nek.

II. William HEBERDEN se
narodil v Londyné v roce 1710,
zemfel 17. kvétna 1801. Byl
doktorem mediciny a fyziky. Ve
36 letech (roku 1746) se stal Cle-
nem Royal College of Physi-
cians. Od roku 1761 byl lékafem
krale Jifiho III. a kralovny.
V roce 1772 vydal ,,Commenta-
ries on the History and Cure of
Diseases®, kde je mnoho zaji-
mavych pozorovani, napt. ,,dyzentérie je Castd v tdborech,
»dna zacina bolesti v prvnim kloubu palce nohy*, ,,u one-
mocnéni jater je velmi ¢asté hemoroidalni krvaceni®, ,,rev-
matizmus je obecné pojmenovini pro mnoho kloubnich
obtizi a bolesti®, ,,plicni tuberkuléza (the phthisis pulmo-
num) obvykle zac¢ind suchym kaslem®, ,, ...je-li méchyt
prazdny, je onemocnéni v ledvinich ...“. V tomto spise
také hovoii o ,,pectoris dolor (= angina pectoris).

Z eponym zname nejspiSe jen Heberdenovy uzly = tvrdé
uzly nebo otok kostni rozvijejici se kolem distalnich interfa-
langedalnich kloubu.

Ale existuji jesté: Heberdenova artritida = progredujici
artritida s deformitami na prstech. Heberdenova nemoc =
klinicky syndrom hrudni bolesti zpiisobeny relativnim nedo-
statkem kysliku v srde¢nim svalu (pozn. tedy angindzni
bolest).

III. Brazilsky 1ékar Carlos
Ribeiro Justiniano CHAGAS
se narodil 9. ¢ervna 1879 v Oli-
veira Minas Gerais a zemrel 8.
listopadu 1934 v Rio de Janeiro.
Ve 14 letech nastoupil do Skoly
pro dulni inZenyry v Oro Prieto.
Za 2 roky prezil zachvat beri-
beri, z néhoz se pak zotavoval
u svého stryce Carlose Riveiro
di Castro, ktery byl nemocnic-
nim lékafem a jako prvni v Brazilii uplatiioval metody
Josepha Listera. Pod vlivem svého stryce nastoupil na
Lékatskou fakultu v Rio de Janeiro (jiny pramen hovofi
o Sao Paolo). Zakoncil doktoratem v roce 1902. V Brazilii
je povazovan za ,pionyra v uZiti insekticid v boji proti
malarii“. PouZival pfirodni insekticid pyrethrum (z chry-
zantém). Pracoval v ,,Oswaldo Cruz Institute v Rio de
Janeiro* (Oswaldo Cruz (1872—-1917) byl véhlasny brazil-
sky bakteriolog). V roce 1909 Chagas identifikoval Trypa-
nosoma cruzi, patfici mezi protozoa, pivodce americké
trypanosomiazy. Nazval jej tak na pocest dle svého ucitele
a pritele Oswalda Cruze.

Chagasova prace je jedine¢nd v historii mediciny, protoZe
jako osamély vyzkumnik popsal infekci, jeji agens, jeji vek-
tor, jeji manifestaci, jeji epidemiologii a hostitele.

Roku 1912 dostal prestizni Schaudinnovu cenu udélova-
nou za objev v protozoologii a tropické mediciné. Zemfel
v 55 letech na infarkt myokardu.

Chagasova nemoc = hmyzem prenaSené onemocnéni,
které je endemické v JiZni a Stfedni Americe — od Mexika po
Argentinu — zpusobené protozoem Trypanosoma cruzi.
Nemoc je rozdélovana na akutni (s horeckou), subakutni
(s horeckou, lymfadenopatii a astenii) a chronickou (s myo-
karditidou, megaezofagem a megakolon).

Chagasia = rod moskyta.

Chagom = erytematdzni uzel po vpichu moskytem.

W IV. Hulusi BEHCET, turecky der-
matolog se narodil 20. tnora 1889
v Istanbulu, zemfel 8. biezna 1948.
Jeho otec, Ahmet Behcet, byl zna-
mym obchodnikem a mezi jeho
pratele patiil Mustafa Kemal Ata-
tiirk, zakladatel Turecké republiky.
Hulusi Behget graduoval ve véku
21 let (1910) v Giilhane Military
Medical Academy v Istanbulu.
Nasledné se specializoval na der-
matologii a venerické nemoci.
V letech 1914-1918 slouZil ve
vojenské nemocnici jako specialista pro dermatologii a vene-
rickd onemocnéni a jako asistent velitele nemocnice. Po valce,
v letech 1918-1919 navstivil Budapest a pozdéji Berlin
(Nemocnici Charité). V roce 1923 se stal prednostou Haskoy
Venereal Diseases Hospital. A po 6 mésicich preSel jako der-
matolog do Nemocnice Guraba, kterd je nyni soucasti Istan-
bulské Univerzity. V roce 1924 zaloZil: ,, Turkish Archives of
Dermatology and Syphilology*. Béhem univerzitni reformy
v Turecku, se Hulusi Behget stal profesorem klinické dermato-
logie a syfilologie. Byl prvni osobou v tureckém akademickém
prostiedi, ktera ziskala titul profesor.

Je o ném znamo, Ze ,trpél insomnii, kolitidou a anginou
pectoris®. Ve zralém véku se rozvedl a za sedm let zemfel
zfejmé na infarkt myokardu.

Behcetiiv syndrom (Behcetova nemoc, Trisymptom
Behcet) = rekurentni systémové onemocnéni charakterizova-
né hypopyonem, rekurentnimi ulceracemi na sliznicich ust
a faryngu, ulceracemi na genitalu a stfevnim postiZenim typu
Crohnovy nemoci nebo ulcerézni kolitidy. Nazvu ,,Morbus
Behget* pouZil poprvé prof. Mischner z CurySské 1ékarské
fakulty b&hem Mezinarodniho lékai'ského kongresu v Zene-
vé v roce 1947.

V. Thomas WILLIS povazovany
za ,jednoho z nejvétsich muzi
mediciny 17. stoleti se narodil
27.ledna 1621 v Great Bedwyn ve
Wiltshire a zemtel 11. listopadu
1675 v Londyné. Vystudoval
medicinu a doktorat ziskal v roce
1660 v Oxfordu. V roce 1667 pfi-
_ Sel do Londyna na pozvani arcibis-
% kupa z Canterbury, Gilberta Shel-

dona. Roku 1674  vydal
. Pharmaceutice rationalis*. Popsal myastenii gravis, epide-
micky tyfus, meningitidu, narkolepsii, paralyzu a dalsi
nemoci. Zemfel ve véku 54 let na pleuritidu.

Nejvice popularni z eponym je Willistiv okruh = anasto-
mozované arterie mozkové baze.
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Méné znamé jsou dals$i eponymy: Willisova nemoc I =
diabetes mellitus, Willisova nemoc II = astma bronchidlni,
a dalsi objevy anatomické: Willistiv nerv = oftalmicka vétev
V. hlavového nervu, Willistiv pankreas = processus uncina-
tus pankreatu a dalsi.

VL. Baron Guillaume DUPUY-
TREN se narodil 5. fijna 1777
v Pierre-Buffiere, u Limoges
a zemfel 8. Gnora 1835 v Pafizi.
V roce 1793 navstévoval ,,Chirur-
gickou skolu® St. Alexis Hospital
v Limoges, pak presel na Univer-
zitu do PaiiZze. Béhem studii stra-
dal, prameny uvadéji, Ze byl tak
chudy, Ze ke sviceni pouzival do
olejové lampy tuk z mrtvol. Od
roku 1794 pracoval jako prosektor v Ecole de Santé. Doktora-
tu na Univerzité v PafiZi dosahl roku 1803. Jeho ucitelem byl
Jean Nicolas Corvisart (1755-1821), 1ékat Napoleoniv
(,,Neverim medicing! Vérim Corvisartovi!®).

V roce 1808 se stal $éfchirurgem Hotel-Dieu. Byl pry
nemilosrdny, obsesivni a absolutni perfekcionista. Mél
ohromnou energii, Gsili a intelekt, byl ambici6ézni a cynic-
ky. Hovofilo se o ném, Ze je ,prvni mezi chirurgy
a posledni mezi muZi“, Ze je ,,Napoleonem chirurgie*
nebo ,,divokym zvifetem od Seiny“. Byl vyborny diagnos-
tik, operatér i ucitel. Hodné pracoval, provadél az 10 000
operaci za rok, proto byl bohaty. Karlu X. nabidl pijcku
ve vys§i 1 000 000 frankt. Ludvikem XVIII. byl povySen
do Slechtického stavu. Roku 1833 jej postihl iktus a za dva
roky (1835), v 58 letech, zemfel. Odkazal 1ékarské fakul-
té 200 000 frankd urcenych na zalozeni katedry patolo-
gické anatomie.

Nejznaméjsi z eponymt je Dupuytrenova kontraktura =
kontraktura palmarni fascie popsand v roce 1832.

Dupuytrentiv absces = absces v pravé jamé kycelni.

Dupuytrenova bandaz = kovova dlaha k fixaci zlomené
kosti.

Dupuytrenova flegména = flegména v anterolateralni
partii krku a dalsi.

VII. Léon Jean Baptiste
CRUVEILHIER se narodil
9.Unora 1791 v Limoges
a zemfel 10. bfezna 1874
v Sussacu. Studoval v Limo-
ges, pak v Pafizi, jeho ucite-
lem byl Dupuytren. Ale po
prvni pitvé byl dysgustovan
a zacal studovat v seminéfi
u Sv. Sulpicia. Otec jej donu-
til dostudovat medicinu, pak
se vratil domd, do Limoges.
Ale jeho ambicidzni otec jej opét donutil vratit se do Pafi-
Ze. Zménil prostfedi — pracoval v Montpellier a opét
v Pafizi. Ministr $kolstvi, kterym byl v té dobé biskup
Frayssinon (se kterym studovali na St. Sulpice), jej jmeno-
val na univerzitni katedru popisné anatomie a pozdéji
(1836) byl jmenovan na katedru patologické anatomie,
které odkazal na zbudovani zna¢nou ¢astku Dupuytren.

P

lfié |

B

Cruveilhierovo znameni = zndmka pietrvavajici hyper-
tenze a okluze portdlni vény.

Cruveilhierova-Baumgartenova nemoc = jaterni cirho-
za bez ascitu.

Cruvelhierova nemoc = amytrofickd lateralni skleréza
(1853) (jen pro zajimavost — jiné prameny uvadi, Ze byla
popsana Guillaumem Benjaminem Amandem Duchenne de
Boulogne (1806-1875) v roce 1849 a Francois—Amilcarem
Aranem (1817-1861) v roce1850 a Jean—Martinem Charco-
tem (1825-1893) mezi 1éty 1862 a 1870).

VIII. Prosper MENIERE, franzouzsky otorinolaryngo-
log, se narodil 18. Cervna 1799 v Angers, zemfel 7. Ginora
1862 v Pafizi. Studoval v pfipravce na Univerzité v Angers,
pozdéji v Pafizi (Hotel Dieu) a studium ukoncil se zlatou
medaili. Pracoval od roku 1828 jako asistent v Hotel-Dieu
u Dupuytrena.

Méniérova nemoc = epizodické vertigo, tinnitus a ztrata
sluchu (1861).

IX. Paul-Georges DIEULAFOY
se narodil v roce 1839 v Toulouse
a zemiel roku 1911 v Paiizi.

Jeho ucitelem v Hotel-Dieu
byl Armand Trousseau
(1801-1867) (Syndrom Trous-
sealv = tromboflebitida u nemoc-
nych s viscerdlnim karcinomem).

Stal se $éflékafem Hotel-Dieu.
Byl ,,bon vivant“. V letech
1880-1884 napsal wucebnici
»Manuel de pathologie interne*. V roce 1910 byl zvolen pre-
zidentem Francouzské 1ékarské akademie.

Z eponymu zname zejména ty, které se tykaji krvaceni do
traviciho traktu: Dieulafoyova léze = vaskularni 1éze zpiiso-
bujici gastrointestindlni krvaceni.

Dieulafoyova vaskularni malformace zaludku — defekt
sliznice s prominujici cévou.

Dieulafoyova eroze = slizni¢ni eroze nebo vied kompli-
kujici pneumonii — pfi¢ina GIT krvéaceni.

Ale jsou i dalsi, které ukazuji na §ifi jeho ptsobeni: Dieu-
lafoyova pankreatickd krize = symptomy akutniho bficha
v zacatku hemoragické pankreatitidy.

Dieulafoyova triada = hypersenzitivita ktize + bolestivost
+ svalova kontrakce u akutni apendicitidy.

Dieulafoytiv aparat = pumpa + trokar k evakuaci tekuti-
ny z pleurdlni dutiny (a jaterni cysty).

X. Alexandre-Emile-John YERSIN,
narozen 23. listopadu 1863 v Morges
ve Svycarsku a zemfel 1. bfezna 1943
v Nha Trang v Annami v tehdejsi Fran-
couzské Indoc¢ing. Byl bakteriologem
a pracoval v Pasteurové institutu.

