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Metabolicky syndrom a deprese — klinické vztahy

1Zeman M., %Jirdk R., 'Z4k A., 'Jachymova M., 'Vecka M.,

ITvrzicka E., 'Staitkkova B., 'Dusejovska M.
11V, interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
2Psychiatrickd klinika, centrum pro Alzheimerovu chorobu a Katedra psychiatrie IPVZ, Praha

SOUHRN

Na celém svété rychle roste vyskyt obezity i diabetes mellitus 2. typu, idaje WHO hovoii o jejich celo-
svétové epidemii. Ceské republika se s ohledem na prevalenci obezity fadi na jedno z prednich mist
v Evropé. Obezita je jednou z hlavnich komponent metabolického syndromu, ktery oznacuje soucasny
vyskyt (cluster) rizikovych faktord kardiovaskuldrnich onemocnéni, jako jsou dyslipidémie, arteridlni
hypertenze, porusena gluk6zova tolerance, pripadné diabetes mellitus 2. typu, prokoagulacni stav a sub-
klinicky zanét. Vyznam metabolického syndromu spocivd zejména v tom, Ze nékolikandsobné zvysuje
riziko diabetes mellitus 2. typu i kardiovaskuldrnich onemocnéni. Podobné jako u obezity a diabetes
mellitus 2. typu je pozorovan vyznamny narast vyskytu depresivnich poruch, které patfi na celém svété
k nejvyznamnéj$im onemocnénim z hlediska pracovni neschopnosti a invalidity. Vztahy mezi metabo-
lickym syndromem, diabetem mellitem a depresi jsou znamy jiZ dlouho. Mezi nemocnymi s diabetem
se Castéji vyskytuje deprese, kterd je zase rizikovym faktorem diabetes mellitus 2. typu a pritomnost
deprese zvySuje mortalitu diabetikd. V poslednich 1étech jsou tyto vztahy intenzivné analyzovany. V pra-
ci je podan prehled moznych spolecnych genetickych pfi¢in i faktor nutri¢nich, metabolickych i hor-
mondlnich, které by mohly odpovidat za uvedené nalezy.

Klicova slova: metabolicky syndrom, diabetes mellitus 2. typu, genetické polymorfismy, oxidacni stres,
hyperhomocysteinémie, polyenové mastné kyseliny n-3.

SUMMARY

Zeman M., Jirdk R., Zdk A. et al.: Metabolic Syndrome and Depression — Clinical Relations

The occurrence of both obesity and type 2 diabetes mellitus is rapidly increasing; according to WHO
data, this can be considered as a worldwide epidemic. The obesity is one of the components of metabolic
syndrome, the cluster of several risk factors of atherosclerosis such as dyslipidemia, hypertension,
impaired glucose homeostasis, pro-thrombotic state and subclinical inflammation. The importance of the
metabolic syndrome is confirmed by findings of the several times increased risk of both the type
2 diabetes mellitus and cardiovascular disease. Similarly, as in the case of obesity and diabetes, the
incidence and prevalence of depressive disorder are still increasing and depressive disorder belongs to
the most important causes of disability. The interrelations between depressive disorder and diabetes are
known for a long time. Diabetics very often suffer from depression and vice versa, the depressive
disorder is a significant risk factor of type 2 diabetes mellitus development and worsens the survival of
diabetics. Those relationships have been recently intensively studied. Our paper reviews genetic,
nutritional, metabolic and hormonal factors, contributing to the above mentioned syndrome.

Key words: metabolic syndrome, diabetes mellitus type 2, genetic polymorphisms, oxidative stress,
hyperhomocysteinemia, n-3 polyunsaturated fatty acids. Ze.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp. 75-80.

ojem ,,metabolicky syndrom* vyjadfuje soucasny vyskyt
metabolickych odchylek, jako jsou intraabdomindlni
akumulace tuku, dyslipidémie, hypertenze a inzulinova rezi-
stence (IR), ktera prechézi do poruch gluk6zové homeostazy
az diabetes mellitus 2. typu (DM2). Novéji je uvadén chro-
nicky subklinicky zanét a protromboticky stav (1). Tyto

poruchy soucasné predstavuji rizikové faktory rozvoje atero-
skler6zy a kardiovaskuldrnich onemocnéni (KVO). Kritéria
pro diagn6ézu metabolického syndromu (MS) jsou uvedena
v tabulce 1 (2). Mezinarodni diabetologicka federace zdi-
raziiuje vyznam centralni obezity jako zakladniho faktoru
MS a definuje jej jako pfitomnost centralni obezity (obvod

doc. MUDr. Miroslav Zeman, CSc.

IV. interni klinika 1. LF UK a VEN

U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2

fax: +420 224 923 524, e-mail: mirozem @seznam.cz
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Tab. 1. Definice metabolického syndromu

Definice NCEP, ATP Ill

pfinejmensim 3 z nasleduijicich kritérii:

® obvod pasu > 102 cm u muzd, > 88 cm u Zen
triglyceridy v séru = 1,7 mmol/|

zvySeny krevni tlak (= 130/85 mm Hg)
glykémie na laéno = 6,1 mmol/l

Definice WHO

z nasledujicich kritérii:
® pomeér pas:boky > 0,9 u muzd, > 0,85 u zen

exkrece albuminu mo¢i > 20 ug/min
krevni tlak = 140/90 mm Hg

® glykémie na lacno = 6,1 mmol
krevni tlak = 140/90 mm Hg, nebo Ié¢ena hypertenze

obvod pasu > 94 cm u muzl, > 80 cm u Zen

HDL-cholesterol (HDL-C) < 1,04 mmol/l u muzd, < 1,30 mmol/l u zen

Diabetes, porusena glukdzova tolerance, porusena glykémie na la¢no (IFG) nebo inzulinorezistence (HOMA) a pfinejmensim 2

triglyceridy v séru = 1,7 mmol/l nebo HDL-C < 0,9 mmol/l u muza, < 1,0 mmol/l u Zen

Definice EGIR IRS (European Group for the Study of Insulin Resistance)
Hyperinzulinémie na la¢no (nejvyssi kvartil) a pfinejmenSim 2 z nasledujicich kritérii:

triglyceridy v séru = 2,0 mmol/l nebo HDL-C < 1,0 mmol/I nebo |é¢ena hyperlipidémie

Vysvétlivky: NCEP, ATP Il (National Cholesterol Education Program (NCEP) of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel Ill),
(tfeti soubor doporu¢eni Narodniho cholesterolového edukaéniho programu v USA pro lé¢bu dospélych, 2001; IFG (impaired fasting glycae-
mia), tj. glykémie na la¢no = 6,1 mmol, HOMA (homeostasis model assessment) — matematicky model k uréovani inzulinové rezistence

pasu > 94 (resp. 80) cm u muzu (resp. Zen)) a dalSich 2
z nasledujicich faktora: triglyceridémie (TG) > 1,70 mmol/l,
HDL-C < 1,0 (resp. 1,30) mmol/l u muza (resp. Zen), TK >
130/85 mm Hg (nebo antihypertenzivni 1é¢ba) a poruchou
glykémie nalacno (glykémie > 5,6 mmol/l), nebo pfitomnos-
ti DM2. Prevalence MS v soucasné dobé na celém svété
stoupd (1). Pfi pouziti definice, uZivajici kritéria ATP III,
bylo ve Finsku zji§téno v populaci mezi 42 az 60 lety asi 14
% osob s MS, zatimco v USA v populaci 44-49 let Cinila
43,6 % (3). V Recku byla podle kritérii ATP III klasifikova-
na prevalence MS (adjustovana na vek) asi 24 %, zatimco pfi
pouziti kritérii IDF to bylo jiz asi 43 % (4). V poslednich
letech je na celém svété rovnéZ pozorovan staly vzestup
vyskytu depresivnich poruch. V. USA se odhaduje, Ze asi
u 10-20 % Zen a 5-12 % muzl dojde béhem Zivota alespori
k jedné epizod¢ velké deprese, pricemz asi u poloviny z nich
se bude opakovat (5). Deprese je komplexni heterogenni
onemocnéni, jehoZ patofyziologie dosud nebyla objasnéna.
Zvazuje se fada etiologickych faktort, jako deplece serotoni-
nu, ale i jinych monoaminil v oblastech mozku, spojenych
s emocemi, spankem, chuti k jidlu i v oblastech mozkové
kiry, které se podileji na vyssich nervovych ¢innostech. Dal-
$im faktorem je chronick4 aktivace osy hypothalamus-hypo-
fyza-nadledvina (HHN) s néslednou zvySenou tvorbou korti-
kotrofniho hormonu (corticotrophin-releasing-hormone —
CRF). Deprese muze vznikat také v disledku nedostatecné
plasticity neuronti v odpovéd na riiznou zatéz, napf. chronic-
ky stres (6). Zékladnimi priznaky deprese jsou stav hluboké-
ho smutku a beznadéje (depresivni nédlada) a ztrata zajmu
o bézné zivotni aktivity. Dile miiZze byt pfitomna fada obtiZzi,
jako poruchy spanku, zejména nespavost, ale i hypersomnie,
poruchy koncentrace mysleni a poruchy paméti, zmény
hmotnosti (vétSinou anorexie s ibytkem hmotnosti, ale i pre-
jidani), tnava, neklid, ztrata sexualniho zajmu, pocity provi-

néni i myslenky na smrt. V praxi se rozliSuje nékolik typt
deprese:

1. Velka depresivni porucha — je charakterizovana trvalou
smutnou naladou a neschopnosti se radovat a brani aktivnim
Zivotnim postojim. Casto se objevuji opakované epizody
depresi béhem Zivota.

2. Atypicka deprese — je podskupinou velké depresivni
poruchy. Pozoruje se zde i kratké prechodné zlepseni nalady,
Castéji je pfitomen hmotnostni priristek v disledku prejida-
ni a hypersomnie.

3. Dysthymie — byva oznacovdna za mirnéjSi depresi
(,,low-grade* depression), kterd trva alespoil dva roky.
Nemocni maji mirné az stfedné depresivni ndladu vétSinu
dni, i kdyZ mohou mit i kratka obdobi ,,normalni* nélady.

4. Deprese u bipolarni poruchy. U nemocnych se stfidaji
obdobi deprese a manie, pficemzZ nékdy miiZze pred objevenim
se manické faze probéhnout nékolik depresivnich epizod nebo
opacné nékolik manickych fazi pted jednou fazi deprese.

5. Sezonni afektivni porucha (seasonal affective disorder
— SAD) se objevuje vétsSinou u mladsSich jedincli na podzim
a v zim¢ v obdobi nedostatku slune¢niho svitu.

6. Poporodni deprese se manifestuje u Zen po porodu ziej-
mé v dusledku hormonalnich zmén, provéazejicich porod.
Organickd deprese vznikd na podkladé organickych zmén
mozku — napf. pfi cerebrovaskularnim onemocnéni nebo
u neurodegenerativnich poruch.

Umrtnost nemocnych s depresi je ve srovnani s b&znou
populaci vyznamné vyssi ziejmé v dusledku vyssi prevalen-
ce KVO, zejména ischemické choroby srde¢ni (ICHS)
a DM2. Deprese je povazovana za vyznamny rizikovy faktor
ICHS (7) i DM2 (8). Pfitomnost deprese u diabetikli zvysu-
je jejich umrtnost (9) (graf 1). Podle nékterych autort je
deprese i rizikovym faktorem rozvoje diabetickych kompli-
kaci u DM2 (10). Je mozné, Ze v pozadi pozorovanych sou-

(76)
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vislosti mezi depresi, ICHS a DM 2 je MS. Metabolicky syn-
drom je vyznamnym rizikovym faktorem ICHS i DM2 (11).
Asociace mezi pfiznaky deprese a MS byla prokazana ve stu-
dii sledujici pary muzskych dvojcat (12). V populaci sledo-
vané v NHANES III (Third National Health and Nutrition
Examination Survey) byla prevalence MS mezi Zenami
s depresi dvojndsobna nez u Zen bez deprese (13). Na zvySe-
ném riziku ICHS u deprese se podileji faktory behavioralni
(vyssi vyskyt kufactvi u depresivnich osob, sedavy zptsob
Zivota, (resp. nedostatek fyzické aktivity), nespravné stravo-
vaci navyky a s tim spojend obezita i Spatnd compliance
k 1é¢be) i faktory biologické (endotelidlni dysfunkce, zvyse-
ny tonus sympatiku, sniZend variabilita srde¢ni frekvence,
subklinicky zanétlivy stav, dysfunkce krevnich desticek
s jejich zvySenou agregabilitou). VétSina téchto biologickych
faktorti je soucasné charakteristickd pro MS (1). Vztahy mezi
depresi a diabetes mellitus jsou komplexni a dosud nebyly
plné vysvétleny. Situace je zfejmé ponékud odliSna u diabe-
tes mellitus 1. typu (DM1) a DM2. Podle vétsiny autord je
deprese u DM1 spiSe jeho dsledkem (14). U DM2 deprese
vétsinou predchdzi manifestaci diabetu a je v téchto pfipa-
dech pozorovana CastéjSi navratnost epizod, které jsou delsi
nezZ u osob bez diabetu (15). Nékteré biologické markery
jsou spole¢né pro nemocné s MS, DM2 i depresi. Patii sem
napiiklad dysfunkce osy HHN se vzestupem kortisolémie
a rezistence perifernich tkdni na ptisobeni inzulinu, ktera je
povazovana za hlavni za jeden z hlavnich faktord rozvoje
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Graf 1. Doba pfezivani (v tydnech) v diabetické populaci
(n = 558), sledované v USA v rdmci NHANES (National Health
and Nutrition Examination Survey) Epidemiologic Follow-up
Study v letech 1982-1984, podle hodnot $kaly deprese (50).
Dotaznik deprese CES-D zahrnuje 20 poloZek, popisujicich
ptiznaky deprese (jako napt. poruchy koncentrace, spanku,
psychomotorické retardace atd.), hodnocenych ¢tyrbodovou Skdlou
0-3. Osoby, jejichZ celkové skore je 16 a vice, jsou povazovany za
depresivni. Upraveno podle (9).

Tab. 2. Mozné vlivy deprese na rozvoji diabetu

Vliv deprese

t véhy

1 Unavnost, | spoleCenského uplatnéni
Castejsi kuractvi

1 hladiny CRF a kortisolu
hyperglykémie, inzulinorezistence

t metabolity noradrenalinu,

1 hladiny TNFalfa, IL-6 a jinych cytokinl

geny spojené s depresi a inzulinovou rezistenci

potencialni mediator

obezita

fyzické inaktivita

koufeni cigaret

hyperaktivita osy hypothalamus-hypofyza nadledvina
porucha gluk6zové homeostazy

| variability srde¢ni frekvence abnormality vegetativniho
nervového systému (1 tonus sympatiku,

| tonus parasympatiku)

zaneét

genetické priciny

CRF — corticotropin releasing factor, TNF — tumor necrosis factor, IL — interleukin (dle 16)

DM2 a za hlavni determinantu MS (1, 15, 16). Mechanismy,
kterymi muZe deprese ovlivnit manifestaci DM2, jsou uve-
deny v tabulce 2.

Rada farmak, uzivanych v 16¢bé deprese, vede k prirGstku
hmotnosti a mize tak zvySovat riziko manifestace MS
a DM2, v nékterych piipadech i nezédvisle na hmotnostnim
prirtstku (17). Tricyklickd antidepresiva a inhibitory mono-
aminooxiddzy jsou obvykle spojena s vétsim hmotnostnim
naristem nez selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (selective serotonin reuptake inhibitors — SSRI).
Ani ucinek jednotlivych SSRI neni stejny, udava se, Ze paro-
xetin, sertralin pisobi nartist hmotnosti, zatimco fluoxetin
miZze dokonce vést k poklesu. Jiny typ antidepresiva, bupro-

pion, je v tomto ohledu povaZovan za neutrdlni. Antidepresi-
vum mirtazapin ze skupiny noradrenergenich a specificky
serotoninergnich antidepresiv vede rovnéZz k vyznamnému
vzestupu hmotnosti. U nemocnych s bipolarni poruchou je
¢asto uzivana kombinacni 1é¢ba, zahrnujici také antipsychoti-
ka druhé generace. Jejich podavani vede Casto k hmotnostni-
mu narGstu a k dal§im vedlej§im metabolickym u¢inktim,
zejména k inzulinorezistenci, zvySeni hladiny TG a k poklesu
HDL-cholesterolu v plazmé, a tak zvySuje riziko vyvoje MS
i DM2. Hmotnostni nartst byva nejvyssi po podavani cloza-
pinu a olanzapinu, v mensi mife po risperidonu a quetiapinu
a nejméné po aripiprazolu a ziprasidonu, hladiny lipida jsou
nejméné ovlivitovany ziprasidonem a amisulpridem (17, 18).
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Antipsychotika v rizné mife nepiiznivé ovliviiuji homeosta-
zu glukézy nezavisle na nardstu hmotnosti pfimou interferen-
ci s u€inky inzulinu s naslednou inzulinorezistenci (17).

Cilem tohoto sdé€leni je podat prehled o faktorech, které
mohou stit v pozadi asociaci mezi MS a depresi.

GENETICKE FAKTORY V PATOGENEZE
MS A DEPRESE

Genetickd determinace MS neni pfesné znama. Vyznam
zde maji zfejmé rizné geny v riznych lokusech, které ptso-
bi ve vzajemné interakci (interakce gen-gen). Déle se uplat-
fuje interakce genti s podminkami zevniho prostedi (vyziva,
fyzicka aktivita, stres, koufeni, infekce) i s Ciniteli metabo-
lickymi. Dnes je zndma fada kandidatnich gend, které jsou
u rtiznych etnickych skupin asociovany s MS (19). Jde napt.
o geny pro dopaminovy receptor D2 (DRD?2), angiotensino-
gen (ANG), peroxizomdlnimi proliferdtory aktivované
receptory gamma (PPARG), adiponektin (ADIPOQ), leptin
(LEP), leptinovy receptor (LEPR), protein vazajici mastné
kyseliny 2 (fatty acid binding protein 2, FABP2), C-reaktiv-
ni protein (CRP) a tfadu dalSich. Rovnéz u deprese hraje
vyznamnou roli dédivost. Relativni riziko prvostupniovych
piibuznych je asi 2-3, jesté vétsi je v pripade depresi mani-
festovanych pied 30. rokem véku a s tendenci k rekurenci
(20). Mezi kandidatni geny patii napf. geny kodujici seroto-
ninovy transportér (SLC6AR), serotoninovy receptor 2A
(SHTR2A), tyrozin-hydroxylazu (TH), coZ je enzym limitu-
jici syntézu dopaminu, tryptofan-hydroxylazu 1 (TPHI),
katalyzujici syntézu serotoninu i katechol-O-methyltransfe-
razu (COMT), ktera odpovida za katabolismus dopaminu
(20). Jinou kandidatni molekulou je faktor BDNF (brain-
derived neurotrophic factor), protein, ktery usnadiiuje rtst
i homeostazu neuront a moduluje neurotransmisi (6). Byly
popsany dva polymorfismy ve vztahu k depresi: SNP (-281
C > A) na promotéru 1 a Valo6Met. Vzhledem k popsanym
vztahim mezi MS, DM2, KVO a depresivni poruchou jsou
hledany genetické faktory, které by mohly stit v pozadi
vSech uvedenych onemocnéni. Gen pro angiotenzin-konver-
tujici enzym (ACE), u kterého byly prokazany vztahy ke
KVO, mize byt kandidatnim genem pro depresi, jelikoZ
ACE ovliviiyje aktivitu osy HHN. V pozadi deprese i KVO
miZe stit polymorfismus genu pro angiotenzin konvertujici
enzym — ACE I/D, spodivajici v absenci nebo pfitomnosti
sekvence 257-pp alu uvnitf intronu 16 genu pro ACE, kde
alela D je spojena s vyS8i koncentraci AT II. Byla popséna
jeho interakce s polymorfismem C825T pro 85 subjednotku
proteinu G (21) s ovlivnénim vyskytu deprese i KVO. Byla
také prokazana asociace varianty genu pro ACE (SNP
rs4291) s unipolarni depresi (22). Dal$im moZnym kandidat-
nim enzymem je tyrosin hydroxylaza, kliCovy enzym bio-
syntézy katecholaminti, kde byla popsana asociace varianty
HUMTHO1 s inzulinorezistenci a depresi (23).

VYZNAM CNS,
NEUROHUMORALNICH FAKTORU

U nemocnych s depresi i MS je pozorovéana odlisna odpo-
véd na stresujici vlivy. Zpracovani stresovych podnéth

v mozku vede k odpovédim autonomniho systému, osy
hypothalamus-hypofyza-nadledvina (HHN) i systému obg-
hového a imunitniho. Funkéni poruchy téchto funkci jsou
pozorovany u MS i u depresi a vztahy mezi depresi a inzuli-
novou rezistenci byly opakované publikoviny (24).
U nemocnych s depresi je asto zjistovana nadprodukce kor-
tikotropniho hormonu (CRF - corticotropin-releasing fac-
tor), zvySena hladina kortisolu, porucha suprese jeho sekre-
ce pfi dexametazonovém supresnim testu a dysfunkce osy
HHN s poruchou cirkadianniho rytmu (aktivace ve vecernich
hodinach) (25). DalSimi spole¢nymi rysy MS a deprese je
porusena funkce autonomniho nervového systému. Nesprav-
na zivotosprava (zejména nizka fyzicka aktivita béhem dne
a piijem potravy v pozdnich no¢nich hodinach) vede k poru-
Se rovnovahy v autonomnim nervovém systému, s pfevahou
sympatiku v oblasti hrudniku a v kosternim svalstvu
s naslednym zvysSenim krevniho tlaku, inzulinové rezistenci
ve svalstvu a naopak ke zvySené aktivité¢ parasympatiku
v biiSni oblasti, kterd vede k hypersekreci inzulinu a akumu-
laci viscerdlni tukové tkané a zvySenému riziku MS, DM2,
dyslipidémie, hypertenze a visceralni obezity (26).

CHRONICKY ZANETLIVY STAV,
OXIDACNI STRES,
HYPERHOMOCYSTEINEMIE

V patogenezi inzulinové rezistence a MS se vyznamné
uplatiiuje oxidacni stres (27). Je prokazovéana zvySena hladi-
na zanétlivych cytokind TNFalfa, interleukinu 6 (IL-6)
a CRP, které koreluji s obezitou, rizikem diabetu i KVO (28).
Oxidac¢ni stres také muze zfejmé v interakci se systémem
BDNF ovliviiovat neuroplasticitu a kognitivni funkce, a tak
se ucastnit v patogenezi deprese (29). Nemocni s obsedantné
kompulzivni poruchou (OKP) a soucasnou depresi méli ve
srovnani s pacienty s OKP bez deprese zvySenou hladinu
lipoperoxidace (30). V jiné studii symptomy deprese korelo-
valy s hladinou lipoperoxidt v séru (31). Dal§im faktorem,
ktery ma vyznam v patogenezi degenerativnich onemocnéni
CNS i deprese, je homocystein (Hcy) (32). Hyperhomocys-
teinémie je povazovéana za rizikovy faktor KVO, plisobeni
Hcy zde zahrnuje poskozeni endotelidlnich bunék, oxida¢ni
stres, zménu exprese transkripcnich faktord, cytoadheznich
molekul a chemotaktickych faktord, reaktivitu krevnich
desti¢ek, ovlivnéni koagulace a fibrinolyzy a modifikaci
lipoproteint (33). ZvySena hladina Hcy a nedostatek kyseli-
ny listové v mozku negativné ovliviiuji diferenciaci neuronti
a glidlnich bunék, tvorbu a funkci synapsi, vedou ke zvyse-
nému oxida¢nimu stresu a k poskozeni DNA (34).

DEFICIENCE PUFA N-3 VPATOGENEZE
MS A DEPRESE

PUFA n-3 tvofi podstatnou cast lipidové slozky mozku
a hraji zde vyznamnou strukturalni a funk¢ni roli (35). Byly
prokazany negativni korelace mezi dietnim piijmem PUFA
n-3 a vyskytem dusevnich onemocnéni (36). U deprese byly
nalezeny snizené koncentrace PUFA n-3 ve fosfolipidech
a cholesterylesterech séra (37), v membranach erytrocytl
(38) i v tukové tkani (39). Koncentrace kyseliny eikosapen-
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taenové (EPA) v erytrocytech korelovala negativné se zavaz-
nosti deprese, zatimco pomér AA/EPA pozitivné (40). Defi-
cience PUFA n-3 vedla u krys ke zménam v metabolismu
mozkovych katecholamint (41). PUFA n-3 sniZuji v mozku
sekreci zanétlivych cytokind, pfiznivé ovliviiuji neurotrans-
misi a funkci osy HHN, ovliviiuji fluiditu membran a dru-
hotné tak i jejich strukturu a funkci (42). Pfi¢iny sniZené
koncentrace PUFA n-3 ve tkdnich u nemocnych s depresi
i MS nejsou jasné. Jednou z moznosti je snizeny dietni pii-
sun v disledku zménénych dietnich navykt (43), mozna je
také jejich zvySena oxidace. Bylo provedeno nékolik studii,
ve kterych podavani PUFA n-3 pfiznivé ovlivnilo depresi
u bipolarni poruchy (44) a zvysilo Gcinnost terapie u depresi
rezistentnich na 1é¢bu (45). U nemocnych s depresi perzistu-
jici po standardni 1é¢bé bylo tispésné podavani samotné EPA
(46). PUFA n-3 mohou depresi pfiznivé ovliviiovat také
pozitivnim plisobenim na neoneurogenezi. Byla zjiSténa aso-
ciace mezi depresi a defekty v neurogenezi ve specifickych
oblastech mozku (zejména gyrus dentatus, GD v hippocam-
pu). Oblast GD je anatomicky spojena i s limbickym systé-
mem, ktery se podili na mechanismech emoci (47). Pokles
objemu hippocampu byl pozorovan u chronického stresu
a byl nalezen i u depresivnich osob. V experimentalnich stu-
diich byl opakované prokazan pozitivni efekt PUFA n-3 na
neoneurogenezi, pusobeny jejich pleiotropnimi ucinky.
PUFA n-3 v membranich neuront ovliviiuji prostorovou
strukturu membranovych proteinii véetné receptort, tran-
sportérti, dile membranovou fluiditu s naslednym ovlivné-
nim vazby neurotransmiterti a signalizace uvnitf buriky. Roli
v ptsobeni PUFA n-3 hraje inhibice exprese prozanétlivych
cytokind jako interleukinu 18 (IL-18) a tumor-nekrotiza¢ni-
ho faktoru o (TNF-a), které rovnéZ pisobi negativné na neu-
rogenezi (48). Podavani PUFA n-3 také pfiznivé ovliviiuje
expresi neurotrofického faktoru BDNF (49), podobné jako
podavani antidepresivnich farmak.

Zavérem lze shrnout, Ze dnes je k dispozici fada klinic-
kych i experimentalnich udajt, které ukazuji na mozné sou-
vislosti mezi depresivni poruchou a pritomnosti rysid meta-
bolického syndromu, ktery je mimoidadné vyznamnym
rizikovym faktorem rozvoje DM2 a KVO. Podstata téchto
souvislosti v§ak dosud neni objasnéna. Mohou se uplatiiovat
vlivy sloZeni diety ¢i stav chronického subklinického zanétu
u obou poruch. V soucasné dobé je v popredi zdjmu Casty
nalez zmnoZeni viscerdlniho tuku u nemocnych s depresivni
poruchou a dysfunkce autonomniho nervového systému, kte-
rd patfi mezi mozZné pficiny jak deprese, tak i MS. K objas-
néni téchto souvislosti by mohly piispét prospektivni studie,
zabyvajici se vztahy mezi depresi a komponentami MS nebo
intervencni studie, sledujici moZné soucasné piiznivé ovliv-
néni MS, zejména inzulinové rezistence na jedné strané,
i deprese na strané druhé. Nadéjnym prostiedkem by mohly
byt piipravky, obsahujici PUFA n-3, které pfiznivé ovliviiuji
vétsinu komponent MS a jejichz deficit je prokazovan v tka-
nich depresivnich osob.

Zkratky
AA — kyselina arachidonova, 20:4n-6
ACE - angiotenzin-konvertujici enzym

BDNF - mozkovy neurotroficky faktor
(brain-derived neurotrophic factor)

147, 2008, ¢. 2
DP — depresivni poruchy
EPA  —Kkyselina eikosapentaenovd, 20:5n-3
Hcy — homocystein
KVO - kardiovaskularni onemocnéni
IDF — Mezinarodni diabetologicka federace
(International Diabetologic Federation)
IR — inzulinova rezistence
MS — metabolicky syndrom
OKP - obsedantné kompulzivni porucha
PL — fosfolipidy
PUFA - vicenenasycené mastné kyseliny

(polyunsaturated fatty acids)
TG — triglycerid
CES-D - (Center for Epidemiologic Studies-Depression)
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Metabolické ticéinky endokanabinoidniho systému

Kvasnicka T.
111. internt klinika — klinika endokrinologie a metabolizmu 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Endokanabinoidni systém je endogenni signdlni systém, ktery hraje dileZitou roli v regulaci energetic-
ké homeostazy a metabolismu tuktl a sacharidi, coZ mize potencialné ovlivnit kardiometabolické rizi-
ko. Endokanabinoidy jsou zapojeny v mechanismech ovliviiujicich chut k jidlu a télesnou hmotnost.
Centralni i periferni stimulace endokanabinoidniho systému podporuje metabolické procesy vedouci
nasledné ke zvyseni hmotnosti, k lipogenezi, inzulinové rezistenci, dyslipidémii a porusené glukézové
toleranci. Endokanabinoidni systém je trvale aktivnéjsi u obéznich jedincl. Endokanabinoidni systém se
stava potencidlnim mechanismem, ktery reguluje dulezité aspekty kardiovaskuldrnich a metabolickych
funkeci.

Klicova slova: endokanabinoidy, anadamid, receptory: CB1, CB2, obezita, kardiometabolické riziko.

SUMMARY

Kvasnicka T.: Metabolic Effects of the Endocannabinoid System

The endocannabinoid system (ECS) is an endogenous signalling system that plays an important role in
the regulation of energy homeostasis and lipid and glucose metabolism-all of which can influence
cardiometabolic risk. Endocannabinoids are involved in the appetite and body weight regulation. Central
or peripheral stimulation of ECS favours metabolic processes that lead to weight gain, lipogenesis,
insulin resistance, dyslipidemia, and impaired glucose homeostasis. ECS is tonically overactive in obese
individuals. ECS appears to be a promising novel mechanistic pathway that modulates important aspects

of the cardiovascular and metabolic function.

Key words: endocannabinoids, anadamid, receptor: CB1, CB2, obesity, cardiometabolic risk.

Kv.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp. 81-84.

STRUKTURA A SOUCASTI
ENDOKANABINOIDNIHO SYSTEMU

Endokanabinoidni systém je endogenni signdlni systém,
jehoZz soucasti na sebe vzajemné plisobi, jsou nezavislé a pfi-
spivaji k vitdlnim funkcim organismu vcetné energetické
homeostazy a metabolismu latek. Endokanabinoidni systém
jako fyziologicky signdlni systém tvoii jedinécny zplsob
komunikace mezi buitkami, které jsou jeho soucasti a které
se mohou navzdjem ovliviiovat. Soucasti endokanabinoidni-
ho systému jsou dva druhy receptorti: CB1 a CB2. Recepto-
ry CB1 se nachdzeji v fadé€ organt podilejicich se na kontro-
le energetického metabolismu (napf. mozek, tukova tkan,
gastrointestindlni trakt, jatra a kosterni svaly) (1-3). CB2
receptory jsou primarné exprimovany v imunitnim systému
(4, 5) anezda se, Ze by sehravaly kli¢ovou roli v energetické
homeostaze nebo fizeni pfijmu potravy. CB1 i CB2 jsou jako
receptory spfazené s G-regulaénimi proteiny soucasti velké
a rozmanité rodiny membranovych receptorti, jejichZ pri-
marni funkci je pfenos specifickych extracelularnich signala
do bunék. K nejvice studovanym endogennim ligandim

kanabinoidnich receptori, neboli endokanabinoidiim, které
se vazou na CBI receptory a aktivuji je, patfi anandamid
(N-arachidonoylethanolamid) (6), sn-2-arachidonoylglyce-
rol (2-AG) (5, 7), noladin ether (2-arachidonoylglyceryl-
ether), virodhamin (O-arachidonoylethanolamin) a N-arachi-
donoyldopamin. Mezi endogenni kanabinoidy jsou casto
fazeny i palmitoylethanolamid nebo okeanid a dalsi.

Endokanabinoidni systém je za normdlnich podminek
neaktivnim fyziologickym systémem, k jehoZz prechodné
aktivaci dochazi pouze v ptipadé€ aktudlni potieby (8). Endo-
kanabinoidni systém je trvale aktivovany u lidské obezity
i u zvifeciho modelu vrozené i dietou indukované obezity.

PERIFERNI A CENTRALNI SIGNALIZACE
ENDOKANABINOIDNIHO SYSTEMU

Endokanabinoidy vzajemné pisobi na centralni i periferni
signaly, které reguluji energetickou homeostazu, ptisobi na
periferni afferentni signély, pronikaji k neuropeptidim
v hypothalamu a reguluji pfijem a vydej energie. Centralni-
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mi misty regulace pfijmu potravy jsou jadra hypothalamu
vcetné nucleus (ncl.) paraventricularis, laterdlniho hypotala-
mu a ncl. arcuatus, déle centra pro motivaci a ovlivnéni cho-
véani v pfednim mozku a zadni vagovy komplex v mozkovém
kmeni. Stfevni peptidy ghrelin a PYY pusobi lokdlné na
vagové afferenty a na ncl. arcuatus, prostfednictvim kterych
pravdépodobné ovliviiuji pfijem potravy. Signalizaci do CNS
a lokdlnimi metabolickymi i¢inky se endokanabinoidy podi-
li na regulaci energetické rovnovdhy a metabolismu lipida
a sacharidt. Prikladem miZe byt sniZeni syntézy adiponecti-
nu v tukové tkani a zdsah do syntézy mastnych kyselin
a lipogenezi v jatrech (9).

