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Aktualni téma

w O

Specializac¢ni vzdélavani l1ékaru
v Ceské republice

Skrha J.

Univerzita Karlova v Praze, 1. |Iékarska fakulta, Ill. interni klinika VFN

SOUHRN

V prehledu je uveden aktualni stav specializacniho vzdélavani Iékarli, zubnich |ékafl a farmaceutt, které probiha v zakladnich a
nastavbovych oborech. Soucasti vzdélavaciho systému jsou rezidenéni mista, jejichz prakticka realizace za¢ina praveé v letosSnim roce.
V dal$im vyvoji se o¢ekava predevsim definitivni dotvoreni a stabilizace struktury celého systému véetné finanéni podpory.

Klicova slova: postgradualni vzdélavani, zakladni a nastavbové obory, certifikovany kurz, rezidenéni misto.

SUMMARY

Skrha J. Education in medical specialties in the Czech Republic

This overview describes actual status of education in specialties for physicians, stomatologists and pharmacists who may be trained
in ground specialties and subspecialties, as well. Resident positions becoming available just in this year were created as a part of the
education system. Final design and stabilization of the whole system structure including financial support is proposed in the future.

Key words: postgraduate education, ground specialties and subspecialties, certified course, resident position. Sk.
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ostgradudlni specializadni vzdélavani Iékaftd v Ceské

republice je predmétem opakovanych diskuzi od vstupu do
Evropské unie. Po léta zavedeny systém dvoustupriovych ates-
taci a existence zakladnich a nastavbovych obord byl nahrazen
spiSe procesem hledajicim feSeni, ktery dosud nenabyl defini-
tivni podoby. Pozadavek jedné atestacni zkousky ved! v roce
2004 k zasadni zméné celého systému, ktery byl pfetvofen na
83 specializa¢nich oborli s tim, Ze absolvovani jednoho z nich
povede k naplnéni uvedeného pozadavku. Ceské republika se
tak dostala na predni misto v Evropé s po¢tem obort a sou€as-
née se otevrel problém postihujici Cerstvého absolventa Iékarské
fakulty, aby se hned rozhodl o zafazeni i do Uzce zaméfeného
oboru, 0 jehoz naplni nemusel mit jasnou pfedstavu. Definovani
83 vzdélavacich programl ukézalo, Ze logickd provazanost
i navaznost nékterych obord je nezpochybnitelna a Ze tento
systém si vynuti opravu. K tomu byla zapotfebi zména zakona
¢. 95/2004 Sb., nebot jmenovity vycet obord v zakoné znemoz-
floval, aby se s obory mohlo zachazet jinak nez jako se samo-
statnymi a na roven postavenymi entitami.

Vedle pozadavku na logické usporadani celého systému
specializacniho vzdélavani se od pocatku intenzivné diskutova-
lo o finannim zajisténi. Celd koncepce vzdélavaciho procesu
pracuje s fadou pozadavkl a pojmu vyplyvajicich ze sou¢asné
situace vzdélavani nejen v zemich Evropské unie ale i ve svété
(akreditované pracovisté, Skolenec, Skolitel atd.) a samozfejmé

tento systém je financné narocny. Historicky u nas v poslednich
desetiletich neexistovalo financovani samotnym Skolencem,
jako je tomu napfiklad v USA, kde tento vklad se pozdéji zaroCi
pfi vykonu povolani. Proto navrh koncepce z roku 2007/2008
postupné diferencované podpory tzv. rezidencnich mist se stal
pozitivnim krokem. Vychéazel navic z predpokladu, Ze nékteré
obory maji negativni vyvoj podminény snizujicim se poctem
uchazecl, coz pak mlze vést k ohroZeni vSeobecné dostup-
nosti specialistll téchto oborll. Pfednostni finanéni podpora rezi-
dencnich mist téchto oborll mlze zajistit potfebny pocet ucha-
ze¢l o obor. Timto mechanismem si stat mize zajistit uréitou
regulaci mist v jednotlivych oborech.

V prabéhu roku 2008 byla schvéalena novela zakona
€. 95/2004 Sb. o vzdélavani lékarl, zubnich lékafa a farma-
ceutl, ktera jiz nezahrnuje jmenovity vycet obort, coz umoz-
nilo dali zmeény v jejich klasifikaci v€etné ziskavani speciali-
zované zpUsobilosti. Dal$i zménou je pak vytvofeni zminéné
finan¢ni dotace pro specializatni vzdélavani se systémem
reziden¢nich mist ur€enych pro akreditovana pracoviste.

ZAKLADNI A NASTAVBOVE OBORY

Vynéti seznamu specializaénich oborG ze zakona
€. 95/2004 Sb. umoznilo vytvofit system zakladnich obort

Adresa pro korespondenci:

prof. MUDr. Jan Skrha, DrSc.

IIl. interni klinika 1. LF UK a VFN

U Nemocnice 1, 128 00 Praha 2

fax: +420 224 916 745, e-mail: jan.skrha@If1.cuni.cz
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a vedle toho obor(, které mohou byt povazovany za navazuiji-
ci Ci pfipadné ,superspecializa¢ni“. Provadéci vyhlaska (Sbir-
ka zakonu, ¢. 185/2009, vyhlaska ze dne 17. éervna 2009
0 oborech specializa¢niho vzdélavani Iékafd, zubnich 1ékarl
a farmaceutl a oborech certifikovanych kurzt), ktera vstoupila
v platnost 1. Eervence 2009, uvadi pojem zakladnich a nastav-
bovych obord. Tim se plvodni vycet 83 obord rozdélil na obo-
ry zakladni, jichz je dle vyhlasky 40, a obory nastavbové, coz
je i z pohledu zemi Evropské unie pfijatelny stav. Do novely
zékona €. 95/2004 Sb. se promitl pojem ,certifikovaného kur-
zu“, jimz se realizuje vychova v nastavbovém oboru a ktery
umoznuje realizovat i dalSi vzdélavaci programy.

VyhlaSka obsahuje i nékteré dalSi vyznamné udaje.
Dochéazi k omezeni tzv. spole€nych kmend na deset, od
nichz se odviji vlastni pfiprava v zékladnim specializatnim
oboru. Struktura vzdélavani se sklada ze zakladni pfipravy
v ramci dvouletého ,kmene“ a na ni navazujici vlastni zaklad-
ni specializacni obor. Na jeden kmen mize navazovat jeden
nebo vice obortl, coz vedlo k Siroké diskuzi o naplni jednotli-
vych kmend. Aktualni navrh vychazi z predstavy jednotné
popromoc¢ni pfipravy v pribéhu prvniho roku, kdezto druhy
rok by vychéazel z potfeb vlastniho specializaniho oboru
nebo skupiny oborli navazujicich na kmen. Zatimco absolvo-
vani kmene je ukon¢eno ovéfenim znalosti a vydanim certifi-
katu, specializa¢ni vychova je ukonéena zkouskou (atestaci).
Absolvovani kmene opravriuje Iékafe k vykonu urcitych &in-
nosti uréujicich jeho kompetence. Po ukon¢eni zakladniho
oboru se mlze lékar prihlasit do nastavbového oboru, ktery
absolvuje v ramci jednoletého nebo dvouletého certifikované-
ho kurzu a po jeho ukonc¢eni obdrzi certifikat.

Navrh vyhlasky dale uvadi minimalni délku specializaéni
ptipravy v oboru, ktera je stanovena Evropskou smérnici
(2005/36/EC) a ktera je nepodkrocitelna. Naprosta vétSina
v soucasné dobé existujicich vzdélavacich programl specia-
lizaCnich oborll vS§ak ma tuto dobu delsi. Je proto navrzeno,
aby doporu¢ena doba vzdélavani se fidila vzdélavacim pro-
gramem, ktery byl potvrzen pfislusnou akreditaéni komisi
i odbornou spole¢nosti.

REZIDENCNI MISTA

V roce 2009 se zavedla do systému vzdélavani rezidencni
mista pro uchazeCe o zakladni obor (viz Sbirka zakon(,
€.186/2009, Vyhlaska ze dne 10. ¢ervna 2009). Tato mista jsou
podporena statnim prispévkem, jejich pocet a pfifazeni k urci-
tému oboru jsou stanoveny ministerstvem zdravotnictvi podle
aktualni situace v oborech tak, aby byla podporou pfedevsim
téch obort, v nichz je zapotfebi v zajmu ¢eského zdravotnictvi
zajistit v pozadovaném rozsahu pocet Iékafll. Seznam celko-
vych poctl rezidenénich mist v oborech, které jsou vybrany pro
tuto podporu, poskytuje uchaze¢lm informaci o aktualnich
moznostech. Sou€asné je uvedena celkova ¢astka, jiz je kryto
jedno rezidenéni misto na cely vzdélavaci program. Vyse dota-
ce je pro rezidencni misto v riznych oborech rizna.

Akreditované pracovisté podava zadost na MZ CR o pridé-
leni reziden¢niho mista ve stanoveném terminu, a pokud
dostane statni dotaci na kryti tohoto mista, nasledné vyhlasu-
je vybérové fizeni. Podle vyhlasky je povinno oznamit na MZ
vyhlaseni vybérového fizeni do tfi dnd od vyhlaseni minister-
stvem. Uchaze¢ podava pfihlaSku spolu s ostatnimi nalezi-
tostmi (doklada odbornou a zdravotni zpUsobilost a trestni
bezuhonnost) pfislusSnému akreditovanému zafizeni (tj. vy-
hlaSovateli). V ramci konkurzniho fizeni je pak komisi, jejimz
Clenem je i Skolitel uchazece, vybran uchazec, ktery se tim
stava rezidentem.

Celkova rocni dotace na jednoho rezidenta je urCena pro
rezidenta a pro $kolitele a jeho pracovisté.

Celkovy pocet reziden€nich mist sice vychazi z poctu
absolventl, ale nepokryva pro vSechny celkovou dobu stu-
dia. V roce 2009 bylo navrzeno pro 300 mist na celkovou

dobu studia celkem 311 mil. K&, kdeZzto pro Iékafe, ktefi jiz
zahdjili specializa¢ni pfipravu, je 449 mist s dotaci na Cast
studia (v celkové vySi 13 mil. KE). Pro nelékafska povolani
v poctu 1925 mist byla uréena Castka 170 mil. KE.

MZ CR stanovilo pro rok 2009 nasledujici ¢asovou osu
(viz www.mzcr.cz):

16. 3. —uzavérka pro podani zadosti o rezidenéni mista
akreditovanymi zafizenimi

17. 4. — uvefejnéni seznamu vylou¢enych zadosti

22. 4. —uzavér pro pfijimani namitek pracovist proti vysled-
ku uvedenému v seznamu

18. 5. —rozhodnuti o namitkach

19. 6. — vyjadfeni komise

30. 6. —vyhotoveni rozhodnuti o poskytnuti dotace (na

webu)

15. 7. —deadline pro vyhlaSeni vybérového Fizeni na rezi-
dencni mista akreditovanym zafizenim (tzv. vyhla-
Sovatelem) a oznameni na MZ

31.8. —kone€ny termin pro vybér rezidenta (nelékarska
povolani)

30.9. —kone¢ny termin pro vybér rezidenta (Iékafska
povolani)

31.12.—druhé kolo vybérového fizeni — jen pro lékare
s vybérem rezidenta

VSEOBECNE POZADAVKY
A DALSI PERSPEKTIVY

Jiz v ivodu jsem se zminil, ze cely systém vzdélavani nema
jesté definitivni kone¢nou podobu. Navic tato podoba s pribé-
hu poslednich 4 let ménila. To mize zejména u absolventd
Iékarskych fakult vytvaret pocit nejistoty, jak a za jak dlouho Ize
dosahnout specializace, ktera mu umozni samostatné praco-
vat v oboru. Obecna kritéria vSak vychazeji z vSeobecné plat-
nych pozadavkld zemi Evropské unie. Pfedné pro pfiznani
absolvované praxe je nezbytné, aby probihala na akreditova-
ném pracovisti. Podle zakona se uchaze¢ prihlasuje do specia-
liza¢niho oboru a nastupuje do zakladni popromoc¢ni pfipravy
zahrnuté do ,kmene“. Jeji absolvovani je podminkou pro
pokracovani ve vlastnim zakladnim specializanim oboru,
jehoz délka je uréena pfisluSnym vzdélavacim programem.

Absolvovani praxe v ,kmeni“ se zapocitava v ramci poza-
davk( jednotlivych oborli navazujicich na kmen i pro pfipad
prestupu do jiného oboru. Struktura kmene je zatim v pfiprav-
ném navrhu a je mozno ocekavat urcité zmény. Nicméné pro
soucasné Skolence je vSak dllezita informace, Ze se jim uzna
plan, podle néhoz se fidi jejich vzdélavani i v pfipadé nasled-
nych zmén vzdélavaciho systému.

Vedle rezidenénich mist zlstavaji moznosti studia v oboru
a nabyvani specializa¢ni zpUsobilosti obdobné jako dosud.
Tedy nastup na volné misto vypsané v prislusném zdravot-
nickém zafizeni je jednou z moznosti. DalSim zplsobem je
kombinace doktorského studijniho programu realizovaného
na lékarské fakulté s odbornou pfipravou v oboru ve fakult-
nich nemocnicich.

Lze pfedpokladat, ze specializa¢ni vzdélavani lékard jesté
dozna urcité zmeény, zejména z hlediska navaznosti obord na
kmeny nebo zafazovani dalSich nastavbovych specializaci.
Jde predevsim o to, aby uchaze¢ dosahl specializace v Ces-
ké republice srovnatelnym zplsobem jako v jinych vysoce
rozvinutych zemich. Nejde o vytvafeni identického modelu
Evropské unie, ale pozadavkem je tzv. harmonizace, tedy
spiSe odstranéni zasadné odliSnych ¢&i nepfijatelnych koncep-
ci, které by branily v uplatnéni Iékatt v zemich EU.

Soucasti Sbirky zakon( (Castka 56, ze dne 26. ¢ervna 2009),
Vv niz jsou uvedeny vySe zminéné vyhlasky, je i vyhlaska tykaji-
ci se atestaCnich zkou$ek, tedy procesu ukoncujiciho speciali-
zacni vzdélavani v mediciné (€. 188/2009). Je zdrojem aktual-
nich informaci pro vSechny Iékare pfipravujici se k ukonceni jak
zéakladnich, tak nastavbovych oborl v certifikovanych kurzech.
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Aktualni téma

Personalizovana medicina -
genomicka faze

Pro¢ a zac

Brdicka R.

Ustav hematologie a krevni transfuze a Ustav experimentalni mediciny AV CR, Praha

SOUHRN

Ackoliv pokroky v chapani podstaty chorobnych procest v poznani pri¢in a v diagnostice sméfuji medicinu k jeji stale podrobnéjsi
Jpersonalizaci“, vznikaji i pochybnosti o mife jeji Unosnosti z hlediska nakladii na zdravotni péci a jeji v soucasnosti pouzivané
systémy. K zdlrazriovani nezbytnosti pfijmout individualnost nemoci kazdého pacienta pfispély Uspéchy v analyze sekvence lidského
genomu, moznost souéasného sledovani aktivity téméf vSech jeho gend, kterych bylo dosazeno prudkym rozvojem novych
technologii. ZlepSena diagnostika je provazena i Ucinnéjsi terapii, zvlasté v oblasti farmakogenomiky a vyvojem IékG s vétsi
schopnosti zasahnout jednotlivé konkrétni cile patologického procesu.

Kli¢ova slova: molekularni diagnostika, interindividualni rozdily, vzacné choroby, karcinom prsu, favismus, farmakogenomika, cilena
terapie, neptiznivé Ucinky, ekonomika.

SUMMARY

Brdicka R. Personalized medicine — genomic phase

Personalized medicine has become declared to be a strategic goal of nearly all medical disciplines, a modern fashion of medicine,
which corresponds to unexpected progress in knowledge of structure and sometimes also understanding the function of our genome.
This was made possible by development of new technologies and methodological approaches, which led to improved and more
detailed diagnostics and categorization of diseases Also pharmaceutical industry is producing many new drugs, but not all are effective
as supposed, and sometimes also cause adverse reactions (ADR). To prevent uneffectiveness and ADR, preliminary genetic testing
of patients seems to be necessary. Utility of personalized medicine is sometimes discussed from the point of view of supposed
inevitable increase of cost and problems with its adoption by existing system of healthcare.

Key words: molecular diagnostics, interindividual differences, rare diseases, breast cancer, favism, pharmacogenomics, targeted
therapy, adverse reactions, economics. Br.

Cas Lék Ges 2009; 148: 477-480

UvoD

AC se to mlize zdat zcela novym modernim pojetim lé¢eb-
né péce, nejde o nic jiného nez o pfipomenuti snah uplatrio-
vanych v mediciné snad odjakziva. Abychom se dopidili jadra
pricin fady onemocnéni, nezbyvalo nam dfive nic jineho nez
vychazet z vétsiho mnozstvi pfipadl a hledat, co je spojuje,
coz v dnesnim pojeti pfedstavuji tzv. metaanalyzy.

Tam, kde pocty hodnotitelnych pfipadl byly malé, poma-
hala zkuSenost vyplyvajici z pfipadl, se kterymi se kdo
béhem své profesni kariéry setkal a dokazal je spojit pod
spole€nou definici — tak byla ohrani€ena fada syndrom,
které meély dostatek takovych ptiznakd, jenz jednotlivé pfipa-
dy spojovaly. Vznikaly klinické jednotky s danym pfiznako-
slovim tak, jak je vétSinou zname i dnes. Nékteré, pro danou

jednotku typické pfiznaky meéli vSichni nemocni, jiné vétSina
nebo jen ¢ast z nich.

Ohraniceni nékterych chorob vSak zlstava stale mlhavé
i dnes, mimo jiné protoze v jejich pribéhu se jejich vlastnosti
mohou ménit. Nékdy bylo mozné podle vyskytu pfiznakd
vytvofit v ramci jedné klinické jednotky urcité skupiny, coz
nékdy vedlo k pochybnostem, zda se skute¢né jedna o jednu,
¢i spiSe o vice klinickych jednotek. Podobna zjisténi se vzta-
hovala i na léCeni, kdy bylo mozné jeho UspéSnost pfifadit
k pfiznaktm jako jedno z kritérii pouzitelnych pro klasifikaci.
Diky stale rostoucimu poctu pouzitelnych charakteristik se
puvodni klinické jednotky zacaly rozpadat a diferencialni dia-
bem i kvalitativni skok v tomto vyvoji se postarala bezesporu
genetika, zvlasté jeji molekularni aroven. Vysledky vyzkumu
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na tomto poli pomohly najit podstatu mnoha chorob na mole-
kularni Urovni a zaroven ukazaly, ze klinicka a molekularni
kategorizace nemusi jit ruku v ruce, ze pro jednu klinickou
jednotku mizeme najit mnoho rlznych molekularnich pod-
kladd, nebo naopak ,stejny“molekularni podklad muize stat
v pozadi vice klinickych jednotek. V ramci molekularni gene-
tiky bylo prvnich Uspéchll dosazeno pfi vyhledavani odpovéd-
nych genl pro rizna pfevazné jednoduse dédiéna onemoc-
néni. A stejné jako kdysi vSeobecné pfijimany teorém
gen-enzym prijala medicina pfedstavu gen-choroba a skutec-
né se u mnoha dédi¢nych chorob podafilo najit odpovédny
gen, kdy pfic¢inou choroby byla odchylka v jeho strukture.
U mnoha gen0 bylo postupné identifikovano velké mnozstvi
téchto odchylek (patogennich mutaci). Jejich vztah k dané
chorobé nemusel byt identicky, naopak rlizné mutace modifi-
kovaly chorobné projevy natolik, ze nékdy bylo mozné je spo-
jit se samostatnymi klinickymi jednotkami (Duchenneova
a Beckerova muskularni dystrofie). Postupné se ukazalo, ze
o fenotypovém projevu nemusi rozhodovat dana mutace
sama, ale ani gen, ale ze do chorobného procesu zasahuje
cely genom jako celek. V ném se mohou vyskytovat dalsi
odchylky (polymorfismy), které se samy o sobé& mohou cho-
vat ,zdanlivé neutralné®, nebo zjevné zasahovat do projevl
daného fenotypu. | chapéani neutrality je tfeba pfizpl-
sobit sou¢asnému informacénimu pojeti genu — naptiklad tak,
Ze byt ma informace smysl stejny, miZe byt kopirovani nebo
jeji uvoliiovani k realizaci ¢i sam proces realizace rychlejSi
nebo pomalejsi. To, Ze vétSina genl je v genomu vysSich
organismU v parovém vydani v podobé tzv. alel a na fenotypu
se vétSinou podileji obé alely, bylo znamo jiz mendelovské
genetice. Rdznych vztahl mezi genotypem a fenotypem —
vétSinou popsanych jiz na pocatku minulého stoleti ,klasic-
zvlasté tam, kde se na fenotypu podili vice genll a nestejnou
mérou. Musime si dokonce pfiznat, Ze i dnes v obdobi geno-
miky stale jeSté objevujeme nové geny i nové vztahy a mezi
poznanym a poznatelnym je stéle jesté dost prostoru pro dal-
§i vyzkumy. K polymorfismdim na urovni sekvenénich jedno-
nukleotidovych odchylek (SNP) dfive predstavovanych kate-
gorii RFLP (polymorfismus restrikénich fragmentt) ptibyly
polymorfismy opakovani kratkych sekvenci (VNTR a STR),
rizné typy roztrouSenych a stéhovavych sekvenci (Alu),
posléze CNV (variabilita poctu kopii (gentl)) a kone¢né i poly-
morfismus inverzi (1, 2). Tyto odchylky (polymorfismy) jsou
podstatou genetické variability — interindividualnich rozdilt —
genetické individuality kazdého z nas.

Vzhledem k relativni jednoduchosti své genetické determi-
nace jsou bezesporu pro personalni medicinu vhodnym pfi-
kladem a polem plisobnosti vzacné choroby (RD — rare dise-
ases), a to jak z hlediska diagnostiky, tak i terapie, pfi niz do
jisté miry spoléhame také na genovou terapii.

DIAGNOSTIKA

Ackoliv historické pofadi by mozna mohlo byt obracené, .,
nejdfive by pfiSla na fadu personalizace terapie a az pak dia-
gnostika, dame prednost logice, kdy nepochybné diagnostika
by méla predchéazet terapii. NaSe diagnostické moznosti se
stale posunuji vpfed, v posledni dobé snad az pfili§ rychle,
a v mnoha situacich dovoluji identifikovat pfi¢inu chorobného
stavu do mnohem vétSich podrobnosti, nez to bylo mozné
drive. Pouzijeme-li jako priklad karcinom prsu, byly jeho
genetické kofeny nejdfive spojeny s geny BRCA1 (3)
a BRCA2 (4). Produkt BRCA1 je soucasti proteinového kom-
plexu, v jehoz péci je udrzba DNA. Soucasti tohoto komplexu
je vice proteinli kontrolovanych svymi geny (5), které se tak
spolupodileji na riziku vzniku nddorového bujeni. Zjednodu-
S§enou mapu genovych vztahd BRCA1 najdeme na adrese:
http://www.sabiosciences.com/pathway.php?sn=BRCA1_Pat
hway.

V8echny dosud znamé geny, které néjakym zplsobem pfi-
spivaji k riziku této kancerogeneze, je mozné rozdélit do tfi
skupin (6, 7). Na geny vysoce penetrantni (pfedevSim
BRCA1 a BRCA2, ale i dalsi), jejichz patogenni mutace
nejsou prili§ Casté, ale odpovidaji za témér Ctvrtinu genetické
slozky, dale na geny s mirnou penetranci, kieré ¢astecné
zvysuji riziko. Z nich vétSina patfi do skupiny opravnych
genl. A kone¢né nékteré alely velké skupiny gend s velmi
nizkou penetranci, které se podileji na zvySeni rizika jen zce-
la nepatrné — jde vlastné o alely existujici v ramci béznych
polymorfismd. VSechny tyto dnes znamé geny, podrobné
uvedené ve vySe jmenovanych publikacich, Ize molekularni-
mi metodami testovat nejen z hlediska jejich struktury, ale
i transkripéni aktivity. Jejich vyhledavani a analyzu svéfime
genetickym pracovistim, kterd v ramci spoluprace laboratorni
slozky s klinickymi genetiky mohou validovat pfislusna vyset-
feni a ovéfovat jejich uziteénost. Podstatnou otazkou vzdy je,
do jaké miry je molekularné-genetickéa analyza ucelna z hle-
diska péce o pacienta (pfipadné jeho blizké ptibuzné), zvlas-
té s ohledem na moznosti poradenstvi a lécby.

TERAPIE

_ Nédory prsu nam nabizeji vhodny pfiklad i v tomto sméru.
Uspésnost protinadorové 1éCby napf. Taxolem nebo Tamoxi-
fenem zavisela na aktivité¢ genu HER2 (kédujiciho EGFR —
epidermal growth factor receptor). U nékterych pacientek byla
nalezena zvy$ena aktivita tohoto genu zplsobena naptiklad
jeho amplifikaci a u¢innou lé¢bou se stalo blokovani aktivity
této tyrosinkinazy monoklonalni protilatkou — Herceptinem (8)
a jeji modernéjsi obdobou Trastuzumabem (9, 10). Inhibitory
EGFR jsou u¢inné i u dalSich nadord, napf. nemalobunécné-
ho karcinomu (Ca) plic (11). Stejnym smérem se pohybuje
i vyzkum vakcin — Stimuvax firmy Merck Serono. Blokovani
pfenosu signalu kindzami (imatinib, dasatinib, nilotinib atd.)
se ukazalo uspésné i u fady dalSich neoplazii (CML — chro-
nicka myeloidni leukémie) (12), Ca ledvin (13), Ca pankreatu
(14). Tato oblast terapie se neustale rozviji — (Innovations in
Protein Kinase Therapies: http://www.market-research-
report.com/datamonitor/images/rbdd0029_rsm.pdf) jednak
rozSifenim pdsobeni na vice druhl kinaz, jednak ucinnosti na
vice mutantnich forem cilové kinazy. Princip blokace pouzity
jiz u imatinibu je vstup molekuly Iéku do tzv. ,kapsy“ vyhraze-
né v molekule kinazy pro ATP (obr. 1).

Obr. 1. Schéma umisténi molekuly inhibitoru (imatinib) do molekuly
BCR_ABL kinazy (obrazek pfevzat z encyklopedie Wikipedia —
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Bcr_abl_STI_1IEP.png)

Vzhledem ke komplexnosti nadorového procesu budeme
nepochybné nalézat dal$i odpovédné geny, které se zatim
nachazeji v pasmu ,neidentifikovanych“ genetickych pficin.
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| pro né bude nutné najit 4¢inné terapeutické agens. A pak se
pravdépodobné bude opakovat znama situace: Nékteré
budou vhodné jen pro urc€ity molekularni genotyp, ktery je na
rozdil od zarode¢né vybavy u nadorovych bunék mnohem
proménlivéjsi.

Nezbytnost rozliSovat pacienty trpici ,stejnou” chorobou
podle jejich reakce na léCeni se stava stale naléhavéjsi
a vede k pozadavku, aby ur¢eni druhu onemocnéni bylo dopl-
néno diagnostikou zaméfenou na odhaleni pfipadnych
-nebéznych” reakci na podavané léky, a to pokud mozno jes-
té pred jejim zahajenim. Systematickym testovanim polymor-
fismG 22 genl u 450 chirurgickych pacientd byla nalezena
alespon jedna odchylka v homozygotnim stavu u vétSiny
z nich (15). Dfive jsme byli zvykli hledat ty stranky dané
nemoci, které pacienty spojuji, léky, které pomohou co nej-
vétSimu poctu pacientl trpicich danou nemoci (one drug fits
all); personalizace mediciny upozorfiuje a vyzaduje zohled-
jedinecni (16). Nelékatskym dlivodem jsou problémy spojené
s neucinnou léCbou a nékdy i fatalnimi reakcemi pacientl
(17), coz maze vést az k nutnosti stazeni 1€kl z trhu (18, 19).

Toto pouceni s vycétem nejriznéjSich situaci, kdy by bylo
vhodné na né dbat, je dnes samoziejmou soucasti ucebnic
genetiky a farmakologie a dostava se i na informacni letdky
provéazejici distribuovana Iéciva. Tyka se i oborl pojednavaji-
cich o xenogenetice — o individualnosti reakci lidského orga-
nismu na vlivy pfichazejici z vnéjsku.

Ostatné jednou z dlouho znamych kuriéznich situaci je
reakce na pojidani syrovych bobl (vicia fava) — tzv. favismus
nejc¢astéji zavinény nedostatecnou aktivitou G6PD (glukdza-
6-fosfatdehydrogenazy) (20, 21), znamy predevsim z oblasti
kolem Stfedozemniho mofe. Dédi¢na deficience G6PD je
ziejmé i celosvétove nejcastéjSim enzymatickym defektem.

K Uspésnému propojovani diagnostiky s terapii dochazi jiz
dlouho ve farmakogenetice, ktera nam vedle uvedeného favis-
mu nabizi celou fadu dalSich ptiklad, o kterych se na rozdil
od favismu neda tvrdit, Ze pro nas region prakticky nepfipada-
ji v ivahu. Mozna se nam podafi rozsifit novorozenecky scre-
ening dédi¢nych poruch (22) a zavést jejich evidenci, aby bylo
mozné pred podanim léku, o kterém je znamo, Ze v reakci na
néj existuje v populaci geneticka variabilita, ziskat potfebné
informace z pfislusné databaze genotypt. V nékterych statech
se jiz uvazuje o povinném testovani genotypd, u kterych je rizi-
ko zavaznych (i smrtelnych) komplikaci vysoké (19). Pro
nékoho mlize byt znalost genotypu, byt jen vybranych gend,
jednotlivych osob désivou vyhlidkou do budoucnosti, naplné-
nou obavami z diskriminace a zneuziti pfi nejriznéjSich
typech konfliktti, a musime pfipustit, ze takové riziko skute¢né
existuje. Pfesto Ize doufat, Ze moralni kvality lidstva se budou
rovnéz vyvijet priznivym zpisobem. Na jedné strané se zbavi-
me predsudkll, pfestaneme predstirat vzajemnou snasenli-
vost a nahradime ji porozuménim, a na druhé strané budeme
schopni zdravotni a sociélni situace fesit etickym zplsobem.

Farmakogenetika hraje vyznamnou roli i ve veterinarni
mediciné, kde jisté dnes jiz nikdo nezpochybni potfebu znat
genotypy chovanych zvitat. Analogie lidské ,maligni hyperter-
mie“, dfive Casto smrtelné komplikace celkové anestezie (23,
24), se vyskytuje napfiklad i u prasat (25) a pfi dovozu chov-
nych zvitat dnes jiz rozhodné sledujeme, zda se v plvodnim
chovu takova dispozice nevyskytuje.

ODPURCI A PRIZNIVCI

Nelze zastirat, Ze personalizovana medicina mlze zvy$o-
vat naroky na zdravotni péci, pokrok v Iékafstvi tak Cinil ostat-
né vzdy. A to nejen kvalitativni, ale i kvantitativni, coz pfelo-
zeno do zpUsobu hodnoceni svéta pouzivaného ekonomy,
znamena zvySovani nakladl. Zdravotni péce tento problém
zplUsobeny pokrokem ve védeé a v technice a rovnéz zména-
mi ve struktufe obyvatelstva, jak zdravotni, tak vékové, resi

dlouhodobé (26). Vyzkumu zabyvajicimu se porovnavanim
efektivity zdravotni péce je dlouhodobé vénovana znacéna
pozornost v USA a ten se pochopitelné zabyva i personaliza-
ci mediciny (27). Vyvoj nazord na tuto problematiku Ize sle-
dovat i v americké legislativé, poCinaje navrhem zakona
podaného senatorem Obamou v roce 2006 a jeho proména-
mi v dalSich letech (28).

UcCelnost personalizace mediciny je zpochybriovana nejen
z hlediska zvladnuti zvy$enych finan¢nich narokd, ale i pro
soucasnou a kritizovanou nedokonalost systému zdravotni
péce zvlasté napriklad v USA (29), at uz jde o personal, jeho
znalosti a schopnosti, nebo organizaci a technické vybaveni
zdravotnickych zafizeni (30). Pozornost je vénovana i pfistu-
pu pacient, ktefi Casto posuzuji preskripci 1€kl podle toho, co
dostavali jejich znami (31). Nékteré kritické pfipominky by se
zfejmé& mohly stat bezpfedmétnymi (32) — soucasny vyvoj
molekularni diagnostiky, zvlasté jeho technologicky podklad,
se vyviji smérem ke zpracovani velkého mnozstvi vzorkd sou-
bézné se snizenim narokd na mnozstvi vySetfovaného mate-
ridlu, pouzivanych chemikalii, omezeni nezbytné lidské ucasti
a pfi urychleni procesu i ziskavani stale vétsiho mnozstvi
informaci (33, 34). To z hlediska financi znamena, prestoze
ceny pristroju stoupaji, celkové vyrazny pokles nakladd na
jedno vySetfeni. Lze to snadno demonstrovat na zakladni
technice genetického testovani — na ur€ovani nukleotidové
sekvence. Zastupci vyrobcl se shoduji v tom, Ze v nedaleké
budoucnosti budou k dispozici pfistroje, které snizi cenu ose-
kvenovani jednoho lidského genomu na 1000 $. Jiz dnes
mame k dispozici pristroje — techniky a metody, které dokazou
analyzovat strukturu naseho genomu na milionech mist
a funkci prakticky vSech genl sou¢asné (35). Je samoziejmé,
ze vyzkum v této oblasti v€etné automatického zpracovavani
dat je hnan dopfedu predevsim komerénimi zajmy (36) a vyu-
ziti ziskanych moznosti jiz Casto predbiha jejich smysluplnost.

Zisky farmaceutickych firem byly vzdy srovnavany s naklady,
které bylo nutné vynalozit na vyvoj, vyrobu, zkou$eni a distribu-
ciléku. V jejich pfipadé plati, Ze naklady na Iéky, které bude uzi-
vat jen maly pocet pacientl, by byly pro pacienty velice drahé,
pokud by na né vyrobce nemél doplacet. To je také dlivod, pro¢
mnozi vyrobci Iékd se vstupem na tento trh vahaji.

Zavazné reakce pacientd na léky vedou €asto k nezbytnosti
ukoncovat vyrobu, nebo dokonce stahovat z trhu nemalé mnoz-
stvi nové vyvinutych preparatl. Podle odhadd provedenych
v USA a Velké Britanii dochazi k neptiznivym reakcim na poda-
né Iéky ve vice nez 5 % pripadd (19). A ne vzdy se takové reak-
ce, které mohou mit fatalni pribéh, dafi zvliadnout. Tento fakt,
vedle zvySeni terapeutické Uspésnosti, je dalSim z nejpadnéj-
Sich argumentl ve prospéch personalizace mediciny. Tu
bychom ovS§em neméli omezovat na farmakogenetiku, na otéz-
ku, co se déje v lidském téle s léky, ale i na kontrolu vlivu vSech
zdravi ohrozujicich latek — ekogenetiku (37), a nejen na né.

Af chceme, ¢i nechceme personalizovanou medicinu nelze
oddélit od problematiky, ktera v oblasti genetické determinace
vyvolava spory mezi odpUrci a zastanci komeréniho testovani
typu DTC (direct-to-consumer). | zde panuji dva zna¢né odlis-
né nazory (38). VétSina genetiki zpochybriuje smysluplnost
a zdUraznuje rizikovost takového testovani a doporucuje, aby
tyto aktivity byly pfisné regulovany, pfipadné i odmitnuty jako
neodpovédné. Odlisné nazory pochazejici vétsinou od odbor-
niku jinych profesi nachazeji feSeni v tom, Ze by neslo o gene-
tické testovani, ale o poskytovani informaci ziskanych vySet-
fenim genomu zakazniku, ktefi o takové vySetfeni projevili
zajem. Ponechame-li stranou tuto hru se slovicky, jde v princi-
pu o to, zda provadét takova vysetreni jiz v dobé a v situaci,
kdy jeho vysledky jes$té neumime dost spolehlivé interpreto-
vat, a hlavné vétSinou nedokazeme zvazit vyznam téchto
nalezl pro doty¢nou osobu. Jak se v posledni dobé déje Cas-
to, naSe technické moznosti predbihaji nase schopnosti
dusevni, nase mordalni a etické hodnoceni dusledkd (39)
vyprodukovanych informaci. Jestlize budeme souhlasit
s Angelou Brandovou, ze feSeni je tfeba nalézt co nejrychleiji,
nebot personalizace mediciny jiz vstupuje do genomické faze,
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pak se zfejmé bez zavedeni regulaci do tohoto druhu podnika-
ni, regulaci, které budou platné pro jakékoliv subjekty prova-
dgjici vysetfeni genomu, at z Iékafské indikace, nebo na prani
jednotlivych osob (pacientl, zakaznik(), neobejdeme. Neméli
bychom rovnéz dopustit, aby personalizace mediciny vedla
k diskriminaci, a to ani tak k etnické jako k socialni.

Je mozné, Ze néktera z pristich generaci Iékaft se docka
toho, ze algoritmus vySetfovani se zmeéni a oSetfujici Iékar
bude mit k dispozici kompletni genotypovou vybavu svého
pacienta, jeji momentalni stav a genovou aktivitu véetné
interpretace vysledkl a doporuceni co podnikat. Protoze je
tézko predstavitelné, ze by lidska mysl byla schopna zvlad-
nout takové mnozstvi informaci, se kterymi bude tfeba praco-
vat, budou budouci lékafi stale vice odkazani na to, éemu
dnes fikame ,vypocetni technika“.

Zkratky

Alu — roztrou$ena a stéhovavéa sekvence

BRCA — od breast cancer, pouzito jako oznac¢eni genti BRCA1
a BRCA2

Ca — karcinom

CML — chronicka myeloidni leukémie

CNV — variabilita po¢tu kopii (gent)

DTC — direct-to-consumer

EGFR — epidermal growth factor receptor

G6PD — glukéza-6-fosfatdehydrogenazy

RD — rare diseases

RFLP — polymorfismus restrikénich fragmentud

SNP — sekvenéni jednonukleotidova odchylka

STR — short tandem repeats, kratka tandemovéa opakovani
(sekvence nukleotidl)

VNTR — variable number of tandem repeats, variabilni pocet
tandemovych opakovani (sekvence nukleotid()
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Pfehledovy ¢élanek

Nizko-molekularne hepariny a ich
neantitrombotické ucinky na hojenie ran

Toporcer T, Lakyova L, Radonak J.

Univerzita Pavla Jozefa Safarika v Kosiciach, Lekarska fakulta, I. chirurgicka klinika

SUHRN

Heparin a nizko-molekularne hepariny (LMWH) st vzhladom na ich G¢innost a bezpecnost v predchadzani a liecbe hibokej Zilovej
trombdzy v sucasnosti vefmi €asto indikovanymi liekmi nielen u chirurgickych pacientov. Zatial ¢o vplyv LMWH na koagulaénu
kaskadu je zva¢sa znamy, objavuje sa mnozstvo inych interakcii tychto latok, ktoré st doposial neobjasnené.

Neustéle pribadaju prace poukazujice na protizapalové Gcinky LMWH. Ovplyvnenie zépalu sa odohrava na viacerych Grovniach.
LMWH blokuju prenikanie neutrofilov do tkaniva inhibiciou ich adhézie na endotelové bunky, blokovanim chemoatraktantov i znizenim
produkcie elastaz neutrofilmi. Ovplyvnena je tvorba i t¢innost tumorézneho nekrotického faktora a, interleukinov 6 a 8 a interferénu y.
LMWH taktiez znizuju cievnu permeabilitu a stabilizuju bazalne membrany kapilar.

Vplyv LMWH na angiogenézu nie je jednoznacny. Zatial ¢o pozitivny ucinok na fibroblastovy rastovy faktor je opakovane
prezentovany, vplyv na vaskularny endotelovy rastovy faktor je prinajmensom kontroverzny. Nazory na ovplyvnenie rastu fibroblastov
a produkciu kolagénu tiez nie sU uzavreté, vacSina Studii poukazuje na pozitivny vplyv. Stale pribdda prac poukazujicich na
rozdielnost vplyvu jednotlivych LMWH, ¢o vysvetluje rozdiely medzi jednotlivymi $tadiami.

Sporadické malé klinické prace poukazuju na mozné vyuzitie LMWH tak pri lieCbe chronickych ran, najma vSak zapalovych ochoreni
&reva. Pre ich aplikovanie v praxi st véak nevyhnutné dalgie Studie.

Krucéové slova: nizko-molekularne hepariny, protizapalové Gcinky, angiogenéza, hojenie ran.

SUMMARY

Toporcer T, Lakyova L, Radoriak J. Low molecular weight heparins and their non-antithrombotic effects on
wound healing

Heparin and low molecular weight heparins (LMWHSs) are commonly indicated drugs for surgery and non-surgery patients because of
their effectiveness and safety in prevention and therapy of deep vein thrombosis. While the effect of LMWHSs on coagulation cascade
is commonly known, some other effects of these drugs are unknown.