Eponymt je poZehnan¢:

Yersiniae = rod G-bakterii
2| (z rodu Enterobacteriacae).

Yersinozy = infekce zptiisobend yersiniemi.
Yersinia enterocolitica = velké kokobacily patogenni pro
¢lovéka.
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Yersinia pestis = pti¢inné agens moru (izoloval ji v Hong-
-Kongu, ve stejny cas jako Shibasaburo Kitasato
(1852-1931).

Yersinia pseudotuberculosis = G-organismus — pfi¢ina
akutni mezenterialni lymfadenitidy u lidi a pseudotuberkulo-
zy u ptakd a rostlin.

Yersinovo sérum = antitoxické sérum proti moru.

Yersiniova arthritida = akutni mono- nebo oligoarthri-
tida — zptisobend Y. enterocolitica nebo Y. pseudotuberculo-
Sis.

XI. Moritz Kohn KAPOSI se
narodil 23. fijna 1837 Kaposva-
ru v Uhrach a zemfel 6. dubna
1902 ve Vidni v Rakous-
ku—Uhersku.

Medicinu vystudoval ve Vid-
ni. Byl Zakem Ferdinanda von
Hebra, se kterym pracoval
v letech 1862-1867 a oZenil se
s jeho dcerou. Jejich vztahy byly
vyborné a protoZe von Hebra byl
katolik, zménil Kohn piijmeni
dle rodist¢ Kaposviaru na
KAPOSI. V roce 1879, po Heb-
rove€ smrti, se stal feditelem koZni kliniky ve Vidni.

Kaposi prvni popsal systémovy lupus erytematodes vcet-
né motylovitého erytému a popsal také rhinophymu.

Eponymy jsou Cetné:

Kaposiho dermat6za = zvysena senzitivita na slunce.

Kaposiiho nemoc I = kozni onemocnéni s teCkovitymi
papulemi a hnédavymi makulami se vzhledem obojku.

Kaposiho nemoc III = lichen planus s bulami.

Kaposiho sarkom = multifokalni vaskularni nador.

Kaposiho variceliformni erupce = puchytky pfipomi-
najici nestovice.

Kaposiho-Irganguv syndrom =
lupus erytematodes.

-

varieta systémového

XII. William OSLER se
narodil 12. cervna 1849
v Bond Head, Tecumseth,
Canada West, zemfel 29. pro-
since 1919 v Oxfordu. Studo-
val medicinu na Toronto
Medical School do roku
1868, pak na McGill Univer-
sity v Montrealu do roku
1872. Podnikl studijni cestu
do Evropy v prubéhu 1872 az
1874 a navstivil Londyn,
Berlin, Lipsko a Videnl. V roce 1874 si oteviel vSeobec-
nou praxi v Dundas v Ontariu. Roku 1875 nastoupil na
Universitu McGill v Montrealu, kde do roku 1878 ucil
fyziologii, patologii a medicinu. A roku 1884 byl vyzvan,
aby nastoupil na katedru klinické mediciny University of
Pennsylvania ve Filadelfii. A za 4 roky, v roce 1888 byl
povolan jako prvni profesor mediciny na nové John’s
Hopkins University Medical School v Baltimore. V roce
1892 vydal ,,The Principles and Practice of Medicine®.
Roku 1905 nastoupil jako profesor na Université

v Oxfordu. Zemfel v roce 1919 na bronchopneumonii
a empyém.

Eponymu je mnoho, zde jsou nékteré z nich:

Rendlova-Oslerova—Weberova nemoc = mnohocetné
telangiektazie kize a sliznic

Oslerovy uzly = bolestivé indurované okrsky na chodid-
lech, Spickach prstl, thenaru a hypothenaru u bakteridlni
endokarditidy

Oslerova triada = pneumonie + endokarditida + menin-
gitida.

Osleruv manévr = méfeni tlaku sfygmomanometrem pfi
kalcifikované cévni sténé.

Oslerav syndrom = rekurentni epizody kolikovité
bolesti, s typickym vyzafovanim do zad, ze zimnici
a tfesavkou, vznikajici pfi prichodu véts§iho kamene Vate-
rovou papilou v divertiklu.

Oslerovy filarie = parazitujici Cervi.

Sphryanura osleri = Cerv nachézejici se v Zabrach Colka.

Strongylus canis bronchialis = prejmenovana na Filaria
osleri (Thomas Spencer Cobbold, 1879), a dokonce na
Oslerus osleri (Maurice Hall, 1921).

+1.

Eduard ALBERT, narozen
20. ledna 1841, v Senftenbergu
(Zamberku), zemfiel 26. listo-
padu 1900 tamtéZz. Medicinu
vystudoval na Videniské univer-
zité a studia uzaviel doktora-
tem v roce 1867. Pak pracoval
jako asistent u prof. Dumrei-
chera ve Vidni. Habilitovan byl
jiz v roce 1872. V dalSim roce
(1873) byl jmenovan profeso-
rem na Chirurgické klinice v Innsbrucku. V roce 1875
vydal ,,Lehrbuch der Chirurgie, coz byla prvni chirurgicka
ucebnice s principy Listerovy antiseptické 1é¢by. V roce
1881 se stal prednostou 1. chirurgické kliniky ve Vidni, coz
zpusobilo velkou, ddajné celozivotni rivalitu s Theodorem
Billrothem, ktery byl pfednostou 2. chirurgické kliniky. Je
mu pfipisovdna prvni provedend tyreoidektomie, jejunosto-
mie, nefrektomie a vyjimeéné na svou dobu byly jeho
kloubni operace. E. Albert je autorem fady prekladl ceské
poezie do némciny. Za svého piisobeni ve Vidni udrZoval
uzké kontakty s mnoha predstaviteli ceské politiky a kultu-
ry (napf. s F. L. Riegerem, T. G. Masarykem, J. Vrchlic-
kym).

Eponymem je Albertova nemoc = bolestivy zanét bursy
lokalizované pod Achilovou §lachou s obtiZnou chiizi.

A pro nas je vyznamna skutecnost, Ze v roce 1905 byla
ulice v blizkosti budov lékaiské fakulty tehdejsi prazské
Ceské univerzity pojmenovana Albertov a pozdégji dostal
tento nazev cely aredl, v€etné (po roce 1918) pfirodovédec-
ké fakulty.
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Jan Lebl
Milan Macek jr.
hlavni autofi a pofadatelé

KAZUISTIKY
Z MOLEKULARNI
GENETIKY

KAZUISTIKY Z MOLEKULARNI GENETIKY

Jan Lebl, Milan Macek jr., hlavni autori a poradatelé

Obsahly soubor 70 kazuistik détskych pacientii s monogennimi onemocnénimi,
na némz se podilel vice neZ sto¢lenny autorsky kolektiv odbornikii z Ceské
republiky i ze zahraniCi, obsahuje ty nejzajimavéjsi pripady z jejich klinické
praxe. Autofi se soustfedili jak na nejcastéjSi choroby, tak i na onemocnéni
vzacna, ale z rGznych pohledt dulezita (bud z etnického hlediska, nebo z hle-
diska modelovych patogenetickych aspektti). Sbornik je roz¢lenén do 15 okru-
ha, tykajicich se jednotlivych onemocnéni (hyperglykémie, maly vzrist,
hemostaza, hypertenze, obezita, bolesti bficha, plicni onemocnéni, poruchy slu-
chu, §titnd Zlaza, nadledviny, lipidy, kriticky nemocny novorozenec, neuroge-
netickd onemocnéni, vyvojové anomalie, srdecni vady), a doplnén bohatou
fotodokumentaci. Autofi kazuistik uvedené piibéhy se svymi pacienty osobné

proZzili; jsou mezi nimi piibéhy smutné i piibéhy se Stastnym koncem, vSechny

ale pfispély k poznani a pouceni.
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Ohlédnuti za anatomii po vice nez 50 letech
George O. Kftizek

SOUHRN

Autor, americky l1ékat ¢eského pivodu, prezentuje dojmy z navstévy Anatomického tstavu KU, kde sam
pracoval jako demonstrator pred vice neZ padesati roky. Pokousi se diskutovat vyuku anatomie dfive
a nyni v Ceské republice i jinde. Jsou uvadény i jiné souvislosti, napiiklad neopravnéna kritika vyuky
anatomie z pera neodborniklli v sou¢asné dobé v nelékaiském tisku.

Klicova slova: vyuka anatomie a jeji historie v Praze béhem poslednich 50 let.

SUMMARY

Krizek G. O.: A Reminiscence Pertaining to the History of Medical Anatomy and Its Education in Prague
within the Last 50 Years
An American physician of Czech origin is discussing the history and the development of the pedagogical
aspects of the education of the Medical Anatomy at The Charles University in Prague, Czech Republic,
within the past 50 years.
Key words: teaching anatomy, history of anatomy teaching in Prague within the past 50 years. Kr.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 418—420.

Jsem Cechoameri¢an, psychiatr, ktery v roce 1966 ilegal-
né emigroval do Rakouska, a v roce 1968 do USA. (V Caso-
pisu lékait Ceskych nejsem Gplnym zacatecnikem. V Cisle 21
z roku 1969, s. 831, jsem opublikoval ¢lanek ,,Co je to
zkouska ECFMG?“, jako pokus informovat potencidlni emi-
granty o nesnadnych zkouSkach cekajicich na neamerické
lékare v USA).

Osud tomu chtél, Ze pfi navstévé Prahy v Cervenci 2006
jsem, po mnoha desetiletich, ze zvédavosti a z piety navstivil
Anatomicky ustav Univerzity Karlovy. Zde jsem potkal své-
ho vzécného pritele a vrstevnika profesora MUDr. Oldiicha
Elisku, DrSc., se kterym jsme pred 52 roky (1954) pracovali
jako demonstratofi pfi pitvach a vyucovali mladsi ro¢niky
medikd. Nyni, po vice nez pil stoleti, jsme spolu pri kavé
vzpominali na minulost ddvnou a neddvnou tykajici se medi-
ciny v Ceské republice, v USA i jinde ve svét&. Profesor Eli-
ka se pravé v pfiStich dnech chystal zkouSet mediky — zubare
ze zavérecné zkousky z anatomie. Byl tak laskav, Ze se mne
otazal, nechci-li 10. ¢ervence pfihlizet zkouseni. Citil jsem se
velmi poctén a rad jsem se onoho dne po dobu pfiblizné Ses-
ti hodin zdcastnil zkouSeni jako absolutné némy piihliZejici.
Pfed mym duSevnim zrakem se pfitom promitala moje vlast-
ni zkouska z anatomie dne 2. ¢ervna 1953, kdy mne zkousSel
prof. MUDr. RNDr. Ladislav Borovansky, DrSc.
(1897-1971). Dal mi jednicku. Od té doby uplynulo vic nez
pul stoleti, doba dlouhd i kratkd. VZdyt od samého zaloZeni
Univerzity Karlovy uplynula doba jen 12x tak dlouha. Nyni si
kandidati otazky tahali a kaZdy mél téméf neomezenou dobu
na pfipravu. (Profesor Borovansky otazky sam déaval a bylo

nutno ihned odpovidat — bliZze o tom pojednavam ve svych
vzpominkach ,,Emigrant 1ékar vypravi®, Sursum, 2003).

Bylo mi feceno, Ze zkouska sestdva z pitvy a pisemné ¢4s-
ti a teprve po jejich Usp€Sném absolvovani nastava zkouska
ustni. Mezi kandidaty bylo nékolik cizinct (pred 50 lety
jsme méli v ro¢niku jen jednoho anglicky hovoficiho studen-
ta, Africana). Musim dosvédcit, Ze anglictina profesora Elis-
ky je absolutné po vSech strankach obdivuhodnd a perfektni.
Ve srovnani s minulosti jsem si povS§iml pomérné mensiho
zastoupeni klasické latinské deskriptivni terminologie. Toto
je asi celosvétovy fenomén. Anatomicka terminologie v ang-
licky hovoticich zemich je doslova zpotvorena do té miry, Ze
lidé s citem pro latinu tim mohou byt rozcileni. V Praze —
nyni — jsem nepozoroval deformaci, spiSe snad bohemizaci
nékterych latinskych termint (sit venia verbo).

Situace, Ze pitvani skute¢nych kadaveri je stile soucasti
jak vyuky, tak zkouSeni anatomie na Karlové univerzité — je,
dle mého nézoru ,,obdivuhodna samoziejmost*, i kdyz vlast-
né — ,,nevédomky* — figuruje co jedna z poslednich bast ¢i
jeden z poslednich zakopt, kam azZ ustupuje soucasna vyuka
co disledek nejriiznéjsich tlaka (viz niZe) a snah vyuku ana-
tomie zredukovat, ,,0dlidstit* a pfevést na riiznou automati-
zovanou techniku. Razné ve svété jiz lze pozorovat snahu
doplnit (coz Ize vitat), ne-li nahradit ¢i ¢aste¢né nahradit (coz
je svym zptusobem zrddné) studium skute¢ného lidského
organizmu MODELY lidskych tél. Banalni rozdil — krom
odpadnuti olfaktorickych signald, je napfiklad to, Ze lupou
muzeme odkryvat na skutecném téle pozoruhodné detaily,
coZ nelze na modelu apod.