Podil endokanabinoidniho systému na regulaci pfijmu
energie byl zpocatku pfisuzovan predev§im centrdlnim
mechanismim, coZ podporuji i vysledky experimentdlnich
studii. Zda se, Ze endokanabinoidni systém plisobi v moz-
ku na dvou tdrovnich. Podporuje motivaci k vyhledavani
potravy a je i silnym popudem k pfijimani potravy, a to pfes
mezolimbické mechanismy. Navic, po kratkodobém hlado-
véni dochazi k aktivaci endokanabinoidniho systému
v hypothalamu, ktery nésledné reguluje aktivitu dalSich
orexigennich a anorexigennich plisobkil ve smyslu podpory
chuti k jidlu (10). K pochopeni dudlniho ptisobeni endoka-
nabinoidniho systému v mozku je nutno rozliSovat, Ze
hypothalamus reguluje vice uroveii signalizace rovnovihy
pro pocit hladu a sytost, kdeZto limbicky systém ovliviiuje
pfedevs§im pfijem potravy a jeho motivacni aspekty, napft.
smyslovou pfitazlivost jidla. Na zdkladé vysledkt dalSich
studii se predpokladd propojeni perifernich a centralnich
ucinkt endokanabinoidtl na regulaci pfijmu potravy a téles-
né hmotnosti. Nové poznatky nasvéd¢uji tomu, Ze existuje
spole¢ny mechanismus fizeny endokanabinoidy, ktery
pusobi periferné na lipogenezi a centralné ovliviiuje pfijem
potravy. Zahrnuje aktivaci transkripéniho faktoru
SREBP-1c a s nim asociovanych enzymd, acetyl-CoA kar-
boxylazy-1 (ACCl) a syntazy mastnych kyselin (FAS),
v jatrech a v hypothalamu.

ENDOKANABINOIDY A PRIJEM POTRAVY

Endokanabinoidy jsou zapojeny v mechanismech ovliviiu-
jicich chut k jidlu a télesnou hmotnost. Pfi hladovéni se zvy-
Suji hladiny anandamidu a 2-AG v limbické oblasti, coZ je
misto ovliviiyjici vyhled4avani potravy. Hladovéni rovnéz zvy-
Suje hladinu 2-AG v hypothalamu, i kdyZ v mensi mife.
U hladin endokanabinoidii v mozec¢ku, ktery neni piimo
zapojen do regulace pfijmu potravy, nebyly v pribéhu méte-
ni za rGznych podminek zaznamenany 7adné zmény. Rada
studii na zvifecich modelech prokézala, Ze podani endokana-
binoidi stimuluje pfijem potravy. Pfi pozorovani ucinku
podani anandamidu u mysi se zjistilo zvySeni pfijmu potravy
az 0 44 %, které bylo navic spojeno s vyznamné zvySenou
hladinou norepinefrinu (p < 0,01), dopaminu (p < 0,05)
a 5-hydroxytryptaminu (serotoninu) (p < 0,001) v hypotala-
mu (11). Po intrahypotalamické aplikaci anandamidu se
u potkanti pozorovala zvysena chut k jidlu jako ucinek zpro-
sttedkovany CB1 receptory (12). Injekéni aplikace 2-AG do
ncl. accumbens, ktery je soucasti limbického systému, stimu-
luje prijem potravy, a to dokonce v zavislosti na davce (13).
Tyto studie prinaseji pfimé dikazy o zménach hladin endoka-

nabinoidl v urcitych oblastech mozku v pribéhu hladovéni
a pfijmu potravy. Povaha uvedenych zmén podporuje tvahy
o ucasti endokanabinoidniho systému v ovliviilovani motivace
a chuti k jidlu. V jatrech vede vysokotukové dieta ke zvySeni
aktivity CB1 receptorti a zvySeni hladiny anandamidu, snize-
ni aktivity hydrolazy amidd mastnych kyselin (FAAH), pri-
marniho enzymu odpovédného za katabolismus anandamidu.
Stimulace CB1 receptoru vede ke zvySeni exprese transkripc-
niho faktoru SREBP-1c a souvisejicich enzymi (ACCI1
a FAS). Stimulace této cesty nasledné zvysi mnozstvi de novo
vytvafenych mastnych kyselin v jatrech a nasledné vede
k CastéjSimu vyskytu jaterni steatozy a obezity. Pfimym nebo
nepfimym mechanismem jsou také regulovany hormony sou-
visejici s metabolismem a pfijmem potravy, jako inzulin, lep-
tin a adiponektin. Ovlivnéni jejich hladin miZe negativné
pusobit na zmény piijmu potravy a metabolismu. Napriklad
podani exogenniho leptinu vyvol4 sniZeni hladin anandamidu
a 2-AG v hypothalamu a tim tlumi pfijem potravy. Stimulace
CBI1 receptoril v hypothalamu aktivuje SREBP-1c a FAS, coz
nasledné vyvola hyperfagickou reakci. Porucha signalizace
CBI1 receptoru (napf. u CB1 knock out mysi) inhibuje obé
cesty, a tak vede ke sniZené produkci mastnych kyselin a pre-
venci hyperfagie. Zda se pravdépodobné, Ze obé tyto cesty
endokanabinoidniho systému sehravaji dileZitou udlohu
v regulaci té€lesné hmotnosti a lipidového profilu v podmin-
kach obezity (14, 15). V jedné ze studii, kterd podporuje
hypotézu o trvale zvySené aktivité endokanabinoidniho systé-
mu jako moZné pri¢iny obezity (16), se zjistilo, Ze nadviha
a obezita je u lidi v souvislosti s geneticky podminénou poru-
chou v endokanabinoidnim inaktivacnim systému. U jedincii
s vy$§im BMI byla prokdzana mutace v enzymu FAAH, kte-
ry je odpovédny za primarni degradaci anandamidu. Na zvi-
fecim modelu dietou indukované obezity byla prokdzana vys-
Si exprese CB1 receptortt a vyssi hladiny endokanabinoidi.
Pfi méfeni exprese CB1 receptoru byla v tukové tkani potka-
na a mysich adipocytech 3T3 F442A pouzitim PCR zjisténa
3 az 4nasobné vyssi exprese mRNA pro CB1 receptor v tuko-
vé tkani obéznich fa/fa potkanti ve srovnani se Stihlymi jedin-
ci. Podobné byla zjisténa zvySena exprese mRNA pro CB1
receptor v diferencovanych adipocytech ve srovnani s nedife-
rencovanymi adipocyty (17). Tyto nalezy jsou v souladu
s predpokladanym vyznamem CB1 receptori v regulaci ukla-
dani tukovych zasob a pfibyvani na vaze. V jiné studii byla
méfena hladina anandamidu a 2-AG v jatrech wild-typu kon-
trolnich mysi a CB1 knock out mysi krmenych standardni
nebo vysokotukovou dietou. Vysokotukové dieta vedla u kon-
trolnich mysi k dietou indukované obezité. Po tfech tydnech
byly hladiny anandamidu vyznamné vys$i u obou skupin,
wild-typu kontrolnich zvitat i u CB1 knock out mysi, krme-
nych vysokotukovou dietou ve srovnéni se zvitaty krmenymi
standardni dietou. AvSak, tento rozdil byl mnohem mensi
u CB1 knock out mysi. Kromé zvySené hladiny agonistl
kanabinoidnich receptorit bylo u zvifat krmenych vysokotu-
kovou dietou zaznamenano i zvySeni exprese CB1 receptoru.
Mira syntézy mastnych kyselin byla vyznamné zvysSena
u wild-typu kontrolnich mysi krmenych vysokotukovou die-
tou, a naproti tomu nizsi u CB1 knock out mysi se stejnou
dietou (14). Souhrnné tyto poznatky svédc¢i pro zvySenou
aktivitu periferniho endokanabinoidniho systému v souvis-
losti s obezitou podminénou geneticky nebo indukovanou
dietou.
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PUSOBENI STIMULACE
ENDOKANABINOIDNIHO SYSTEMU NA
PRIRUSTEK HMOTNOSTI

Stimulace centralnich nebo perifernich soucasti endokana-
binoidniho systému podporuje ty metabolické procesy
v organismu, které vedou ke zvySovani hmotnosti a metabo-
lickym porucham. Navic dle soucasnych znalosti jsou tyto
centralni a periferni G¢inky vzdjemné propojeny. V soucasné
dobé je dobfe znamo, Ze endokanabinoidy jsou dilezitym
stimuldtorem chuti k jidlu a na trovni hypothalamu ptsobi
spolu s dalSimi neurondlnimi a hormonélnimi systémy, které
se podileji na regulaci energetické rovnovahy. Endokanabi-
noidy maji i periferni uc¢inky, napfiklad vliv na ukladani tuku
v tukové tkani. Aktivovana protein kindza (AMPK) ptisobi
jako ukazatel stavu zasob, ktery reguluje energetickou rov-
novahu na bunécné i celkové urovni a mize zprostiedkovat
ucinky antidiabetik jako napf. metformin nebo agonistl
PPAR gamma receptori. Kanabinoidy stimuluji aktivitu
AMP-kindzy v hypothalamu a v srdci, ale inhibuji jeji akti-
vitu v jatrech a tukové tkani (18). Tyto nové popsané ti¢inky
endokanabinoidd na AMP-kindzu umoZiiuji pochopeni
a vysvétleni fady jejich dfive zndmych U¢inkd jako napf.
zvySeni mnoZzstvi tukové tkdné a zvySeni chuti k jidlu. Déle
prokazuji propojeni orexigennich u¢inki endokanabinoida
v hypothalamu s jejich Gc¢inky na periferni tkané prostied-
nictvim AMP-kinazy.

Rimonabant ptisobi jako selektivni blokator receptorit CB,
a napomaha optimalizovat funkci naruseného endokanabino-
idniho systému. V 1écebném programu RIO bylo prokézano,
Ze rimonabant u lidi s nadvahou zpiisobuje ubytek hmotnos-
ti, zmenseni odvodu pasu a zlepSuje metabolismus lipidd
a glukdzy (19).

ZAVER A PERSPEKTIVY

Endokanabinoidni systém je endogenni signdlni systém,
ktery hraje dileZitou roli ve sloZité regulaci energetické rov-
novahy, pfijmu potravy, jaterni lipogenezi a glukézové
homeostazy. Experimentalni studie prokédzaly zvySeni aktivi-
ty endokanabinoidniho systému u lidské obezity a u zvife-
cich modelll obezity geneticky podminéné i dietou induko-
vané. Rostouci mnoZstvi poznatkil o endokanabinoidnim
systému postupné objasiiuje jeho zaclenéni do fyziologické
regulace tfady funkci v centrdlnim i perifernim nervovém
systému vcetné energetické homeostazy a metabolismu
sacharidi a lipidi. Endokanabinoidni systém ma vyznamnou
roli pfi ovlivnéni kardiovaskularniho rizika a metabolického
profilu. Selektivni blokatory CB,-receptori kanabinoidniho
systému budou moznd tim vysnénym lékem, ktery dokaZe
komplexné a pozitivné ovliviiovat kardiometabolické riziko.

Zkratky

ACC1 - acetyl-CoA karboxylazy-1

CNS - centrlni nervovy systém

2-AG - sn-2-arachidonoylglycerol

FAAH - hydroldaza amidd mastnych kyselin
FAS - syntdza mastnych kyselin

PCR - polymerizova fetézova reakce

PPAR - peroxisome proliferator activated receptors

PYY

10.
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13.
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Imunosupresorické
vlastnosti CD3

A¢ byly CD3 specifické monoklondlni
protilatky ptivodné pouZity v transplantaci
jako nespecifické supresory, nyni jsou zno-
vu objeveny pro jejich schopnost vyvolat
imunitni toleranci. V mys$im modelu autoi-
munitniho diabetu indukuji remisi nastole-
nim tolerance k pankreatickym beta-bui-
kam. Pociatkem 1980 byly uvedeny do
klinické transplantace, aby lécily rejekce
allografti. Pokusy ukézaly, Ze tyto protilat-

ky jsou velice potentni pfi posilovani imu-
nitni tolerance. Imunitni mechanismus, kte-
ry zprostiedkuje jejich tolerogenni kapacitu,
se pravdépodobné rozviji ve dvou fazich:

1. kratké trvani s prechodnou polarizaci
Th bunék, clearence patogennich bunck
a blokada Skodlivé imunitni reakce a 2. dlou-
hé trvani s pfitomnosti T,, bunék, kterd
miZe byt spojend s prenositelnou nebo aktiv-
ni toleranci.

U mysi s autoimunitnim diabetem CD3-
specifické protilatky indukuji stdlou remisi
tim, Ze restauruji toleranci k pankreatickym

beta-burikdm. Nové bylo toto pojeti dano
i v klinice. Nasledné posiluji dlouhodobou
T-bun&nou aktivni toleranci. Cerstvé se uka-
zuje, Ze TGF-beta dependentni CD4*CD25*
T, jsou asi hlavnimi aktéry v tomto efektu.

Literatura:

Chatenoud, L.: CD3-specific antibo-
dy-induced active tolerance: From bench to
bedside. Nature Reviews Immunology,
2003, 3, s. 123-132.

P. Bartdk

Rate control in permanent
atrial fibrilation

Guidelines on the use of digoxin are
inconsistent with evidence from randomi-
sed trials

Autofi revidovali 57 publikaci, mezi nimi
25 randomizovanych dvojité slepych kontro-
lovanych studii, srovnévajicich ucinek digo-
xinu, B-blokatorti, Ca-antagonisti a jejich
kombinaci na tepovou frekvenci, pii chronic-

ké fibrilaci sini. Podnétem k této analyze je
skutenost, Ze nové smérnice publikované
v ¢ervnu 2006 ve Velké Britanii (NICE), stej-
né jako revidovana doporuceni
ACC/AHA/ESC uvadéji v této indikaci na
prvém misté B-blokdtory a Ca-antagonisty
a opomijeji digoxin v rozporu s dosavadni
zavedenou a osvédCenou praxi. Peclivym
rozborem a srovnanim vSech dat dospéli
k zavéru, Ze nejucinnéjsi zdkladni 1é¢bu pred-
stavuje digoxin v kombinaci s 3- ¢i Ca-anta-
gonisty (pokud tyto posledni nevedou

(84)

—

k dekompenzaci) a zdiraziji, Ze nejbezpec-
néjsi je zacit 1é¢bu monoterapii digoxinem.
Tento zavér je v textu dostate¢né osvétlen pri
vykladu t¢inki jednotlivych 1éka.

Reference — 47 citaci — lze nalézt
v internetové verzi bmj.com.

Literatura:
Nikolaidou, T., Channer, K. S.: BM]J,
2007, 335, s. 1057-1058.
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Kvalita spermatu plzenskych vysokosSkolskych studenti

Husakova P., Ulcova-Gallova Z., Bibkova K., Mic¢anova Z.

Gynekologicko-porodnickd klinika LF UK a FN, Plzer

ABSTRAKT

Vychodisko. ZhorSovani kvality spermatu piedstavuje problém pro lidskou populaci. Jednou z moznos-
ti hodnoceni plodnosti u muzi je hodnoceni parametrit spermiogramu. Cilem bylo sledovani spermio-
gramu a imunologickych vlastnosti ejakulatu nasich vysokoskolaku.

Metody a vysledky. Zakladni hodnoceni vzorki ziskanych od 110 vysokoskoldki bylo provadéno pod-
le kritérii Svétové zdravotnické organizace. Prikaz pfitomnosti spermaglutinacnich protilatek jsme pro-
vadéli pomoci ptfimého mixed-antiglobulin-reaction-testu pro IgG a IgA. K detekci intraakrozomalnich
proteint jsme pouzili monoklondlni protilatky a ndslednou sekundarni imunofluorescenci. Anamnestic-
ka data jsme ziskali cilenym dotaznikem. Normozoospermie byla zjisténa u 72 %, oligozoospermie ve
14 %, astenozoospermie v 5 %, teratozoospermie ve 4 % a oligoastenozoospermie v 5 % pripadi. Na
5% hladiné vyznamnosti jsme nepotvrdili negativni vliv nikotinismu, uZivani drog, noSeni tésného pra-
dla, horkych koupeli a saunovani na kvalitu spermatu. Ve skupiné s patologickym spermiogramem
vyznamné procento studentdl konzumuje vice jak dvakrat tydné konzervované ¢i kofenéné potraviny
oproti skupiné s normdlnim spermiogramem. Fyziologické ndlezy intraakrozomdlnich proteinii jsme
nalezli u 75 % normospermatiki a u 43 % patologickych spermiogramil. Vyskyt spermaglutina¢nich
protilatek byl nevyznamny.

Zavéry. Na kvalité spermatu se podili celd fada vnitinich i vnéjSich faktort. Nahodné vybrana skupina
nasich vysokoskolskych studenti méla lepsi parametry ejakulatu, nez jsme pivodné ocekavali.
Klicova slova: kvalita spermatu, ejakulat, spermiogram.

ABSTRACT

Husdkovd P, Ulcovd-Gallovd Z., Bibkovd K., Micanovd Z.: Semen Quality of Pilsner University Students
Background. Decreasing quality of the semen represents a big problem for human population.
Parameters of spermiogramms are used for obtaining of information about the human semen quality. The
aim of our study was to evaluate parameters of semen and its immunological characteristics in relation
to data from personal history of our students.

Methods and Results. Basic analysis of semen samples of 110 students was performed according to
World Health Organization criteria. Direct mixed-antiimmunoglobulin-reaction-tests for detection of
sperm-agglutinating antibodies, intraacrosomal proteins by specific monoclonal antibodies and
immunoflurescence examination were used. Data from anamnesis were obtained by a questionnaire.
Normozoospermia was found in 72% cases, oligozoospermia in 14%, asthenozoospermia in 5%,
teratozoospermia in 4%, oligoasthenozoospermia in 5% of men. We have not confirmed negative
influence of smoking, drug abuse, wearing tight clothes, hot baths, and using sauna on sperm quality.
There was significantly higher percentage of students consuming presevered and spicy food more than
twice a week in the group with pathological spermiogramm in comparison with the normozoospermic
group. Acrosomal proteins were found in 75% men with normozoospermia and in 43% of pathological
spermiogramms. Findings of sperm-agglutinating antibodies were not significant.

Conclusions. Semen quantity as well as quality is affected by many intrinsic and extrinsic factors. Our
study shows that fertility of our students is better than we expected.

Key words: sperm quality, semen, spermiogramm. Hu.

Cas. Lék. ces., 2008, 147, pp- 85-88.

Souéasné zhorSovani kvality ejakulatu, dané nejen pokle- s plodnosti dneSnich muzi, a pedstavuje tak vyznamny pro-
sem koncentrace spermii, ale i zvySujicim se podilem  blém pro lidskou populaci. MuZsky faktor je zodpovédny za
morfologickych abnormalit spermii a vznikem imunopatolo- ~ 40-50 % infertilit parti (1-5). Vnitfni pfi¢iny muzské snize-
gickych reakci, znesnadiiuje fertilizacni proces, koreluje  né plodnosti se rozlisuji jako pretestikularni (ageneze varlat,

doc. MUDr. Zdenka Ul¢ova-Gallova, DrSc.
Gynekologicko-porodnicka klinika LF UK a FN
Alej svobody 80, 304 02 Plzeti-Lochotin

fax: +420 377 617 290, e-mail: ulcova@fnplzen.cz
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Klinefelteriv syndrom, hypogonadotropni hypogonadis-
mus), testikularni (oboustranny kryptorchismus, varikokéla,
Sertoli-cell-only syndrom) a posttestikularni (obstrukéni
azoospermie, zanétlivd onemocnéni, anatomické malformace
genitdlu vrozené a pourazové, poruchy ejakulace — retro-
gradni ejakulace, pritomnost antispermatickych protilatek)
(6). Dale ke snizené plodnosti pfispivaji nékteré exogenni
vlivy, stresovy ¢i ekologicky faktor (zhorSujici se kvalita
Zivotniho prostiedi) (4, 7-9), ale zifejmé i spotieba kavy,
alkoholu, tabakovych vyrobkd, drog a 1éka. Naptiklad studie
sledujici vliv zvykani tabaku na kvalitu spermatu u indiant
ukdzala vyznamnou asociaci se snizenim kvality spermatu
(10). Koureni cigaret, ale i vysoké koncentrace pfizemniho
ozénu v atmosféfe mohou spustit zanétlivou reakci v muz-
ském genitalnim traktu, ¢i umozZnit vznik cirkulujicich toxic-
kych latek a zapficinit tak sniZeni koncentrace spermii v eja-
kulatu (5). Negativné ovliviiuji spermiogenezi rovnéz rtizné
fyzikélni faktory z okoli (radioaktivni, elektromagnetické,
tepelné zareni) ¢i konzumace potravin upravenych konzer-
vacnimi latkami nebo obsahujici estrogeny. Zcela neddvné
studie upozoriuji, Ze elektromagnetické vinéni emitované
mobilnimi telefony miZe u muzi sniZovat fertilizacni poten-
cial (3, 11-14).

KOHORTA

Vysokoskoldky jsme oslovili prostiednictvim inzeratt
rozmisténych ve vefejnych prostorich plzeniskych fakult
(zastoupeni jednotlivych univerzit) (graf 1). Podminkou

jina VS
7; 6%

Graf 1. Zastoupeni univerzit ve studijni skupiné

Ucasti na studii byl vék do 30 let, dodrZzeni tfidenni sexudlni
abstinence pfed odbérem a dobry zdravotni stav, tj. bez akut-
niho infekéniho onemocnéni v dobé odbéru.

Po podepsani informovaného souhlasu jsme od studentti
prumérného veéku 23 (20-29) let ziskali 110 vzorka ejakula-
tu, u nichZ byl hodnocen spermiogram, pfitomnost sperma-
glutinaénich protilatek a intraakrosomalnich proteint.

POUZITE METODY

Administrativni ¢4st zahrnovala podepsani informovaného sou-
hlasu a vyplnéni cileného dotazniku, ktery poslouZil jako zdroj ana-
mnestickych dat (obsahoval i dotazy ohledné koufeni, uzivani drog,
konzumace kavy, alkoholu, konzervovanych a kotfenénych potravin,

noseni tésného pradla, koupani v horké 1azni, saunovani, frekvence
pohlavnich stykd, typ pouZivané antikoncepce, pocet sexudlnich
partnerek (partnert) ke dni odbéru).

Vzorky byly odebirdny masturbaci do cistych Sirokohrdlych
nadobek. Zikladni hodnoceni spermiogramu jsme provedli po 30
minutovém zkapalnéni ejakulatt podle kritérii Svétové zdravotnic-
ké organizace (WHO) — objem a viskozita ejakulatu, koncentrace
spermii, kvalita pohybu spermii dle McLeoda, procento pohybli-
vych spermii, hodnoceni morfologie spermii.

Spermaglutinacni protilatky v semenné plazmé jsme prokazova-
li pomoci pfimého komeréniho MAR-testu (pfimy smiSeny antii-
munoglobulinovy test) pro IgG a IgA (FertiPro). V pfitomnosti pro-
tilitek proti spermiim dochazi ke vzniku pohyblivych shlukd
spermii a latexovych partikuli, které jsme sledovali pod inverznim
mikroskopem (zvétSeni 200x). Aglutinace, na jejichZ vzniku se
podilelo vice nez 50 % spermii, jsme hodnotili jako pozitivni.

Podstatou imunodetekce intraakrozomaélnich proteind je speci-
ficka reakce monoklondlni protilitky Hs 8, Hs 14 nebo Hs 36
k danym antigenim (proteintim) a akrozomu lidské spermie; 20 ul
spermii ziskanych swim-up-ouvou metodou se rozetie na podloZzni
sklo. Po zaschnuti pfi pokojové teploté se fixuje 10 minut aceto-
nem, ndsledné promyva fosfaitovym pufrem (PBS) a inkubuje
s monoklondlnimi protildtkami (Hs 8, Hs 14, Hs 36), ptivodné pfi-
pravenymi v Ustavu molekuldrni genetiky Akademie véd Ceské
republiky (15-18), inkubovany 45 min pfi 37 °C (protilatky byly
nafedény v PBS na koncentraci imunoglobulinu 20 ug/ml). Po pro-
myti v PBS jsou roztéry bunék inkuboviny (45 min, 37 °C) se
sekundarni protilatkou znacenou fluorescein izothiocyanatem.
Vzorky jsou pak montovany do Vectashieldu H-1200 a hodnoceny
pod imunofluorescenénim mikroskopem. Hodnotili jsme procento
imunofluorescen¢né oznacenych spermii (17, 18).

VYSLEDKY

Normozoospermie byla zjisténa u 72 %, oligozoospermie
ve 14 %, astenozoospermie v 5 %, teratozoospermie ve 4 %
a oligoastenozoospermie v 5 % ptipadu (graf 2).

H Oligoast
M Terato. eno.
« A0,
W Asteno. ¥ 4% 5: 5%

6; 5%

H Oligo.

15:14% H Nommo.

80;72%

Graf 2. Typy spermiogramu a jejich podil na celkovém
mnozstvi hodnocenych vzorka

Primérné hodnoty souboru (objem 3 ml; koncentrace sper-
mii 57,6 mil./ml; celkové mnoZstvi spermii v ejakulatu 176,24
mil.) odpovidaly normalnim hodnotdm dle WHO (tab. 1).

Dobrou motilitu spermii vykazovalo 90 % vzorkd. Nalezy
spermaglutinacnich protilatek v izotypu IgA ve 4 pripadech
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Tab. 1. Vysledné hodnoty zdkladnich parametrti spermiogramu

Referenéni & (rozmezi) median smérodat.
hodnoty odchylka
objem 2 ml a vice 3 ml 2,8 1,525
(0,4—8,5)
koncentrace 20 57,6 mil./ml 60,0 31,56
spermif miliond/ml (0 - 100)
a vice
celkové 40 miliond v 176,24 155,0 134,36
mnozstvi ejakulatu a mil./ejakulat
spermii vice (0-600)
Tab. 2. Vysledky hodnoceni pfitomnosti
intraakrozomélnich proteint
celkovy normalni patologicky
ﬁg:;;;gkte' poéet % spermio- % spermio- %
(n=110) gram 80 gram 30
pozitivni 73,0 66,4 60,0 75,0 13,0 433
negativni 32,0 29,1 20,0 25,0 12,0 40,0
nehodno- 5,0 4,5 0,0 0,0 50 16,7
titelny vz.

Primérny pocet sexudlnich partnerek (partner) byl 5,3
(0-37). 64% respondenti uvadélo nepravidelnou frekvenci
pohlavnich stykt, 1x za 2-3 dny 33 % a kazdodenni 3 %
(graf 4).

vzdy bez
33%

vzdy s
12%

Graf 3. PouZivani prezervativu pfi souloZi

Tab. 3. Procentudlni zastoupeni studentll s riznymi anamnestickymi faktory ve skupiné s normalnim a patologickym spermiogramem
P udava zavislost faktoru na typu spermiogramu, hodnoty P < 5 jsou statisticky vyznamné.

Charakteristika celkovy pocet % normalni % patologicky % P
(n=110) spermiogram 80 spermiogram 30

nikotinismus 29 26,4 22 27,5 7 23,3 65,9

nekoufi 81 73,6 58 72,5 23 76,7

uziva drogy 20 18,2 15 18,8 5 16,7 80,1

neuziva drogy 90 81,8 65 81,3 25 83,3

horka koupel a sauna

alespori 1x tydné 45 40,9 35 43,8 10 33,3 32,2

ne 65 59,1 45 56,3 20 66,7

tésné spodni pradlo 36 32,7 31 38,8 5 16,7 2,8

volné spodni pradlo 74 68,2 49 61,3 25 83,3

sportuje 84 76,4 60 75,0 24 80,0 58,2

nesportuje 26 23,6 20 25,0 6 20,0

kava denné 27 24,5 19 23,8 8 26,7 75,2

ne 83 75,5 61 76,3 22 73,3

alkohol denné 13 11,8 8 10,0 5 16,7 33,5

ne 97 88,2 72 90,0 25 83,3

konzervované a kofenéné

vice jak 2x tydné 67 60,9 44 55,0 23 76,7 3,8

ne 43 39,1 36 45,0 7 23,3

byly nevyznamné, v izotypu IgG se jednalo o 3 zichyty,
z toho 2 vyznamné (60 % H-H : aglutinace hlavicka k hla-
vicce, 50 % T-T: aglutinace bicik k biciku).

Fyziologické hodnoty intraakrozomadlnich proteinli byly
nalezeny u 75 % normospermatikti a u 43 % patologickych
spermiogramu (tab. 2). Vzorek byl hodnocen jako pozitivni
pfi oznaceni nejméné 90 % spermii.

Na 5% hladiné vyznamnosti jsme nepotvrdili negativni
vliv nikotinismu, uZividni drog, noSeni tésného pradla
(navzdory vSeobecné roz$ifenému nazoru), horkych koupeli
a saunovani na kvalitu spermatu. Ve skupiné s patologickym
spermiogramem bylo zjisténo mirné vyssi procento sportuji-
cich a také pijicich denné kavu a alkohol a vyrazné vyssi pro-
cento studentti konzumujicich vice nez dvakrat tydné kon-
zervované ¢i kofenéné potraviny oproti skupiné s normalnim
spermiogramem (tab. 3).

Prezervativ pii kazdém styku pouZziva jen 12 % studentd,
55 % jen nékdy a 33 % nikdy (graf 3).

DISKUZE A ZAVER

MozZnosti jak hodnotit muZskou fertilitu je mimo jiné
sledovani parametr spermiogramu, piedev§im koncentra-
ce spermii v ejakulatu (referenéni hodnoty dle WHO
> 20 mil./ml, pfesto se neda tvrdit, Ze nizs$i hodnoty zna-
menaji neplodnost (19)), jejich motility (pokud 50 %
a vice spermii vykazuje pohyb stupné 1-2, nebo 25 %
pohyb stupné 3-4) a morfologie (> 30 % spermii s nor-
malni morfologii je hodnoceno jako normalni) (20), vySet-
fovani dualezitych proteint v akrozomu spermie (1, 15-18)
a sledovani spermaglutinaénich protilatek v lidském ejaku-
latu (klinicky vyznamné jsou pfi shluknuti vice nez 50 %
spermii (20)).

Mezi dalsi dulezité markery sniZené kvality spermatu
a poskozeni spermii patfi imunogennost semindlni plazmy
a povrchovych spermiovych antigenti a nepfitomnost akro-
zomalnich proteind (1). Sledovani protilatek proti spermiim
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Graf 4. Frekvence pohlavnich styki

a detekce intraakrozomélnich proteinli se tak stavaji dalSimi
vyznamnymi ukazateli muZzské plodnosti.

Nedavna danska studie (21) ukazala ndhodny vztah mezi
zvySenou frekvenci sniZené plodnosti otclt a hypospadie
u jejich synd v porovnani spermiologickych parametra fertil-
nich zdravych otcl a zdravych synt. Na poctu 64 otct synl
s hypospadii autofi prokazali nejen zvySenou cetnost hypo-
spadie, ale i sniZenou kvalitu ejakulatu. Otcové i synové ziej-
mé sdileji spolecny gen pro reprodukéni dysfunkce, ale auto-
fi soucasné nevylucuji i tcast Cetnych zevnich faktort.

Také vliv automaticky zahtfivanych sedadel v modernich
vozech siln€ ovliviiuje skrotalni teplotu (22), ktera jako stre-
sovy faktor miiZze negativné ovlivitovat kvalitu spermii pfe-
devsim pfi dlouhych jizdach.

Na kvalité spermatu se podili cela fada vnitinich i vnéjsich
faktori. Nahodné vybrana skupina naSich vysokoskolskych
studentti méla lepsi parametry ejakulatu, nez jsme piivodné
ocekavali. Pozitivni prikaz intraakrozomdlnich proteinti
u 75,0 % normospermatikti oproti pozitivité u 43,3 % vzor-
kt ze skupiny s patologickym spermiogramem potvrzuje uZi-
tecnost pouZziti monoklondlnich protilatek k urceni stavu
akrozomu, potazmo kvality spermii, ¢ehoz bylo jiz vyuZito
u pacientdl v IVF programu (15). V neposledni fad¢ studie
umoznila nahled do sexudlniho Zivota studentl. Snazili jsme
se najit souvislost mezi laboratornimi vysledky a zjisténymi
anamnestickymi daty.

Zkratky

MAR-test — Mixed-Antiglobulin-Reaction-Test

PBS — Phosphate Buffered Saline

WHO — Svétova zdravotnicka organizace
(World Health Organization)
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Mozgovy natriureticky peptid moze predikovat zmenu
geometrie srdca u deti s chronickou oblickovou chorobou

'Hedvig J., '"Podracka L., ?Potocekova D.
1. Klinika deti a dorastu LF UPJS a DFN, KoSice
2Ustav lekdrskej informatiky LF UPJS, KoSice

ABSTRAKT

Vychodisko. Kardiovaskularne choroby st vedicou pri¢inou morbidity/mortality u deti s chronickou obli¢-
kovou chorobou. Nedédvne Stidie ukdzali, Ze mozgovy natriureticky peptid je vhodny kardidlny biomarker
na stratifikdciu kardiovaskularneho rizika u dospelych. Ci ma mozgovy nétriureticky peptid rovnaky dia-
gnosticky potencidl u deti s chronickou oblickovou chorobou, nie je zndme. Cielom prace bolo zistit, ¢i moz-
govy natriureticky peptid moZe predikovat kardialnu dysfunkciu u deti s chronickou obli¢kovou chorobou.
Metédy a vysledky. Autori Studovali vztah medzi plazmatickymi koncentraciami mozgového natriuretic-
kého peptidu, echokardiografickymi ndlezmi a kardiovaskuldrnym rizikom (hypertenzia, anémia, lipidy,
C-reaktivny protein, i-parathormon, kalciovofosforovy metabolizmus) u 46 deti (10 deti v predialyzacnom
Stadiu, 14 na dialyze, 11 po transplantécii oblicky a 11 zdravych kontrol). Hodnoty log,, mozgového nat-
riuretického peptidu boli u dialyzovanych deti (2,09 = 0,78) signifikantne vysSie ako u zdravych deti
(1,43 £ 0,34, p = 0,012), u pacientov v predialyzac¢nom S$tadiu chronickej obli¢kovej choroby (1,52 + 0,42,
p = 0,039) a po transplantécii oblicky (1,71 = 0,46, p = 0,19). Abnormélnu geometriu srdca malo 19 deti
(54,28 %). Pacienti s excentrickou hypertrofiou lavej komory mali vySSie hodnoty logl0 mozgového
natriuretického peptidu vo¢i zdravym kontroldm ako chori s koncentrickou hypertrofiou Tavej komory
(2,178 £0,956 vs. 1,496 + 0,395, p = 0,05, resp. 1,982 £ 0,618 vs. 1,496 + 0,395, p = 0,04). Mozgovy natri-
ureticky protein koreloval s hypertrofiou Tavej komory (p = 0,001), s i-PTH (p = 0,03) a s anémiou
(p = 0,027).