Many papers present anti-inflammatory effects of LMWHSs. Affecting of inflammation takes place on more levels. LMWHSs block
penetration of neutrophils into the tissue by inhibiting their adhesion to endothelial cells, by blocking of chemoatractants and by
decreasing of elastases production. LMWHSs affect production and activity of tumour necrosis factor «, interleukins 6 and 8 and
interferon y. LMWHs also decrease vascular permeability and stable structure of capillary basal membrane.

The effect of LMWHSs on angiogenesis is not fully understood. While positive effect on fibroblast growth factor is frequently presented,
the effect on vascular endothelial growth factor is controversial at least. Opinions concerning the effect on fibroblast growth and
collagen production are also ambiguous. However, most of papers indicate positive effect of LMWH on this part of wound healing.
Number of studies that point to the divergences of the effects of individual LMWHs is growing, thus explaining the differences between
individual studies.

Small uncontrolled clinical studies show the possible utilization of LMWH in chronic wound treatment, especially in inflammatory bowel
diseases treatment. However, for their practical application, more studies are needed.

Key words: low molecular weight heparins, anti-inflammatory effects, angiogenesis, wound healing. To.

Cas Lék ces 2009; 148: 481-488

HEPARIN A NIZKO-MOLEKULARNE

HEPARINY micku heterogenicitu boli jeho parametre Standardizované az
v roku 1942. Heparin patri do skupiny polyaniénovych poly-
sacharidov nazyvanych glykosaminoglykany (GAG). Struktu-

Heparin bol ako antitromboticka latka prvy krat pouzity ra GAG je typickd opakovanim disacharidovych sekvencii,

v 30. rokoch 20. storo€ia. Vzhfadom na jeho fyzikalnu i che-  ktoré pozostavaju z urénovej kyseliny a amino-sacharidovych
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zvySkov. Heparin je vysoko sulfatovany polysacharid pozo-
stavajuci z hexourdnovej kyseliny a D-glukosaminového
zvySku spojeného glykozidovou vazbou (1-3).

Chemicky je heparin heterogénnou skupinou molekul
s hmotnostou od 3 do 30 kDa (stredn& molekularna hmotnost
je 15 kDa). Komerény heparin alebo nefrakcionovany hepa-
rin (UFH) je izolovany z tkaniva bohatého na mastocyty.
Posobi antitromboticky aktivovanim antitrombinu a spusta-
nim reakcii, ktoré inaktivuju koagulatné enzymy, faktor lla
a faktor Xa. UFH taktiez podporuje inhibiciu faktora 1Xa, fak-
tora Xla a faktora Vlla. Heparin sa viaze na antitrombin
pomocou pentasacharidu, ktory je pritomny iba na asi jednej
tretine molekul. Vazba na antitrombin pomocou $pecifického
pentasacharidu spdsobi konformacné zmeny v centre antit-
rombinu, ¢o akceleruje interakciu s faktorom Xa, ale nie
s trombinom. Pre inhibiciu trombinu sa musi heparin viazat
ako na antitrombin, tak aj na koagulacné enzymy. Tento pre-
mostovaci u¢inok vyzaduje retazce s dizkou aspori 18 sacha-
ridov (5,4 kDa). Inaktivaciou trombinu heparin nezabrariuje
iba tvorbe fibrinu, ale taktiez inhibuje trombinom indukovanu
aktivaciu krvnych dosticiek, faktorov V a VIII (2).

Okrem reakcie s antitrombinom interaguje heparin aj so
Sirokou skupinou molekul pomocou elektrostatickych véazieb.
Tato skupina zahffia heparin-kofaktor I, rézne receptory
a rastové faktory. Sila vazby zavisi od Sirokého spektra Speci-
fik molekuly heparinu (2).

Nizko-molekularne hepariny (LMWH) boli ako antitrombo-
tické lieky uvedené na trh v polovici 80. rokov. LMWH su
vyrabané depolymerizaciou molekuly UFH. Len priblizne 15
az 20 % molekul LMWH obsahuje antitrombin-viazuci penta-

sacharid. Najmenej polovica retazcov, ktoré obsahuju tento
pentasacharid, je prili§ kratka na vytvorenie premostenia
trombin-antitrombin. Z tohto dévodu maju LMWH redukova-
nu schopnost inaktivacie faktora lla. Na druhej strane, kratSie
retazce molekul dovoluju zvy$enu interakciu s faktorom Xa.
Interakcia s faktorom Xa je v mens$ej miere mozna aj bez nut-
nosti interakcie s antitrombinom Il (4, 5).

V porovnani s heparinom, LMWH maju menSiu afinitu
k vazbe na plazmatické proteiny, endotelové bunky a mak-
rofagy. Tieto Specifikd vysvetluju farmakokinetické rozdiely
medzi LMWH a UFH. Vazba UFH na plazmatické proteiny
redukuje antitrombotické UCinky, pricom variabilita zastupe-
nia heparin-viazucich proteinov v plazme méa za nasledok
variabilitu antitrombotického u¢inku podanej davky. Pri
LMWH su tieto rozdiely redukované. Biologicka dostupnost
LMWH po intravendéznom a subkutannom podani je vyssSia
ako pri UFH a variruje medzi 87 a 98 %. Biologicky polCas
enoxaparinu, dalteparinu, tinzaparinu a inych LMWH je
udavany v rozmedzi 100 az 360 minUt, zavisi od spdsobu
podania. Aktivita anti-Xa pretrvava dlhSie ako aktivita anti-
lla, ¢o je dosledok krat$ieho pol¢asu dihsich retazcov (1, 4).
V stc€asnosti st LMWH indikované pri lieCbe Sirokej skupiny
ochoreni, medzi prvymi trombembolickéa choroba, nestabil-
né angina pectoris a non-Q infarkt myokardu. Dal8ou indika-
ciou je prevencia hlbokej Zilovej trombo6zy u chirurgickych
i onkologickych pacientov (5-7). V poslednych rokoch pri-
chadza na trh 2. generacia LMWH, ktoré je Specificka este
nizou molekularnou hmotnostou a vy$§im pomerom Ggin-
nosti anti Xa/anti lla. Zastupcom tejto skupiny lieciv je Bemi-
parin (tab. 1).

Tab. 1. Porovnanie LMWH (2, 3)

Latka Sposob vyroby Molekularna hmotnost anti Xa/anti lla
bemiparin chemicka depolymerizacia p-eliminaciou 3,6 kDa (85% molekul < 6kDa) 8
dalteparin depolymerizacia kyselinou dusitou 5,0, (2-9) kDa 2,7
enoxaparin pbsobenie heparinazy a f3-eliminacia 4,5, (3-8) kDa 3,8
nadroparin depolymerizécia kyselinou dusitou 4,5, (2-8) kDa 3,6

kyselina dusité
(nadroparin, dalteparin)

gamma — iradiacia

heperindza/p-eliminécia
(tinzaparin, enoxaparin)

NHSO 2 aso 3

NHSO.  pso, NHSO,

H,CO80, HCOZ0,

NHSO,

050,

050,

Obr. 1. Strukturalne rozdiely oligosacharidov jednotlivych LMWH, $pecifické pre dany proces depolymerizacie (3)
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LMWH NIE JE JEDEN LIEK

LMWH predstavuju depolymerizovany produkt pripraveny
z mukozalneho heparinu pdsobenim chemickych, enzymatic-
kych a fyzikalnych metdd. Tieto latky su vo svojej molekular-
nej a Strukturalnej charakteristike velmi zlozité a Siroko hete-
rogénne. Rbézne LMWH su produktom Specifickych,
réznorodych patentovanych postupov, ktoré vedu ku kompo-
ziéne réznorodym produktom, ¢o velmi vyznamne ovplyvriuje
ich biologické vlastnosti (obr. 1) (1, 3).

Kazdy LMWH je svojim oligosacharidovym komponentom,
molekularnou hmotnostou, U¢inkom anti Xa aj anti lla
a pomerom anti Xa/anti lla Specificky (tab. 2). Nadroparin

heparinaz aktivovanymi leukocytmi, ktoré Stiepia GAG sucas-
ti bazalnej membrany kapilar. PoruSenie bazalnej membrany
zvysuje kapilarnu permeabilitu, ¢o vedie ku zvySenej extrava-
zacii zapalovych buniek a dalsiemu rozvoju zapalu. Heparin
svojim ucinkom inhibuje heparinazy, ¢im znizuje odburavanie
GAG bazalnych membran, navy$e je dokazana jeho imple-
mentacia do tychto Struktdr a ich nasledna stabilizacia (8).
Inicialne Stadium zapalu je podmienené interakciou neu-
trofilov (PMNL) a endotelovych buniek. Interakciou L-selekti-
nu leukocytov, P-selektinu trombocytov a intercelularnej
adhezivnej molekuly 1 (ICAM1) endotelialnych buniek
dochadza k inicialnej slabej vazbe (rolovanie) a naslednej
pevnej interakcii, ktora je podmienkou diapedézy. Viaceré
experimentalne prace dokazuju inhibiciu expresie L-selekti-

Tab. 2. Molekularne a chemické charakteristiky jednotlivych LMWH (3)

LMWH Molekularna charakteristika

bemiparin pritomnost 4,5 nesaturovanej mocove;j kyseliny na neredukujicom konci

dalteparin pritomnost 2,5-anhydro- D-mandzy na redukujicom konci

enoxaparin pritomnost 4,5 nesaturovanej moc¢ovej kyseliny na neredukujicom konci
pritomnost 1,6-anhydroamino- a anhydrogluko- skupiny

nadroparin pritomnost 2,5-anhydro- D-mandzy na redukujicom konci

a dalteparin su produktom p6sobenia kyseliny dusitej a je pre
nich charakteristicka pritomnost sulfatovanych pentasachari-
dov na redukovanom konci. Pésobenie heparinazy a p-elimi-
nacia vedie k tvorbe dvojitych vazieb, ktoré su charakteristic-
ké pre tinzaparin a enoxaparin. Enoxaparin obsahuje navyse
$pecificku 1,6-anhydroamino- a anhydrogluko- skupinu, ktoré
su Specifické len pre tento druh LMWH. Podla tohto tvrdenia
by sa mal enoxaparin lisif od tinzaparinu prave touto skupi-
nou. Je teda zrejmé, ze rOzny depolymerizaény proces
a nasledna modifikacia vedie k Specifickej Strukturalnej indivi-
dualite jednotlivych LMWH (3).

Napriek vyraznym interindividualnym rozdielom medzi
jednotlivymi LMWH v zmysle ich priemyselnej vyroby i vzhla-
du samotnej molekuly je ich vplyv na koagulaénu kaskadu
nato’ko podobny, Ze su Casto v praxi chapané ako jediny
LMWH vyrabany réznymi farmaceutickymi firmami (1).
V roku 1993 Svetovéa zdravotnicka organizacia (WHO) pre-
hlasila, ze kazdy LMWH je samostatnym liekom navzajom
nenahraditelnym. Individualitu jednotlivych LMWH potvrdili aj
Sprava jedla a liekov Spojenych Statov (U.S. FDA), Americ-
ka akadémia hrudnikovych chirurgov a Americka akadémia
kardiolégov (2, 3).

UFH, LMWH A ICH VPLYV NA HOJENIE RAN

Hojenie ran je definované ako nahradenie mftveho tkaniva
zivym, a vacsina autorov ho rozdefuje do troch zakladnych
faz: zapalova, proliferatna a maturaéna. Prace zaoberajluce
sa vplyvom UFH a LMWH na hojenie ran sa zameriavaju
najma vplyvom na zapal, angiogenézu, proliferaciu fibrobla-
stov a tvorbu kolagénu, s objasriovanim jednotlivych mecha-
nizmov U¢inku (tab. 3).

UFH, LMWH A ICH PROTIZAPALOVE UCINKY

Protizapalovy ucinok heparinu a LMWH je v suc¢asnosti
potvrdeny mnozstvom experimentalnych i klinickych Stadii.
Samotné ovplyvnenie zapalu sa odohrava na viacerych trov-
niach riadiacich mechanizmov zapalu.

V priebehu zapalovej reakcie dochadza k nadprodukcii

nu, P-selektinu, E-selektinu a ICAM1 po aplikacii tak hepari-
nu, ako aj LMWH (8-10). LMWH dalej inhibuje produkciu
bradikininu a endotoxinu (atraktanty PMNL) (11). Dokazana
je aj inhibicia elastaz PMNL, ¢o staZuje ich prenikanie do tka-
niva (8). Inhibiciou aktivity PMNL dochadza k redukcii migra-
cie eozinofilov a zabraneniu sekundarneho narastu permea-
bility ciev. Znizena interakcia leukocytov a endotelovych
buniek vedie k poklesu infiltracie okolitého tkaniva zapalovy-
mi bunkami, najmad PMNL a makrofagmi, a to tak pri hojeni
koznych ran, ako aj ¢revnych anastomoz (9, 12, 13).

V riadeni zapalovej reakcie hraju kfu¢ovu ulohu viaceré
cytokiny a rastové faktory, medzi prvymi aj tumordzny nekro-
ticky faktor o (TNF-a) svojim a€inkom chemoatraktancie
a aktivacie najma PMNL a monocytov. Nadprodukcia TNF-o
je aj jednym zo zakladnych patologickych mechanizmov pri
zapalovych ochoreniach ¢reva (IBD) (14). Viaceri autori pou-
kazuju na znizenie produkcie TNF-a po lokalnom i celkovom
podani ako heparinu, tak aj LMWH (15-17). Disacharidy,
vznikajuce pdsobenim heparinazy | na heparin a LMWH,
maiju dalej schopnost’ inhibovat TNF-a (8). Poklesom TNF-a
pbésobenim LMWH dochadza k inhibicii apoptotickych dejov
a nasledne k znizeniu oxida¢ného poskodenia buniek tkaniva
(9). UFH taktiez stimuluje produkciu TNF-a — viaziceho pro-
teinu, ¢im znizuje jeho biologickl Gc¢innost (8). Ini autori
dokumentuju, ze heparin a LMWH znizuju produkciu interleu-
kinu 8 (IL8), inhibuju jeho interakciu s PMNL a timia IL8 indu-
kovanu chemotaktickli odpoved PMNL (8, 15). Dalsie prace
poukazuju na pokles interleukinu 6 (IL6), interleukinu-1p
(IL-1p), interferénu-y (IFN-y), ako aj jadrového faktora B
(NFxB) monocytov a makrofagov po podani UFH a LMWH
(15-17). Viaceré prace zdéraznuju pokles tvorby reaktivnych
kyslikovych radikalov a nasledny pokles hladiny oxidacného
stresu po aplikacii UFH alebo LMWH (8). Protizapalové G¢in-
ky niektori autori transformuju na pozitivny vplyv UFH
a LMWH na IBD, ¢o potvrdzuju v experimente (17). Civelek et
al. pripisuju dalteparinu také intenzivne protizapalové Gcinky,
ze jeho aplikacia podla autorov zvySuije riziko infekcie ran (9).
Na druhej strane raritne sa vyskytuju aj prace popierajuce
protizapalové u¢inky LMWH (18).

Okrem mnozstva experimentalnych $tadii boli v poslednom
obdobi publikované aj viaceré mensie klinické Studie prezen-
tujuce protizapalové vlastnosti LMWH. Hoopendsteadt et al.
prezentuju Statisticky signifikantny pokles C-reaktivneho pro-
teinu (CRP) po podani enoxaparinu (19). Je prezentovany aj
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Tab. 3. Prehlad povodnych vedeckych prac z rokov 2000-2008 zameriavajucich sa na neantikoagulaéné ucinky LMWH

Stadia LMWH Metodika Zaver
2,5kDa, 5 kDa vplyv na neoangiogenézu A o
Norrby (2000) a16,4 kDa heparin | v mezentériu potkana 2,5 kDa a 5 kDa heparin posobi anti-angiogénne
Salbach et al vplyv na hladinu rastovych podanie LMWH sp6sobi narast sérovej koncentracie
(2000) " | liquemin faktorov u ludskych hepatocytarneho rastového faktora (HGF), neovplyvni
dobrovolnikov koncentraciu bFGF a BEGF
Street et al. " ox " signifikantna redukcia pevnosti a tuhosti zrastu zlomeniny po
(2000) enoxaparin lie€ba zlomenin u potkana podani enoxaparinu
Lietal. 3.0 kDa LMWH hojenie peptického vredu . narast proliferacie buniek mukozy, zvySenie angiogenézy
(2001) ’ u potkana po i.v. aj p.o. podani ovplyvnenim FGF a HGF, narast produkcie mucinu.
Kock et al. certoparin vplyv na hojenie zlomenin certoparin, na rozdiel od UFH, nemé negativny vplyv na hojenie
(2002) P u zajaca zlomenin
Manduteanua enoxaparin vplyv na endoteliaine bunky in enoxaparin spésobi pokles expresie E-selektinu i ICAM-1
et al. (2002) p vitro P P P P
Kalani et al. dalteparin klinicka $tudia vplyvu na dalteparin zvysil percento pacientov vyhojenych az do intaktnej
(2003) diabetické chronické rany koze a znizil po¢et amputacii az o 75 %
. . . . i izuje tvorbu peritonealnych adhézii po laparotomii,
Arikan et al. . vplyv na vznik peritoneélnych enoxaparin znizuje g P A -
enoxaparin i PR pbsobi nesignifikantne protizapalovo, zlepSuje angiogenézu
(2005) adheézii a hojenie ran u potkana | 7 2vySuje tvorbu kolagenu
Hasanetal. |8,10,12, 14— angiogenéza in vitro a in vivo antiangiogénny ucinok 8 a 10-sach. LMWH inhibiciou FGF-2,
(2005) sacharidové LMWH | u potkana nesignifikantny proangiogénny tG¢inok 12-sach. LMWH
Civelek et al. . T . dalteparin timi skori zapalovu fazu hojenia, znizuje proliferaciu
(2006) dalteparin hojenie inciznych ran u potkana fibroblastov a zvySuje ich apoptozu
Gunerhan et hojenie ¢revnych anastoméz enoxaparin urychluje odstranenie infekcie pri peritonitide, zvySuje
al. (2006) enoxaparin v pritomnosti peritonitidy pevnost ¢revnych anastomdz, zniZuje zastipenie PMNL, zvysuje
: u potkana pocet fibroblastov, mnozstvo kolagénu a urychfuje angiogenézu
Hak et al. : vplyv na hojenie zlomenin S . . - .
(2006) dalteparin potkana aplikacia dalteparinu nema vplyv na hojenie zlomenin
L . tinzaparin spdsobi v monocytoch pokles produkcie TNF-a, IL-8,
g%%%a;rt etal. tinzaparin mﬁ\égﬁg\(ﬁ?\ﬂ%\g kultdru IL-6 a IL-1p, sucasne spbsobi pokles translokacie nuklearneho
faktora kB
Kus et al. enoxaparin reakcia na prolénovu sietku narast produkcie kolagénu (hydroxyprolinu) a migracie
(2006) P u potkana fibroblastov
Oliveira et al hojenie brusnej steny u potkana | enoxaparin zvySuje pevnost ran po 7 drioch hojenia, nie véak po
" | enoxaparin (biomechanicka a histomorfolo- 3 a 14 drioch, zhorSuje dispoziciu (rotaciu) fibroblastov pri hojeni
(2006)
gicka studia) ran
Paula et al. ’ vplyv na angiogenézu v svale enoxaparin pdsobi antiangiogénne, zniZuje hustotu neokapilar,
(2006) enoxaparin pri ischémii doinych koncatin pri oneskorenom podavani (72 hod. po navodeni ischémie) sa
u potkana v8ak antiangiogénny ucinok neprejavil
Rumelt et al. enoxaparin vplyv na zapalové komplikécie po | enoxaparin signifikantne zniZuje incidenciu zapalovych komplik&cii
(2006) p operacii pre kataraktu u deti po operaciach oka pre kataraktu po jeho lokalnom podani
(22%2&53) etal enoxaparin vpilly(\j/,rzekl uI;:erlativng |§(t)|l(tjldljl Enlo_t),(gparin nema ziadne pozitivne vplyvy na priebeh ulcerativnej
u fudi (kontrolovana $tudia olitidy
ARTT reviparin spdsobi pokles traskripcie monocytarneho
Gottman et al. reviparin vplyv na transplantované oblicky chemoatraktanéného proteinu, pokles TGF-f, a znizenie
(2007) u potkana
P zapalovej infiltracie
Abbruzzese enoxaparin vplyv na reperfizne poskodenie | post hoc podanie enoxaparinu neovplyvni trombdzu tkaniv,
et al. (2008) p koncatiny u mysi zapal, ani svalovu nekrézu pri reperfuznom poskodeni tkaniv
Celasco et al. ol X podanie LMWH spésobi pokles IFN-y, narast TNF-a,, IL-2 IL-10,
(2008) LMWH (5,7 kDa) vplyv na zapal ¢reva u potkana celkovo pdsobi protizapalovo
Ergul et al. enoxaparin vplyv na hojenie ¢revnych enoxaparin zlepSuje angiogenézu, zvySuje tvorbu kolagénu
(2008) p anastoméz u potkana (hydroxyprolinu), zvy$uje tahovu pevnost ¢revnych anastoméz
Hopbpensteadt vplyv na ukazovatele zapalu a iné | enoxaparin signifikantne znizuje hladinu C-reaktivneho proteinu
PP enoxaparin parametre u pacientov a zvysuje hladinu plazmatického inhibitora tkanivového faktora
et al. (2008)

s fibrilaciou predsieni

(TFPI)
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Tab. 4. Zakladné heparin-viazice pro- a anti-angiogénne endogénne proteiny (1)

Proangiogénne heparin-viazice proteiny

angiogenin, ribonukleaza s angiogénnou aktivitou

fibroblastovy rastovy faktor (bFGF) — inhibované LMWH < 10 sacharidovych jednotiek

epidermalny rastovy faktor (EGF)

hepatocytarny rastovy faktor (HGF)

fudsky apo-laktoferin (koordinujuci s VEGF)

interleukin-1a (IL-1a)

interleukin-1p (IL-1pB)

interleukin-8 (IL-8)

placentarny rastovy faktor (PIGF)

tkanivovy faktor (TF)

transformujuci rastovy faktor-f (TGF-p)

tumorézny nekrotizujuci faktor-o. (TNF-c)

vaskularny endoteliarny rastovy faktor A (VEGF-A) — LMWH < 18 sacharidovych jednotiek inhibuju véazbu VEGF na receptor

Anti-angiogénne heparin-viazice proteiny

angiostatin, fragment derivovany z plazminogénu

bovinny apo-laktoferin

endostatin, fragment derivovany z kolagénu XVIII

interferonom y indukovatelny protein-10 (IP-10)

interleukin-10 (IL-10)

makrofagovy zapalovy protein 1 (MIP-1)

dostickovy faktor 4 (PF-4)

trombostatin | a Il (TSP-1 a TSP-II)

inhibitor cesty tkanivového faktora (TFPI)

pokles incidencie zapalovych komplikacii po operaciach oka
pre kataraktu po lokalnom podani enoxaparinu (20). Niektori
autori pripisuju pozitivny vplyv LMWH na IBD len ich anti-
trombotickym G¢€inkom, inhibiciou mikrotrombotizacii v stene
Creva a mikroinfarktov (21). Michel et al. vSak takyto mecha-
nizmus popieraju, o podkladaju faktom, Ze pri terapii warfari-
nom sa podobné uc€inky nevyskytuju (22). Ini autori vSak
nepopisuju ziaden ucinok enoxaparinu na ulcer6znu kolitidu
(23).

Z publikovanych $tudii je zrejmé, Ze UFH a LMWH ovplyv-
Auju zapalovu reakciu na viacerych urovniach (obr. 2). U¢inok
je potvrdeny mnohymi experimentalnymi modelmi, ako aj
sporadickymi menSimi klinickymi Stadiami. Na potvrdenie
tychto Uc€inkov v klinickej praxi a urenie presnych indikacii
a interakcii su vSak potrebné vacsie klinické Studie.

UFH, LMWH A ICH VPLYV NA
ANGIOGENEZU A REEPITELIZACIU

Medzi najdélezitejSie deje participujuce na hojeni ran patri
angiogenéza a reepitelizacia defektu. Tieto procesy su dyna-
micky koordinované viacerymi rastovymi faktormi, priCom
velka ¢ast z nich je ovplyvnitelna heparinom (tab. 4). Medzi
prvé patri skupina faktorov: fibroblastovy rastovy faktor
(FGF), vaskularny endotelidlny rastovy faktor (VEGF)
a hepatocelularny rastovy faktor (HGF) (24).

Vacsina prac prezentuje pozitivny vplyv UFH a LMWH na
deje stimulované skupinou faktorov FGF, bud’ up-regulaciou
syntézy, alebo potenciovanim biologického uc¢inku (21,
25-27). Zakladny FGF (bFGF) pbsobi na epitelové bunky
prostrednictvom FGF receptora (FGFr) a syndekanu 1 (trans-
membranového heparansulfatu), ¢im stimuluje ich prolifera-
ciu. Pri BID dochadza k redukcii syndekanu 1 a spomaleniu
regeneracie epitelu. UFH dokaze parcidlne suplementovat
syndekan 1, ¢im zvy$uje Gc¢innost bFGF, proliferaciu endote-
lu a regeneraciu ¢reva (8). Niektori autori Specifikuju zlozky

molekuly priom uvadzaju, ze stimula¢ne na FGF pdsobia len
hepariny so 6-O-sulfatovanym glykosaminom (25). Ostrows-
ky et al. priamo Specifikuju interakciu jednotlivych FGF
a FGFr a ich ovplyvnenie LMWH s rézne dlhym retazcom.
LMWH s retazcom krat$im ako 8 sacharidov potenciuju inter-
akciu FGF1 a FGFr 2lllb a 4, zatial ¢o LMWH s retazcom dih-
§im ako 8 sacharidov potenciuju interakciu FGF1 a FGFr 1
a FGF7 a FGFr 2llIb (28). Na druhej strane su publikované
prace prezentujice negativny vplyv LMWH a UFH na G¢inky
FGF (25).

Kra¢ovym rastovym faktorom angiogenézy je VEGF
(24). Niektori autori popisuju, ze aplikacia LMWH stimuluje
produkciu aj u¢innost VEGF (25, 26). Iné prace priamo
dokumentuju pozitivny vplyv na neoangiogenézu, pricom
len nepriamo predpokladaju interakciu ovplyvnenia VEGF
(12, 26, 27). Na druhej strane existuje mnozstvo prac pre-
zentujucich negativny u¢inok LMWH na angiogenézu (25,
29, 30). Street et al. dokumentuju inhibiciu angiogenézy pri
hojeni fraktdr u potkana po podani enoxaparinu, pricom
ako jednu z moznych interakcii uvadzaju inhibiciu VEGF
(81). Pisano et al. popisuju inhibiciu interakcie VEGF
a VEGF receptora po aplikacii LMWH (30). Norby poukazu-
je na inhibiciu VEGF indukovanej angiogenézy po podani
heparinu s molekularnou hmotnostou 5kDa (1). Zaujimava
je praca Hasana et al., kde autori prezentuju, ze heparin
s 10 a menej sacharidovymi podjednotkami (< 3 kDa) inhi-
buje angiogenézu a heparin s 12 a viac sacharidmi
(= 3,6 kDa) p6sobi na angiogenézu stimula¢ne (25). Zavis-
lost vplyvu heparinu na angiogenézu od molekularnej
hmotnosti aplikovanej molekuly cestou viacerych rastovych
faktorov je teda opakovane zd6razriovana viacerymi praca-
mi (1, 21, 28, 32). Popisané je ovplyvnenie aj inych rasto-
vych faktorov angiogenézy, pozitivny vplyv na epitelialny
rastovy faktor (EGF) a nasledné urychlenie angiogenézy
(26). Salbach et al. v klinickej Stadii dokumentuju progresiu
angiogenézy pri tkanivovej ischémii po podani LMWH.
Autori nezaznamenali narast VEGF ani FGF, dokumentuju
elevaciu HGF (33).
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Obr. 2. Mechanizmy protizapalového u¢inku UFH a LMWH

Dalgie dve tedrie vysvetluj ovplyvnenie angiogenézy
LMWH ich antitrombotickymi vlastnostami. Trombin je konco-
vy produkt koagulaénej kaskady, ktory urychfuje degranulaciu
mastocytov. Degranulaciou mastocytov dochadza k uvolne-
niu mnozstva rastovych faktorov, medzi inymi VEGF a bFGF
a aktivacii HGF. LMWH svojim G¢inkom proti koagulaénym
faktorom lla a Xa inhibuju tvorbu trombinu, aktivaciu masto-
cytov, uvolnenie rastovych faktorov, a v koneénom désledku
pdsobia antiangiogénne (1). Dalsim dolezitym mechanizmom
v koagula¢nej kaskade je uloha tkanivového faktora (TF).
Heparin a LMWH zasahuju do koagula¢nej kaskady nielen
zniZzenim produkcie TF endotelovymi bunkami, ale aj zvySe-
nim produkcie inhibitora systému tkanivového faktora (TFPI)
(1, 3). Podanie enoxaparinu a tinzaparinu sposobil v klinic-
kych Studiach signifikantny narast sérovej hladiny TFPI
(1, 19). TFPI ma zna¢né priame antiangiogénne Ucinky, ¢o
dokazuje potlaenie inhibicie angiogenézy vyvolanej LMWH
monoklonalnymi anti-TFPI protilatkami. Uvolnenie TFPI je
vSak zavislé ako na dizke retazca heparinu, tak aj jeho sulfa-
tacii. Najvacsi ucinok na uvolnenie TFPI ma heparin s hmot-
nostou 8 az 12,6 kDa, takmer ziadny narast hladiny TFPI
nespodsobi pentasacharid LMWH (1,5 kDa) (1).

Z prezentovaného je zrejmé, ze LMWH a heparin su
schopné znacne ovplyvnit angiogenézu. Ich vplyv vsak
vyznamne zéalezi od presnej Specifikacie molekuly a interak-
cie so znaCnym mnozstvom rastovych faktorov.

UFH, LMWH A ICH VPLYV NA FIBROBLASTY,
TVORBU ECM A HOJENIE

Matura¢néa faza hojenia ran je Specifikovana tvorbou gra-
nulacného tkaniva, ktoré je charakterizované ako tkanivo
bohaté na neokapilary, fibroblasty a exracelularnu matrix
(ECM).

Zvy$ena produkcia FGF vplyvom LMWH by sa mala okrem
angiogenézy pozitivne prejavit aj urychlenim migracie a proli-
feracie fibroblastov pocas hojenia. Viaceri autori prezentuju
zvySenu infiltraciu rany a granulacného tkaniva fibroblastami
po aplikovani LMWH (12, 34). DalSie prace dokazuju pozitiv-

ny vplyv priamo na ich proliferaciu (21). Iné Studie sa zame-
riavaju na produkciu kolagénu, kvantifikaciou hydroxyprolinu
pocas hojenia, pricom konstatuju pozitivny vplyv LMWH aj na
tento parameter priebehu proliferacnej fazy (12, 27, 34, 35).
Dokazany je aj pozitivny vplyv heparinu na Ustup senilného
fenotypu fibroblastov nastupujici pri diabetickych ranach
(36). Niektori autori sa zameriavaju na hojenie ¢revnych ana-
stom6z v experimente a vplyv na ich moznu dehiscenciu
kvantifikovanim pevnosti v tahu. Dokéazany je vzrast pevnosti
¢revnych anastomoz pri aplikovani LMWH (35, 37). Na druhej
strane d'alie prace prezentuju, ze LMWH neovplyviuju hoje-
nie ran, pevnost koznych incizii alebo hojenie zlomenin (26,
37-39). Ba ¢o viac, niektori autori uzatvaraju vplyv LMWH na
hojenie ako negativny a prezentuju narast apoptozy fibrobla-
stov a pokles ich mitéz (9). Krzesniak-Wszola et al. zdéraz-
fuju zvySenie produkcie tkanivovych kolagenaz a metalopro-
teinaz 1, 8 a 13 po aplikacii LMWH, ¢o vedie k enzymatickej
desStrukcii ECM pri hojeni €revnych anastomo6z a zvySenému
riziku vzniku dehiscencie (40).

Jednu z mala klinickych $&tudii zameranych na vplyv
LMWH na hojenie chronickych ran prezentuje Kalani et al.
Autori uvadzaju, ze aplikovanim dalteparinu dochadza
k poklesu poctu amputécii, vzostupu ran zahojenych sa az do
intaktnej kozZe i ran zmenSenych na menej ako 50 % defektu.
Autori pripisuju pozitivny vplyv najma zlepSenim prekrvenia
okolia rany (36).

ZAVER

Skupina LMWH predstavuje subor Specifickych liekov
s podobnymi, ale urCite nie totoznymi farmakokinetickymi
a farmakodynamickymi vlastnostami. Okrem zakladného
ucinku ovplyvnenia koagulacnej kaskady sa v sucasnosti
upozorfiuje na mnohé dalsie interakcie LMWH. Inhibicia tvor-
by trombinu sa méze odzrkadlit ako v protizapalovych, tak aj
antiangiogénnych ucinkoch. Mnozstvo prac zdbrazruje jed-
noznacne protizapalovy u¢inok LMWH cestou viacerych
patologickych mechanizmov. Nazory na ovplyvnenie angio-
genézy su v sUCasnosti dost kontroverzné. Stale sa vSak
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objavuje viacej Studii zdoraznujucich Specificitu jednotlivych
LMWH najma v tejto oblasti. NajCastejSie je uvadzana zavis-
lost od dizky a sulfatacie molekuly LMWH. Pohfady na
ovplyvnenie reepitelizacie a proliferacie fibroblastov tiez nie
su jednoznacné, vacsina autorov ale uvadza stimula¢ny uci-
nok LMWH. Sporadické malé klinické Studie poukazuju na
mozné vyuzitie LMWH tak pri lieCbe chronickych ran, najma
vSak zapalovych ochoreni ¢reva. Otvara sa teda nova kapito-
la pre aplikaciu skupiny lie¢iv LMWH.

16.
Skratky
bFGF — zakladny fibroblastovy rastovy faktor
CRP — C-reaktivny protein
ECM — extracelularna matrix 17.
FGF — fibroblastovy rastovy faktor
FGFr — receptor fibroblastového rastového faktora
GAG — glykosaminoglykany
HGF — hepatocetularny rastovy faktor
IBD — zapalové ochorenia Ereva (Crohnova choroba, 18.
ulcerdzna kolitida)
ICAM1 — intercelularna adhezivna molekula 1
IFN-y — interferon-y 19.
IL-8 — interleukin-8
IL-6 — interleukin-6
IL-1B — interleukin-1p
LMWH — nizko-molekularne hepariny
NFkB — jadrovy faktor kB 20.
PMNL — neutrofily (polymorfonukleary)
TF — tkanivovy faktor
TFPI — inhibitor systému tkanivového faktora 21.
TNFa — tumoro6zny nekroticky faktor o
U.S.FDA - Sprava jedla a liekov Spojenych Statov americkych
UFH — nefrakcionovany heparin 22.
WHO — Svetova zdravotnicka organizacia
23.
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Pfehledovy ¢élanek

Kompliance v psychiatrii

Ceskova E.
Psychiatricka klinika LF MU a FN Brno

SOUHRN

Kompliance je problém celé mediciny, ktery se dostava do popredi zajmu hlavné z davodl ekonomickych. U psychiatrickych
nemocnych je kompliance nizSi nez u somaticky nemocnych. Hraje vyznamnou roli hlavné u zavaznych psychickych poruch,
tj. u afektivnich poruch a schizofrenie. Nedostacujici kompliance u schizofrenie je spojena s vy$Sim rizikem relapst, které maji
nepfiznivy dopad na pribéh onemocnéni. Na komplianci maji vliv faktory souvisejici s nemoci, nemocnym, prostfedim a lé¢bou.
Komplianci Ize zlepsit hlavné ovlivnénim faktorm souvisejicich s lé¢bou. Lékatf mlGze na zakladé svych znalosti o stavajicich
moznostech farmakoterapie a informaci o nemocném zvolit optimalni farmakoterapii. V sou¢asné dobé mame k dispozici atypicka
antipsychotika, ktera jsou subjektivné |épe snasSena a jsou také dostupna v riznych galenickych formach. Ve srovnani s typickymi
antipsychotiky se ukazuiji jejich vyhody hlavné pfi dlouhodobé 1é¢bé.

Kli¢ova slova: kompliance, schizofrenni porucha, atypicka antipsychotika, individualizovana Ié¢ba, galenické formy.

SUMMARY

Ceskova E. Compliance in psychiatry
In the first place for economic reasons the compliance is a great problem in all branches of clinical medicine. In psychiatric patients
the compliance is lower than in somatically ill patients. It plays an important role especially in severe psychotic disorders, e.g. in
affective and schizophrenic disorders. The low compliance in schizophrenia is associated with a higher risk of relapses, which have
an unfavourable influence on the course of illness. Compliance can be improved mainly by influencing the factors associated with
the treatment. The doctors can choose the optimal drug on the base of their knowledge about psychopharmacotherapeutic
possibilities and information about patient. Nowadays we have at our disposal atypical antipsychotics, which are subjectively better
tolerated and are available in different formulations. In comparison with typical antipsychotics there are advantages especially with
long-term treatment.

Key words: compliance, schizophrenic disorder, atypical antipsychotics, individualized treatment, drug formulations.
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DEFINICE

prvek a byva vztahovana k ur&itému druhu Ié¢by. Mezi psy-
chiatry probihala dlouha diskuze o tom, jak pfelozit slovo

Soucasna medicina dokaze lé¢it fadu nemocnych s chro-
nickymi nemocemi a diky Ié¢bé je dokaze udrzet v pracovnim
procesu a v bézném zivoté mimo zdi nemocni¢nich zatizeni.
Ne vzdy jsou nemocni ochotni a schopni akceptovat ur€ita
omezeni a dodrzovat léGebny rezim.

Z toho pak plyne navrat pfiznakd, komplikovany pribéh
a horsi prognéza, coz vée ma i dopad ekonomicky. Pravé
otazka financni, ktera je na pofadu dne, vedla k tomu, Ze pro-
blematikou kompliance se zacala fada profesionald velmi
intenzivné zabyvat. Toto sdéleni si klade za cil upozornit SirSi
Iekafskou vefejnost na vyznam kompliance u zavaznych psy-
chickych onemocnéni.

Kompliance je dle lékafského slovniku definovana jako
rozsah koincidence chovani nemocného s radou Iékafe nebo
zdravotnického profesionala. Jak vyplyva z anglického origi-
nélu, jde spiSe ,podfizeni se“, zatimco adherence — ,pfilnuti
k 16é¢bé” v sobé zahrnuje aktivni pfistup a pozitivni emocni

~compliance” do ¢eského jazyka. Nékdy je v této souvislosti
pouzito slovo spoluprace, avSak vétsina se priklani ke kom-
plianci. Koncept kompliance je relativné Siroky a zahrnuje
miniméalné dvé odliSné komponenty: perzistenci, tj. setrvani
na lécbé a vlastni adherenci, ktera spociva v tom, zda
nemocny bere méné/vice Iékl, nez je doporu¢ena davka. Za
dostacujici, dobrou komplianci je povazovano, pokud nemoc-
ny bere = 70-80% medikace. Dulezité je, kolik dni za defino-
vany Casovy interval nebere nemocnych léky nebo bere
nedostacujici davku (1, 2).

KOMPLIANCE V PSYCHIATRII

Nedostacujici kompliance u nemocnych s psychickou
poruchou je CastéjSi nez u somaticky nemocnych. Nejvice

Adresa pro korespondenci:

prof. MUDr. Eva Ceskova, CSc.
Psychiatricka klinika LF MU a FN Brno
Jihlavska 20, 625 00 Brno

e-mail: eceska@med.muni.cz
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citovana prehledova prace, zabyvajici se touto problemati-
kou, zahrnovala 25 studii v trvani 3—24 mésicl s antipsycho-
tiky (AP), 12 studii s antidepresivy (trvani 1,5-12 mésicu)
a 10 studii u nepsychiatrickych pacientl (trvani 0,25-10
AP, méné nez 50 % (3). Kompliance je problém hlavné
u zavaznych psychickych onemocnéni, tj. afektivni poruch
(depresivni a bipolarni porucha) a schizofrenie.

Deprese je onemocnéni, jehoz diagnostika a lécba se
v soucasné dobé prfesunula k Iékafim prvniho kontaktu
a psychologlim. K psychiatrim se dostavaji problematické
a terapeuticky rezistentni deprese. Bez ohledu na zavaznost
deprese je adherence u nemocnych lééenych Iékafi prvniho
kontaktu niz$i. Témér polovina nemocnych vysadi medikaci
pred¢asné a nebere antidepresiva déle nez 3 mésice. Velmi
Castym ddvodem je, Ze se nemocni po Ustupu deprese citi
dobfe. Dalsi divody jsou vedlejsi ucinky (u 23 % lécenych),
strach ze zavislosti, ztrata ucinnosti (10 %), presvédceni, ze
situaci musi zvladnout nemocny sam a bohuzel i doporuéeni
Iékare. At jiz je pricina jakakoliv, kompliance je nizka a pohy-
buje se v rozmezi 40-70 %. Zékladni edukace zlepSila kom-
plianci (4, 5). V ramci edukace je vhodné vysvétlit nemocné-
mu, Ze po Ustupu deprese je nutné brat medikaci po dobu
3-6 mésicl, protoZe pfi predéasném vysazeni se riziko relap-
su zvysuje.