George O. Krizek M.D.
2111 Bancroft Place, N.W.
Washington, DC 20008
USA
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Obr. 1. Profesor 1ékai'ské anatomie na Karlové univerzité v Praze
Ladislav Borovansky (1897-1971)

V USA jsem slysel z ust urologa, ktery pred snad 40 lety
co student sam pitval, Ze je dnes moderni hovofit o ,,stresu
a psychickém Soku* u mediku, ktefi by méli zacit fezat do
mrtvoly.

V Cechich ma historie pitev dlouhou tradici. Jaroslav
Kops pred vice lety napsal (Slo ale pouze o denni tisk), Ze jiz
pred povolenim pitev papezem Clemensem VII., ktery byl
v &ele Svaté stolice v letech 1523-1534, byly v Cechéch pro-
vadény pitvy. Prazsky 1ékat a profesor Jakub Kamenicky pit-
val nékdy pred rokem 1550, a to tajné v okruhu nékolika
davérnych pratel, ¢lovéka zemielého na ,,vodnatelnost™.
V dopise svému priteli Petrovi Ondfeji Mathiolimu, autoru
znamého herbére, zminuje, Ze z téla vynal Zlu¢ové kaménky,
které jsou podobny onomu kamenu, vynatému z téla kréile
Jifika z Podébrad.

Slavnou a znamou pitvu provedl v Praze Slovak Jan Jesen-
sky (Jesenius, 1566-1621), osobni 1ékaf cisait Rudolfa II.
a Matyase, roku 1600 na prazské univerzité, jejimz se stal
rektorem. Pitva se konala v Rejckové koleji. Pitval Jesenské-
ho famulus a Jesensky jen komentoval jeho tikony. Slo o t&lo
obéSence, dle prava naleZejiciho katu, s nimZ se pak univer-
zita pfela o kupni cenu mrtvoly. To jiZ byla legélni pitva, na
pudé Karlovy univerzity. Jesensky pak konal v roce 1605 jes-
té dvé pitvy, a sice Zeny, jeZ byla pro vrazdu svého novoro-
zence odsouzena k smrti, a téhoZz roku mrtvolu ditéte. Aby
dostal télo Zeny neporusené, dal ji katem ve vézeni otravit.
Anatomické pitvy jsou zobrazovany i nejslavnéjSimi malifi.
Rembrandt roku 1632 malbou zachycuje pitvu konanou
holandskym anatomem MikuldaSem Tulpem. DileZitost pitev
jak normalnich, tak v rdmci patologické anatomie povazuji
1ékati za samoziejmost.

Utkvélo mi snad doslova v paméti, jakymi slovy profesor
patologické anatomie, MUDr. Blahoslav Bednéf, nim v roce
1953 licil dalezitost znalosti vSech druhGi anatomie pro
vykon lékafského povolani: ,Pfijde-li k lékafi pacient
s tumorem na Cele, 1ékar vi, o¢ se miiZe jednat, a posle ho na
prislusné vySetieni a 1é¢eni. Naproti tomu ,,1éCitel” zdéSené
konstatuje ,,Jé, von ma na Cele ndkou bouli“. Pochopitelné,
zanedba-li 1écitel néjakou nemoc, nakonec fekne ,,Co chce-

Obr. 2. Stredoskolsky profesor Ludvik Borovansky, otec
profesora anatomie Ladislava Borovanského — snimek z roku 1897

te, ja 1é¢im, ale Bih uzdravuje. KdyZ se vam to nezda, mate
jit k doktorovi.*

Ctendiskou obec tohoto ¢asopisu miiZe zajimat, jak vypa-
dé kritika vyuky anatomie V SOUCASNOSTI, a to z Gist uni-
verzitniho profesora Karlovy univerzity, biologa Stanislava
Komaérka (Vesmir 6, 2004). ,,UzZ cely systém zasvécovani na
lékarskych fakultach je v mnoha aspektech v§im jinym, nez
praktickou pfipravou na budouci povolani a ma neobycejné
mnoho konzervativnich a archaickych rysu. (Staci se podivat
na ivodni pitevni kurzy — Ize si predstavit pisobivéjsi zaca-
tek zasvéceni neZ roziezat se sobé podobnymi nékolik lid-
skych t&l)? Rada zkouSek je velice obtiZnd a neobycejné
naro¢nd na pamét, sahd daleko za hranice pfisti praktické
pouZitelnosti ...

Zustava vsak pravdou v kterékoli dobé a zemi, Ze Ceka-li
pacient, at jiZz prostacek nebo univerzitni profesor, v predsa-
li operac¢niho salu na svého chirurga, mimo jiné mu vytane
na mysli otdzka, zdali operujici dobfe znd, co pacient ma
hloubéji pod kizi a nebude-li fezat chybné ¢i Spatné, aby ho
snad omylem neusmrtil. VZdyt slySel o ptripadech, kdy pa-
cient obCas zlstane chirurgovi mrtev ,,pod nozem®.

Po 2. svétové vélce byl prednostou Anatomického ustavu
v Praze jiz zminény profesor Ladislav Borovansky, kterému
medici i jeho asistenti fikali ,,Béra“. Kromé posluchéren,
muzei, pracoven prednosty, asistentd a demonstratord (byl
jsem jednim z demonstratord), se v pfizemi Anatomického
ustavu nachazely i toalety. Zde nékteti medici pred zkouSkami
nejednou v hrize vyhovovali kie¢im svého zaZivaciho traktu.
Historicky a asi i umélecky byl nedocenény pansky zachod, na
jehoz sténach si spiSe netspésni studenti otevirali sva srdce,
a nektefi i kulhajicim verSem se snazili zachytit tehdejsi geni-
us loci et temporis poslednich okamZiki pfed zkouSkou.

JelikoZ jsem nepochybné jednim z maéla, ne-li snad i jedi-
nym pamétnikem znéni jedné ukazky této vyzdoby, dovolim
si zde uchrénit vééného zapomnéni jednu z nich. Omlouvam
se ¢tenarkdm a Ctenafim za nesporné skatologicky pfidech,
plynouci ze strachem navozené psychické regrese basnika,
spolu s jistym vyrazem hostility a nesympatii vii¢i osobnos-
ti examinatora. NuZe, na zdi kabiny mimo jiné stalo:
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Pred rigem tu tedka s..u,

Ze zndm h..o, na mou véru.
Hilava prdzdnd, je to k zlosti,
kéZ bych tam mél védomosti,
nervy, Zily, svaly, kosti.
Prevézt Boru, prolézt tise,

rict mu, Ze mdm stieva v brise,
mozek v hlave, v Zildch krev,
p.s.at Boru jako lev.

Tato basen, kterd musela byt napsdna v pouhém kratkém
mezidobi let 1945-1952 (predtim budova patfila prazské
némecké univerzité), nendvratné vzala za své pii rekonstruk-
ci Anatomického ustavu — Skoda a téméf kulturni zlocin.
Nepodaftilo se mi nyni, dodatecné, zvédét cokoli o pfipadné
vyzdobé damskych toalet. Kdybych mohl vzit téch padesat
a néco let zpatky, prevlékl bych se za Zenu na zplsob trans-
vestita, a nendpadné tam vniknul.

Nicméné ukazka — anonymni — demonstruje uzkost a zou-
falstvi jejiho pisatele vcetné ndznaku jistého Sibeni¢niho
humoru. Svym zptsobem li¢i i nesndze a bidu studentské

spolecenské vrstvy, a trochu se zda pfipominat i satiru z kon-
ce XIV. stoleti, jinak dobfe znamou baseii ,,Podkoni a zak*,
kde dva pfisluSnici neprivilegovanych skupin se pfou o to,
kdo se ma 1épe ¢i naopak, coZ vyusti v hospodskou rvacku.

V naSem pfipad¢ Ize jesté dodat, Ze zkouska z anatomie,
zejména tam, kde jeji sloZeni bylo nad sily studenta, nejed-
nou radikdlné zménila Zivotni béh nedspésnych kandidata.
I fada pozdéji znamych a Gspésnych basnikd a spisovatelil se
puvodné pokousela studovat medicinu. Jeden z téch ,,pokro-
kovych® se ve svém dile pokousel omlouvat pitvanym télim
verSem: ,, smime, délniku, smime??“

ruce tvé v kloubech vylomime “, apod.

A na konec pfipojuji jisté neocekavany zavér: Jsou to dvé
fotografie. Prva je dobfe zndma, a lze ji vidét v Anatomic-
kém ustavu. Je to profesor anatomie Ladislav Borovansky.
Druhd je zcela urcité neznama. Je to snimek otce profesora
Borovanského, Ludvika Borovanského, ktery byl stfedo-
Skolskych profesorem matematiky na Karlinské reélce, kde
byl tfidnim profesorem otce mé matky, Viléma Starky,
v roce 1897.

Eli Moschowitz

Horak J.

1. interni klinika 3. LF UK a FNKV, Praha

V ¢&isle 2 Casopisu 1ékaid ¢eskych 2007, 146, s. 173
vySel ¢lanek od J. Guta: Moschowitz nebo Moschowitzo-
va? Kolega Gut ale neni prvni, kdo upozornil, Ze Eli Mos-
chowitz byl muz, nikoliv Zena.

V nas$i literatufe na spravny ndzev syndromu, tedy syn-
drom Moschowitziiv, upozornil jiZ profesor Ladislav
Chrobék v ¢lanku: ,Na okraj ndzvu a historie trombotic-

ké trombocytopenické purpury (Syndrom Moschowit-
zuv)“ v Casopisu Transfuze Hematol. dnes, 2003, 9,
s. 145, ve kterém je zdGraznéno, zZe Eli Moschowitz byl
muz. V ¢lanku je uveden krevni obraz i sek¢ni nadlez
u l6leté divky, kdy pfii sekci byly hlavnim nélezem velmi
cetné hyalinni tromby postihujici termindlni arterioly
a kapilary.

prof. MUDr. Jifi Hordk, CSc.
100 34 Praha 10, Srobérova 50
e-mail: horak@fnkv.cz
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Vyjimecnost genetického testovani a jeho nalezu -
genetickych informaci a také trochu zprava z jednani
organizace PHGEN - Public Health Gen(eti/omi)cs
Rim, 31. ledna - 2. tinora 2007

O podstaté¢ a smyslu vyjimecnosti genetickych informaci se
vedou spory a vedly se téZ na konferenci pofddané PHGEN letos na
rozhrani ledna a dnora v Rimé&. Z ptednasky hlavniho organizatora
projektu a jedné z vid¢ich osobnosti konference dr. P. Schroedra
vyplynulo, Ze zastinc vyjimecnosti (tzv. exceptionalists versus
non-exceptionalists) je priblizné stejné. Tyto vysledky je ovSem
velice nesnadné povazovat za zaklad pro néjaké dalsi uvahy, natoz
pro néjakd rozhodnuti. Kdybychom se pokusili o prizkum mezi
pracovniky zdravotnickych laboratoii v Ceské republice, zaleZelo
by na tom, kdo by byl osloven, a neni pochyb o tom, Ze zastanct
vyjimecnosti by bylo mnohem méné. UZ jenom proto, Ze ,,genetic-
kych laboratofi* je néco kolem 40, kdezto naptiklad biochemickych
pres tisic.

I odptirci vyjimecnosti genetickych informaci vSak vétSinou
uznavaji, Ze mezi genetickymi a negenetickymi zdravotnickymi
informacemi existuji zna¢né rozdily.

Pouzijeme-li jako vychozi materidl piipravny text konference,
muZeme si porovnat tam uvedené nazory — které by jisté bylo moz-
né doplnit o dalsi argumenty.

Geneticka informace
A. JE VYJIMECNA
1. Informace je nezménitelnd a ma vyznam pro rodinu a piibu-
zenstvo vcetné potomku.
2. MiZe mit pouZiti i mimo oblast zdravotnictvi.
3. Je divérna.
4.V budoucnosti mize byt zneuZita pro rasovou, ekonomickou
a socidlni diskriminaci.
5. Jeji klinickou uZitecnost je tfeba posuzovat odlisné od ostat-
nich testa.

B. POUZE ZVLASTNI
1. Urcuje do zna¢né miry zdravi jednotlivce.
2. Zneuziti mize mit zavazné dopady.
3. Je specificka.
4. Vztahuje se na urcité nemoci, urcita hlediska.
5. Ma rodinné rozméry.
6. Dava moZnost predpovédi.

C. NENI VYJIMECNA
1. Nenabizi vice informaci nez jakékoliv jiné testy.
2. Je stejnd jako jakdkoliv jina zdravotnicka informace.
3. Je srovnatelnd s jinymi daty — napi. morfologickymi.
4. Nemoc je vysledkem spiSe interakce informace s vnéj$imi vli-
vy nez pouze geneticky determinovéna.
5. Je jinak chapana vefejnosti.
6. Mnoho negenetickych stavii miZe téz ovliviiovat piibuzenstvo.