Zavery. BNP moze predikovat zmenu geometrie srdca u deti s chronickou rendlnou insuficienciou a je
vhodnym markerom kardiovaskuldrne;j stratifikdcie aj v tejto skupine pediatrickej populacie.

Klicové slova: mozgovy natriureticky peptid, chronické obli¢kova choroba, hypertrofia lavej komory,
geometria srdca.

ABSTRACT

Hedvig J., Podrackd L., Potocekovd D.: Brain Natriuretic Peptide Might Predict the Abnormal Geometry
of Heart in Children with Chronic Kidney Disease

Background. Cardiovascular diseases are the leading course of morbidity/mortality in children with chronic
kidney disease. Recently it has been shown that a brain natriuretic peptide is a sensitive cardiac marker for
classification of the cardiovascular risk in adults. Whether it has the same diagnostic value in children with
chronic kidney diseases has to be established. The purpose of the study was to evaluate whether the brain
natriuretic peptide can predict cardiac dysfunction in children with chronic kidney disease.

Methods and Results. Relation between serum level of the brain natriuretic peptide, echocardiography
and cardiovascular risk factors (hypertension, anaemia, lipids, C-reactive protein, secondary
hyperparathyreoidism) has been studied in 46 children (10 patients at predialysis, 14 patients on dialysis,
11 children with kidney transplant and 11 healthy controls). Brain natriuretic peptide was significantly
higher in dialysed patients (2.09 + 0.78) in comparison with healthy children (1.43 + 0.34, p = 0.012)
and with both groups of patients at pre-dialysis stage (1.52 + 0.42, p = 0.039) and after kidney transplant
(1.71 £ 0.46, p = 0.19). Abnormal heart geometry was found in 19 patients (54.28%). Compared to
controls, brain natriuretic peptide was higher in children with eccentric but not in those with concentric
hypertrophy (2.178 + 0.956 vs. 1.496 + 0.395, p = 0.05, resp. 1.982 + 0.618 vs. 1.496 + 0.395, p = 0.04).
Significant correlation was found between levels of brain natriuretic peptide and ventricular hypertrophy
(p = 0.001), with the level of parathyroid hormone (p = 0.03) and with the degree of anaemia (p = 0.027).
Conclusions. Brain natriuretic protein can predict an abnormal geometry of heart in children with
chronic kidney disease. Our preliminary results suggest that it is a suitable marker of cardiovascular
classification in paediatrics.

Key words: brain natriuretic peptide, chronic kidney disease, left ventricular hypertrophy, cardiac
geometry. He.

Cas. Lék. ces., 2008, 147, pp. 90-95.
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Demografické ddaje mapujice smrtnost obyvatelstva
zapadnej civilizacie uZ roky konStatuju, Ze kardiovasku-
larne choroby st vediicou pri¢inou morbidity a mortality
u dospelych. V ostatnom case sa ukazuje, Ze rovnaky trend
plati aj pre rizikova populaciu detskych pacientov. K skupi-
nam so smrtonosnym kardiovaskularnym ,,bremenom* patria
aj deti s chronickou obli¢kovou chorobou (CKD — chronic
kidney disease). ZniZenie kardiovaskularneho (KV) rizika sa
preto stalo otvorenou a naliehavou vyzvou, ktorej Celia pe-
diatri aj detski nefrolégovia.

Celkova mortalita deti s pokrocilou obli¢kovou chorobou
je napriek dramatickym medicinskym pokrokom az o 35 az
47 % vyssia v porovnani s ich zdravymi rovesnikmi (1). K jej
najCastej$im pri¢inam patria KV ochorenia, ktoré tvoria Stvr-
tinu vSetkych umrti u deti s rendlnym zlyhanim (2) a domi-
nuji aj u mladistvych po transplantacii oblicky. Tieto tidaje
maju velky klinicky vyznam, ak si uvedomime, Ze KV mor-
talita v beZznej pediatrickej populdcii je extrémne nizka. Pre-
to vcasnd diagnostika a liecba srdcovych chordb modze
vyznamne zlep§it preZivanie deti s CKD.

NajcastejSou KV komplikaciou je hypertrofia lavej komo-
ry (HLK), ktora sa vyskytuje aZ u 75 % dialyzovanych pa-
cientov (3-6). Pocetné klinické Studie dokladaji, Zze HLK
podporuje rozvoj koncentrickych a excentrickych zmien
geometrie srdca a je relevantnym indikatorom KV rizika nie-
len u pacientov s urémiou (7, 8), ale aj v beZnej populécii (9).
Preto nedavne spravy o vyskyte HLK az u 1/3 deti so v¢as-
nym Stadiom CKD vyvolali obavy pediatrov (10). Interpreta-
cia pri¢innych suvislosti nie je jednoduchd, ale predpoklada
sa, Ze moze ist o interakciu hemodynamickych a ne-hemo-
dynamickych faktorov. Toto vysvetlenie podporuje detailnej-
Sia klinicka analyza, ktord ukazala, Ze muzské pohlavie,
vysoky body mass index, anémia, objemové pretaZzenie
a chronicky zapal st hlavné urcujice deteminanty zmien
geometrie srdca. Na druhej strane sa zda, Ze podiel artériovej
hypertenzie v tomto procese sa u deti precenioval.

So zretelom na alarmujiice demografické tidaje je v centre
pozornosti klinikov hladanie neinvazivnych a spolahlivych
markerov, ktoré dokazu stratifikovat pacientov s CKD podla
KV rizika. K najslubnejSim prediktivnym markerom patri
mozgovy natriureticky peptid (BNP). V medicinskej praxi sa
osvedcil najmi pri diagnostike kongestivneho zlyhania srd-
ca, avSak recentné klinické Studie u dospelych ukazali, Ze
BNP spolahlivo detekuje ventrikularnu dysfunkciu aj u cho-
rych s urémiou. Skdsenosti s monitorovanim BNP u deti su
len sporadické a obmedzuju sa na kongenitdlne srdcové chy-
by, ¢i stavy po transplantécii srdca, idaje u deti s rendlnou
modzu sérové hodnoty BNP odrdzat kardidlnu dys-
funkciu u pediatrickych pacientov s CKD.

SUBOR PACIENTOV A POUZITE METODY

Do studie sme zaradili 46 deti (35 pacientov s CKD, 19 chlap-
cov, 16 dievcat, x = 16,12 + 5,14 rokov) a 11 zdravych kontrol (5
chlapcov, 6 dievcat, x = 14,73 + 5,04 rokov) porovnatelnych vekom
a pomerom pohlavi. Pacienti boli rozdeleni do 4 skupin:

1. skupinu tvorilo 10 deti s chronickou oblickovou chorobou
v predialyza¢nom obdobi (¥ = GF: 58,09 ml/min/1,73 m?), v 2. sku-
pine bolo 14 deti na chronickej hemodialyze (x = 9 = 7 mesiacov).

Do 3. skupiny sme zaradili 11 deti po transplantécii oblicky (x = 62
+ 38 mesiacov, X = GF: 88,55 ml/min/1,73 m?). Kontrolna skupina
pozostavala z 11 zdravych deti (bez ochorenia srdca a obliCiek s GF
> 90 ml/min/1,73 m?).

U vsetkych deti sme vysetrili krvny obraz, CRP, zdkladné bio-
chemické parametre, rendlne funkcie, kostny metabolizmus (kal-
cium, fosfor, ich sic¢in), intaktny parathormén (i-PTH), BNP, kvan-
titativnu proteindriu a echokardiografické vySetrenie (echokg). Krv
na BNP sme odobrali do 2,5 ml skimavky s EDTA. Vzorka sa hned
scentrifugovala rychlosfou 6000 otac¢ok/min pocas 20 mintt pri tep-
lote 4 °C a ziskana plazma sa zmrazila pri teplote -80 °C az do
vySetrenia BNP. BNP (fy Abbott) sa vySetrovalo metédou MEIA
(microparticle enzyme immunoassay). Echokg sa realizovalo na
ultrazvukovom pristroji Siemens Acuson CV70 3,5 MHz sektoro-
vou sondou podla odporucani Americkej spoloc¢nosti pre echokar-
diografiu (11). U kazdého dietata sa merala diastolicka hribka
interventrikularneho septa (IVSd), zadnej steny lavej komory
(LVPWd), systolicky a diastolicky rozmer lavej komory (LVDs,
LVDd). Masa lavej komory sa indexovala k vyske a vyjadrovala sa
v g/m>7 (IMLK). Relativna hribka stien (RWT) sa uréovala z po-
dielu stictu interventrikularneho septa so zadnou stenou lavej komo-
ry a diastolického rozmeru lavej komory (IVSD+LVPWd/LVDd).
Koncentricka remodelécia sa definovala ako RWT nad 0,45, ¢o zod-
povedalo 95. percentilu tejto hodnoty nameranej v kontrolnej sku-
pine deti. Hypertrofia lavej komory bola definovana ako IMLK vic-
§i ako 37,6 g/m>7 (95. percentil v zdravej kontrolnej skupine). Za
koncentricky typ HLK sa povazoval ndlez RWT > 0,45; LVM/vys-
ka>”> 37,6 g/m?7, za excentricky typ HLK hodnoty RWT < 0,45;
LVM/vyska®’ > 37,6 g/m>’.

Statistika

Ziskané vysledky sa spracovali Statistickym programom Statisti-
ca Cz 6.0 firmy StatSoft, Statistickym programom Arcus Quickstat
Biomedical v.1.1 a programom Microsoft Excel 2003. Na overenie
hypotézy rovnosti strednych hodnoét prisluSnych parametrov
u dvoch skupin sme pouzili Studentov t-test pre nezavislé vzorky,
v pripade viacerych skupin sme pouzili ANOVU s naslednym LSD
testom. Pri poruSeni predpokladu normality dat sme pouZili Mann-
-Whitneyho U test resp. Kruskal-Wallisovu ANOVU. Vztah medzi
premennymi sa vyhodnocoval Pearsonovou korela¢nou analyzou.
Rozdielnost vyskytu sledovaného znaku vo vybranych vzorkich
sme testovali %>-testom resp. Fisherovym exaktnym testom. Aby sa
vylucil vplyv rozdelenia hodndt plazmatickej koncentricie BNP,
zvolili sme transforméciu dat ako logaritmus BNP so zakladom 10
(log,, BNP, dalej len logBNP). Osobitne sa vyhodnotil vztah medzi
sekunddrnym hyperparatyreoidizmom, resp. anémiou a poskode-
nim srdca. Za Statisticky vyznamny rozdiel sme povazovali hodno-
ty p < 0,05.

VYSLEDKY

Klinické charakteristiky stiboru

NajcastejSou zakladnou chorobou bola rendlna hypo/dys-
plazia, ktord sa vyskytovala u 41 % chorych. Vrodené alebo
hereditarne nefropatie malo 34 % pacientov a glomerulone-
fritidu 25 % chorych deti. Oblickové choroby boli v jednot-
livych skupinach porovnatelne zastipené. 54 % pacientov sa
liecilo na hypertenziu. Z 1. skupiny (predialyza¢né $tadium
CKD) malo 41 % deti hypertenziu, v 2. skupine (dialyza)
54 % a v 3. skupine (transplanticia) 63 % chorych. 32 %
pacientov uzivalo inhibitory ACE v monoterapii, 16 % deti
kombinaciu ACE inhibitora a blokatora angiotenzinového
receptoru, 52 % chorych malo int antihypertenzivnu liecbu.

o1

—



CLC 2-08

12.2.2008 8:44 sStr. 92 $
CASOPIS LEKARU CESKYCH, 147, 2008, &. 2
Tab. 1. Zakladné laboratérne charakteristiky v subore 46 deti
Parameter CKD CKD CKD Zdrava
predialyza¢né dialyza transplantacia kontrola
Stadium
Hb (g/l) 141,21 + 25,23 119,41 + 12,07 120,63 + 19,07 145 + 15 p =0,017
(2)**, (3)* (-I)s\»s\'7 (4)*** (1 )*’ (4)** (2)***7 (3)**
CRP (mg/l) 2,95 + 3,52 10,52 + 11,18 3,24 + 3,59 menej ako 5,0 ns.
kreatinin (umol/l) 164,10 + 63,56 548,79 + 199,83 129,18 + 20,77 59,55 + 14,89 KWA p < 0,001
(2,4)*** (173,4)*** (1‘4)*** (172,3)***
GF (ml/min/1,73m?) 58,09 + 27,29 14,20 + 6,11 58,55 + 15,01 98 + 6 KWA p < 0,001
(2’4)*** (1,3,4)*** (2’4)*** (1,2,3)***
cholesterol (mmol/l) 475+ 1,15 5,23 + 1,22 4,95 + 1,43 4,35 + 0,85 KWA p = 0,01
4 (N
homocystein (umol/l) 9,76 + 1,72 15,18 + 9,14 13,38 + 3,92 9,7 +5,7 ns.
Ca (mmol/l) 2,45 + 0,11 2,36 + 0,23 2,37 £ 0,14 2,52 + 0,11 p =0,07
P (mmol/l) 1,10 £ 0,24 1,76 + 0,41 1,13 £ 0,23 1,23 + 0,26 p < 0,0001
(2)*** (1 ,3,4)*** (2)*** (2)***
CaxP (mmol/l) 2,71 £ 0,61 421 +£1,15 2,71 £ 0,62 3,10 + 0,71 KWA p = 0,002
(2 (1,3)™, (4) (e 2
iPTH (pg/ml) 56,50 + 45,01 496,71 + 306,45 96,10 + 151,66 32,32 + 20,49
log10iPTH (pg/ml) 1,66 + 0,31 2,61 +0,29 1,74 + 0,42 1,44 + 0,25 p < 0,0001
(2)*** (1 ,3,4)*** (2)***, (4)* (2)***, (3)*
BNP (pg/ml) 52,33 + 58,14 498,77 + 800,04 89,32 + 108,82 35,25 + 25,20
log10BNP (pg/ml) 1,58 + 0,42 2,09 + 0,78 1,71 + 0,46 1,44 + 0,34 p = 0,024
@ (1,4 @

1. skupina CKD - predialyzaéné Stadium, 2. skupina CKD — dialyza, 3. skupina CKD — transplantacia, 4. skupina — zdrava kontrola

***n < 0,001, **p < 0,01, *p < 0,05
KWA — Kruskal-Wallisova ANOVA
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Graf 1. Index masy lavej komory u predialyzovanych,
dialyzovanych a transplantovanych pacientov

V tabulke 1 a na grafoch 1 a 2 st uvedené zakladné kli-
nické, hematologické a biochemické parametre v celom
subore chorych. Priemerné hodnoty sledovanych paramet-
rov si porovnavané medzi jednotlivymi skupinami sd-
boru.

Echokardiografické vySetrenie

Vysledky echokg néalezov su zhrnuté v tabulke 2. Zo stibo-
ru 35 chorych malo 19 deti abnormélnu geometriu srdca, ¢o
tvori 54,28 %. Jednalo sa o 3 pacientov v predialyzaénom

BNP 10 log

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
IMLK

Graf 2. Distribicia BNP v zavislosti od indexu masy lavej
komory (IMLK)

§tadiu, 10 deti na dialyze a 6 pacientov po rendlnej trans-
planticii. Z hladiska kardialnej patologie malo 10 pacientov
(28,57 %) koncentricku hypertrofiu lavej komory, Sest pa-
cientov (17,14 %) malo excentricku hypertrofiu lavej komo-
ry a u troch pacientov (8,57 %) sme zistili koncentricka
remodelaciu LK. IMLK a RWT sa signifikantne 1iSili u dia-
lyzovanych (p < 0,001) a transplantovanych pacientov
(p < 0,015) v porovnani so zdravou kontrolou. Inymi slova-
mi, u dialyzovanych a transplantovanych deti sa vyznamne
CastejSie vyskytovala hypertrofia lavej komory ako u cho-
rych v predialyzaénom obdobi CKD a v skupine zdravych
rovesnikov. Distribuciu IMLK, ktory je indikator hypertrofie
lavej komory, a RWT v jednotlivych skupindch znazornuje
graf 1.
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Tab. 2. Echokardiografické nalezy v subore 46 deti

Echokg chori spolu CKD predialyzacné stadium CKD dialyza  CKD transplantacia Zdrava kontrola p
n=35 n =10 n =14 n =11 n =11
IMLK (g/m?37) 40,69 + 19,12 30,01 + 13,33 49,17 + 19,61 39,63 + 19,16 22,45 + 6,65 0,005 M-WT
(2)** (1)**: (4)*** (4)* (2)***, (3)*
RWT 0,42 + 0,18 0,39 + 0,08 0,45 + 0,23 0,40 + 0,19 0,32 +0,08 0,09 M-WT
Normalna
geometria n/% 16/45,71% 7/70,0% 4/28,57% 5/45,45% 11/100% < 0,001
(4) 0,09 (4 4
Abnormalna geometria
Excentricka
LVH n/% 6/17,14% 0 4/28,57% 2/18,18% 0 ns.
ns. ns. ns.
Koncentr. LVH
n/% 10/28,57% 2/20,0% 5/35,71% 3/27,27% 0 0,045
ns. (4)* ns.
Remodeling
n/% 3/8,57% 1/10,0% 1/7,14% 1/9,09% 0 ns.
ns. ns. ns.

1. skupina CKD — predialyza¢né $tadium, 2. skupina CKD — dialyza, 3. skupina CKD — transplantacia, 4. skupina — zdrava kontrola

*p < 0,05; *p < 0,01; ***p < 0,001
M-WT — Mann-Whitney U test

V pravom (poslednom) stipci st porovnania véetkych chorych ku kontrolnej skupine. Hodnoty st uvedené ako priemery a $tandardné

odchylky
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Graf 3. Korel4cia medzi log,,BNP a log,, i-PTH

Vysledky vySetrenia BNP v sére

Analyzou rozptylu sa potvrdil signifikantny rozdiel log
BNP medzi jednotlivymi skupinami (p = 0,024). Hodnoty
logBNP u dialyzovanych deti (2,09 + 0,78) boli signifikant-
ne vysSie v porovnani so zdravymi kontrolami (1,43 + 0,34,
p =0,012) a chorymi v predialyza¢nom $tadiu CKD (1,52 +
0,42, p = 0,039) ako aj v porovnani s transplantovanymi
pacientmi (1,71 + 0,46, p = 0,19).

BNP a echokardiografia

Pri ¢leneni suboru s/ a bez hypertrofie LK sa ukazalo, Ze
vyznamne vysSie priemerné hodnoty logBNP maji chori
s HLK ako pacienti bez hypertrofie lavej komory (2,01 +
0,71 vs. 1,54 + 0,43, p = 0,038, Mann-Whitney test). Statis-
ticky signifikantny vztah medzi HLK a logBNP potvrdila aj
korelaéna analyza (r = 0,515, p < 0,001, y = 1,126 +
0,016*x). Porovnanim log BNP u deti s HLK sme zistili, Ze
chori s excentrickou HLLK mali vysSie hodnoty logBNP voci
zdravym kontrolam ako chori s koncentrickym typom HLK
(2,178 £ 0,956 vs. 1,496 + 0,395, p = 0,05) (1,982 + 0,618
vs. 1,496 = 0,395, p = 0,04).

BNP a sekunddrny hyperparatyreoidizmus

Pacienti so sekundarnym hyperparatyreodizmom mali
vyssi logBNP (1,95 = 0,71 vs. 1,53 = 0,39, p = 0,03 Mann-
Whitney test) a vysoku signifikantnt zavislost medzi HLK
alogBNP (r=0,716, p=0,0003) v porovnani s chorymi, kto-
ri mali nizky PTH. Inymi slovami, ¢im bol vyssi iPTH, tym
bol vyssi BNP (log,,iPTH vs. log,,BNP: r=0,374, p=0,010;
y = 0,979 + 0,388"x) a HIK. Navyse, BNP signifikantne
korelovalo aj so suc¢inom Ca x P (r = 0,4413, p = 0,0021)
as RWT (r = 0,3583, p = 0,0145).

BNP a anémia

U chorych s anémiou sme pozorovali Statisticky vyznam-
ne vysSie hodnoty logBNP ako u pacientov bez anémie
(2,074 £ 0,755 vs. 1,561 + 0,353, p = 0,027, Mann-Whitney
test). Naviac, u chorych s vysokymi hodnotami BNP (nad
100 pg/ml) sa zistila vysoka prediktivna hodnota pre vyskyt
anémie (Odds Ratio, OR = 7,111; 95% CI (1,23;40,98)).

DISKUSIA

Deti s chronickou obli¢kovou chorobou nest tazké breme-
no srdcovo-cievneho posSkodenia, ¢im patria k najohrozenej-
Sej skupine z celej pediatrickej populacie. Priciny kardiova-
skularneho postihnutia pri rendlnych chorobach st
multifaktoridlne. Okrem tradi¢nych KV rizik sa uplatiiuju aj
s urémiou asociované faktory ako napr. anémia, HLLK, kost-
no-cievna choroba (hyperparatyreoidizmus, hypokalciémia,
hyperfosfatémia, nedostatok vitaminu D), hyperhomocystei-
némia, zapal a iné. NajbeZnejSou kardidlnou abnormalitou
asociovanou s rendlnou insuficienciou je HLK. Pristup
k definovaniu HL.K u deti podla echokg méze byt rozdielny.
Vicsina detskych kardiolégov odporica kalkulovat index
masy lavej komory k vyske dietata (12, 13). Nedavne prace
potvrdili, Ze ,,tato indexé4cia® sa osvedcila aj pri prognézova-
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ni KV rizika u dospelych (14). V predloZenej praci, sme rov-
nako ako dalsi autori (10, 12, 13) definovali IMLK vo vzta-
hu k aktudlnej telesnej vySke vySetrovaného dietata, preto
modZeme naSe vysledky relevantne porovnavat s literarnymi
udajmi. Z naSho suboru 35 deti malo az 19 pacientov (t.].
54,28 %) abnormalnu geometriu srdca. Z hladiska stupna
rendlneho zlyhania boli 3 chori v predialyzacnom Stadiu
CKD, 10 deti na chronickej dialyze a 6 pacienti po trans-
plantacii oblicky. Koncentrickd hypertrofia sa vyskytovala
CastejSie ako excentricka hypertrofia. Desat pacientov (28,57
%) malo koncentricka a 6 pacientov (17,14 %) excentricki
HLK. U dalSich 3 pacientov (8,57 %) sme zistili koncentric-
ka remodelaciu LK. Nase vysledky st v silade so zdvermi
velkej multicentrickej eurépskej Stadie, ktora odhalila pre-
kvapivo Casty vyskyt HLK u deti s CKD (10). Autori zistili,
7e az 35 % zo 156 deti v predialyzacnom §tadiu CKD malo
HLK. Vyssi vyskyt HLK v naSom sibore (54 %) mozno
vysvetlit tym, Ze tretina naSich chorych bola uz na chronic-
kej dialyze. Toto vysvetlenie podporuju aj klinické pozoro-
vania u dospelych, z ktorych je zname, Ze IMLK rastie imer-
ne s poklesom rendlnych funkcii a u chorych na dialyze
mdZe dosiahnut azZ dvojnasobok normalnej hodnoty (15). Na
druhej strane 30 % naSich deti v predialyzacnom Stadiu uz
malo pritomnui abnormélnu geometriu srdca. Aj v dvoch det-
skych Studiach zameranych na sledovanie vztahu medzi geo-
metriou srdca a véasnym (predialyzaénym) Stddiom rendlnej
insufiencie sa zistila koncentrickd HL.K CastejSia ako excen-
trickd forma, ktord dominovala u deti na dialyzacnej lieCbe
(16). Tieto, ale aj dalSie vysledky potvrdzuju, Ze remodeléacia
lavej komory koncentrického alebo excentrického typu sa
odohrava uz vo v¢asnych stadiach CKD. V pokrocilom a/ale-
bo koncovom $tadiu rendlnej insuficiencie je hlavnym fakto-
rom podporujicimi vznik koncentrickej a/alebo excentrickej
remodeldcie hypertenzia a objemové pretazenie. LLava komo-
ra sa prispdsobuje na zvyseny afterload koncentrickou remo-
del4ciou a zvySeny preload vyvolava excentrickd remodela-
ciu (17). Na dlohu objemového pretaZzenia moze nepriamo
poukazovat aj vyssi log BNP u deti s excentrickou ako s kon-
centrickou HLK (2,178 + 0,956 vs.1,982 + 0,618). Dalsim
prekvapivym zaverom multicentrickej pediatrickej Stadie bol
fakt, Ze distribticia geometrie Tavej komory je nezavisld na
pritomnosti artériovej hypertenzie. Je zaujimavé, Ze ani
u naSich chorych hypertenzia nekoreSpondovala s echokg
a nekoreSpondovala ani so Ziadnou skupinou antihyperten-
ziv. Ci m4 u deti artériova hypertenzia v tomto procese men-
§i vyznam, ako sa povodne predpokladalo, treba eSte overit.
Jednym zo Spekulativnych vysvetleni mozZe byt kardiopro-
tektivny na krvnom tlaku nezavisly vplyv ACEI event. ich
kombinécia s AT1 blokatormi a dobré kontrola hypertenzie.

Echokardiografické vySetrenie je indikované v selektova-
nej skupine chorych, preto sa hladaju neinvazivne testy, kto-
ré mdzu sluzit ako diagnosticky marker kardialnej dysfunk-
cie. Nedavno sa na predikciu KV morbidity a mortality
osvedCilo monitorovanie BNP a N- termindlu proBNP
(NT-BNP) v sére. Vzostup masy lavej komory a tlakovej
naloZe nezavisle stimuluje syntézu BNP a preto plazmatické
koncentracie BNP a N- terminalu proBNP (NT-BNP) ,,ver-
ne* odrazaju masu a funkciu srdca (12-15). Z observa¢nych
studii vyplynulo, Ze na zvySeni BNP sa moze podielat nielen
myokardidlna dysfunkcia ale aj rendlne funkcie (18, 19).
Preto interpretacia vysSich sérovych koncentracii BNP

u chorych s CKD je zlozita. Ci ide len o ddsledok zniZenej
glomerulovej filtracie alebo priamy vplyv kardidlneho
poskodenia sa skimalo Cox-ovou regresnou multivariacnou
analyzou, ktord dokaZe ,,matematicky odseparovat* podiel
nizSieho rendlneho klirensu na sérovej koncentracii BNP.
Pouzitie tohto Statistického modelu exaktne potvrdilo, Ze
vys$Sie hodnoty BNP st nezavislym prediktorom chorého
srdca aj u pacientov s renalnou insuficienciou. Zoccali et al.
vo velkej skupine 246 dialyzovanych dospelych bez srdco-
vého zlyhania ako prvy zistil, Ze srdcové natriuretické pepti-
dy (ANP a BNP) st nezévisle prediktory pre ejekénu frakciu.
BNP vo vsetkych sledovanych parametroch spolahlivejSie
odrazalo HLK ako ANP a nezévisle predikovalo mortalitu
chorych (8). Aj Cataliotti uvadza, Ze pacienti, ktori zomreli
na KV pri¢iny, mali signifikantne vysSie BNP ako chori, kto-
ri prezili (18). Dobra vypovedni hodnotu BNP podporuju aj
nase pozorovania. DemonsStrovali sme, Ze deti s HLK maja
vyznamne vySsSie priemerné hodnoty BNP ako pacienti bez
hypertrofie Tavej komory (404,15 £ 723,90 vs. 57,21 +£73,93;
p < 0,038). Pozitivnu koreladciu medzi HLK a BNP sme
potvrdili aj regresnou analyzou s logaritmom BNP
(p < 0,038).

Pri¢iny kardiovaskularneho postihnutia u chorych so zly-
hanim obli¢iek st multifaktoridlne. Z celého radu kauzal-
nych suvislosti sa v ostatnych rokoch studuje najméd anémia
a kostna choroba. Rendlna anémia je ,klasickou* sprievod-
nou komplikéciou chronickej obli¢kovej choroby. Dodavka
kyslika do myokardu u chorych v urémii klesa napriek jeho
rasticim potrebam. Zvyseny preload a zniZeny afterload sice
kompenzatérne udrzuji tkanivovi oxygenaciu, ale konec-
nym dosledkom ochranného patofyziologického mechaniz-
mu je remodeldcia myokardu. Vyznam anémie podc¢iarkuji
longitudinalne Stidie u dospelych, ktoré exaktne dokladaju,
Ze zmeny hemoglobinu paralelne sprevadzaji zmeny v raste
myokardu lavej komory (14). V naSom stibore sme u pacien-
tov s vysokymi hodnotami BNP (nad 100 pg/ml) zistili sig-
nifikantne vys$si vyskyt anémie (p = 0,023) s vysokou pre-
diktivnou hodnotou (Odds Ratio, OR = 7,111; 95%CI
(1,23;40,98)).

Nedéavno sa dokézalo, Ze vznik vaskularnych kalcifikacii
podmietiuje najmé hyperfosfatémia a sekundarny hyperpara-
tyreoidizmus (19, 20). Klinické tdaje o asociacii KV rizika
a kostno-cievnej choroby podporuju aj nase vysledky. Deti
so sekundarnym hyperparatyreodizmom mali vysSie BNP
(p = 0,01). BNP signifikantne korelovalo so si¢inom CaxP
(r = 0,4413, p = 0,0021), s RWT (r = 0,3583, p = 0,0145)
atiez s IMLK (r = 0,3377, p = 0,0217). Nasa Stidia prvykrat
demonstruje, Ze BNP koreluje so sekundarnym hyperparaty-
reoidizmom u deti s CKD. Ziskané data naznacuju, Ze abnor-
mality kostného metabolizmu treba akceptovat ako KV rizi-
kovy faktor aj v detskom veku.

ZAVER

Choroby srdca a ciev st ,,suputnikom® urémie a najéastej-
Sou pric¢inou mortality a morbidity u deti s chronickymi cho-
robami obli¢iek. Modernd diagnostika kardiovaskuldarneho
poskodenia sa opiera o kardidlne biomarkery, ku ktorym bez-
pochyby patri aj mozgovy natriureticky peptid. Vysledky
nasej Stadie ukazuju, Ze BNP mozZe predikovat zmenu geo-
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metrie srdca u deti s chronickou oblickovou chorobou a je
vhodnym markerom kardiovaskularnej stratifikacie aj v tejto
skupine pediatrickej populécie.

Skratky

ACE
ANP
BMI
BNP
CKD

CRP

GF

HLK
IMLK
iPTH

KV

LV mass
LVDd
LVDs
LVPWd

— angiotensin konvertujici enzym

— atridlny natriureticky protein

— body mass index

— mozgovy natriureticky peptid

— chronic kidney disease
(chronicka choroba obliciek)

— C-reaktivny protein

— glomerulova filtracia

— hypertrofia lavej komory

— index masy lavej komory

— parathormén

— kardiovaskularny

— hmota lavej komory

— diastolicky rozmer lavej komory

— systolicky rozmer lavej komory

— hribka zadnej steny lavej komory v diastole

NT pro BNP — N-terminélna ¢ast mozgového

RWT

natriuretického peptidu
— relativna hribka steny
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Trachealni intubace bez podani svalového relaxancia -
vliv odliSnych davek sufentanilu na kvalitu intubac¢nich

podminek: prospektivni studie

'Adamus M., 'Koutna J., 'Gabrhelik T., ?Zapletalova J.

Klinika argesteziologie a resuscitace LF UP a FN, Olomouc
2Ustav lékarské biofyziky LF UP, Olomouc

ABSTRAKT

Vychodisko. Trachealni intubaci 1ze provést po podani opioidu a intravendzniho anestetika bez svalové
relaxace. Ve studii jsme zjiStovali, jak davkovéni sufentanilu ovlivni kvalitu intubacnich podminek bez
aplikace relaxancia po indukci anestezie propofolem.

Metody a vysledky. Devadesat nemocnych bylo nahodné rozdéleno do jedné ze tii skupin. Po podéani
midazolamu (0,05 mg.kg ') nemocni dostali sufentanil 0,2 pug.kg™! (skupina SUF-0,2), 0,3 ug.kg! (sku-
pina SUF-0,3) nebo 0,4 ug.kg™!' (skupina SUF-0,4). Po indukci anestezie propofolem (2 mg.kg™!) jsme
hodnotili kvalitu intuba¢nich podminek jako excelentni a dobré (klinicky pfijatelné) nebo neuspokojivé.
Excelentni intubacni podminky jsme pozorovali u 28 % (SUF-0,2), 41 % (SUF-0,3) a 54 % (SUF-0,4)
nemocnych, $patné u 31 % (SUF-0,2; p = 0,041 vs. SUF-0,3, p = 0,006 vs. SUF-0,4), 7 % (SUF-0,3)
a3 % (SUF-0,4) nemocnych. Nemocni, u nichZ se vyvinula hypotenze po uvodu, byli star§i neZ nemoc-
ni se zachovanou ob&hovou stabilitou (60 + 15 vs. 52 + 17 let, p = 0,013).

Zavéry. Sufentanil (0,3-0,4 g.kg!) v kombinaci s propofolem (2 mg.kg™!) zajisti klinicky pfijatelné
intuba¢ni podminky bez podani svalového relaxancia u 93-97 % nemocnych.

Klicova slova: celkova anestezie, endotrachedlni intubace, propofol, sufentanil.

ABSTRACT

Adamus M., Koutnd J., Gabrhelik T., Zapletalovd J.: Tracheal Intubation without Muscle Relaxant — the
Impact of Different Sufentanil Doses on the Quality of Intubating Conditions: A Prospective Study
Background. Following opioid and intravenous anaesthetic, tracheal intubation may be accomplished
without any muscle relaxant. In this study, we evaluated the dose requirements for sufentanil with pro-
pofol without muscle relaxant administration to obtain clinically acceptable intubation conditions and
cardiovascular responses.