U bipolarni poruchy dle literarnich tdaja tfetina nemocnych
bere méné nez 30 % doporu¢ené medikace. Nonkompliance je
spojovana s CastéjSimi relapsy, hospitalizacemi, problémy
v socialni a pracovni oblasti, suicidalnim jednanim (6). Nejvét-
§i problémy maji nemocni s bipolarni poruchou a Skodlivym
uzivanim (eventudlné zavislosti) navykovych latek, hlavné
alkoholu. Je obecné znamo, ze zavislost na navykovych lat-
kach zhorSuje komplianci u fady onemocnéni, avSak u bipolar-
ni poruchy je komorbidita s abuzem alkoholu a dalSich navyko-
vych latek v relaci k ostatnim psychickym chorobam nejvy$si
(7). Déale byvéa pravidlem polyterapie. Komplexni rezimy jsou
vani nékterych stabilizatord nalady, hlavné lithia, byva pro ved-
lejSi ucCinky Casto spojovano s nizsi adherenci (8).

KOMPLIANCE U SCHIZOFRENIE

celozivotni onemocnéni. U vétSiny nemocnych dochazi po
prvni psychotické epizodé k relapstim, tj. k navratu psychotic-
kych pfiznakd. Kazdy relaps ma neptiznivy dopad na dalSi
pribéh. Mdze pUsobit na mozek toxicky, tj., dochazi k vyraz-
néjSimu ubytku Sedé hmoty mozkové, snizuje se trvani pristi
remise a pracovni schopnost, zvySuje se rezistence na lé¢bu.
Nepftiznivé na psychiku nemocného pulsobi jiz sdam psycho-
ticky prozitek, zvySuje se beznadéj, snizuje se sebehodnoce-
ni. Relaps mlze byt spojen s agresi vici sobé a ostatnim,
sebevrazednym jednanim, naduzivanim navykovych latek.
Je zajimavé, ze ¢im lepsi stav, tim horSi vliv relapsu. V nepo-
sledni fadé ma relaps disledky socialni — ztratu socialni inte-
grace a zaméstnani, redukci socialni sité. Dopad ma relaps
také na blizké v&etné personalu. Vede k deziluzi, vyhofeni,
pocitiim viny. Casto je nutna rehospitalizace, a tim dochazi
ke zvySeni nakladl (9).

Bylo prokazano, ze dlouhodoba kontinualni Ié¢ba AP
dokéZze vyznamné snizit vyskyt relapst (az 3x) a vysazeni
medikace je nejvyznamnéj$im prediktorem relapsu (9—11).
V soucasnosti mame k dispozici nova, atypicka AP, také
nazyvana AP Il. generace. Atypicka jsou oproti star§im, typic-
kym AP subjektivné Iépe snaSena a vyraznéji néco lépe ovliv-
fuji negativni, afektivni a kognitivni pfiznaky schizofrenni
poruchy (12). Pro pfiznivé ovlivnéni afektivnich pfiznakl jsou
stale vice pouzivana i v |é¢bé afektivnich poruch a také se
ukazuje, ze néktera mohou zmirnit progresi Ubytku Sedé
hmoty mozkové (13).

Nonadherence u schizofrenni poruchy je vysoka, zvlasté
v pocate¢ni fazi onemocnéni. Nonadherence jeden rok po
prvni psychotické epizodé je dle literarnich udajd témér 60%
(14), pfitom je znamo, Ze pravé toto obdobi je kritické pro
dlouhodobou prognézu.

SROVNANI ATYPICKYCH A TYPICKYCH AP

Zatimco v ramci akutni |éCby se signifikantni rozdily
v |éCebném ucinku vétSinou neshledavaji, v dlouhodobém
podavani se ukazuji rozdily ve prospéch atypickych AP v pre-
venci relapsUl, coz zfejmé odrazi rozdily v subjektivni snasen-
livosti a také do urcité miry vyssi adherenci. Nedavno publi-
kovand meta-analyza randomizovanych kontrolovanych
studii ukazuje signifikantné méné relapst pfi 1éCbé atypicky-
mi nez typickymi AP, konkrétné haloperidolem (15).

V soucasné dobé psychiatfi velmi diskutuji o tom, zda sku-
te¢né atypicka AP, ktera jsou draz$i, jsou v realném svété
bézné klinické praxe vyhodnéjsi. Bylo provedeno nékolik stu-
dii zaméfenych na Gcinnost (,efficacy”) obou uvedenych sku-
pin AP. U¢innost je SirSi pojem, zahrnujici kromé 1é¢ebného
efektu subjektivni snaSenlivost a ovlivnéni kvality zivota. Pri-
marnim vystupem téchto studii bylo setrvani v 1é€bé zvole-
nym AP (16—18) nebo hodnoceni kvality zivota (19). Tyto
nezavislé studie (nesponzorované farmaceutickymi firmami)
— na rozdil od randomizovanych, kontrolovanych, dvoijité sle-
pych, pfevazné registracnich studii zafazuji daleko SirSi
spektrum nemocnych — nalezly mezi obéma skupinami mini-
malni rozdily. Nepochybné predstavuji dalsi vyvoj v nasich
znalostech a poskytuji doplfiujici informace, které Ize zurocit
v klinické praxi. Také z nich vyplyva, Ze kazdé AP je ve svém
farmakologickém profilu jedine¢né a vzhledem k vysoké va-
riabilité individualni odpovédi na léCbu je dulezite, aby Siroké
spektrum AP zlstalo zachovano. Rada studii zamérenych na
srovnani adherence ukazuje, i kdyz ne zcela konzistentné, ze
adherence k atypickym AP je vySsi (14).

SROVNANI JEDNOTLIVYCH ATYPICKYCH AP

Rozdily mezi jednotlivymi atypickymi AP jsou malé. Pokud
jsou rozdily udavany, hovofi ve prospéch olanzapinu, na kte-
rém bylo pozorovano relativné nejdelsi setrvani na lécbé (11,
16, 18). Nutno vSak vzit v Gvahu, ze atypicka AP tvofi relativné
heterogenni skupinu s odliSnymi farmakologickymi profily, coz
se také odrazi v profilu a Castosti vyskytu nezadoucich U¢inka.

MERENI KOMPLIANCE

Nejjednodussim zplsobem jsou pfimé informace od paci-
enta a jeho nejblizSich. Lze také pouzit specifické Skaly
(MARS — Medication Adherence Rating Scales, BARS — Brief
Adherence Rating Scale, DAl — Drug Attitude Inventory). Ne-
pfimym, objektivnim ukazatelem muze byt monitorovani ved-
lejSich Gcinkd. Prevazné v epidemiologickych studiich se
pouziva sledovani vyzvednutych receptl a pocitani tablet
(20, 21). MikroCipy zabudované v krabi¢ce obsahujici 1€k
(MEMS - electronic medication event monitoring systém)
umoznuji sledovat, kdy a kolikrat bylo baleni otevieno (22).
Chemické markery pro pfitomnost Iéku (zabarveni moci nebo
slin) se dnes témeér neuzivaji.

Vyskyt nonkompliance se vyrazné lisi dle pouzité metody.
Remington se svymi spolupracovniky udava, ze u ambulant-
nich nemocnych se schizofrenni poruchou udava nonkom-
plianci pfi pouziti MEMS u 52 %, dle udaji nemocnych pouze
u 3 %, dle hodnoceni Iékafe u 24 % a dle pocitani tablet
u 25 % sledovanych nemocnych (22).
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b

tekuté peroralni formy ’
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Obr. 1. Jak zlepsit komplianci: faktory souvisejici s 1é¢bou — riizné Iékové formy

Nejpresnéjsi metodu v sou¢asné dobé predstavuje monito-
rovani krevnich hladin. U fady AP jsou optimalni krevni hladi-
ny znamy, avSak v Ceské republice tato metoda nebyla
dostupna. Dnes je jiz k dispozici zafizeni, ktera tuto sluzbu
nabizi, av§ak zatim jsme limitovani skutecnosti, Ze pojistovny
tyto sluzby nehradi. Zahrani¢ni zkuSenosti ukazuji, ze u ¢asti
IéCenych ma toto vySetfeni vyznam, protoze k dosazeni dob-
rého efektu stacila Uprava davky, coz ma ve svém duisledku
i efekt ekonomicky (23). Zcela analogicka je situace s antide-
presivy. Nejvice zadouci by bylo stanoveni krevnich hladin
u nemocnych s farmakorezistentni schizofrenii nereagujicich
na klozapin (klozapin je povazovan za zlaty standard v této
indikaci) nebo u nemocnych, u kterych ztraci klozapin svoji
ucinnost. U téchto nemocnych jsou dalsi 1é€ebné moznosti
velmi limitovany (7). U dlouhodobé profylaktické 1éCby bipo-
larni poruchy hraji hlavni roli stabilizatory nalady. Jejich hlav-
nimi zastupci je lithium a z antiepileptik valproat a karbama-
zepin. Optimalni hladiny jsou znamy a mély by byt pravidelné
monitorovany. P¥i zhorSeni psychického stavu je optimaliza-
ce krevnich hladin prvnim terapeutickym krokem (24).

V kazdodenni klinické praxi zGstava nejjednodussi, financ-
né nenaro¢nou metodou pravidelny kontakt s pacientem
a jeho nejbliz§imi, dotazy na medikaci a vedlejsi Ucinky.

Zvy$eni kompliance ma za nasledek zlepSeni prognozy,
snizeni poctu hospitalizaci a z toho plynouciho snizeni nakla-
da. Strategie zvySujici komplianci v sobé nesou kromé snize-
ni osobniho utrpeni a zatéze rodiny velky potencial ekono-
micky.

FAKTORY OVLIVNUJICI KOMPLIANCI

Zjednodu$ené Ize faktory ovliviiujici komplianci rozdélit na
faktory souvisejici s nemoci (pfiznaky, dynamika onemocné-
ni, komorbidita), s nemocnym (osobnost, postoje, vira),
s okolim (sociokulturalni pozadi, média) a s IéCbou (Iékaf se
svymi zkuSenostmi a znalostmi, volbou a vedenim lécby
a souCasné moznosti psychofarmakoterapie — dostupnost
jednotlivych psychofarmak, rozdily mezi jednolitymi preparaty
s hlediska jejich farmakologického profilu a klinickych implika-
ci, rdzné lékové formy). Uvedené faktory ovliviiujici komplian-
ci jsou do urcité miry podobné pro vSechna onemocnéni,
v psychiatrii vSak byly detailnéji zkoumany hlavné u schizof-
renni poruchy, u které se jedna o celozivotni onemocnéni

(7, 20).
Faktory souvisejici s nemoci

Nejvyznamnéjsi roli hraje klinicky obraz a dynamika one-
mocnéni. Kromé bludd a halucinaci je vyznamny nedostatek

nahledu, ktery pretrvava i po odeznéni akutni symptomatiky
a méni se. Nejméné nahledu maji nemocni s prvni psychotic-
kou epizodou, s chronicitou a opakovanymi epizodami se
u veétsSiny nahled zlepSuje (25). Pravé obdobi po prvni psy-
chotické epizodé je velmi kritické a rozhodujici pro dal$i vyvoj
onemocnéni a v€asna, kontinualni lé¢ba mize pozitivné
ovlivnit dalsi prabéh onemocnéni (26).

Faktory souvisejici s nemocnym

Je dulezité, zda nemocny pocituje pfi podani Iéku ulevu
(napfiklad Ustup obtézujicich sluchovych halucinaci, hlast)
a zda se splni jeho vira a oCekavani, ze 1éCba mu pomUlze
dosahnout Zivotnich cilt — ziskat zaméstnani, udrzet partner-
ské vztahy. Je nutné brat v Uvahu i postoje k lé¢bé. Postoje
k Ié€bé a chovani spolu souvisi, ale nemusi byt totozné. Cho-
vani mlze byt spojeno s pozitivnimi i negativnimi postoji
(medikace vyhovuje a nemocny ji bere vs. medikace mu
nevyhovuije, ale bere ji pod tlakem a dohledem rodinnych pfi-
slusnikd) (26).

Faktory souvisejici s okolim

Psychiatfi se soustavné snazi o destigmatizaci oboru. Vyz-
namnou roli hraje spole¢nost, hlavné jeji informovanost.
Média €asto hraji v této oblasti spiSe negativni roli. Pfikladem
muze byt publicita iniciovana pani Rowlingovou tykajici se
problematiky klecovych Ilzek a pozornost vénovana spora-
dickym pfipadim, kdy trestné ¢innosti se dopustil psychoticky
ur€ité miry zahadou a je v lidské povaze, ze se bojime nezna-
mého, i kdyz z druhé strany to mdze byt vyzva. Na rozdil od
ostatnich statt Evropské unie neni problematika psychickych
poruch prioritou, i kdyZ jejich ekonomicky dopad na spole¢-
nost bude v blizké budoucnosti jeden z nejvyznamnéjsich.

Faktory souvisejici s Ié€bou

Zde hraje nejvyznamnéjsi roli Iékaf — jeho erudice, zkuSe-
nosti, empatie, ¢as, ktery nemocnému vénuje. Lékar diagnos-
tikuje, voli [é¢bu a Fidi si ji. Musi proto znat sou¢asné terape-
utické moznosti, rozdily mezi dostupnymi AP a zohlednit je
pfi volbé léku u svého konkrétniho nemocného.

Podobné jako ostatni medicinské obory ma psychiatrie
k dispozici fadu psychofarmak, AP, v riznych lékovych for-
mach a pfi individualizované volbé 1éCby je vhodné k tomu
prihlédnout (obr. 1).

U nemocnych s nonkomplianci Ize zvolit nékteré z klasic-
kych depotnich injekénich AP nebo spiSe jediné bézné
dostupné dlouhodobé ucinné injekéni atypické AP (Risperdal
Consta). Zvlasté pfi dlouhodobé léébé nemocnych se schi-
zofrenii, kter4 je Casto spojena s pretrvavanim negativnich
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pfiznakd a poruchou kognitivnich funkci (projevuji se staze-
nim, snizenou sociabilitou, chudosti slovniho projevu, snize-
nim volni slozky, poruchami paméti a pozornosti), by zvolena
|é¢ba méla byt co nejjednodussi. Prospektivni studie srovna-
vajici komplianci mezi atypickymi a starSimi typickymi AP
pomoci elektronického monitorovani ukazala, ze k vyznam-
nym prediktordm kompliance patfila také frekvence davkova-
ni (27). AP ve formé tablet s prodlouzenym uvolfiovanim
umozhuji podavani 1x denné. V soucasné dobé dostavaji
psychiatfi do rukou dvé atypicka AP v této formé, ktera stoji
na opacnych pdélech farmakologického profilu a jsou G¢inna
v prevenci relapsu. Je to paliperidon, ktery blokuje pfevazné
serotoninové a dopaminové receptory (28), a quetiapin s pro-
dlouzenym uvolfiovanim (XR) ovliviujici SirSi receptorové
spektrum a blokada dopaminovych receptorll je nizsi (29).
Tyto rozdily se promitaji hlavné do spektra vedlejsSich uginkd.
Mame tak moznost volby s pfihlédnutim k individualnimu kli-
nickému obrazu a snasenlivosti.

Nedilnou soucasti Ié¢by jsou i psychosocialni intervence,
které zahrnuji psychologickou a socialni podporu nemocné-
ho. Hlavné u schizofrenni poruchy se osvédcily programy
zaméfené na psychoedukaci, prevenci relapsl, zvySovani
kompliance (PRELAPS, PREDUKA, COOPERA). Tyto pro-
gramy jsou pfevazné firemné sponzorovany, nepochybné
v8ak znamenaji pfinos a doplfuji individualni pfistup
k nemocnému a jeho nejbliz§im. Je nepochybné, ze faktory
souvisejici s 1é¢bou mohou bezprostfedné a nejvyraznégji
vyznamné ovlivnit komplianci.

SHRNUTI A ZAVER

Kompliance je problém celé mediciny. U psychicky nemoc-
nych je vy$8i a mize mit vyznamny dopad na priibéh one-
mocneéni. Je fada moznosti jako komplianci ovlivnit. Faktory
souvisejici s 1é€bou se jevi v soucasné dobé jako nejsnaze
ovlivnitelné vzhledem k tomu, ze Ié¢bu voli a provadi Iékaf na
zakladé svych znalosti a sou€asnych moznosti.

Zkratky

AP — antipsychotika

BARS - Brief Adherence Rating Scale

DAl — Drug Attitude Inventory

MARS - Medication Adherence Rating Scales

MEMS - electronic medication event monitoring systém
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Moznosti 1ééby plazmou u pacientu
s hereditarni formou trombotické
trombocytopenické purpury
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SOUHRN

Vychodisko. U trombotické trombocytopenické (TTP) purpury je Ié¢ba vyménnymi plazmaferézami metodou volby.

Metody a vysledky. Pacienti s TTP jsou opakované léceni vysokymi davkami darcovské plazmy, klinicky i laboratorni efekt této Iécby
je ve veétsiné pripadll Uspésny. Vymeénné plazmaferézy vyrazné snizily mortalitu pacientd s TTP. Lécba plazmou nabizi rizné
alternativy — infuze plazmy ¢i vyménnou plazmaferézu — a dale alternativy v podani jednotlivych typl plazmy. Plazma bez kryoproteinu
(K-plazma) byla_zavedena jako modifikace podani Cerstvé zmrazene plazmy (CZP), avSak mnohé studie nepotvrzuji jeji vyhodu
v porovnani s CZP. Karanténovana CZP je nejcastéji pouzivanym typem plazmy pfi lécbé TTP, je opakované vySetfovana na
negativitu HIV, HBV, HCV a syfilis. V Ceskeé republice neni rozsiteno podavani plazmy protiviroveé oSetrené, coz je solvent-detergentni
plazma, plazma oSetfena metylenovou modfi, psoralenem ¢i riboflavinem. Autofi uvadeji jednotlivé moznosti lé¢by pacientt s TTP
a prezentuji své zkusenosti v ramci souboru sedmi pacientti s hereditarni formou TTP.

Zavéry. U péti pacientd jsou efektivni vyménné |éCebné plazmaferézy. V empiricky nastavenych intervalech je u téchto pacientt
hrazeno 1,5 plazmatického volumu Eerstvé zmrazenou karanténovanou plazmou, u dvou pacientek, které jsou v péci détské kliniky,
je lécba realizovana infuzemi Cerstvé zmrazené karanténované plazmy v intervalu 2 tydny.

Klicova slova: tromboticka trombocytopenicka purpura, vyménna plazmaferéza, ¢erstvé zmrazena karanténovana plazma.

SUMMARY

Cermakova Z, Koristka M, Kofistkova B, Hrdlickovd R, Sulékova T, Furkova J, Kovafova P. Therapeutic plasma
exchange in the treatment of the hereditary thrombotic thrombocytopenic purpura

Background. Therapeutic plasma exchange is the treatment of choice for thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP).

Methods and results. Patients chronically treated with plasma exchange are frequently exposed to a large number of single plasma
donors units, however successful clinical and laboratory improvement is generally achieved. Therapeutic plasma exchange
significantly decreased mortality of this disease. Plasma treatment offers two possibilities — plasma infusion or plasma exchange and
possibility of different plasma types. Cryoprecipitate-poor plasma was introduced as better form of FFP, however studies presented
later did not confirm the therapeutic benefit. Quarantine FFP is widely used for patients with TTP in the Czech Republic; this type is
tested frequently for negativity of human immunodeficiency virus, hepatitis B virus, hepatitis C virus and syphilis. Treatment with
pathogen inactivated plasma (e.g., solvent detergent plasma, methylen-blue plasma, psoralen treated plasma or riboflavin treated
plasma) is not frequently used in the Czech Republic. Authors present different plasma types and their experience with plasma
treatment in seven patients with congenital form of TTP.

Conclusions. In five patients therapeutic plasma exchange with quarantine fresh frozen plasma uas used. During each treatment 1.5
of plasma volume was exchanged. Two patients — teenagers were treated at the ex paediatric clinic with plasma infusion in regularly
2 weeks intervals.

Key words: thrombotic thrombocytopenic purpura, therapeutic plasma exchange, fresh frozen quarantine plasma. Ce.
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UvoD riziko pfenosu patogent(l i vyskyt nezadoucich reakci, zejmé-

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) je zavaz-
né, Zivot ohrozujici onemocnéni, které je charakterizovano
pentadou laboratornich a klinickych pfiznakd: mikroangiopa-
ticka hemolyticka anémie s vyskytem schistocytll v perifernim
krevnim natéru, horeCka, trombocytopenie, renalni a neurolo-
gické abnormality, pfi ¢emz ne vzdy se musi vyskytovat
v8echny pfiznaky (1). Etiopatogeneticky se na rozvoji one-
mocnéni podili deficit metaloprotedzy ADAMTS13 (a disinte-
grin-like and metalloprotease with thrombospondin type 1
repeats 13), ktera je zodpovédna za proteolytické Stépeni
multimerd von Willebrandova faktoru (vVWF). Nestépici se
multimery se vazi na desticky, zpUsobuiji jejich intravaskularni
agregaci a tvorbu trombd, které jsou deponovany v mikrocir-
kulaci pacientll (2, 3). TTP se mdze vyskytovat v nékolika for-
mach. Hereditarni forma TTP, ktera je velmi vzacna (2-3 %
pacientl) (4), je podminéna genetickou mutaci genu pro
ADAMTS13. U pacientd s touto formou onemocnéni je hladi-
na ADAMTS13 snizena na 3-5 % normalnich hodnot, pfi-
¢emz hodnoty proteazy kolem 10 % jsou dostacujici pro sté-
peni multimerd (5, 6). U sekundarnich forem TTP jsou za
snizenou hladinu metaloproteazy zodpovédné protilatky pro-
ti ADAMTS13. Pfed zavedenim vyménnych plazmaferéz do
|é¢by TTP se mortalita tohoto onemocnéni pohybovala kolem
90 % (7). Vymeénné plazmaferézy, eventualné infuze Cerstvé
zmrazené plazmy (CZP) ve vétSiné pfipadd navodi remisi
onemocnéni tim, Ze dodaji chybéjici metaloproteazu, ktera
rozstépi pfitomné multimery. Pokud je provedena plazmafe-
réza, resp. série plazmaferéz, jsou navic odstranény pritom-
né protilatky (8).

MOZNOSTI LECBY
JEDNOTLIVYMI DRUHY PLAZMY

Karanténovana CzP

Karanténovana CZP je plazma, vyrobena z piné krve jed-
noho darce, anebo odebrana od jednoho darce separatorem.
Bezprostiedné (do 6 hodin) po odbéru je Sokové zmrazena
na teplotu -30 °C tak, aby byly v maximalné mozné mife
uchovany koagulacni faktory. Takto mize byt plazma sklado-
vana az 36 mésicl. Béhem prvniho pul roku povinného skla-
dovani je darce, jehoz plazma je uloZzena v karanténé, znovu
vySetfen na pfitomnost, resp. nepfitomnost znamek virového
onemocneéni. Povinné se vySettuje HIV, HBV, HCV a syfilis.
Tato strategie snizuje nebezpeéi, Ze je darce odebiran
v obdobi tzv. diagnostického okna, kdy je virova naloz nizka
a nedochazi k sérokonverzi. Karanténovana plazma je nej-
Castéji pouzivanym typem plazmového transfuzniho pfiprav-
ku v Ceskeé republice.

K-plazma (karanténovana)

K-plazma je plazma zbavena kryoproteinu. Vyrabi se na
transfuznich oddélenich béZné dostupnymi technikami a ve
srovnani s CZP obsahuje méné fibrinogenu, faktoru VI, fak-
toru Xl a vVWF. Praveé snizeny obsah vWF, hlavné téch mole-
kul, které nesou velké multimery, vedlo k Gvaham o preferen-
ci tohoto typu plazmy k lé¢bé pacientt s TTP (9). Nicméné
pozdéjSi prace prokazaly, ze pro nastoleni remise onemoc-
néni je vyznamna hladina vVWF $tépici metaloproteazy, ktera
je pfitomna v obou typech plazmy. Neni proto divod upred-
nostriovat podani K-plazmy pred FFP (10).

Rutinni uziti obou vySe uvedenych typd plazmy v 1é¢bé
TTP neni bez komplikaci. Pacientdm je béhem jedné proce-
dury vyménéno 1-1,5 plazmatického volumu, coz predstavu-
je u 70 kg pacienta zhruba 3000 ml plazmy. Navic je mnohdy
nutno plazmaferézy provadét nékolik dni za sebou do dosa-
zeni remise. Aplikace velkych objem0 plazmy s sebou nese

na stfednich az tézkych alergickych reakci a TRALI (11, 12).
Protivirové oSetfena plazma

Do této skupiny patfi plazma o$etfena solvent-detergen-
tem, plazma o$etfena metylenovou modii a plazma oSetfena
psoralenem, anebo riboflavinem.

Plazma, oSetrena solvent-detergentem (SD-plazma)

Solvent-detergentem oSetfena plazma je bio-farmaceutic-
ky pripravek, ktery se vyrabi z poolu 100—1600 jednotek dar-
covské plazmy. Solvent (tri-n-butyl phosphate) — detergent
(Triton® X-100) ni¢i lipidové obaly virt (HIV, HBV, HCV), méné
efektivné redukuje napfiklad parvovirus B19 ¢&i HAV, coz jsou
viry bez lipidovych oballl. Poolovani jednotlivych darcovskych
jednotek plazmy mize vést k neutralizaci protilatek a alerge-
nd v plazmé, nasledné pak k vyznamnému snizeni vyskytu
TRALI a zavaznych alergickych reakci (13). VétSina evropské
8D plazmy se vyrabi ve frakciona¢nich zavodech Octaphar-
my (Octapharma, Lachen, Svycarsko) a je distribuovana pod
nazvem Octaplas (14). Mnohé klinické studie potvrzuji efek-
tivni vyuziti Octaplasu v lé¢bé pacientt s TTP (15, 16).

Plazma, oSetfena metylenovou modfi a fotoinaktivovana

Metylenova modr je barvivo fenothiazinu. Po expozici vidi-
telnym svétlem generuje superoxidy, peroxid vodiku a hydro-
xylové radikaly, které nici virové nukleové kyseliny (17, 18).
Systém je ucinny pro lipidové obaly virl, méné ucinny pro
inaktivaci virl bez lipidovych oball (19). Nicméné, klinicky
efekt plazmy o8etfené metylenovou modfi v porovnani
s karanténovanou CZP je mensSi (20).

Plazma, inaktivovana psoralenem (systém INTERCEPT)
Plazma, inaktivovana riboflavinem (systém MIRASOL®
PRT)

Oba systémy jsou ur€eny pro patogenni in-house inaktiva-
ci, tedy pro inaktivaci na transfuznich oddélenich.
INTERCEPT je vyrabén firmou Cerus (Cerus, USA). Pro
patogenni inaktivaci vyuziva amotosalen-HCI (S-59) v kombi-
naci s ultrafialovym svétlem (UVA) (21, 22). Jeho pouziti je
schvaleno pro inaktivaci patogenu v darcovskych trombocy-
tech i plazmé. Ve vztahu k vhodnosti 1é¢by TTP existuje
dosud pouze jedna mala studie, srovnavajici 1é€bu pacientl
s TTP plazmou, oSetfenou Interceptem a karanténovanou
CZP (23). MIRASOL® PRT je vyrabén firmou CaridianBCT,
Inc. (USA). Pro patogenni inaktivaci vyuziva riboflavin v kom-
binaci s UVA. Tento systém je vSak zatim schvalen pouze pro
inaktivaci patogent v darcovskych trombocytech, inaktivace
plazmy je ve stadiu preklinickych zkousek (14).

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

V Krevnim centru FN Ostrava je soubor sedmi pacientl
s vzacnou hereditarni formou TTP, chronicky léCenych
vyménnymi plazmaferézami anebo infuzemi CZP (tab. 1).
Interval mezi jednotlivymi vykony je stanoven empiricky dle
poctu trombocytl, které klesaji pod hodnoty pro pacienty
vlastni, dlouhodobé sledované; s poklesem poctu trombocytl
pod tyto hodnoty dochazi k vzestupu laktat-dehydrogenazy.
Intervaly plazmaferéz se pohybuji mezi 3-7 tydny. V ramci
jednoho vykonu je vyménéno 1,5 plazmatického objemu.
Vyménné plazmaferézy jsou provadény na separatorech Fre-
senius ComTec 204 (Fresenius GmbH, Némecko). Pacien-
tdm je podavana karanténovana CZP; béhem jednoho vyko-
nu je vyménéno 1,5 plazmatického objemu. Pacienti uzivaji
pred vykonem peroralni antihistaminika, béhem vykonu je
podavan bolus Solu-Medrolu. Pfesto dochazi k vyskytu stfed-
nich az zavaznych alergickych reakci. U tfi pacientd (v tabul-
ce 1 pod ¢isly 1, 2, 4) byly zaznamenany lehké az stfedni
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—



CLC 10-09 9.10.2009 14:16 Str. 495 $

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2009; 148 (10)

Tab. 1. Soubor pacientl s vrozenou formou TTP
Pacient s ¢islem 1 2 3 4 5 6 7
Veék (roky) 31 33 23 38 32 15 13
Pohlavi M M M Zz Zz z z
Vyska (cm) 178 178 186 158 165 158 158
Vaha (kg) 128 108 80 57 83 51 46
Rok zahajeni TPE 1995 2004 1995 2006 1996 - -
Frekvence TPE 3 tydny 7 tydnd 6 tydnd  |nepravidelng 3 tydny - -
CZP infuze - - - - - co 2 tydny | co 2 tydny
Mnozstvi hrazeného objemu 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 - -
Mnozstvi podané darcovské plazmy/ml vykon 3500 3000 2300 2000 2800 600 400
Vyskyt nezadoucich reakci ano ano ano - ano ano -

reakce s alergickym exantémem na horni poloving téla ITP

a s dechovymi obtizemi. U dvou pacientl (v tabulce 1 pod

Cisly 3 a 6) doslo k t&ézké alergické reakci. Pacientky pod ¢is- MB

lem 6 a 7 jsou v pééi détské Kliniky FN Ostrava, je jim poda-  SD

K-plazma

— idiopaticka trombocytopenicka purpura
— plazma, zbavena kryoproteinu

— methylen blue

— solvent-detergent

vana v pravidelnych intervalech (2 tydny) infuze karanténova- ?E/&LI :Eg;g?g;gﬁi?:g&ogcﬁgmgIO%YU
pé p[azmy v dlévce 10 mI/kg.. Dosudvjlsme pozorovali vyskyt  +pg — therapeutic plasma exchangg Iy
jedné alergické reakce u pacientky s Cislem 6. TTP — tromboticka trombocytopenicka purpura
VvWF — von Willebrand factor
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Specialni sdéleni

Podavani intravenozniho zeleza
v bezkrevni medicineée

Slipac J.

Ceska spole&nost bezkrevni mediciny

SOUHRN

Podavani zeleza a kombinace zeleza s rekombinantnim erytropoetinem v bezkrevni mediciné jsou ¢asto vhodnou, bezpecnou
a snadno proveditelnou alternativou k transfuzi krve. Podavani intraven6zniho Zeleza je ale metodou ¢asto nedostate¢né pouzivanou.
To se zvlasté tyka pacientd s predoperacni anémii, ktera se vyskytuje asi u 20 % pacientt pred planovanym chirurgickych zakrokem
a nedostatek Zeleza je jeji nejcastéjsi pricinou. Lécba intravendznim Zelezem s rekombinantnim erytropoetinem nebo bez ného
snizuje potfebu perioperacni transfuze krve.

Klicova slova: bezkrevni medicina, anémie, zelezo, erytropoetin.

SUMMARY

Slipac J. Intravenous treatment with iron in bloodless medicine

Iron and iron plus a recombinant erythropoietin in bloodless medicine often offer a viable and safe alternative to the blood transfusion.
But IV iron is often underutilised. This particularly applies to pre-operative anaemia which is present in 20% of patients admitted for
surgery where iron deficiency is the major contributor. Treatment with IV iron, with or without recombinant erythropoietin, reduces the

need for peri-operative transfusion.
Key words: bloodless medicine, anaemia, iron, erythropoietin.
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UvoD

NejCastgjsi pric¢inou anémie ve vSech vékovych katego-
riich je nedostatek zeleza v organismu. Ten muze byt zpUso-
ben nedostateénym obsahem zeleza ve stravé, Spatnou
absorpci zeleza v travicim systému, zvySenymi ztratami zele-
za z organismu a zvy$enymi naroky na zelezo. LéCeni ané-
mie pfi nedostatku Zeleza ma za cil normalizovat koncentraci
hemoglobinu v ki, doplnit zasoby Zzeleza v organismu
a vyhybat se nezadoucim Uc¢inkim |é¢by Zelezem. VétSinou
se pacient mdze uzdravit peroralnimi pfipravky zeleza, které
obsahuji Zelezo v dvojmocném a trojmocném tvaru, ale v pfi-
padech tézké anémie a pfi jejich poruseném vstrebavani je
nezbytné pouzit parenteralni aplikaci zeleza.

BEZKREVNI MEDICINA - TERMIN

Bezkrevni medicina je zalozena na programech vyhybani se
transfuzni Ié¢bé pouzivanim farmakologickych alternativ trans-
fuze krve a pouzivanim bezkrevnich postupll. Mezi farmakolo-
gické alternativy transfuze krve patfi hematopoetické faktory
(pro erytrocyty: rekombinantni humanni erytropoetin, anabolic-

ké androgenni hormony, Zelezo, vitamin B,,, kyselina listova),
které svym pasobenim na kostni dferi zrychluji tvorbu krvinek
(erytrocytll). Pomoci bezkrevnich strategii se na vSech urov-
nich rdznych medicinskych postuptd dosahuje snizeni krvaceni
a Setfeni krvi. Na krev se pohlizi jako na specificky télesny
orgéan a na transfuzi jako na transplantaci organu. Primarni tlo-
hu v bezkrevnim lé¢eni ma lékaf a jeho tym, jehoz vsichni Cle-
nové musi byt dobfe vySkoleni a prakticky vycviCeni tak, aby
bezkrevni postupy byly spravné a ve spravny ¢as pouzity.

Vzhledem k tomu, Ze bezkrevni medicina nepodava krev,
vyluCuje moznost pfenosu plvodcli nemoci a vyskyt neza-
doucich transfuznich reakci (1, 2). Proto je bezkrevni 1éCba
méneé rizikova a v hospodarsky rozvinutych zemich také eko-
nomicky vyhodna (3-5).

OD SIDEROPENIE
K SIDEROPENICKE ANEMI|

Nedostatek zeleza je nejéastéjSim onemocnénim z nedo-
statku v celém svété. Nedostatkem Zeleza trpi vice nez jed-
na miliarda lidi. Absolutni nedostatek zeleza se objevuje teh-
dy, kdyZz jeho nedostate¢ny obsah v organismu nem(ze
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uspokoijit pozadavky organismu na Zelezo. Nedostatek Zele-
za mUze byt zplsoben nedostateénym pfijmem zeleza, sni-
zenou biologickou dostupnosti Zeleza ze stravy, jeho zvySe-
nou spotfebou a chronickymi krevnimi ztratami.
Dlouhotrvajici nedostatek zeleza vede k sideropenické ané-
mii — mikrocytarni, hypochromni anémii s nedostateCnymi
zasobami zeleza (tab. 1).

Tab. 1. Déleni anémie podle hodnot hemoglobinu

« lehka (Hb > 100 g/l)

*mirna (Hb 80-100 g/l)

se stézi nahradi absorpci oralné pfijatého zeleza potravou
(tab. 3).

Tab. 3. Symptomy nedostatku zeleza

« slabost

- ospalost

« zrychlen& unavnost
« bledost

* neelasticka a sucha klze

« ztrata chuti k jidlu

- t&7ka (Hb 60-80 g/l)

- nebezpecéna pro zivot (Hb < 60 g/l)

PRICINY ZTRAT ZELEZA

NejcastéjSimi priCinami ztrat nebo nedostatku Zeleza jsou:
chronické krvaceni, pfi kterém se nedostatek zeleza rozviji
bez symptom0 postupné béhem mésici a let, nedostatek
zeleza ve stravé (vegetariani, alkoholici), poruchy absorpce,
zvySena spotfeba v téhotenstvi nebo béhem rychlého ristu.
Nejcastéjsi divody slabé absorpce zeleza jsou spojeny
s nerozpustnosti zelezitych soli, pfitomnosti chalatd v rostlin-
né stravé a uzivanim léka, které ztézuji nebo zabrariuji
absorpci (tab. 2).

Tab. 2. Pfi¢iny nedostatku zeleza

+ nedostateCny obsah Zeleza ve stravé (vegetariani, alkoholici)

- Spatna absorpce zeleza v travicim systému (zanétliva
onemocnéni GIT)

« zvy$ené vylucovani zZeleza z organismu (chronické onemocnéni
ledvin, dialyza)

- zvySené naroky na zelezo (rlst, t€hotenstvi)

* chronické krvaceni (do GIT, v gynekologii)

« chronické krvaceni do uropoetického aparatu (hematurie,
hemoglobinurie, fragmentarni hemolyticka anémie)

* opakované epistaxe

- funkéni nedostatek zeleza pfi léEbé s EPO

CHRONICKE KRVACENI DO GIT

Mezi nejc¢astéjsi priciny krvaceni do GIT patfi hemoroidy,
peptické viedy, hiatova hernie, nadory (karcinom tlustého
stfeva), divertikul6za, ulcerdzni kolitida, uzivani salicylatl
a varixy jicnu.

Kdyz je ztrata Zeleza stolici vétSi nez 6 mg denné, nastane
negativni bilance Zeleza, ktera, pokud krvaceni trva dlouho,
vede k nedostatku Zeleza v organismu. Aby byla viditelna
meléna, musi se stolici ztracet nejméné 80 ml krve.

CHRONICKE KRVACENI V GYNEKOLOGII

Pti¢inami chronického krvaceni v gynekologii jsou nej¢as-
t&ji silna menstruacni krvaceni a metroragie pfi benignich
a malignich tumorech délohy.

Béhem normalniho menstrua¢niho cyklu je ztrata krve
35-80 ml. Pokud se ztraci vice nez 80 ml krve, jedna se
0 menoragii, pfi které se ztraci vice nez 40 mg zeleza, které

- paleni jazyka a Ust

- tenké nehty a zvySena lomivost nehtt

» zazivaci potize

* neuralgické bolesti

FUNKCNI NEDOSTATEK ZELEZA

Funkéni nedostatek zeleza je definovan jako stav, pfi kte-
rém se zelezo uvoliuje nedostatecné rychle na to, aby uspo-
kojilo zvySené naroky kostni dfené pro zrychlenou erytropoé-
zu, a to pres dostatecné zasoby zeleza v organismu. Funkéni
nedostatek Zeleza nastava u pacientd, ktefi jsou [éCeni léky
stimulujicimi erytropoézu, napf. rekombinantnim erytropoeti-
nem (tab. 4). Nedostatek Zeleza je viibec nej¢astéjsi pricinou
chabé odpovédi na IéCbu erytropoetinem (EPO). Normalni
hodnoty erytropoetinu se pohybuji mezi 10 a 25 1U/l, a denni
endogenni tvorba dosahuje pfiblizné 2—4 [U/kg. Anémie
a hypoxie vylucovani erytropoetinu stimuluji. U pacientl
s tézkou anémii mohou byt hodnoty erytropoetinu vyssi nez
300 1U/l, coz vede k funkénimu deficitu zeleza, protoze pod
zesilenym vlivem erytropoetinu je poptavka po Zelezu vétsi.
V téchto pfipadech mlize byt hladina feritinu normalni nebo
mirné zvySend, ale zasobeni kostni dfené zelezem je omeze-
no, na coz ukazuje snizena saturace transferinu a zvySeny
pocet mikrocytarnich a hypochromnich erytrocyta.

Anémie pfi chronickém onemocnéni ledvin, pfedoperacni
stimulace syntézy hemoglobinu podavanim erytropoetinu
delSi nez tfi tydny, autologni darcovstvi kombinované s poda-
vanim erytropoetinu a rychla korekce anémie po porodu nebo
po operaci podavanim erytropoetinu — vSechny tyto stavy
vyvolavaji funkéni deficit zeleza (6).

Tab. 4. Diagn6za funkéniho nedostatku zeleza

« nedostate¢na odpovéd hladiny hemoglobinu (Hb) na lécbu
erytropoetinem

* sérovy feritin < 10-20 ug/l

« saturace transferinu (TSAT) obvykle < 20 %

- v téZkych ptipadech snizeny stfedni objem erytrocytu (MCV)
nebo stfedni koncentrace hemoglobinu v erytrocytu (MCHC)

MANIFESTNI OBRAZ SIDEROPENICKE
ANEMIE V PERIFERNI KRVI

V periferni krvi se objevi anémie. P¥i lehké formé je vétSina
erytrocytdl normochromnich a normocytarnich, ale vyskytuje
se i anizocytéza a poikilocytoza. Pfi tézSich forméach je ané-
mie hypochromni a mikrocytarni. Pocet retikulocytd je nor-
malni nebo pfiméfené zvysSen. Pocet leukocytd je normalni.