7. Podstatou je spiSe zpusob, jakym je informace ziskavdna —
vySetfenim fenotypu miZeme ziskat rovnéZ genetické infor-
mace — ultrazvukem identifikovany nélez na ledvinach proka-
zuje APKD stejné jako vySetfeni genotypu.

Z uvedenych vyctl je jasné, Ze nékteré vlastnosti genetickych
informaci mohou byt zafazeny bud pod A, nebo pod C, nebot se
navzdjem vylucuji. JestliZze genetickd informace je neménnd a trva-
14 a duleZita i pro ostatni ¢leny rodiny, potomstvo a vlastné i popu-
laci, neomezuje se na zdravotni péci, ale je pouZzitelnd i v jinych
oborech, pak rozhodné je jeji dosah mnohem §ir$i nez u ostatnich
zdravotnickych informaci. Neni proto ani srovnatelnd s jinymi
vySetfenimi, napf. morfologickymi. Je sice pravda, Ze nékdy lze
odhadovat genotyp z vysledku vysetfeni fenotypu, jako napf. u anti-
gentl krevnich skupin, ale zde jde spiSe o vyjimku potvrzujici pra-
vidlo, a pfiklad uvedeny pod bodem 7, neni pfili§ vhodny.

Me¢li bychom si uvédomit, Ze krom& monogennich chorob exis-
tuje cela fada dalSich, kde geneticky podklad a zptsob, jakym se
choroba rozviji, teprve hleddme. Pravdépodobné budeme také
muset pozménit naSe predstavy o genetické podminénosti zvlasté
u tzv. komplexnich chorob a pravdépodobné dospéjeme k zavéru,
Ze ,stejny* nebo spi§ podobny fenotyp lze vytvofit na zakladé riz-
nych skupin gent a jejich interakci. AZ se ndm podaii vyznat se ve
spleti mezigenovych vztaht, pfedevs§im na trovni pficin a nasledku,
nezménime klasifikaci komplexnich chorob?

Zminéna konference prokazala, Ze obor, kterému se u nds vénu-
ji Statni zdravotni Ustavy — vefejné zdravi — zaradil genetiku, Ci spi-
Se genomiku, mezi discipliny, bez kterych se nemtiZze obejit. Z dis-
kuzi, kterym byla vénovana zna¢na ¢ast programu také vyplynulo,
jak nesnadné je dosdhnout sjednoceného ndzoru, je-li to vibec
mozné a zadouci. Byvé to nesnadné v ramci jednoho oboru, natoz
v situaci, kdy se jedndni ucastni zastupci rtiznych obori — genetici,
prakticti 1ékafi, pravnici, sociologové, ekonomové atd. Je také ziej-
mé, Ze ndzory souviseji uzce s historii mista, kdy vznikaly a vzni-
kaji. Trochu odlisné ndzory maji odbornici ze zemi, kde nikdy
nevladl lysenkismus, nez ze zemi, kde se genetika vyvijela svobod-
né a pfirozenym zpiisobem. V takovych ptipadech je obtizné i vza-
jemné porozuméni. Pokusy o definovani riznych pojml zpochyb-
nily ndzor, Ze ma smysl prosazovat jen jedno hledisko. Tribeni
nazortt bude proto hlavnim programem projektu v nasledujicim
obdobi.

prof- MUDr. Radim Brdicka, DrSc.

Ustav hematologie a krevni transfuze

120 08 Praha 2, U Nemocnice 1

fax: +420 221 977 371, e-mail: rbrdicka@uhkt.cz
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SPOLEK LEKARU CESKYCH V PRAZE

porada v kvétnu a v ¢ervnu 2007
pravidelné prednaskové vecery s diskuzi.
Zacatek vidy v 17 hodin v Lékaiském domé v Praze 2, Sokolska 31.

DNE 7. KVETNA 2007
Prednaskovy vecer Endokrinologického tstavu
feditel: doc. MUDr. Vojtéch Hainer, CSc.

50 let Endokrinologického tistavu

Koordinator: doc. MUDr. Vojtéch Hainer, CSc.

1. V. Hainer: Uvod (5 min)

2. L. Starka: Pulstoleta historie Endokrinologického dstavu v Praze

(10 min)

3. V. Zamrazil: Padesatiletd tradice Endokrinologického ustavu v feSeni
jodového deficitu (10 min)

4. V. Hainer, M. KuneSova: Lze predikovat hmotnostni pokles a jeho
udrzeni? (10 min)

5. R. Hampl: Neuro — a imunomodulaéni steroidy (10 min)

6. 1. Sterzl: Imunoendokrinologie Endokrinologického tstavu (10 min)
7. B. Bendova: Pokroky v molekuldrni genetice endokrinopatii (10 min)
Diskuze

DNE 14. KVETNA 2007
Prednaskovy vecer Anatomického ustavu 1. LF UK v Praze
prednosta: prof. MUDr. Milos§ Grim, DrSc.

Purkynuv vecer
Vyznamna vyrodi prazskych anatomu

Koordinator: prof. MUDr. Milo§ Grim, DrSc.

1. M. Grim: Uvod (5 min)

2. M. Grim: Vyro¢i ¢tyf pfednostl prazského anatomického ustavu

(J. Janosik, K. Weigner, L. Borovansky, P. Petrovicky) (10 min)

3.J. Brabec, D. Hofinek, J. Krasensky, M. Vanéckova, Z. Seidl,

P. Petrovicky: Volumetrie striata, pallida a amygdaly (12 min)

4. D. Sedmera: Funk¢ni a vyvojovy pohled na systém Purkyfiovych vlaken
(12 min)

5. E. Krej¢i, M. Grim: Charakterizace a diferenciace kmenovych bunék
neurdlni li§ty izolovanych z lidskych vlasovych folikult (12 min)

6. L. Lacina, B. Dvofankova, Z. Cada, M. Chovanec, J. Plzdk, K. Smetana
jr.: Novy pohled na funkci nadorového stromatu (12 min)

Diskuze

DNE 21. KVETNA 2007

Prednaskovy vecer Chirurgické kliniky 3. LF UK a FN Kralovské
Vinohrady

prednosta: doc. MUDr. Jan Fanta, DrSc., spolu s
Ortopedicko—traumatologickou klinikou 3. LF UK a FN Kralovské
Vinohrady,

Klinikou plastické chirurgie 3. LF UK a FN Krélovské Vinohrady,
Klinikou popéleninové mediciny 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady,
Urologickou klinikou 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady,

Ustavem anatomie 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady

Polakiiv vecer
Traumatologické centrum FN KV v Praze

Koordinator: doc. MUDr. Jan Fanta, DrSc.

1. Fanta, F. Vyhnanek: Uvod (5 min)

2. V. DZupa, J. Skala-Rosenbaum, P. Dousa: Prehled pacienti se
zlomeninou panve lé¢enych v Traumacentru FN KV v letech 2000-2006
(10 min)

3. P. Skila, J. gtingl, F. Vyhnanek, A. Doubkové: Biomechanické
vlastnosti pankreatu ve vztahu k jeho poranéni (10 min)

4. M. Tvrdek, A. Nejedly, J. Kletensky, S. Svoboda, A. Sukop: Replantace
a interdisciplindrni spoluprace pfi feSeni komplikovanych poranéni bérce
(10 min)

5. L. Pafc¢uga, L. Klein, R. Zaji¢ek, P. Dousa, L. Broz, H. Suca: Sdruzena
termickd a mechanicka poranéni (10 min)

6. R. Grill, V. DZupa, V. Bia¢a, M. Urban, M. Ot¢enasek: Poranéni panve
v andrologii (10 min)

Diskuze

DNE 28.KVETNA 2007
Prednaskovy vecer IV. Interni kliniky 1.LF UK a VEN v Praze
piednosta: prof. MUDr. Ale§ Z4k, DrSc.

Prusikiiv vecer
Vybrané kazuistiky z intenzivni péce ve vnitinim lékaistvi

Koordinitor: prof. MUDr. Ale§ Z4k, DrSc.

1. A. Zak: Uvod (5 min)

2. M. Beiiovi, F. Novék, R. Onderkova, M. Serfelova: Syndrom

z pondmahového prehiati organizmu (10 min)

3. E. Meisnerovd, F. Novak, M. Betiova: Postradiacni enteritida a jeji
komplikace (10 min)

4. R. Onderkova, F. Novik, M. Befiovd, M. Serfelova: Neobvykla pfi¢ina
dusnosti v gravidité (10 min)

5. M. Zahin, M. Kocik, K. Gori¢an, T. Veiser: Stresem indukovana
kardiomyopatie (10 min)

6. K. Gorican, M. Kocik, M. Zahin, T. Veiser: Paradoxni embolie do
karotické tepny (10 min)

Diskuze

DNE 4. CERVNA 2007
Prednaskovy vecer Spolku slovenskych lekarov Bratislava
predseda: prof. MUDr. I. Riecansky, CSc.

9. vecer slovenskych lekarov Bratislava
Detské kardiocentrum SR Bratislava

Koordinator: doc. MUDr. Pavol Kunovsky, CSc.

1. P. Kunovsky: Uvod (5 min)

2. M. Kaldaréarova, E. Kolldrov4, E. Baldzova, M. Lakomy, V. Hraska, M.
Nosal, J. MaSura: Neskoré komplikacie po operdcii D-traspozicie velkych
ciev - anatomicka versus fyziologicka korekcia (10 min)

3. M. Nosal, M. Sagét, I. Ch. Omeje, R. Poruban, A. S. Nagi, P. Valentik,
L. Kovacikova: Vysledky chirurgickej liecby hypoplastického
Tavokomorového syndromu na Slovensku (10 min)

4. M. Nosal, A. S. Nagi, I. Ch. Omeje, M. Sagét, V. Sojak, M. Krajci:
Funkéné vysledky Rossovej operacie u deti (10 min)

5. .. Kovacikova, M. Zahorec, K. Dakkak, P. Skrak, L. Bordacova:
Syndrém hypoplazie Tavého srdca — vplyv predoperacnych faktorov na
pooperacné vysledky u pacientov s Norwoodovou operaciou (10 min)

6. J. MaSura, P. Tittel: Dlhoro¢né skisenosti s Amplatzerovymi oklizormi
(10 min)

Diskuze

UPOZORNENTI:

Dne 11. ¢ervna 2007 v 15 hodin se ve Velké aule Karolina kona oslava
145. vyroci zaloZeni Spolku lékaia ¢eskych.

Jste srdecné zvani.

prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc.
védecky sekretdr

prof. MUDr. FrantiSek Kélbel, DrSc.
predseda

Spolek ¢eskych 1ékaiti v Praze je drzitelem akreditace Ceské lékaiské komory &. 003/16/2001 ke $koleni v systému celoZivotniho vzd&lavani lékatt. Ucast
na veceru je hodnocena 2 kredity, pro prednaSejiciho dle platnych smé&rnic CLK. Potvrzeni o i¢asti vyda na 7adost sekretaf spolku
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K OSMDESATINAM
PROF. MUDr. LADISLAVA
CHROBAKA, CSc.

Pfi vysloveni jména prof. Ladislava
Chrobaka si dnes kazdy internista a vlastné
kaZdy absolvent mediciny v Ceské republi-
ce vybavi oblibenou ucebnici propedeuti-
ky, kterd od roku 1976 jasné a nazorné uva-
di adepty mediciny do taji vySetfovani ve
vnitinim 1ékarstvi. Podobné proslulosti
jako prof. Chrobak se muizZe t&it jen malo
Iékaid. Jeho skripta a posléze ucebnice
propedeutiky byly pfijaty jako zdkladni
ucebni text na vSech lékarskych fakultich
v Ceské republice. O jeji oblibé svédéi, Ze
béhem 30 let dosahla 12 vydani v cestiné
a 2 v anglické verzi. Propedeutiku pro
zahrani¢ni studenty prof. Chrobdk na LF
UK v Hradci Krélové dosud sdm piednési
a zkousi.

Kazdy hematolog nejen v Ceské repub-
lice, ale i v zahrani¢i, zna prof. Chrobaka
jako komplexniho odbornika s hlubokymi
znalostmi morfologie, koagula¢ni proble-
matiky, laboratornich vySetfovacich metod
i klinické hematologie a autora fady prio-
ritnich védeckych publikaci.

Pred 10 lety jsem napsal piispévek
k sedmdesatindm pana profesora a obdivo-
val jsem jeho energii a Zivotni eldn. Nyni
musim fici, Ze se u néj snad Cas zcela zasta-
vil, a ackoliv se tento vyznamny Cesky
hematolog a internista, zakladatel hradecké
a jeden ze zakladateltl ¢eské hematologické
Skoly doZiva v dubnu osmdesati let, neni to
na ném, na jeho eldnu a na jeho tvir¢i akti-
vité téméf znat.

Prof. MUDr. Ladislav Chrobék, CSc. se
narodil 11. dubna 1927 v Hrabyni u Opavy.

V roce 1946 maturoval na redlném gym-
naziu v Novém Ji¢ing. Zde jiz v oktave pro-
jevil mimofddnou pili a prednaSecské
schopnosti, diky kterym byl povéfen, aby
jako ,.nehonorovany suplent” zastupoval
chybéjiciho profesora pfirodopisu a pred-
nasel v pritomnosti feditele gymnazia
somatologii.