Methods and Results. After midazolam (0.05 mg.kg!), 90 patients were randomized into three equal
groups, each receiving sufentanil 0.2 (SUF-0.2), 0.3 (SUF-0.3) or 0.4 (SUF-0.4) ug.kg!, respectively.
Following induction of anaesthesia with propofol (2 mg.kg™!"), the quality of tracheal intubation was
assessed as excellent or good (clinically acceptable) and poor. Excellent intubation conditions were
observed in 28 %, 41 % and 54 % of patients in groups SUF-0.2, SUF-0.3 and SUF-0.4, respectively,
while poor conditions were present in 31 % (SUF-0.2; p = 0.041 vs. SUF-0.3, p = 0.006 vs SUF-0.4),
7 % (SUF-0.3) and 3 % (SUF-0.4). Patients with induction-related hypotension were older than those
without (60 = 15 vs. 52 + 17 yr, p = 0.013).

Conclusions. Sufentanil (0.3-0.4 ug.kg!) in combination with propofol (2 mg.kg!) provided clinically
acceptable intubating conditions in 93-97% patients.

Key words: general anaesthesia, endotracheal intubation, propofol, sufentanil. Ad.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp. 96-101.

Po uvodu do celkové anestezie se k usnadnéni trachedlni
intubace zpravidla podava svalové relaxans periferniho
typu (NMB — neuromuscular blocker). Tato apnoicka techni-
ka poskytuje zpravidla excelentni podminky jak pro direktni
laryngoskopii, tak i pro bezproblémové zavedeni endotra-
chealni rourky. Pokud zajistime dostate¢nou hloubku aneste-

zie, napt. kombinaci propofolu s alfentanilem nebo remifen-
tanilem, 1ze intubovat i bez podani relaxancia (1-5). To je
vyhodné v ptipadech, kdy je nutné tracheélni intubace, ale
nervosvalova blokada v dalS$im pribéhu vykonu nutna neni.
V Ceské republice se u del§ich operacnich vykonil Cast&ji
nez vySe uvedené kratkodobé ucinné opioidy (alfentanil,

MUDr. Milan Adamus, Ph.D.

Klinika anesteziologie a resuscitace LF UP a FN
1. P. Pavlova 6, 775 20 Olomouc

e-mail: milan.adamus @seznam.cz
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remifentanil) pouZivaji latky s delSim plsobenim (sufenta-
nil). V randomizované kontrolované studii jsme zkoumali,
jestli je moZna trachedlni intubace bez svalové relaxace po
podéni propofolu a sufentanilu a zda kvalitu intubacnich
podminek ovliviiuje mnozstvi podaného sufentanilu. Cilem
bylo najit optimalni davkovani podanych preparatt k zajisté-
ni dostatecné sedace, potlacdeni reaktivity dychacich cest
a navozeni kratkodobé apnoe.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE
METODY

Po schvaleni Etickou komisi Lékarské fakulty Univerzity Palacké-
ho v Olomouci a ziskani informovaného souhlasu jsme prospektivné
vySetfovali 90 nemocnych podstupujicich pldnovany operacni vykon
s nutnosti trachedlni intubace. Vylucovaci kritéria predstavovala:
nesouhlas nemocného se zafazenim do studie, ASA klasifikace nad II
(se zvlastnim zaméfenim na nedostate¢né kontrolovanou hypertenzi),
vek pod 18 let, predpokladana obtiznd intubace (Mallampatiho klasi-
fikace (6) vyssi nez II) a pritomnost stavu nebo onemocnéni se zvy-
Senym rizikem aspirace (napf. gastroezofageélni reflux). Z anestezio-
logického dotazniku jsme zjistili demografickd data nemocnych
(pohlavi, veék, hmotnost, vysku, klasifikaci dle ASA) a vypocitali
body mass index (BMI) a télesny povrch (BSA — body surface area).

Bezprostfedné pred dvodem do anestezie byli pacienti pomoci
blokové randomizace (k dosazZeni stejné velikosti soubort) zatraze-
ni do jedné ze tii skupin (SUF-0,2, SUF-0,3 a SUF-0,4), které se
lisily velikosti podané ddvky sufentanilu (0,2, 0,3 nebo 0,4 ug.kg™).

Anestezie

Po uloZeni nemocného na operacni stil jsme zaloZili zdkladni
monitorovani (EKG, SpO, a NIBP [neinvazivni TK]). Ke sledovani
a zédznamu vSech funkci béhem anestezie jsme pouZili piistroj
Datex-Ohmeda S/5™ Anaesthesia Monitor s pfislusnymi moduly
(EKG kiivka, NIBP, pulzni oxymetrie, sloZeni dechové smési
v inspiriu a na konci exspiria (O,, CO,), spirometrie, koZni teplota).

Pied tvodem do anestezie jsme u nemocnych zajistili nitroZilni
vstup zavedenim periferni kanyly velikosti 18 nebo 20 G a intrave-
n6zn& podali midazolam (Dormicum®, Roche, 0,05 mg.kg™!). Zah4ji-
li jsme podévani kysliku obli¢ejovou maskou. Po preoxygenaci jsme
podle randomiza¢niho protokolu podali sufentanil (Sufenta® forte,
Janssen Pharmaceutica) v déavce 0,2, 0,3 nebo 0,4 ug.kg!' a po minu-
t¢ jsme béhem 30 s aplikovali propofol (Propofol, Fresenius Kabi)
v davce 2 mg.kg!. Bhem néstupu anestezie jsme spontanni dychéni
prohlubovali manuélni ventilaci obli¢ejovou maskou a postupné presli
na ventilaci fizenou. Pfi nedostatecné hloubce anestezie (piitomnost
vickového reflexu) jsme v minutovém odstupu dopliiovali propofol
davkou 0,5 mg.kg!' (max. do 3 mg.kg™"). Po ptil minuté od ukondeni
aplikace propofolu jsme provedli direktni laryngoskopii (laryngoskop
dle Macintoshe, 1Zice 3 pro Zeny, 1Zice 4 pro muzZe) a prvni pokus o tra-
chedlni intubaci. U Zen jsme volili rourku velikosti 7,0 mm, u muZzi
8,0 mm, vZdy s obturacni manZetou, kterou jsme po intubaci naplnili
vzduchem béhem 5 s. Rourka byla v mist€¢ manZety potfena gelem
s lokélnim anestetikem (Mesocain®, Spofa). Viechny intubace prova-
dél vzdy tentyZ zkuSeny anesteziolog, ktery popsal laryngoskopicky
obraz v klasifikaci podle Cormacka a Lehane (7). JestliZze laryngosko-
picky obraz odpovidal stupni III a vice, nemocného jsme ze studie
vyfadili a postupovali standardnim zpisobem. Kvalitu intubac¢nich
podminek jsme popsali podle doporuceni konsenzudlni konference
o spravné klinické vyzkumné praxi (GCRP, Good Clinical Research
Practice) studii farmakodynamiky svalovych relaxancii (8) (tab. 1).
Pokud nebylo mozné napoprvé atraumaticky zavést endotrachedlni
rourku, vrétili jsme se k ventilaci obli¢ejovou maskou a po podéni

Tab. 1. Hodnoceni kvality intuba¢nich podminek podle (8)

A B
relaxace mandibuly postaveni hlasivek reakce na intubaci
(laryngoskopie) (hlas. Stérbina) a naplnéni manzety

3 3 3
vyborna (snadna) nehybné (oteviena) zadna
2 2 2
lehké napéti pohybuijici se pohyb
(uspokojiva) (oteviend) dychacich svalt

1 1 1
mala (obtizna)  pohybuijici se (uzavfend) naznak kasle
(do 5s)

0 0 0
z&dna (nemozna) nehybné (uzaviena) silny kasel

intubacni skére =A +B + C

Intubacni podminky: excelentni: vSechny proménné jsou hodnoceny
jako vyborné (3); dobré: véechny proménné jsou hodnoceny nejmé-
né jako dobré (2 nebo 1), a zaroven hodnota intuba¢niho skoére je
nejméne 6; Spatné: aspon jedna proménna je hodnocena jako nevy-
hovuijici (0) a/nebo hodnota intubaéniho skore je nizsi nez 6; klinicky
akceptovatelné intuba¢ni podminky = excelentni + dobré

cisatrakuria (Nimbex®, GlaxoSmithKline) v davce 0,15 mg kg ™! jsme
s intubaci vyckali nastupu svalové relaxace.

Hemodynamické parametry (tlak krevni — systolicky, diastolicky; pul-
zovou frekvenci) jsme béhem dvodu méfili automaticky v minutovych
intervalech. Stanovili jsme tak hodnoty pted tivodem do anestezie (prein-
dukeni, tj. pred podanim vsech 1éki) a déle po indukci anestezie midazo-
lamem, sufentanilem a propofolem (postindukéni), t€sné po trachedlni
intubaci (postintubacni) a po tfech a péti minutich od trachedlni intubace.
Hypotenzi jsme definovali jako pokles MAP o vice neZ 25 % z prein-
dukéni hodnoty. Bezprostiedné po zjisténi poklesu MAP jsme provedli
kontrolni méfent, a verifikovanou hypotenzi jsme korigovali intraven6zné
podanym efedrinem (5 mg). Pii poklesu pulzové frekvence pod 45 pulzi
min! jsme podali atropin (Atropin, Hoechst-Biotika) v davce 0,5 mg.
Anestezii jsme udrZovali smési 40 % kysliku, oxidu dusného a sevoflura-
nu (Sevorane®, Abbot Laboratories; end-tidal 0,75 %) s prohlubovanou
nebo fizenou ventilaci k dosazeni normokapnie. Sbér dat potfebnych do
studie jsme ukoncili pét minut po trachedlni intubaci a déle jsme anestezii
amonitorovani vedli zvyklym zpisobem (sufentanil, oxid dusny, sevoflu-
ran a cisatrakurium, pokud pro jeho podani vyvstala indikace).

Statistickd podpora

Ke zpracovani dat a prezentaci vysledki jsme pouzili statistické
softwarové baliky InStat 3.06 a Prism 4.03 (GraphPad Software
Inc., San Diego, California, USA, www.graphpad.com). U ziska-
nych tdaji jsme nejprve ovérili, zda respektuji normélni rozloZeni
(Kolmogorov-Smirnoviv a Shapiro-Wilkuv test), a podle toho pou-
zili pfisluSny parametricky nebo neparametricky test. Demografic-
ké udaje jsme srovnali analyzou rozptylu pii jednoduchém tfidéni
(ANOVA) s post-hoc testem dle Bonferroniho nebo Kruskal-Walli-
sovym testem s post-hoc testem dle Dunna. Kategorické udaje
(distribuce dle pohlavi, ASA Kklasifikace, intubacni skére) jsme ana-
lyzovali pfesnym testem podle Fishera nebo chi-kvadrit testem.
Obé&hové parametry (stfedni arteridlni tlak, pulzova frekvence) jsme
uvniti' skupin srovnali pomoci analyzy rozptylu (ANOVA) opako-
vanych méfeni s post-hoc testem dle Bonferroniho (nebo Friedma-
novym testem s post-hoc testem dle Dunna), mezi skupinami pak
pomoci analyzy rozptylu (ANOVA) s post-hoc testem dle Bonfer-
roniho (nebo Kruskal-Wallisovym testem s post-hoc testem dle
Dunna). Porovnéni vékovych skupin, u nichZ se vyskytla hypoten-
ze po uvodu do anestezie, jsme provedli neparovym t-testem.

Pro zjisténi, které nezavisle proménné faktory (pohlavi, vék, vys-
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ka, vdha, BSA, BMI, mnoZstvi podaného sufentanilu) ovliviiuji
kvalitu intuba¢nich podminek jako zavislou proménnou, jsme pou-
zili vicendsobnou linedrni regresni analyzu (metoda nejmensich
¢tverctl). Za rozhodujici ukazatel pro posouzeni ptislusného mode-
lu jsme povazovali mocninu korela¢niho koeficientu (r?). Ovéfili
jsme rovnéz potencidlni zlepSeni korelace pomoci transformace dat

100 ~
(logaritmizace, umocnéni, odmocnéni, prevricena hodnota). Za sta-
tisticky vyznamnou jsme povazovali hodnotu p < 0,05.
- 801
S
c
(8]
. e 60
VYSLEDKY g
:
3
Do studie jsme pii respektovani vylucovacich kritérii zara- 40 A
dili 90 nemocnych (40 muzi, 50 Zen). U jednoho nemocné-
ho ve skupiné SUF-0,2 a jednoho nemocného ve skupiné 20 4
SUF-0,3 jsme museli k intubaci pouzit svalovou relaxaci
(cisatrakurium 0,15 mg.kg™!) a oba nemocni byli z hodnoce-

ni vyfazeni, protoZe laryngoskopicky obraz byl u obou na
stupni IIT v klasifikaci podle Cormacka a Lehane (7). 88
nemocnych bylo intubovéno bez svalové relaxace. Demogra-
fické parametry nemocnych byly ve skupinich SUF-0,2,
SUF-0,3 a SUF-0,4 podobné (tab. 2).

[Jexcelentni
[Jdobré

H neuspokojivé

0 -

SUF-0,2

SUF-0,3 SUF-0,4

Graf 1. Kvalita intuba¢nich podminek ve skupinach SUF-0,2,
SUF-0,3 a SUF-0,4 klinicky akceptabilni = excelentni + dobré

Tab. 2. Demograficka charakteristika nemocnych

SUF-0,2 (n = 29) SUF-0,3 (n = 29) SUF-0,4 (n = 30) p
pohlavi (M/Z) 11/18 14/15 13/17 0,729
vék (roky) 58,1+ 13,9 54,1+17,6 54,1+ 17,0 0,554
hmotnost (kg) 75,9 + 15,6 79,2+ 16,5 76,6 + 17,5 0,784
vygka (cm) 168,1 = 8,7 171,2 = 11,1 169,6 = 9,3 0,484
BSA (m?) 1,87 + 0,22 1,93 + 0,25 1,89 + 0,24 0,617
BMI (kg.m™2) 26,83 + 5,09 26,85 + 4,32 26,57 + 5,72 0,823
ASA (1/1l) 9/20 10/19 9/21 0,928
Mallampati (I/11) 22/7 18/11 16/14 0,194

Udaje jsou ve formatu priimér + SD, nebo poéty oddélené lomitkem.

BSA body surface area, BMI body mass index, ASA klasifikace fyzického stavu nemocného dle American Society of Anesthesiologists, Mal-

lampati skore dle (6)

SUF-0,2 sufentanil 0,2 ug.kg™', SUF-0,3 sufentanil 0,3 ug.kg™', SUF-0,4 sufentanil 0,4 ug.kg'

Tab. 3. Meziskupinové (fadky, hodnota p) a vnitroskupinové (sloupce) srovnani stfedniho arteridlniho tlaku (MAP)

pred indukci anestezie, po indukci, po trachedlni intubaci a po tfech a péti minutach od intubace

SUF-0,2 (n = 29) SUF-0,3 (n = 29) SUF-0,4 (n = 30) p
pred indukci 98,1 + 13,4 98,8 + 10,3 97,3 +9,8 0,748
po indukci 85,0 + 14,0*** 82,8 + 16,2*** 79,6 £ 12,5*** 0,347
po intubaci 94,0 + 13,8 89,3 + 15,6** 87,56 + 12,3** 0,185
po 3 min 75,2 = 16,6*** 82,7 + 19,9*** 76,1 £ 17,4*** 0,232
po 5 min 75,1 = 13,9*** 72,4 + 9,9*** 73,4 = 13,8*** 0,659

Udaje jsou v torrech ve formatu pramér = SD.
SUF-0,2 sufentanil 0,2 ug.kg™', SUF-0,3 sufentanil 0,3 ug.kg™', SUF-0,4 sufentanil 0,4 ug.kg™!

**p < 0,01 vs. pfed indukci,

ok

p < 0,001 vs. pfed indukci

Inicialni davka propofolu (2 mg.kg™!) byla vzdy dostatec-
nd k indukci anestezie a nebylo nutné ji navySovat dopliiuji-
cimi bolusy. Po ztraté védomi bylo mozné vSechny nemocné
manudlné ventilovat obli¢ejovou maskou a provést direktni
laryngoskopii (laryngoskopicky obraz dle Cormacka a Leha-
ne I u 68 % nemocnych, IT u 30 % a Il u 2 % nemocnych).

Kvalitu intubacnich podminek shrnuje graf 1. U 28 %

(SUF-0,2), 41 % (SUF-0,3) a 54 % (SUF-0,4) nemocnych
byly podminky excelentni, klinicky pfijatelné podminky
(excelentni + dobré) jsme pozorovali u 69 % nemocnych
skupiny SUF-0,2 (p = 0,041 vs. SUF-0,3, p = 0,006 vs.
SUF-0,4), 93 % nemocnych skupiny SUF-0,3 a 97 % nemoc-
nych ve skupiné SUF-0,4. Zatimco laryngoskopie byla ve
vSech skupindch hladka (klasifikace I nebo II dle Cormacka

(98)
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Tab. 4. Meziskupinové (fadky, hodnota p) a vnitroskupinové (sloupce) srovnani pulzové frekvence pred indukci anestezie, po indukci,
po trachedlni intubaci a po tfech a péti minutach od intubace.

SUF-0,2 (n = 29) SUF-0,3 (n = 29) SUF-0,4 (n = 30) p
ped indukci 70,9 + 14,7 72,4+99 70,5 + 10,6 0,819
po indukci 75,1 + 12,4 79,8 + 13,1 78,1 + 12,6 0,366
po intubaci 72,2+ 14,4 72,0+ 11,5 68,4 + 14,6 0,486
po 3 min 64,3 + 13,2+ 65,3 + 12,0"* 63,7 + 11,0* 0,866
po 5 min 62,8 + 12,1** 65,3 + 11,7* 64,1 + 10,9 0,704

Udaje jsou v Gderech za minutu ve formatu praimér + SD.

SUF-0,2 sufentanil 0,2 ug kg'!, SUF-0,3 sufentanil 0,3 ug kg', SUF-0,4 sufentanil 0,4 ug kg™
*p < 0,05 vs. pfed indukci, **p < 0,01 vs. pfed indukci, ***p < 0,001 vs. pred indukci

a Lehane) s otevienou hlasivkovou $térbinou, na degradaci
kvality intuba¢niho skére se nejvice podilela reakce na zave-
deni trachedlni rourky a naplnéni obturani manzety.

Uvodni ob&hové parametry (stfedni arteridlni tlak a pulzo-
va frekvence) byly stejné ve vSech skupinach a rovnéz obeé-
hové reakce pfi ivodu do anestezie, béhem trachedlni intu-
bace a po ni byly podobné. Po tivodu do anestezie poklesl
MAP ve vsech skupiniach (13—18 %, p < 0,001) s prechod-
nym men$im vzestupem po intubaci (6-9 %, p < 0,01 pro
SUF-0,3 a SUF-0,4) (tab. 3). Béhem sledovaného obdobi se
sttedni arteridlni tlak ve vSech skupinich drZzel na signifi-
kantné niz8ich hodnotach (16-25 %, p < 0,001) ve srovnani
s vychozimi. Uvod do anestezie byl sledovan vzestupem pul-
zové frekvence (5-11 %), ktery byl vyraznéjsi ve skupinich
SUF-0,3 a SUF-0,4 (p < 0,01) (tab. 4). Po trachealni intuba-
ci byla ve vSech skupinach pulzova frekvence na tirovni pre-
induk¢nich hodnot (ns) a v dalSim pribéhu opét poklesla
(8-11 %), nejvyraznéji ve skupiné SUF-0,2 (p < 0,001).

U zadného nemocného jsme nepodali atropin. Skupiny se
neliSily poctem nemocnych, u nichZ bylo nutné korigovat
hypotenzi efedrinem (21, 17 a 27 %) v davce 5-20 mg, pfi-
¢emz prumérné mnozstvi efedrinu podaného jednomu
nemocnému bylo podobné ve vSech skupinach (ns). Nemoc-
ni, u nichZ se vyvinula po tvodu do anestezie hypotenze
(pokles MAP nejméné o 25 % z preindukcnich hodnot), byli
star§i neZ nemocni se zachovanou obéhovou stabilitou (60 +
15 vs. 52 + 17 let, p = 0,013).

Vicenasobnou linearni regresni analyzou jsme urcili pro-
ménné, které ovliviiovaly vysledné intubacni skére. Ze sedmi
parametrt (pohlavi, vék, vyska, vaha, BSA, BMI, mnoZstvi
podaného sufentanilu) mély vliv na kvalitu intubacnich pod-
minek pouze dv&€ — mnoZstvi podaného sufentanilu
(p < 0,001) a vék nemocného (p = 0,009). Zavislost mezi
nimi a intubanim skére bylo moZzno popsat rovnici:

intubaéni skére [body] = 4,34 + (3,001 x SUF [ug.kg™'])
+ (0,0475 x vék [roky]).

Ve 46,1 % bylo moZno hodnotu zévislé proménné (intu-
bacni skore) predpovédét z linedrni kombinace dvou neza-
vislych proménnych (v€k, mnozstvi podaného sufentanilu,
r? = 0,461). Predik¢ni silu bylo mozno dale o néco zlepsit
(r? = 0,485), pokud jsme ve vypoctech nahradili hodnotu
skdre jeji mocninou. Pfislusné rovnice pak méla tvar:

(intubac¢ni skére [body])?> = 10,376 + (42,049 x SUF
[ugkg!']) + (0,727 x vék
[roky]).

DISKUZE

Trachedlni intubace pfi svalové relaxaci je zavedenou
a bezpe¢nou metodou moderni anesteziologické praxe. Moh-
lo by se tedy zdat, Ze postup, ktery relaxaci k intubaci nepo-
tfebuje, neskyta Zadnou vyhodu oproti standardni apnoické
technice. Pravdépodobné pfipustime, Ze v nasi kazdodenni
praxi je podiani NMB béhem dopliiované anestezie rutinné
pouZivanym postupem, kterému mnohdy chybi raciondlni
podklad. Bezpecné provedeni nékterych operacnich vykoni
totiZ nevyZzaduje svalové uvolnéni a relaxans se podava pre-
dev§im pro tolerovani endotracheélni rourky béhem aneste-
zie. Je vSak pravdou, Ze zavedeni supraglotickych zptsobu
zajisténi dychacich cest (napf. laryngedlni maskou) vyznam
svalové relaxace v této indikaci sniZilo. Existuji vSak i situa-
ce, kdy je sice potebna intubace, ale podani relaxancia neni
nezbytné nebo vhodné, ¢i je dokonce kontraindikovano
(napf. operacni vykony v ORL nebo stomatochirurgii). Sva-
lova relaxace muzZe byt spojena se zdvaznymi nezZadoucimi
ucinky. Nadmérna nebo nepotfebna hloubka nervosvalové
blokady je povazovéna za jeden z rozhodujicich faktort, kte-
ry prispiva k nezadouci bd¢€losti nemocného béhem celkové
anestezie (9). Intubaci bez svalové relaxace se l1ze vyhnout
i dalSim potencidlnim komplikacim, které souviseji s pouZi-
tim NMB - anafylaxe (10), poopera¢ni rezidualni kurarizace
(11) nebo nezadouci ucinky antagonizace blokady neostig-
minem, zvlasté pak za situace, kdy monitorovani nervosva-
lového prenosu je na Ceskych anesteziologickych pracovis-
tich spiSe vyjimkou neZ pravidlem (12). Vynechdani svalové
relaxace rovnéZ piinasi potencial rychlej$iho navratu spon-
tanni ventilace, neZ je tomu po aplikaci nedepolarizujicich
svalovych relaxancii s intermedidrni délkou ucinku (3).

Trachealni intubace bez podani svalového relaxancia vSak
neni prosta rizik. Pokud kombinace premedikace, intrave-
nézniho anestetika a opioidu nezajisti pfi indukci dostatec-
nou hloubku anestezie, mize byt laryngoskopie i intubace
spojena s poskozenim dychacich cest (13). Intubace musi byt
za vSech okolnosti atraumatickd. Pokud je obtiZna uZ sama
direktni laryngoskopie, je potfebné pro intubaci zvazit bud
prohloubeni anestezie nebo podani svalového relaxancia.

Nejcastéji studovanymi induk¢énimi latkami pro intubaci
bez relaxace jsou propofol a kratkodobé pusobici opioidy.
Stevens et al. (2) prokazali dobré intubacni podminky po
podani jak propofolu (2 mgkg!), tak etomidatu
(0,3 mg.kg!), pokud jim piedchézela aplikace alfentanilu
(40 ug.kg™"). Stejny autor v jiné praci (3) potvrdil platnost
téchto zavért i prfi nahrazeni alfentanilu remifentanilem
(3 ug.kg™). Taha et al. (14) po podani remifentanilu (2 nebo
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3 ug.kg!) uptednostiiuji jako nejvyhodné&jsi indukeni agens
propofol pted thiopentalem i etomidatem, protoZe vyraznéji
tlumi laryngealni reflexy. Klemola et al. (4) srovnévali kva-
litu intubace po podani alfentanilu (30 ug.kg') a dvou riz-
nych ddvek remifentanilu (3 nebo 4 ug.kg™!), vzdy s propo-
folem (2,5 mg.kg™!). Nejlepsiho vysledku dosahli kombinaci
propofolu a remifentanilu 4 ug.kg!, kdyZ alfentanil ani
remifentanil v niz8§i davce nepotlacil hypertenzni reakci na
intubaci. Durmus et al. (5) sledovali intuba¢ni podminky po
podani tfi rlznych déavek remifentanilu (2 aZz 4 ugkg?)
a indukci thiopentalem (5 mgkg!) a pfi akceptovatelnych
postindukénich hemodynamickych zménach doporucuji nej-
vy$8i davkovani remifentanilu (4 ug.kg™!).

Kvalitu intuba¢nich podminek je mozné podle nékterych
autor( zlepsit poddnim lidokainu (1,5 mg.kg™") bud nitroZil-
né tfi minuty pred intubaci (2, 15), nebo topicky formou
spreje pri direktni laryngoskopii (16). I kdyz oba postupy
usnadni trachedlni intubaci sniZenim vyskytu a zavaZnosti
kasle jako reakce na zavedeni rourky, s nejvétsi pravdépo-
dobnosti nezabrani spolehlivé hypertenzni odpovédi na intu-
baci. Proto je nékterymi autory prospésnost rutinni aplikace
lidokainu pfi intubaci zpochybiiovana (17).

Udaji o vyuziti sufentanilu v souvislosti s intubaci bez
relaxace je mélo. Baillard et al. (18) pouZivaji tuto techniku
u pldnovanych operaci rutinné, pokud svalovou relaxaci
nevyzaduje povaha chirurgického vykonu a nejednd-li se
o nemocné se zvySenym rizikem hemodynamické lability
(napt. hypertonici). Béhem indukce podavali midazolam,
sufentanil, propofol a topicky lidokain a uvadéji stejny
vyskyt klinicky pfijatelnych intubac¢nich podminek u relaxo-
vanych i nerelaxovanych nemocnych (98 %). Excelentni
podminky vsak byly castéjSi u relaxovanych nemocnych
(87 % vs. 72 %, p = 0,005), ktefi rovnéz vyzadovali nizsi
davku propofolu (median 2,7 vs. 3,6 mg.kg!, p < 0,001)
i sufentanilu (medidn 0,23 vs. 0,25 ug.kg’l, p=0,001). Vys-
kyt doCasné dysfonie v souvislosti s intubaci byl v této studii
stejny u relaxovanych i nerelaxovanych nemocnych (2,5 %).

Prace Baillarda et al. (18) je observacni studii, kterd
porovnava kvalitu intubacnich podminek u relaxovanych
a nerelaxovanych nemocnych. Nasim cilem bylo identifiko-
vat faktory, které ovliviiuji kvalitu intubace pfi vynechani
svalové relaxace. U vSech nemocnych jsme proto zvolili
totozny anesteziologicky postup, kdy jedinou proménnou
bylo mnozZstvi podaného sufentanilu. Vicenasobna regresni
analyza prokazala, Ze se kvalita intuba¢nich podminek zlep-
Sovala s vékem a mnoZstvim podaného sufentanilu. Hypo-
tenze, kterd zpravidla nasledovala po tvodu do anestezie,
nezavisela na ddvce sufentanilu, ale byla Castéjsi i zdvaznéj-
§i u starSich nemocnych. Tuto skute¢nost je nutno vzit v iva-
hu vzdy, rozhodujeme-li u seniorti 0 nejvhodnéjsim zptisobu
uvodu do anestezie. LepSi podminky pro intubaci bez svalo-
vé relaxace tak u nich mohou byt znevdZeny zavaZnosti
hypotenze, kterd tento postup zpravidla provazi. Metodou
volby v téchto pripadech mtze byt proto tracheélni intubace
v mél¢i (ale zaroven adekvatni) dopliiované anestezii se sva-
lovou relaxaci.

Trachealni intubace bez pouziti NMB ma v indikova-
nych pfipadech opodstatnéni. Vysledky této studie potvr-
zuji, Ze sufentanil (0,3 az 0,4 ug.kg!) v kombinaci s pro-
pofolem (2 mg.kg™') zajisti klinicky pfijatelné intuba¢ni
podminky bez podani svalového relaxancia u 93 az 96 %

nemocnych. Pokud vSak jednozna¢né vyZadujeme exce-
lentni intubaéni podminky u v§ech nemocnych, doporucu-
jeme pfii tivodu do anestezie zvazit podani svalového rela-
xancia pii peclivém respektovani vSech prednosti
i nedostatkt tohoto postupu. Jako autofi se vyhod trache-
alni intubace bez svalové relaxace nevzdavame, ve studii
jsme hledali optimélni postup pro situace, kdy tato techni-
ka bude vhodna.

Zkratky
ANOVA - analyza rozptylu

BMI — body mass index

BSA — télesny povrch (body surface area)

MAP - stfedni arteridlni tlak (mean arterial pressure)
NMB - svalové relaxans periferniho typu

(neuromuscular blocker)
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Komplikace v oblasti kapsy kardiostimulatoru

Vlasinova J., Kozdk M., Ktivan L., SepSi M.

Interni kardiologickd klinika FN, Brno

SOUHRN

Vychodisko. Pocet pacientl s kardiostimulatory se zvySuje, jednak z divoda del§iho prezivéni, ale
i pro rozsifeni indikaci ke kardiostimulaci. Pfi zvySujicim se poctu vykoni, musime poditat i s vét-
$im poctem komplikaci a tyto komplikace feSit tak, abychom zabranili vaznéjSimu poskozeni pa-
cienta.

Metody a vysledky. V naSem sdéleni jsme se zamé&fili na mozné komplikace v oblasti kapsy kardiosti-
mulatoru, monitorovali jsme jejich vyskyt, sledovali typ komplikace, nebezpeci vzniku infekéni endo-
karditidy a uvadime vlastni zkuSenosti z feSeni téchto komplikaci. Z celkového poctu 3978 vykoni jsme
indikovali k revizi kapsy PM 141 pacient(, coz predstavuje 3,5 %.

Zavéry. Opakované kontroly kapsy a pfi potizich v€asné odeslani pacientt na specializované pracovis-
té je nezbytné pro bezpecnost nositeldl kardiostimulatora.

Klicova slova: kapsa kardiostimulétoru, infek¢ni endokarditida.

SUMMARY

Vlasinovd J., Kozdk M., Krivan L., Sepsi M.: Complications with the Pocket of Cardiostimulator
Background. The number of patients with pacemakers is icreasing. The first reason is longer survival,
the second reason is widening indications to cardiostimulation. Along with increasing numbers of per-
formances, we have to recken larger number of complications and these complications solve so, that we
avoid more serious damage of a patient.

Methods and Results. In our article we focused an possible complications in the area of pacemaker poc-
kets, monitored their appearence, watched the type of complication, the danger of the creation infection
endocarditis and we present our own experiences with solving such complications. From the total numer
of 3978 surgical interventions was 141 patiens indicated for the revision of the pocket

Conclusions. Repeated controls of the pocket and early reported of the patients to the specialised clinic
is necessary for the safety of tke patients with pacemakers.

Key words: pocket of cardiostimulator, infection endocarditis. VL.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp- 102-105.

SOUBOR NEMOCNYCH

Trvald kardiostimulace patii jizZ neodmyslitelné k 1éceb- o
A POUZITE METODY

nym metodam v kardiologii. Zatimco dfive se kardiostimula-
tor indikoval hlavné pacientiim s atrioventrikularnimi bloka-

dami jako Zivot zachranujici vykon, dnes jiZz vétsi podil na
primoimplantacich pfedstavuji pacienti se sick sinus syndro-
mem. Vzhledem k sofistikovanym pfistrojiim s mnoha funk-
cemi se dnes jiZ daleko vice zohlediiuje kvalita Zivota paci-
enta. V poslednich letech pfibyva i tzv. nebradykardickych
indikaci trvalé kardiostimulace, napt. resynchronizac¢ni tera-
pie, kterd jiZz nezastupitelné patii k moZnostem 1é¢by srdec-
niho selhani. Ve svété se odhaduje kolem 500 000 implanta-
ci ro¢né, a i kdyz se jednd o vysoce efektivni a bezpecny
vykon, musi se pocitat i s komplikacemi jak Casnymi, tak
pozdnimi a hlavné je nezbytné naucit se tyto komplikace
fesit tak, aby neohroZovaly Zivot pacienta (1).

V tomto sdéleni predkladame zkuSenosti naseho pracovis-
té s komplikacemi v oblasti kapsy kardiostimulatoru.

Za 10 let, v letech 1997-2006 bylo na Interni kardiologické klinice
FN, Brno provedeno 3276 primoimplantaci, 679 reimplantaci pro
vybiti zdroje a 23 rozsifeni na biventrikularni systém. Celkem bylo
provedeno tedy 3978 vykond, kdy se otevirala kapsa kardiostimuléto-
ru, coZ vzdy povazujeme za rizikovy okamzik, jak ke vzniku hemato-
mu, tak infekce. Za sledované obdobi jsme provedli 141 revizi kapsy,
coz predstavuje 3,5 %. Tyto revize byly u 103 pacienttl, u nékterych
byly komplikace v oblasti kapsy feseny opakované (tab. 1).

V retrospektivni studii jsme monitorovali vyskyt komplikaci
v oblasti kapsy kardiostimulatoru, sledovali ¢asné a pozdni kompli-
kace, analyzovali typ zjisténé komplikace, provadéli dopliujici sou-
bor vySetieni v jejich diagnostice a feSeni a hodnotili riziko vzniku
infek¢éni endokarditidy. Na zakladé naSich zkuSenosti navrhujeme
doporuceni optimélniho postupu v feseni téchto komplikaci.

Jako komplikace (tab. 2) v oblasti kapsy jsme oznacili:

MUDr. Jitka Vlasinova, Ph.D.