(498)
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Pocet trombocytl mGze byt normalni, snizeny nebo zvySeny.
V kostni dfeni se vyskytuje hyperplazie erytrocytarni fady, ale
erytroblastl je s degenerativnimi zménami typu karyorexie
(vice jader v jednom erytroblastu, zmen§ena cytoplazma,
jejiz okraje jsou zubaté).

Hodnoty Zeleza v séru jsou snizené, ale hodnoty UIBC
(volné vazebné kapacity séra pro zelezo) jsou zvySené. Pfi
anémii v dusledku chronického onemocnéni jsou pfitomny
hypoferémie pfi normalnich nebo snizenych hodnotéach
UIBC. V tomto pfipadé je zelezo uzavieno v monocyto-mak-
rofagové soustavé a takova anémie se nelé¢i podavanim
preparatd Zeleza, ale je tfeba odhalit a 1éCit zakladni onemoc-
néni. V pfipadé podezieni na toto onemocnéni je potfeba
stanovit feritin v séru, ktery je pfi nedostatku zeleza v organis-
mu snizen (tab. 5, 6).

Tab. 5. Nalez z periferni krve pfi sideropenické anémii

* koncentrace hemoglobinu < 120 g/l,

- stfedni objem erytrocytli (MCV) < 80 fl,

« stfedni koncentrace hemoglobinu v erytrocytu (MCHC) < 27 pg

« sérovy feritin < 10 ug/l

Tab. 6. Charakter anémie pfi sideropenii

+ s ohledem na hematokrit
> 0,35 — anémie normocytarni, normochromni, RDW
normalni
< 0,35 — anémie normocytarni, RDW lehce zvy$ena
hodnota (1)
< 0,20 — anémie normocytarni, hypochromni, RDW
vyrazné zvySena hodnota (111)

+ s ohledem na stfedni objem Eervené krvinky:
mikrocytarni MCV < 80 fl
normocytarni MCV 80-100 fl
makrocytarni MCV > 100 fl

LECBA SIDEROPENICKE ANEMIE

Léceni anémie pfi nedostatku Zzeleza ma za cil zabranit
anémii zrychlenou normalizaci koncentrace hemoglobinu
v krvi (nékolikatydenni 1éCba Zelezem), doplnit zasoby Zeleza
v organismu (dal§i 2-6mési¢ni lécba Zelezem) a vyhybat se
nezadoucim ucinkdim léCby zelezem (7).

Mnoho pacientd mGze byt |é€eno peroralnimi pfipravky
zeleza. Nicméné u nékterych je peroralni Ié¢ba nedostatec-
na. V téchto klinickych situacich se dava prednost intrave-
ndzni léCbé zelezem (tab. 7).

Tab. 7. Cile |é¢by sideropenické anémie

* normalizace koncentrace hemoglobinu

+ doplnéni zasob Zeleza v organismu

- eliminace nezadoucich G¢inkl l1éCby Zelezem

« redukce transfuzi krve (8, 9)

PODAVANI INTRAVENOZN[HO ZELEZA
A REKOMBINANTNIHO ERYTROPOETINU

Intravendzni zelezo ma vaznou Ulohu pfi korekci kritické
anémie vyvolané akutni hemoragii, zvlasté u perioperacni

anémie. Zrychlené a Uspésné korekce kritické anémie vyvola-
né akutni hemoragii je mozné dosahnout kombinaci 1éCby
intraven6znim zelezem a rekombinantnim humannim erytro-
poetinem (rHUEPQO). Obvykle se pouzivaji davky rekombi-
nantniho erytropoetinu 100-300 1U/kg télesné hmotnosti tfi-
krat tydné s.c. V pfipadé slabého Uc¢inku se mize davka
zvySit na 450 1U/kg, respektive 600-900 IU/kg t.h. tydné s.c.
Tydenni davka mudze byt podana v jedné injekci nebo rozdé-
lena na 3-7 jednotlivych davek. (5, 10). Je zfejmé, ze pfi
korekci anémie musi organismus mobilizovat zasoby zeleza
v monocytech a makrofazich v jatrech a v kostni dfeni. Intra-
venoOzni podani Zzeleza zvySuje koncentraci zeleza v monocy-
tech a makrofézich jiz za pét minut, ¢imz je zajistén dostatek
zeleza pro erytropoézu (11-13).
Mezi indikace |éCby intravendznim zelezem patfi (tab. 8):
+ korekce anémie (kontinualni chronické ztraty krve, kritic-
ka anémie jako nasledek akutni hemoragie),
* malabsorpce a aktivni zanétliva onemocnéni stfevniho
traktu, kde jsou peroralni pfipravky zeleza neu¢inné,
* pacienti, ktefi netoleruji peroralni terapii zelezem nebo
nespolupracuiji,
+ dlouhodoba parenteralni vyZziva,
« funk&ni deficit zeleza v prabéhu podavani erytropoetinu,
+ slaby Ucinek peroralni |écby,
«tehdy, kdyz je z klinického hlediska nutny rychly pfisun
zeleza.

Tab. 8. Indikace pro podavani intravendzniho Zeleza

« tézka sideropenicka anémie

» nesnasenlivost peroralniho zeleza

» malabsorpce (chronicky zanét)

« kontinualni ztraty krve

« funkéni deficit Fe béhem podavani EPO

« korekce anémie u pacientll se zvySenou potfebou Fe (t&hotné)

- |éEba anémie pred chirurgickym zakrokem

» anémie pfi onemocnéni ledvin a podavani EPO

» anémie chronickych onemocnéni a podavani EPO
(v€etné onkologie)

« poporodni nebo pooperaéni anémie a podavani EPO

VYPOCET DAVKY (5)

P¥i intravenéznim podani se do organismu dostane pfesné
ur€ené mnozstvi zeleza, proto je tfeba znat, kolik zeleza
organismu chybi.

Davka musi byt stanovena individualng, na zakladé celko-
vého deficitu zeleza, podle nasledujiciho vzorce:

« Celkovy deficit Zeleza (mg) = té€lesna hmotnost (kg) x
(cilovy Hb — souéasny Hb) (g/l) x 0,24 + depotni zele-
zo0 (mg)

Pro dospélé osoby a déti s télesnou hmotnosti nad 35 kg je

cilovy hemoglobin 150 g/l a depotni Zelezo 500 mg.

Pozadovana davka k vyrovnani deficitu zeleza zplisobené-
ho krevnimi ztratami se vypocita podle téchto vzord:

+ Jestlize je znam objem krevnich ztrat.

NitroZilni aplikace 200 mg Zeleza povede ke zvySeni hod-
noty hemoglobinu ekvivalentnimu jedné krevni jednotce
(=400 ml s obsahem hemoglobinu 150 g/l).

Zelezo, které se méa nahradit (mg) = poCet ztracenych krev-
nich jednotek x 200

- Jestlize je snizena hodnota Hb.

Je tfeba pouzit pfedchozi vzorec s predpokladem, ze
depotni Zelezo neni tfeba obnovit.

Zelezo, které se ma nahradit (mg) = télesna hmotnost (kg)
x (cilovy Hb — sou¢asny Hb) (g/l) x 0,24

(499)
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DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI

Normalni davkovani

Dospéli: 100-200 mg zeleza v infuzi 100 mg Fe/100 ml
fyziologického roztoku jedenkrat az tfikrat tydné, v zavislosti
na hladiné hemoglobinu.

Maximalni tolerovana jednorazova davka

Pokud to vyzaduje klinicky stav pacienta, je mozné apliko-
vat infuzi az do davky 500 mg Zeleza. Maximalni tolerovana
jednorazova davka je 7 mg Zzeleza/kg télesné hmotnosti
jedenkrat tydné, davka 500 mg zeleza nesmi byt pfekrocena.

Zpusob podani

Aplikuje se formou nitrozilni infuze, pomalé nitroZilni injek-
ce nebo pfimo do zilni vétve dialyzatoru. Pfed aplikaci prvni
terapeutické davky musi byt podana testovaci davka. Pokud
se béhem aplikace vyskytne jakakoliv alergicka reakce nebo
nesnasenlivost, musi byt [é¢ba okamzité ukoncena.

Vedlejsi ucinky intravenézniho zeleza

V priibéhu lécby se mohou velmi zfidka projevit nezadouci
Ucinky: bolest hlavy, vyrazka, nevolnost, zvraceni, myalgie,
artralgie a zvySena teplota. Ve srovnani s rizikem zavaznych
nezéadoucich ucinkl krevni transfuze (1 : 100 000) je riziko i.v.
zeleza poloviéni (1 : 200 000) (14). Zavazné nezadouci Ucin-
ky pfi podani jak nizkomolekularniho dextranu zeleza, tak
sacharatu Zeleza se vyskytuji zfidka (15) (tab. 9).

Tab. 9. Vysledky lécby

« zvy$ena retikulocyt6za mezi 5.—10. dnem

+ vzrist hemoglobinu o 10 g/l mezi 7.—10. dnem

+ vzrist hemoglobinu o 30 g/l mezi 15.—20. dnem

* normalizace hemoglobinu 120 g/l se dosahuje do 30 dnl

- zlepSeni anémie se tedy objevi do dvou tydnl a normalizace
hemoglobinu do mésice

- feritin se normalizuje po korekci anémie

JE INTRAVENOZNI ZELEZO ALTERNATIVOU
TRANSFUZE KRVE?

Celosvétovy nedostatek krve a rizika spojena s krevni
transfuzi vedou k opravnéné zméné v klinické praxi. Podava-
ni zeleza a kombinace Zeleza s rekombinantnim erytropoeti-
nem jsou ¢asto vhodnou, bezpe€nou a snadno proveditelnou
alternativou k transfuzi krve. Podavani intravendzniho Zeleza
je ale metodou Casto nedostate¢né pouzivanou. To se tyka
zvlasté pacientll s predoperacni anémii, kterd se vyskytuje
asi u 20 % pacientd pred planovanym chirurgickych zakro-
kem a nedostatek zeleza je jeji nejCastéjsi pricinou (16). Léc-
ba intravendznim Zelezem s rekombinantnim erytropoetinem
nebo bez ného snizuje potfebu perioperacni transfuze krve
(17).

P¥i planovanych velkych operacich vede podani stfedni
davky 1000 mg i.v. Zzeleza ke zvySeni hladiny hemoglobinu
0 20 g/l a k upravé predoperacni anémie u 60 % pacientl.
Hladina hemoglobinu a zasoby Zeleza by se mély zhodnotit
nejméné 30 dni pfed operaci. Pacienti s anémii z nedostatku
zeleza nebo s anémii chronickych onemocnéni by meéli
dostavat intravendzni zelezo s rekombinantnim erytropoeti-

nem nebo bez ného (18). Neanemicti pacienti s nizkou hladi-
nou feritinu (< 10 ug/l) a o¢ekavanou krevni ztratou vétsi nez
1500 ml (hemoglobin klesne o 30-50 g/l) maji také uzitek
z predoperacniho podani intravendzniho Zeleza, protoze se
doplni zasoby Zeleza, které by jinak byly nedostate¢né pro
kompenzaci krevni ztraty (3, 4, 19, 20).

Pouzivanim intravenézniho Zeleza v pfedoperacni pripra-
vé Ize snizit procento podanych transfuzi az o 75 %. V sou-
Casné dobé jsou v Evropé dostupné Ctyti intravendzni prepa-
raty zeleza. Carboxymaltosum ferricum (komplex Zzeleza
a maltézy, Ferinject®) mize dodat celkovou potfebnou davku
1000 mg zeleza v jedné 15minutové infuzi. Ferri oxidum sac-
charatum (oxid zelezity se sacharosou, Venofer®) a ferri natrii
gluconas (Ferlecit®) jsou ur¢eny k intravendzni injekci
200 mg zeleza v jedné davce. Zelezo dextran s nizkou mole-
kulovou hmotnosti (Ferric oxide dextran complex,
CosmoFer®) Ize podavat v infuzi trvajici 45—-60 minut, a dodat
tak celkovou potfebnou davku zeleza najednou, bez jakékoliv
premedikace, bez vyznamnéjsi toxicity a se 100% ucinnosti
(21) (tab. 10).

PredoperaéniHb ~ Hb 100-120 g/ Hb 120-140 g/l Hb > 140 g/l
I
-21 200 mg
|
14 —mmmmmmm e 200 mg 20? mg
\
[y gRS— Hb < 130 g/I|-- 200 mg - [rHUEPO|- 200 mg
\ [
Operace ----------------------- ZEO mg 200 mg 200 mg
+ 2 mmmmmmemmeeem e eeees 200 mg 200 mg 200 mg
Feritin < 10 g/l ‘ ‘ ‘
CRP > 5 ng/ml ano ne ano ne ano ne
Hb < 100 g/l (+7. den) L L
+7 200 mg 200 mg 200 mg
dny celkové davka Fe 1000-1200 mg 600-1000 mg 400-500 mg

Tab. 10. Perioperac¢ni pouziti i.v. zeleza v chirurgii (19)

ZAVER

Sideropenicka anémie se standardné 1é¢i peroralnimi pfi-
pravky zeleza. l.v. podani je indikovano u tézké sideropenic-
ké anémie, pfi 1é¢bé s rekombinantnich erytropoetinem a pfi
vyskytu vyznamnych nezadoucich u¢inkd nebo pfi nelspé-
chu perorélni 1éCby. L.v. Zelezo je velmi u¢inné a u vétSiny
pacientl vede k vyléeni anémie.

Zkratky

EPO — erytropoetin

GIT — gastrointestinalni trakt

Hb — hemoglobin

MCHC - stfedni koncentrace hemoglobinu v erytrocytu
MCV — stfedni objem erytrocytu

rHUEPO - rekombinantni humanni erytropoetin

RDW - Sife distribuce erytrocytt

TSAT — saturace transferinu

uiBC —volna vazebna kapacita séra pro zelezo
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Specialni sdéleni

Pomoc manzelkam muzu
zavislych na alkoholu

NesSpor K, Scheansova A, Karbanova H.
Psychiatricka l1ééebna Bohnice a Institut postgradualniho vzdélavani ve zdravotnictvi, Praha

SOUHRN

Pravdépodobné nejcastéjsi dotaz, s nimz se na nas lidé obraceji, vypada pfiblizné takto: ,Manzel ma velké problémy s alkoholem, ale
|é¢it se nechce. Co mam délat?“ Vzhledem k extrémni spotfebé alkoholu v Ceské republice Ize predpokladat, Ze podobné otazky
padaji i v ordinacich praktickych Iékatt, manzelskych poradct nebo v zafizenich krizové intervence. Z tohoto diivodu jsme kapitolu na
toto téma zaradili i do svépomocné prirucky pro zavislé na alkoholu (Nespor, 2006). Nasledujici doporuceni Ize s vétsi ¢asti aplikovat
i v pripadé manzell zen zavislych na alkoholu, které se chtéji Ié¢it. Muzi pijicich Zen to maji snazsi v tom, Ze u zavislé Zzeny nebyva
vétsinou takoveé riziko nasilného jednani. Rodinny Zivot a vychova déti vSak trpi stejné nebo jesté vice.

Klicova slova: zavislost na alkoholu, zneuzivani, rodinna a parova terapie, kratka intervence.

SUMMARY

Nespor K, Scheansova A, Karbanova H. Help for wives whose husbands abuse alcohol

People often ask for help and/or advice to cope with their alcohol abusing spouses refusing treatment. Alcohol consumption in the
Czech Republic is high that is why all general practitioners, family therapists and crisis interventionists should be able to respond
accordingly. The chapter about the effects of alcohol on family was included in our original self-help manual (NeSpor, 2006). The
strategies how to deal with alcohol abusing husbands and alcohol abusing wives are similar. Alcohol abusing wives cause less

violence but their health and children are at even greater risk compared with men.

Key words: alcohol abuse, alcohol dependence, family therapy, brief intervention.
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STRATEGIE DOPORUCOVANA
SVEPOMOCNOU ORGANIZACI AL-ANON

Tato organizace ma blizko k svépomocné organizaci Ano-
nymnich alkoholikd. Doporu€uje se nepfebirat za manzelovo
chovani odpovédnost, uvédomit si, Ze moznosti, jak ho zmé-
nit jsou malé a soustfedit se na vlastni sebezdokonalovani
a na vlastni zalezitosti. Takova Zena navic ve svépomocné
skupiné dostava emocni podporu, ma komu se svéfit, slysi
o lidech v podobné situaci a ziskava tak od svého problému
vétSi odstup. To ji umoznuje situaci zvladat racionalngji
a efektivnéji. Podle webovych stanek organizace Al-anon exi-
stovalo v bfeznu 2009 vice nez 24 000 skupin Al-Anon ve
131 zemich (1). V Praze se schazi tato organizace kazdou
nedéli od 17.30 Na Pofici 16. V Praze existuji i setkani v ang-
lickem jazyce. Je mozné, Ze dalSi skupiny pracuji i jinde
v Ceskeé republice (informace z bfezna 2009). Kontaktni tele-
fon je 602 621 117. ;

Zhodnoceni a prakticka aplikace: Zena pfestava manze-
lovo piti usnadnovat, a tak napomaha pozitivni zméné. Z pod-
pory skupiny maze byt také snaz$i se od pijictho muze
odpoutat.

INTERVENCE ZA POMOCI SIRSI RODINY

Diky tomuto postupu se do protialkoholni 1éCby udajné
dostala manzelka byvalého amerického prezidenta Betty For-
dova. P¥i tomto postupu si SirSi rodina nacvici ve spolupraci
s terapeutem intervenci. Po té, co prob&hne nécvik, je do
rodinného shroméazdéni pfizvan zavisly. Jsou mu pfipomenu-
ty jeho alkoholické excesy a je vznesen pozadavek, aby se
Sel Ié¢it. Problémem s timto druhem terapie je skute€nost, Ze
vétSina rodin ani po nacviku neni ochotna nebo schopna
takovouto koordinovanou akci zorganizovat a provést.

Zhodnoceni a prakticka aplikace: Jedna se o postup
pomérné narocny, jehoz efektivita je nizka. Prospésné je to,
ze se do feSeni problému zapojuje Sirsi rodina.

SPOLUZAVISLOST V RODINE
(KODEPENDENCE)

Spoluzavisly ¢lovék méa problém se odpoutat od nutkavé
snahy dohlizet na zavislého a opomiji svij vlastni zivot.
V pfipadé manzelek zavislych muzd mize dochéazet
k zanedbavani péce o déti, opomijeni dalSich blizkych

Adresa pro korespondenci:
MUDr. Karel Nespor, CSc.

Psychiatrické Ié¢ebna Bohnice a Institut postgraduélniho vzdélavani ve zdravotnictvi

181 02 Praha 8, Ustavni 91
fax: +420 284 016 279, e-mail: nespor.k@seznam.cz
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a péce o sebe. Spoluzavisly jedinec soustfeduje veskerou
svou energii na zavislého, ¢imz poskozuje sam sebe i své
okoli. Svym jednanim zavislého zbavuje zodpovédnosti za
svUj zivot a pociténi nasledkd svého nevyhodného jednani.

Zhodnoceni a prakticka aplikace: Tento koncept byl
predmétem do znacné miry opravnéné kritiky, protoze se
z obéti témér délal vinik. Z hlediska zavislého na alkoholu
muze byt to, ze terapeut oznaci jeho manzelku za kodepen-
dentni, dali racionalizaci pro navykové chovani. To pak
muUze branit zméné. Navic klinické zkuSenosti ukazuji, Zze se
fungovani vétsiny rodin se podstatné zlepsi, kdyz na alkoho-
lu zavisly manzel dlouhodobé abstinuje. Prospésnost kon-
ceptu kodependence vidime predevsim v tom, Ze ukazuje na
potfebnost prace s Sir§im okolim zavislého.

UNILATERALNI (JEDNOSTRANNA) TERAPIE
A DALSI FORMY BEHAVIORALNI TERAPIE

Unilateralni terapie se pouziva, kdyz zavisly manzel odmi-
ta lécbu. Pfi tomto typu terapie se pracuje pouze s €lenem
rodiny, ktery neni zavisly a ma zajem na zméné (2).

Unilateralni terapie zahrnuje zhodnoceni stavu, poskyt-
nuti relevantnich informaci tykajicich se zavislosti na alko-
holu, nacvik toho, jak neusnadriovat navykové chovani,
zanechani neefektivnich strategii, pfiprava na intervenci
zaméfenou k prijeti 1é€by (napf. konfrontace, vzneseni
pozadavku, uzavfeni dohody), strategie jak udrzovat dobry
stav a jak zvladat pfipadné recidivy. Za urcitych okolnosti
muUze unilaterdlni terapie zahrnovat i pomoc pfi odpoutani
se od pijiciho manzela a zvladani souvisejicich emoc&nich
probléma.

K tomuto pfistupu ma blizko technika vytvofena autory Sis-
son a Azrin (3), z niz jsme také do znacné miry Cerpali pfi zpra-
covani doporu¢eni manzelkam na alkoholu zavislych muzd (4).

Zhodnoceni a prakticka aplikace: Jedna se o efektivni
postupy. Jsou zvlasté vhodné tam, kde existuje riziko nasilné-
ho jednani ze strany manzela (5).

POMOC MANZELKAM MUZU ZAVISLYCH
NA ALKOHOLU (obr. 1)

Relevantni informace pro manzelky zavislych muza
+ Sem patfi skute¢nost, ze problémy s alkoholem, jestlize
se nefesi, maji tendenci narlstat.

. ,//
/" ~ PECE
POSKYTNUTI o SERE
RELEVANTNICH ,

INFORMAC(

\ POMOC ZENAM,

« PriGinou zavislosti neni nikdy pouze manzelsky nesou-
lad, jak mnoho zavislych tvrdi. PFiCiny zavislosti jsou
mnohovrstevné, tj. maji kofeny v rodiné zavislého, jeho
zplsobu Zivota i v $irSi spole¢nosti. Pravda je vétSinou
pravé opacna — zavislost na alkoholu byva ¢asto pficinou
manzelského nesouladu, nikoli jeho nasledkem.

+ Sdilet spole¢nou domacnost s Elovékem, ktery problémo-
vé pije, je naro¢né. Hodné povinnosti, které by si za nor-
malnich okolnosti partnefi rozdélili, prechazi kratkodobé
nebo i dlouhodobé a ¢asto nepfedvidatelné na nepijiciho
partnera, déti, nebo dalsi ¢leny rodiny.

Posilovani motivace manzelek za pomoci
vhodnych otazek

Lze se napriklad ptat na trapné situace kvali manzelovu
piti, problémy s jeho pijicimi znamymi, neplnéni slibl z jeho
strany, Ihani a vymluvy, alkoholova okénka, neochotu komu-
nikovat, fizeni pod vlivem alkoholu, negativni vliv manzelova
piti na déti, slovniho a fyzického napadani, otravy alkoholem,
odvykaci obtize (tfesy, epileptické zachvaty) atd.

Podpora zdravého sebevédomi a pocitu kompetence,
mirnéni pocit viny

To se muze dit formou podplrné nebo soustavnéjsi psy-
choterapie, pozdeji pokud je tfeba dlouhodoba individualni
psychoterapie.

Prace s détmi

Je spravné pamatovat i na pomoc détem. Ty byvaji dlouho-
dobé svédky hadek, domaciho nasili, ¢i jsou samotné ob&tmi
psychického ¢i fyzického nasili ¢i zneuzivani. Pomaha psy-
choterapie u déti a hlavné protialkoholni Ié¢ba zavislého otce.

Doporuéeni tykajici se péce o vlastni osobu

» DoporuCuje se myslet pfedevSim na sebe a pfipadné na
déti. Déti mohou Casto potfebovat psychoterapii zvlasté
v situaci, kdy byly dlouhodobé svédky hadek, domaciho
nasili, ¢i jsou samotné obétmi psychického &i fyzického
nasili &i zneuzivani.

+ Vést rozumny zivotni styl. Kromé povinnosti by mél zahr-
novat i aktivni odpocinek, ptimérené spanku, kvalitni zali-
by, vyznam ma i zdrava vyziva.

+ Vyhybani se alkoholu a jinym navykovym latkam. Jsou
v narocnych zivotnich situacich zvlasté nebezpecné.

RN
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MOTIVACE ALKOHOLU ZAVISLI DOMACIHO
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L LECBU
NIZS( RIZIKO /
FYZICKE AGRESE 7 VYSS{ MIRA JESTLIZE MANZEL
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Obr. 1. Pomoc zenam, jejichz na alkoholu zavisli manzelé odmitaji Ié¢bu
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Navic Zena, ktera je opila, se v pfipadé nasili opilého
manzela dokaze hlre chranit a méa snizené sebeovlada-
ni. (V kontaktu s opilym Clovékem je dllezité komuniko-
vat klidné a nepodnécovat agresivitu.)

+ Hledat moznou oporu v SirSi rodiné (rodiCe, sourozenci
apod.) a u dospélych i oporu zdrave Zzijicich pratel.

*Nespoléhat na nedospélé déti, ty by se mély orientovat
k zalezitostem odpovidajicim jejich véku (napf. Skole).

Doporuceni tykajici se zivotniho stylu rodiny

+ Odménovat stfizlivost. Kdyz manzel abstinuje, je vhodné
to ocenit. V tom pfipadé zasluhuje také dobré zachazeni.

+ Je vhodné si planovat aktivity, které ma manzel rad a kte-
ré nejdou dohromady s pitim nebo branim drog — napfi-
klad vylet s détmi nebo navstéva kvalitnich znamych.

« PfiméFeny Zivotni styl rodiny je tfeba zachovat, at je man-
zel v poradku, nebo ne. To se tyka jidla, svatkll naroze-
nin, kultury i odpocinku.

Vyuzivat moznosti odborné pomoci

Ty zahrnuji zejména:

+ ambulance pro léCeni navykovych nemoci;

« poradny pro rodinu, manzelstvi a mezilidské vztahy;

- zafizeni poskytujici telefonickou a krizovou pomoc (napf.
Centrum krizové intervence, tel. 284016 666).

Doporuceni tykajici se manzelova piti

*Nebyt umoznovacem, tj. neomlouvat manzela v praci
nebo u pfibuznych, trvat na tom, aby nalezité pfispival do
rodinného rozpoctu.

* Nikdy mu nekupovat alkohol.

+ Pokud manzel pije doma, Ize mu nabidnout jidlo nebo
nealkoholické napoje a navrhnout jiné €innosti nez piti.
Je také mu mozné pfipomenout, kolik toho uz vypil, a Zze
je lépe, kdyz abstinuje.

+ Jestlize manzel pije mimo domov a pfijde opily, je l1épe si
ho nevsSimat. Doporu€uje se nejvy$ mu neutralnim hla-
sem fici, Ze s nim Zena nechce diskutovat.

+ Vyhnout se opecovavani béhem piti a pfi zotavovani se
z jeho nasledkl. Spravné je také neschovavat manzelovi
jidlo, kdyz kvdli piti pfijde pozdé. Vyjimkou z této zasady
jsou situace ohrozujici zdravi nebo Zivot, napf. otrava
alkoholem, uraz hlavy nebo vyhrozovani sebevrazdou.
V tom ptipadé je tfeba volat Iékare.

* Nema smysl s manzelem diskutovat v dobég, kdy se vratil
dom opily. Opily ¢lovék nevnima ani tak obsah slov jako
tén hlasu. Je dobré proto mluvit klidnym hlasem a drzet
se od opilého dal. Nejlepsi je, nebyt s nim sama nebo mit
moznost pfivolat pomoc, pfedem odstranit nebezpecné
predméty, rozpoznavat znamky agrese (nadavky, neklid,
upteny pohled, pfiblizovani se), hovofit klidné a nepouzi-
vat prudka gesta. Nékdy je prospé&sné klidné a vécné
varovat pfed nasledky agrese. Jestlize se manzel posadi
nebo si lehne, riziko agrese klesa. Pti nebezpeli Ci
dokonce agresi je spravné volat policii.

+ Klidné a vécné odmitat sex, jestlize je manzel opily.

+ Vazny rozhovor je dobré odlozit na dalSi den. V obdobi
kocoviny a vycitek svédomi byva problémové pijici ¢lo-
vék spi$ ochotny k Ustupkim. Je to také vhodna doba
navrhnout protialkoholni I1éCeni.

ALKOHOL A DOMACI NASILI

Vyzkumy provadéné v Ceské republice ukazuiji, ze k vétsi-
né ptipadt domaciho nasili dochazi za situace, kdy je nejmé-
né jeden z aktért pod vlivem alkoholu (6).

+Od roku 2007 existuje moznost, aby policista na dobu
deseti dnli vykazal uto¢nika ze spole¢nych prostor. Obét
se také mGze obratit na soud. Ten mlze vydat pfedbézné
opatteni, kterym ulozi Uto¢nikovi, aby doCasné opustil
spole¢né obyvany prostor a jeho okoli a nadéle do néj
nevstupoval a aby se zdrzel setkavani s obéti. Pfedbéz-
né opatfeni je U¢inné jeden mésic a da se prodlouzit
(zékon €. 135/2006 Sb. o ochrané proti domacimu nasili).

+ K ochrané obéti domaciho nasili 1ze pouzit i pFislusné
paragrafy trestniho zakona.

+ VGCi lidem, ktefi problémové piji, nema smysl uplatfiovat
fyzické nasili. Fyzické nasili vztahy v rodiné jesté zhorSi
a napadeny na nasili reaguje ¢asto pocity ukfivdénosti
a dalSim pitim. Mnohem lepsi je trvat na tom, aby se pro-
blémoveé pijici ¢len rodiny I&Cil.

NEDOBROVOLNA LECBA

Podle zékona je mozna, jestlize nékdo jevi znamky
dusSevni choroby nebo intoxikace a ohroZuje sebe nebo své
okoli. Typickym ptikladem je pacient s alkoholickou psycho-
zou, ktery napfiklad vidi nebo slySi neexistujici osoby a pod
vlivem téchto halucinaci jedna. Dale takova situace mize
nastat u ¢lovéka po sebevrazedném pokusu nebo po zivot
ohrozujici otravé alkoholem. Doporuceni k hospitalizaci bez
souhlasu pacienta tohoto typu mize vystavit kterykoliv Iékaf
a o prijeti do prisluSeného zafizeni rozhoduje Iékaf tohoto
zafizeni.

Dalsi situaci je Ié¢ba lidi, ktefi byli omezeni ve zpUsobi-
losti k pravnim ukondm, napfiklad pro alkoholovou demen-
ci. O hospitalizaci rozhoduje v tomto pfipadé zakonny opat-
rovnik.

Ochranna lé¢ba nafizena soudem je mozna, jestlize se
nékdo dopustil trestného €inu v souvislosti a alkoholem a I&¢-
bu (ambulantni nebo Ustavni) nafidil soud.

ROZVOD A CO PO NEM

Rozchod muze byt jedinym dlstojnym feSenim v situaci,
kdy pijici partner vytrvale odmita nabizenou pomoc. Rozvod
byva psychologicky naro¢ny. Proto byva v takové situaci
vhodné vyhledat poradnu pro rodinu, manzelstvi a mezilid-
ské vztahy. Prospét mlze také pravni konzultace. S hleda-
nim nového partnera a s novym sifatkem je lépe pockat.
Muzlm, ktefi problémové piji, by se zena méla rozhodné
vyhybat.
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Historie a soucasnost registrace
vrozenych vad v Ceské republice
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SUniverzita Karlova v Praze, 1. Iékarska fakulta

SOUHRN

V préci je shrnut vyvoj oficialni registrace vrozenych vad v Ceské republice od jejiho podatku v roce 1964 az po soudasnost.
V historickém prehledu jsou ukazany pribézné zmény v registraci, které vzdy reflektovaly aktualni stav poznani v epidemiologii
vrozenych vad. Jsou to jednak zmény kvantitativni, jednak kvalitativni. Mezi kvantitativni zmény patfi pfredev§im zmény v poctu
registrovanych vrozenych vad, ke kvalitativnim pak prodlouzeni doby hlasitelnosti z plivodnich sedmi dnd az na 15 let véku zivota
ditéte a pfifazeni sledovani prenatélné diagnostikovanych pfipadld vrozeny vad. V prib&hu 45leté konsekutivni fady sledovani
vrozenych vad v Ceské republice byly predevS§im stanoveny prdimérné Cetnosti zavaznych vrozenych vad v populaci, dale byly
analyzovany zmeény Cetnosti jak z pohledu ¢asového, tak i prostorového. V zavéru je rozebrano postaveni registrace vrozenych vad
v ramci Narodniho zdravotnického informacniho systému a vyznam pro monitorovani kvality poskytované zdravotni péce.

Klicova slova: vrozena vada, registrace, surveillance, incidence.

SUMMARY

Sipek A, Gregor V, Horaéek J, Mazdnkova V, Langhammer P, Sipek A. jr. History and present of registration of
congenital anomalies in the Czech Republic

In this paper we summarize the development of the official registration program of congenital anomalies in the Czech Republic from
its beginnings in 1964 to present state. The historical review shows all running changes in the registration process that always reflected
the actual knowledge in the epidemiology of congenital anomalies. The quantitative changes include mainly the change in the numbers
of registered diagnoses. The qualitative changes include the increase of the age limit at diagnoses from original 7 days to current 15
years of age and the association of the prenatally diagnosed cases with the core database. During the 45 years of consecutive
monitoring of the congenital anomalies in the Czech Republic we have determined the incidences of severe congenital anomalies in
the population and we have analyzed the trends in these incidences (using both time and territory criteria). In the conclusion we discuss
the role of the registration in the National health information system and the importance for the healthcare quality monitoring.

Key words: congenital anomaly, registration, surveillance, incidence. Si.

Cas Lék ces 2009; 148: 505-509

UvoD

Kongenitalni anomalie ¢i vrozené vady jsou terminy, kte-
rych se uziva k oznaceni vyvojovych poruch, které jsou pfi-
tomny pfi narozeni. Vrozena vada je fenomén, ktery lidstvo
provazi od samych pocatkl. Nékteré vrozené vady jsou ziej-
mé jiz z fosilnich nalezul lidskych kosternich pozlstatku, dal-
§i zminky o vrozenych vadéach jsou pak znamé z vyobrazeni
a literarnich zminek z fiSi starovéku. Ve stfedovéku se déti
narozené s vrozenou vadou neohrozujici zivot stavaly lec-

kdy zdrojem zvySené pozornosti ¢i dokonce zébavy (napf.
achondroplazie, chondrodystrofie, fokomelie, polydaktylie),
ovSem hrozila jim i smr, nebot jejich postizeni bylo leckdy
pri¢itdno démonickym silam (1). Teprve na prelomu stfedo-
véku a novovéku se s rozvojem embryologie objevuji racio-
nalnéjsi pfedstavy o mechanismech vzniku vrozenych vad.
S dalSim rozvojem lékafskych véd se postupné rozvijela
snaha ziskat i vice informaci o vrozenych vadach. Zajem se
soustfedil jak na rdzné teorie o vzniku vrozené vady, tak i na
zmapovani vyskytu vrozenych vad.

MUDr. Antonin Sipek, CSc.

Fakultni Thomayerova nemocnice s poliklinikou — oddéleni Iékafské genetiky

Videriska 800, 140 59 Praha 4
e-mail: registrvwv @vrozene-vady.cz
http://www.vrozene-vady.cz
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Popula¢ni teratologie je interdisciplinarni obor, ktery
zkouma pfi¢iny, mechanismy a vzorce abnormalniho vyvo-
je lidského jedince (2). Zabyva se vyskytem vrozenych vad
jako celku i podle jednotlivych diagnéz a hodnoti zmény
incidenci pfredevsim z pohledu celé populace. Klade samo-
zfejmé dlraz na urcité oblasti, jako jsou naptiklad dlouho-
dobé sledovani ¢Cetnosti vrozenych vad a jejich zmény,
regionalni a demografické rozdily v incidencich vrozenych
vad, které jsou podminéné zejména populaénimi (rasovy-
mi) a demografickymi odliSnostmi jednotlivych populaci.
Samozfejmé se rliznou mérou uplatiuji i dalSi biosocialni
vlivy a vlivy zevniho prostfedi. S rozvojem lidské genetiky
se vyznamné meéni i nahled na etiologii vrozenych vad.
Mezi genetikou a prenatalnim vyvojem lidského jedince
existuje velmi slozity vztah, ktery méa zasadni a praktické
disledky pro lidské zdravi a lidské nemoci. Pochopeni nor-
malnich vyvojovych mechanismu a jejich genetické kontro-
ly je nezbytné pro porozuméni vzniku vrozenych vyvojo-
vych vad a geneticky podminénych onemocnéni.
puasobenim rdznych faktorll na vyvoj lidského zarodku. Lite-
rarni Udaje hovofi o tom, ze 8-10 % vrozenych vad mize
byt zplsobeno efektem zevniho prostredi (pfedevsim Iéky,
viry aj.). U zhruba 50-60 % vrozenych vad zlstavaji stale
pfi¢iny neznamé, 20-25 % je podminéno multifaktorialni
dédicnosti, 6-7 % je zpisobeno znamymi chromozomalni-
mi abnormalitami a 7-8 % mutovanymi geny (3). Pro
uspésné zavedeni preventivnich a terapeutickych postupt
je potom nezbytné co nejlepSi porozuméni patogenezi one-
mocnéni na molekularné-genetické urovni vzhledem k pfi-
slusné etapé embryonalniho vyvoje. Intenzita vyskytu vro-
zenych vad je v souCasné dobé povazovana za jeden ze
zékladnich kvalitativnich ukazatell soucasné zdravotni
péce, a to jak parametrt populaénich, tak i medicinskych.
Z hlediska studia zdravotniho stavu populace je pak beze-
sporu dulezitd ¢asova i prostorova diferenciace rizika zvy-
S§eného vyskytu vrozené vyvojové vady a hledani jeji pod-
staty. Jakékoliv rizikové faktory pro vznik vrozenych vad by
mély byt proto analyzovany.

HISTORIE A VYVOJ REGISTRACE

Hlavnim ukolem registrace vrozenych vad bylo zmapo-
vat pocty a stanovit incidence konkrétnich vrozenych vad.
Registry vrozenych vad vznikaly nejprve se snahou popsat
a zmapovat zavazné/letalni vrozené vady, pozdéji se prida-
valy i vrozené vady méné zavazné. Zprvu byly zaznamy
omezeny napfiklad na uréitou nemocnici nebo malou spa-
dovou oblast, teprve pozdéji vznikaly registrace pro vétsi
Uzemi a veétsi spektrum vrozenych vad. S rozvojem rGz-
nych typl registraci v riznych statech se objevila i snaha
ur€itym zplsobem sjednotit registrace jak ve smyslu sledo-
vanych diagnoz, tak i ve smyslu pouzitych metodik a ana-
lyz. Cilem bylo vytvofit ,urCité primérné incidence” pro
konkrétni diagnozy vrozené vady a dale zjistovat mozné
odchylky v téchto incidencich mezi rdznymi staty a popula-
cemi (demografické, biologické a socialni hledisko) nebo
v pribé&hu ¢asovych obdobi (€asové a sezonni hledisko).

Vyvoj registri a monitorovacich systém( byl rovnéz
ovlivnén rozvojem klinické genetiky a cytogenetiky v 50. le-
tech minulého stoleti. Dlezitym body bylo pfesné stanove-
ni poCtu 46 chromozomu v lidském karyotypu (4) a dale
prokazana kauzalni souvislost numerickych i strukturalnich
chromozomaélnich aberaci s klinicky definovanymi syndro-
my — trizomie 21 a Downova syndromu (5) a delece 5q
a syndromu Cri-du-chat (6). Ve stejném obdobi Ize najit
i pocatky klinické genetiky jako samostatného oboru, pfi-
¢emz nejde nevzpomenout na nedavno zesnulého priikop-
nika klinické genetiky Victora A. McKusicka a jeho zasadni
podil na zaloZeni samostatného oddéleni klinické genetiky

(v roce 1957) pfi John Hopkins Medicine (7). Nové vznika-
jici klinicko-geneticka oddeéleni a kliniky se diky velké kon-
centraci pfipadt genetickych poruch a vrozenych vad stala
vyznamnymi zdroji informaci monitorovacich systéma.

ZvySeny zajem o monitorovani vyskytu vrozenych vad
a teratologii byl nepochybné ovlivnén i nechvalné znamou
sthalidomidovou aférou® z ptelomu 50. a 60. let minulého
stoleti. V souvislosti s uzivanim tohoto léciva téhotnymi
zenami se mezi roky 1956 a 1962 narodilo okolo 6000 déti
s typickymi malformacemi v ramci tzv. thalidomidového
syndromu (8). Musela byt pfijata fada opatfeni, aby se rizi-
ko opakovani podobné udalosti snizilo na minimum.

S rozvojem a uplatnénim prenatalni diagnostiky se
v registracich objevuje dalSi faktor, ktery mdze ovliviiovat
vysledné éetnosti vrozené vady v populaci. Z tohoto dvo-
du se aktualné v registracich hodnoti nejen incidence
u narozenych déti (u mrtvé a zivé narozenych déti), ale
i incidence celkové (incidence u mrtvé a zivé narozenych
déti) + incidence prenatadlné diagnostikovanych pfipadul
a pro tuto diagndézu pfed¢asné ukonéenych téhotenstvi.