Po ukonceni gymndzia byl pfijat ke stu-
diu na LF UK v Praze, kde promoval v roce
1951.

Jako medik dva roky ,(fiSkusoval*
u vynikajictho kardiologa prof. Jonase. Ke
kardiologii tihl celou svou bytosti a plnou
podporu naSel i u prof. Bobka, prednosty
Interni kliniky v Plzni, na které délal své
prvni lékarské kracky. Osudové se mu ale
stalo povolani na zakladni vojenskou sluz-
bu do Hradce Krédlové a aktudlni persondl-
ni situace na tamni Vojenské 1ékar'ské aka-
demii. Z politickych dfivodi ji byl nucen

opustit prof. Lukl a s nim odeslo i nékolik
jeho nejblizsich spolupracovnikt. Nastup-
cem prof. Lukla se stal doc. Libansky. Ten
si na jedno z uvolnénych mist na klinice
vybral pravé dr. Chrobéka, ktery sice touZil
po navratu do Plzné, ale aby se vyhnul
paragrafu* umoznujicimu prodlouzit sluz-
bu brance na pét roku, pfijal nabizené mis-
to v Hradci Krélové. V letech 1953-1956
pracoval na interni klinice jako sekundarni
1ékat* a soucasné pusobil az do roku 1958
ina Vojenské Iékarské akademii. Pfednosta
interni kliniky, doc. Libansky, zaméfenim
hematolog, rozhodl, Ze se dr. Chrobak bude
vénovat hematologii, kterou po odchodu
asistenta Josefa Prochazky do Olomouce
v Hradci Kralové nikdo nepéstoval. Po
roce vystfidal doc. Libanského prof. Rehof,
ktery toto klinické zaméfeni dr. Chrobaka
potvrdil. Osudovou shodou okolnosti tak
hematologie ziskala do svych fad mimo-
fadnou osobnost. Vyznamnym stimulem
pro mladého doktora Chrobdka bylo réeni
prof. Rehote, 7e asistent, kterému sv&fi
odpovédnost za urcity obor, musi za 3 roky
znét vice nez profesor. Tento podnét padl
na urodnou piidu. Vedle lasky ke klinice to
byla nesmirnd pile, obétavost, ctizadosti-
vost a svédomitost, které dr. Chrobakovi
spolu se znalosti cizich jazyk pomohly
rychle ziskat Siroké odborné znalosti.
V letech 1956-1965 byl odbornym asisten-
tem kliniky. V roce 1962 obhdjil svou kan-
didatskou dizerta¢ni praci na téma Paro-
xyzmalni noc¢ni hemoglobinurie a ziskal
védeckou hodnost CSc. Soucasti této prace
byla fada prioritnich a i v zahrani¢i vysoce
cenénych a citovanych poznatkd o diagnos-
tice a 1é¢bé paroxyzmalni no¢ni hemoglo-
binurie.

Jiz za 3 roky po obhdjeni kandidatury,
v roce 1965, se dr. Chrobak stal docentem
vnitiniho 1ékafstvi. Svou habilitacni praci
vénoval problematice koagulace pii mimo-
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télnim ob&hu. Sledovani koagulace pii ope-
raci v mimotélnim obéhu bylo v té¢ dobé
v plenkédch a na mnohé otazky nebyla zna-
ma odpovéd. Pocet vykrvaceni z koagulac-
ni pfi¢iny ¢inil 2-3%! Dr. Chrobdk se pii
studiu této problematiky zaslouzil o odha-
leni tzv. heparin rebound fenoménu, ktery
byl zpiisoben uvolnénim antidota z vazby
na heparin. Jeho dal§im prioritnim zjisté-
nim bylo, Ze k aktivaci fibrinolyzy dochazi
u nékterych nemocnych jiz v pribéhu per-
fuze a poznatek, Ze této situaci je mozZno
zabranit preventivnim podavanim antifibri-
nolytik. V oponentském posudku habilitac¢-
ni pridce dr. Chrobdka prof. Prochazka
v roce 1965 napsal: ,,To, Ze jsme u naSich
téméf 200 nemocnych, operovanych
v mimotélnim obéhu pro zdvazné srdecni
vady ¢i choroby, nemuseli na rozdil od pre-
vazné vétSiny svétovych pracovist revido-
vat operacni pole pro krvaceni zptisobené
koagulacni poruchou, je nepochybné zaslu-
hou autora habilita¢ni prace. Je to diisledek
toho, Ze vycerpal vSechny dnes znamé
vySetfovaci a terapeutické moznosti, aby
nejen zvladl, ale i objasnil koagulacni
poruchy vznikajici v souvislosti s témito
operacemi."

Roku 1967 byl doc. Chrobdk pozvin
jako hostujici profesor na dva meésice do
Ustavu hematologie do Strasburgu a hned
nasledujici rok byl na Zadost ministerstva
Skolstvi delegovan jako konzultant minis-
terstva zdravotnictvi do Kuvajtu. V Kuvaj-
tu puasobil v letech 1968-1971. Béhem té
doby zde zalozil jako konzultant MZ
hematologickou laboratof v nemocnici Al
Sabah a s vyuZitim svych zkuSenosti zave-
dl laboratorni vySetfeni nezbytna pro zaha-
jeni operaci v mimotélnim ob&hu. Pfipravil
tim padu pro prof. Prochdzku, aby mohl
tento operacni program v Kuvajtu bezpec-
né zavést. V Kuvajtu diagnostikoval jako
prvni hemofilii A a zachranil tak Zivot paté-
mu chlapci z beduinské rodiny, kdyz pred-
chozi ¢tyfi novorozenci zemfeli na vykrva-
ceni po ritudlni obfizce. Substitucni 1écbou
umoznil dodrZet ritudl a provést bezpe¢nou
obfizku. Podruhé puisobil doc. Chrobdk
v Kuvajtu 2 mésice v roce 1981 jako kon-
zultant ministerstva zdravotnictvi. Pfi tom-
to pobytu pripravoval v nové budované
fakultni nemocnici Mubarak Al Kabir zfi-
zeni OKH (oddéleni klinické hematologie),
které realizoval v dalSich letech, béhem
svého trettho pobytu v Kuvajtu. V letech
1982-1984 piisobil v Kuvajtu jako fadny
profesor a byl prvnim pfednasejicim hema-
tologie a konzultantem ministerstva zdra-
votnictvi pro postgradudlni vychovu
v laboratornich oborech. V této funkci
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zavedl hematologické seminéie pro hema-
tology z ostatnich nemocnic a uspotadal
v Kuvajtu mezinirodni sympozium o hlu-
boké Zilni trombdze a plicni embolizaci za
ucasti prednich pracovnikti oboru. Na
mezindrodni konferenci o transplantaci
organli predsedal jedné ze sekci spolu
prof. E. Donnall Thomasem, pozdéjSim
nositelem Nobelovy ceny za transplantace
kostni dfené. Byl také jednim z tymu pra-
covniki odpovidajicich za laboratorni
vysledky béhem prvni Gspé$né transplanta-
ce kostni dfené, kterou v Kuvajtu provedli
pracovnici ze Seattlu. Za svij pfinos
k organizaci transfuzni sluzby v Kuvajtu,
béhem bombového ttoku na jafe 1984, byl
prof. Chrobdk ocenén plaketou a v dékov-
ném dopisu ndméstka ministerstva zdravot-
nictvi Dr. Nouri Zaid Al Kazemi k ukonce-
ni jeho plsobeni v Kuvajtu se miZeme
dodist, Ze prispévek prof. Chrobaka k roz-
voji postgradudlniho vzd€lavani, jeho hor-
livost a zdasluhy jsou hodnoceny jako
mimotadny piiklad vyjime¢né dokonalosti
a oddanosti.

Stejné je mozno hodnotit celou praci
a zivot prof. Chrobdka. Divody jiné nez
odborné byly pfi¢inou toho, Ze takovy
odbornik a vynikajici vysokoskolsky ucitel
mezindrodniho vyznamu, jakym profesor
Chrobak nesporné je, ziskal profesorské
jmenovani ve své vlasti aZz po revoluci
v roce 1991, téméf deset let poté, co se mu
této cti dostalo v zahrani¢i. V témze roce
byl zvolen prodékanem pro zahrani¢ni sty-
ky a ¢lenem védecké rady LF UK v Hradci
Kralové. Po odchodu do dichodu se stal
jejim Cestnym ¢lenem. V letech 1991-1997
pracoval jako profesor na LF UK v Hradci
Krélové a od roku 1997 je emeritnim pro-
fesorem Univerzity Karlovy. V roce 1971
vybudoval ve FN v Hradci Kralové Oddé-
leni klinické hematologie a byl jeho prv-
nim prednostou az do roku 1997. Labora-
torni hematologickd diagnostika zde byla
zpocatku limitovana predevSim prostoro-
vymi moZznostmi a pfistrojovym vybave-
nim, ale i tak ve spoluprici s lizkovym
internim oddélenim vzniklo pod vedenim
prof. Chrobaka ve FN v Hradci Kralové
uznavané hematologické 1é¢ebné centrum.
Po revoluci Prof. Chrobdk spolecné
s prof. Palickou presvédcili vedeni FN i LF
UK v Hradci Kralové o nezbytnosti vybu-
dovéni moderniho laboratorniho komple-
mentu s diagnostickym a ambulantnim
vySetfovacim a lécebnym hematologickym
centrem. Po jeho dostavbé stal prof. Chro-
bak u zrodu myslenky vybudovat ve FN
i moderni hematologické a onkologické
lazkové oddéleni.

Obliba historie a snaha zachovat infor-
mace o déjindch mediciny pro dalsi gene-
race vedly prof. Chrobaka v pozici prodé-
kana LF UK v Hradci Krilové ke snaze

zridit zde Kabinet déjin 1ékarstvi LF. Jeho
snaha vyustila v roce 1996 v zaloZeni toho-
to kabinetu na LF. Nedavné 10. vyroci
zaloZeni Kabinetu déjin 1ékafstvi potvrdilo
opravnénost jeho zaloZeni a ukdzalo mnoz-
stvi préace, které zde bylo za 10 rokt udéla-
no.

Obdivuhodné rozsdhlda  publikaéni
a prednaskova ¢innost prof. Chrobéka a jeji
témata ukazuji, Ze se v jeho osobé nejedna
jen o odbornika s hlubokymi znalostmi kli-
nické a laboratorni hematologie — morfolo-
gii pocinaje a koagulaci konce, ale i o jed-
noho z komplexnich odbornikii vnitiniho
Iékarstvi s téméi encyklopedickymi zna-
lostmi. VétSinu svého internistického
védecko—vyzkumného zajmu vénoval pre-
dev§im propojeni hematologie s kardiolo-
gii a nefrologii. Diplomatické, slusné, pra-
telské, ale pfi tom piimé jednani, hluboké
odborné znalosti literatury, schopnost ana-
lyzovat i syntetizovat nové souvislosti
a nachazet novd feSeni mu spolu s vedenim
hematologické laboratofe ve velké FN
poskytovaly idedlni podminky pro mezi-
oborovou spoluprdci. Jejim vysledkem
byly publikace o kardiochirurgickych ope-
racich v mimotélnim ob&hu, o schistocyté-
ze jako ¢asném projevu rejekce ledvinného
Stépu a rada dalSich. Do konce roku 2006
prof. Chrobdk publikoval 355 odbornych
praci, 4 monografie, 9 kapitol v monografi-
ich, 5 ucebnic, 2 kapitoly v ucebnicich, 13
skript (10 jako prvni autor) a 7 kapitol ve
skriptech a prednesl 555 odbornych pied-
nasek, téméf pétinu z nich v zahranici.
Rada piedndsek byly tzv. vyzvané prednas-
ky. Pocty predndsek samy o sobé mailo
vypovidaji o tom, jak oblibenym a vyhle-
davanym pfednaSeCem mezi mediky,
v lékatskych i laborantskych postgradual-
nich kurzech a na odbornych sjezdech
doma i v zahranici prof. Chrobék je. V pro-
sinci 2006 vysla uc¢ebnice Hematologie pro
internisty, jejimz je prof. Chrobak spoluau-
torem a recenzentem. K nejvyznamnéj$im
vysledkiim jeho védecko—vyzkumné cin-
nosti patfi prioritni publikace o diagnostice
a 1écbé paroxyzmdlni no¢ni hemoglobinu-
rie a prace o koagulac¢nich a morfologic-
kych vlastnostech lidské lymfy, které jsou
citovany v zékladnich svétovych monogra-
fiich z té doby. K vyznamnym pracim patii
i diagnostika a dspésna l1écba rodiny s kon-
genitalni dyserytopoetickou anémii typu II
— HEMPAS, jedny z prvnich popist tzv.
vlasatobunécné leukémie u nds a moder-
nich pfistupt k jeji 1écbé. Je autorem prv-
niho popisu neutrofilni leukémie, angio-
imunoblastické lymfadenopatie, vyskytu
cirkulujicich antikoagulans heparinového
typu u Wegenerovy granulomatozy a prvni-
ho popisu krvacivého stavu zplsobeného
fibrinolyzou u karcinomu prostaty u nas,
souboru praci o hemofilii ve Vychodoces-
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kém kraji a celé fady dalSich. Za publikac-
ni i pfednaskovou c¢innost obdrzel 2 ceny
Ceské hematologické spole¢nosti (CHS)
a 6 cen za nejlepsi prednasku.