Interni kardiologicka klinika FN

Jihlavska 20, 625 00 Brno

fax: +420 532 232 611, e-mail: vlasinova@centrum.cz
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Tab. 1. Pocet reoperaci z celkového poctu vykonit

Soubor pacientil z obdobi 1997-2006 pocet %

3978
141

100
3,5

vykony
reoperace pro potize s kapsou PM

Tab. 2. Komlikace

Komplikace predisponuijici faktory

hematom antikoagulace, arterialni krvaceni, venozni
krvaceni kolem elektrody

dehiscence nadmeérny tlak v jizvé (hematom,
vypotek),chybna chirurgicka technika

migrace Spatna fixace kardiostimulatoru
ke spodiné kapsy

eroze setrvalé drazdéni, trauma, kachexie

bolest svalové spazmy ??7?

infekce peroperacni kontaminace, metastaticke
Sifeni chronické infekce

Hematom, vétSinou ¢asny pooperaéni, u ¢asti pacienti se jednalo
o pozdni komplikaci — napt. po uderu na oblast kardiostimulatoru.

Fluktuace nad pfistrojem témét vzdy pozdni komplikace, takto
oznacujeme ser6zni vypotek, ¢asto recidivujici, bez zndmek zanétu.

Dekubitus vZdy pozdni komplikace, v nékterych piipadech
pocinajici se ztencenim kiiZe nad pfistrojem a lividnim zbarvenim,
nékdy i s protruzi kardiostimuldtoru ¢i elektrody.

Infekce ve vétsin¢ pripadli pozdni komplikace, jednak jako zin-
fikovany dekubitus, nékdy predchazel uraz do oblasti PM. U 5 pa-
cienti byl dekubitus a ndsledné¢ infekce nad zaslepenymi, jiz
nefunk¢nimi elektrodami. Jeden pacient mél infekci kapsy po bod-
nuti hmyzem.

Piemisténi kardiostimulatora pro dyskomfort pacientii, nebo
z kosmetickych divoda.

VYSLEDKY

Revizi kapsy jsme indikovali pro hematom u 81 pacientd,
z toho 72 €asné do 3 dnli po primoimplantaci (52 pacientli
bylo chronicky antikoagulovanych u 6 byly diagnostikovany
koagulopatie).

Hematom je diivodem 58 % vSech revizi a z celkového
poctu vykont tvoii revize kapsy pro hematom 2 %. Fluktua-
ci nad kapsou kardiostimulatoru jsme méli u 8 pacientt, jed-
nd se o 5 % komplikaci. Fluktuace pii ser6znim vypotku
byly feSeny v 5 pifipadech konzervativné. Ve 2 pfipadech
jsme PM posouvali na jiné misto a u jednoho pacienta jsme
extrahovali pfistroj pro infekci, kterd se projevila po opako-
vanych punkcich vypotku. Dekubitus jsme méli u 25 pacien-
t, predstavuje 18 % vSech revizi a 1 % z celkového poctu
vykond. Infekci kapsy mélo 22 pacientd, coz je 15 % vSech
revizi a 0,6 % z celkového poctu vykoni. U 7 pacientl jsme
provedli explantaci celého kardiostimulaéniho systému. Pre-
misténi pro bolestivost, ¢i nevhodnost pozice se provadéla
u 5 pacientd.

Hematom, jako Casnd komplikace primoimplantace, byl
feSen béhem hospitalizace revizi kapsy, stavénim krvaceni
a snizenim antikoagulacni 1écby. VétSinou se jednalo o paci-

enty s chronickou antikoagulaci po ndhradé chlopné. I kdyz
tyto pacienty klasicky prevadime pied vykonem na nizko-
molekularni heparin, je toto riziko vétsi. Dle naSich zkuSe-
nosti 1ze jako dalsi rizikovy faktor uvést chronickou rendlni
insuficienci, diabetes mellitus a vyssi vék. Cast pacient
s hematomem pfichazi jako pozdni komplikace s odstupem
vice jak ptl roku od primoimplantace. U téchto pacientil
byva pfic¢inou hematomu draz (napadeni cizi osobou, padnu-
ti t€zkého predmétu na oblast stimulatoru). Tito pacienti
mivaji protrzenou puvodni kapsu, a zdroj krvaceni je z okol-
ni tkdné (obr. 1). U téchto hematomt byva také dost Casto
porusen kozni kryt a zaroveni hrozi dekubitus a infekce. Pii
revizi rany vyjmeme koagula, stavime krvaceni a kardiosti-
mulétor se snaZime umistit hloubéji do podkozi, pfipadné
subpektoralné.

Obr. 2. Pocinajici dekubitus kapsy kardiostimuldtoru

Fluktuace se seréznim sterilnim nékdy se opakujicim
vypotkem si nedokdZeme jasné vysvétlit. Jedna se o kompli-
kaci pozdni, leckdy po nékolika letech od primoimplantace.

Punktujeme c¢irou tekutinu, okoli kapsy nejevi znamky
zanétu, pacient je afebrilni a bez laboratornich znamek zané-
tu. Nebezpecim jsou opakované punkce a evakuace tekutiny,
kdy muaze dojit k zaneseni infekce. Jako feSeni se podéavala
antiflogistika, nékdy jsme aplikovali do kapsy kortikoidy.

O komplikaci zvané dekubitus hovoiime, jestlize je kiize
nad kardiostimuldtorem zfetelné tenci, byva lividni, oproti
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spodiné neni pohybliva, ptipadné je jiz patrny defekt v koz-
nim krytu s protruzi elektrody, ¢i ¢asti kardiostimulatoru.
V okoli kapsy nejsou znamky zanétu a bilkoviny akutni faze
jsou negativni a pacient je afebrilni.

Jestlize se nejedna o defekt v koZznim krytu (obr. 2), fesi-
me tuto komplikaci pouze excizi poskozené tkané se zanote-
nim kardiostimulatoru hloubéji do zdravé tkané — opét nej-
Castéji subpektoralné. Existuje-li defekt v koznim krytu
a ¢ast kardiostimula¢niho systému jiZ prominuje ven z rany,
provadime v jedné dobé zavedeni nového kardiostimulacni-
ho systému z druhé strany a naslednou explantaci ptivodniho
pacemakeru, kdy elektrody ponechdvame zaslepené v rané.
Pfi opakovanych potizich i se zaslepenymi elektrodami, kdy
tyto prominuji a hrozi vznikem dekubitt, indikujeme vzhle-
dem k moznosti vzniku zanétu a nebezpeci rozvoje infekéni
endokarditidy extrakci.

Infekce v oblasti kapsy kardiostimulatoru je nejzavaznéjsi
komplikaci. Kapsa byva zdufeld, mize byt patrna fluktuace
a okoli je zarudlé (obr. 3). Nékdy ma pacient teploty a byva-
ji zvySeny zanétlivé markery. U nékterych pacientli se
v oblasti kapsy vytvoii pistél, kterou odtéka hnis.

Jako infek¢ni agens byva nejcastéji vykultivovan Staphylo-
coccus aureus, Staphylococcus koaguldza negativni a Staphy-
lococcus epidermidis. U téchto pacientli nasazujeme okamzi-
t& antibiotika a dle echo obrazu — nejlépe transezofagealniho
— zjisStujeme, zda nejsou vegetace na elektrodach a odebirame
hemokultury.

Obr. 4. Dekubitus a infekce kapsy kardiostimulatoru

Jako prvni je tfeba zjistit stupeni zavislosti pacienta na kar-
diostimulaci. U moderné&jsich pfistroji jsme schopni odeéist
procento stimulace z programatoru. U ostatnich pfistroji
preprogramujme do rezimu VVI na frekvenci 40/min a dle
telemetru sledujeme podil zastoupeni stimulace.

JestliZe jsou hemokultury negativni, nejsou znamky sepse,
pak u pacientd dependentnich na stimulaci implantujeme
novy kardiostimula¢ni systém druhostranné. Poté vyjmeme
puvodni systém z infikované kapsy, stimulator explantujeme,
elektrody zaslepime, posuneme mimo ptvodni kapsu, ranu
vycistime a ponechdame jesté otevienou. OSetfujeme lokalné
oblozkami s betadinne. Po 3-5 dnech provadime resuturu.
U pacientd, ktefi nejsou dependentni na stimulaci, explantu-
jeme pivodni pfistroj, ranu oSetfujeme a implantaci druho-
stranné provadime az po zhojeni a sutufe pivodni rany.

Jsou-li hemokultury pozitivni, tak i v pfipadech, kdy neni
nalez vegetaci na elektrodach, explantujeme cely kardiosti-
mulaéni systém i s elektrodami. U dependentnich pacientil
implantujeme dalsi systém epikardidlné z minithorakotomie.

U 5 pacientil jsme premistovali kardiostimulator z dvodi
migrace, nevhodnosti pozice zplsobujici bolestivost nebo
omezenou hybnost. Pfi¢inou tohoto stavu je pravdépodobné
nedostate¢na fixace pfistroje ve stivajici poloze.

DISKUZE

Komplikace v oblasti kapsy kardiostimulatoru je jev, se
kterym se setkavame v kardiostimula¢nich ambulancich ne
zcela vzacné. Abychom predesli jedné z nejvétsich hrozeb
pacientl — nositell ciziho materialu — infek¢ni endokarditi-
dé, je nutné tyto komplikace okamzité fesit.

V literatufe neexistuje mnoho odkazl ohledné téchto pa-
cientd, vétSinou se jednd o sdéleni z velkych studii (2, 3).
Vzhledem k poctu primoimplantaci provadénych v nasem
kardiostimula¢nim centru jsme se rozhodli provést tuto retro-
spektivni studii, kterd by mohla inspirovat k vytvofeni gui-
delines komplikaci kardiostimulace (4).

Implantace kardiostimultoru je vykon provadény za pfis-
nych aseptickych podminek. Zabranéni pozdéjsim komplika-
cim zélezi na zkuSenosti operatora. Vykon se provadi za anti-
biotické profylaxe. O tom, jak podévat antibiotika nejsou
udaje ze studii, obvykle se aplikuje 1 davka pred a 2 davky po
vykonu (5). Z dal$ich rizikovych faktorii 1ze uvést prolongo-
vany Cas vykonu, diabetes mellitus, imunosupresivni 1é¢bu,
radioterapii, antiagregaci a antikoagulaci, srde¢ni selhdni,
rendlni insuficienci a vék pacienta.

Incidence hematomi je uvadéna od 2-20 %. Zde se setka-
vame s rizikovymi faktory — nejcastéji antikoagulaci, antia-
gregaci (warfarin, ASA, clopidogrel), renalni insuficienci,
dale nelze opomenout nezkuSenost operatéra, kdy se uvadi
méné nez 50 vykonl za rok. Jako bezpe¢né pro vykon se
popisuje INR 2. Na naSem pracovisti implantujeme pacienty
s INR od 1,5 (6).

V literatufe je popsan vykon, kdy byl pacientovi soucasné
implantovan kardiostimulator druhostrané a explantovan
puvodni pro infekci v kapse, toto jsme na Interni kardiologic-
ké klinice v Brné provedli 11x a pouze u 3 pacienti jsme
museli nasledné pdvodni elektrody extrahovat. U jednoho
pacienta pro opakované pistéle v rané nad pivodnimi elektro-
dami a u dvou pacientt pro rozvoj infekéni endokarditidy (7).
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Je zfejmé, Ze jakmile se jedna o opakované infek¢éni kom-
plikace kapsy, je vhodné v ramci prevence IE extrahovat
rovnou cely systém, byt nejevi znamky bakteriémie (8—12).

Dekubity nad kapsou PM postihuji pacienty v kazdém
véku. Pfistroje se vétSinou implantuji subkutdanné, ale
u pacientd s minimalnim podkozim, tenkou kiZi, vy$sim
rizikem krvaceni, nervosvalovym onemocnénim, déle
myslived (méli jsme i jednoho pacienta, ktery se vénoval
boxu) je vhodné uloZeni subpectordlni. Nelze opomenout
ani kosmetické hledisko, zvlasté u mladych lidi. V soubo-
ru jsme méli 1 % dekubitd, v literatufe se popisuje kolem
4 % (13).

Pacienti chodi mésic po implantaci na pravidelné kontroly,
kdy se kromé sledovani parametrt stimulace kontroluje hoje-
ni rany. na nasledné kontroly chodi 1x ro¢né. Doporucuje se
vzdy zkontrolovat i kapsu. To je dilezité zvlasté u starSich
nemocnych, ktefi si mnohdy zmény v oblasti kardiostimula-
toru nevSimnou. Je také dileZité opakované pacienta poucit,
7e pii jakékoliv zméné barvy kliZe, bolestivosti, teplotach bez
jiné pfi¢iny ma pfijit na mimofadnou kontrolu (14).

ZAVER

Celkovy pocet hematomu v rané jsme zaznamenali u 2 %
pacientll. Vzhledem k primoimplantacim mezi nimi prevla-
dali pacienti s chlopennimi nahradami.

U antikoagulovanych pacientti se doporucuje vyckat na
INR 1,5 a clopidogrel vysadit alesponi 3 dny pfed vykonem.

Pfi peropera¢né vétsim krvaceni je tfeba zavadét drén
a antibiotickou clonu ponechat do jeho vytaZeni.

Celkovy pocet infekénich komplikaci se vyskytl v 0,7 %.
U infekénich komplikaci, vyskytne-li se bakteriémie, extra-
hujeme cely kardiostimula¢ni systém vcetné elektrod.

Lokalni infekce kapsy bez bakteriémie se fesi premisté-
nim PM druhostranné.

Dekubity tvorily 1 %. U téchto komplikaci je nutné chirur-
gické osetreni nekrotické tkané a premisténi PM submusku-
larné. JestliZze se jedna o vyhtez elektrody, nebo kardiosti-
mulatoru premistujeme cely kardiostimulacni systém.

Pacient by mél byt vzdy poucen o chranéni se pred tirazem
a chronickym draZdénim a ¢asnych kontrolach pfi potiZich.

Zkratky

IE - infek¢ni endokarditida

INR - mezindrodni normalizovany pomér
(international normalized ratio)

PM - Pacemaker

11.

13.

14.
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ZkuSenosti s podavanim ¢asné enteralni vyzivy kriticky
nemocnym na jednotce intenzivni metabolické péce

Charvat J., Kratochvil J., Martinkova V., Masopust J., Palova S.
Interni klinika 2. LF UK a FNM, Praha

SOUHRN

Vychodisko. Casna enterlni vyZiva je doporucovana u nemocnych v kritickém stavu. P¥i jeji aplikaci je
vhodné postupovat podle pfedem stanovenych protokolil. Cilem prace bylo zhodnotit vysledky podavani
Casné enteralni vyZivy u kriticky nemocnych interniho charakteru na jednotce intenzivni metabolické péce.
Metoda a vysledky. Casna enteralni vyZiva byla podavana podle pfedem stanoveného protokolu. V prv-
nich 96 hodindch byla poddvéana hypokalorickd vyZiva 20-25 kcal/kg, do konce prvého tydne byla zvy-
Sena na 25-30 kcal/kg — nutri¢ni cil. Vedle poctu nemocnych, ktefi dosahli nutri¢niho cile, jsme sledo-
vali pocet nemocnych, ktefi tolerovali poddvani enteralni nutrice v prvnich 96 hodinich hypokalorického
obsahu, a pocet nemocnych, ktefi méli komplikace vedouci k nutnosti prejit z enterdlni na parenteralni
vyzivu. Casna enterdlni vyZiva byla poddna 44 z celkového poctu 79 nemocnych prijatych na jednotku
intenzivni péce v Zivot ohrozujicim stavu a s nutnosti plné nutri¢ni podpory. Z téchto 44 nemocnych
(u 35 sepse, u 9 jind interni pfi¢ina) zemfelo v pribéhu hospitalizace na jednotce intenzivni péce 22
nemocnych (50 %). Hypokalorickd enterdlni vyZiva byla tispé$né podavana 36 nemocnym (82 %) v pra-
béhu prvnich 96 hodin. U 8 nemocnych (18 %) bylo nutné pro komplikace enterdlni vyZivu zastavit
a nahradit ji vyZivou parenteralni. Ve 3 pfipadech byla enteralni vyZiva komplikovdna napétim bfis$ni sté-
ny, ve 2 pripadech profuznim prijmem, v 1 pfipadé soucasnym vyskytem napéti bfisni stény i prijmem
a ve 2 pripadech aspiraci vyZivy. Ve 27 piipadech bylo podavani vyZivy nazogastrickou sondou dobie
tolerovdno. Deseti nemocnym musela byt nazogastrickd sonda vyménéna za nazojejundlni pro zvySeny
zbytkovy Zalude¢ni obsah. U 7 nemocnych byla enteralni vyZiva ukoncena pro komplikace, kdyZ byla
podéavana nazogastrickou a v 1 pfipadé nazojejunalni sondou. Nutri¢niho cile pomoci podéavani enterdl-
ni vyZivy bylo dosaZeno koncem prvého tydne hospitalizace u 26 nemocnych (60 %).

Z4véry. Casnou enteralni vyZivu podle stanoveného cile a protokolu na jednotce intenzivni metabolic-
ké péce bylo mozné podat GspéSné podstatné ¢asti nemocnych v kritickém stavu. V 18 % bylo nutné pro
komplikaci ukoncit enterdlni a zah4jit parenteralni vyZivu. Nutri¢niho cile pomoci enterdlni vyZivy bylo
dosaZeno u 60 % nemocnych.

Klicova slova: jednotka intenzivni péce, kriticky nemocny, ¢asna enterdlni vyZiva, nazogastricka sonda,
nazojejundlni sonda.

SUMMARY

Charvdt J., Kratochvil J., Martinkovd V. et al.: Experience with Early Enteral Nutrition Application in
Critically ill Patients in Medical Intensive Care Unit

Background. Early enteral nutrition is recommended in patients with critical illness. Generally
implementing of nutritional support algorithm is advised. The aim of study was evaluation of early
enteral nutrition application in critically ill patients in medical intensive care unit.

Methods and Results. Early enteral nutrition was given according to written protocol in medical
intensive care unit. During the first 96 hours hypocaloric nutrition 20-25 calories/kg was applied,
followed by increase to 25-30 calories/kg at the end of the first week of admission. Apart from the
patients who reached 25-30 calories/kg we recorded the number of patients who tolerated hypocaloric
enteral nutrition and evaluated the number of patients with complications due to enteral nutrition. Early
enteral nutrition was given to 44 out of 99 patients admitted to intensive care unit with life threatening
diasese and indication for nutrition support. Out of 44 critically ill patients (35 with sepsis, 9 with
another medical emergency) 22 died during admisssion in intensive care unit (50%). Hypocaloric enteral
nutrition during the first 96 hours was given to 36 patients (82%). In 8 patients enteral nutrition had to
be stopped and substituted for parenteral one due to complications. Three patients suffered from
abdominal distension, 2 from profused diarrhea, 1 from combination of diarrhea and abdominal
distension and 2 from aspiration. Twenty seven patients tolerated the application of enteral nutrition via
nasogastric tube. In 10 patients nasogastric tube had to be replaced for nasojejunal one for high gastric
aspirate volume. The caloric intake of 25-30 calories/kg was reached by the end of the first week of
admission in 26 patients (60%).
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Conclusions. Early enteral nutrition applied according to protocol was given succesfully to the
substantial number of the critical patients. In 18% of the patients enteral nutrition had to be replaced for
parenteral one due to complications. The caloric intake 25-30 calories/kg was reached in 60% of
patients.

Key words: intensive care unit, critically ill patient, early enteral nutrition, nasogastric tube. Cha.
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méla vyziva je indikovana u nemocnych, ktefi nejsou

schopni oralné piijimat dostate¢ny kaloricky a proteino-
vy prijem (1, 2). V pribéhu kritického stavu nemocny neni
schopen pfijimat stravu nejenom pro povahu akutniho stavu,
ale také vzhledem k 1é¢ebnym tkontim, které pfirozeny pii-
jem znemoziuji (naptiklad uméla plicni ventilace). Nutri¢ni
intervence miZze byt aplikovana parenterdlni nebo enteralni
cestou (2, 3). Podle recentniho doporuceni expertti je pfi nut-
riéni intervenci nemocnych v kritickém stavu preferovidna
enterdlni vyZiva (4). Na podkladé vysledkd metaanalyz je
vhodné zahdjit enterdlni vyZivu v pribéhu prvnich 24 hodin
po hemodynamické stabilizaci kritického stavu — ¢asnd ente-
ralni vyZiva (5, 6). V pribéhu prvnich 72 aZ 96 hodin je indi-

kovéana hypokaloricka nutrice, kterd je nasledovana v dalsi
fazi onemocnéni plné kalorickou nutri¢ni intervenci (7).

V predkladané praci jsou shrnuty zkuSenosti s podanim
casné enteralni vyzivy u kriticky nemocnych hospitalizova-
nych na jednotce intenzivni metabolické péce.

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Soubor tvorili nemocni pfijati na jednotku intenzivni metabolic-

ké péce v obdobi od zafi 2006 do ¢ervna 2007 se zavaznym Zivot
ohrozujicim akutnim stavem (kriticky stav). Nemocni nebyli schop-

| Start enteralni vﬂwy 20 ml/hod,

74

Aspirovat po 4 lmdmicll
Obsah v Zaludku je > 200 ml:

Vrat’ 200 ml aspiritu Vrat’ asplrﬁt do Zaludku a
do zaludku. Aspiruj po 4 zvys$ rychlost podivané
Pokraduj v enterilni N hod. vyzivy na 30 mhod.
vyZivé 20 ml/hod. Pokud je
aspiritu >200 A
Ml Zvy¥ rychlost 0 10 mbhod.
kazdé 4 hodiny do
rychlosti 60mlhod.
DalSi aprava dle OL.
ANO NE A —
Oznam lékari dosaZeni
cile. Dalsi postup dle OL
(sniZeni PV, zvySeni EV),
Je-li aspiritu > 200 ml, /|
SniZ rychlost aplikované m
vyZiva na 10 mVhod.
Léka¥F rozhodne o moZnosti l
zavedeni nazojejunalni Aspiruj kazdych 6 hodin 4x
sondy nebo o podévini plné doby 48 hod. od zahijeni
parenterslni vyZivy. A podivini vyivy.
Obsah v Zaludku je > 200 ml.
A
g A
nazogastrické sondy
v intervalech po 6 hodindich Zaved tenkou vyZivovou sondu.
50 ml pievaiené vody. Pokracuj v kontinualnim
podavani nastavenou rychlosti.

Pokud pacient pfijima per os — zapisuj snédené mnoZstvi.
VyZiva se zahajuje nejpozdgji nasledujici den po pfijeti, neni-li kontraindikovana,

Graf 1. Algoritmus podavéni enteralni vyZivy pacientovi se zavedenou nazogastrickou sondou
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ni pfijimat stravu nebo vyzZivu perordlné. Pfi¢iny kritického stavu
byly posouzeny a rozdéleny do 2 skupin: a) septické stavy, b) ostat-
ni pfi¢iny (orgdnové selhdni bez sepse, kardiovaskuldrni onemoc-
néni). APACHE 1II skére u vSech zafazenych nemocnych bylo vétsi
nez 15. PoCet nemocnych, u kterych byla vyuzita uméla plicni ven-
tilace a (nebo) elimina¢ni metoda (kontinualni nebo intermitentni),
byl zaznamenan.

Do souboru byli zatazeni nemocni, u kterych byl akutni stav sta-
bilizovan v priibéhu 24 hodin a u kterych nebyla pritomna kontra-
indikace podédvani enterdlni vyZivy.

Kontraindikaci predstavovalo krviceni do gastrointestinalniho
traktu, suspekce z nahlé bfisni prihody. Soucasné jsme mezi kon-
traindikace dale popsaného postupu podavani enterdlni vyZivy zafa-
dili nemocné s akutni pankreatitidou a floridné probihajicimi stfev-
nimi zanéty. Kontraindikaci podévani enterdlni vyZivy byla rovnéz
hemodynamické nestabilita nemocného.

Do souboru nebyli zafazeni nemocni, kterym byla nejprve poda-
na parenterdlni vyZziva a teprve v dal§im prubéhu hospitalizace
doplnéna nebo nahrazena enteralnim poddvanim nutrice.

Casna enterdlni vyZiva byla definovéana tim, Ze nutri¢ni interven-
ce pomoci nazogastrické sondy byla zahdjena v pribéhu prvnich 24
hodin po prijeti.

Prvnim cilem podavéni enteralni vyZivy bylo zajisténi kalorické-
ho prijmu 20-25 kcal/kg v katabolické fazi v prvnich 72-96 hodi-
nach. Dal§im cilem bylo v nasledujicich dnech zvysit davku vyzivy
na 25-30 kcal/kg.

Vsem zarazenym nemocnym byla nejprve zavedena 12 nebo 14
F nazogastrickd sonda Iékafem nebo k tomu povérenou zkuSenou
sestrou. Enterdlni vyziva byla podavédna oSetfujici zdravotni sest-
rou podle protokolu (graf 1). Silna Zalude¢ni sonda byla vyuZiva-

na nejenom k podavani nutrice, ale také k méfeni zbytkového Zalu-
de¢niho objemu. Skute¢né podané mnoZstvi enterdlni vyZivy
zaznamendvala sestra do predem pripraveného formulare (graf 2).
Nazogastrickd sonda je na naSem pracovisti zavddéna vSem kritic-
ky nemocnym s vyjimkou téch, u kterych jsou pfitomny jicnové
varixy.

V ptipadé¢, Ze aplikace enterdlni vyZivy probihala bez problémi
a jeji ddvka dosdhla 40 ml za hodinu, bylo dalsi podavani indivi-
dualizovdno 1ékafem dle hmotnosti a stavu nemocného. Po 48 hodi-
nich nekomplikovaného poddvani byla 12 nebo 14 F nazogastricka
sonda vyménéna za 8F a méfeni zbytkového Zaludeéniho objemu
ukonceno.

Po dobu aplikace enterdlni vyzivy byla horni ¢ast téla elevovana
proti dolni o 30 stupiid. Podavani vyZivy pomoci nazogastrické son-
dy probihalo kontinudlng, ale bylo doCasné zastaveno 1 hodinu pred
celkovou hygienou 2x denné a nemocny byl poloZen na pravy bok
(v 8 a ve 20 hodin).

V piipadé, Ze v pribéhu prvnich 48 hodin podéavani enteralni
vyZzivy byl zbytkovy Zalude¢ni objem vétsi nez 200 ml, bylo poda-
vani nazogastrickou sondou zastaveno. Pokud nebyly pfitomné jiné
komplikace, byla pod endoskopickou kontrolou zavedena nazojeju-
ndlni sonda. Pfi podavani vyZivy nazojejunalni sondou bylo schéma
davkovani obdobné jako pii podavani nazogastrickou sondou: prv-
ni 4 hodiny 20 ml za hodinu, dals$i 4 hodiny 30 ml za hodinu, dalsi
4 hodiny 40 ml. Poté bylo davkovani individualizovano na podkla-
dé rozhodnuti oSetfujiciho lékare. Soucasné byla zavedena nazoga-
strickd sonda pro derivaci zalude¢niho obsahu. I v tomto pripadé
zaznamendvala sestra piijem podané vyzivy dle stejného protokolu.
Objem odcerpaného Zalude¢niho obsahu byl zaznamenéavan do cho-
robopisu a hodnocen kazdych 24 hodin. Denné byl 1ékafem hodno-

§titek

PROTOKOL PODAVANI ENTERALNI VYZIVY NAZOGASTRICKOU SONDOU ¢,

Aspirit Pivodni | Zména | Celkem za | Energie za
Viitiva Datum | Hodina f}, || rychlost | rychlosti |~ 24/h 2%h Poznimky
vml/h | vinbh | (ed6-do6) (keal)

Graf 2. Protokol podavani enteralni vyZzivy nazogastrickou sondou

(108)

—



CLC 2-08

12.2.2008 8:44 Str. 109

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 147, 2008, ¢&. 2

R
A R R A
SRS

10

& bronchopneumonie
N urosepse

= cholangoitida
“infekeni endokarditid
I nejasny zdroj

Graf 3. Priciny septickych stavii

N cévni mozkova
prihoda

kardialni selhani +
metabolicky rozvrat

& hepatorenalni selhani

Graf 4. Jiné (neseptické) onemocnéni

cen a kontrolovan piijem energie a bilkovin bez ohledu na cestu,
kterou byla enterdlni vyZiva podavéna.

V pribéhu podavani byly zaznamenavany komplikace spojené
s podavanim enteralni vyZzivy: komplikace pfi zavadéni sondy, pii
pouzivani sondy, gastrointestinalni komplikace — regurgitace vyzi-
vy, zvraceni, priujmy, zvySené napéti bfisni st€ny a piitomnost aspi-
race.

Ke statistickému porovndni celkového pfijmu vyZivy mezi
nemocnymi, ktefi pfijimali vyZivy nazogastrickou a nazojejundlni
sondou, bylo vyuZito Studentova t-testu. Vztah mezi mortalitou
a toleranci enterdlni vyZzivy byl posouzeni > testem.

VYSLEDKY

V obdobi od zati 2005 do ¢ervna 2006 bylo na jednotce
intenzivni metabolické péfe hospitalizovano celkem 401
nemocnych. Zivot ohroZujici stav s nutnosti plné nutri¢ni
podpory byl pfitomen u 79 nemocnych (20 %). Z 35 nemoc-
nych, kterym ¢asnd enteralni nutrice nebyla podana, bylo 16
prijato pro zavazné krvaceni do zaZivaciho traktu (nejcasté&ji
krvécejici jicnové varixy), 7 pro akutni pankreatitidu, 6 pro
zavaznou formu stfevniho zanétu. DalSich 6 nemocnych pfi-
jatych pro téZce probihajici sepsi nebo kardiovaskularni pii-
hodu nebylo zafazeno, protoZe se je nepodarilo hemodyna-
micky stabilizovat (hypotenze pres vysoké davky
vazoaktivni podpory).

Sledovany soubor tedy tvorilo 44 nemocnych, 25 (57 %)
muzl a 19 (43 %) Zen. Primérny vék nemocnych byl 64 let

(od 22 do 86 let). Tticet nemocnych (68 %) bylo star§ich nez
65 let.

Septicky stav byl pficinou kritického stavu u 35 nemoc-
nych (79,5 %), jiny davod kritického stavu byl zjistén u 9
nemocnych (20,5 %). Zastoupeni pficin septického stavu je
znazornéno v grafu 3 a jinych stavl v grafu 4. Umélou plic-
ni ventilaci bylo zajisténo u 33 nemocnych (75 %), 1écba
pomoci eliminac¢nich metod byla poskytnuta 20 nemocnym
(45 %).

V priibéhu hospitalizace na JIMP zemfelo 22 nemocnych
(50 %), 16 nemocnych se septickym stavem a 6 nemocnych
s jinou pficinou kritického stavu. V pribéhu prvého tydne
zemielo 12 nemocnych (27 %).

Enteralni vyZiva byla u nemocnych na JIMP podavana
v priméru 8 dni (od 1 do 41 dnt).

Podavani casné enterdlni vyZivy pomoci nazogastrické
sondy probéhlo bez komplikaci u 27 nemocnych (61 %). U 3
nemocnych (6,8 %) byla vyZiva do nazogastrické sondy
komplikovana napétim bfis$ni stény, u dal§ich 2 nemocnych
(4,5 %) prijmem, a u 2 (4,5 %) nemocnych doslo k aspiraci.
Ve vsech 7 ptipadech byla enterdlni vyZiva zastavena a bylo
pokracovéano v nutrici parenterdlni cestou.

U dalSich 10 nemocnych (23 %) podavani vyZivy pomoci
nazogastrické sondy bylo pferuseno, protoZze zbytkovy Zalu-
dec¢ni objem opakované presahoval 200 ml. Ve vsech 10 pii-
padech byla zavedena nazojejunalni sonda pod endoskopic-
kou kontrolou. Podavéni vyZivy pomoci nazojejunalni sondy
bylo tspésné u 9 nemocnych, v 1 pfipadé bylo podavéani
VyZivy zastaveno pro prijem a napéti bfiSni stény a byla
zahdjena parenterdlni vyZiva.

Pfi zavadéni nazogastrické i nazojejunalni sondy se nevy-
skytla Zadna komplikace. V pribéhu podavani enteralni vyZzi-
vy doslo ve 2 pripadech k dislokaci nazogastrické sondy pfi
hygiené. V obou pfipadech byla bez komplikaci zavedena
nova nazogastricka sonda.

Hypokaloricka vyziva (20-25 kcal/ kg) v prubéhu prvnich
96 hodin byla enterdlni cestou poddvana 36 nemocnym
(82 %), z toho 27 pomoci nazogastrické sondy a 9 pomoci
nazojejundlni sondy. Primérny nutri¢ni pfijem ctvrty den po
prijeti u pfezivajicich nemocnych pomoci nazogastrické son-
dy byl 1496 + 245 kcal a pomoci nazojejunalni sondy byl
1472 + 276 kcal (NS).

Nutri¢ni cil (25-30 kcal/kg) pomoci enterdlni vyZivy byl
dosazen u 26 nemocnych koncem prvého tydne (60 %). Pri-
mérny kaloricky pfijem u nemocnych s nazogastrickou son-
dou 8. den po pfijeti byl 1998 + 292 kcal a s nazojejundlni
sondou byl 2032 + 306 kcal (NS).

Z 36 nemocnych, ktef{ tolerovali enterdlni vyZivu, zemie-
lo 17 nemocnych (38,6 %), 10 v prvnim tydnu a dalSich 7 az
po dosaZeni nutriéniho cile.

Z 8 nemocnych, ktefi netolerovali enterdlni vyZivu, zem-
felo 5 nemocnych (62,5 %), 3 v prvnim tydnu, 2 v dal§im
priabéhu, kdy bylo nutri¢niho cile dosazeno parenteralni ces-
tou. Uvedené rozdily nejsou statisticky vyznamné.