Mezi prvni staty, které mély fungujici program sledovani
vyskytu vrozenych vad na svém Uzemi, patfi i Ceska
republika. ZaCatek povinné registrace vrozenych vad se
v Ceské republice (respektive v tehdejSim Ceskosloven-
sku) datuje k 1. lednu 1964 a ve své mnohaleté historii pro-
Sla tato registrace celou fadou kvantitativnich a kvalitativ-
nich zmén.

Oficialni registrace vrozenych vad navazuje na etapu
neoficialni registrace, kterou zalozil MUDr. Jifi Kucera,
CSc. na pfelomu 50. a 60. let. Tato registrace probihala
nejprve v Praze, posléze i v dalSich krajich republiky (2).
Od zacatku roku 1964 byla po ptipravach spusténa oficial-
ni registrace vrozenych vad na tzemi celé Ceskoslovenskeé
republiky. Tato registrace probihala v Ustavu zdravotnic-
kych informaci a statistiky. Nejprve se hlasily jen vybrané
typy vrozenych vad, zpoc¢atku to byly vady diagnostikované
do sedmi dnll po narozeni, pozdé&ji pfibyly i vady diagnosti-
kované po 7. dnu zivota. V obdobi 1964—-1974 se sledovalo
36 vybranych diagn6z vrozené vady a hlaseni se omezova-
lo pouze na diagnozy, které se daly bezpecné identifikovat
u narozenych déti. HlaSeni zlstalo tedy omezené pouze na
novorozenecka oddeéleni tehdejSich zenskych oddéleni.

Vyznamna zména byla provedena na pfelomu let
1974/1975, kdy se hlaseni rozsitilo z 36 typl na 60 a pro-
dlouzila se doba evidence a hlaseni vrozenych vad az do
jednoho roku Zivota ditéte. Zménilo se spektrum diagnoz,
hlasily se i diagndzy, které byly zjistény az v pribéhu prvni-
ho roku zivota. Nadéle kontinualné probihala registrace ve
vSech krajich republiky.

Dal$i vyznamna zména pak byla na pfelomu let
1993/1994, kdy se z plvodnich 60 typl vrozenych vad
registrace rozrostla na vSechny typy strukturalnich vroze-
nych vad. Od této doby se hlasi vSechny vrozené vady zjis-
téné az do 15 let véku zivota ditéte. Tato zména vstoupila
v platnost od 1. ledna 1994 v souvislosti se zavedenim
10. revize Mezinarodni klasifikace nemoci a pfidruzenych
zdravotnich problémd (MKN-10) do statistickych hlaseni
v Ceské republice. Nové se definuje soubor déti, za které-
ho se vrozené vady hlasi, i okruh vrozenych vad, za které
se vypliuje tiskopis. Od tohoto data se sleduji vrozené
vady zjisténé u mrtvé narozenych déti a u zivé narozenych
déti az do dokon¢eného 15. roku zivota, tj. do 15. naroze-
nin. Od roku 1996 byl i nové definovan soubor déti a nové
i plodd podléhajicich hlaseni. Do registrace bylo pfifazeno
i sledovani vrozenych vad pfi prenatalni diagnostice u plo-
dl, a to bez ohledu na to, zdali téhotenstvi bylo ukonéeno
¢i nikoliv. Od tohoto data se sledovaly vrozené vady podle
kapitoly XVII — Vrozené vady, deformace a chromozomalni
abnormality — MKN-10, zjisténé:

* u samovolnych potratli nad 500 gram(,

+ u plodu, kdy se vrozena vada zjistila pfi prenatalni dia-

gnostice,
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+ u mrtvé narozenych déti,

* u zivé déti do dokon€eného 15. roku Zivota.

Posledni zména v souboru registrovanych vrozenych
vad byla provedena k 1. lednu 1997, od tohoto data jsou
sledovany vSechny vrozené vady (a to i mimo kapitolu
XVIl). Od roku 2002 byl vyhlaSen Narodni registr vroze-
nych vad (viz Véstnik Ministerstva zdravotnictvi Ceské
republiky, Castka 14/2001 z prosince 2001). Ustav zdravot-
nickych informaci a statistiky Ceské republiky (UZIS CR) je
zpracovatelem vySe zminéného registru a jeho ¢&innost
a zpracovani dat z tohoto registru je dale upravena Metodi-
kou NZIS (Narodni zdravotnicky informacni systém) ¢. 59,
kterou vydal UZIS CR. Narodni zdravotnicky informagni
systém slouzi k monitorovani zakladnich ukazatell zdra-
votniho stavu obyvatelstva a Urovné poskytované zdravot-
ni péce.

Z pohledu celosvétového ve svété v roce 1970 existova-
lo 10 zemi, ve kterych byl jiz program registrace vrozenych
vad zahajen. Nicméné stale zde chybél komunikacni
mechanismus, ktery by umoznil vécnou a rychlou komuni-
kaci mezi témito registry. Zakladni komunikace se tak
nadale omezovala na publikace v odbornych periodicich,
coz je mechanismus velmi pomaly a v pfipadé nové terato-
genni hrozby (jako tomu bylo v pfipadé thalidomidu) silné
nedostacujici. V roce 1974 tak byla v Helsinkach ustanove-
na mezinarodni organizace ICBDMS (International Clea-
ringhouse for Birth Defects Monitoring Systems), ktera
sdruzovala tehdy deset ¢lenskych registrd véetné Cesko-
slovenského (ICBDMS; 1991) (9). V priibéhu let pfibyvaly
dal8i ¢lenské registry — a dnes ma tato mezinarodni organi-
zace (jejiz nazev se roku 2004 zménil na ICBDSR - Inter-
national Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and
Research) 46 ¢lenl po celém svété. Kromé kazdoro¢nich
pracovnich konferenci je vzajemna komunikace ¢lenskych
registrii zajistovana zasilanim dat pro spoleénou mezina-
rodni statistickou ro€enku a spole¢nymi projekty (10).

VYSTUPY Z REGISTRACE

Od roku 1965 vychazela v fadé ,Zdravotnicka statistika“
vydavané UZIS CR publikace ,Vrozené vady“. V roce 2003
vySla posledni z téchto publikaci ,Vrozené vady 2002“
Jednalo se vzdy o data o vrozenych vadach zjisténych
u déti do 1 roku (respektive u mrtvé narozenych a plodu),
které byly v daném roce nahlaseny. Déti, u kterych se tyto
vady vyskytly, tedy mohly byt narozené v pribéhu dvou
kalendarnich let — v roce nahla$eni vady nebo v roce pted-
chozim.

Mezinarodni organizace sbirajici udaje o vyskytu vroze-
nych vad v jednotlivych statech i ¢esti odbornici od uzis
CR velmi &asto pozaduji data o podtech déti narozenych
v daném roce s vrozenou vadou. Vzhledem ke snaze sjed-
notit informace, které o vrozenych vadach UZIS CR posky-
tuje, doSlo v roce 2004 ke zméné zpracovani publikova-
nych dat o vrozenych vadéach. V této pozménéné fadeé jsou
zpracovavany uUdaje o vrozenych vadach u déti naroze-
nych v daném kalendainim roce, které byly zji§tény do jed-
noho roku jejich véku. Proto vychazi tato publikace s roc-
nim zpozdénim, aby bylo mozné evidovat téméf vSechny
déti narozené v daném roce s vrozenou vadou, ktera u nich
byla do dovrdeni jednoho roku véku diagnostikovana
a nahlasena. Pozménéna publikace nese pro lepsi odliSeni
nového pfistupu ke zpracovani publikovanych dat novy
nazev ,Vrozené vady u narozenych v roce XXXX* namisto
pavodniho ,Vrozené vady XXXX“. Sama o sobé tato zména
zpracovani dat neplsobi zadny velky zlom v ¢asovych
fadach, protoze vétSina vrozenych vad, zejména téch
zavaznych, je zjisténa brzy po narozeni ditéte. Rozdil tvofi
déti s vrozenou vadou, které se narodily koncem roku,
a tudiz u nich dfive byla vrozena vada hlasena az na zacat-

ku roku nového. V plvodnim zpracovani by tyto déti byly
zahrnuty az v dal$im roce, kdezto nyni, kdy je publikace
o rok odlozena, je Sance ziskat informace témeér o vSech
détech narozenych v daném roce s vrozenou vadou.

V nové podobé publikace o vrozenych vadach se v$ak
uplatnil jeSté jeden novy faktor, ktery vyznamné ovliviuje
publikovany pocet narozenych déti s vrozenou vadou
a pocet vrozenych vad a plsobi velmi zasadni zvrat
v Casovych fadach. Zdrojem dat je totiz kromé Narodniho
registru vrozenych vad navic je$té Narodni registr novoro-
zencU, kde jsou hlaseni pofizovana za kazdého novoro-
zence vcéetné mrtvé narozenych. Tento formulaf byl od roku
2000 doplnén o udaj ,Vrozena vada“ vcéetné moznosti
zapsani az péti koda diagnédz. Ukazalo se, ze za fadu déti,
které maji ve Zpravé o novorozenci uvedenou vrozenou
vadu, neni zaroven odevzdano hlaSeni Vrozena vada plo-
du nebo ditéte. Z toho vyplyva nutnost doplnéni téchto dat
do Nérodniho registru vrozenych vad.

Ve vyvojovych tabulkach se do roku 1999 jedna o udaje
ziskané pouze z hlaSeni Vrozena vada plodu nebo ditéte
a od roku 2000 o data jak z tohoto hlaseni tak jesté z hla-
Seni Zprava o novorozenci. Zpravodajskou jednotkou jsou
geneticka, zenska, gynekologicko-porodnicka, novoroze-
necka, détska, kardiologickd, ortopedicka nebo jind odbor-
n& oddéleni zdravotnickych zafizeni, kde byla vrozena
vada diagnostikovana. Vyplriovani hlaSeni se tyka statnich
i nestatnich zdravotnickych zafizeni v§ech rezortl. Vyplriu-
je ji odborny Iékaf, ktery vrozenou vadu u plodu nebo dité-
te diagnostikoval, kdykoliv do dokon&enych 15 let véku.
~ Kromé téchto oficialnich vystupl publikovanych pfimo
UZIS v8ak data z Narodniho registru VV slouzi i pro fadu
dalSich podrobnych analyz. Byly napfiklad vytvoreny pri-
mérné incidence vrozenych vad podle jednotlivych diagnéz
(11, 12), stanovena uspésnost prenatalni diagnostiky
zavaznych vrozenych vad (13, 14), stanoveny ¢asové tren-
dy incidenci (11), umrtnosti z diivod vrozené vady, prezi-
vani déti narozenych s vrozenou vadou (15, 16), podil vro-
zenych vad na perinatalni umrtnosti (17), vrozené vady
u viceCetnych téhotenstvi (18) aj. Tyto analyzy byly zpraco-
vany diky finanéni podpofe ze strany IGA MZ CR (Interni
grantova agentura Ministerstva zdravotnictvi CR) v posled-
nich 5-10 letech a jejich vysledky jdou nad ramec stan-
dardniho zpracovani v UZIS. Vysledky analyz a néktera
data jsou i sou€asti mezinarodnich ptrehledll v ramci mezi-
narodni organizace International Clearinghouse for Birth
Defects Surveillance and Research (ICBDSR), jejiz je Ces-
ka republika ¢lenem (10).

AKTUALNI STAV

Kazda populace je vystavena rliznym ohrozenim
a z téchto ohrozeni vyplyvaji nasledné rlizna rizika. Jednim
z nich je i riziko vzniku vrozené vady. Rizikem rozumime
Ciselné vyjadreni pravdépodobnostni miry, ze studovana
udalost nastane; ohrozenim pak faktory, které potencialné
ovliviiuji vyskyt jevu v populaci. Ohrozeni a rizika Ize
v zasadé rozdeélit do dvou skupin: na neovlivnitelné (resp.
nevyhnutelnd) a na ovlivnitelna. Ovlivnitelna rizika vyplyva-
ji predevSim z negativniho chovani a osobnich navykud
jedince (alkohol, koufeni, kofein, 1éky, drogy), nevyhnutel-
na rizika bere na sebe ¢lovék okamzikem narozeni (gene-
tické predispozice). Z hlediska studia zdravotniho stavu
populace je pak bezesporu dullezitd ¢asova i prostorova
diferenciace rizika zvySené pravdépodobnosti vyskytu vro-
zené vady a hledani jeji podstaty. Intenzita vyskytu vroze-
nych vad je povazovana za jeden ze zakladnich kvalitativ-
nich ukazateld populacnich i medicinskych.

Béhem poslednich vice neZ 45 let se intenzita vyvojo-
vych vad v Ceské republice ménila. VétSinou dochazelo
v poslednich 10-20 letech k narlstu ¢etnosti hlaSenych
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vrozenych vad. Naskyta se otazka, zda zvySeni incidence
VV je v dusledku:

+zmén v registraci hlaSeni vrozenych vad,

+ pokroku v medicinskych technologiich — diagnostikova-
ni dfive nedeklarovanych vad, lepSi pfezivani déti
s nizkou porodni hmotnosti,

+ pokroku v prenatalni péci — prezivani plodd dfive zanik-
lych spontannim potratem (v minulosti vysoka uroven
potratovosti),

+ naru$eni genofondu a zmény Zivotniho stylu.

Podil jednotlivych typd vrozenych vad na celku se v Case
méni, obdobné jako napfiklad struktura pfi¢in umrti. Jsou
znamé i rozdilné miry incidenci jednotlivych typl vroze-
nych vad v zavislosti na populacnich, socialnich a regional-
nich odliSnostech.

Je nutné si predevSim uvédomit, Ze doSlo k nékolika
dllezitym zménam v registraci vrozenych vad, pfedevSim
k rozSifeni spektra hlaSenych typd vrozenych vad. Zmény
v registraci vrozenych vad jsou dilezitym faktorem, ktery
se v obdobi 1964-2008 podilel na zvy$eni celkovych pocti
registrovanych vrozenych vad v Ceské republice, vyznam-
né by v§ak nemél ovliviiovat incidence nékterych prezento-
vanych vrozenych vad. Jakym vyvojem prochazeji nékteré
jednotlivé diagnozy, je ukdzano v na$i analyze. U nékte-
rych typl vrozenych vad se ¢&etnosti v novorozenecké
populaci snizuji diky UspéSné prenatalni diagnostice
(defekty neurdlni trubice, Downudv syndrom, rozstépy bfisni
stény), nékteré vSak i pfes UspéSnou prenatalni diagnosti-
ku naopak vykazuji narGst (ageneze/hypoplazie ledvin)
nebo jsou to vady, které zatim nelze bézné prenatalné dia-
gnostikovat a jejich €etnost v populaci narlista (vrozené
vady jicnu, anorektalni malformace aj., nékteré chromozo-
malni aberace).

Z hlediska epidemiologického je nutné hodnotit inciden-
ce vrozenych vad v Ceskeé republice a jejich zmény jednak
z pohledu dlouhodobého (trendové a cyklické zmény), jed-
nak z pohledu pribézného monitorovani incidenci vroze-
nych vad jako celku i podle jednotlivych diagn6z. Béhem
poslednich Ctyficeti péti let se intenzita vrozenych vad
v Ceské republice ménila. Podivame-li se na tyto zmény, je
zapotfebi rozliSit nékolik vzajemné se prolinajicich vlivad.

Kromé prenatalni diagnostiky se v8ak na vysledné Cet-
nosti vrozené vady v populaci mohou uplatfovat i dalsi vli-
vy. Jednim z nich mdze byt i zlepSeni, zrychleni a zkvalit-
néni diagnostickych moznosti — pfedevSim zavedeni
a rozvoj ultrazvukové diagnostiky (vrozené vady ledvin,
kongenitalni hydrocefalus). Diky tomu se naptiklad zvySuiji
nalezené incidence vrozenych vad ledvin u déti v Ceské
republice. Je to v8ak dano i zménou v registraci — prodlou-
zeni doby zachytu az do 15 let véku ditéte a diky tomu se
registruji i vrozené vady, které nebyly dfive do prvniho roku
zivota ditéte zachyceny.

Zmeény zivotniho stylu se samozfejmé na vysledné Cet-
nosti vrozené vady mohou podilet také, to jak v kladném
slova smyslu (snizeni cetnosti vrozené vady), nebo
v zaporném smyslu (zvySeni Cetnosti vrozené vady). Na
obou téchto ptipadech se mlze podilet nékolik protichtidné
plsobicich jevd. Zlep$eni zdravotni situace (napf. zlepSe-
na dostupnost vitaminG v celé sezoné nebo snizeni az era-
dikace nékterych, pfedevsim virovych infekci) maze snizit
incidenci vybranych vrozenych vad v populaci, podobné
v8ak zlepSena prenatalni péce o téhotné, pfedevsim o rizi-
kova téhotenstvi, maze zvysit cetnost nékterych vrozenych
vad tim zplsobem, Ze se tyto pfipady pfesunou z kategorie
(v Ceské republice nedostate¢né evidovanych a vySetfova-
nych) spontannich potratl do pozdéjsich fazi téhotenstvi,
kdy jiz tyto pfipady vrozenych vad registrujeme. Podobny
negativni vliv. mohou mit i dal$i faktory: navykové latky
(alkohol, koufeni, drogy). Dal8imi vlivy, které by mohly
ovliviiovat ¢etnosti vrozenych vad, mohou byt i jiné biosoci-
alni faktory, napf. vék téhotnych, Cetnost gravidity, vyssi
zastoupeni chronicky nemocnych rodi¢ek (diabeti¢ky, epi-

lepti¢ky, Zeny s autoimunitnim onemocnénim aj.) nebo do
jisté miry diskutovany fakt zastoupeni téhotenstvi po meto-
dach asistované reprodukce.

Jenom z tohoto kratkého vyétu moznych vlivl je patrné,
ze bez celorepublikové registrace vSech vrozenych vad
neni mozné tyto zmény &etnosti hodnotit a bez rozséhlé
mezinarodni spoluprace tyto zmény dat do SirSich populac-
ni souvislosti. Monitoring incidenci vrozenych vad systé-
mem analyz incidenci nalezenych (observed) a predpokla-
danych (expected) podle ro¢nich poctl vrozenych vad je
vyznamnym nastrojem v epidemiologii vrozenych vad.
Slouzi pfedevsim k odhaleni pribéznych zmén Cetnosti —
napfiklad trendovych nebo cyklickych zmén v populaénich
incidencich vrozenych vad. Nezbytnou soucasti téchto
analyz jsou nejen incidence u narozenych déti, ale i prena-
talné diagnostikované pfipady (sekundarni prevence),
nebot jen celkové incidence vrozenych vad maji vypovida-
jici charakter o dlouhodobych zménéach incidenci v celore-
publikovém méfitku. Diky mezinarodni spolupraci mame
moznost porovnavat tyto zmény v Ceské republice s inci-
dencemi v jinych statech.

ZAVER

Epidemiologie vrozenych vad pfredstavuje multidiscipli-
narni obor, jehoz hlavnim cilem je svymi vysledky davat
podklady k hodnoceni kvality pé€e v souvisejicich oborech,
jakoz i podklady k hodnoceni zdravotni péte o mladou
generaci. V ramci programu Zdravi pro v§echny do 21. sto-
leti (HFA), ktery stanovila Svétovéa zdravotnicka organizace
(WHO), jsou v kapitole 3 uvedeny konkrétni cile a jednim
z nich je Cil 3 — Zdravy start do zZivota. Konkrétné to zna-
mena, ze by méla byt zajiSténa lepsi dostupnost péce tyka-
jici se reprodukéniho zdravi, prenatélniho a perinatalniho
obdobi Zivota. Sou¢asné by mélo dojit k pfesunu zajmu na
zkvalitnéni prenatalni péce tak, aby se snizil poCet t&hoten-
skych ztrat a umrti déti z divodu vrozené vady. Uspésnost
prenatalni diagnostiky vrozenych vad a perinatalni mortali-
ta jsou také jednim ze zakladnich méfitek kvality zdravotni
péce, kterou monitoruje kazdy stat a v mezinarodnim
méfitku WHO.

Vrozené vady stale patfi k vyznamnym pfi¢inam perina-
talni, novorozenecké a kojenecké nemocnosti a umrtnosti.
Jedinci s vrozenymi vadami a chromozomalnimi aberacemi
predstavuji i v sou¢asné dobé zavazny zdravotnicky social-
ni, eticky, ale i ekonomicky problém. Z tohoto pohledu se
jevi dlouhodobé sledovani vyskytu vrozenych vad a analy-
zy pripadnych odchylek od pramérnych incidenci jako
nezbytny pfedpoklad hodnoceni zdravotniho stavu popula-
ce a kvality zdravotni péce, pfedevSim v oblasti prenatalni
a perinatalni péce.

Zkratky

HFA — program Zdravi pro vSechny do 21. stoleti

ICBDMS - International Clearinghouse for Birth Defects
Monitoring Systems

ICBDSR - International Clearinghouse for Birth Defects
Surveillance and Research

NZIS - Narodni zdravotnicky informa¢ni systém

UZIS CR - Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
Ceské republiky

WHO — Svétova zdravotnicka organizace
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Popis a funkce lipidovych rafti

Lipidové rafty jsou specializované
struktury na cytoplazmatické membra-
né, které maji pozménénu lipidovou
kompozici a pfipojeni k cytoskeletu.
Jsou to membranové domény, v nichz
se mlze vyskytovat neurotransmitero-
va signalizace pomoci klastrovani

receptorll a soucasti receptorem akti-
vované signalni kaskady. Lokalizace
téchto proteind v lipidovych raftech,
které jsou soucasti cytoskeletu, ovliv-
fuje i potenci a ucinnost neurotrans-
mitrovych receptord a transportérd.
Efekt téchto lipidovych raftl se proje-
vuje v fadé neurologickych a psychia-
trickych chorob.

Literatura:

Allen JA, et al. Lipid raft microdo-
mains and neurotransmitter signalling.
Nature Reviews Neuroscience 2007; 8:
128-140.

P, Bartak

Prikaz lipidovych rafta
na bunééné membrané

Lipidové rafty jsou dilezité v buné¢né
signalizaci, adhezi a jinych bunécnych
funkcich. Heterogenita jejich slozeni
ukazuje na mechanizmus, kterym rafty
umoznuji prostorovou i ¢asovou regula-
ci pro signalizaci a buné¢nou adhezi.
Maji moznost interagovat i mezi sebou,
jsou-li nakupené, a tim umozriuji preda-
vani signald z plasmatické membrany

do nitra buriky. Autofi pro sledovani
téchto €innosti vypracovali vlastni meto-
du a jejich vysledky ukazuji, ze zachy-
ceni detergent rezistentnich lipidovych
raftti neposkytuje odpovéd, Ze to jsou
heterogenni populace T-bunéénych
plazmatickych membran s ohledem na
komplex Ag-receptor, jako i signalizujici
komplex a dal$i adhezni proteiny. Tak
Ize snadno a rychle simultanné vysetfit
dva proteiny v lipidovych raftech a sta-
novit molekuly cestujici do a z lipido-

vych mikrodomén béhem bunécéné sig-
nalizace na prosté, detergent rezistentni
bazi lipidového raftu.

Literatura:

George S, et al. A novel approach
to examining compositional heteroge-
neity of detergent-resistant lipid rafts.
Immunology and Cell Biology 2006; 84:
192-202.

P, Bartak

Zirné bunky v nadoru

Nyni je dobfe dokumentovano
nahromadeéni Zirnych bunék na perife-
rii rostouciho nadoru. Ubytek zirnych
bunék koreluje se omezenim nadoro-
vého rlstu. Zirné burnky funguji jako

regulator jak zanétu, tak imunosupre-
se, coz mize byt nova pomicka v tera-
pii. V praci autofi uvazuji o moznostech
zirnych bunék obecné a ve vztahu
k imunitnimu prostfedi a prostfedkova-
ni imunosuprese, prispivajici k ustupu
nadoru.
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Vyuka humanitnich ved
na lékarskych fakultach v Ceské republice
IX. sympozium lékafskych fakult CR Praha, 18. tinora 2009

Sympozium o vyuce humanitnich pfedmétl na Iékarskych fakultach se stava tradi€nim setkanim a prilezitosti k vyméné
nazord a zkuSenosti mezi vysokoskolskymi pedagogy. Pozornost je vénovana nejen vlastni vyuce, ale kazdoro¢né je
vybrano jesté dalsi téma. Letos to byl Vztah mezi Iékafem a pacientem na pocatku. 21. stoleti. Vztah mezi Iékafem
a pacientem patfi mezi zékladni hodnoty mediciny. V pribéhu poslednich desetileti se méni smérem k vétsi symetrii.
Ovliviiuji jej mimo jiné vlivy sociélni, ekonomické i moderni technologie. Pozornost byla pravé témto vlivim na

soucasnou podobu vztahu vénovana.

Pro lepsi predstavu o sympoziu uvadime kratké souhrny sdéleni v abecednim poradi autort.

doc. MUDr. Jiri Beran, CSc.

Psychiatricka kiinika LF UK a FN, Alej Svobody 80, 323 00 Plzeri

e-mail: beran@fnplzen.cz

Povinna vyuka komunikace a sebezkusSenosti
na LF MU v Brné - prvni zkuSenosti
Bendova M, Hajek K, Jahnovéa H, Libra J, Mihulova H.
Ustav psychologie LF MU, Brno

Autofi predkladaji prvni zkuSenosti z nové zarazeného
povinného pfedmétu komunikace a sebezkuSenosti u studen-
td LF Masarykovy univerzity v Brné. Vyuka byla realizovana
ve 2. ro¢niku pro studujici vSeobecného Iékarstvi a zubniho
|ékarstvi. Celkem se vyuky zUéastnilo 436 student(, v rozsa-
hu 30 hodin/semestr.

Vyuka sebezku$enosti dava prostor k individualnimu i sku-
pinovému projevu, a tim je studenty také spoluutvarena. Pro-
to jsou zazitky ze setkavani jedine¢né, neopakovatelné,
nékdy i velmi osobni. Jak studenti absolvovani této vyuky
prozivali, jaky pro né meéla subjektivni vyznam a jaké jsou
zavéry a navrhy na dopInéni, bylo ve sdéleni rozvedeno.

Lékar, pacient a spole¢nost
Beran J.
Psychiatricka klinika LF UK a FN, Plzen

Vztah Iékafe a pacienta je v souGasné dobé podrobovan
tézké zkouSce. Vzajemna dlvéra mezi Iékafem a pacientem,
ktera tvofi vyznamnou soucast tohoto vztahu, je na obou
stranach ohrozena soucasnymi ekonomickymi pozadavky
a legislativnimi Upravami v ¢eském zdravotnictvi. Zda se, ze
Ize nalézt i SirSi souvislosti. Nase souCasné Skolstvi trpi
podobnymi problémy. Vztah ucitele a zaka je z obou stran
ohrozen. Na obé zminéné oblasti — zdravotnictvi a Skolstvi —
Ize nahlizet jako na dva indikatory vypovidajici o stavu nasi
spole¢nosti.

Nasili jako znepokojivy fenomén
souc¢asného zdravotnictvi
DobiaSova K, Hnilicova H.
Ustav sociglniho Iékarstvi 1. LF UK, Praha

Prednaska seznamila s problematikou nasili ve zdravotnic-
tvi, a to nejen v Ceské republice, ale i v mezinarodnim kon-
textu. Byla uvedena definice nasili ve zdravotnictvi, jeho nej-

které k nasili vedou. Probéhlo seznédmeni s iniciativami
vyznamnych mezinarodnich instituci, které se nasilim ve
zdravotnictvi a jeho prevenci zabyvaji (WHO, ILO, ICN, PSI)
a byla podana informace o vysledcich vyzkumu, ktery mapo-
val situaci v oblasti nasili v naSem zdravotnictvi. Pouziti mezi-
narodné ovérené metodiky umoznilo srovnat vyskyt nasili
u nas s vysledky z nékterych jinych zemi. Lze konstatovat, ze
nasili v rizné podobé je v nasem zdravotnictvi vaznym pro-
blémem. Vysoka mira nasili ve zdravotnictvi souvisi, kromé
jinych pticin, s naru§enymi interpersonalnimi vztahy na zdra-
votnickych pracovistich a s organizacni kulturou, ktera je
k projeviim nasili tolerantni.

Psychosom®, prostor ke spolupraci humanitnich
obort LF s psychosomatickou praxi
Chvéla VI.

Stredisko komplexni terapie psychosomatickych poruch, Liberec

Psychosom (ISSN 1214-6102) vychazi jako elektronické
médium jiz sedmym rokem ve frekvenci 6x ro¢né. Je registro-
van projektem Webarchiv Narodni knihovny a je trvale umis-
tén na internetové adrese http://www.lirtaps.cz/psychosoma
tika/archiv.htm. Vénuje se prevazné psychosomatické a psy-
choterapeutické mediciné jak z teoretického, tak praktického
hlediska. Je jedinym u nas takto zaméfenym odbornym ¢aso-
pisem.

Vyvoj vyuky lékarské etiky na Ustavu
socialniho Iékarstvi a zdravotni politiky LF UP
Kryl M, lvanova K.

Ustav socidiniho lékarstvi a zdravotni politiky LF UP, Olomouc

Lékarska etika zaCala byt vyu€ovana na nasem ustavu ve
Skolnim roce 1996-1997, a to v ramci pfredmétu Socialni
lékarstvi a lékafska etika. Zpoc€atku $lo o 10 hodin praktic-
kych cviceni, 12 hodin klinickych seminafi a 14 hodin pfed-
nasek, na nichZ se podileli kolegové z klinickych obort nebo
zastupci etickych komisi, teoretickych obord ¢i Cerveného
kiize.

V pribéhu ¢asu dochazelo k diléim Upravam, smértujicim
jednak k posileni ¢asové dotace predmétu (v soucasnosti 12
hodin cvi¢eni, 12 hodin seminafl a 16 hodin pfednasek), jed-
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nak k vétSimu ddrazu na praktické osvojovani dovednosti
(diskuze nad nékterymi celospole¢enskymi moralnimi tématy,
rozbory kazuistik ze zdravotnické praxe, nacvik etického roz-
vazovani). K etické tematice se volné druzi téma komunikace
s ddrazem na prohloubeni komunika¢nich dovednosti (vétsi
sebereflexe v komunikaci, modelovani interpersonalnich situ-
aci). V letoSnim akademickém roce bylo zavedeno povinné
sepsani eseje na vybrané etické téma.

Z prvnich analyz téchto studentskych pisemnych praci
vyplyva fada zajimavych poznatkd.

Kategorie ,spokojenost pacientt* jako
otevieny problém
Mares J.
Ustav socidlniho lékarstvi LF UK, Hradec Krélové

Ptehledovy referat shrnuje sou¢asné poznatky o spokoje-
nosti pacientd s dlirazem na praktické Iékafstvi. V odborné
literatufe se spokojenosti pfipisuje rozdilny rozsah (néktefi
autofi uvazuji jen pozitivni aspekty, jini vSechny aspekty véet-
né negativnich). Pfistupy se lisi i v chapani obsahu spokoje-
nosti (jednodimenzionalni chapani pacientova postoje nebo
multidimenzionalni chapani). Spokojenost je definovana
v riznych ¢asovych ramcich (aktualni nebo dlouhodoba spo-
kojenost), pro rozdilné nositele (jedinec, skupina pacient(,
vSichni pacienti v pé¢i daného lékafe). Druha Cast referatu
priblizuje dva modely spokojenosti, které zachycuji vztahy
mezi proménnymi. Prvni akcentuje interakci Iékar-pacient,
druhy akcentuje epizody poskytované péce. Treti Cast refera-
tu se zamysli nad tim, které proménné ovlivriuji pacientovu
spokojenost, a diskutuje metody, jimiz Ize zjistovat spokoje-
nost béznych pacientll. Referat upozorriuje, Ze spokojenost
pacientl je dalezitym, nikoli vSak jedinym ukazatelem kvality
péce.

Sdélovani nepfiznivych informaci v onkologii
Opatrna M.
Onkologicka kiinika 1. LF UK a VFN, Praha

Pia fraus, pouzivana az do nedavné doby, a bagatelizace
choroby ze strany Iékarl i pfibuznych méla hrat projektivni
roli — pacientovi méla byt zachovana nadéje a mél byt chra-
nén pred Uzkosti a zarmutkem nad vlastnim odchodem. Tato
tzv. ochrana v8ak byla pro pacienty spiSe pfitézi a lékafim
zdaleka ne vzdy usnadriovala situaci.

S opusténim konceptu pia fraus tézkosti nezanikly, ale
objevily se nové problémy zatézujici komunikaci, resp. vztah
|ékaF — pacient.

Komunikace s pacientem a jeho pfibuznymi je v onkologii
a paliativni mediciné/péci velmi naro¢na a sdélovani nepfiz-
nivych zprav je mnohem ¢astéjsi, nez bychom si pfedstavo-
vali a prali. Sdélovani pravdy je pfitom Ustfednim bodem
komunikace mezi Iékafem a pacientem a souvisi se zasada-
mi informovaného souhlasu, s pravem na informaci i s pra-
vem nebyt informovan.

Budeme ozivovat etiku ctnosti?
Simek J. }
Zdravotne socialni fakulta Jihoceské univerzity, Ceskeé Budejovice

Koncem 20. stoleti byla teoreticka etika a etika ve zdravot-
nictvi postavena do znacné miry na identifikaci principa
a hodnot jako motivii k mravnimu jednani. Tomu odpovida

naptiklad koncept informovaného souhlasu jako nastroje na
sebeurCeni pacienta na zakladé adekvatni informovanosti.
V naSem vyzkumu se ale ukazalo, ze v Ceské republice neni
pro pacienty v kontaktu s Iékafem hlavnim cilem ziskani
informaci. Zakladni otazkou, kterou si kladou v rozhovoru
s lékafem, je otazka jeho dlvéryhodnosti. Zda se, ze se nam
zde v praxi vraci etika ctnosti — dlvéryhodnost patfi mezi
ctnosti.

Mame-li vytvofit funkeni teoreticky zaklad pro etiku ctnos-
ti, bude nutné se vratit ke starému aristotelskému pojeti
ctnosti jako stfedu mezi dvéma extrémy, dnes dokonce
v ramci multidimenziondlniho pojeti etiky i jako sttredu mezi
vice extrémy.

Vyuka lékarské etiky studentl narozenych
po roce 1989: odpovédnost a Sance
Vacha M.

Ustav lékarskeé etiky 3. LF UK, Praha

Generace studentt narozenych v postrevolu¢ni dobé si
na lékarské fakulty pfinasi velmi odlisné vidéni svéta, nez
ma generace jejich uciteld. Ti i oni jsou déti své doby, jenze
kazda skupina je ditétem doby jiné. Krom tradi¢nich pro-
bléml spojenych s otazkou, jak ucit filozofické discipliny
studenty trénované v pfirodovédeckém vidéni svéta, se
vyuCujici stfetavaji s problémy dfive neznamymi. Na jedné
strané je nova generace otevienéjsi a svobodomysinégjsi,
na druhé strané je vyucujici u svych medikt ¢asto konfron-
tovan s prekvapivymi znalostmi i pfekvapivymi neznalost-
mi. Pro vyucujiciho filozofickych obord na Iékafskych fakul-
tach se tak otevira velikd Sance — a spolu s ni
i odpovédnost.

Nékteré aspekty vztahu Iékaf — pacient
) Vavrda V.
Ustav pro humanitni studia v lékarstvi 1. LF UK, Praha

Prispévek diskutuje nékteré problematické aspekty
vztahu lékaf — pacient, zejména otazku hostilnich impulz(
Iékafe a zpUsoby jejich zvladani. Upozornuje na obtize
zdravotnickych profesionald integrovat existenci hostil-
nich impulzd do védomé selfreprezentace ve vztahu
k profesi a potfebu vnimat vztah Iékaf — pacient jako
neambivalentni. Diskutovana jsou rizika selhani schop-
nosti prozivat a reprezentovat tento vztah jako nevyhnu-
telné ambivalentni.

Sympozium poradal Ustav pro humanitni studia v Iékaistvi
1. LF UK v Praze ve spolupraci s Psychiatrickou klinikou LF
UK v Plzni. Sympozium se tradicné konalo pod zastitou déka-
na 1. lékafské fakulty Univerzity Karlovy v Praze
prof. MUDr. Tomase Zimy, DrSc., MBA. Vedle bohatého pro-
gramu patfi k sympoziu ziva diskuze a hojna ucast vysoko-
Skolskych pedagogl, postgraduédlnich studentd a dalSich
zajemcu.
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VIil. setkani détskych alergologu
a klinickych imunologu
Krahuléi u Tel¢e, 19.-21. ¢ervna 2009

Ve dnech 19.-21. Cervna 2009 se konalo v KrahulCi u TelCe jiZ poosmé setkani détskych alergologil a klinickych
imunologl pod traditnim nazvem ,Alergie zacina v détstvi“. Toto odborné sympozium je organizovano Ceskou
spolecnosti alergologie a klinické imunologie CLS JEP, Ceskou iniciativou pro astma o.p.s. a Sdruzenim na pomoc
chronicky nemocnym détem. Na akci odeznélo celkem 17 pfednasek. Po tfech uvodnich sdélenich nasledoval blok
velmi kvalitnich sesterskych prednasek, nazvany ,Sestry Iékafiim“. Zavérecny odborny program se tykal mezioborové

spoluprace.

doc. MUDr. Vit Petrd, CSc.
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Uvodni pfednasky

Quo vadis allergologia Bohemica
Vit Petra
Centrum alergologie a klinické imunologie,
Nemocnice Na Homolce, Praha

V roce 2007 vysSel v Casopisu Alergie (Suppl. 1) Clanek
Ceského alergologa Z. Pelikéna, zijiciho dlouhodobé
v Holandsku na podobné téma. Dle ného obor proziva krizi
identity, a pokud se nepodati formulovat jeho jasnou koncep-
ci a vymezeni vic&i ostatnim, hrozi zanik samostatnosti a roz-
déleni mezi obory ostatni. V. Petrll s nazorem kolegy Pelika-
na polemizuje a doklada, ze tomu tak urcité neni. Dle statistik
UZIS pracovalo v Ceské republice v roce 2007 celkem 385
Iékarll a 602 sester v oboru alergologie a klinicka imunologie,
kazdoro¢né atestuje primérné 15 Iékarl a 4 nelékafi-vysoko-
Skolaci. Pro postgradualni vzdélavani mame v soucasné
dobé akreditovano 19 pracovist. Ceska spole¢nost alergolo-
gie a klinické imunologie patfi mezi nejaktivnéjsi v ramci CLS
JEP, mé& 1265 ¢len(, organizuje kazdoro¢né mnoho vzdéla-
vacich akci v Praze i v regionech, vydava jiz jedenactym
rokem cCasopis Alergie. Jsme respektovani mezioborové,
mame pevné ukotveni v mezinarodnich organizacich (EAACI
— Evropska akademie alergologie a klinické imunologie, WAO
— Sveétova alergologicka organizace a dalSich). Obor mé svo-
ji koncepci i vizi do budoucnosti. Ma své pevné a nezastupi-
telné misto mezi obory ostatnimi.

Quo vadis slovenska klinicka imunoldgia
a alergoldgia
Vladimir Pohanka
Srobérov Ustav detskej the a respiracnych chorob, Dolny Smokovec,
Slovenska republika

Slovenska alergologie a klinicka imunologie se rozvijela
ruku v ruce s Ceskou. Zakladateli oboru byli profesofi Stefa-
novi¢, Buc, Getlik, Hegyi a doc. Nyulassi, v emigraci prof. Iva-
nyi a Lefkowitz. Klinicka a laboratorni centra jsou v Bratisla-
vé, Marting, KosSicich, PreSové, Nitfe a Dolnim Smokovci.

V soucasnosti ma Slovenské spolecnost alergologie a klinic-
ké imunologie 328 ¢lenl. PéCe o nemocné probiha v 257
ambulancich, z 90 % privatnich. Z terénu zaznivaji pozadav-
ky na vznik center alergologie a klinické imunologie s 10zko-
gickym postizenim. Tito nemocni jsou doposud roztrouseni
dle jednotlivych organovych poruch do riznych pracovist a ne
vzdy je akceptovan systémovy zaklad jejich onemocnéni.