Pri vyctu zasluh prof. Chrobdka nelze
opominout jeho organizacni schopnosti.
Jako krajsky odbornik byvalého Vychodo-
Ceského kraje pro obor hematologie pravi-
delné poradal oblibené a hojné navstévova-
né krajské a pozdéji regiondlni seminare.
V roce 1987 byl hlavnim organizitorem
9. kongresu Ceskoslovenské spole¢nosti
pro hematologii a krevni transfuzi v Hrad-
ci Kralové a v roce 1989 byl predsedou tri-
lateralniho sympozia (CSSR — NDR — Pol-
sko) v Ttinci.

Obsahla a tvaréi byla i Cinnost
prof. Chrobdka v Ceské hematologické
spole¢nosti CLS JEP. Jejim ¢lenem se stal
v roce 1953, tedy jiz 2 roky po jejim zalo-
Zeni a 2 roky po své promoci. Jiz v letech
1961-1997 pracoval ve vyboru CHS,
v letech 1983-1992 byl jejim mistoptedse-
dou a v letech 1992-1994 piedsedou.
Vyborna znalost jazykd, které patfily ke
konic¢kim prof. Chrobédka od dob studia na
stiedni Skole, mu pozdé&ji otevirala dvere
v zahrani¢i. Roku 1961 byl ¢lenem 1. Ces-
ké delegace na mezinarodnim kongresu
Evropské hematologické spoleCnosti ve
Vidni, na kterém byl zvolen ¢lenem této
spolecnosti. Na XIII. kongresu ISH v Mni-
chové v roce 1970 se spole¢né s prof. Don-
nerem zaslouzil o zisk poradatelstvi
2. sjezdu Evropsko—Africké divize ISH
v Praze v roce 1973. V roce 1975 byl
vedoucim delegace na Third Meeting of
European and African Division of Interna-
tional Society of Hematology v Londyné,
kde predstavil vyukové materidly hemato-
logie AHS prof. McArthura pfeloZzené do
CeStiny a pii recepci porddané vladou Jeji-
ho veli¢enstva kralovny Anglie a Severniho
Irska byl osloven Sirem Dacie, ktery s nim
diskutoval jeho prace o paroxyzmalni noc-
ni hemoglobinurii. V letech 1981-1986 byl
Counselorem ISH za CSSR, v letech
1990-1998 za CR. Na jednanich vyboru
ISH si ziskal didleZitou pozici i diky tomu,
Ze zde fungoval jako prekladatel z rusStiny
do anglictiny a z francouzstiny do anglicti-
ny. Tésné osobni pratelstvi jej spojovalo
i s vyznamnym c¢lenem  vyboru
ISH prof. MacDonaldem, se kterym spolu-
pracoval jiz v Kuvajtu a ktery jej osobné
navstivil 1 v Hradci Kralové. Diky svému
vlivu v ISH se prof. Chrobdk zaslouzil
o ziskani zastity ISH nad sympoziem
o lymfoproliferativnich stavech v roce
1985, které se konalo v Praze a jehoZ pre-
zidentem byl prof. P. Klener. Zajistil také
bezplatné Clenstvi v ISH na fadu let néko-
lika pfednim ceskoslovenskym hematolo-
gim. To dovede plné¢ ocenit jen ten, kdo
v té dobé& v ,,socialistickém* Ceskosloven-
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sku Zzil. Prof. Chrobék patii k zaklddajicim
¢lenim (1980) Danubian League Against
Thrombosis and Haemorrhagic Disorders,
byl ¢lenem celé tady dalSich Ceskych
i zahrani¢nich odbornych spolecnosti, ¢le-
nem dvou redakcénich rad zahrani¢nich
odbornych casopisti a dodnes je emeritnim
¢lenem International Society of Hematolo-
gy a International Society on Hemostasis
and Thrombosis. V roce 1977 a v roce 1983
byl dvé funkéni obdobi expertem Svétové
zdravotnické organizace pro hematologii.
Za svou odbornou cCinnost ziskal
prof. Chrobék celou fadu ocenéni — je Cest-
nym &lenem: Ceskoslovenské hematolo-
gické spolecnosti, Madarské hematologic-
ké spole¢nosti, Polské hematologické
a transfuziologické spole¢nosti, Slovenské
hematologické a transfuziologické spolec-
nosti, Ceské lékatské spole¢nosti J. E. Pur-
kyné. Byl ocenén sadami pamétnich me-
daili vetné zlatych na LF UK v Hradci
Kralové a UK, Cestnou medaili Ceské
Iékatské spolecnosti J. E. Purkyné, plake-
tou za zasluhy o transfizni sluzbu v Kuvaj-

tu, zlatou medaili Slovenské l1ékaiské spo-
le¢nosti za zasluhy o Slovenskou lékar'skou
spole¢nost, pamétni medaili akademika
J. Bedrny a pamétni medaili u prileZitosti
650. vyroci zaloZzeni UK.

Obsdhnout rozsahlou celoZivotni praci
prof. Chrobdka a jeho zdasluhy by snad
umoznilo jen sepsdni Zivotopisné knihy.
Proto mi zavérem dovolte alesponi nékolik
osobnich postfehd.

Prof. Chrobdka znam vice nez 30 rokd.
Jeho prednasky pro mé vzdy byly pfikla-
dem vrcholné didaktiky. V roce 1986 stal
u zrodu Wiedermannova hematologického
dne, ktery se i s jeho pomoci stal zakla-
dem dne$nich Olomouckych hematologic-
kych dnd. Ty pferostly v nejvétsi kazdo-
roni Ceskou hematologickou akci.
Béhem vice nez 30 let jsem ho poznal
jako nesmirné Cestného Cloveéka vysokych
odbornych a moralnich kvalit, jako vyni-
kajiciho lékate, pilného a dspéSného véd-
ce, vyborného ucitele, jemného a pecivé-
ho manzela, pozorného otce rodiny,
dobrého a spolehlivého pritele a zapalené-

ho hematologa, ktery i nejslozitéjsi jedna-
ni zvlada s taktem sobé vlastnim. S hrdo-
sti jsem opakované pozoroval, s jakym
nefalSovanym pratelstvim i odbornym
respektem prof. Chrobdka pfijimaji
vyznamni zahrani¢ni védci, z nichZ si
dovolim jmenovat alespoil nositele Nobe-
lovy ceny prof. D. E. Thomase, jehoZ set-
kani s prof. Chrobdkem jsem byl svédkem
pocatkem 90. let na sympoziu ISH
v Mexiku. Domnivam  se, ze
prof. MUDr. L. Chrobdk, CSc. patfi k nej-
vyraznéj§im zijicim lékafskym osobnos-
tem v Ceské republice a za jeho mimorad-
nou celoZivotni ¢innost a pfinos pro nase
zdravotnictvi a za to, Ze jej mohu povaZo-
vat za svého pfitele, mu chei vyjadfit dik
a do dalSich let mu chci popfat hodné
zdravi, Stésti, elanu a zivotni svézesti.

prof. MUDr. Karel Indrdk, DrSc.
prednosta Hematoonkologické kliniky FN
Olomouc a mistopredseda Ceské
hematologické spolecnosti CLS JEP

Ji¥i Pitha
MYASTHENIA
GRAVIS

Vée, co byste
méli védét

o své nemoci

MYASTHENIA GRAVIS -
OBAVANA DIAGNOZA?

VSe, co byste méli védét o své nemoci.

Jirt Pitha

Myasthenia gravis (myastenie) je nervosvalové onemocnéni, v jehoZ diisledku docha-
zi k nadmérné svalové slabosti a unavitelnosti. Onemocnéni neni piili§ Casté, neni
vSak zcela vzacné. Jiz pred vice nez 40 lety zjistili odbornici, Ze onemocnéni zpiiso-
buji patologické protilatky, které zhorSuji funkci receptori na svalové membrané. Tyto
receptory prostfednictvim chemické latky acetylcholinu mohou umoZnit svalovy stah.
Onemocnéni patii do skupiny nervovych chorob, kterym fikdme autoimunitni. Imu-
nitni systém misto toho, aby se zaméfil na likvidaci choroboplodnych zarodk a cizo-
rodych latek nedokdZe rozpoznat, Ze acetylcholinové receptory jsou organizmu vlast-
ni a nici je. Autor vychézi ze svych bohatych zkuSenosti 1ékate, ktery se za dobu své
praxe setkal s vice neZ 1000 nemocnych a pacientky, kterd zazila rlizné faze onemoc-
néni ,,na vlastni kGizi““. Lékar je konfrontovén pfi stanoveni diagnézy i v pribéhu léce-
ni s celou fadou problémil, o kterych je vhodné nemocného informovat. Publikace se

snazi formou otdzek a odpovédi objasnit vznik a pribéh choroby, zplsob stanoveni diagndzy, moZnosti 1é¢eni a dalsi pro-
blémy spojené s Zivotospravou, socidlné pravnimi aspekty apod. Soucésti publikace jsou téz ptilohy, které se vénuji riziko-
vym l1ékim, dietdm, doporucenim pfi planovanych operacich a vedeni porodu. Jsou k dispozici dileZité webové adresy, infor-

mace

pro 1ékate pfi cestach do zahrani¢i apod. Kniha by méla co moZna nejvice vyCerpavajicim zplisobem informovovat

vorws

pacienty, rodinné ptislusniky a oSetfujici Iékafe o podstaté onemocnéni tak, aby se t€snéjsi spolupraci nemocného a 1ékare
podaftilo optimalizovat diagnosticky a 1é¢ebny rezim.

Wdal Maxdorf v roce 2004, edice Medica, formdt 130x200 mm, broZ., ISBN 80-7345-027-5, 66 s., cena 145 K.

Objednavku miiZete poslat na adresu: Nakladatelské a tiskové stfedisko CLS JEP, Sokolska 31,
120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz
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K¥izova, E.:
PROMENA LEKARSKE PROFESE
Z POHLEDU SOCIOLOGIE

Praha, Sociologické nakladatelstvi, 2006,
142 s.

Ctivé napsana publikace renomované
sociolozky mediciny se zabyva velmi aktudl-
nimi problémy soudobé mediciny, a to
z pozice nikoli zdravotnického aktéra (zdra-
votnika, pacienta, platce, ekonoma ¢i organi-
zatora), nybrZ vnéjSiho pozorovatele. Zajem
autorky se soustfedi na motivace, vztahy
a pocity aktéru, pfedevsim lékart, které uva-
di do souvislosti s vyvojem jak mediciny, tak
spolecnosti. ,,Sociolog je (medicinu a zdra-
votnictvi) vnima jako pfedivo socidlnich
vztahd a procesil, pro néZ plati v zdsadé
obecnd socidlni pravidla. Tak jako ostatni
stéry jsou i medicina a zdravotnictvi svétem
spole¢nych akei vyZadujicich souhru jedinct
za Ucelem dosahovéani zamyslenych cili.*
Teoretické postulaty jsou dokumentovany
vyzkumnym materidlem i autentickymi
vypovédmi konkrétnich 1ékart. Prace odha-
luje myty a prezita klisé, detabuizuje a zpo-
chybiiuje vZitd dogmata a nastiiiuje zajimavé
rozpory — napf. mezi poklesem satisfakce
lékait a rostouci kritikou dehumanizace
mediciny na stran€ jedné a unikdtnim spole-
¢enskym kreditem 1ékarské profese na strané
druhé. Pripomind, Ze i kdyZ pacient Casto
nerealisticky vnimé ve zdravotnickém déni
pouze stavovskou (profesni) identitu svych
I¢katt, jde zédkonité o lidi ,,z masa a kosti*
determinované mnoZinou identit a lidskych
motivaci.