DISKUZE

Enteralni nutrice podavana nazogastrickou nebo nazojeju-
nalni sondou kriticky nemocnym pfedstavuje v soucasné
dobé doporucovany pfistup podavani vyzivy, ktery priznivé
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ovliviiuje negativni disledky katabolického stavu (4). Podle
literarnich prament je ¢asnd enteralni vyZiva v porovnani
s vyzivou zavedenou pozdéji asociovdna s vyznamnég sniZe-
nym poctem septickych komplikaci a s krat§i dobou nutné
hospitalizace na jednotce intenzivni péce u kriticky nemoc-
nych (8). V katabolické fazi je nutné omezit kaloricky pfijem
nemocného na 20-25 kcal/kg denné. Prospektivni studie
nemocnych pfijatych na jednotku intenzivni péce prokazala,
Ze kaloricky piijem vyssi neZ 66 % predpokladané energe-
tické spotfeby po dobu prvnich 96 hodin vede k vyznamné
vy$si mortalité (7). V anabolické fazi je vSak nutné energe-
ticky pfijem opé€t navysit na 25-30 kcal/kg denné. Podle
nékterych studii je totiZ celkovy kaloricky deficit v prabéhu
onemocnéni vyssi nez 10 000 kcal spojen se zvySenym rizi-
kem infekénich komplikaci, se zhorSenym hojenim rany
a prodlouZenim doby hospitalizace na jednotce intenzivni
péce (9). Typ doporucené podavané enterdlni vyzivy se dle
doporuc¢eni ESPEN li§i podle pficiny kritického stavu.
U nemocnych po chirurgickych vykonech, u pacientd se
sepsi a APACHE skoére pod 15 a u nemocnych s traumatem
je doporucovana imunonutrice se zvySenym obsahem argini-
nu, nukleotidd a omega 3 mastnych kyselin (4, 10, 11) Na-
opak u nemocnych se sepsi a APACHE skore nad 15 je dopo-
ru¢ovana standardni formule s vysokym obsahem proteini
(4, 12). V nasem sledovani jsme vylucné u septickych
nemocnych pouZili standardni vysokoproteinovou formuli,
protoZe vSichni nemocni méli APACHE skoére nad 15.
U nemocnych, kde hlavni pfi¢inou bylo jaterni selhani, jsme
podali enterdlni vyZivu se zvySenym obsahem vétvenych
aminokyselin.

Enteralni vyziva byla nejprve poddvana v§em nemocnym
v souladu s doporucenimi ESPEN nazogastrickou sondou
(4). V pripadé zbytkového Zaludecniho objemu nad 200 ml,
zjisténého opakované, byla provedena vyména za nazojeju-
nélni sondu. Podobné jako v n€kterych predchozich studiich
nebyly zjistény rozdily v mnozstvi pfijaté nutrice podle typu
pouzité sondy (13-15). Pocet nemocnych v nasem souboru,
kterym byla podéana plné kaloricka vyZiva, je ovlivnén sku-
tecnosti, Ze fada z nich zemfela dfive, neZ mohlo byt plano-
vaného cile dosazeno.

Hodnoceni komplikaci a jejich vztah k cesté podavani
nutrice je obtiZzné pro relativné maly pocet nemocnych. Pri-
jem a napéti brisni sté€ny se vyskytlo jak pfi podavani vyzivy
nazogastrickou, tak nazojejunalni sondou pfiblizné ve stej-
ném procentu. Neékteré studie uvadéji, Zze podani vyzivy
nazojejundlni sondou je spojeno s mensim rizikem aspirace
neZ pii jejim podani nazogastrickou sondou (16, 17). U 2
naSich nemocnych s nazogastrickou sondou doslo k aspiraci,
coZz by mohlo svédCit o vétsi bezpecnosti podini vyZivy
nazojejundlni sondou. Na druhou stranu nazogastrickou son-
dou byla vyZiva poddvdna vSem 44 nemocnym, zatimco
nazojejundlni pouze 10 vybranym nemocnym. Proto se
domnivame, Ze z naSich vysledkil nelze jednoznacné uzavfit,
diska rizika moZzné aspirace.

K dosaZeni optimalni davky energie a proteinti je doporu-
¢ovano pouzivat predem stanovenych protokold, podle kte-
rych Iékafi i sestry na jednotce intenzivni péce postupuji.
Na naSem pracovisti pouzivime modifikovany algoritmus
podavani enterdlni vyzivy podle Woienové pii aplikaci
nazogastrickou sondou (18). Pfi vyméné za nazojejundlni

sondu je postup ptfi davkovani vyZzivy obdobny. Uvedené
algoritmy a soucasné denni protokol o prub&hu vyzZivy vede-
ny oSetfujici sestrou umoznil u vét§iny nemocnych splnéni
stanovenych cild a u ostatnich ¢asnou detekci komplikace
a jeji feSeni.

ZAVER

Zavérem lze konstatovat, Ze i na podkladé nasich vysled-
kt, je podavani casné enterdlni vyzivy mozné u kriticky
nemocnych, neni-li pfitomna jeji kontraindikace. K zajisté-
ni optimalni davky nutrice enterdlni vyZivou je vhodné
zavedeni protokold pro jeji podavani, monitorovani a poci-
tani energetické a proteinové bilance. Na druhou stranu pec-
livd monitorace sestrou ve spolupraci s lékafem podle sta-
noveného protokolu umozni vcasnou detekci pripadné
komplikace.
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Podékovdni patii kolektivu sester na jednotce intenzivni metabo-

lické péce Interni kliniky 2. LF UK a FN v Praze Motole za aktivni
a peclivy pristup pri poddvdni enterdlni vyZivy u sledovanych
nemocnych.
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Za péci o své zdravi klienti
ZP MV CR ziskaji tisice korun

UzZ od prvniho ledna nas letosni rok presvédcuje o tom, Ze zdravotni péce opravdu neni zadarmo. S reformou
zdravotnictvi pFiSly regula¢ni poplatky u lékaid, za recepty, za pobyt v memocnicich a dalSich 1é¢ebnych

zarizenich. ZvySsily se nékteré doplatky za 1éky.

Ad&koliv Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra CR nemiiZze svym klientiim kompenzovat nebo proplacet tyto
regula¢ni poplatky, lhostejna nezistiava. Za aktivni pristup ke svému zdravi, za prevenci, za snahu o zdravy

Zivotni styl mohou pojisténci ZP MV CR v tomto roce od pojistovny ziskat az tisice korun.

K ptvodnim 15 balickiim rozsifené zdravotni péce, které ZP MV CR hradi z fondu prevence, tedy z penéz ziskanych
z pendle ¢i urok, pribyly jesté tfi novéa, takze klienti mohou vybirat z celkem 18 balickl. A ackoliv se poné¢kud upravila
pravidla pro kombinaci té€chto bali¢ki, mohou klienti v letoSnim roce ziskat od své pojiStovny opravdu zajimavé finan¢ni

castky.

Napiiklad &tyf¢lennd rodina s osmiletym synem a &trndctiletou dcerou, miZe v letosnim roce od ZP MV CR za

vyuzivani preventivnich programi dostat 11 150 korun.

Nevérite? Tak pocitejte s nami. Pojisténec mtiZze v roce kombinovat dva bali¢ky. OvSem do tohoto omezeni se nepocitaji
bali¢ek pro ockovani, balicek proti koufeni, bali¢ek pro darce krve a kostni dfené, bali¢ek 1é¢ebné-ozdravnych pobytd,

balicek pro vérné klienty a bali¢ek pro nové klienty — ty se mohou Cerpat podle potieby.

TakZe chlapec muze Cerpat napiiklad balicek pro déti do 18 let — 500 K¢, balicek péce o chrup — 250 K¢, balicek
ockovani — 1000 K¢ (hodnotu tohoto balicku jsme proti lofisku zdvojnasobili). To je dohromady 1750 K¢.

Dcerka se v tomto roce se rozhodne nechat o¢kovat proti rakoviné délozniho ¢ipku, takZe zkombinuje balic¢ek ockovani
1000 K¢ a balicek HPV — 1500 K¢&. Cerpat bude také bali¢ek pro déti a mladez — 500 K¢&. Celkem tedy dostane 3000 K&.

Otec bude Cerpat balicek pro rodinu s détmi — 1400 K¢ (2x600 K¢ za déti a 200 K¢ za rodice), balicek pro muZe od 18
let — 500 K¢, balicek proti kouteni — 1000 K¢ a balicku ockovani — 1000 K¢. Dohromady 3900 K¢.

Maminka se rozhodne pro bali¢ek preventivnich programii — 1000 K¢ (proti roku 2007 dvojnasobna ¢astka), bali¢ek pro
Zeny od 18 let — 500 K¢ a vyuzije jesté balicek ockovani — 1000 K¢. Celkem tedy ziska 2500 K¢.

Rodina bude od ZP MV CR v leto$nim roce ¢erpat celkem 11 150 K& Pokud by napiiklad chlapec absolvoval
jesté 1é¢ebné-ozdravny pobyt u moie, mohla by ¢astka poskytnuta ZP MV CR této rodiné piresahnout v letosnim
roce 27 000 korun.

Kdyby byl jeden nebo oba rodice jesté darci krve, inkasovali by vitaminy po kazdém odbéru, mohli by odjet na
Sestidenni ozdravny pobyt do 14zni s pfispévkem 4400 K¢ pro kazdého nebo misto tohoto pobytu volit nahradni plnéni

v hodnoté 2500 K¢, rovnéz pro kazdého.

Pokud by byla rodina dlouholetymi pojisténci ZP MV CR, dostali by jesté kazdy z nich z balicku pro vérné klienty
300 K¢ (pri pojisténi pét a vice let) nebo 500 K¢ (pii pojisténi deset a vice let).

Byt pojisténcem ZP MV CR a starat se p¥i tom o své zdravi, se tedy urcité vyplati.
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Je soucasny rozsah vysetreni darciu krve dostatecny?
Onemocnéni zhoubnym nadorem u aktivnich darca krve

Kuntscherova J.

VSeobecné lékarstvi, Kamenice nad Lipou

SOUHRN

Dvé kazuistiky dokladaji, Ze soucasny rozsah vysetfeni darct krve provadény v souvislosti s kazdym jed-
notlivym odbérem neni dostate¢ny k rozpoznani onemocnéni zhoubnym nadorem.

Dochazi k soubéhu darovani krve s rozvojem malignity do pokrocilého stadia, azZ generalizace.
Senzitivita predodbérového vysetfeni je nizkd pro vznik podezieni na malignitu.
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SUMMARY

Kuntscherovd J.: Is the Extent of Present Examination of Blood Donors Sufficient? Malignancies in

Active Blood Donors

Casuistry brings the evidence that the present extent of examination before each blood donation is not
sufficient for the identification of malignancies. Donation of blood can coincide with the development
of tumour into a far gone stage or into generalization. Sensitivity of the pre-extraction examination for

the presence of malignancy is low.
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Mezi absolutni kontraindikace déarcovstvi krve patfi
i onemocnéni zhoubnym nadorem.

Je vsak vySetfeni darce tak, jak se provadi v souvislosti
s kazdym jednotlivym odbérem, dostate¢né k rozpoznani
tohoto onemocnéni? VySetieni zahrnuje anamnézu od
posledniho odbéru, somatické vySetieni, vySetfeni moce
na pritomnost glukdézy, acetonu, bilkoviny, krve, urobilino-
genu a bilirubinu, vySetfeni koncentrace hemoglobinu
v krvi, Gplny Cerveny krevni obraz, stanoveni poctu trom-
bocytl, leukocytd a diferencidlni rozpocet leukocyttl, sta-
noveni transamindzy ALT, sérologické vySetfeni na hepati-
tidu B, C, HIV a syfilis.

V povaze malignit je, Ze takovyto rozsah vySetfeni
nemusi na probihajici onemocnéni upozornit.

Pfi prizkumu zdravotniho stavu byvalych darci krve
bylo zjiSté€no, Ze ze souboru 532 osob malignitou onemoc-
nélo 45. U 12 z té€chto nemocnych byla diagn6za maligni-
ty stanovena do roka od posledniho odbéru. Znamena to,
Ze vice neZ 26 % téchto nemocnych darovalo krev jiz v kli-
nickém stadiu onemocnéni.

Nejkrat$i doba od posledniho darovani krve do stanove-
ni diagnézy malignity byla 1 mésic.

Je zfejmé, Ze senzitivita vySetieni darce je nizkd pro roz-
poznéni onemocnéni malignitou nebo pro vznik podezieni
na zhoubny néador. Jsou uvedeny kazuistiky dvou nemoc-

nych z tohoto prizkumu, u nichZ se podafilo ziskat témér
uplnou zdravotni dokumentaci.

VLASTNI POZOROVANI

Kazuistika 1

Nemocny narozeny v roce 1948 nema v dokumentaci
praktického lékafe vedené od roku 1962 a ani v mnoha
zpravach z hospitalizace v roce 1997 a 1998 zminku
o rodinné anamnéze. Byl léen pro obcasné folikuldrni
anginy a drobné urazy. U praktického lékatfe nebyl od roku
1995 do bfezna 1997, kdy byl pozvan k preventivnimu
vySetfeni a pfeockovani proti tetanu. Neuvadél subjektivni
potize. Prakticky lékar konstatoval normdlni somaticky
nalez, aZ na hmotnost 107 kg pfi vysce 179 cm.

Absolvent stfedniho zemédélského ucilisté. VZdy praco-
val v zemédélstvi. V dokumentaci jsou zdznamy o vySetie-
ni aktivniho sportovce a rozhod¢iho ledniho hokeje. Neku-
fak. Obcasny konzument piva. Darce krve od roku 1968.
Krev daroval 1-2x ro¢né. Krevni skupina 0, Rh pozitivni.
Posledni — 50. odbér 450 ml plné krve se uskutecnil 23. 4.
1997. V zaznamu o odbéru krve neni zminka o chorobném
nalezu. 12. 6. 1997 vyhledal praktického 1ékare pro kasel
s hnisavou expektoraci, bolest levé jafmové krajiny a nosu.

MUDr. Jozefa Kuntscherova
Lhotecka 485, 394 70 Kamenice nad Lipou
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ZjiStén erytém nosu, pohmatovd bolestivost nad levym
maxilarnim sinem a nad okrajem levé o¢nice a hlenohnis
v nosnich prudusich. Prelécen antibiotiky. PotiZe neustou-
pily, navic vznik parestezii levé tvafe a slzeni levého oka.
Odeslan na o¢ni a ORL vySetfeni. Na RTG kompletni
nehomogenni zastfeni levého maxilarniho sinu a usurace
kosti medialni stény sinu. Odeslan k CT vySetieni vedlej-
Sich nosnich dutin, skeletu obliceje a mozku.

11. 7. 1997, tj. necelé 3 mésice od posledniho darovani
krve tento CT nélez: ,,... agresivné se chovajici mékkotka-
novy tumor vychazejici z levé maxilami dutiny s destrukei
okolniho skeletu, infiltrujici do levého nosniho priduchu,
nosohltanu, ethmoidet a levé orbity, kde zasahuje az
k optickému nervu a ptisobi lehkou protruzi bulbu. Moz-
kova tkan je bez chorobnych zmén”. Odeslan k hospitali-
zaci na ORL pracovisté vyssiho typu. Pfi této prvni hospi-
talizace FW 65/95, leukocytéza 19,1 giga/l. Bez
generalizace tumoru pfi komplexnim vySetfeni. Operovan
véetné exenterace levé orbity. Histologicky nélez z mate-
ridlu dodaného z levého maxilarniho sinu, z nosohltanu,
nosniho priiduchu, ethmoide a o¢nice: stfedné diferenco-
vany dlazdicobuné¢ny karcinom. V zafi téhoZ roku zvétse-
ni miznich uzlin nad levym kyvacem a preaurikularné
vpravo. Uzliny exstirpovany. Histologicky potvrzena
infiltrace uzlin dlazdicobunéénym rohovéjicim karcino-
mem. Aktinoterapie. Nékolik sérii chemoterapie. Umira
8. 10. 1998. V pitevnim protokolu pod I uveden spinocelu-
larni karcinom s osteolyzou a putridni exulceraci levé
poloviny oblieje a tvrdého patra se Sirokou komunikaci
mezi dutinou udstni, nosni a levou orbitou. Bez nadorové
generalizace. Pod II uvedena lobarni pneumonie obou dol-
nich plicnich laloka. Histologicky nélez z tumoru nosu
a orbity — malo diferencovany rohovéjici spinocelularni
karcinom.

Kazuistika 2

Nemocny narozeny v roce 1975 uvadél v rodinné ana-
mnéze rakovinu u babicky — nevédél jakou. Rodice a tfi
sourozenci byli zdravi.

Vyucen sklafem. Pracoval jako sklaf. Nekurdk. Konzu-
ment 5 piv denné. V roce 1983 adenotomie. V roce 1988
dle dokumentace pasovy opar pod pravou lopatkou.
V dorostové dokumentaci konstatovana obezita. Od roku
1992 po padu na zada z valniku opakované 1é¢en ortope-
dem. Na RTG patefe nalez bez traumatickych zmén. Mor-
bus Scheuermann. Poté kazdy rok 2-4x vySetfovan ortope-
dem. Do roku 2000 5x RTG patete, vzidy prakticky se
stejnym popisem, tj. Morbus Scheuermann. Ortopedy opa-
kované vystfidal. Pro ortopedickou diagn6zu nebyl odve-
den. V roce 1994 byl vySetfen praktickym lékafem pro
kolikovité bolesti v nadbfisku. Ordinovana spazmolytika.
Odeslan na ultrazvukové vySetfeni. Zavér tohoto vySetie-
ni: fyziologicky nalez na ZluCovych cestach, pankreatu,
jatrech a ledvinach. V kvétnu 1998 artroskopickd operace
pravého kolena pro rupturu lateralniho menisku. Pfedope-
racni vySetfeni aZ na obezitu a erytrocytourii 5-19 erytro-
cyti/zorné pole bylo s fyziologickym nalezem. FW 9/14.

V dubnu 1998 Iécen na kozni ambulanci pro erysipel.
Lokalizace neuvedena. V roce 1999 navstivil praktického
Iékare celkem 13x v souvislosti s bolestmi zad a drobnymi
urazy, chirurga 5x, ortopeda 4x. RTG vySetfeni hrudni

péatete tentokrat s nasledujicim popisem: ,,oploSténi beder-
ni patefe, sniZend $térbina L3,4, Schmorliv uzel na dolni
kryci desti¢ce Th 11. Spondylotické zmé&ny neprokazuji,
naznacend lehka deformace téla L3. Zavér: chondrdza dis-
ku L3.4.“ V roce 2000 navstivil praktického 1ékatfe 14x.
Od 10. 7. do 24. 10. 2000 byl v pracovni neschopnosti pro
bolesti zad. Opakované vysetfen ortopedem. Od 8. 1. 2001
opét v pracovni neschopnosti pro bolesti zad. Stfida orto-
pedy. Sam se objednava na neurologii. Pro bolesti na hru-
di odeslan na EKG vysetfeni, kde uzavieno: F 55, sinuso-
vy rytmus, nekompletni blokdda pravého Tawarova
raménka, bez ischemickych zmén. Dnem 5. 2. 2001 ukon-
¢uje prakticky lékar pracovni neschopnost. Pacient nena-
stupuje do zaméstnani. Odchazi na vySetfeni k dalSimu
ortopedovi. 9. 3. 2001 silné bolesti na hrudi a mezi lopat-
kami. Prakticky lékafe nasazuje pro bronchiticky ndlez
antibiotika. 10. 3. 2001 pacient sim odchazi k hospitaliza-
ci na interni oddéleni. Vstupni vySetfeni uzavieno jako
viréza. 11. 3. v8ak byla zjisténa FW 138/160, hemoglobin
v krvi 108 g/l, erytrocyty 3,33 tera/l, hematokrit 0,30/1,
segmenty 0,80/1. Dne 11. 3. pacient z rodinnych divodud
naléha na ukonceni hospitalizace. V propoustéci zprave je
velmi naléhavé doporucena rehospitalizace co mozna nej-
diive. Dostavil se az 10. 4.

V mezidobi byl 1écen dvéma ortopedy, praktickym léka-
fem, analgetika aplikovana i na lékarské pohotovosti. Pfi
druhé hospitalizaci provedeno komplexni vySetfeni se zjis-
ténim nddorové generalizace difuzné ve skeletu, jatrech
a nadklickové mizni uzlin€ vlevo. Ta exstirpovédna. Histo-
logicky nalez: ,.... infiltrace uzliny metastdzou nizce dife-
rencovaného solidné€ rostouciho karcinomu. Podle histolo-
gické struktury a imunostenotypu neni vyloucen primarni
karcinom plic.” Za této hospitalizace ani pii hospitalizaci
na onkologickém oddéleni Thomayerovy fakultni nemoc-
nice, kam byl nemocny pieloZen, se primarni lokalizaci
karcinomu nepodafrilo zjistit. Doporucena paliativni 1é¢ba.
Umira 14. 5. 2001, 5 mésict od posledniho — 13. darovani
krve, které se uskutec¢nilo 6. 12. 2000.

Anatomicka diagnéza dle pitevniho protokolu: I — Exulce-
rovany adenokarcinom téla Zaludku prorastajici na perito-
neum. Generalizovany. II — Metastdzy karcinomu v miznich
uzlinich gastrickych, pankreatickych, jaternich, mezenteric-
kych, panevnich, plicnich oboustranné, tracheobronchialnich
a trachedlnich. Mnohocetné metastizy v jatrech, slezing,
perikardu. Karcinomatozni infiltrace ureterti oboustranné.

Histologické vysetteni: ,,Spatné diferencovany solidné
rostouci pokrocily adenokarcinom proristajici sténou
zaludku, vSechna vySetfend metastaticka loZiska jsou tvo-
fena Spatné diferencovanycm adenokarcinomem... “

Dércem krve se stal v zati 1994. Prakticky l1ékar neshle-
dal kontraindikace. Krevni skupina 0, Rh pozitivni. Krev
daroval pravidelné 2x ro¢né. V protokolu o odbérech krve
neni zminka o chorobném nélezu.

DISKUZE

Z kazuistik je zfejmé, Ze oba nemocni darovali krev opa-
kované v pokrocilém stadiu maligniho onemocnéni, mlad-
$i dokonce pri malignité generalizované. Vznikaji pfinej-
menSim tyto otazky:

(114)

—



CLC 2-08

12.2.2008 8:44 Str. 115

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 147, 2008, ¢&. 2

1. Pro¢ darovali krev pfi jiZ vyjadifenych potiZich? Ty
byly u prvniho nemocného pravdépodobné, u druhé-
ho jisté a tézké.

2. Jak odbéry 450 ml plné krve modifikovaly prabéh
onemocnéni?

3. Jaké dasledky mohla mit transfuze krve nebo bunéc-
nych krevnich derivatd od téchto darcti pro piijemce?

4. Jak mohlo dojit k tomu, Ze nemocni s tak pokrocilou
malignitou mohli byt aktivnimi dérci krve?

Ze zkuSenosti vim, Ze v naSem prostiedi vétSina darcti
pocituje bezplatné darcovstvi jako projev altruismu. Pfi
kontaktu s vétSinou darct krve, které osobné zndm — je jich
za léta vice nez 300 — se mi spontdnné vybavoval Komen-
ského vyrok: ,,Prospivati jinym je vlastnosti povah vznese-
nych ... “ Pfi listovani kartotékou byvalych darci krve je
napadné, Ze ti darci, ktefi sami pferuSuji darcovskou ka-
riéru, ¢ini tak po ,kulatém” poctu odbért — 5, 10, ..., 50,
... Stanovuji si tedy urcity cil. Té mety moZna chtél dosah-
nout prvni nemocny. Darci krve chovaji vysokou divéru
v hodnotu vySetfeni na transfuznim oddéleni. Casto se mi
pfi preventivnich prohlidkach stalo, Ze vySetfovany uvedl:
~Nemusite mé vySetfovat. Byl jsem na odbéru. Vse je
v poradku. Krev mi vzali.” Je moZné, Ze se oba nemocni
yjiStovali: ,,Pokud by se jednalo o néco vazného, neodebi-
rali by mi krev.”

Vseobecné se darovani krve pfi odbérech provadénych
lege artis poklada za bezpecné. MEéli bychom vSak oceka-
vat opak. Nelze predpokladat, Ze se nahla ztrata
300-450 ml krve jednorazové i kumulativné neprojevi
zédvaznym zpusobem v homeostize organismu a v jeho
imunitnim systému. Dvanacti odbéry plné krve donutime
organismus darce obnovit cely organ — periferni krev, a to
vedle obmény fyziologické. Casto donutime organismus
obnovit tento organ 5-10 i vicekrat za zivot a ocekavame,
Ze to bude bez nasledkt. ZkuSenost kupodivu ukazuje, Ze
organismus mnoha darci — mozna vétSiny — se s touto
zatézi skutecné vyrovna bez vzniku onemocnéni. Nevime
vSak, zda je tomu tak u kazdého darce, ¢i dokonce u darce
jiz nemocného.

Bezpecnosti darct se vénuje pozornost jen bezprostred-
né po odbéru nebo nékolik tydntl, nejvysSe mésict pii zava-
déni novych technik nebo metodik odbéru. V del§im Caso-
vém useku jsou sledovani jen vyjimecné (1). Po ukonceni
nebo preruSeni darcovstvi nikdo zdravotni stav darce
nesleduje. Pfitom kaZzd4 ze zndmych i predpokladanych
poodbérovych zmén se mlZe nepfiznivé projevit na zdra-
votnim stavu darce. BéZnymi poodbérovymi zménami jsou
pokles krevniho tlaku, sniZeni mnoZstvi hemoglobinu,
pokles poétu neutrofilti a lymfocytl, vzestup mnozZstvi
erytropoetinu, hemodiluce, pokles koncentrace plazmatic-
kych bilkovin, plazmatického vépniku a hotc¢iku (2, 3).

Je moZné, Ze vysoka koncentrace erytropoetinu zabréani-
la vzniku anémie u nemocného narozeného v roce 1975
dfive neZ v termindlnim stadiu, a tim maskovala krvaceni.

Nevime, jak se méni hemokoagulace po odbéru s casem.
Nelze vyloudit, Ze po pfechodném poklesu koagulac¢nich
faktort v dusledku ztraty i hemodiluce dojde k jejich rela-
tivnimu vzestupu i s moznosti hyperkoagulacniho stavu.
Muze dojit k ,,obaleni” nadorovych bunék fibrinovym
povlakem, a tim ke snaz§imu tniku z pdsobeni imuno-
kompetentnich lymfocyti. Tento mechanismus v obecné

podobé uvadi napt. Holubec (4). Navic bezprostfedné po
odbéru krve dochazi ke sniZeni poctu lymfocytl v perifer-
ni krvi (3).

V literatufe nebyla nalezena Zadna prace, kterd by se
zabyvala zdravotnim stavem darct po ukonceni darcovstvi.
V této souvislosti je velmi mnoho nezodpovézenych ota-
zek.

Rejthar a Vojtések uvadéji, ze vétsina bunék lidskych
i zvifecich nadort je charakterizovana sniZzenim sumarniho
mnoZzstvi prirozenych antigenti vSech typt (5). Jak by se
chovaly takové buiiky transfundované prijemci? Piasobily
by vzdy antigenné? Byly by schopné zachytit se ve tkani
prijemce? Pokud by tuto schopnost mély, malignita by se
manifestovala za tak dlouhou dobu, Ze bez cilené pozor-
nosti by souvislost s transfuzi unikla. Na takové nebezpe-
¢i upozoriiuje v souvislosti s pozdnimi infekénimi kompli-
kacemi transfuze pfirucka Svétové zdravotnické
organizace a pfinasi navody jak sniZovat pocet provade-
nych transfuzi i jak minimalizovat rizika vSech znamych
potransfuznich komplikaci (6). Obzvlasté ohroZeni mohou
byt imunosuprimovani nemocni.

Dokazuji uvedené kazuistiky selhdni jednotlivych Iéka-
i, selhdni systému, nebo nebylo mozné soubéhu darova-
ni krve s rozvojem malignity do pokrocilého stadia zabra-
nit proto, Ze nejsou k dispozici vhodné ukazatele
malignity nebo alesponi signalizujici zavaznou patologii?
Tato prace se nezaméfuje na rozbor postupu jednotlivych
1ékart, i kdyz samoziejmé vznikd velmi naléhava otazka,
pro¢ u nemocného s tak intenzivnimi bolestmi zad neindi-
kovali zucastnéni 1ékafi Sir§i laboratorni a zobrazovaci
vySetieni, pfinejmensim alesponi scintigrafii skeletu. Vel-
mi varovné je i zjisténi, jak dalece jsme schopni potize
nemocného bagatelizovat a trvat na jednou vyslovené dia-
gnoze.

Skutecnost, zZe az 26 % darch krve nemocnych maligni-
tou daruje krev v klinickém stadiu onemocnéni, svéd¢i pro
selhani systému.

Je povinnosti odbornych a fidicich instituci co nejdfive
upravit systém tak, aby se maximalizovala bezpec¢nost dar-
cl i pfijemct krve. Je ziejmé, Ze se to neobejde bez vyraz-
ného roz§ifeni a prohloubeni vstupniho, pfedodbérového
i nasledného vysetieni darcl, bez opétovného zapojeni
praktickych 1ékaiti do posuzovéni zdravotniho stavu darce
pred kazdym odbérem tak, jak tomu bylo v minulosti, bez
dikladnégjsi informovanosti darcd i pfijemct krve a bez
sledovani zdravotniho stavu darct i po ukonceni darcov-
stvi. To vSe s védomim, Ze okruh onemocnéni, kterd pro-
zatim mohou unikat pfedodbérovému vySetfeni, a pfitom
mohou byt darovanim krve nepfiznivé ovlivnéna, je Sir$i
nez jen malignity. Kolik je napfiklad mezi dérci krve muzi
kurakt starSich 40 let s némou ischemickou chorobou
srdec¢ni?
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Nejsou to otazky lékaiské etiky, co je
dnes nejcastéji diskutovanym tématem
v rozhovorech lékaft. Tim jsou beze sporu
otazky pravni stranky prace lékati. A pre-
ce jsou to otazky etiky, které stoji v pozadi
velkého mnoZstvi pravnich problémi,
jimiZ si 1ékafi lamou hlavu.

Do této problematiky prava a etiky pfi-
chazi v soucasné dobé jiz druhé vydani
knihy, kterd se snaZi ujasnit mnohé z toho,
co lezi v samém jadru existence lékaiského
povolani. Jde o knihu 1ékate, ktery je cele
v praktické 1ékar'ské praxi na vychodomo-
ravském pomezi a pfi tom zaroven (nad
sviyj tvazek praktického lékare) prednasi
Iékatskou etiku na olomoucké univerzité.

Kniha, kterd pravé vychazi ve druhém
vydani (prvni vyslo v roce 2004) o rozsahu
234 stran je rozdélena do dvou casti. Prv-
nich 145 stran je vlastni text autorova
pojednani o prertiznych otazkach l1ékarské
etiky. Druhd ¢ast (s. 186-234) je ptehle-
dem celkem 11 nejdulezitéjSich dokumen-
t, které byly vydany pfertiznymi organiza-
cemi a maji bezprostfedni vztah k lékarské
etice. Kdyby pro nic jiného, tak pfece jiz
pravé pro tuto ¢ast knihy, davajici piehled
o tom, co je ,,pravné“ dualezité, stoji za to
mit tuto knihu na dosah pravé ruky.

V prvni ¢asti recenzované knihy autor
seznamuje lékate se zaklady etiky, kterd je
predpokladem lékarského etického piistu-
pu. Po té soustavné probira jednotlivé otaz-
ky specidlné 1ékarské etiky (zdroje, zaklad-
ni principy, otizky odpovédnosti,
rozhodovani v eticky sloZitych situacich,

otazky etické vyzvy a svobody). ProtoZe se
etika v mnoha ohledech tyka osobniho sty-
ku 1ékate s pacientem, je zde v jedné kapi-
tole pojednano souhrnné o etice socialni
komunikace. Podobné je specidlni kapitola
vénovana etice procesu umirani a klinické-
ho vyzkumu, ba i osobnosti 1ékate. Nasle-
duje stru¢ny piehled etickych problémi
v 11 specidlnich lékafskych oborech (od
gynekologie a pediatrie aZ po transplantac-
ni medicinu a geriatrii).

Druhy divod, proc¢ se recenzent domnivd,
Ze je mozno tuto knihu s dobrym svédomim
doporucit k ,,odpoCinkovému* a meditacni-
mu cteni, je kapitola 8. Ta se tyka ,,oSemet-
ného* a vzdor tomu mimoradné zavazného
etického problému — 1ékar'ského étosu. Prav-
dou je, Ze slovo ,étos” se do urcité miry
vytratilo z biologické a technikou ovladané
mediciny. Vzdor tomu to, ¢eho se étos tyka,
patfi k samému jadru existence lékare. O¢
jde? To se autor snazi vysvétlit hned na
zacatku. Uvadi snad 10 rdznych pojeti pred-
nich ceskych, ba ceskoslovenskych autori
z nedavné minulosti, ktefi této otdzce véno-
vali pozornost. Uvedme zde jako priklad
Brazdiv pokus o ujasnéni tohoto pojmu:
,Etos oznaduje urcity integrovany soubor
(celek) mravnich hodnot, norem, ideala
pusobicich jako silny hnaci motiv chovani
a jednani jedince ¢i socidlni skupiny* (s. 141
— zde je mysleno na jednotlivého lékare i na
Iékate jako druh povoldni). Neméné hlubo-
ké je uvadéné pojeti étosu Dorotikovou:
,.Etos je zvl4stnim projevem mravni angazo-
vanosti, vnitini zaujatosti, uvédomélého
snaZeni jednotlivcd, socidlnich skupin a pfi-
bliZeni se néjaké skutecnosti, kterd pfesahu-
je kazdodenni horizont a slibuje byt pozitiv-
ni hodnotou, jakymsi mravné dokonalym
fadem, ktery by souznél s lidskymi idedly*
(s. 142).

(116)
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Pusti-li se autor do otdzek étosu lékar-
ského povolani, nemiZe se vyhnout proble-
matice ctnosti. I zde jde o slovo dnes jiz
Casto ,,zasunuté“ do minulosti. A prece
vzdor tomu se ctnosti rozumi néco, co pat-
i k samému jadru charakteru ¢lovéka (jeho
osobnosti). Ctnosti se jiZ v antické filozofii
rozuméla priznacné charakteristika (hlavni
znak) nejen dospélého, ale ,,0sobnostné
zralého* ¢lovéka. Pivodné se zde jednalo
o jeho zdatnost tvari v tvaf pfemnohym
prekdzkdm na cesté Zivota, o jeho odvahu
a state¢nost. Sokol hovofi o ctnosti moder-
né jako o ,,pozitivni deviaci®, tj. odchyleni
projeveného jednani jako néceho, co se
odchyluje od etického normdlu smérem
k eticky hodnotnéjsi a kladnéjsi formé jed-
nani. A kde by se to mélo projevovat vyraz-
néji nezli pravé v jednani lékare. Co jiného
tvofi sam zaklad prestiZe, kterd se vztahuje
k lékarskému povolani? Proto autor kon-
statuje: ,,Lékari svou kvalitni péci
0 nemocné vytvareji spolecenskou prestiz,
kterd odpovidd vysoké tucté u ostatnich
obcant! (s. 165). K tomu je tfeba jak védy
a techniky, tak uméni. A je to pravé etika,
ktera lékare vede k tomu, aby tomu tak
bylo. Neni divu, Ze autor své pojednani
uzavira vétou: ,,Koncepce l1ékarskych sta-
vovskych ctnosti neni tedy vysledkem
jenom mordlky tmyslt, ale také obrazem
etického odpovédnosti.* (s. 174).