Nova forma montelukastu
Jarmila Turzikova
Détské oddéleni FN Na Bulovce, Praha

Diagnostika bronchialniho astmatu u déti v kojeneckém
a batolecim véku je obtizna. O astmatu Ize uvazovat tehdy,
kdyz znamky bronchialni obstrukce se vyskytnou 3x v pribé-
hu poslednich 6 mésicl. Riziko rozvoje astmatu je vétsi,
pokud se astma vyskytuje u rodict ditéte, dité je ekzematik,
eventualné méa prokazanou senzibilizaci ke vzduSnym aler-
genlim, poslechovy nalez piskotl je pfitomen i mimo nachla-
zeni a v krevnim obraze je pfitomna eozinofilie. V lé¢bé ast-
matu u téchto déti stoji na prvnim misté inhalacni beta-2
agonisté, a pokud je indikovana preventivni protizanétliva 1&¢-
ba, tak inhala¢ni kortikosteroidy nebo antileukotrieny — mon-
telukast. Tento lék je v soucasnosti u nas k dispozici pro déti
od 3 let véku, a to ve formé tablet. Nova Iékova forma — gra-
nule — je vhodnad jiz pro déti od 6 mésicl véku. Lék Ize podat
pfimo do uUst nebo rozmichat ve IZici kaSovité stravy, bez
ohledu na pfijem potravy. UCinnost a bezpecnost terapie
montelukastem v granulich byla prokdzéana mnoha klinickymi
studiemi. Do terapie détského astmatu u nas bude zaveden
v pribéhu tohoto roku.
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Sestry Iékafim

Uloha sestry v pécCi o alergika v€era a dnes
Alena VofiSkova
Oddeleni alergologie a kiinické imunologie,
FN Kralovské Vinohrady, Praha

Dfive sestra pod heslem ,Slouzim zdravi lidu“ méla za ukol
vykonavat ordinace Iékare, asistovat mu pfi vykonech a uspo-
kojovat potfeby pacienta. Jeji role byla viceméné pasivni.
Dnes je postaveni sester zdsadné jiné. Maji dobfe vypraco-
van systém dalSiho vzdélavani. Jsou opravnéné pracovat
samostatné, jsou zodpovédné za sva rozhodnuti, poskytuji
nemocnym vysoce profesionalni péci. Sestra pracujici v ordi-
naci alergologie a klinické imunologie se kromé obvyklych
¢innosti podili i na diagnostice provadénim koznich testd,
vySetfovanim funkci plicnich a slozeni vydechovaného vzdu-
chu (oxidu dusnatého) apod. Aplikuje alergenové vakciny,
intraven6zni imunoglobuliny, podava inhala¢ni 1éky, provadi
edukaci pacientll. Je nepostradatelnym a platnym ¢lenem
tymu.

KasSel jako symptom
Hana Kolafova
Centrum alergologie a klinické imunologie,
Nemocnice Na Homolce, Praha

KaSel je zivotné dullezitou obrannou funkci organismu; je to
reflexni jev vyvolany podrazdénim dychacich cest. Charakter
kasle napom0ze Iékafi pfi spravném stanoveni diagnézy. Na
ni je pak postavena terapie, vedouci ve vétSiné pripadd
k ustupu potizi a ke zlepSeni kvality zivota pacienta. To lze
dokumentovat na kazuistice jedné 15tileté pacientky, ktera
v poslednich 3 letech trpéla opakovanymi stavy drazdivého
denniho i noéniho ka$le. Nikdy neméla klinické ani laborator-
ni znamky bronchialni obstrukce. Byla vySetfena na nékolika
pracovistich a léCena snad vSemi existujicimi inhala¢nimi
antiastmatiky, antilekotrieny, kromony, antihistaminiky, inha-
la¢nim ipratropiem a tiotropiem, bez vétsiho efektu. Vyznam-
né zlepsSeni stavu nastalo az po diagnostikovani pfitomnosti
celiakie a zahajeni bezlepkové diety (pozitivita protilatek pro-
ti endomysiu a tkanové transglutaminaze, pozdéji potvrzeno
enterobiopsii).

Bronchoskopie u déti
Jana Chrudimska
Détské oddéleni FN Na Bulovce, Praha

Bronchoskopické vySetfeni je mozné provést od novoro-
zeneckého véku (od 3000 g) a je indikovano u nemocnych
s opakovanymi pneumoniemi nebo pfi perzistujicim pneumo-
nickém nalezu, dale u pacientl s atelektazou, hemoptyzou,
nejasnym stridorem, podezienim na vrozenou anomalii
dychacich cest, cizi téleso ¢€i u obtizné IéCitelného bronchial-
niho astmatu. Na pneumologickém détském pracovisti na
Bulovce jich provadéji kolem 110 ro¢né. V zavéru sdéleni
byly prezentovany dvé kazuistiky. V prvnim pfipadé se jedna-
lo 0 inhalacnimi steroidy nedspésné Iéceny perzistujici kasel,
kdy byl bronchoskopicky prokazan pravostranny aortalni
oblouk s atypickym pribéhem a. subclavia l.sin., ve druhém
pripadé byl pfi¢inou ponamahovych piskotl divertikl trachey.
Operacni feSeni obou pfipadl vzdy situaci vyresilo.

Vyznam anti-IgE protilatek v Ié¢bé astmatu
) Renata Martincova
Ustav Klinické imunologie a alergologie FN, Hradec Kralové

Humanizované anti-IgE protilatky (omalizumab) se pouzi-
vaji v lé¢bé bronchialniho astmatu od konce 20. stoleti.
V zemich Evropské unie byl 1€k registrovan v roce 2005. Léc¢-
ba je ur¢ena pro alergické astmatiky s obtizné IéCitelnym ast-
matem, u nichz se hladina celkového IgE pohybuje mezi
30-700 IU/ml. Injekéné aplikovany omalizumab v pravidel-
nych intervalech vaze cirkulujici IgE, snizuje jeho vazbu na
prislusné receptory na mastocytech a snizuje pocet téchto
receptord. Na hradeckém pracovisti maji s touto terapii vlast-
ni velmi dobré zkuSenosti od jara 2006. V soucasnosti probi-
ha tato 1éCba v Ceské republice v celkem deviti centrech.
Nové bylo otevieno centrum pro déti a adolescenty ve FN
Motol.

Jaka je uloha sestry
pfi vySetieni plicnich funkci?
Monika Machackova
Lerymed s.r.0., Praha

Mezi zakladni vySetfovaci pneumologické metody patfi
vyS$etfeni vrcholového vydechového pratoku (PEF) vydecho-
mérem, spirometrie (kfivka priitok-objem), bronchodilata¢ni
a bronchoprovokacni testy, eventualné oxymetrie. Funkéni
laboratofe plicnich oddéleni pak jesté provadéji vySetteni
specializovana (napf. méfeni odpord dychacich cest, vySetre-
ni difuzni kapacity plic pro CO, impulzni oscilometrii, spiroer-
gometrii a fadu dal$ich). V ordinacich alergologli a pneumolo-
gl provadi spirometrii k tomu vySkolena sestra. Kvalita
provedeného vySetfeni zavisi na jeji erudici, musi se vyvaro-
vat chyb, nemocného stimulovat k maximalnim dechovym
manévriim. Pfed vySetfenim je nutné pacienta poucit a v jeho
pribéhu dohlizet na plnéni danych pozadavku. V tom je ulo-
ha sestry nezastupitelna.

Dechova rehabilitace u astmatikd
Marie Svehlova, EliSka Svehlova
Rehabilitace, Lécebna TRN, Janov

Dilezitou soucasti rezimovych opatfeni u astmatikG je
pohybovy rezim. Pohybova aktivita slouzi jako prevence vzni-
ku zachvat. Dilezita je korekce pohybového systému a sva-
lovych dysbalanci, mobilizace, postizometricka relaxace, pro-
tazeni svall zkracenych a posileni ochablych. Rehabilitaéni
fyzioterapie zahrnuje relaxacni pfipravu (napt. Ulevové polo-
hy, autogenni trénink), vyuziva technik pro hygienu dycha-
cich cest a inhala¢ni |é¢bu, dechovy trénink a dechové trena-
Zéry, kondi€ni cviCeni a pohybové aktivity, tvarovani téla,
trénink télesné zdatnosti. Nutna je aktivni spoluprace pacien-
ta a jeho spravna instruktaz ze strany fyzioterapeuta.

Nové moznosti domaci substituéni 1éEby
u pacientl s primarni imunodeficienci
Jana Zelenkové
Pneumologicka klinika, FN Motol, Praha

Bézna variabilni imunodeficience (CVID) se manifestuje
vétsSinou mezi 1.-5. a pak mezi 16.—20. rokem Zivota. Je cha-
rakterizovana poruchou tvorby protilatek, zejména tfid 1gG
a IgA, které v periferni krvi zcela chybéji nebo jsou snizeny
(IgG pod 3g/l, IgA pod 0,05 g/l). LéCi se substitu¢nim podava-
nim imunoglobulind i.v., antibiotiky a nékdy i kortikosteroidy.
Novou moznosti substitu¢ni imunoglobulinové terapie je jeji

(513)

—



CLC 10-09

9.10.2009 14:16 Str. 514

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2009; 148 (10)

subkutanni injikovani. Tento novy lé€ebny postup umoznuje
mimonemocni¢ni aplikaci pacientovi v jeho domacim prostre-
di. Stejné, jako lécba intravendzni, mGze byt doprovazen
nékterymi nepfiznivymi U€inky. Proto je mozné ji realizovat az
po fadném zacvi¢eni nemocného a vzdy za pFitomnosti dal$i
dospélé osoby. Prvni détsky pacient takto 1éCeny v Ceské
republice byl v Motole na jafe v roce 2007. Subkutanni tera-
pie umozrfiuje dosazeni stabilnéjSi hladiny IgG ve srovnani
s lé¢bou intravendzni a zvySuje kvalitu zivota takto postize-
nych lidi.

Pacientské organizace, sdruzeni,
kluby alergik
Jaroslava Simoni¢kova
Centrum alergologie a klinické imunologie,
Nemocnice Na Homolce, Praha

Pacientské organizace zaujimaji vyznamné misto v kom-
plexni péci o nemocné. Ve srovnani se zahrani¢im vSak jsou
v Ceské republice méné docenéné. Sdruzovani nemocnych
do organizaci, sdruzeni a klubl sjednocuje jejich usili o feSe-
ni problému a usnadriuje jednani s narodnimi i statnimi insti-
tucemi. Svétovou zastfeSujici organizaci se sidlem v Londy-
né je International Alliance of Patients (IAPO) a na urovni
Evropy European Patients’ Forum (EPF) se sidlem v Bruselu.
Zajmy alergikli a astmatik(l zastituje Evropska federace aso-
ciaci pacient( s alergii a chronickymi respiracnimi chorobami
(EFA). V Ceskeé republice haji prava pacient(i napfiklad Svaz
postizenych civilizatnimi chorobami, Svaz pacientid Ceské
republiky, Ob¢anské sdruzeni na ochranu pacientll, Koalice
pro zdravi a fada dalSich. Détsti alergici a astmatici v Brné
maji Sdruzeni pro alergické a astmatické déti, v Praze fungu-
je Sdruzeni Détem zdravi a s celostatni plisobnosti Sdruzeni
na pomoc chronicky nemocnym détem. Toto sdruzeni je tvo-
feno celkem 24 kluby alergikli a astmatik(, ale i dal§imi,
napriklad pro déti s poruchou metabolismu tukd, juvenilni art-
ritidou a dalSimi. Klub AA Homolka je ¢lenem Sdruzeni na
pomoc chronicky nemocnym détem a vznikl pfed vice jak 10
lety pti Centru alergologie a klinické imunologie Nemocnice
Na Homolce v Praze. Sdruzuje kolem 100 rodin a jeho sté-
Zejni naplni jsou kazdoro€ni organizace lé€ebnych pfimor-
skych pobytl. Vlastnimi studiemi bylo prokazano, ze tato
nedilna soucast komplexni terapie détskych alergikl je ucin-
na.

Alergie a astma — mezioborova
spoluprace

Mezioborova spoluprace v alergologii
Vaclav Spicak
Detské oddéleni FN Bulovka, Praha

Tradiéni mezioborové vztahy ma alergologie a klinicka
imunologie s otorinolaryngologii, dermatologii, pneumologii
a oftalmologii. Nové pak s gastroenterologii, nefrologii, neu-
rologii, endokrinologii a pracovnim lékafstvim. Dulezité je
také vzdélani Iékarl v ekologii (ekosystémy, vlivy zevniho
prostfedi), molekularni biologii (alergeny) a genetice (epige-
netika, imunogenetika, farmakogenetika). Vzajemna mezio-
borova provazanost, informovanost a komunikace je cestou,
kterd dava nadéji na uc¢innou, bezpe¢nou a individualizova-
nou lé¢bu astmatu, alergické rymy a dalSich alergickych cho-
rob.

Intolerance potravin
z pohledu gastroenterologa
Pavel Frihauf
Kilinika deti a dorostu 1. LF UK, Praha

Intolerance potravin mize byt fyziologicka (plynatost),
nebo jeji pficina je imunologicka (napf. alergie na bilkovinu
kravského mléka, celiakie), metabolicka (intolerance lakto-
zy, otrava potravinami), farmakologickéa (biogenni aminy,
kofein), neurogenni (aurikulotemporalni syndrom, ryma) ¢i
psychogenni (panicka ataka). Imunologicky podminéné
gastrointestinalni reakce na potraviny mohou byt protilat-
kami IgE mediované, nebo nemuseji. Do prvni skupiny Ize
zafadit vSechny typy okamzité gastrointestinalni precitlivé-
losti a oralni alergicky syndrom, do druhé pak dietni protei-
nové enterokolitidy, proktitidy, enteropatie a celiakii. Mezi
témito dvéma skupinami stoji alergicka eozinofilni ezofagi-
tida, gastritida a gastroentrokolitida. Kojeni pravdépodob-
né redukuje riziko vzniku celiakie nebo oddaluje jeji zaca-
tek, stejné tak zavedeni glutenu do stravy mezi 4. az
6. mésicem véku ditéte. K diagnostice celiakie se v rdmci
sérologickych testll dnes vyuziva prikaz pozitivity protila-
tek typu IgA proti endomysiu a tkanové transglutaminaze.
Eliminacni bezlepkova dieta se zavadi az po bioptickém
potvrzeni diagnézy. Nejsou dikazy o tom, ze oddalovani
podani jakychkoliv potravin po 4.—6. mésici snizuje vyskyt
alergie u ditéte.

Diferencialni diagnostika o¢ni alergie
Jan Krasny
O&ni klinika FNKV, Praha

Rada zanétlivych procest v oftalmologii je chybné pfita-
zovana k I. typu precitlivélosti. Na tomto podkladé vznika
alergicka konjunktivitida sezonni (vétSinou pylova) a celo-
ro¢ni (polyvalentni alergenova etiologie), dale vernalni
katar spojivky (vickova nebo limbalni forma), atopicka kera-
tokonjunktivitida a gigantopapilarni konjunktivitida. Nékdy
vSak mize mit celoroéni alergicka konjunktivitida jiny imu-
nologicky podklad, u Fuchsovy blefarochalazie Ize pfedpo-
kladat plsobeni kontaktnich alergenl. Stevens-Johnsoniv
(Lyelldv) syndrom vznika na podkladé Ill. typu imunopatolo-
gické reakce. Na vzniku flyktenul6zni konjunktivitidy se
muze podilet ptecitlivélost na stafylokoky. Proto je tfeba tyto
procesy peclivé diagnosticky odliSovat, aby dle spravné sta-
novené diagn6zy byla vedena i u¢inna antialergicka nebo
protizanétltiva terapie.

Diferencialni diagnostika davivého kasle
Katefina Fabianovéa
Oddéleni epidemiologie infekcnich nemoci,
Statni zdravotni Ustav, Praha

Davivy kaSel (pertuse) se vyskytuje celosvétové, z 90 %
v8ak v rozvojovych zemich a nejvice postihuje déti do jed-
noho roku véku. Odhaduje se, Ze postihne 20 az 48 miliond
lidi za rok a 200 az 300 tisic lidi rocné na né&j zemfre. P¥ici-
nou infekce jsou rizné typy bordetel (B. pertussis, B. para-
pertussis, B. bronchiseptica a B. holmesii). Jedna se strikt-
né o lidsky patogen, neni znam zadny zvifeci nebo pfirodni
zdroj nakazy. Klinicky obraz je typicky. Zlatym standardem
diagnostiky je kultivace (nazofaryngedlni a laryngealni
stér), sérologicka diagnostika se provadi po zhodnoceni
vzorkl dvou odbérl krve (akutni sérum a za 3 tydny sérum
rekonvalescentni). Séra se musi vySetfovat souCasné
v jedné laboratofi. NejvyS$Sich hladin IgG protilatek je dosa-
zeno za 4,5 tydne po za¢atku nemoci. Pro v€asnou diagno-
zu pertusse se doporucuje pouzivat PCR a souc¢asné kulti-
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vaci. Neexistuje standardizovana hodnota titrl protilatek
postinfekénich a postvakcinaénich.

Problémy spoluprace dermatologa
.s alergologem
Stépanka Capkova

Détské dermatologické oddéleni, FN Motol, Praha

Jedna tfetina populace ma sklon k alergickym reakcim.
Atopickou dermatitidou (ekzémem) je postizeno 14-24 % lidi,
je Castéjsi u déti nez u dospélych. Jeji etiologie je mulifakto-
ridlni, ma pavod geneticky i zevni. Vyznamnou roli pfi jejim
vzniku hraje dysfunkce kozni bariéry, imunitni dysregulace
a kozni zanét. Spoluprace dermatologa s alergologem pfi 1é¢-
bé déti s timto onemocnénim je nutna. Problémy spoluprace
mezi alergologem a dermatologem vznikaji tehdy, je-li prove-
deni jednoho ¢i druhého vySetfeni nespravné indikovano
a vysledky téchto vySetteni jsou chybné interpretovany. Der-
matolog miize alergologovi mimo jiné nabidnout i provedeni
naplastovych ,atopy patch® testl, a tak objektivizovat alergii
»non-IgE” typu. Od alergologa oCekava potvrzeni pfitomnosti
alergie jako etiologického Cinitele a doporuéeni rezimovych
nebo dietnich opatfeni. Kromé diagnostiky a Ié€by ekzému
se dermatolog podili také napfiklad na péci o déti s virovymi
exantémy (Gianotti-Crosti syndrom), se skabies, tinea faciei,
corporis, capitis a dalSimi postizenimi. Mykid je pozdni aler-
gickou reakci na houbové antigeny. Tato onemocnéni neni
tfeba Fesit ve spolupraci s alergologem.

Alergologie v reviznim lékarstvi
) Helena Mareckova
Ustav imunologie a mikrobiologie 1. LF UK, VFN Praha

Obor alergologie a klinicka imunologie ma dvé odbornosti,
klinickou (207) a laboratorni (813). Dle seznamu zdravotnich
vykond mé& obor 207 pouze devét svych kodem oznacenych
vykonl. Jako posledni k nim nedavno pfibyl kdéd 27101
(VySetreni koncentrace oxidu dusnatého ve vydechovaném
vzduchu). Tento kdd je sdileny také odbornosti 205 (tuberku-
|6za a respirani nemoci), s toutéz odbornosti sdili odbor 207
i nékteré metodiky funk&niho vysSetfeni plic. Indukovana péce
se velmi liSi podle uzsiho zaméreni Iékare. Alergolog, ktery
se stara pouze o pacienty s alergii, potfebuje spolupraci pre-
devS§im s dermatologem, otolaryngologem, pneumologem
a oftalmologem. P¥i vySetfovani a terapii nemocnych s auto-
imunitnim postizenim je nutna spoluprace s dal$imi, hlavné
internimi, obory. Finan¢ni problémy vznikaji pfi léCbé pacien-
tl s vrozenymi protilatkovymi imunodeficity. Cena 1é¢by vyso-
ce prevySuje pausal placeny pojisfovnami, centra pro lécbu
intraven6znimi imunoglobuliny byla zruSena. V soucasnosti
probihaji jednani o jejich znovuzavedeni, alespori v reduko-
vaném poctu.

Pristi, IX. setkani détskych alergologti a klinickych
imunologll se bude konat opét v Krahuléi u Telée od
18. do 20. ervna 2010.

VYZVA REDAKCE

Apelujeme na vSechny piispévatele Casopisu lékaii Geskych, aby ve svych publikacich
neopomiyeli citovat domdci autory.
Uvadéni citaci Ceskych autorl je nejen v zajmu publikujicich, ale v zajmu celé nasi 1ékarské vefejnosti.
Dékujeme za porozuméni a spolupraci.

Redakcni rada Casopisu lékarii Ceskych
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1. Prevence zhoubnych nador( je vyznamnou
souc€asti Narodniho onkologického programu
Ceské republiky
Vorlicek J., DuSek L., Abrahamova J.

Ceska onkologicka spolecnost CLS JEP

Narodni onkologicky program CR (NOP) byl zpracovan na
zakladé podminek a potfeb Ceské republiky a v souladu se
zavéry Svétove zdravotnické organizace (WHO) pfijatych ke
kontrole nadorovych onemocnéni. Cile Narodniho onkologic-
kého programu Ceské republiky sméfuji ke snizovani vyskytu
a umrtnosti nadorovych onemocnéni, ke zlepSovani kvality
zZivota onkologicky nemocnych a k racionalizaci naklad( na
diagnostiku a lIé€bu nadorovych onemocnéni v Ceské repub-
lice. Program je pod garanci Ceské onkologické spole¢nosti
(COS) rozesilan velkému mnozstvi instituci, které mohou
napomoci plnéni jednotlivych bodl NOP. Instituce jsou vyzy-
vany k podpisu programu a ke spoluodpovédnosti za jeho
pinéni. K NOP je mozné se pfihlasit nebo jej podpofit na por-
talu COS: www.linkos.cz. Primarni i sekundarni prevence
zhoubnych nadorovych onemocnéni pfedstavuje velmi
vyznamnou komponentu NOP. COS si je védoma faktu, ze
plnéni cild v této oblasti vyzaduje odbornou spolupraci mno-
ha lékafskych odbornosti a k této spolupraci se hlasi. Jediné
posileni v€asné diagnostiky nadorovych onemocnéni mulze
zménit nelichotivd epidemiologicka data Ceské populace.
Roc¢né je v Ceské republice nové diagnostikovano vice nez
68 000 pacientli se zhoubnym novotvarem a vice nez 27 000
pacientl roéné umira. Prevalence, tedy pocet osob zijicich se
zhoubnym novotvarem, pfesahuje 380 000. U fady velmi
Castych malignit pfitom mame velké rezervy v diagnostice
onemocnéni a stale velké procento pacientl je diagnostiko-
vano v pokrocilych stadiich onemocnéni.

Narodni onkologicky program CR

Cile
+ snizovani incidence a mortality nadorovych onemocnéni
« zlepSeni kvality zivota onkologicky nemocnych
* racionalizace nakladi na diagnostiku a Ié¢bu nadorovych
onemocnéni v CR

*boj se zhoubnymi nadory jako soucast celorepublikové
i regionalni politické agendy

+boj se zhoubnymi nadory jako zivotni zajem laické
i odborné verejnosti

* mezinarodni kooperace a harmonizace v rdmci partner-
skych struktur EU a WHO

« trvala udrzitelnost programu boje s rakovinou kontrolou
néakladl

« stanoveni a pribézné vyhodnocovani indikatort, vystupl
(outputs) a vysledkl (outcomes), fungovani a Uc¢innosti
NOP; kazdoro¢ni komentafr k plnéni, pfipadné revize
a dopliiovani

Ukoly

Odborna podpora vyuky prevence nadord na $kolach. Na
vefejnosti popularizace primarni prevence nadord. Snizit
zejména koufeni mladeze a zen. Poméahat kladnym zménam
ve vyzivé a v Zivotnim stylu.

Zajistit dlouhodobé fungovani a informacni zazemi progra-
mU pro screening karcinomu prsu, karcinomu hrdla délozniho
a karcinomu kolorekta. Vyhodnocovat vliv parascreeningo-
vych vySetfeni v populaci.

Zlepsit €asnou diagnostiku zhoubnych nadort, zejména ve
spolupraci s praktickymi Iékafi. Inovovat naplni preventivnich
prohlidek, integrujicich zachyt onkologickych, kardiovaskular-
nich a metabolickych onemocnéni.

Pojmenovat sit center komplexni diagnostiko-lé¢ebné
onkologické péce, akreditovanych COS na principu ¢tyf kom-
petenci: kvalifikace, vybaveni, sebeevaluace a komunikace.
Vytvorit Radu onkocenter Ceské republiky jako nastroj pro
koordinaci prace.

Prosazovani ekvity Cili pokryti populace srovnatelnymi
onkologickymi sluzbami a pfistupu k informacim o prevenci,
diagnostice a l1é¢bé onkologickych onemocnéni.

Zajistit ukotveni a stabilitu zafizeni pro paliativni a termi-
nalni péci. Podpofit rozvoj domaci péce. Sledovat stav kvali-
ty zivota a léCby bolesti nemocnych s pokrocilymi zhoubnymi
nadory.

Podpora kontinuity, stabilizace, modernizace a praktického
vyuzivani databaze Narodniho onkologického registru CR pro
fizenou preventivni a diagnosticko-lé€ebnou péci v onkologii.

Podpora aplikovaného onkologického vyzkumu a inovaci.
Zavadéni principd HTA (health technology assessment)
v onkologii. Podpora vzdélavani v onkologii.
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2. Informacéni zazemi organizovanych
programu screeningu zhoubnych nadorovych
onemocnéni v Ceské republice
. Dusek L.", Majek O.", Brabec P.", Klime$ D.1,
Snajdrova L.", Muzik J.", Dane$ J.2, Zavoral M.3,
Dvofak V.4, Bartorikova H.5, Skovajsova M.
TInstitut biostatistiky a analyz, Masarykova univerzita, Brno
2Radiodiagnosticka kiinika 1. LF UK a VFN, Praha
3interni kiinika, Ustredni vojenska nemocnice, Praha
4Ceska gynekologicka a porodnické spolecnost CLS JEP
5Radiodiagnostické oddéleni, Masarykiv onkologicky uUstav, Brno
6Asociace mamodiagnostiki Ceské republiky

Programy sekundarni prevence zhoubnych nadorovych
onemocnéni predstavuji ucinny nastroj pro snizeni s nimi
souvisejici umrtnosti. Implementace téchto programl byla
doporu¢ena Radou Evropské unie. Rada doporu€uje v soula-
du s presvédcivymi vysledky klinickych a epidemiologickych
studii zavedeni tfi popula¢nich screeningovych programu:
1. screening nadorl prsu prostfednictvim mamografického
vySetfeni, 2. screening nadorl tlustého stfeva a koneéniku
prostfednictvim testu na okultni krvaceni do stolice a 3. scre-
ening nador délozniho hrdla prostfednictvim cytologického
vySetfeni stéru z délozniho hrdla. V Ceské republice jsou
v soucasnosti nabizeny vSechny tfi uvedené screeningové
programy. Nezbytné pfedpoklady organizovaného screenin-
gového programu zahrnuji dle doporu¢eni IARC stanoveni
rezimu screeningu (specifikace cilovych vékovych skupin,
screeningového testu a screeningového intervalu), definice
cilové populace pro ucely adresného zvani klient(l, povéreni
skupiny zodpovédné za implementaci programu a nastaveni
jasné rozhodovaci struktury a zodpovédnosti za zdravotni
péci o klienty programu.

Mezi nezbytné komponenty organizovaného programu
patfi rovnéz propracovany systém informacni podpory. Ten
zahrnuje monitoring screeningového procesu prostfednic-
tvim hodnoceni dat o provedenych vySetfenich a zarover
monitoring dopadu programu na epidemiologické charakte-
ristiky onemocnéni v cilové populaci. VSechny tfi ceské pro-
gramy jsou takovym informaénim systémem vybaveny. Moni-
toring screeningového procesu vyuziva cileného sbéru dat
o vySetfenich na jednotlivych centrech pro pribézné hodno-
ceni prostrednictvim indikator(l kvality, které informuji o G€in-
nosti, bezpecnosti a nakladové efektivité programu. DalSi
cennd data Ize ziskat vyuzitim Gdajl sbiranych platci zdravot-
ni péce pro Ucely jejich vykaznictvi. Pro potfeby screeningu
jsou v Ceské republice také k dispozici vSechna populaéni
data nezbytna pro hodnoceni jeho vlivu. Jde o demograficka
data a databazi zemrelych (Cesky statisticky Gfad) a Narodni
onkologicky registr (UZIS CR). Zékladni epidemiologické pre-
hledy jsou interaktivné dostupné na portalu ,Epidemiologie
zhoubnych nadorti v CR*, wwww.svod.cz. O jednotlivych pro-
gramech Ize ziskat dalSi informace na portalech
www.mamo.cz, www.kolorektum.cz a www.cervix.cz.

3. Epidemiologie a €asny zachyt
preventabilnich ndadorovych onemocnéni
v Ceské republice
Muzik J., Majek O., DuSek L.

Institut biostatistiky a analyz, Masarykova univerzita, Brno

nadorovych onemocnéni je jejich véasny zachyt. Diky tomu,
ze v Narodnim onkologickém registru Ceské republiky (NOR)
jsou dlouhodobé zaznamenavany Udaje o klinickém stadiu
onemocnéni pfi stanoveni diagndzy, je mozné pomoci téchto
dat sledovat trendy v zachytu stadii a jejich pfipadné zmény
v dlsledku zavadéni pokrocilejSich diagnostickych metod
a programl screeningu. Z pohledu zachytu Casnych stadii
u nové diagnostikovanych malignit Ize v Ceské republice dia-

gnoézy rozdeélit do tfi skupin. Prvni skupinu tvofi novotvary
s nizkym podilem €asnych stadii, u kterych zasadni zlepSeni
stavu neni reédlné oCekavatelné. Lze sem zaradit predevSim
nékteré nadory traviciho traktu (nadory jater, Zluéniku a zlu¢o-
vych cest, slinivky bfi$ni), dale nadory plic a nadory hlavy
a krku.

Druhou skupinu tvofi novotvary s relativné vysokym podi-
lem ¢asnych stadii, u nichz jiz je dostupna efektivni diagnos-
tika, nebo je zaveden screening. Patfi sem vSechny nadory
kGze, nadory varlete, nadory prsu a hrdla délozniho s bézicim
screeningem a dale nadory ledvin, mo€ového méchyre a pro-
staty, u nichz jsou plodné zavadény efektivni diagnostické
metody, diky kterym dochazi k viditelnému naristu podilu
Casnych stadii. Treti skupinu tvofi novotvary s relativné niz-
kym podilem Casnych stadii, které jsou vSak preventabilni
a zvySeni podilu ¢asnych stadii je realné mozné. Mimo jiné
sem mizeme zafadit nadory tlustého stfeva a konecniku,
u kterych je sice zaveden screening, nicméné k zadoucimu
narGstu podilu €asnych stadii zatim v ¢eské populaci nedo-
chazi. Cilem tohoto pfispévku je predstavit souhrnny pfehled
aktualniho stavu zachytu ¢asnych stadii nadorovych one-
mocnéni u nové diagnostikovanych nadord a dokumentovat
Casové trendy u preventabilnich diagnoz.

4. Spoluprace praktického Iékafe a pneumo-
onkologa v diagnostice karcinomu plic
Skti¢kova J.

Klinika nemocf plicnich a tuberkuldzy Lékarské fakulty Masarykovy
univerzity a Fakultni nemocnice Brno

Uvod

Nadorova onemocnéni jsou znama odedavna, ale chapani
jejich podstaty, jejich klasifikace, diagnostika a Ié¢ba zacaly
nabyvat racionalni podobu az ve druhé poloviné 20. stoleti.
Nadorova onemocnéni jsou jak nezhoubnd, tak zhoubna.
Odborny termin pro zhoubny néador plic je bronchogenni kar-
cinom (karcinom plic, rakovina plic).

V celosvétovém méfitku je karcinom plic mezi vSemi
zhoubnymi nadory na druhém misté. V Ceskeé republice je na
prvnim misté mezi zhoubnymi nadory u muz a na prvnim
misté v pfi¢inach umrti na zhoubné nadory. Celkova imrtnost
je 93 %, pravdépodobnost preziti 5 let je 8 %, a tak tomu

sice soubézné se snizovanim kurackého navyku u muzd mir-
né klesa, u zen vSak stoupa, a to v souvislosti s tim, Ze kufa-
Cek pribyva. V pokrociléem stadiu onemocnéni je 80 % nové
odhalenych pfipadd rakoviny plic. V Ceské republice one-
mocni touto chorobou béhem roku pfiblizné jeden muz z tisi-
ce a od roku 1997 do roku 2005 se pocet nové zjisténych pfi-
padd rakoviny plic u Zen vice nez ztrojnasobil. Nadory plic
byvaji zjisfovany ve véku 35-85 let, nejcastéji mezi 55. az
80. rokem Zivota.

Vétsi ohrozeni rakovinou plic je u kuféakd nezvratné pro-
kazano fadou studii. Ti, ktefi koufili vice nez 20 cigaret den-
né po dobu 20 let, maji 20x vySSi riziko vzniku karcinomu
plic nez nekuraci. Samoziejmé existuje fada dalSich pficin,
které vznik nadoru také podporuji — ionizujici zareni, che-
mické a biologické priciny (viry). Uplatfiuji se také ekologic-
ky nepfiznivé vlivy, i kdyz ne v takovém méfitku, jak kufaci
tvrdivaji (napt. oxid sifi¢ity). Riziko zvySuje rovnéz pasivni
koufeni.

Ptiznaky plicnich nadoru

Neexistuji ¢asné varovné signaly, které by umoznily
zachytit chorobu v pocate¢nim stadiu. Jakmile se pfiznaky
nemoci objevi, je uz nador ve stadiu pokrocilém. Obc¢as byva
nador malého rozsahu objeven pfi vySetfovani jiné nemoci.
Pfiznaky délime do tfi skupin:

« Plicni pFiznaky. Je to predevsim nové vznikly dlouhotr-
vajici kasel nebo zména charakteru chronického kufackého
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kasle z produktivniho na drazdivy. V dobé stanoveni diagno-
zy plicniho nadoru trpi kaslem asi 80 % nemocnych. Dal§im
ptiznakem, ktery byvé ztidkakdy ptrehlédnut, je vykaslavani
krve nebo nitek krve ve sputu. Bézné jsou zanéty plic, které
neustupuiji pfi Ié¢bé antibiotiky nebo se opakované obnovu-
ji na stejném misté. P¥i pokroc&ilém nadoru, ktery se Sifi do
pohrudnice, svalstva, Zeber nebo klze, se dostavuje bolest
neurcitého charakteru, ¢asto byva vazana na nadech (asi
40 % nemocnych). Kruté bolesti horni konCetiny se vyskytuji
pfi zasazeni nervovych vldken nadorem. Asi 78 % nemoc-
nych ma dechové obtize. Dalsi plicni pfiznaky jsou: chrapot,
syndrom horni duté zily (projevuje se otokem krku a obliCeje)
a polykaci obtize (dusledek utlaku jicnu nebo proristani
nadoru do jicnu).

+ Mimoplicni pfiznaky jsou vzdy projevem rozsahlého
onemocnéni a Sifeni nadoru do jinych organd, predevsim do
centralniho nervového systému, kosti, kostni dfené a jater.

- Paraneoplastické ptiznaky (vedlej$i projevy nadorové-
ho rstu) byvaji velmi ¢asté a mohou byt i prvnim projevem
onemocnéni. Vznikaji predevsim pfi atypické sekreci nékte-
rych hormon, ale mohou byt i kozni (dermatomyositis), sva-
lové (myastenie), neurologické (periferni neuropatie) a cévni
(zanéty zil).

Stanoveni diagnézy

+ Klinické vysetteni. Prvnim krokem, a to nejen u nadoro-
vého onemocneéni, je objektivni klinické vySetfeni nemocné-
ho. Poslech na hrudniku u nemocnych s rakovinou plic byva
Casto normalni, mGzeme se vSak setkat se vS&emi obrazy
patologického poslechového nalezu (s piskoty a vrzoty, vymi-
zelym dychanim &i zkracenym poklepem). VySetfovat musi-
me i lymfatické uzliny a dal$i organy (pfedevsim jatra a slezi-
nu), abychom mohli posoudit Sifeni nadoru.

+ Zobrazovaci metody nasleduji po klinickém vySetfeni.
Jde predevsim o rentgenovy snimek, déle o vySetfeni pocita-
¢ovou tomografii, magnetickou rezonanci a novou citlivou
metodou — pozitronovou emisni tomografii (PET). VSechna
tato vySetfeni umoznuji lokalizovat plicni nador, urcit jeho
velikost, postizeni uzlin, prorlstani nadoru mimo plicni tkar
(napf. do cév, pohrudnice, hrudni stény, jicnu). Ultrazvukové
vySetfeni bfiSni dutiny pomaha odhalit metastazy predevsim
v jatrech, radioizotopové vySetfeni stanovuje metastazy
v kostech a magnetickd rezonance v mozku. Na zakladé
zobrazovacich metod miizeme na diagnézu nadoru
vyslovit pouze podezieni. Definitivni diagn6za se stano-
vuje na zakladé histologického a/nebo cytologického
vysetteni.

+ Bronchoskopické vysSetreni. Pomoci pfistroje — bron-
choskopu — Ize specialnimi kleStickami a kartaCky nejen ode-
brat material pro histologické ¢&i cytologické vysetfeni, ale
i makroskopicky hodnotit zmény v prdduskovém stromu,
monitorovat pribéh nemoci a provadét paliativni (endobron-
chialni) 1é¢ebné zakroky. Bronchoskopické kontroly jsou dule-
zité pro hodnoceni Uspéchu lécby, pfi sledovani dalsiho vyvo-
je onemocnéni po 1é¢bé a pro vEasny zachyt recidivy choroby.

+ Torakoskopie a cilena transtorakalni biopsie umozriu-
ji ziskat histologicky hodnotitelny vzorek nadoru k uréeni jeho
povahy.

Klasifikace plicnich nadort

Nadory plic délime podle jejich biologického chovani,
histologického slozeni, rozsahu a umisténi. Co nejpfesné;si
klasifikace nadoru a uréeni stadia jsou nezbytné pro planova-
ni 1éCby, rozhodnuti o Ié¢ebné strategii a sledovani.

Prvni systém pro klasifikaci zhoubnych nadort, popisujici
anatomicky rozsah choroby, vypracoval Pierre Denoix z Fran-
cie v letech 1943—-1952. Jeho ,systém TNM* je zaloZen na
urceni tfi slozek. Jsou to: T — rozsah nadoru, N — nepfitom-
nost nebo pfitomnost metastaz v regionalnich miznich uzli-
nach a M — nepfitomnost nebo pfitomnost vzdalenych
metastaz. Podle klasifikace TNM mGzeme urcit klinické stadi-
um onemocnéni (I-1V). Naposledy byla klasifikace TNM pre-

pracovana v roce 1997, kdy byly vytvofeny nové podskupiny
podle rozdilné prognézy nemocnych v zavislosti na velikosti
nadoru.

Pro praxi ma nejvétsi vyznam déleni nadortl plic do dvou
skupin podle histologického obrazu a biologickych vlastnosti
nadoru (z jejich rozdilnych biologickych vlastnosti vyplyva
i rozdilny pfistup k 1é¢bé): nemalobunééné karcinomy plic
(70-75%), malobunééné karcinomy plic (25—-30%). V anglic-
ké literatufe se pouziva ndzev Non Small Cell Lung Cancer
pro nemalobunééné karcinomy plic (NSCLC) a Small Cell
Lung Cancer (SCLC) pro skupinu malobuné&énych karcinomt
plic.

Nemalobunéény karcinom plic

Nemalobunécny typ plicni rakoviny je jednim z nejCastéj-
Sich plicnich nadorti. Roste pomalu, pozdéji metastazuje a je
malo citlivy k chemoterapii (podavani specialnich lIékd — cyto-
statik) a radioterapii (IéCbé ozafovanim). Na pétileté preziti
ma nadéji 10 % nemocnych.

Vzhledem ke své biologické povaze byl tento nador, na
rozdil od malobunéénych forem, povazovan az do roku 1980
za lécitelny pouze v téch pfipadech, kdy byla mozné operace.
Prihlédneme-li ke skuteCnosti, ze ze vSech ,vCasné“ zjisté-
nych pfipadd neni ani 20 % operabilnich, bylo zbyvajicich
vice nez 80 % povazovano za nadory nelécitelné. Pro pokro-
¢ila stadia onemocnéni se Ié¢ba nedoporuCovala. Vysledky
studii z poslednich let prokazaly, ze i pokrocilé formy nemalo-
bunééného karcinomu reaguji na l|écbu chemoterapii
a u nékterych stadii spole¢né s radioterapii. Sou¢asna lécba
se zaméfuje na prodlouzeni délky zZivota, jeho kvalitu a ovliv-
néni vedlejSich pfiznakl nemoci. Lécba nemalobunécnych
nadoru plic se fidi zafazenim do klasifikace TNM a klinickych
stadii. V pokrocilych stadiich (llIB a IV) je pfi stanoveni dia-
gnodzy onemocnéni u vice nez poloviny nemocnych.

Zakladni Iéebné moznosti nemalobunééného
karcinomu plic

+ Chirurgicka lééba. Podle sou¢asnych poznatkU je chirur-
gicky zakrok s kurativnim (Ié¢ebnym) zamérem doporucovan,
tehdy, kdyZ je nador malého rozsahu a nadorové postizeni
uzlin je minimalni. Jde pfedevsim o klinicka stadia | a Il, neni-
li operace vylouc€ena z hlediska plicni ventilace nebo zavaz-
ného interniho onemocnéni. Obdobné je tomu u klinického
stadia IllA, ale pfed operaci se doporuCuje u tohoto stadia
zmensit rozsah nadoru pomoci chemoterapie, popfipadé
v kombinaci s radioterapii. V dobé stanoveni diagnézy je chi-
rurgicka lécba realna u 20-25 % nemocnych podle zahranic-
nich pramend, v Ceské republice u 10-17 % nemocnych. Pét
let preziva u klinického stadia | zhruba 60—70 % operovanych
nemocnych, u stadia Il 35-40 % a u stadia IlIA 10—-15 %.