Za podstatné povazuji, ze dr. KiiZzova
nezaujima pozici rddoby objektivniho
vyzkumnika pitvajiciho objekt svého
,hestranného® zdjmu. Pfiznava svij subjek-
tivizmus jako tvir¢i metodu, kdyz patrd, zda
a jak se v ¢eském prostiedi objevuji a proji-
kuji sociologické teorie (napf. zmény Par-
sonsova pojeti 1ékarské role), jevy a tenden-
ce. Autorka neprovadi rozsahlou komplexni
analyzu reprezentativniho souboru lékatské-
ho stavu, nybrz jeho sonddZ a kontaktdz
(fe¢eno slovy Kunderovymi). Cini tak bez
predsudki i animozity k 1ékarfim. Po precte-

ni knihy jsem si proto nepfipadal ani jako
,-odpitvana laboratorni mys$*, ani jako ,,odha-
leny pokrytec vytvafejici mylny dojem
a provinujici se proti etice a zdsadam lege
artis. Pripadal jsem si jako osloveny kolega
vtazeny do diskuze. Autorka nedehonestuje,
nestrhava z piedestalu, neotevira 13. komna-
ty, ale demytizuje a klade otazky. Na mnoha
mistech jako by fikala, ,.hele, o vas 1ékatich
se 1ikd to a to, i na vas se vztahuje to ¢i ono,
vis, Ze tvi kolegové maji takové a takové
pocity a problémy, co ty na to, jak se s timto
vyrovnavas, jak si ono vysvétlujes, co si
o tomhle mysli§?*

Kniha nabizi hloubavym ,nelékafam™
vetné pacientli objevné pohledy na lékare
(respektive zobecniujicim zplisobem na
Iékarskou profesi), na jejich motivace, roz-
hodovani, a tim i vychodiska k orientaci,
k emancipované komunikaci a ke konstruk-
tivnéjsi, znalejsi pozici v labyrintu zdravot-
nickych vztahl a postupll, k tomu, aby se
z objekti bajeslovnych Samant ¢i nadlid-
skych altruistt stavali partnerskymi subjekty
v mnohdy nejednoduchych vztazich se svy-
mi spoluobCany v pozici lékari. Jak autorka
pfipomina v ivodu: Svét zdravotnickych slu-
Zeb je ,.,neznamé prostiedi, které se fidi vlast-
nimi pravidly, zdkony, normami a kam my,
nemocni, vstupujeme jako cizinci ... Ma ndm
slouzit (tento svét), ale my mu nerozumime
ani se v ném dobfe bez pomoci druhych ne-
orientujeme, coZ sniZuje nasi akceschopnost
i kontrolu nad tim, co se s ndmi déje ... Ko-
operace se opira vice o divéru nez o trans-
parentni provéfeni kompetence a motivace
zdravotnického pracovnika v konkrétnim
Case a prostoru.*

Presto bych vsSak fekl, Ze dominantné
nejde o knihu ,,0 lékatich®, nybrz ,,pro léka-
fe“. I kdyZ nabizi ,,informace o nds“, vede
autorka predev§im ,dialog s nami*, nabizi
nam pohled do zrcadla, namét k zamysleni,
mnohdy tlevné vysvétleni nepiijemnych
pociti a vztahovych problémil a predevsim
olbfimi ndmét pro akademickou obec a $kol-
skou medicinu: jak rozvijet vychovu novych
Iékarskych (a obecné zdravotnickych) gene-
raci v kontextu nejen bouilivého rozvoje bio-
logickych véd a cvalajiciho technického
pokroku, ale také spolecenského vyvoje se
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zménami norem, roli a priorit? Méni se para-
digma mediciny? Méni se paradigma medi-
cinskych vztahi? Dochézi opravdu k promé-
nam 1ékarské profese, jak predklada
doktorka KiiZova? Pokud ano, ceské l1ékar-
ské fakulty na to zdsadnim zptisobem nerea-
guji a zd4 se, Ze je to ani pfili§ nezajima,
¢imz vrhaji dalsi a dalsi ro¢niky svych absol-
ventl do labyrintu vztahtl, v némz se obtizné
orientuji, v némz se trapi (Gzkosti, vinou,
ztratou satisfakce) a v némz chybuji na tkor
svych pacientd i ucelnosti poskytovanych
sluzeb. Knihu doktorky Kiizové by si méli
zv1ast pozorné precist akademicti funkciond-
fi a pedagogové.

A poznamka na zavér: ,,Promény 1ékar-
ské profese” jsou jednim z pocint dlouho-
dobého usili prolnout ,svét 1ékarav se
»svétem pacientskym®. Nebot, jak napsal
v roce 1919 v pfedmluvé ke svému ,,Uvo-
du do drobné praxe lékaiské“ jeden ze
zakladateli Ceské novodobé mediciny
Josef Thomayer: ,,KdyZ jsem pted néjaky-
mi tficeti roky pocal vnitinim l1ékafstvim
se obirati ... shledal jsem zejména v praxi
ambulanc¢ni, Ze nazirdni nemocného od
nazirdni lékafova velice podstatné se lisi
a Ze tento rozdil minéni poznani lékafovo
nejednou dosti zna¢né znesnadiuje.” Od
1. vydani Thomayerova spisku v roce
1886 uplynulo do vydani ,,Promén lékat-
ské profese” 120 let. Cim by se obiral
a o ¢em by psal Thomayer dnes? V ¢em
a jak se zménila jeho profese, jak se
k sobé dnes maji nazirani lékafovo a pa-
a medicinské rozhodovani, tim lépe si
musime rozumét — v rdmci tymu i s paci-
enty a jejich rodinami. A pokud se oprav-
du méni zdravotnické profese ¢i pacient-
ské role, musime se tim zabyvat neméné
nez zménami chorob a diagnostickych ¢i
1é¢ebnych mozZnosti.

Soudim, Ze J. Thomayer, stejné jako
J. Charvat a dalsi koryfejové ceské medi-
cinské historie by publikaci Evy KiiZové
se zajmem nejen piecetli, ale také gloso-
vali a jinak reflektovali.

Zdenéek Kalvach
128 00 Praha 2, U Nemocnice 2
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ILJA ILJIC MECNIKOV

(1845-1916)

Mecnikovovuv otec byl carskym duistoj-
nikem. OZenil se sestrou piitele, ktery téz
slouzil v armadg. ManZelsky par brzy vplul
do spolecnosti sant-peterburgské aristokra-
cie. Kdyz rodiné dosly finan¢ni prostfedky,
uchylila se, tehdy jiz se tfemi détmi, na
rodinné panstvi Panassovka nedaleko Char-
kova. Tam 16. kvétna 1845 se narodil Ilja
Iji¢. Tvrdi se, Ze byl kapriciézni, hyperak-
tivni dité. Proto se mu v okoli fikalo ,,rtut®.
Maminka si vzZdy uvédomovala jeho neuro-
labilitu, sestra ho Ccastovala prezdivkou
,mala bestie”. Devitiletého ,,rtufovitého*
chlapce si oblibil domadci ucitel, najaty pro
vyuku invalidniho sourozence. Velmi se
Iljovi vénoval a zasvécoval ho do botaniky.
Chépavy jinoch rdd o svych pozorovanich
,.prednasel” détem z okoli otcova panstvi.
Vzdy byval velmi potéSen aplauzem ,,audi-
toria®. V jedenacti letech vstoupil do lycea
v Charkové. Velmi brzy se prohlésil za atei-
stu, okdzale zanedbaval humanitni pfedmé-
ty a ndruzivé se vénoval botanice a geologii.
Vkréadal se tajné na charkovskou univerzitu,
vyhledaval profesory a Zadal je o instrukce
pro hlubsi odborné vzdélavani. Lyceum
absolvoval se zlatou medaili. Byl rozhodnut
studovat medicinu a zapsal se na charkov-
skou univerzitu. Do jeho osudu vsak zasahla
maminka, kterd tuSila, Ze jeji neurolabilni
syn by v povolani 1ékare téZce snésel blizky
pohled na lidské utrpeni. Z Ilji se stal pfiro-
dovédec.

Jako osmndctilety student uvefejnil
(1863) prvou védeckou préci o vorticellach.
Studium pfirodnich vé€d rozvrZené podle
osnov na ¢tyfi roky uspésné ukoncil ve dru-
hém roce. Badatelskd vasenn ptirodovédce
ho nejprve vedla na Helgoland, kde sbiral
motskou faunu. V Giessenu ho do laborato-
fe pfijal zoolog Karl Leuckart. Ve spolupra-
ci s ruskym badatelem Alexandrem Kova-
levskym, s nimZ se sezndmil v Neapoli,
prispél k vybudovani zakladi srovnavaci
embryologie bezobratlych. V roce 1867 se
vratil do Ruska, aby v Sankt-Petersburgu
obhdjil doktordt a nasledné na univerzité
v Odése byl ustanoven docentem. Jeho
neklidny védecky Zivot se déle rozvijel
v Neapoli a kritce v Sankt-Petersburgu.

Védou zaujaty romantik zanedbaval svij
zevnéjSek a pohrdal stravovacimi navyky.
V této dobé boutlivého vztlaku poznal tiia-
dvacetiletou chorou sle¢nu Ludmilu Fedo-
rovicovou. Ze vzdjemné ,oSetfovatelské*
péce se vyvinul vztah, ktery pferostl v man-
Zelstvi. Mecnikov si predsevzal upeviiovat
zdravi kiehké Ludmily. ManZelsky par pro-
to odcestoval na jare 1869 do Italie. Mecni-
kov, v té dobé jiz profesor na univerzité
v Odése, podnikal za manZelkou namédhavé
cesty a snazil se stat ji pfi zdravotnich poti-
zich neustile po boku. Ludmila, oddana

ilustratorka manzelovych embryologickych
studii, zemiela v roce 1873. Posledni chvile
travila v prekrasné krajiné ostrova Madeiry.
Zoufaly manZzel se pokusil ukoncit Zivot.
Pozil velkou dédvku morfia, které zbylo po
tiSeni bolesti jeho Zeny. Bylo Stéstim pro
védu, Ze prehnané vysokou davku drogy
z velké casti vyzvracel. Po procitnuti
z kématu se rozhodl nést dal svij Zivotni
udél. Velmi se mu zhorSil zrak a nemohl
proto pokracovat v embryologickych stu-
diich. S novou vasni se vrhl do studia antro-
pologie. V domé, v némz v Odése bydlel,
Zila rodina obdafend osmi détmi ve véku od
jednoho do Sestnacti let. Nejstar$i, dcera
Olga, se zajimala o dé&jiny pfirodnich véd.
Pozdéji vyznala, Ze ji upoutaly Mecnikovo-
vy zéfivé o¢i a uslechtild tvar pripominajici
Krista. Vztah domaciho ucitele zoologie
a chapavé zékyné byl posléze zavrSen man-
Zelstvim. Olga byla socialistka, darwinistic-
ky uvaZujici manZel obhajoval uskute¢iiova-
ni spolecenskych zmén progresivni evoluci.

Dusné prostiedi na odéské univerzité se
stale zhorSovalo, vladni organy tvrdé potla-
Covaly jakékoliv liberalni snahy. Mec¢nikova
opét prepadaly sebevrazedné timysly. Vstfi-
kl si proto do Zily ptivodce navratné horec-
ky, Borrelii recurrentis. Byl veden i védec-
kym zdjmem. Chtél prokazat, =zda
onemocnéni lze prenést krvi. Pokus mél
kladny vysledek, Mec¢nikov vSak onemoc-
nél t€Zkou Zloutenkou. Srde¢ni slabost pa-
cienta prondsledovala i po rekonvalescenci.
Sebevrazedny pokus byl vedle snah potlaco-
vat Skodlivy hmyz houbovymi parazity
prvym Me¢nikovym vstupem do oblasti stu-
dia infek¢nich nemoci. Dédictvi priznané
Olze po smrti rodi¢i manzeliim zajistilo
slusné jméni. Mec¢nikov proto mohl v roce
1882 opustit univerzitu a odcestovat se
Zenou a jejimi péti sourozenci do Messiny,
kde doufal nasbirat dost materidlu pro
vyzkum. Messina se tak stala mistem, kde
byla objevena fagocytdrni teorie. Vznikla
jako ,,inven¢ni metafora®, kterd neméla nic
spole¢ného s medicinou. Mecnikov pozdéji
zaznamenal: ,,V malé zahradce nasSeho
domu jsem ulomil nékolik trnt riZe a vpra-
vil je pod kuzi nékolika nadhernych larev
morskych hvézdic prihlednych jako voda.
Trny velmi brzy obklopily pohyblivé buriky.
Rézem mne napadlo, Ze podobné bunky
ochranuji organizmus pied Skodlivymi
vetfelci. MUj jednoduchy pokus se stal
zakladem fagocytérni teorie, jiZ jsem zasveé-
til pfiStich dvacet pét let Zivota“. Jiz za rok
(1983) na sjezdu ruskych pftirodovédct
v Odése Mecnikov promluvil o ,,lécebnych
sildch organizmu* a vyjadril presvédcent, Ze
,pfevedeme-li lécebné sily organizmu na
procesy nitrobunééného traveni, budeme
mozna ¢asem schopni vysvétlit iplnéji jevy,
které dosud poznavame Cist€ empiricky*.
Virchow Mecnikova vybizel, aby svou teorii
namodeloval. Mec¢nikov jako model pro
prukaz nové teorie zvolil onemocnéni dafnii
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napadenych kvasinkami (1884). Byl to
model genidlni, ve smyslu ,,rodny*. Studii
bylo mozné uzavfit tvrzenim, Ze zanét,
obranny mechanizmus proti infekci, lze
povazovat za specidlni ptipad traveni. ,,Je to
v podstaté vyraz velmi primitivnich vyZivo-
vych schopnosti, zndmych u jednobunéc-
nych organizmi a nizSich metazoi. TéZ lze
usuzovat, Ze horecka je nastroj pro stupio-
vani aktivity fagocyti.*

Ve své vlasti musel Mec¢nikov stéle pre-
kondvat fadu obtiZi. Lékai'ska obec neuméla
docenit jeho velky prinos medicing. Kriti-
kim, nejen ruskym, vadilo, Ze objevitel
fagocytézy neni lékat. Roztrpceny Mecni-
kov proto podnikl prizkumnou cestu po
vyzkumnych laboratofich v Némecku a ve
Francii. S nelicenou srde¢nosti byl pfijat
skupinou védci v Pasteurové ustavu,
i samotnym Pasteurem. Rozhodl se opustit
Rusko a zacal svobodné badat v PafiZi jako
novy ,,Pastorien”. VEétSinu usili vénoval pro-
hlubovéni fagocytarni teorie a jeji obrané.
Kritikii byla celd fada. Pii studiu cholery
vyslovil domnénku, Ze pfic¢inou rizné vni-
mavosti hostitele k infekci jsou rozdily
v rizném osidleni stieva bakteridlni flrou.
Z této myslenky vychazely jeho snahy bojo-
vat proti starnuti vhodnou dietou. Tvrdil, Ze
¢lovék je plynule ,autointoxikovan® pro-
dukty stfevnich bakterii. Smrt je tedy
disledkem otravy. Pro své tvrzeni nalézal
doklad u kvasinek, které usmrcuje nadmér-
nd tvorba alkoholu.