Pravdou je, Ze v nasi spolecnosti ,,spise
nezli kult povinnosti vlddnou subjektivni
prava. Obcané nasi spoleCnosti vSak chtéji
harmonicka a spravedliva pravidla pro odpo-
védné — feSeni Zivotnich situaci.” (s. 173).

Obohaceni lékaiské techniky zaZitym
lékarskym étosem naznacuje cestu k doro-
zuméni.

J. Krivohlavy
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Jaky je vyskyt zhoubnych nadoru
mezi byvalymi darci krve?

Kuntscherova J.

VSeobecné lékarstvi, Kamenice nad Lipou

SOUHRN

Sledovén byl vyskyt malignich nadort v souboru 267 byvalych dérci krve, kteti darovali krev v pribé-
hu Zivota 20 a vicekrat (mnohondsobni dérci), a porovnan se souborem 265 byvalych dércd, ktefi daro-
vali krev 10 a ménekrat. Soubory jsou srovnatelné vékem, dobou uplynulou od prvniho odbéru a zastou-
penim krevnich skupin v systému A, B, 0. Ze souboru mnohonasobnych darcti je 31 osob, tj. 11,6 %
v onkologickém registru pro 36 malignit. Ze souboru s niZ§im poctem darovéani krve v anamnéze je
v onkologickém registru 14 osob, tj. 5,3 % pro 15 zhoubnych nadort. Rozdil ve vyskytu malignit je
mezi témito soubory vysoce statisticky vyznamny. V souboru mnohondsobnych darcti je niZ$i zastoupe-
ni Zen. Rozdil ve vyskytu malignit zstava statisticky vyznamny pro soubory muzi. V souborech Zen je
rozdil pod hranici statistické vyznamnosti. Pravdépodobné se uplatiiuje chyba malych ¢isel. Vysledky
svéd¢i pro moznost, Ze se mnohondsobné darovéani krve uplatiiuje v procesu kancerogeneze.

Klicova slova: darcovstvi krve, maligni nador.

SUMMARY

Kuntscherovd J.: The Occurrence of Malignancies in Former Blood Donors

Occurrence of malignancies in the group of 267 former blood donors who donated blood 20 times and
more (multiple donors) were compared with those who donated blood 10 times or less. Cohorts were
comparable in age, period from the first donation and ratio of blood groups in A, B, 0 system. In the
group of multiple donors, 31 (11.6%) persons were listed in the oncological register for 36 malignancies.
Among the less frequent donors only 14 persons (5.3%) were listed with 15 malignancies. The difference
in malignancy incidence between both groups is highly significant. The difference is significant for the
cohorts of men, being not significant for women; probably because of small number of cases. Our results
indicate the possibility of carcinogenic effect of the blood donation.

Key words: blood donation, malignancy. Po.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp- 117-119.

Darcovstvi krve se pfi dodrzeni podminek lege artis pokla-
da za bezpecné jak z hlediska kratkodobého, tak prognostic-
ky. S ohledem na starnuti populace navrhuje dokonce Janetz-
ko se spolupracovniky zvySeni vékové hranice darct krve
nad 65 let a prokazuje bezpecnost jednorazového odbéru (1).
Smith prokazuje dobrou toleranci odbéru dvojnisobného
objemu erytrocytil, neZ se odebira bézné. Poodbérové zmény
hodnoti bezprostiedné a za 2, 7 a 14 dni (2). Jini autofi pou-
kazuji vedle ocekavanych poodbérovych zmén i na vyznam-
ny pokles koncentrace iontt a bilkovin v krevni plazmé oka-
mzité po odbéru krve i na pokles poctu neutrofilt, lymfocyti
a hladiny sérového ferritinu po jednorazové i opakované afe-
réze (3, 4).

Somaticka a laboratorni vySetfeni rutinné provadéna pfi
kazdém darovani krve nejsou zaméfena pouze na bezpecnost
prijemce, ale také darce a nepochybné pfispivaji ke v€asné-
mu zichytu mnoha onemocnéni mezi darci krve. Mala

pozornost se v§ak vénuje moznému kumulativnimu ptsobe-
ni zndmych i pfedpokladanych poodbérovych zmén a nesle-
duje se osud darct po ukonceni aktivni darcovské kariéry.

Ve své praxi jsem opakované pecovala o nemocné stredni-
ho véku se zhoubnym nddorem a mnohondsobnym darcov-
stvim krve v anamnéze. Vyskyt této kombinace se mi zdal
nepfimétfené Casty. Touto praci se snaZim hledat odpovéd na
otazku, zda se mohlo jednat o pfic¢innou souvislost.

SOUBOR DARCU A POUZITE METODY

Z dostupné kartotéky byvalych darci krve na transfuznim
oddéleni okresni nemocnice byli vyhledani ti darci krve, ktefi
byli vyfazeni z registru aktivnich darct v roce 2002 a v prvni
poloviné roku 2003 proto, Ze se v poslednich letech na pozvani
nedostavili, nebo se z darcovstvi omluvili, v§echny osoby, které

MUDr. Jozefa Kuntscherova
Lhotecka 485, 394 70 Kamenice nad Lipou
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darovaly krev 20 a vicekrat (mnohondsobni darci) a maji trvalé
bydlisté v okrese. Vznikl soubor 267 byvalych mnohonasobnych
dérct. Do kontrolniho souboru byli zafazeni vSichni byvali darci,
ktefi darovali krev 10 a ménékrat a vékem odpovidali vékovému
rozmezi ddrci mnohondsobnych. Vznikl soubor 265 osob. Mezi
mnohondsobnymi darci je i 44 darct s kombinovanym darcov-
stvim plné krve a plazmy. Pocet darovani byl pocitan podle sku-
te¢nych odbérl a nikoliv tak, jak se pocitd pro motivacni ucely
(Janského plaketa) — totiZ jedna plazmaferéza za 2 odbéry. Uda-
je v Kkartotéce transfuzniho oddéleni nedovolovaly posoudit,
z jakého diivodu osoby darcovstvi prerusily.

Oba soubory byly ke konci roku 2005 porovniny s okresnim
registrem Zijicich i zemfelych onkologicky nemocnych.

Statistické hodnoceni bylo provedeno vZdy dvéma testy shod-
nosti dvou procentnich hodnot — testem dle Pearsonova x? rozdgle-
ni a vypoctem kritickych hodnot normalniho rozdéleni.

VYSLEDKY

Primérny vék v souboru mnohondsobnych darcii byl 54,8
(smérodatna odchylka S. P. 6,7) let. Primérny vék u muza
v této skupiné byl 54,5 (S. P. 6,7) let a Zen 55,9 (S. P. 6,3) let.
V souboru bylo19 % Zen. Zastoupeni krevnich skupin:
A 36,3 %, B 20,7 %, AB 9,4 %, O 33,6 %. Primérny pocet
odbért: 27. Primérné doba od prvniho odbéru: 29 let.

Ke konci roku 2005 onemocnélo 31 osob, tj. 11,6 %
souboru, zhoubnym nadorem. U tfech nemocnych se jed-
nalo o duplicitu a u jednoho o triplicitu nadoru. V souboru
se tedy diagnostikovalo 36 zhoubnych nadori. Jednalo se
11x o nador gastrointestinalniho traktu (GIT), 7x dycha-
cich cest, 3x krvetvornych organti, 5x kdzZe, 1x zhoubny
melanom, 2x ledvin, 2x prostaty, 1x endometria, 2x prsu,
I1x mozku a 1x se piivod generalizované malignity nepo-
dafilo objasnit.

Tfi nemocni maji v anamnéze kombinovany odbér plné
krve a darcovstvi plazmy.

Primérny vék nemocnych v dobé stanoveni diagnézy byl
53,4 (S. P. 5,4) let. Nemocni maji v anamnéze prumérné 28
darovani krve. U 11 z 31 nemocnych se diagnza malignity
stanovila do 1 roku od posledniho odbéru krve. U zbylych
nemocnych byla primérna doba od posledniho odbéru do
diagnostikovani malignity 6 let. Praimérna doba od prvniho
odbéru do stanoveni diagndzy malignity byla 25,1 roku.

Primérny veék darct v kontrolni skupiné byl 54,7 (S.
P. 5,3) let, muzi 54,4 (S. P. 5,3) let a Zen 57,5 (S. P. 5,4) let.
Zastoupeni Zen bylo 32%. Zastoupeni krevnich skupin:
A 44,1 %, B 16,4 %, AB 7,4 %, O 32,1 %. Primérna doba
uplynuld od prvniho odbéru: 25 let. Primérny pocet darova-
ni: 6x.

Do konce roku 2005 onemocnélo 14 osob, tj. 5,3 %,
zhoubnym nadorem. U jedné nemocné se jednalo o nadoro-
vou duplicitu. V souboru se tedy vyskytlo 15 malignit (3x
GIT, 2x dychacich cest, 2x krvetvornych organt, 2x ledvin,
Ix prostaty, 1x vaje¢niku, 1x téla délozniho, 1x prsu a 2x
ktze). U nemocné s nddorovou duplicitou byl karcinom prsu
diagnostikovan do 1 roku od posledniho odbéru krve.
U ostatnich je primérnd doba od posledniho odbéru do sta-
noveni diagnézy 7,5 roku. Primérna doba od prvniho odbé-
ru do diagnostikovani malignity je 16,5 roku. Primérny vék
nemocnych v dobé stanoveni diagnézy byl 52,6 (S. P. 5,6)
let. Nemocni maji v anamnéze pramérné 7 darovéani krve.

Srovnani vyskytu zhoubnych nadort v jednotlivych sou-
borech ukazuje pro celé soubory tabulka 1.

Rozdil ve vyskytu zhoubnych nadorti je pfi porovnani
celych souborl vysoce statisticky vyznamny. Pfi porovnani
soubortt muzl je rovnéZ statisticky vyznamny (tab. 2). Ve
velmi malych souborech Zen je rozdil ve vyskytu malignit
statisticky nevyznamny (tab. 3).

Tab. 1. Srovnani vyskytu zhoubnych nadori v jednotlivych souborech

Soubor darci s poctem pocet pocet % celkem statisticka
odbérti v anamnéze bez malignity s malignitou vyznamnost P
20 a vice 236 31 11,6 267 < 0,01

10 a méné 251 14 5,3 265 < 0,01

Tab. 2. Srovnani vyskytu zhoubnych nadorl pro soubory muzt

Soubor darcd s pocétem pocet pocet % celkem statisticka
odbérti v anamnéze bez malignity s malignitou vyznamnost P
20 a vice 193 23 10,6 216 < 0,05

10 a méné 171 8 4,5 179 < 0,05

Tab. 3. Srovnani vyskytu zhoubnych nador( pro soubory Zen

Soubor darci s pocétem pocet pocet % celkem statisticka
odbérd v anamnéze bez malignity s malignitou vyznamnost P
20 a vice 43 8 15,6 51 > 0,05

10 a méné 80 6 7,0 86 > 0,05

(118)
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DISKUZE

Vsechny znamé poodbérové zmény, tj. napt. pokles mnoz-
stvi hemoglobinu, pokles poctu neutrofilii a lymfocyti,
pokles koncentrace ferritinu a jinych plazmatickych bilko-
vin, zmény koncentrace kalcia a magnézia, vzestup erytro-
poetinu a pokles krevniho tlaku se mohou nepftiznivé proje-
vit na zdravotnim stavu darce bezprostiedné i pfi
kumulativnim ptsobeni. Soucasné poznatky nedovoluji
posoudit, zda viibec, a pokud ano, v jakém rozsahu, se odra-
Zi jednorazové a mnohonasobné darovani krve v imunitnim
stavu organismu. MiZeme vsak pfedpokladat, Ze odbér krve
nebo plazmy v obvyklém mnozstvi plsobi pfinejmenSim
jako kazdy jiny stresor. Pravdépodobnéjsi je vSak plsobeni
specifické, tj. zmény koncentrace ¢i mnozstvi nékterych
z mnoha faktori humoralni a buné¢né imunity typické pro
darovéani krve. Je mozné, Ze v intervalu poklesu lymfocytl
v periferni krvi je vyS$si pravdépodobnost iniku nadorovych
bunék z imunitniho dozoru. Tento Unik je pfedpokladem
vzniku nadoru (5). Vedle toho je pravdépodobnd stimulace
mnoha bunécnych systémi — ne pouze Cervené kostni dfené
— po kazdém odbéru i kumulativn€. Pfi vyssi proliferaci je
i vy$§i pravdépodobnost mutac¢nich a genetickych zmén
bunék a iniciace malignity (6). Darcim se v souvislosti
s odbérem vénuje zvySend pozornost jen pfi zavadéni nové
techniky nebo metodiky odbéru (2, 4). Po ukonceni dércov-
stvi se zdravotni stav byvalych darct krve viibec nesleduje.
Aktivni darce dlouhodobé sledovali Merk et al. (7) po pozo-
rovani disproporcionalné vysokého poctu pacientil s hemato-
logickymi malignitami a darcovstvim krve v anamnéze na
hematologické jednotce ve Stockholmu. Souvislost darcov-
stvi krve a maligniho bujeni se vSak prokazat nepodafilo.
Vsechny typy leukémii se sice mezi aktivnimi darci krve
objevovaly Castéji, rozdil vSak ve srovnani s béZnou popula-
ci nebyl statisticky vyznamny. Incidence polycythemia vera
byla statisticky vyznamné vyS$$i mezi darci krve. Autofi to
vysvétluji tplnéjsim zachytem tohoto onemocnéni u darch
nez v bézné populaci. Sami autofi upozoriiuji na nedostatec-
nou prikaznost srovnani vysoce vybérového souboru osob
s populaci nevybérovou i na to, Ze jimi sledovany interval
10-15 let od prvniho odbéru je pro prikaz mozné souvislo-
sti s malignitou kratky. Soubory v této praci jsou v tomto
ohledu Iépe srovnatelné, i kdyz by bylo vhodné;jsi srovnani
souboru mnohondsobnych darci se souborem osob, které
krev nikdy nedarovaly, jsou vSak ve stejném rozsahu vyset-
fované a vybirané jako darci krve. Srovnavéani s nevybérovy-
mi soubory mohou k objasnéni souvislosti mezi darcovstvim
a rozvojem malignity prispét jen nepatrné.

V citované praci §védskych autort je v intervalu desetile-
tého sledovani patrnd tendence vzestupu poméru malignit
mezi darci k incidenci o¢ekavané podle vyskytu v bézné
populaci. Tato vzestupna tendence je ndpadna zejména
u nadord prsu, $titné Zlazy a hematologickych malignit.
Navic je v Merkové studii dobfe dokumentovana disociace
mezi relativnim zastoupenim mnohondsobnych darcti krve
na poctu darcii a na vyskytu malignit. Zatimco se darci se
41-90 odbéry v anamnéze podileji na poctu darcti 21 %, na
poctu nemocnych malignitou se podileji 29 %. Tuto disocia-

ci autofi nekomentuji. Vyssi primérny vék skupiny mnoho-
nasobnych darct neni v praci doloZeny. Rozpor mezi zavéry
Merkovy a této prace vznikl pravdépodobné v disledku roz-
dilnych souborl — aktivni darci byli srovnani s béZnou popu-
laci, byvali darci porovnavani rovnéz s byvalymi dérci s niz-
$im poctem odbérti v anamnéze. Navic doba sledovani od
prvniho odbéru je v této praci téméf dvojnisobna, nez je
tomu v praci Svédskych autort. Z této prace vyplyva, Ze
mnohonasobné darovani krve se miZe uplatnit v procesu
kancerogeneze.

Predstavitelé transfuzniho 1ékafstvi (osobni sdéleni) se
domnivaji, Ze mnohonésobni dérci krve maji vyss§i motivaci
pokracovat v darovani nez ti, ktefi v pribéhu mnoha let daru-
ji krev pouze obcas. Nelze vyloucit, Ze zjiSténé statisticky
vyznamné rozdily ve vyskytu malignit mezi mnohonésobny-
mi darci krve a dérci s nizkym poctem darovani v anamnéze
jsou zpusobené tim, Ze mnohondsobni darci ukoncuji dar-
covstvi az pfi zavaznych zdravotnich potiZich, kdeZto ostatni
darci tak ¢ini ¢asto 1 z davodu, které nesouvisi se zdravotnim
stavem. I kdyZ toto vysvétleni pfipustime, je Zadouci ovéfit
moZznou souvislost mezi darcovstvim krve a kancerogenezi
na rozsahlych souborech byvalych darci krve.

SkuteCnost, Ze 12 ze 45 nemocnych malignitou, tj. 26,7 %,
darovalo krev v dobé kratsi nez 1 rok pred stanovenim dia-
gndzy, svédei pro nizkou senzitivitu vySetfeni provadénych
v souvislosti s odbéry pro zdchyt malignit.

Z uvedenych konstatovani vyplyva velmi mnoho zavaz-
nych teoretickych a zejména praktickych konsekvenci.
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I1. interni klinika Lékarské fakulty MU a FN
u sv. Anny v Brné slavi 60. vyroci svého vzniku

Soucek M., Svacina P.
II. interni klinika LF MU a FN U sv. Anny v Brné

Nejvét§i klinika FN U sv. Anny v Brné, jedna z nejvétSich
internich klinik v Ceské republice, si pfipomina
60. vyroc¢i svého vzniku. ,,V dobé, kdy se vnitini 1ékarstvi
déle déli na jednotlivé obory, usilujeme o udrzeni struktury
IL. interni kliniky v celé §ifi vnitfniho 1ékafstvi, zejména pro
potiebu pregradudlni i postgradudlni vyuky. Jednoticim prv-
kem zvlasté pro ambulantni ¢ast se stdvd metabolicky syn-
drom, tedy soucasny vyskyt obezity, cukrovky, vyssi hladiny
cholesterolu a vysokého krevniho tlaku, ktery vyrazné ury-
chluje pribéh aterosklerézy a muize mit zavazné dusledky
v podobé infarktu ¢i mozkové mrtvice. Pro jeho tspé3$né
feSeni jsou na klinice vSechny predpoklady. Klinika se vénu-
je diagnostice a 1é¢bé v oborech nefrologie, kardiologie, dia-
betologie, endokrinologie, obezitologie, revmatologie
a hypertenze,* ptibliZil ¢innost II. interni kliniky jeji pred-
nosta, doc. MUDr. Miroslav Soucek, CSc., na slavnostnim
shroméazdéni k 60. vyroci zaloZeni kliniky, které probéhlo
22. listopadu 2007.

Klinika poskytuje kromé zakladni 1ékarské péce pro pa-
cienty s internim onemocnénim v ramci spadové oblasti pfe-
devsim specializovanou péci pro pacienty z celé jizni Mora-
vy. Nej€astéji jsou hospitalizovani pacienti s onemocnénim
srdce, mozku, plic, cév dolnich koncetin, dile s onemocné-
nim ledvin, kloubti, poruchami 7Z1az s vnitini sekreci. Vénuje
se nejtézsim piipadim obezity, hypertenze a cukrovky.
Zabyva se rovnéz onkologickymi onemocnénimi. Pro nejza-
vaznéjsi ptipady selhdvani jater ¢i ledvin ma klinika k dispo-
zici metabolickou jednotku intenzivni péce, kterd poskytuje
péci i pacientiim s akutnimi intoxikacemi. Pfipomefime pii-
pad mladého houbate s téZkou otravou muchomurkou zele-
nou, kterého zde loni 1ékafi zachranili. Klinika dzce spolu-
pracuje s Centrem kardiovaskuldrni a transplantacni
chirurgie, pripravuje pacienty k transplantaci jater a ledvin,
zajiStuje o né dalsi péci po transplantaci. Takto vysoce spe-
cializovand péce by byla nemyslitelnd bez vlastni vyzkumné
a védecké prace. Lékari fe$i vyzkumné grantové projekty,
zvefejnuji vysledky své prace v naSich i zahrani¢nich odbor-
nych publikacich. Klinika je vyukovym pracoviStém Lékar-
ské fakulty MU, akreditovanym pracoviStém pro postgra-
dudalni vzdélavani 1ékara.

V 60. roce své existence jsou pracovisté kliniky az na jed-
no soustfedéna v rekonstruovanych i nové pristavenych pro-
storach. Tento komfort vSak klinika vyuZiva prvnim rokem,

Obr. 1. II. interni klinika LF MU a FN U sv. Anny v Brné

nékolik predeslych let se neslo ve znameni premistovani pra-
covist se zamérem této koncentrace. V ambulancich kliniky
bylo v lofiském roce provedeno 81 294 vysetieni a oSetfeni
pacienttl, hospitalizovano bylo na klinice 2789 nemocnych.

Co vsechno predchazelo soucasné podobé kliniky béhem
téch 60 let?

Z bohaté historie kliniky vyberme jen nejpodstatnéjsi
fakta.

Interni obory byly v nemocnici zastoupeny od pocatku jeji
existence, po vzniku lékarské fakulty v roce 1919 vznikla
tedy pfirozené¢ samostatnd Klinika patologie a terapie vniti-
nich a nervovych chorob, jejimz pfednostou se stal
prof. Rudolf Vanysek, prvni cesky primaf v nemocnici.
Z této kliniky, jejiz Siroké spektrum obord, kterymi se zaby-
vala, si zaCalo vyZadovat vétsi diferenciaci, se postupné
vycCleniovaly jednotlivé obory do samostatnych pracovist. Tak
vznikla v roce 1947 i II. interni klinika. Jeji matetska klinika
se zaméfila primarné na kardiologii, II. interni klinika zejmé-
na na gastroenterologii. Prvnim ptfednostou se stal profesor
prof. Jifi Polcak, ktery ji pak vedl celych 24 let. SoubéZné se
v8ak rozvijela i specializace na vyzkum onemocnéni koro-
narnich cév a souvisejici aterioskler6zu. Na klinice probihal
rovnéZ kardiovaskularni vyzkum. V roce 1957 byla zfizena
Laboratot patofyziologického krevniho ob&hu, ktera méla
znaény vyznam pro celostatni vyzkum hypertenze, diagnos-
tiku ischemické choroby srde¢ni, infarktu a dalSich srde¢nich
onemocnéni.

doc. MUDr. Miroslav Soucek, CSc. a MUDrr. Petr Svacina
IL. interni klinika LF MU a FN u sv. Anny

Pekarska 53, 656 91 Brno

e-mail: miroslav.soucek @fnusa.cz, petr.svacina@fnusa.cz

(120)



CLC 2-08

12.2.2008 8:44 Str. 121

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 147, 2008, ¢&. 2

S nastupem nového prednosty prof. FrantiSka Hendricha
pfibyla dalsi specializace — nefrologie. Od roku 1969 praco-
valo na II. interni klinice oddéleni pro hemodialyzu, prvni
hemodialyzacni stfedisko v Jihomoravském kraji bylo otev-
feno v roce 1974. Se zaméfenim na nefrologii souvisel podil
kliniky na transplantacnim programu, klinika se stala cent-
rem postgradudlni vychovy 1ékati a sester v oborech nefro-
logie a transplantace organt, kardiologie a praktického
lékarstvi.

Rovnéz dalsi prednosta II. interni kliniky, profesor Lam-
bert Klabusay, ktery nastoupil v roce 1980, pfinesl nové
odborné zaméfeni. Tentokrat to byl vyzkum v oblasti revma-
tologie a poruch metabolismu. V té dob¢ se ustalila védecko-
vyzkumna orientace pracovisté tak, jak ji zndme dnes. Byla
zfizena jednotka intenzivni metabolické péfe — prvni na
Moravé, diabetologické, endokrinologické a imunologické
pracovisté a pracovisté klinické virologie, roz§ifen pocet dia-
lyzaénich liZek, kterych byl v té dobé naprosty nedostatek.
Prof. Klabusay se zaslouZzil o rozSifeni transplanta¢niho pro-
gramu o transplantace jater. Ta prvni v Ceskoslovensku se

uskute€nila 2. tinora 1983 na II. chirurgické klinice FN U sv.
Anny pod vedenim prof. V. Kofistka.

Béhem roku 1989 presla ¢ast pracovi§t do nové budovy
v Bohunicich a vznikly z nich tfi samostatné interni kliniky
(jmenujme alespoii nynéj$i Interni hematoonkologickou kli-
niku, kterou jizZ od pocatku vede prof. Jifi Vorlicek).

II. interni kliniku ve FN U sv. Anny pfevzal v roce 1990
prof. Ivo Dvorék. Ten je s nemocnici spjat od pocatkli svého
studia mediciny v roce 1948, na klinice jeSté stile pracuje.
Ma zasluhu o rozvoj preventivni kardiologie, a o zavedeni
v€asné rehabilitace po srdecnim infarktu v dobé, kdy tato
metoda byla povaZzovana za rizikovou. Vysledky jeho vyzku-
md jsou respektovany i v zahranici.

Mezi lety 1996 a 2002 byl piednostou doc. Jifi Zicha, nyni
II. interni kliniku vede doc. Miroslav Soucek. ZaloZil v roce
1990 poradnu pro pacienty s vysokym krevnim tlakem, spo-
luzakladal Laboratof pro vyzkum krevniho obéhu, jejiz
vysledky vedly ke vzniku spoluprace s Mayo Clinic.

A jsme u konce, ¢i opét na zacatku — v soucasnosti, jiZ je
vénovana prvni ¢ast clanku.

Erratum

A\ Casopisu Iékaiti Ceskych v Cisle 12/2007, s. 945-949 byl otistén ¢lanek autord Svobodnik A., Danes J., Skovajsova M.,
Bartotikova H., Méjek O., Klimes D.: Aktuélni stav narodniho programu skrininku rakoviny prsu v Ceské republice pod chyb-
nym ndzvem Akutni stav narodniho programu skrininku rakoviny prsu v Ceské republice.

Doslo k zdméné prvniho slova nazvu ¢lanku — ,,aktudlni za ,,akutni®.

Redakce se autoriim velice omlouva.

(heg)
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Beeler, A., Zaccaria, L., Kawabata, T., Gerber, B. O., Pichler, W. J.

CD69 upregulation on T cells as an in vitro marker for
delayed-type drug hypersensitivity
Allergy, 2007, 13 (Epub ahead of print).

Upregulace CD69 na T-buiikach jako in vitro marker opoZdéného typu lékové precitlivélosti
T-buriky hraji klicovou roli v hypersenzitivnich reakcich opozdéného typu na léky. Tato reaktivita mize
byt hodnocena proliferaci T-bunék v odpovédi na 1éky pomoci testu transformace lymfocyti (LTT).
Avsak LTT je pro béZnou praxi omezen. Proto by bylo Zadouci zavést alternativni metodu, kterd by byla
jednodussi. Pomoci metody pritokové cytometrie byly analyzovany vzorky celkem 15 pacientli a 5 zdra-
vych kontrol se zaméfenim na upregulaci CD69 na T-bunikdch. Anamnéza byla 4 mésice az 12 let po
akutni 1ékové hypersenzitivni reakci. U vSech 15 LTT hypersenzitivnich pacient byl zjistén vzestup
exprese znaku CD69 na T-buiikdch v ¢asové navaznosti (48 hodin) na lékovou stimulaci vylu¢né s 1éky
odpovédnymi za 1ékové hypersenzitivni reakce. Stimulacni index 2 jako cut-off umoznil rozliSit mezi
areaktivnimi a reaktivnimi T-butikami v LTT a upregulaci CD69. Upregulace CD69 se projevila u 0,5 az
3 % T-bunék. Tato reaktivni bunécna populace se sklddala z menSiny na léky plné reaktivnich T-bunék
produkujicich cytokiny a vys§iho podilu ostatnich nezicastnénych T-bunék aktivovanych IL-2 a mozna
jinymi cytokiny. Upregulace CD69 byla pozorovana po 2 dnech u vSech pacientti s pozitivhim nilezem
v LTT. Vysledek LTT byl k dispozici po 6 dnech.

Resumé: Na zédkladé téchto poznatki se test upregulace CD69, urceny k identifikaci T-bunék v perifer-
ni krvi reagujicich na 1éky hypersenzitivnich pacientd, jevi jako velmi nadéjny.

Dillman, J. R., Ellis, J. H., Cohan, R. H., Strouse, P. J., Jan, S. C.

Frequency and severity of acute allergic-like reactions to
gadolinium-containing i.v. contrast media in children and
adults

AJR Am. J. Roentgenol., 2007, 189(6), s. 1533—-1538.

Vyskyt a tize akutnich pseudoalergickych reakci po i.v. podani kontrastni latky s obsahem
gadolinia détem a dospélym

Ucelem této studie bylo urcit vyskyt a tiZi pseudoalergickych reakci po i.v. podani kontrastni latky obsa-
hujici gadolinium u déti i dospélych. Vyzkumnici RTG oddéleni sestavili studijni materidl zahrnujici dét-
ské i dospélé pacienty, u kterych probéhla pseudoalergicka reakce na kontrastni latku s obsahem gado-
linia v obdobi od ledna 2001 aZ do prosince 2006. Retrospektivné byly posuzovany specifické typy
akutnich pseudoalergickych reakci, jejich zvladnuti a zavéry pro pacienty. Provéfenim zdravotnické
dokumentace v elektronické podobé byly ziskany relevantni informace o zdravotnim stavu pacienta véet-
né udaji z obdobi pred reakci na kontrastni materidl, premedikace pfed akutni reakci na i.v. podanou
kontrastni latku s obsahem gadolinia, pfedchozi alergické reakce na slouceniny jiné neZ kontrastni latky
a eventudlni anamnézy astmatu. Béhem zkoumaného obdobi bylo pfedmétem vyzkumu celkem 78 353
jedinci (z toho 65 009 dospélych a 13 344 déti), kterym byla podana kontrastni latka obsahujici gadoli-
nium. Akutni pseudoalergické reakce byly zaznamenény po 54 aplikacich zminénych kontrastnich latek
(vyskyt 0,07 %). Celkem bylo pozorovano 48 reakci zahrnujici dospélé pacienty (vyskyt 0,07 %) a Sest
reakci u déti (vyskyt 0,04 %). Lehkych akutnich reakci bylo 40 (74 %), stfedné tézkych 10 (19 %) a cel-
kem ¢tyfi byly v kategorii tézkych (7 %). V prubéhu zkoumaného obdobi se neobjevila Zadna reakce spo-
jena s umrtim po podéni kontrastni latky s gadoliniem. Celkem 26 (50 %) z 52 pacientii mélo jeden nebo
vice predpokladanych rizikovych faktor pro reakci na kontrastni material.

MUDir. Petr Cip, PhD.

Oddéleni klinické biochemie, hematologie a imunologie
150 30 Praha 5, Rentgenova 2

fax: +420 257 272 965, e-mail: petr.cap@homolka.cz
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Resumé: Pseudoalergické reakce po i.v. podani kontrastni latky s obsahem gadolinia jsou u déti i dospé-
lych vzacné. VEtSina téchto reakci je lehka. Avsak stfedné tézké i tézké reakce, které vyzaduji neodklad-
né feseni, se objevuji.

Fisher, M. M.

The preoperative detection of risk of anaphylaxis
during anaesthesia

Anaesth. Intensive Care, 2007, 35(6), s. 899-902.

Predoperacni detekce rizika anafylaxe v pribéhu anestezie

V této studii bylo zkoumano celkem 144 pacientl, u kterych byla zaznamenana alergicka reakce v pra-
behu celkové anestezie. Autofi uvadéji, Ze jedina skupina ,,v riziku®, kterd by mohla byt identifikovana,
byli pacienti s neocekavanou téZkou nezadouci reakci v pribéhu predchozi anestezie. Celkem 22 ze 45
pacientll s takovou anamnézou mélo pozitivni koZni vpichové testy na anestetika. Z tohoto poctu bylo
21 testd pozitivnich na 1éky ptisobici neuromuskularni blokadu a 1 na opiaty. U 18 téchto pacientl byla
v 1ékarské dokumentaci uvedena jako neziddouci reakce anafylaxe. Naopak Setfeni mezi pacienty bez
predchozi nezadouci reakce se neukazalo jako vyznamné.

Resumé: Tyto ndlezy ukazuji, Ze pacienti s anamnézou t€7ké nediagnostikované neZadouci reakce v pri-
béhu predchozi anestezie by méli byt vySetfovani pomoci sady piedoperacnich koznich testd pred pod-
robenim se dal$im elektivnim chirurgickym vykontm.

Merk, H. F.

Diagnosis of drug hypersensitivity: lymphocyte
transformation test and cytokines
Toxicology, 2005, 209(2), s. 217-220

Diagnéza hypersenzitivity na léky: test transformace lymfocyta a cytokiny

Rozpoznani antigenu specificky senzibilizovanymi T-lymfocyty je nezbytnym predpokladem pro fadu
alergickych reakci. Dikazem pro klicovou roli T-lymfocyti v patofyziologii polékovych alergii jsou
pozitivni reakce v tzv. patch (ndplastovych) testech a test transformace lymfocytt (LTT). Proliferativni
odpovéd, kterd se miZe stanovit pomoci inkorporace 3H-tymidinu béhem DNA syntézy, mize byt vyja-
dfena jako stimula¢ni index (SI), ktery je pomérem mezi bunéénou proliferaci s antigenem a proliferaci
bez antigenu. Kromé toho lékové specifickd aktivace perifernich krevnich mononukledrnich bunék
(PBMC) dusledné vyustila v expresi a sekreci IL-5. Senzitivita LTT pro detekci 1ékové senzibilizace by
mohla byt zlepSena az na 92 % méfenim uvolnéného IL-5. Vyskyt exprese a sekrece ostatnich cytokint
jako IFN-gama a IL-10 byl méné rovnomérny a diagnosticka senzitivita u jmenovanych cytokind byla
jen 36 % respektive 50 %.