« Chemoterapie (Ié¢ba cytostaticka). Pokud je nador dia-
gnostikovan jako mistné pokrocily anebo jsou pfitomny
metastazy, indikuje se chemoterapie s naslednou nebo sou-
béznou radioterapii. Nazory na chemoterapii se postupné
vyvijely. Pfed rokem 1980 byl nemalobunéény karcinom plic
povazovan za nador, ktery chemoterapii odolava a pro tuto
Ié¢bu neni vhodny. V letech 1980-1990 se do |é¢by zavedla
cytostatika cisplatina a karboplatina a procento lé¢ebnych
odpovédi vzrostlo. V devadesatych letech 20. stoleti byla do
|éCby zafazena tzv. cytostatika lll. generace (paclitaxel, doce-
taxel, vinorelbin, gemcitabin). P¥i pouziti Ié€ebnych kombina-
ci s témito cytostatiky se u vice pacientd nador zmensuje
(objektivné odpovida na Iécbu), coz pro nemocné znamena
pfedevsim Ustup potizi.

- Radioterapie (IéEba zafenim). Radioterapie s Ié¢ebnym
zameérem je indikovana u nemocnych, ktefi nejsou schopni
operace a nemaji prokazany vzdalené metastazy.

Kombinovana |é¢ba chemoterapii a radioterapii patfi
v soucasné dobé do standardnich Ié¢ebnych postupu.

Perspektivy 1é€by chemoterapii a radioterapii spocCivaji
v souCasné dobé ve zdokonalovani léCebné taktiky, v opti-
malnim nacasovani Ié¢by s vyuzitim intenzity davek, ve sni-
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zovani toxicity, v G¢€inn&jSim pfedchazeni vzniku metastaz
a v pfekonani rezistence vic¢i chemoterapii. Snahou je poda-
vat cytostatika peroralné (obvykle v tabletach), pokud pero-
rélni forma existuje.

Nové sméry protinadorové Ié¢by nemalobunééného
karcinomu plic — cilena biologicka Ié¢ba

Ukazuje se, ze v chemoterapii jiz bylo dosazeno maximum
a zadna nova cytostatika ani nové kombinace jiz nepfispéji
k vyznamnému zlepSeni |éCebného efektu a prezivani
nemocnych. Biologicka Ié¢ba se nékdy nazyva také jako tzv.
cilena molekularni terapie, protoze Iépe vyjadfuje skutec-
nost, Zze zasahuje selektivnéji do nitrobunécnych pochodu
v nadorové burice.

VétSinou se jedna o nizkomolekularni latky, které vaz-
bou napftiklad na receptory blokuji signalni drahy do bunéc-
ného jadra. Ty ve svém duasledku ovliviuji vlastnosti buriky,
které ji Cini maligni, jako jsou: inhibice apopt6zy (u nadoro-
vé burniky nedochazi ke kontrolované bunééné smrti tak
jako u fyziologické burky), schopnost novotvorby cév
a vlastniho zasobovani nadoru zivinami, nekontrolovana
proliferace nadorové buriky, schopnost nadorové buriky
metastazovat.

V lé¢bé pokrocilého NSCLC byly z této skupiny zkouseny
inhibitory tyrozinkinazy receptoru epidermalniho rusto-
vého faktoru (EGFR) — erlotinib a gefitinib také monoklo-
nalni protilatka proti EGFR — cetuximab. Zda se, ze pro-
spéch z této 1éEby maji jen uréiti nemocni, u nichz na povrchu
nadorové buriky je nejen tento receptor pro epitelialni ristovy
faktor exprimovan ve vysokém procentu, ale navic je nosite-
lem ur€itych mutaci. V klinickych studiich byly nalezeny Ctyfi
klinické faktory, které predikuji dobrou odpovéd na 1é¢bu. Je
to asiatské rasa, zenské pohlavi, nekufactvi a histologicky
typ — adenokarcinom. Jednozna¢né prediktivni faktory pro
Ié¢ebnou odpovéd jsou vSak stale ve fazi intenzivniho vyzku-
mu. Na zakladé vysledku randomizované (kontrolované) stu-
die s placebem je v nasi republice kategorizovan pro 1écbu
nemocnych s nemalobunéénym karcinomem plic erlotinib. Je
indikovan u nemocnych v dobrém klinickém stavu s pokroci-
lym nemalobunéénym bronchogennim karcinomem po selha-
ni prvni anebo druhé linie chemoterapie. Jedna se o 1é¢bu
peroralni, které je pfedevsim star§imi nemocnymi velmi dob-
fe tolerovana ve srovnani s konvenéni cytostatickou Ié¢bou.
V roce 2009 byly publikovany studie, které dokumentuji u¢in-
nost gefitinibu u nemocnych s NSCLC, u kterych byly pfitom-
ny mutace genu EGFR.

Dal§im nadéjnym biologickym preparatem nadéjnym v 1é¢-
bé NSCLC je protilatka, ktera blokuje receptor vaskularni-
ho endotelialniho ristového faktoru VEGFR. Jedna se
0 bevacizumab. V klinickych studiich byly prokazany velmi
dobré Ié€ebné vysledky v kombinaci s konvenéni chemotera-
pii u nemocnych s pokrocilym nedlazdicobuné¢nym NSCLC
jiz v prvni linii po stanoveni diagnozy.

Malobunéény karcinom plic

Malobunécny karcinom plic tvofi 20—25 % vSech plicnich
nadorl. Jiz v roce 1879 publikovali Harting a Hess prvni pra-
ce o endemickém onemocnéni u hornikd, které je disled-
kem dlouhé expozice arzenu a jinym koviim. Pozdéji (v roce
1917) bylo toto onemocnéni pojmenovano jako plicni nador
a roku 1926 W. G. Barnard pfesné popsal malobunéény kar-
cinom jako nador odliSny od jinych typG plicnich nadorl
a nazval jej ,o0at cells®, protoze mu maligni buriky pfipomina-
ly zrnka ovsa. Klasifikace malobunécného karcinomu plic
prochazela postupnymi zménami v letech 1962—-1988.
skupin na ,limitované stadium* a ,extenzivni stadium®. Limi-
tované stadium je onemocnéni ohrani¢ené na jedno plicni
kfidlo, mohou byt postizeny uzliny a maze byt pfitomen stej-
nostranny vypotek. Ozafovani maze byt provedeno v jed-
nom ozafovacim poli. Extenzivni stadia jsou v§echny ostat-
ni formy onemocnéni.

Nador se rychle §iti do jinych organd, predevsim uzlin,
jater, mozku a kostni dfené. V dobé diagndzy se nador vétsi-
nou jiz projevuje svymi pfiznaky. Zaroven se dostavuji para-
neoplastické syndromy, coz jsou ¢asto prvni pfiznaky, které
na nador upozorfiuji. Jde o projevy neurologické, kozni,
o bolesti kloubU, zanéty zil a dali. Malobunécny typ rakoviny
plic je systémové onemocnéni, vyzadujici systémovou léCbu.
Z rozdilnych biologickych vlastnosti malobuné¢nych karcino-
mu vyplyva i rozdilny pfistup k jejich 1éCbé.

Zakladnim léCebnym postupem u obou stadii malobunéc-
ného karcinomu plic je chemoterapie, ktera pomaha zlepsit
kvalitu zivota a prodluzuje nemocnym zivot.

Progn6za nemocnych zavisi na stadiu onemocnéni v dobé
stanoveni diagn6zy. LéCebné odpovédi na chemoterapii se
dosahuje u 80—-90 % nemocnych bez ohledu na plGvodni roz-
sah nemoci. Je vSak do€asna a u vétSiny nemocnych se cho-
roba vraci. U limitovaného onemocnéni je bez léCby stredni
doba preziti 3 mésice, pfi lé¢bé chemoterapii 12—14 mésicl
a pfi kombinované 1é¢bé chemoterapii a radioterapii 16—-20
meésicl. U extenzivniho stadia onemocnéni je median preziti
bez IéCby 6 tydnl, pfi IéEbé chemoterapii 7-8 mésicl. Dva
roky preziva 5 % nemocnych s malobunétnym karcinomem
plic.

Zakladni Iéebné moznosti u malobunééného
karcinomu plic

+ Chemoterapie. Za standardni Ié¢bu se v souCasné dobé
povazuje kombinace platinového derivatu (cisplatina, karbo-
platina) a etoposidu. Po poc¢atec¢ni 1éCbé se u vice nez 95 %
nemocnych onemocnéni vrati. V téchto ptipadech se pfistu-
puje k Ié¢bé druhé linie. Pokud se jedna o onemocnéni, které
se zhorSuje za dobu delSi nez 3 mésice od posledni 1éCby,
podava se opét platinovy derivat s etoposidem. Pokud se
onemocnéni zhorSuje dfive anebo na IéEbu po stanoveni dia-
gndzy nereaguje, podava se topotecan.

- Radioterapie. Radioterapie v kombinaci s chemoterapii
se dnes u limitovaného stadia onemocnéni povazuje za stan-
dardni Ié¢ebny postup. U extenzivniho stadia ma vyznam pro
ovlivnéni pfiznakd. U nemocnych s limitovanym stadiem one-
mocnéni, které odpovédélo na 1é¢bu, se pfedepisuje preven-
tivni ozafeni mozku, aby se snizilo riziko mozkovych
metastaz, které nemocného zatézuji nejvice.

+ Chirurgie. Vzhledem k biologické povaze nadoru se ope-
raéni zakrok provadi velmi vzacné a jen u nadorti velmi malé-
ho rozsahu.

Paliativni Ié¢ba karcinomu plic

Cilem paliativni 1éCby je zmirnit potize nemocného a pozi-
tivné ovlivnit kvalitu jeho zivota. Tyk& se pacientd, jejichz
nemoc je ve stadiu, kdy jiz nelze uvazovat o vyléceni. Zahr-
nuje vdechny aspekty |ékaiské i nelékafské péce o nemocné-
ho i jeho rodinu, a to trvale po celou dobu nemoci.

Paliativni 1éCba je indikovana u vice nez 50 % nemocnych
s rakovinou plic jiz po stanoveni diagndzy a Fidi se stejnymi
zasadami jako u jinych nddorovych onemocnéni. Predepisu-
jeme ji predevS§im kvdli potizim, které jsou spojeny se syn-
dromem horni duté zily, s malignim pohrudni¢nim vypotkem
a nadorovou obstrukci dychacich cest. V ramci paliativni 1é¢-
by se vyuziva predevs§im aplikace cytostatik do pohrudniéni
dutiny, podavaji se kortikoidy a nékdy se i snazime zmensit
nador chirurgickou cestou. V pfipadé bronchialni obstrukce
se pokouSime zlepsit prachodnosti dechovych cest pomoci
laseru nebo vyuzitim elektrické energie (pomoci elektrokau-
teru), néktera pracovisté vyuzivaji i zmrazeni nadorové tkané
s odstranénim s urCitym odstupem (kryoterapii). Lze pouzit
také brachyterapii, coz Ize zjednoduSené vyjadfit jako zave-
deni zafice pfimo do dechovych cest. DalSim feSenim mize
byt zavedeni stentu pfi tlaku nadoru zvenci. Endobronchialni
stenty jsou umélohmotné, kovové (draténé) nebo kombinova-
né priduskové a bronchiélni protézy se schopnosti udrzet
volny prasvit priidusky, a tim zabezpecit ptivod vzduchu do
ohrozené oblasti. Stenty jsou konstruovany tak, ze jsou
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schopny v roztazeném stavu odolavat tlaku okolni tkané, Ize
je proto vyuzit u nadorovych i nenadorovych jizevnatych ste-
ndz centralnich dechovych cest. Pfi paliativni 16é€bé se neza-
pomina ani na lé¢bu medikamentézni (pro zmenseni decho-
vych obtizi, bolesti, zanétd zil, kasle, vykaslavani krve,
srde¢niho selhavani) a Ié¢bu pfidruzenych internich nemoci.
Velmi dllezitou oblasti je péce o psychicky stav nemocného.
Veskera paliativni 1éCba je nedilnou soucéasti komplexni
onkologické péce.

Prognéza a prevence karcinomu plic

Progndéza nemocnych zavisi na stadiu onemocnéni, klinic-
kém stavu, pfidruzenych nemocech a imunologickém stavu.
Dulezity je udaj o vahovém uUbytku a pfitomnosti paraneo-
plastickych pfiznak(. Nejlepsi prognézu maji nemocni,
u nichz byl nador diagnostikovan ve stadiu, kdy ho Ize opero-
vat. Prognéza nemocnych s neoperabilnim nadorem je i pres
veskerou poskytovanou Ié¢bu stale Spatna.

Zakladnim problémem néadort plic je to, Zze byva diagnosti-
kovan pozdé, v dobég, kdy ma takovy rozsah, Ze chirurgicka
|é¢ba, ktera doposud jako jedina mze vést k uzdraveni, neni
mozna.

Proto probiha fada studii, které se zamérfuji na vyznam
vySetfeni zaméfenych na véasny zachyt nadord plic.

Vzhledem k tomu, Ze u zadného jiného onemocnéni neby-
la prokazana tak vyrazna souvislost s koufenim jako u nado-
r plic, je v sou¢asné dobé vychova k nekufactvi nejvyraznéj-
§im preventivnim opatfenim.

Kvalitni onkologicka péte o nemocné s plicnimi nadory je
mozna pouze pii zachovani komplexnosti a s pfihlédnutim ke
vSem soucasnym moznostem. PFi vSech diagnostickych
a léCebnych rozvahach se nesmi zapominat na osobnost
nemocného, jeho ndhled na onemocnéni a jeho motivace,
vyplyvajici se zavislosti na zivoté a socidlnim zazemi.
V popredi kazdé zvolené léCebné strategie musi byt prede-
v8im snaha o zlepSeni kvality Zivota nemocného. U v8ech
onkologicky nemocnych plati zadsada, Ze musi byt trvale sle-
dovani.

Zavér

Spoluprace pneumoonkologa a praktického v diagnosti-
ce a léthé karcinomu plic spocgiva pfedevSim v tom, ze
prakticky lékaf bude aspori ramcové seznamen se vSemi
moznostmi soucasné |é¢by, bude na moznost karcinomu
plic myslet v pfipadé, Ze narazi na néktery z pfiznakl toho-
to onemocnéni, bude vénovat pozornost kufakim a byva-
lym kufakdm, dale pracujicim v rizikovém prostredi, bude
spolupracovat pfi 1éCbé s kurativnim zamérem i pfi lécbé
paliativni.
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5. Intervalovy karcinom prsu
Konopasek B., Kacerovska H., Petruzelka L., Dane$ J.
Onkologicka Klinika 1. LF UK a VFN, Praha
Radiodiagnosticka klinika 1. LF UK a VFN, Praha

. Karcinom prsu je nej¢astéjsi nadorova nemoc nasich zen.
Cisla, ktera kazdoroc¢né udava nase statistickd rocenka,
vykazuiji trvaly rist incidence, ale i umrtnost na chorobu neni
uspokojiva. Zlepseni lééebnych vysledkl Ize ocekavat prede-
v§im v Uu¢innéjSim zachytu pocatecnich stadii, kde mame nej-
vétsi Sance docilit vylé€eni, pfipadné kontroly nemoci. Jasné
se ukazalo, ze na tomto poli se uplatriuje predevsim preven-
tivni mammografie v ramci screeningu. Velmi ¢asto se na
zeny, které se podrobuji pravidelnému mammografickému
vySetteni, hledi jako na Zeny, které pro své zdravi délaji
maximum. Nejen Zena sama, ale Casto i jeji Iékaf v praktické
Ci specialni ambulanci se spokoji se zjisténim, ze zasady
screeningu jsou respektovany.

Na nasem pracovisti jsme se pokusili o maly rozbor vysky-
tu tzv. intervalového karcinomu (nador vznikly mezi dvéma
pravidelnymi MMG kontrolami). B&€hem 5 let jsme takovychto
nalezt méli 9. Slo spiSe o mladsi pacientky. Udavame zp(-
sob diagnostiky, histologické rozbory a indikovanou léCbu.
Nasledny vyvoj nemoci je vzhledem k relativné kratké dobé
problematicky.

Zaveérem bychom radi zdlraznili vyznam trvalé onkologické
bdélosti. MMG je sice podstatnym vySettenim, ale zdaleka by
neméla zUstat jako jedina.

6. Kdy myslet na nador prsu u pacientek
do 35 let - Projekt 35
Tesafova P., Zimovjanova M., Konopasek B.,
Barkmanova J., Pribylova O., Petruzelka L.
Onkologicka kiinika 1. LF UK a VFN, Praha

Od roku 2005 probihéd na onkologické klinice 1. LF UK
a VFN Projekt 35, komplexni program pro diagnostiku a 1é¢-
bu pacientek s karcinomem prsu do 35 let. Kazdoro¢né je
v Ceské republice diagnostikovano 90-100 pacientek s karci-
nomem prsu. Nador je v tomto véku agresivnéjsi, nebezpec-
ho nadoru se mlze objevit v téhotenstvi nebo v dobé kojeni.
V tomto véku se na nador obecné nemysli, diagnostika se
prodluzuje. Onkologickéa pracovisté maji vzhledem k malému
poctu nemocnych obvykle mensi zkuSenosti s jejich 1éCbou.

Co je smyslem projektu?

1. Zalozit databazi vSech pacientek s karcinomem prsu do
35 let.

2. Sjednotit a zaroven aktualizovat lécebné postupy
u téchto pacientek.

3. Ziskat epidemiologickéa data.

4. Umoznit pacientkam lécit se doma a zaroven mit pristup
ke v8em vhodnym i velmi speciélnim vySettenim, klinickym
studiim i novym lé¢ebnym modalitam.

5. Ziskat podklady pro celonarodni klinicky vyzkum tykajici
se karcinomu prsu mladych Zen a zapojit do néj vSechna Ces-
ka a moravska pracovisté.

Co nemocné ucast v projektu prinese?

1. dostupnost standardnich i nadstandardnich vySetfeni
pro rizikové pacientky,

2. konzultace lé¢ebnych postup,

3. doplInéni standardni 1é¢by z nasich zdroja,

4. Gcast na klinickém vyzkumu,

5. maximalni komfort pro pacientky.

Co je tieba uginit?

Pacientku s karcinomem prsu mladsi 35 let je mozné ode-
slat k onkologické péci na onkologickou kliniku 1. LF UK nebo
ji 1é¢it v misté bydlisté po registraci do Projektu 35. Dalsi
informace na webovych strankach www.projekt35.cz.

Dosud bylo zatazeno 121 nemocnych s primérnym
vékem 31 let (median 32,1 (24-35). TNM staging ,,0 jedna
pacientka (1 %), | 36 pacientek (30 %), Il 50 pacientek
(41 %), Il 22 pacientek (18 %), IV 8 pacientek (7 %) X 4
pacientky (3 %). Histopatologie nadoru: invazivni duktalni 91
pacientek (75 %), medullarni 6 pacientek (5 %), invazivni
lobularni 4 pacientky (3 %), jina 20 pacientek (17 %); Grade
| 7 pacientek (6 %), Gll 48 pacientek (40 %), Glll 52 pacien-
tek (42 %), G X 14 pacientek (12 %); ER+ 60 pacientek
(50 %), ER- 58 pacientek (48 %), PR+ 67 pacientek (56 %),
PR- 51 pacientek (42 %), HR nezn. 3 pacientky (2 %); HER
3+ 37 pacientek (31 %), triple negativni 29 pacientek (24 %).
62 % nemocnych bylo vySetfeno na BRCA . a CHEK2muta-
ci. Mutace BRCA1 byla nalezena u 17 nemocnych (23 %),
a CHEK2 u 2 pacientek (3 %). Nedetekovali jsme zadnou
mutaci BRCA2. Operovano bylo 95 pacientek (79 %); 34
nemocnych (28 %) bylo 1é€eno neoadjuvatné chemoterapii,
36 nemocnych (30 %) adjuvantné, jedna pacientka v prvni
linii metastatického onemocnéni (1 %), 48 pacientek (40 %)
bylo Ié¢eno hormonélné, 20 pacientek (17 %) trastuzuma-
bem. Patologické kompletni remise dosahlo po neoadjuvan-
ci 9 pacientek (25 %). Zrelabovalo 13 pacientek (9 %) a pro
progresi zemrelo 5 pacientek (4 %).

7. Implementace datového auditu v Narodnim
programu screeningu karcinomu prsu
Majek O.1, Dusek L.?, Klime$ D.', Dane$ J.2,
Bartofikova H.3, Skovajsova M.*

TInstitut biostatistiky a analyz, Masarykova univerzita, Brmo
2Radiodiagnosticka kiinika 1. LF UK a VVFN, Praha
SRadiodiagnostické oddéleni, Masarykiv onkologicky ustav, Brno
4Asociace mamodiagnostikii Ceské republiky

V Ceské republice byl program mamografického scree-
ningu zaveden v zafi roku 2002. Narok na preventivni
mamografické vySetfeni hrazené z vetejného zdravotniho
pojisténi ma kazda zena ve véku 45-69 let ve dvouletém
intervalu. Podminkou Uhrady je ucast na preventivni pro-
hlidce a doporuceni k vySetteni gynekologem nebo praktic-
kym lékafem. Screeningovou mamografii mohou Zeny pod-
stoupit na kterémkoliv ze sité akreditovanych center
mamografického screeningu (viz seznam na strankach
www.mamo.cz). Akreditovana centra mamografického
screeningu sbiraji od po¢atku narodniho programu podrob-
nd anonymni data o screeningovych a diagnostickych
vySetfenich. Tato data podléhaji centralizovanému sbéru
a prabéznému monitoringu kvality centra a celého progra-
mu prostfednictvim ¢asnych indikatora kvality. Ty umoznuji
prabéznou kontrolu celého procesu a tak pomahaji zajistit
ucinnost, bezpecnost a hospodarnost celého programu.
Sbér dat i provoz portadlu www.mamo.cz zajistuje Institut
biostatistiky a analyz Masarykovy univerzity v Brné.

Monitoring kvality mamografického screeningového pro-
gramu je pIné v souladu s mezinarodnimi standardy, zejména
s ,European guidelines for quality assurance in breast cancer
screening and diagnosis“ (Pemy, 2006). Tento dokument
vydavany Evropskou komisi a pfipravovany Mezinarodni
agenturou pro vyzkum rakoviny (IARC) stanovi doporucené
postupy pro screening a diagnostiku zhoubnych nadorovych
onemocnéni prsu, a rovnéz stanovi postupy, jak cely scree-
ningovy proces monitorovat. Ceska republika rovnéz uzce
spolupracuje se skupinami EUNICE (EU Network for Informa-
tion on Cancer) a ECN (European Cancer Network), které
pracuji na sbéru a sdileni informaci o realizaci programa
sekundarni prevence v Evropské unii.
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Kromé monitoringu screeningového procesu prostfednic-
tvim cileného sbéru dat na centrech mamografického scree-
ningu predstavuje nezbytnou soucast informacni podpory
organizovaného screeningového programu monitoring jeho
dopadu na epidemiologické ukazatele karcinomu prsu v Ces-
ké populaci. Projekt se muze opfit o dlouhodobé na vysoké
urovni vedeny Narodni onkologicky registr (NOR). Vysledky
analyz svéd¢i o znatném dopadu screeningového programu
na narist podilu ¢asnych stadii karcinomu prsu.

Projekt informaéni podpory programu mamografického
screeningu predstavuje funkéni a Uspésny model pro imple-
mentaci v dalSich populacnich programech protinadorové
prevence.

8. Karcinom délozniho hrdla
a moznosti jeho eradikace
Dvorak V.
Centrum ambulantni gynekologie a primarni péce, Brno

Karcinom délozniho hrdla je celosvétové druhou nejcastéj-
§i pfi¢inou smrti na nador u zen. Pocet nové diagnostikova-
nych pfipad postupné nardsta. Tento tristni stav trva i pfes
skute¢nost, Ze jiz pfes padesat let mame k dispozici t¢innou
metodu sekundarni prevence. Po objeveni asociace HPV
infekce a cervikalniho karcinomu byla vyvinuta i prevence pri-
marni — vakcinace proti HPV. Ceska republika patfi v soucas-
nosti k zemim EU, kde je incidence karcinomu délozniho hrd-
la vysoka. Béhem fficeti let se vyrazné nezménila. Sance na
zlepSeni sou€asného stavu u nas i ve svété dava kombinace
organizovaného screeningu a vakcinace proti HPV infekci.

Blok IlI

9. PSA a ¢asna detekce karcinomu prostaty
Hanu$ M.
Urocentrum Praha

Karcinom prostaty je v Ceské republice nejéastéj$im uro-
onkologickym onemocnénim u muzl (morbidita). Z hlediska
mortality se vSak situace dlouhodobé nemeéni. Nardst inciden-
ce zpusobuje predev§im vyhledavani ¢asnych fazi pomoci
onemocnéni pomoci citlivého markeru PSA (prostaticky spe-
cificky antigen). Je prokazana hereditarni zavislost; s postize-
nim rodinnych pfislusnikd pravdépodobnost onemocnéni
rychle stoupa. Vyskyt nadoru stoupa s vékem, u 80tiletych
byva pfitomen témeér vzdy.

Zakladnim je vySetteni per rektum, které vSak vyzaduje
znacnou zkusenost k odlieni od benigni hyperplazie prosta-
ty, dal8i informace poskytuje transrektélni sonografie. Defini-
tivnim prikazem je az histologické verifikace z materialu zis-
kaného biopsii.

Lécba Casnych stadii méa fadu IéCebnych modalit: radikalni
prostatektomie (RRP), konformni radioterapie, brachyterapie,
ale i pouhé ptisné sledovani (watchfull waiting). Pokrocily
nador neni jiz kurabilni a Iééba ma rdzné Uspésny paliativni
charakter.

Prakticky lékaf je rozhodujicim odbornym G¢initelem
v detekci KP, pfedev&im pro moznost jako prvni v€as signaly
pfipadného karcinomu odhalit, a také mize osvétou muze po
padesatce vést k zajmu o cilené preventivni vySettfeni.
OvS8em sam odbér krve ke stanoveni PSA nesmi byt jen zatr-
Zzenim na privodce, ale musi pfedchazet nalezité pouceni
o eventualni kaskadé naslednych vysSetifeni vedoucich k dia-
gnostice KP a mnohdy nutnosti opakovani celého procesu
s moznou psychickou deprivaci a rozvojem ,PSA-itis“.

Prezentace shrnuje zakladni postupy, které urolog pouziva
pfi potvrzeni &i vylou€eni pfitomnosti karcinomu prostaty,

déle strategii sledovani suspektnich pfipadl i diagnostickou
rozvahu vedenou na dané téma s pacientem.

10. MozZnosti ¢asné detekce nador
mocového méchyre
Babjuk M.
Urologicka Klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Zhoubné nadory moc¢ového méchyre jsou ¢astou maligni-
tou postihujici vétSinou muze ve véku > 60 let. Podle dat
NOR CR $lo v roce 2005 o 6. nej¢astéjSi nadorové onemoc-
néni u muza (ro¢né 1827 noveé diagnostikovanych pacient()
a 13. u zen (ro¢né 650 nové diagnostikovanych pacientek).

Subjektivni pfiznaky nadorl mocového méchyre jsou
obvykle nespecifické. NejcastéjSim pfiznakem je makrosko-
picka hematurie, ktera se objevuje u 75-80 % nemocnych.
Hematurie je ¢asto bezbolestna a krev se vétSinou nachazi
v celé porci moCi. Nador mo¢ového méchyfe je prokazan
u 13-34,5 % pacientl s makroskopickou hematurii. Zhruba
20-30 % postizenych trpi iritani symptomatologii s dysurie-
mi, polakisuriemi az urgencemi. Zhruba 20 % nemocnych
nema zadné subjektivni pfiznaky a onemocnéni je zachyce-
no na zékladé mikroskopické hematurie nebo UpIné nahod-
né.

Klicovym bodem diagnostiky nadord mo¢ového méchyre je
cystoskopické vySetteni, které je vSak invazivni a nepfijem-
né. Vzhledem k ¢astym recidivam nadoru jsou pacienti endo-
skopicky vySetfovani nejen v dobé primarniho zachytu, ale
opakované i béhem sledovani.

Velka pozornost je v posledni dobé vénovana neinvaziv-
nim testam, jejichz cilem je zachytit nador na zakladé vyset-
feni moci. Zakladni metodou je cytologie mogi, kterd ma vSak
fadu limitaci. Diky rozvoji molekularni biologie byla vyvinuta
fada metod, které jsou zalozeny na detekci tumor-specific-
kych antigenl v mo¢i. Jiné metody se zaméfuji na urotelialni
buriky v moci, kde hodnoti antigeny na jejich povrchu nebo
pritomnost abnormalit na Urovni DNA.

Testy mohou byt kvalitativni, nebo pfinaset kvantitativni
vysledek, nékteré jsou dostupné v podobé snadno v ambu-
lanci proveditelnych ,rychlotestl”, jiné vyzaduji laboratorni
zazemi. Mezi komer¢né dostupné a ambulantné proveditelné
testy u nas patfi BTA stat test nebo UBC Rapid. Testy vSak
nejsou stoprocentné senzitivni a mohou mit i nespravné pozi-
tivni hodnoty, coz limituje jejich rutinni vyuziti. Pfesto je disku-
tovano jejich vyuziti v primarni diagnostice, béhem sledovani
a dokonce i ke screeningu vybranych skupin obyvatelstva
(kuraci, rizikové profese apod.).

11. Hematurie v ordinaci praktického Iékare
MatouSkova M.
Urocentrum Praha

Ptitomnost Cervenych krevnich elementl v moci (erytrocy-
turie ¢i hematurie) je dilezitym pfiznakem, ktery mdze signa-
lizovat zavazné onemocnéni urogenitalniho systému. Fyzio-
logicky zastihneme v moCovém sedimentu 1-2 erytrocyty na
zorné pole; jako patologicky nélez pak hodnotime > 5 erytro-
cytll na zorné pole. Prevalence hematurie zavisi na véku
a pohlavi. Vzrista s vékem. V populaci muzl v seniorském
véku a postmenopauzalnich zen dosahuje 10-20 %.

Hematurie mize byt mikroskopicka nebo viditelna pouhym
okem, tedy makroskopicka. Zbarveni moce pfi makrohematu-
rii se pohybuje od syté Cervené barvy bordeaux az po barvu
vypraného masa, nékdy byvaji pfitomna koagula. Zbarveni
moci neplsobi pouze krev, ale i poziti Cervené fepy, ostruzin
¢i rebarbory, velkého mnozstvi rhodanidu B (cukrovinky),
rifampicinu, pyrinia, dale pak stavy spojené s hemolyzou
(hemoglobin) ¢i ikterem.
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VySetteni testovacim papirkem je hrubé orientacni a mlze
byt ovlivnéno naptiklad vysokym pfijmem vitaminu C, vyso-
kym pH moce nebo pfitomnosti spermii v moci. K prikazu
erytrocyturie je nezbytné vySetfeni mocového sedimentu.

P¥i vylouceni non-urogenitalniho plvodu (cervikalni eroze,
artificialni) je nezbytné odliSeni glomerularniho a neglomeru-
larniho puvodu krvaceni. Pomocnikem pfi odliSeni neni Udaj
o trvani hematurie. Riziko maligniho onemocnéni u pacientl
s hematurii se zvySuje s vékem, koufenim, abuzem analge-
tik, Ié€bou alkylacnimi cytostatiky, radiaci malé panve a dalSi-
mi chronickymi stavy urogenitalniho traktu. P¥i intermitentni
hematurii dosahuje riziko zhoubného onemocnéni 3-9 %, pfi
trvalé hematurii se pohybuje mezi 5-20 %.

Standardnim vySetfenim je ultrasonografie mo¢ovych cest.
V indikovanych pfipadech doplriujeme IVU, vhodnéji CT uro-
grafii, a endoskopicka vysetfeni.

Pfes podrobna vySetfeni u ¢asti nemocnych neprokazeme
zdroj hematurie. Vznik litidzy nebo malignich onemocnéni
predchazi nalez hematurie mnohdy i o nékolik let. Proto je
nezbytna dispenzarizace nemocnych.

Antikoagulancia (warfarin) nebo antiagregacni pfipravky
nejsou v terapeutickych davkach pfic¢inou hematurie. P¥i krva-
ceni v souvislosti s jejich aplikaci v 15-45 % odhalime urolo-
gicky plvod.

Intenzita a charakter hematurie nekoreluje se zavaznosti
vyvolavajiciho stavu.

12. Casna diagnéza nadorul varlat
Bichler T.", Kupec M.", Donatova Z.!, Foldyna M.,
Nepomucka J.", Kubankova P.', Klime$ D.?,
Abrahamova J.!

"Onkologické oddéleni, Fakultni Thomayerova nemocnice
a 1. Iékar'ska fakulta Univerzity Karlovy, Praha
2Institut biostatistiky a analyz Lékarské a Pirodovédecké fakulty
Masarykovy univerzity, Brno

Uvod

Germinalni nadory varlat jsou nejcastéj$i malignitou muzd
ve véku 15-35 let. Ro¢né je v Ceské republice diagnostikova-
no priblizné 450 pfipadd a asi 40 pacienti na tento nador
zemfe. Casnéa diagno6za testikularnich germinalnich nadort
(TGN) snizuje expozici pacientl naro¢né kombinované che-
moterapii a podle nékterych studii zlepSuje celkové preziti
pacientl. Navzdory tomu, Ze varle je velmi dobfe pfistupné
fyzikalnimu vySetieni, jez Ize provadét i jako samovysSetfova-
ni, pacienti pfichazeji k |ékafi az po relativné dlouhé dobé od
objeveni prvnich pfiznak(. Cilem nasi studie bylo zhodnotit
dobu od vzniku pfiznakd do prvniho vySetfeni urologem
a popsat jeji korelaci se zakladnimi klinickymi parametry.

Pacienti a metody

Analyzovali jsme soubor 87 pacientd s TGN léCenych na
Onkologickém oddéleni Fakultni Thomayerovy nemocnice.
Udaje o pacientech byly ziskany z databaze URANOS. Medi-
an véku pacientl byl 33 let (17-56 let), 53 pacientl (61 %)
bylo diagnostikovano s neseminomovym nadorem a 34 pa-
cientd (39 %) se nadorem seminomovym. Klinicka stadia
podle klasifikace TNM byla sdruzena do skupin, které koreluji
s poslednimi lé¢ebnymi doporucenimi. V stadiu | bylo 47
pacientll (54 %), ve stadiich IIA a IIB 14 pacientl (16 %)
a ve stadiich IIC a vy$8ich 21 pacientd (22 %). U péti pacien-
td nebylo mozné klinické stadium urdit.

Statisticka analyza byla provedena pomoci standardnich
deskriptivnich metod, pro srovnani mezi podskupinami jsme
pouzili testy chi-square a ANOVA.

Vysledky

Median od vzniku pfiznakd do prvni navstévy urologa byl
32 dni (rozsah 0-398 dni). NejcastéjSimi prvnimi pfiznaky
TGN bylo zvétSeni varlete (46 pacientl, 54 %), bolest ve var-

leti (19 pacientl, 22 %) a bulka v/na varleti (15 pacient(,
17 %). U sedmi pacientl byly jiné inicialni symptomy (bolesti
v zédech, bolesti bficha) nebo byl pribéh asymptomaticky
(jeden pacient vySetfen na urologii z jiné pficiny).

Pacienti, u kterych bylo obdobi od objeveni symptom( do
prvni navstévy urologa delsi, méli statisticky vyznamné vys-
§i klinické stadium pfi diagnéze (p = 0,0015). Doba do
navstévy urologa byla del§i u pacientd se seminomovym
nadorem ve srovnani s nadorem neseminomovym (median
45 dni vs. 31 dni, p = 0,037). Nebyla nalezena korelace
s prvnim symptomem nadoru (tj. bolest ve varleti, zdufeni
varlete nebo bulka v/na varleti). V soucasnosti pfeziva 85
pacientlt z naseho souboru, dva pacienti zemfeli na progre-
si zakladniho onkologického onemocnéni. Vliv doby do
navstévy lékafe na celkové preziti zatim nelze v naSem
souboru zhodnotit.

Diskuze a zavér

NasSe vysledky prokazuji silnou korelaci mezi dobou od
vzniku symptom0 do prvni navstévy urologa a klinickym
stadiem. Dale jsme zjistili, ze pacienti se seminomovym
nadorem vahaji s navstévou lékafe déle nez pacienti
s neseminomovym nadorem, coz pravdépodobné souvisi
s biologickymi vlastnostmi téchto druht TGN (zejména
rychlosti rlstu nadoru). Casné pfiznaky nadord varlat,
i kdyz jsou celkem charakteristické (napf. zdufeni, bulka),
mohou byt pacienty ignorovany i velmi dlouhou dobu. Edu-
kace mladych muzl praktickymi Iékafi a onkology o pfizna-
cich testikularnich nadorl a o samovysetfovani varlat by
mohla pfinést zkraceni doby od vzniku symptomuU k navsté-
vé lékare, a tim i klinicky vyznamny prospéch pro pacienty
s TGN.
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Blok IV

13. Karta zivota - pfispévek Zdravotni
pojistovny ministerstva vnitra Ceské republiky
ke zlepSeni kvality a efektivity zdravotni péce

poskytované pojisténcim
Odvérka J.
Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky

Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky
(dale ZP MV CR) je s vice nez 1,1 mil. pojisténcl nejvétsi
zaméstnaneckou zdravotni pojistovnou v Ceské republice,
soucasné je i druhou nejvétsi zdravotni pojistovnou ve state.

ZP MV CR ma celostatni plisobnost zabezpecenou siti
pobocek ve vétSiné krajskych mést dopInénou teritorialnimi
pracovisti v mistech s nejvyssi koncentraci nasich pojisténcu.

ZP MV CR velmi ocefiuje vyznam . linie, zvlasté praktic-
kych lékarfd pro dospélé a praktickych lékafd pro déti a dorost
v pécCi o zdravi nasich klientd.

V¢&asnost Uhrad v souladu s podepsanymi dodatky, solidni
pristup ke kazdému z vas véetné v€asného a prahledného
feSeni vaSich podnétl, reklamaci i namitek povazujeme za

(523)

—



CLC 10-09

9.10.2009 14:16 Str. 524

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2009; 148 (10)

svoje krédo. To je i jednim z pfedpokladl, na jejichz zakladé
ziskala ZP MV CR certifikat kvality — 1ISO 9001.

Karta zivota — novy produkt ZP MV CR

Od 1. zafi 2009 jsme zahdjili projekt zaméfeny pfedevsim
na spolupraci klienta na racionalizaci naklad na zdravotni
péci. Vyznamnym produktem i symbolem projektu je Karta
zivota. Kazdy klient si mize o tento produkt pozadat. Na
zakladé vystavenych identifikacnich udajl se pojiSténec na
svém PC dostava zabezpeCenou cestou webovych stranek
ZP MV CR do databaze Pojistovny, kde jsou mu v pfistupné
formé oteviena data o zdravotni péci, kterou ¢erpal v uplynu-
lych 3 letech a v roce aktualnim. Jedna se vlastné o osobni
Ucet, ktery se zpozdénim 1-2 mésicG danym technickym
zpracovanim muze témér on line sledovat a kontrolovat. Sou-
Casné ziskava informaci o nakladech na tuto péci.

Karta Zivota (dale KZ) je virtualni dokument v databazi ZP
MV CR zhmotnény logem v podobé stylizované EKG kfivky
nalepeny na EHIC kartu pojisténce. KZ vznika v internetové
aplikaci, kam klient vstoupi z webovych stranek ZP MV CR, po
vypInéni velmi jednoduchého formulare, ktery svym souhlasem
zpistupni svému praktickému |ékafi, pfipadné ZZS. Data
obsazena v KZ poskytuji informace ZZS. Tim se zvySuji Sance
na preziti emergentnich situaci s pfimym ohrozenim zivota pfi
minimalizované nebo nulové komunika¢ni schopnosti.

Formulat KZ obsahuje také kontakty na blizké osoby, coz
umozriuje informovat pfibuzné ihned po nehodé. Jeho sou-
Casti jsou také informace o alergiich (Iékovych, potravino-
vych, €i jinych), o chronickych onemocnénich, o dlouhodobé
uzivanych lécich, o lécich aktualné predepsanych, o télesné
vysce a vaze.

Ucast praktického Iékafe v projektu, ktera je predmétem
samostatného dodatku, jehoz obsahem je i motiva¢ni specifi-
kace, spoc€iva ve validaci dat sdélenych klientem. Aby prak-
ticky 1ékaf mohl v projektu pracovat, musi mit vygenerovano
PIN a heslo.