Svar obhdjcti imunity zprostfedkované
protilatkami se zastdnci fagocytarni teorie
nalezl ohlas i v kulturni oblasti. Imunologo-
vé se pysni, Ze sporu vyuzil i G. B. Shaw ve
hite Lékar v rozpacich (1906). Spole¢né udé-
leni Nobelovy ceny v roce 1908 1. I. Mecni-
kovi a Paulu Ehrlichovi, nejvyraznéj$imu
predstaviteli imunochemie té doby, svéd¢ilo
o rozvaze a predvidavosti vyboru, ktery
o cené rozhodoval. Vzepjaté soupefeni obou
imunologickych koncepci trvalo i nadale.

Za vélky, kdy Pasteurtiv dstav zaméfil
¢innost na aplikovanou bakteriologii
a vyrobu sér a o¢kovacich latek, oslavova-
li v kvétnu 1915 jeho pracovnici Me¢niko-
vovy sedmdesaté narozeniny. Roux tehdy
fekl v jubilejni zdravici: ,,VaSe laborator je
nas pritahuje nejen vase véda, ale i vase
laskavost™. Mec¢nikovovo srdce postupné
sldblo. V Cervnu 1916 ho v dstavu presté-
hovali do pietné¢ udrzovaného Pasteurova
bytu. Zde 16. Cervence zemfel. Stile zdl-
raznoval, Ze jeho vysoky vék je umoznén
daslednou ,,mlé¢nou dietou. Ve smrti pry
mél vyraz proroka. S urcitou vstficnou
licenci je mozné prijmout nadhledové
srovnani: Me¢nikov byl pro mikrobiologii
a imunologii tim, kym byl pro literaturu
Dostojevskij a pro chemii Mendélejev.

prof. MUDr. Ctirad John, DrSc.
120 00 Praha 2, Trojanova 3
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MECNIKOVSKE INSPIRACE

I1ja I1ji¢ Mec¢nikov (Elie Metchnikoff) je
v povédomi lékart spojen s fagocytozou,
mechanizmem, kterym se organizmus zba-
vuje nepatficného, neZaddouciho materidlu,
at jiz zcela cizorodého, pochéazejicitho ze
zevniho prostfedi (mikroorganizmy), ¢i
odcizené soucdsti vlastni (stirnouci i jinak
poskozené buriky). Za tento déj jsou odpo-
védny buriky, které Mecnikov oznacil jako
fagocyty®, rozezndvaje ,makrofagy*
(dnes mononuklearni fagocyty) a ,,mikro-
fagy* (neutrofilni granulocyty). Tyto termi-
ny zastavaji v medicinském slovniku
i dnes.

Pocéatek imunologie jako védecké dis-
cipliny je datovan do osmdesatych let
19. stoleti a spojovan s L. Pasteurem, s jeho
uspésnou vakcinaci cilené atenuovanymi
mikroorganizmy. Podstata protiinfekéni
imunity, schopnosti organizmu odolavat
opakovanému stfetu s infekénimi agens,
vSak v té dobé vysvétlena nebyla. Imunita
byla povazovana za fenomén pasivni — Pas-
teur se domnival, Ze pfi imunizujici infekci
dojde k vycerpani Zivin nezbytnych pro
pomnoZeni se virulentnich mikrobd. Mec-
nikov vSak, na zakladé svého objevu fago-
cytdzy, formuloval teorii imunity, vysvétlu-
jici odolnost organizmu k mikrobim, jako
aktivni fenomén, jako schopnost hostitele
reagovat na parazita specidlni bunécnou
reakci. Jeho teorie fagocytdzy vSak hranice
antiinfek¢ni imunity presahuje. Ostatné ani
jeji vznik nelze spojovat primarné s analy-
zou podstaty obrany pii infek¢nich proce-
sech. Vyrostla ze studia zanétu, na bazi
srovnavaci fyziologie. Ulohu fagocyti ve
vztahu mezi mikrobem a hostitelem vidél
Mecnikov jako jednu z mnoha jejich funk-
ci, snad dokonce az jako druhoradou, zdu-
raziiuje podil fagocyt na odstrafiovani sta-
rych, maligné konvertovanych,
poskozenych bunék, na repara¢nich pocho-
dech v tkanich, pfi embryogenezi. Jak
napsal v roce 1883: ,, ... bloudivé mezoder-
malni burniky pohlcuji jak zbyte¢né casti
samotného téla Zivocichu, tak cizi télesa,
ktera pronikla zvenku nebo, je-li to nemoz-
né, aspon je obklopuji a zadrZuji”. Imunita
je v pojeti Mecnikova specialni soucasti
bunécéné fyziologie.

Mecnikov byl prvnim, ktery poznal pra-
vy vyznam fagocytl pfi zdnétu. Zanét vSak
pro néj nebyl pouze vyjadienim mezidru-
hového konfliktu, ale zpiisobem a zarukou
udrzovani identity a integrity organizmu;
tento proces nazyval ,,fyziologickym zané-
tem*. Byl presvédcen, Ze zdkladni funkci
imunity je zajiSténi identity organizmu a Ze
jsou to fagocyty, které tuto identitu definu-
jiaurcuji, co bude destruovano, eliminova-
no, bez ohledu zda je to vlastni nebo cizi.

Stalo se az okfidlenym réenim, Ze imunitni
systém zajistuje stalost vnitiniho prostredi
organizmu, homeostdzu. S koncepci
homeostazy pfiSel Claude Bernard, ktery
vychazel z kvantitativné a kvalitativné
ideélniho fyziologického stavu organizmu,
k némuZz homeostatické mechanizmy smé-
fuji. Na rozdil od néj Mecnikov takovy
vychozi stav nepiedpokladal, naopak, jeho
koncepce vychdzi z toho, Ze organizmus je
,.disharmonickou entitou* a musi se snaZit
dosdhnout stavu ,harmonie®, jejimz vyra-
zem je zdravi. Harmonizujicim procesem
je jiz zminény fyziologicky zanét, vykon-
nymi burikami jsou fagocyty. Dnes biolo-
gové hovoti o schopnosti ,,sebeudrZzovani*
jako predpokladu zachovani existence
jedince, zachovani druhu, zachovéni konti-
nuity Zivota. Imunitni systém obecné,
zanétliva reaktivita specidlné a fagocyty
zcela konkrétné pritom hraji, i kdyZ ne
solovou, tak velmi vyznamnou roli.
Mecnikov byl presvédcen, Ze vrozena
schopnost fagocyti eliminovat cizorodé
struktury vysvétli uplné i podstatu obrany
hostitele proti infekénim agens. Patrné to
z veétsi Casti plati u bezobratlych. Situace
u obratlovci je podstatné komplikovanéjsi,
nicméné fagocyty i u nich predstavuji bez-
mikroorganizmy zdolat, nebo ji obejit, aby
mohly byt parazity uspé$nymi. Pfi posuzo-
vani ¢innosti fagocytli u vrozené antiin-
fekéni imunity vyslovil Mecénikov ndzor,
Zze k tomu, ,aby fagocyty plnily svou
ochrannou tlohu, neni nijak nutné, aby
byli ptivodci infekce zasaZeni baktericidni-
mi latkami, rozpust€nymi v krevnich teku-
tinach, nebo fixatory a antitoxiny. Fagocy-
téza je fizena citlivosti fagocytd,
uskute¢iovdna pohyblivosti jejich Zivé
protoplazmy a dokonc¢ena chemickym
plsobenim nitrobunéénych travicich fer-
mentti na pohlcené mikroby“. Na druhé
strané pripoustél, Ze pfi imunité ziskané
sérové faktory fagocytézu podporovat
mohou. Extrémni pohledy na relativni
vyznam celularni a humoralni teorii imuni-
ty, které zpopularizoval G. B. Shaw v diva-
delni hie ,,Lékar v rozpacich®, se postupné
sblizovaly, coz bylo vyjadfeno i udélenim
spolecné Nobelovy ceny za fyziologii
a medicinu 1908 obéma protagonistim
téchto smérti imunologie, Iljovi Iljicovi
Mec¢nikovovi a Paulu Ehrlichovi, jako
,,uznani jejich prace o imunité*.
Mecnikoviv odkaz je z pohledu 1ékai-
ské imunologie nejzietelnéjsi v oblasti
vrozené imunity. V poslednim desetileti
prozivame renesanci této problematiky.
UZ neplati, Ze fagocyty jsou jako malé
déti — snédi, na co pfijdou. K mimotad-
nym novym poznatkiim patii objev recep-
tor profesiondlnich fagocytli i jinych

Zivot Je otevieny, protoZe nic nent hotového.
Je radostno, Ze miiZes vse v ném vyrvorit sdam.

BEDRICH VACLAVEK
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bunék imunitniho systému, zejména pre-
zentujicich antigeny napf. dendritickych,
lymfocytd T i B, ale také mastocytd, eozi-
nofild, bunék endotelovych a epitelovych.
Mezi tyto ,,vrozené imunoreceptory* patii
predevsim TLR (toll-like receptory). Nék-
teré z nich jsou lokalizovany v povrchové
bunécné membrané (TLR 1, 2, 4, 5, 6),
jiné jsou pfitomny intracelularné (TLR 3,
7, 8, 9). Vedle TLR byly také objeveny
NLR (nod-like receptory; nod = nucleoti-
de-binding oligomerization domain), kte-
ré jsou lokalizovany intracelularné. Uve-
dené receptory (TLR, NLR) jsou schopny
poznavat nejen mikroby, ale i endogenni
Skodlivé struktury. Byly navrZeny terminy
PRR (pattern recognition receptor)
a PAMP (pathogen-associated molecular
pattern). Vzhledem k tomu, Ze poznavané
struktury nejsou pouze puvodu mikrobial-
niho a navic nejsou vazany pouze na pato-
geny, Ze vrozené receptory deteguji také
endogenni ligandy, napf. fibronektin, fib-
rinogen, hyaluronovou kyselinu, heparan,
proteiny teplotniho Soku a kone¢né Ze vét-
Sinou neni pozndvdna molekuldrni signa-
tura (pattern) jako takova, nybrz jeji jed-
notlivé molekuly, bylo by vhodné zvolit
termin priléhavéjsi. Ve snaze vyjadrit
vyvojovou konzervovanost a invariantnost
téchto ligandii pro vrozené imunorecepto-
ry navrhuji termin ,archetop”. Reakce
téchto ,,archetopi” s ,,vrozenymi imuno-
receptory” aktivuje signalizacni drahy
v buiikdch, jejichz dusledkem je nastup
obrannych mechanizmil a pfedev§im roz-
voj zanétlivé reakce. Diikazy hovofi
o tom, Ze dochdzi k ovlivnéni nejen vro-
zené, ale i ziskané imunitni reaktivity.
TLR i NLR participuji na rozvoji nékte-
rych autoimunitnich (SLE, diabetes,
Crohnova choroba) i alergickych chorob
(asthma bronchiale), souvislost je proka-
zovana s ateroskler6zou. Diagnosticky
i terapeuticky vyznamné bude posouzeni
ulohy TLR a NLR pfi systémové zanétlivé
reakci, resp. sepsi.

Mecnikov predpovidal i zcela praktické
vyuZiti poznatkli o fagocytéze: ,,VSe, co
posiluje fagocyty, pomaha i organizmu
v boji proti mikrobum. Lze véfit, Ze
v budoucnosti bude zavedena v lékarstvi
profylaxe a terapie vybudovana na zékla-
dech fagocytdézy.” Soucasna medicina jiz
tyto mozZnosti ma: Ovliviiujeme tvorbu
fagocytll (napt. GM-CSF), jejich aktivaci
(napt. interferony) i jejich sekre¢ni ¢innost
(napf. monoklondlnimi protildtkami proti
TNFa).

prof. MUDy. Jindrich Lokaj, CSc.
Ustav klinické imunologie

a alergologie LF MU

Pekarskd 53, 656 91 Brno
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