Resumé: Slibnou technickou platformou pro nalezeni lepSich markeri, které by mohly byt vyuzity
k ode¢tu u LTT a ostatnich podobnych analyz, a studium farmakologickych interakci mezi léky vcetné
cytokinll a imunitniho systému, jsou mikroarrays.
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35th Annual Meeting of European Society
for Dermatological Research

Tiibingen, 22.-24. zari

2006

Bartak P.

V zafi roku 2006 probéhl 35. meeting ESDR, nejvédectéj-
$i z védeckych meetingli evropskych dermatologt, ktery se
tentokrate konal v Kupferbau Aule ve staroslavném némec-
kém Tiibingenu. Mistni, 500 let stard prestiZzni univerzita
pamatuje mnoho slavnych jmen, jako je Johannes Kepler,
Walther Kossel, Friedrich Holderlin. VEtSina je zachovédna na
uli¢nich tabulkach nebo jako pamétna mista, napt. Miesche-
rova laboratof, kde v pomérné primitivnich podminkéch byla
objevena DNA. V soucasnosti by se na ulici mohl objevit
zdejsi rodak a souCasny papeZ Ratzinger a s nim také veliké
mnozstvi mladych studentii ze vSech koutd svéta. Pobyt
v Tiibingenu mimo védu nabizel mnoho k vidéni, napf. mist-
ni hrad nad Neckarem nebo cistercidnsky klaster v Beben-
hausenu, kde se odbyval slavnostni gala vecer.

Nynéjsi prezident ESDR Lars E. French i hlavni organiza-
tor tiibingenského setkani Martin Rocken si dali zaleZet na
organizacéni strance kongresu i na védecké naplni. Odborny
program byl skvély, napliioval beze zbytku soucasny védec-
ky pokrok na trovni molekularni biologie, ¢imz se jako vzdy
odliSoval od jinych celosvétovych podniki, které jsou spise
obrovskym ,,doskolovikem* bez opravdu novych poznatkd.
Oboji je asi tieba, ale v ESDR se posluchac¢ dotyka tepu sou-
¢asné a budouci védy.

Hlavnich témat bylo hned nékolik. Pfedev§im byl na pro-
gramu melanoblastom a jeho velkd malignita. Pritomnost
videriské Skoly zarucila zbrusu nové informace o vakcinac-
nich moZnostech v terapii melanomu. Pfitom se ponékud
otfasla dulezitost sentinelovych uzlin. Byla vSak vénovana
pozornost funkci lymfatickych uzlin obecné, zejména Cin-
nosti chemokini pfi ur€eni pracovni naplné aktivovanych T-
a B-bunék. Jako vzdy byly vyznamné pfednasky hostd. Imu-
nologickym hostem byl Kurt Blaser, alergolog, ¢i spiSe ,,ast-
matolog® z Davosu, ktery pomoci regulac¢nich T-bunék
u vcelarl, kaZdoro¢né atakovanych jejich véelimi chovanci,
vysvétlil své ndzory na rovnovahu tolerance a imunity jako

zakladu pfeziti Zivého organizmu a poukazal také na moz-
nost preventivni vakcinace. Kazdoro¢ni prednaska k ucténi
Rudi Cormana, kterou tentokrate piednesl populdrni John
Vorhees z Ann Arboru v Michiganu, zasypala posluchace
novymi informacemi o slune¢nim starnuti. To podle Vorhee-
se spociva predevSim na ,,napnutém‘ nebo ,relaxovaném*
fibroblastu. Je zajimavé, Ze kdyZ ten stav vidite na elektron-
mikroskopickych obrazcich, nejsou to pojmy nijak absurdni.
Stejné fascinujici byla i fotografie Johna Vorheese z pfelomu
60. a 70. let minulého stoleti, tedy z idobi Déti kvétin, na
které byl ctihodny profesor Vorhees zastiZen pfi prednaSce
s ,,manickovym* icesem. PrednaSky béZely v nékolika sou-
béZnych sezenich, a proto neni v lidskych silich o vSech
referovat. A ani to neni tfeba, nebot souhrny jsou publikova-
ny ve sborniku J. Invest. Dermatol., tedy jsou snadno dosaZzi-
telné. Jako zajimavost 1ze vyzdvihnout prednasku notting-
hamské skupiny, kde je vyvracena povéra o nebezpeci
chlupatych milacki v domovech atopikd, nebo hrozba nari-
stajiciho poctu atopikll v celosvétovém méfitku. Oboji dolo-
Zeno dost vérohodné. V terapii byly zdlraznény makrolidy,
dokonce v podobé samostatného sponzorovaného sympozia.
Na ném miinstersky Luger skvéle zdtraznil zabednénost
urednickych autorit, které se zatim s dspéchem snazi omezit
vékovy limit tohoto jedinecného léku pro kojenecky vék —
aniz se zminil o vyjime¢ném nadéani ¢eskych autorit v tomto
ohledu.

S litosti je tfeba podotknout, Ze na velice vyznamné setka-
ni dermatologické védy bylo navstiveno pocetnymi delega-
cemi Madart, Polakd, Ukrajincii, ale pouze 2, slovy dvéma
Cechy — a to jesté jeden z nich byl internista. VSak moZna
proto se ndm ta dermatologicka véda tak trochu vyhyba.

prof. MUDr. Pavel Bartdk, CSc.
186 00 Praha 8, Jirsikova 4
tel./fax: +420 224 818 700, e-mail: pbartak@volny.cz
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MUDR. OTTO SOYKA -
90 LET

V plné duSevni svéZesti se dozil
MUDr. Otto Soyka spolu se svou choti
uprostied Sirokého rodinného kruhu deva-
deséti let. Kolegové starSi generace, ktefi
vystudovali po druhé svétové vélce v Pra-
ze, ho maji v paméti jako asistenta III.
interni kliniky, moravs$ti pamétnici si pfi-
pomenou jeho primaridt ve Zlin€ (tehdy
Gottwaldove).

Otto Soyka se narodil 13. ledna 1918
na Kralovskych Vinohradech, kde vycho-
dil obecnou Skolu v Kladské ulici a redl-
né gymndzium ve Slovenské. Na podzim
1936 se zapsal na lékafskou fakultu Kar-
lovy univerzity. Po uzavieni ceskych
vysokych §kol 17. listopadu 1939 rychle
opustil Prahu, aby unikl stihani ¢eskych
studenttl, a uchylil se na statek své sest-
ry. KdyZ se situace uklidnila, vratil se do
Prahy a nastoupil misto sluhy v Achaco-
vé octarné na VySehradé. Pak byl pro-
pustén, protoZe musil nosit Zlutou hvéz-
du a pracoval nékolik tydnut jako silni¢ni
délnik kdesi u Rokycan a poté jako ucitel
zidovskych déti. Ale ne dlouho. V roce
1942 byl zatcen, uvéznén v Tereziné, kde
jesté mohl pracovat jako pomocny lékar,
v prosinci 1943 byl vSak spolu se svym
otcem odsunut do Osvétimi a dvakrat
odsouzen k smrti plynem. Nicméné bylo
tehdy uz zapottebi kazdé pracovni sily,
a tak byl pfevezen s ostatnimi asi 1000
véznénymi zidy do tovarny na benzin ve
Schwarzheide v Horni LuzZici nedaleko
Budysina. V dubnu 1945, ptfed skonce-
nim valky, prodélal pochod hladu do
Warnsdorfu, odkud byli véziiové preve-
zeni nédkladnim vlakem do Litoméfic:
Odtud pak opét pochodem do Terezina,
kde uz byli pfijati Ceskoslovenskym &er-
venym kfizem.

Po osvobozeni ukon¢il Otto Soyka stu-
dium a promoval v prosinci 1945. Jesté
pred ukoncenim studii se oZenil se svou
kolegyni Evou Pachnerovou, dcerou gyne-
kologa MUDr. Frantiska Pachnera
z moravské Ostravy, kterd koncentracnim
tdborim usla. Absolvovala babicky kurz
a pracovala jako nosicka pacientd na
Bulovce. Po vilce dostudovala, nastoupila
na I. gynekologicko-porodnickou kliniku
prof. K. Klause a potom pfesla do porod-
nického sanatoria Jerie-Zéhorského v Lon-
dynské ulici.

MUDr. Soyka pracoval po promoci
v Jaroméfi a na podzim 1946 nastoupil
jako sekundar na III. interni kliniku
prof. Josefa Charvata. V roce 1947 byl
jmenovan asistentem, vedl hematologickou
laboratof a zastaval hematologickou konzi-
liarni sluzbu. Zavedl jiZ v roce 1947 na kli-
nice Quickidv test, a umoznil tak bezpec-
nou antikoagulaci kumarinovymi
preparaty. Této problematiky se tykaji prv-
ni publikace z let 1947 az 1950. V tomto
obdobi se vénoval s profesorem Blatnym,
piednostou Ustavu pro vyzkum virologie
rostlin experimentalnimu vyzkumu leuké-
mie. PfendSeli plazmu, krev a mo¢ leuke-
mickych pacientll na kopfivy, na nichZ se
po kratkém casu zacaly objevovat zmény
na listech. (ProtoZe vSak zahradnikiiv pes
onemocnél leukémii, pokusy rychle ukon-
¢ili a pokusny materidl zlikvidovali.) Prob-
lematice hemoblastéz je vénovano nékolik
Soykovych publikaci z padesatych let
a prislu$né kapitoly v Repetitoriu praktic-
kého 1ékare.

Od roku 1954 do roku 1965 zastaval
dr. Soyka misto priméare interniho oddéleni
Krajské nemocnice ve Zling. Z jeho oddé-
leni vyslo nékolik primart a dva profesofi
vnitiniho 1ékafstvi. V€noval se i nadile
hematologické problematice, jez byla také
tématem jeho kandidatské prace (1959).
V 60. letech 20. stoleti byl vyzvan déka-
nem lékarské fakulty Masarykovy univer-
zity v Brné€, prof. Holym, aby pfevzal
vedeni interni kliniky, samoziejmé s pod-
minkou, Ze zazada o ¢lenstvi v komunistic-
ké strané, coZ neucinil a zistal radéji pri-
marem ve Zliné. KdyZ pak byl v roce 1964
jmenovan prednostou internitho oddéleni
v Ceskych Budgjovicich, kde byla ziizena
pobocka LF UK a kde mé¢l prevzit funkci
krajského internisty, musil ve Zliné zustat.

(125)

Gottwaldovsko jako primyslovy kraj mélo
pochopitelné proti jihoceskému zemédél-
skému kraji pfednost. AvSak v roce 1965
byl primaf Soyka povoldn nafizenim
ministra zdravotnictvi do oblastni nemoc-
nice v Kladné, kde ptsobil az do 1éta 1968.
Obsazeni Ceskoslovenska 21. srpna ho
zastihlo na rodinné dovolené v Itlii. A tak
dali Soykovi pfednost emigraci pied ndvra-
tem do vlasti obsazené Sovétskou arma-
dou.

Zvolili Svycarsko. V Curychu zastaval
dr. Soyka misto interniho konzultanta
a pozdéji jako vedouci internista na univer-
zitni psychiatrické klinice, a to aZ do roku
1983, kdy odesel do penze. V roce 1974
slozil mezitim 18 klinickych zkouSek nut-
nych k nostrifikaci a mohl si otevfit sou-
kromou ordinaci odborného internisty
FMH. Tu provozoval aZ do svého sedmde-
satého roku. ,,Potom jsme praci pfenechali
mladSim, détem a vnoucatim®, pozname-
nava k tomu Otto Soyka, ktery se od té
doby vénuje osobnim zalibam a sleduje
soucasné déni svétové, Svycarské i odborné
s kritickym optimizmem a humorem sobé
vlastnim.

Tolik ve stru¢nosti k oslavencové Zivo-
topisu. Zbyvaji ov§em osobni vzpominky,
jichZ je mnoho a neni zde na né misto. Byl
jsem pochopitelné radostné prekvapen,
kdyZ jsme se shledali — po téméf dvaceti
letech — poprvé tusim v Lausanne na néja-
ké kardiologické konferenci, a mohli si
sdélit nejnovéjsi informace o pratelich
a zndmych a vyménit exilové zkuSenosti.
(Nebylo to vZdy snadné). Dnes mulzZeme
s odstupem hodnotit pokrok, kterého jsme
se dozili, a vzpominat, jak velkou dobu
jsme prozili. A protoZe se ndm vsem (ve
starém i novém domové), myslim, vede
spise 1épe nez dfive — tiebaZe je stdle, na co
si stéZovat — chtél jsem vyuZit této pfileZi-
tosti a pfipomenout, Ze MUDr. Soyka
a Cast jeho rodiny patii k té rizikové men-
$iné, kterd tu velkou dobu prezila v ohro-
Zeni a jen taktak! A nikdy si nestéZovala —
nezapominejme. Proto chci Ottu Soykovi
za vSechny jeho Zaky, byvalé spolupracov-
niky a pritele pod€kovat, blahoprat
k vyznamnému vyro¢i jemu i jeho choti
a poprat jesté mnoho Stastnych a radost-
nych spole¢nych let.

MUDr. Pavel Jerie
CH-4153 Reinach, Leymenstrasse 49,
Switzerland
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Pokyny pro autory Casopisu lékaiu ¢eskych

UPOZORNENI

NizZe uvedené Pokyny pro autory se v nékterych bodech lisi
od pokynu dfive uvefejnovanych, zejména upozoriiujeme na
nutnost priloZit k ¢ldnktim typu plivodni price a vySetfovaci
metody anglicky pieklad. Zadame autory, aby pokyniim a p¥i-
pravé rukopist vénovali zvySenou pozornost.

Pokyny pro autory

asopis lékaiu ¢eskych zpoplatiiuje publikaci ¢lanku s dedi-
kaci grantového ¢i jinak finanéné podporovaného vyzkumu
a vyvoje z verejnych zdroji. Cena jedné cernobilé tiskové stra-
ny v casopisu je 1800 K¢ véetné DPH a potiebnou ¢astku lze
Cerpat z prostiedki na tento vyzkum.

Pokud si preje autor ¢lanku uverejnit dedikaci grantu,
vyzkumnému zadméru apod., zasle redakci spolu s rukopisem
vyplnény formular objednavky k publikaci prace. Formular
Ize nalézt na domici strance CLC (http://www.clsjep.cz/
nts/casop/lekari/lekari.asp). Na objednavku je tfeba uvést
presnou adresu platce, v pfipadé pravnické nebo podnikajici
fyzické osoby také IC a DIC. Prislusna c¢astka bude fakturo-
vana ve fazi korektury a danovy doklad bude autorovi zaslan
objednavky nebudou redakci posuzovany a autor bude upo-
zornén na nutnost zaslani objednavky publikace. Pokud ani
pak redakce objednavku neobdrzi, bude rukopis autorovi
vracen.

Blizsi informace Vam poskytne Nakladatelské a tiskové
stiedisko CLS JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2,
tel.: 224 266 258 (Marcela Havlikova), fax: 224 266 226,
e-mail: havlikova@cls.cz.

CASOPIS LEKARU CESKYCH

Casopis lékait ¢eskych je vydavan Ceskou lékafskou spolec-
nosti J. Ev. Purkyné. Je ¢asopisem interdisciplinarnim. Tim se lisi
od tzce oborové profilovanych ¢asopisti odbornych spolecnosti.
Je cCasopisem védeckym, publikujicim piehledové clanky
a puvodni védecké prace ze vSech obor mediciny. Pfinasi rovnéz
informace z jedndni, sjezdd, recenze nejnovéj$ich knih, kapitoly
z dé&jin mediciny, osobni zpravy, kazuistiky, ¢lanky o pre- i post-
gradudlnim vzdélavani 1ékai, odpovédi na odborné dotazy Cte-
nari aj.

Tyto Pokyny pro autory jsou v souladu s ,.Jednotnymi poZadav-
ky na upravu rukopist urcenych k publikaci v 1ékafskych a biolo-
gickych casopisech” (3. revize, 1988, ,,Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals” publikovanymi
v plném piekladu v Cas. Lék. Ces., 2000, 139, s. 31.

OBECNE POZADAVKY NA UPRAVU RUKOPISU

K publikaci v Casopisu lékait ceskych miiZe byt pfijat pouze
rukopis, ktery nebyl a nebude publikovan v jiném casopisu.
Vyjimku tvoii pouze abstrakta védeckych konferenci.

Rukopisy zasilejte v origindlu a jedné kopii formatu A4. Priloz-
te tabulky, obrazky, fotografie i seznam pouzité literatury
a cely text vcetné priloh na CD nebo disketé 3,5 (Word 6.0/95
a vyssi verze, typ pisma Times New Roman, velikost 12, fadkova-
ni 1,5). Text, ktery mé byt zvyraznén, podtrhnéte souvislou Carou,
text, ktery ma byt kurzivou, podtrhnéte vinovkou. Text v elektro-
nické podobé graficky neupravujte!

Redakce netrva na ,,Jmprimatur* vedouciho pracovisté; jeho udé-
leni ponechava na zvyklostech pracovisté. K originalu rukopisu
prilozte prohlaseni, Ze text nebyl a nebude publikovan v jiném
casopisu, a prohlaseni podepsané vSemi uvedenymi autory, Ze
spliluji poZadavky autorstvi a Ze souhlasi s jeho uvefejnénim
v predkladaném znéni.

Prace musi byt formulovany s kone¢nou platnosti.

Pfi autorské korektuie neni dovoleno ménit, eventudlné dopliio-
vat text. Korekturu je nutné provést podle platnych korektorskych
znacek (CSN 88 0410), a to nejlépe vyraznou (barevnou) tuhou.
Korektury vracejte obratem, nejpozdéji vSak do 8 dna od data
odeslani z redakce. Na pozdé&jsi autorské korektury nemuze byt
z ¢asovych divodi bran zietel.

Pro urychleni komunikace uvadéjte prosim svoji e-mailovou
adresu a telefonni ¢islo.

MIRY, HMOTNOSTI, JEDNOTKY

Vysledky chemickych, fyzikalnich i klinickych vySetfeni se uva-
déji v jednotkach SI normy (Systeme international d’Unités). Hod-
noty pulzu, teploty a krevniho tlaku je mozné uvadét v konvencnich
jednotkéch.

NAZVY LECIV

U Iécivych specialit je nutné vedle vyrobniho ndzvu uvést i gene-
ricky nazev.

ZKRATKY A SYMBOLY

Pokud je pouZita zkratka, musi pfed jejim prvnim pouZitim v tex-
tu pfedchézet plny nézev. V nadpisu a souhrnu zkratky nepouzi-
vejte. Seznam zkratek v abecednim pofadku s vysvétlenim pfikla-
dejte na zvlastnim listu.

TABULKY

Rozsahlé tabulky preplnéné daty nebudou piijaty. Kazda tabulka
musi byt na zvlastnim listu, ¢islovana arabskymi ¢islicemi, s popi-
sem, vysvétlivkami a symboly statistického hodnoceni. Cislo
tabulky musi byt uvedeno na pfislusSném misté v textu.

OBRAZOVA DOKUMENTACE

Obrazky, fotografie musi mit profesionalni droven. Pérovky,

fotografie a vystupy z pristroji prijima redakce ve formatech
tif, eps a jpg, grafy v programu Excel zpracované pro jedno-
barevny tisk. Fotografie, obrazky, grafy a schémata dodejte
na disketé 3,57, CD, zip nebo jaz, ale veskera dokumentace
musi byt zaslana i v papirové podobé. Pokud jsou obrazky ve
formatu jpg, je tfeba uzit velkého rozliSeni (nejlépe kompresni
pomér 10-12) z davoda kvality. Nazvy obrazkovych soubort
musi vychdzet ze jména autora a cisla obrazku (napf.
MACEKI1.tif).
U mikrofotografii musi byt uveden zpisob barveni a zvétSeni. Kaz-
dou ilustraci oznacte na rubu jménem autora a pocatkem nazvu pra-
ce a oznacte horni okraj obrazku. Jménem autora a ndzvem price
oznacte i médium (disketu, CD...). Autor je povinen zbavit doku-
mentaci osobnich inicial pacienta. B

Moznosti barevné reprodukce jsou v Casopisu omezeny. Caso-
pis pfeSel na systém uthrady barevnych reprodukci. V rukopisech
predkladanych k publikaci je nutné pfesné vyznadit, které obrazky
maji byt barevné, a pfipojit pisemny souhlas s platbou. Je tieba
uvést presnou adresu platce, v pfipadé pravnické nebo podnikajici
fyzické osoby také IC a DIC. Barevné strany bez ohledu na to,
kolik obsahuji barevnych obrazku, si hradi autori sami. Obrazova
dokumentace, kterd nebude mit tyto néleZitosti, bude automaticky
publikovana Cernobile.

KLICOVA SLOVA

Tti az deset klicovych slov uvedte pod souhrnem/abstraktem. UZi-
vejte termint/hesel z Index Medicus (tezaurus MeSH).

LITERATURA

Smi obsahovat jen skute¢né prameny, tj. publikace, na néZ se
autor v textu odvolava. Nesméji se uvadét prace jen z divodu for-
malnich. Citace jsou sestaveny v poradi, v jakém se vyskytuji
v textu, nikoliv Fazeny abecedné. V textu citace vyznacte ¢islem
v zévorce, napt. (1).

Vyhybejte se odkaziim na abstrakta; tzv. ,,nepublikovand pozo-
rovani®, ,,ustni sdéleni” a ,,osobni informace®. Spravnost odkazu
(citace) by méla byt ovéfena. Pfi citacich upFednostiiujte domaci
autory a publikace pred zahrani¢nimi.

Priklady citaci monografické publikace (1), pfispévku v mono-
grafické publikaci (2), ve sborniku (3), ¢lanku v Casopisu (4):

1. Haskovcova, H.: Informovany souhlas. Praha, Galén, 2007,

104 s.

2. Macek, M.: Starnuti a t€lesna aktivita. In: Kalvach, Z., Zadak,

Z., Jirdk, R. et al.: Geriatrie a gerontologie. 1. vyd. Praha,

Grada Publishing, 2004, s. 153-164.

(126)
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3. Dunovsky, J.: Umluva o pravech ditéte a prava déti v Ceské
republice. In: Sbornik z 1. mezinarodni konference o détskych
pravech, Ceské Budéjovice, Zdravotné socidlni fakulta JU, 2003,
s. 5-15.

4. Giirlich, R., Novotny, J., StfiZ, L. et al.: Riziko vzniku malig-
nity po organové transplantaci. Cas. Lék. Ces., 2005, 144, s. 597-
600.

POUZITI CIZICH MATERIALU

Materialy (schémata, obrazky, grafy aj.) pfevzaté z jinych pra-
ment/publikaci mohou byt publikovany pouze s pisemnym souhla-
sem osoby/nakladatelstvi, které maji pfislusné autorské/nakladatel-
ské pravo (copyright ©). Vyzadejte si svoleni i od autor praci
v tisku, nepublikovanych dat, pfip. osobniho sdéleni. Pisemné
potvrzeni o svoleni pfiloZte k rukopisu.

ETICKE ASPEKTY

Je-li referovano o pokusech na lidech, pfiloZte ¢estné prohla-
Seni, Ze studie byla pfed zahdjenim schvalena mistni etickou
komisi. Zasadné neuvadéjte na ilustrujicim materialu jména
nebo inicialy nemocnych nebo nemocnicni ¢i protokolova cis-
la. U pokust na zvifatech uvedte, zda byly dodrZeny ustavni
nebo narodni predpisy a smérnice pro chov a experimentdlni pou-
Zivani zvifat, nebo priloZte Cestné prohlaseni o souhlasu mistni
etické komise.

KONFLIKT ZAJMU

Autor ma povinnost ozndmit redakci podporu firmy, jejiz pro-
dukt v préci pouZil.

Predpoklada se, Ze autofi prehledovych farmakoterapeutickych
¢lanki nejsou finan¢né zainteresovani (nebo konkurenti) ve spolec-
nosti/firmé, o jejimz vyrobku v ¢lanku referuji.

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

FORMY PUBLIKACI A JEJICH ROZSAH

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

AKktualni téma, Pavodni prace, Specidlni sdéleni, VySetfovaci
metody

Maximélni rozsah textu 10 stran, tj. 2500 slov, 6 tabulek, 40 citaci,
4 ilustrace.

Farmakoterapie, Kazuistika, Lékarska etika, Déjiny 1ékarstvi,
Vzdélavani
Maximélni rozsah 8 stran, tj. 2000 slov, 30 citaci, 4 ilustrace.

Komentare
Maximélni rozsah 4 strany, tj. 1000 slov, 5 citaci.

Zpravy ze sjezdu a konferenci
Maximaélni rozsah 2 strany, tj. 500 slov; u svétovych sjezdi
3 strany, tj. 750 slov.

Recenze
Maximalni rozsah 2 strany, tj. 500 slov.

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

Zpravy, Osobni zpravy

Maximélni rozsah 1,5 strany.

Maximélni rozsah 2,5 strany + fotografie. Jubilea vyznamnych
osobnosti (pouze 60, 70, 80, 90 let).

Otazky z praxe
Maximélni rozsah pil strany, bez citaci.

UPRAVA JEDNOTLIVYCH TYPU CLANKU

Aktualni téma, Prehledovy ¢lanek, Farmakoterapie, Kazuistika,
Specialni sdéleni
Titulni strana:

e kratky, vystizny nizev prace,

» zkratka jména, pfijmeni autora/d,

e Gfedni nazev pracoviste.
Souhrn: 2x (1x Cesky, 1x anglicky), maxim. rozsah 1 strana (200
slov) bez vnitiniho ¢lenéni, zakonceno 3—10 klicovymi slovy.
Vlastni text. Seznam pouzitych zkratek. Literatura. Podékovani.
Celé jméno s tituly, adresa, fax a e-mail prvniho autora.

Plivodni prace, VySetfovaci metody
Titulni strana:

* kratky, vystizny nizev prace,

» zkratka jména, pfijmeni autora/d,

e Gfedni nizev pracoviste.

Strukturovany abstrakt: 2x (1x Cesky, 1x anglicky), maxim.
rozsah 1 strana (200 slov).

Casti abstraktu:

Vychodisko: 2—4 véty charakterizujici stav problému, 2-3 véty
udavajici cil prace.

Metody a vysledky: charakteristika sledované skupiny, pouzité
metody. Nejvyznamnéjsi vysledky, vyjadiené numericky s udanim
statistické vyznamnosti.

Zavéry: co z dané studie vyplyva.

Klic¢ova slova: 3-10 slov.

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

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

DULEZITE UPOZORNENT

VSechny rukopisy typu pavodni prace a vySetfovaci metody
budou od 1. ledna 2008 redakci prijimany pouze s anglickym
prekladem, ktery dod4 autor. Clanek v angli¢tiné podléha stej-
nym pozadavkim recenzentu jako ¢lanek v cestiné a po pro-
béhlém recenznim fizeni a prip. dpravach bude uvefejnén
v anglické mutaci casopisu na internetu. Redakce pieklady
nezajistuje, vyhrazuje si vSak pravo nekvalitni preklad vratit
autorovi k prepracovani.

Zpravy ze sjezdi, Déjiny lékarstvi, Dopisy redakci, Diskuze

Titulni strana:

e kratky, vystizny nizev prace,

e zkratka jména, pfijmeni autora/d,

e Gfedni nizev pracoviste.

Vlastni text, celé jméno s tituly, adresa, fax a e-mail prvniho
autora.

U VSECH FOREM RUKOPISU

Pod seznam pouzité literatury se uvadi informace o prfipadné
podpofte grantem (plny ndzev agentury a ¢islo grantu), dile pfesna
adresa pracovisteé i bydlisté a rodné ¢islo prvniho autora.

Kazdy rukopis je hodnocen redakci a prochazi zdvojenym
recenznim Fizenim. Neprijaté prace jsou na vyZadani vraceny
zpravidla do 3 mésicd.

Redakce neprijme prace:

* které neodpovidaji uvedenym poZadavkim,

* které byly nepfiznivé posouzeny recenzenty,

* jestliZze redakce v posledni dobé préci stejného tématu pfijala

nebo jiz publikovala,

* neni-li v ziméru redakce a poslani casopisu danou problemati-

ku publikovat,

* pokud k ¢lanku charakteru piivodni price ¢i vySetfovacich

metod neni pfiloZzen anglicky preklad.

Rukopisy vyhovujici uvedenym pozadavkam zasilejte na adresu:
prof. MUDy. Jiri Hordk, CSc.
L interni klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady
Srobdrova 50, 100 34 Praha 10
e-mail: horak@fnkv.cz
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ALBERT SZENT-GYORGYI
VON NAGYRAPOLT

(1893-1986)

Albert von Szent-Gyorgyi se narodil 16.
zafi 1893 v Budapesti. Otec byl majitel
velkych pozemkil, matka pochazela z rodi-
ny budapestskych anatomu (jeji otec i bra-
tr byli profesory anatomie na budapestské
univerzité). Na univerzit¢ v Budapesti
zacal mlady Albert studovat medicinu
v roce 1911; pracoval tam ve strycové
laboratofi, ale jeho studia prerusilo vypuk-
nuti prvni svétové valky, do niZ jako medik
musel narukovat. Slouzil na italské a ruské
fronté, v roce 1916 byl pro zranéni propus-
tén a vratil se domt. V Budapesti pokraco-
val ve studiu a v roce 1917 studia dokoncil.
TyZ rok se ozZenil a nastoupil do vojenské
nemocnice v severni Italii. Po vélce pokra-
Coval ve studiich: Vénoval se kratce farma-
kologii v Pozsony — nynéjSi Bratislave,
v Praze u Armina von Tschermak elektro-
fyziologii, totéZ studoval v Berliné a che-
mii studoval v hamburském Institutu pro
tropické 1ékarstvi. V roce 1920 se stal asi-
stentem v ustavu farmakologie v Leidenu
a nakonec se v ustavu fyziologie v Gronin-
genu v letech 1922-1926 zaméfil na
vyzkum chemie buné¢ného dychani. Jeden
rok stravil v Mayo v Minnesoté jako sti-
pendista Rockefellerovy nadace, a nakonec
za to, Ze z tkané nadledvinek, pomeranci
a zeli uspésné izoloval C,H;O4 —,,hexuro-
nickou kyselinu* (jak prozatim pojmenoval
L-enantiomer kyseliny askorbové, vitamin
C), ziskal roku 1927 na univerzité v Cam-
bridge doktorsky titul.

Po névratu ze studii zpét do Madarska
pfijal v roce 1930 préci na univerzité v Sze-
gediné. Experimentoval s kyselinou askor-

bovou a vS§iml si jejich protikurdéjovych
ucinkd. Zjistil mj., Ze vydatnym zdrojem
vitaminu C je paprika (capsicum annuum).
Studia biochemie svalstva a tkanového
dychéni, procesu biologického spalovani,
vedly i k objevu flavonu a biologické akti-
vity flavanonu; roku 1936 objevil v ke
citrusovych plodil tzv. citrin — rutin, vita-
min P. Za objevy tykajici se procesu biolo-
gické oxidace a zvlasté za objev vitaminu
C dostal v roce 1937 Nobelovu cenu.
V nasledujicim obdobi se zaméfil na
vyzkum biofyziky svalu, extrahoval protei-
ny actin a myosin a objevil vyznam jejich
kombinace pro svalovou kontrakci.

Uz pred vypuknutim druhé svétové val-
ky pomdhal Zidovskym spoluobyvatelim
v utéku pred faSistickym reZimem
v Madarsku a béhem vilky se zapojil do
odboje. S pomoci Svédského velvyslanec-
tvi v Budapesti se stal Svédskym obcanem.
V roce 1941 se podruhé oZenil. Z povéieni
madarského premiéra vyjednaval v Istan-
bulu pod zadminkou védeckého setkdni se
zastupci britskych a americkych spojene-
ckych sil. Po prozrazeni tohoto spiknuti
musel prchat pred gestapem a ukryval se
pobliz sovétské vojenské linie. Na Moloto-
vuv osobni pfikaz byl coby odbojar
a vyznamny védec prevezen do Moskvy.
Po vilce vedl na budapestské univerzité
oddéleni biochemie. Jako vefejné znama
osobnost a ¢len parlamentu stal u obnovy
akademie véd, byl jejim pfedsedou, a uva-
Zovalo se dokonce o jeho zvoleni preziden-
tem statu — to ale nebylo sovéty posvéceno.
V roce 1947 emigroval do Spojenych stati
americkych.

V USA vedl laboratof ve Woods Hole
(Massachusetts), v roce 1948 navic pfijal
nabidku priace v narodnim udstavu zdravi
v Bethesda v Marylandu a v roce 1950

ZkuSenost je dobrd Skola,
Jjen Skolné je trochu vysoké.

HEINRICH HEINE
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zalozil Ustav pro vyzkum svalu. Za préci
na studiu svall (pouZival k ni elektronové
mikroskopy) byl v roce 1954 ocenén
americkym védeckym vyznamendnim
Lasker Award a v pristim roce se dockal
i amerického obcanstvi a stal se ¢lenem
americké akademie véd. V 50. letech
minulého stoleti se Szent-Gyorgyi véno-
val zkoumadni aplikace teorie kvantové
fyziky pfi studiu rakoviny. Pro neshody
s urady ohledné financovani vyzkumu
zalozil s pomoci pravnika a pfiznivce
Franklina Salisburyho soukromou nezis-
kovou organizaci pro vyzkum rakoviny.
V této své Zivotni etapé sledoval Szent-
Gyorgyi volné radikdly jako potencidlni
pric¢inu rakoviny.

Mezi jeho mnohymi publikacemi vyni-
ka Oxidation, Fermentation, Vitamins,
Health and Disease (1939), Studies on
Muscle (1945), Muscular Contraction
(1947), The Nature of Life (1947), Con-
traction in Body and Heart Muscle
(1953), Bioenergetics (1957) a Submole-
cular Biology (1960); uznani jeho védec-
kého vyznamu dokresluje fada ocenéni,
kterd ziskal na mnoha svétovych univer-
zitach.

Zemfel ve Woods Hole 22. fijna 1986 ve
véku 93 let.

Zdroj: Mald encyklopédia bédatelov
a vynalezcov. Bratislava, 1973.
The McGraw-Hill Encyclopedia of
World Biography; Internet (nobelprize.org,
Wikipedia aj.).

PhDr. Hana Mdsovd, Ph.D.
Ustav déjin lékarstvi

a cizich jazykii 1. LF UK

121 08 Praha 2, Katerinskd 32
e-mail: hana.masova@l|fl.cuni.cz
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