Smysl této etapy projektu je zavrSen moznosti pfisné spe-
cifikovanych osob (dispecer() vstupovat do databaze na kon-
krétni rodné Cislo klienta, ktery se dostal do zavaznych zdra-
votnich problémd.

KZ mlze mit na prani i cizojazy¢nou verzi (anglickou)
a pocita se zpristupnénim systému i zahraniénim zdravotnic-
kym zafizenim.
zapocala koncem srpna 2009 a byla zaméfena jak na klienty
ZP MV CR, tak i na nase smluvni partnery.

Informace Ize ziskat téz na strankach zpmvcr.cz.

14. Moznosti screeningu kolorektalniho
karcinomu v terénni praxi
Sachlova M.", Hep A.2
"Digestivni endoskopie, Masarykiv onkologicky ustav v Brné
2Endoskopické centrum FN Brno-Bohunice

VySetteni stolice na okultni krvaceni guajakovou metodou
se provadi v Ceské republice u bezpfiznakovych osob v ram-
ci screeningu od roku 2000. Pacienti s pozitivnim testem jsou
indikovani ke kolonoskopii. Kolonoskopie a endoskopické
odstranéni adenomd je jedind prokazatelné G¢inna metoda
sekundarni prevence. P¥i pozitivité testu se zjisti asi v 10-15
% karcinom, ve 20-25 % nezhoubné polypy, vice nez 50 %
pozitivity testu je z jiného davodu.

V roce 2008 byla kolonoskopie pro pozitivni test na okult-
ni krvaceni provedena 6940 pacientim v Ceské republice,
z toho v Jihomoravském kraji 1085 pacientiim. U 2145 osob
v Ceskeé republice byly odstranény polypy a zjistil se kolorek-
talni karcinom u 383 osob. Od roku 2007 je v provozu inter-
netova databaze on line. Screeningovy program ma zatim
i své nedostatky, jednim z nich je, ze pokryva jen asi 20 %
populace. VySe uvedena Cisla jsou skromna, ale mlize nas

tésit, Ze adenomy a karcinomy byly do té doby asymptoma-
ticke.

DalSi moznosti zjisténi okultniho krvaceni nam davaji imu-
nologické testy. NejCastéji se pouzivaji testy se dvéma
monoklonalnimi protilatkami. Dostupny je i kvantitativni test
s polyklonalni protilatkou proti lidskému hemoglobinu.

Od roku 2009 byl schvéleny novy screeningovy program.
Test na okulini krvaceni se provadi 1x ro¢né od 50-54 let.
V 55 letech méa klient moznost volby, bud screeningovou
kolonoskopii a v pfipadé negativniho nélezu je na 10 let vyfa-
zen ze screeningového programu nebo test na okultni krva-
ceni 1x za 2 roky. MGzeme diskutovat o tom, zda desetilety
interval neni pfili§ dlouhy. Nové do screeningu vstupuji
i gynekologové, ktefi mohou vydat test na okultni krvaceni.
Vysledky nového programu mizeme Cekat nejdfive za 3—4
roky za predpokladu masové Ucasti v programu.

Mame se kolonoskopie obavat? Vyhodou kolonoskopie je
predevS§im skute¢ny vzhled sliznice ve zvétSseném na obra-
zovce, moznost odebrat bioptické vzorky a odstranit prekan-
cerdzy — polypy. Nevyhodou je samozfejmé to, ze se jedna
0 invazivni vySetfeni a je nutna pecliva pfiprava pacienta.
Trocha nepohodli a nepfijemnosti je vyvazena presnosti
vySetfeni. Béhem vySetfeni mize dojit k poklesu saturace
kysliku pod 90 % u 15-80 % osob. Podle literarnich udajd
jsou komplikace ¢astéjSi, pokud se po nich aktivné patra.
Mohou byt pfitomny poruchy srde¢niho rytmu, pfipadné
ischémie myokardu. Kolonoskopie mlize byt spojena s tranzi-
entni bakteriémii. Po endoskopické polypektomii se vyskytuje
krvaceni mezi 0,4-3,4%, u velkych polypl feSenych tzv.
piece meal technikou az ve 24 %. Mize nastat i perforace
u 0,1-0,4 % ptipadl, astéji u prisedlych polypd.

Soucasna endoskopie klade vysoké naroky na zdravotnic-
ky persondl. A stale vétSi diraz je kladen na bezpecnost
nemocného.

15. Jak sledovat pacienty
s vyskytem nadoru v rodiné?
Sachlova M.", Foretova L.2
"Digestivni endoskopie, Masarykiv onkologicky ustav v Brmé
20ddeéleni epidemiologie a genetiky nadord,
Masarykiv onkologicky ustav v Brné

Dobte definované hereditarni syndromy (s dédi¢nou
monogenni dispozici) kolorektalniho karcinomu (familiarni
adenomatdzni polyp6za a hereditarni nepolypdzni kolorektal-
ni karcinom — Lynchdv syndrom), tvofi asi 10 % v$ech pfipa-
dd. Velkou vétSinu kolorektélnich karcinomu tvofi tzv. spora-
dicky karcinom (50-60 %) a familiarni (s rodinnym vyskytem,
bez prokazané priciny) (20-30 %). Odhaduje se, Ze nejméné
10 % dospélych osob v civilizovanych zemich ma jednoho
ptibuzného prvniho stupné postizeného kolorektalnim karci-
nomem. Nadorové riziko se stupriuje poctem postizenych pfi-
buznych a také jejich mladSim vékem v dobé diagndzy.
V rodinach s vyskytem nadoru u dvou a vice pfibuznych
v linii, alespon u jednoho byl nador diagnostikovan pod 50 let,
by méla byt doporu¢ena geneticka konzultace. Testovani by
meélo byt provedeno i u nadoru kolorekta ve véku pod 35 let
bez rodinné anamnézy.

Doporuceny protokol preventivniho sledovani u osob
s vySSim rizikem kolorektalniho karcinomu dle rodinné ana-
mnézy (HNPCC nebylo potvrzeno genetickym testovanim,
nebo testovani nebylo provedeno pro nespinéni kritérii,
neplati pro FAP):

1. Test na okultni krvaceni ro¢né 10 let pred nejcasnéjSim
vékem vyskytu nadoru v rodiné a dale ro¢né mezi kolonosko-
piemi. Pfi makroskopickém vyskytu krve ve stolici provedeni
kolonoskopie okamzité, test na okultni krvaceni neprovadét.

2. Kolonoskopie v 2-5letych intervalech (5lety interval
u normalniho kolon, u benignich zmén 2-3 roky dle typu
zmeén, jako je Cetnost a velikost adenomd, dysplastické zmé-
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ny), zacatek 5-10 let pfed nej¢asnéjSim vékem vyskytu
nadoru v rodinné anamnéze.

3. U rodin, které splfiuji Amsterdamska kritéria a pravdépo-
dobnost dédi¢nosti je vysoka, je vhodné dodrzovat doporuce-
ni jako u HNPCC, viz navrzena pravidla, ktera vysla v Klinic-
ké onkologii 2009; 22 (Suppl.).

Je potfeba sjednotit postupy mezi odbornymi spole¢nostmi
a jednotlivymi specialisty. Dispenzarizace by méla splinit svij
ucel a souCasné zbyteCné nevySetfovat a nestigmatizovat
osoby se zvySenym rizikem. Je zapotfebi na toto téma disku-
tovat v ramci Siroké odborné spole¢nosti a pfijmout konsen-
zus k jednotnému postupu.

Doporu€eny navrh sledovani by mél byt jednoduchy. V pfi-
padé vyssiho rizika by mél l1ékaf navrhnout vySe uvedenou
dispenzarizaci nebo indikovat genetickou konzultaci. Pacien-
td s nadory kolorekta pfibyva, jejich pfibuzni maji zvySené
empirické riziko onemocnéni a je na Iékarich, zda jim jedno-
duchou radou umozni se U¢inné branit.

16. Jak ,neprosSvihnout“ mnoho€etny myelom
Adam Z.', Straub J.2, Pour L., Krej¢i M.,
Zahradova L., Hajek R.1
TInterni hematoonkologicka kiinika LF MU a FN Brno
2l. interni klinika hematoonkologie 1. LF UK a VVFN, Praha

MnohoCetny myelom je choroba s incidenci kolem
4/100 000 obyvatel. V podskupiné obyvatel starSich 50 let je
podstatné Castéjsi. Stanovit diagnézu této nemoci vak Ize
pouze tehdy, pokud Iékafi na tuto nemoc mysli a pokud védi,
jaké diagnostické kroky maji u€init. Pro pacienta znamena
v€asné stanoveni diagnézy a zahajeni l1éCby zésadné lepsi
kvalitu zivota nez diagn6za stanovena opozdéné, pfi znac-
ném a nevratném poskozeni téla nemocného Clovéka.

Pokud by se dodrzovalo nasledujici doporuéeni, nemélo
by dochazet k opozdénému stanoveni diagnézy. Pokud
pacienti uvadeéji néktery z nasledujicich priznaka:

a) bolest patefe s ptiznaky kofenového drazdéni,

b) déle 1 mésic trvajici bolest patefe ¢i obecné kosti,

c) patologické fraktury (kompresivni fraktury obratll) bez
odpovidajiciho traumatu v anamnéze,

d) osteopordézu,

e) nefroticky syndrom anebo zhorSeni funkce ledvin
s retenci dusikatych latek,

f) patologickou Unava (Unava bez vyvolavajici pficiny),

g) anémii,

mél by oSetfujici Iékar (bez ohledu na svou specializaci) ihned
vySetfit krevni obraz, sedimentaci erytrocytll (FW), ureu, kreati-
nin, kalcium, celkovou bilkovinu a albumin, pfipadné elektroforé-
zu a provést cileny rentgenovy snimek bolestivé oblasti skeletu.

Pokud alespon jedno z uvedenych vySetfeni je v rozsahu
patologickych hodnot, je nutné poslat pacienta na pracovisté,
kde mohou provést podrobnéjsi vySetteni (pfitomnosti monok-
lonalniho imunoglobulinu v moci i krvi a stanoveni jeho kvanti-
ty, stanoveni koncentraci volnych lehkych fetézcl v séru, cyto-
logické a histologické vySetfeni kostni dfené a pripadné
stanoveni klonality plazmocytl ve dfeni ziskané trepanobiop-
sii, pfipadné cilenou punkci pod CT kontrolou). Zadnému paci-
entovi by se nemél pfi anémii podat preparat zeleza dfive, nez
se zjisti pfi¢ina jeho nedostatku (musi byt snizena nejen hod-
nota Fe, ale i ferritinu), nebo se zjisti jina pfi¢ina anémie.

Dodrzovanim téchto jednoduchych pravidel by se elimi-
novaly pfipady pozdniho rozpoznani nemoci, kdy poskoze-
ni skeletu a fady organt je prosté nevratné, at je IéCba jak-
koliv intenzivni. Lékaf by mél svoji praci povazovat za
napinavou detektivku a jednou z jeho nejvétSich radosti by
mélo byt, kdyz se mu podati rozlustit hadanky, které jednot-

§i www.myeloma.cz.

DRUHE ROZSIRENE VYDANI

KAPESNI SLOVNIK

MEDICINY

Martin Vokurka * Jan Hugo

3500 NEJDOLEZITEISICH HESEL

KAPESNI SLOVNIK MEDICINY (2. VYDANI)

Martin Vokurka, Jan Hugo
Druhé rozsitené vydani kapesni verze lékafského slovniku obsahuje pfiblizné
maci o zdravi a nemocech pro nejsirSi étenafskou obec.

Wdalo nakladatelstvi Maxdorf v roce 2008, 192 str. cena 195 K¢, formdt A6, broZ.,
ISBN: 978-80-7345-163-9.

Objednavky muzete posilat na adresu: Nakladatelské a tiskové stredisko
CLS JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2, fax: 224 266 226,
nts@cls.cz. Na objednavce laskavé uved’te i jméno éasopisu, v némz jste
se o knize dozvédéli.

e-mail:
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Regionalni pracovni den
pro management klinickych laboratori

Olomouc, 10. zari

V ramci kazdoro¢nich planovanych qdbornych akci Ceské
spolec¢nosti klinické biochemie (CSKB) CLS JEP se ve Gtvrtek
10. zafi 2009 konal ve velké poslucharné teoretickych ustavi
LF UP v Olomouci pracovni den uréeny pfedevsim vedoucim
pracovniktim klinickych laboratofi.

V pribéhu akce zaznélo deset pfednasek ve dvou blocich
rozdelenych prestavkou. Jejich témata pokryvala Siroké pole
problematiky laboratorniho provozu od psychologickych aspek-
td vCetné vzajemné komunikace, etiky a hygieny prace, pres
vykaznictvi a sledovani ekonomiky, disledky cettifikace systé-
mU kvality a akreditace zpUsobilosti az po vyuziti rozli¢nych dru-
hd software, vyhledavani informaénich zdrojli a praci s odbor-
nou literaturou.

Neobvykly zdmér usporadat celodenni konferenci pravé pro
vedouci pracovniky laboratofi vysvétlili hned v Gvodu autofi
sdéleni z OKBI FN Olomouc. Konstatovali, Ze v odbornych
akcich byva diraz kladen pfevazné na medicinské, instrumen-
talni a analytické otazky laboratorni prace, zatimco na vysledné
kvalité laboratofe se nejméné stejnou mérou podili i ekonomic-
ké, socialni, technické, environ-
mentalni a dalSi aspekty. Radu
z téch posledné jmenovanych
ostatné sleduji také mezinarodni
normy slouzici jako podklad pro
certifikaci systémi kvality nebo
akreditaci odborné zpisobilosti
laboratornich pracovist.

Zdravotnicka (klinickd) labora-
tof je typickou multidisciplinarni
jednotkou. Jsou v ni pracovnici se
zakladnim, stfedoskolskym
i vysoko$kolskym vzdélanim
a s ruznymi profesemi. Patfi mezi
né zdravotni laborantky, zdravot-
ni sestry, technicko-hospodarsti
pracovnici, biochemicti analytici,
pracovnici informac¢nich technolo-
gii, lékafi a dalSi. Navic existuji
vyznamné rozdily mezi personal-
nim obsazenim, naplini a zplsoby
prace vétSich a mensich klinic-
kych laboratofi a laboratofi riznych odbornosti. Pfesto maji
mnoho spole¢ného a autofi jsou pfesvédceni, Zze vSem problé-
mUm uvnitt téchto laboratornich jednotek stejné jako jejich vza-
jemné interakci a otazkam komunikace s zadateli o laboratorni
vySetfeni je tfeba nyni i v blizké budoucnosti vénovat patficnou
pozornost.

Na ¢ast této problematiky reagoval nasledujici uceleny panel
Ctyf prednasek odbornych pracovnic Oddéleni klinické psycho-
logie FN Olomouc (Mgr. J. Kolafova, Mgr. A. Skrobankova,
PhDr. L. Hubackova). Prvni dvé prednasky se zabyvaly teorii
a praxi komunikace mezi lidmi, poruchami komunikace, feSe-
nim problémd na podkladé Spatné komunikace a jejich pred-
chazeni. Namétem dalSiho sdéleni tohoto bloku byl syndrom
vyhoteni. Autorka zevrubné charakterizovala tento syndrom,
popsala jeho pfiznaky a rozebrala mozné pfiCiny vzniku. Mezi
ohrozené skupiny osob patfi mj. pravé zdravotniti pracovnici.
Byly uvedeny moznosti ochrany a prevence jeho rozvoje a zdu-
raznén vyznam cilené relaxace. Popis riznych relaxacnich
technik byl potom naplni posledni pfednasky. Cely ,psycholo-
gicky” panel byl mimoradné dobie koncipovan, prednasky vyni-
kaly vzajemnou navaznosti a obsahové velmi vdécné vystihly
zajmy i potteby prfitomnych posluchacl. O Uspéchu této Casti
programu ostatné svédcila 1 téméf patnéctiminutova diskuze
z pléna.

7
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Druhy blok po prestavce byl zahajen ekonomickou temati-
kou. Prvni dvé pfednasky byly vénovany laboratornimu vykaz-
nictvi, a to jak ve vztahu k vyvoji systému uhrad, tak z pohledu
vnitfni kontroly vykaz( podle vSeobecnych pravidel platct i kon-
krétnich smluv, které s nimi zdravotnické zafizeni uzavrelo
(Mgr. 1. Aleksi¢ova, odd. ZP, FNOL). Autorka dokumentovala
tuto problematiku retrospektivné na pfikladu Fakultni nemocni-
ce v Olomouci, ale zakladni poznatky a zkuSenosti byly vesmés
prenositelné na vykaznictvi jakéhokoliv zdravotnického zafize-
ni, stejné jako samostatné klinické laboratore.

Dalsi pfednaska druhého bloku se soustfedila na uzite¢né
programy, které napomahaji pfi pinéni nékterych dulezitych
ukold Kklinické laboratofe (RNDr. J. LukeS, OKBI FNOL). Patfi
k nim program pro fizenou dokumentaci, ktery se osvédcil pfi
certifikaci a pozd§ji i recertifikaci systému fizeni kvality OKB
podle ISO 9001. Prezentovan byl i program pro validaci a verifi-
kaci laboratornich metod, program pribézného sledovani
a hodnoceni vnitini kontroly kvality v laboratofi na podkladé
Westgardovych pravidel a katalog laboratornich vySetreni slou-
zici pfedevSim Klinickym Zadate-
Im v rdamci FNOL. Se stejnym
zajmem se setkaly také informace
o programu CHEM pro skladové
hospodarstvi a objednavky che-
mikalii a diagnostickych souprav.
Veskery zminovany software vzni-
ki v OKB FNOL v letech
2004-2008.

Nasledovala ,dvojita“ prednas-
ka o praci s védeckou literaturou,
o vyhledavani zdrojli a zpracova-
ni odbornych informaci (Mgr. J.
Potomkova, Informacéni centrum
LF UP Olomouc). Vystoupeni
bylo v programu uvedeno jako
dvé prednasky, ale zkusena auto-
rka obé Casti spojila a poutavym
zplsobem je prezentovala sou-
Casné. Posluchate zaujaly
zejména aktualni informace
o0 multizdrojovém vyhledavani,
a to specialné v oborovych databazich pro zdravotnictvi. Autor-
ka nazorné predvedla vyhledavani formou pfipadové studie na
prikladu hypersenzitivniho CRP a poukazala na fadu moznych
problémU pfi nespravné nebo neuplné formulaci zadani.

Posledni sdéleni mélo byt vénovano praktickému prikladu
budovani a zkuSenostem z provozu konsolidovaného laborator-
niho pracovisté v Nemocnici Prostéjov (doc. MUDr. D. Stejskal,
Ph.D.). Toto sdéleni odpadlo pro onemocnéni prednasejiciho,
ale bylo dano k dispozici a ke staZzeni na nize uvedené webové
strance.

Vétdina pfednesenych sdéleni inspirovala posluchace k Zivé
diskuzi. Pracovni den byl tradi¢né dobfe organizovan a pres
teoreticky Uzkou cilovou skupinu, na niz byl zaméfen, se jej
zucastnilo vice nez 70 pracovnikl z nejriznéjSich klinickych
laboratoti. U€astnici obdrzeli CD-ROM s kopiemi jednotlivych
sdéleni tohoto pracovniho dne a byli vyzvani k vypInéni ankety
spokojenosti s touto akci. Jeji vysledky budou zvefejnény na
strankach www.sekk.cz, kde Ize najit také plan a pozdéji i pro-
gramy regionalnich konferenci, které budou pofadany ve FN
Olomouc v roce 2010.

doc. MUDr. Petr Schneiderka, CSc.

Oddéleni klinické biochemie a imunogenetiky FN Olomouc
I. P. Paviova 6, 775 20 Olomouc

e-mail: petr.schneiderka @fnol.cz
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Priloha

Helsinska deklarace
Svétové lIékarské asociace (WMA)

Etické zasady pro Iékarsky vyzkum zahrnujici lidské bytosti

Prijata na 18. Valném shromazdéni Svétové Iékarské asociace

(World Medical Association, WMA) Helsinki, Finsko,
¢erven 1964 a pripominkovana na:

29. Valném shromazdéni WMA, Tokyo, Japonsko, fijen 1975
35. Valném shromazdéni WMA, Benatky, Italie, fijen 1983
41. Valném shromazdéni WMA, Hong Kong, zafi 1989
48. Valném shromazdéni WMA, Somerset West, Jihoafricka republika, fijen 1996
52. Valném shromazdéni WMA, Edinburgh, Skotsko, fijen 2000
53. Valném shromazdéni WMA, Washington, USA, fijen 2002
55. Valném shromazdéni WMA, Tokyo, Japonsko, fijen 2004
59. Valném shromazdéni WMA, Seoul, Korea, fijen 2008

PREDMLUVA

Dovolujeme si predlozit ¢esky preklad posledniho znéni Helsinské deklarace Svétové lékafské asociace (World
Medical Association — WMA) jak byla pfijata Valnym shromazdénim WMA v fijnu 2008 v Soulu. Deklarace je navodem
k dodrzovani etickych zasad pro lékafsky vyzkum zahrnujici lidské bytosti.

Prvni znéni Deklarace bylo pfijato na 18. Valném shromazdéni WMA v Helsinkach v ¢ervnu 1964. Jeji vznik byl
motivovan zpravami z historickych Udaji o nehumannich pokusech na lidech (i ze vzoru britské Animal Cruelty Act
z roku 1877) a zejména pak z historicky bezprostfedni zkuSenosti s pokusy nacistickych ,lékaft“ za 2. svétové valky.
Po Norimberskych procesech v roce 1946 a 1947 vyvstala naléhava nutnost rozvijet etické zasady biomedicinského
vyzkumu, formulované Norimberskym kodexem.

Pripomerime, ze WMA vznikla v €ervenci 1945 jako konfederace 27 lékafskych spole¢nosti. Jejim poslanim bylo Sifit
védeckou, etickou a profesni Iékafskou €innost ve shodé s lidskymi pravy, dbat na dodrzovani zasad, které zddrazriuji
Uctu k Zivotu, zdravi, svobodé a lidské dustojnosti bez ohledu na etnicky plvod, socidlni postaveni, ndbozenstvi,
politickou orientaci, vék a pohlavi. y

Prvni (ilegalni) styk Ceskoslovenské lékarské spole¢nosti J. E. Purkyné (CsLS JEP) se uskutec¢nil v Budapesti
v roce 1988, kde jsme byli informovani o WMA jako nevladni organizaci jejim tehdejSim generalnim sekretafem
dr. A. Wynenem. Zac¢atkem roku 1990 pak byla CsLS JEP pfijata na 42. Valném shromazdéni WMA v Rancho Mirage
v Kalifornii. Zahy po pfijeti se CsLS JEP ucastnila prace na rGznych etickych a sociomedicinskych programech WMA,
véetné novelizaci Helsinské deklarace.

Predkladany preklad novelizace se ponékud liSi od predchozich verzi. Pfeklad je z anglické verze a je v nékterych
detailech modifikovan podle verze francouzské a Spanélské. Opakované novelizace byly podminény pokroky
v biomediciné i v posunech nazorl na etické zasady pfi zvétSujicim se poctu narodnich Iékafskych spole¢nosti ve WMA
(dnesni pocet €ini 94 narodnich Iékafskych spole¢nosti). Je nepochybné, ze i predlozend nejnovéjsi verze dozna dalsi
pozménovaci navrhy. Budou-li i od naSich ¢tenafl jakékoli pfipominky, budeme je prezentovat na prislusnych
zasedanich etické komise vyboru WMA.

V Praze 30. 7. 2009
prof. MUDr. Jaroslav Blaho$, DrSc.
predseda CLS JEP
em. prezident WMA
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A. UVOD

1.

10.

WMA predklada v Helsinské deklaraci etické zasady
pro lékafsky vyzkum, zahrnujici lidské bytosti, véetné
identifikovaného lidského materialu a identifikovatel-
nych dat. Deklarace by méla byt pojata jako celek a jed-
notlivé paragrafy by nemély byt pouzity izolované
a vytrzeny z celku.

Prestoze je Deklarace predevSim urena pro Iékare,
WMA doporuéuje, aby i ostatni ucastnici lékafského
vyzkumu, zahrnujiciho lidské bytosti, byli s Deklaraci
seznameni a fidili se jejimi doporucenimi.

Povinnosti Iékafe je podporovat a chranit zdravi osob,
zavzatych do lékafského vyzkumu. Odborné znalosti
a svedomi lékafe musi byt zarukou pro spinéni této
povinnosti.

Zenevska deklarace WMA zavazuje lékare témito slo-
vy: ,Zdravi mych pacientd bude mym nejpfedné&jSim
zajmem.” V Mezinarodnim kodexu lékafské etiky se
pravi: ,Pfi poskytovani Ié¢ebné péce bude |ékaF jednat
v nejlepsim zajmu pacienta.”

Lékafsky pokrok je zalozen i na vyzkumu zahrnujicim
lidské bytosti.

P¥i 1ékafském vyzkumu zahrnujicim lidské bytosti musi
byt dbano na to, aby zdravotni stav u¢astnika meél pred-
nost pred jakymkoli jinym zajmem.

Prvofady cil Iékafského vyzkumu zahrnujiciho lidské
bytosti je poznavat priciny, prabéh a disledky nemoci
a zlepsit preventivni, diagnostické a léCebné zakroky.
| zékroky povazované nyni za nejlepSi musi byt stale
znovu hodnoceny z hlediska jejich bezpecnosti, ucin-
nosti, hospodarnosti, dostupnosti a kvality.

Lékarska praxe i vyzkum predstavuji pro pacienta vét-
Sinou urcita rizika a zatéze.

Lékarsky vyzkum zahrnujici lidské bytosti podléha etic-
kym zasadam, které musi respektovat Gctu ke vSem
UCastnénym osobam a chranit jejich zdravi a prava.
Neékteré osoby zahrnuté do vyzkumu mohou byt zrani-
telné a vyzaduji zvlastni ochranu. Patfi k nim zejména
osoby, které nemohou vyjadfit svij souhlas ¢i nesou-
hlas s U¢asti na vyzkumu nebo které jsou zranitelné jiz
samotnym vysvétlovanim, které mohou vnimat jako
presvédCovani i natlak.

Lékafri by si méli uvédomit etické zasady, zakonné nor-
my a pravni predpisy pro zahrnuti lidskych bytosti do
vyzkumu, které plati v jejich zemich a které jsou platné
mezinarodné. Zadné narodni etické zasady, zakonné
normy a dalSi pravni pfedpisy by nemély omezit nebo
zanedbat ochranu lidskych bytosti, ktera je vyjadiena
touto Deklaraci.

B. ZAKLADNI ZASADY

11.

12.

13.

14.

PRO MEDICINSKY VYZKUM

Lékar, ktery je zapojen do medicinského vyzkumu, je
povinen ochranovat zivot, zdravi, ddstojnost, integritu,
soukromi a respektovat utajeni osobnich dat subjektd
zahrnutych do vyzkumu.

Medicinsky vyzkum zahrnujici lidské bytosti musi byt
v souladu s védeckymi principy a musi byt zalozen na
dlkladné znalosti pfislusné védecké literatury a jinych
relevantnich zdroju informaci a na znalosti pouzitych
laboratornich metod a pokusl na zvifatech. PFitom
musi byt respektovany i etické zasady vyzkumu na zvi-
fatech.

PFi medicinském vyzkumu musi byt zabezpec€eno, aby
nepusobil Skodlivé na zivotni prostiedi.

Navrh a provadéni kazdého vyzkumného projektu
zahrnujiciho lidské bytosti musi byt jasné popsany
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

v protokolu vyzkumu. Protokol musi obsahovat prohla-
Seni o relevantnich etickych skute¢nostech a zplsobu,
jak byly posuzovany ve smyslu této Deklarace. Protokol
by mél dale obsahovat Udaje o finanéni podpore, spon-
zorech, institucionalnich vazbach fesitell a jinych moz-
nych stfetd zajml, o finanénich odménach pro osoby
zahrnuté do vyzkumu nebo o odSkodnéni nepfiznivych
disledkd jejich Ucasti ve vyzkumu. Protokol by mél
zahrnovat i postup, jak jsou osoby zahrnuté do vyzku-
mu seznameny s vyzkumem, o pozitivnich vysledcich
vyzkumu a o mozném postupu sledovani priabéhu
vyzkumu.

Lékarsky vyzkum zahrnujici lidské bytosti musi byt pro-
vadén pouze védecky kvalifikovanymi osobami. Vyz-
kum na pacientech nebo dobrovolnicich musi probihat
pod dohledem kompetentnich a pfislusné kvalifikova-
nych |ékafi nebo jiného profesionalniho personalu.
Odpovédnost za ochranu subjektld ve vyzkumu musi
vzdy spocivat na lékafi ¢i na jiném profesionalnim pra-
covnikovi, nikoli vSak na osobg, jez je soucasti vyzku-
mu.

Protokol o vyzkumu musi byt pfed zahajenim podroben
peclivému odbornému zhodnoceni a schvalen etickou
komisi. Komise musi byt nezavisla na vyzkumném
tymu, na sponzorech a dalSich nepfislusnych vlivech.
Do uvahy je nutno vzit zakony a pravni predpisy zemé
¢i zemi, v nichz se vyzkum provadi, a dale i platné
mezinarodni predpisy a standardy, které vSak nesmi
omezit nebo vyloucit ochranu osob ve vyzkumu poza-
dovanou v této Deklaraci. Eticka komise musi mit pravo
monitorovat probihajici studie. ReSitel musi poskytnout
komisi pribézné informace, zejména o zavaznych
nepriznivych skute¢nostech. V protokolu neni dovoleno
¢init zmény bez schvaleni etickou komisi.

Lékarsky vyzkum zahrnujici vulnerabilni skupinu osob
je proveditelny pouze tehdy, je-li veden ku prospéchu
jejiho zdravi.

Kazdému lékafskému vyzkumu zahrnujicimu lidské
bytosti musi predchazet peclivé posouzeni pfedvidatel-
nych rizik a zatéze pro individualni u€astniky nebo sku-
piny osob zahrnutych do vyzkumu ve vztahu k predvi-
datelnému prospéchu pro jednotlivé osoby &i skupiny
osob, postizenych nemoci, jez je pfedmétem vyzkumu.
Kazdy klinicky vyzkum musi byt registrovan ve verejné
pristupné databazi, a to jesté pred pfijetim prvniho
UcCastnika.

Lékafi se nemaji Ucastnit vyzkumu zahrnujici lidské
bytosti, jestlize nejsou presvédceni, ze byla peclive
posouzena rizika nebo jejich uspokojivé zvladnuti.
Lékafi musi studii okamzité zastavit, jakmile se objevi
rizika, ktera pfevazuji nad potencialnim prospéchem,
a to i v pfipadé, Ze existuje dikaz o prospé&Sném
vysledku.

Lékarsky vyzkum zahrnuijici lidské bytosti I1ze uskutec-
nit, kdyz jeho dudlezitost vyrazné prevysuje hrozici rizika
nebo zatéz pro osoby ve vyzkumu.

Ucast informovanych jednotlived v 1ékafském vyzkumu
musi byt dobrovolna. Tyto osoby se mohou poradit se
Cleny rodiny nebo s jinymi kompetentnimi osobami.
V zadném pfipadé vSak nemlze byt zadna osoba
zavzata do vyzkumu bez svobodného rozhodnuti.

Musi byt zabezpetena vSechna opatfeni k zajisténi
soukromi osob ve vyzkumu a jejich osobnich Udaji
a minimalizovat dopad studie na jejich télesny, dusevni
a socialni stav.

Pfi 1ékafském vyzkumu zahrnujici lidské bytosti musi
byt kazdad z nich pfiméfené informovana o cilech
a metodach vyzkumu, o jeho financovani a vSech moz-
nych stfetech zajm(, o instituciondlnich vztazich
vyzkumného tymu, o predpokladaném pfinosu i moz-
nych rizicich i o ur¢itém nepohodli a o dalSich relevant-
nich aspektech vyzkumu. Osoba, jez se ma stat ucast-
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25.

26.

27.

28.

29.

30.

nikem vyzkumu, musi byt dale informovana o pravu
odmitnout svoji U¢ast nebo odvolat svij souhlas kdyko-
li a bez jakékoli ujmy. Zvlastni pozornost je nutné véno-
vat zplsoblm sdélovani informaci. Jakmile se informa-
tor pfesvédci, ze potencialni ucastnik vyzkumu rozumél
informacim, lékaf nebo jina pfislusné kvalifikovana oso-
ba vyzada informovany souhlas, nejlépe pisemny.
Neni-li mozny pisemny souhlas, je nutné ho pfislusné
formalné zdokumentovat za pfitomnosti svédka.

Pro Iékafsky vyzkum, v némz jsou pouzity identifikova-
telné materialy nebo data, musi lékaf ziskat souhlas
s jejich pouzitim, s jejich uchovanim, analyzou, usklad-
nénim nebo opétnym pouzitim. Mohou nastat situace,
kdy nelze v tomto sméru ziskat souhlas nebo kdy by
souhlas byl takového charakteru, ze by ohrozoval vali-
ditu vyzkumu. V téchto pfipadech muize byt vyzkum
provadén jen po posouzeni a schvaleni etickou komisi.
Pfi ziskavani informovaného souhlasu k zapojeni do
vyzkumu musi byt Iékaf obezfetny a ovéfit si, zda
potencialni u¢astnik neni nikterak zavisly na kterémkoli
vyzkumném pracovnikovi nebo Ze souhlas neni davan
pod jakymkoli tlakem. V takovém pfipadé by mél byt
informovany souhlas ziskan jinou pfimérené kvalifiko-
vanou osobou, jez je zcela nezavisla a prosta jakého-
koli vztahu k osobé, jez ma byt zavzata do vyzkumu.

U osoby, jez ma byt zavzata do vyzkumného projektu
a jez neni k tomu plné zpuUsobila, musi lékaf ziskat
informovany souhlas Ufedné autorizovanym zastup-
cem. Tato osoba nesmi byt zavzata do vyzkumné stu-
die kromé situace, Ze by jeji u¢ast mohla byt prospésna
pro populaéni skupinu, podobné nezplsobilou, nebo
kdyz nemize byt do vyzkumu namisto nezplsobilé
osoby zavzat do vyzkumu zpusobily zastupce. Podmin-
kou je, aby vyzkum byl jen miniméalnim rizikem nebo
zatézi.

Je-li potencialni vyzkumny subjekt, jenz je povazovan
za nezpUsobily, pFece jen schopen dat svij souhlas
k zafazeni do vyzkumu, je nutné pfipaijit k jeho souhla-
su i souhlas ufedné autorizovaného zastupce. S tim
vSak musi potencionalni subjekt souhlasit.

Osoby, jez maji byt zahrnuty do vyzkumu a které jsou
fyzicky nebo duSevné neschopné dat svij souhlas,
napfiklad pacienti v bezvédomi, mohou byt zafazeny
pouze tehdy, je-li vyzkum nutny vzhledem k charakteru
populace, jez je zkoumana. Za téchto okolnosti musi
Iékar ziskat informovany souhlas od Ufedné autorizova-
ného zastupce. Neni-li takovy zastupce k dispozici
a nelze-li vyzkum odlozit, mGzZe byt studie zahajena
i bez informovaného souhlasu za prfedpokladu, ze
dlivod k zafazeni bude uveden v protokolu vyzkumu
a ze provedeni studie bude schvaleno etickou komisi.
Souhlas se setrvanim ve vyzkumu by mél byt ziskan co
nejdfive, jak to bude mozné pfimo od osoby ve vyzku-
mu nebo od Ufedné autorizovaného zastupce.

Autofi, vydavatelé a nakladatelé jsou povinni dodrzovat
etické normy pfi zvefejiiovani vysledkl vyzkumu. Autofi

jsou povinni zvefejnit ziskané vysledky svého vyzkumu
na lidskych bytostech a jsou zodpovédni za Uplnost
a presnost Udaji. Méli by pfitom pfihlizet k pfijatym
doporu¢enym etickym postupim pro publikace. Publi-
kovany nebo jinak zvéfejnény by mély byt i negativni Ci
neuplné vysledky. V publikaci by mély byt uvedeny:
puvod finanénich zdrojud, institucionalni podpora a pfi-
padny stfet zajmu. Zpravy o vysledcich vyzkumu, které
neodpovidaji zasadam této Deklarace, by nemeély byt
pfijaty k publikaci.

C. DALSI ZASADY PRO MEDICINSKY
VYZKUM SPOJENY S POSKYTOVANIM

31.

32.

33.

34.

35.
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ZDRAVOTNI PECE

Lékaf muze spojit medicinsky vyzkum s Iékafskou péci,
pouze pokud mé vyzkum moznou preventivni, diagnos-
tickou nebo 1é¢ebnou hodnotu a kdyz ma lékaf dobry
dlvod vérit, ze ucast na vyzkumu neovlivni nepfiznivé
zdravi pacienta, jenz slouzi jako vyzkumny objekt.
P¥inos, rizika, zatéz nebo ucinnost nové metody museji
byt porovnavana s dosavadnimi prokazanymi soucas-
nymi metodami, s vyjimkou téchto okolnosti:

- Je pfijatelné pouzit placeba nebo nepouzit zadnou
IéCbu v téch pFipadech, kde v sou¢asné dobé neexistu-
je ucinna lécba.

» Kdyz pro védecky prokazané metodické ddvody je
pouziti placeba nutné k posouzeni U€innosti nebo bez-
pecnosti lé¢ebného zékroku a kdyz pacientim na pla-
cebu nebo tém, ktefi jsou bez jakékoli Ié¢by, nehrozi
riziko zavazného nebo nezvratného poskozeni. Aby
vSak nedoslo ke zneuziti této moznosti, je nezbytna nej-
vys$Si opatrnost.

Jakmile je studie uzaviena, maji pacienti, ktefi se ji
Ucastnili, pravo, aby byli informovani o vysledcich a aby
profitovali z prospéchu, ktery z nich vyplynul, nebo aby
byly pfipadné u nich pouzity metody, jez byly zjiStény ve
studii jako prospésné.

Lékaf musi zevrubné informovat pacienta, které aspek-
ty zdravotni péce jsou spojeny s vyzkumem. Odmitnuti
pacienta Uc¢astnit se studie nebo jeho rozhodnuti od ni
odstoupit nesmi nikdy ovlivnit vztah mezi |ékafem
a pacientem.

Pokud pfi 1é€bé pacienta neexistuji zadné osvédcené
metody nebo jsou neucinné, mize lékai po poradé
s odbornikem a po vysloveni informovaného souhlasu
pacientem nebo zakonnym autorizovanym zastupcem,
pouzit neovéfenou metodu v nadéji, ze pfispéje
k zachrané Zivota, uzdraveni nebo zmirnéni utrpeni.
Pokud je to mozné, mély by se tyto metody stat pred-
métem vyzkumu, jenz by prokazal bezpe¢nost a ucin-
nost. V kazdém pfipadé by meély byt nové informace
zaznamenany a pfipadné zvefejnény.
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V roce 1960 ziskali Nobelovu cenu
za fyziologii nebo l|ékafstvi Frank
Macfarlane Burnet a a Peter Brian
Medawar.

FRANK MACFARLANE BURNET

(1899-1985)

Dne 3. zafi 1899 v méstecku Traral-
gon v australské Victorii porodila
v nedalekém Koroitu narozena Skotka
Hadassah, manzelka skotského pfisté-
hovalce a vedouciho pobocky Viktorij-
ské kolonialni banky Franka Burneta,
druhé ze sedmi déti. Po pfisném otci
pokitény chlapec s celozivotni pfezdiv-
kou Mac vyrGstal v presbyterianské
rodiné vedle postizené sestry a ustara-
né matky. Vychodil zakladni $kolu
v Traralgonu a v Terangu, kam byl otec
v roce 1909 prelozen. Maly skaut
a brouckaf nemeél v dosahu pfirodopis-
né knihy, a tak hital vSechna biologicka
hesla v Chambersové encyklopedii, az
se sam dopracoval k Darwinovi, coz
zaujalo reverenda Frasera. Ten pre-
svédcil rodiCe, aby dali syna na stu-
dium. Na Geelong College pobliz Mel-
bourne si Mac v letech 1913-1917
vyslouzil stipendium, s nimz pak na
Ormond College Melbournské univerzi-
ty studoval lékafstvi i brouky, horlivé
éetl H. G. Wellse, utvrzoval se v darwi-
nismu a dospival v agnostika, zatimco
nedéle travil v busi a spole¢nosti se
stranil. V roce 1922 dosahl bakalarské-
ho stupné, v roce 1924 doktoratu lékai-
stvi a v Kralovské melbournské nemoc-
nici pomyslel na klinickou neurologii,
ale dal se premluvit k vedeni uUstavni
patologické laboratofe. Pfi rutinni praci
se v8ak zacetl do anglického prekladu
spisu Félixe d’Hérellea ,Le bacteriopha-
ge: son rb6le dans l'immunité“ (Paris
1921) a brzy uz v kultufe Escherichia
colihledal znamky lyzy.

Patologie byla soucasti Ustavu Wal-
tera a Elizy Hallovych pro lékafsky
vyzkum Melbournské univerzity, jehoz
novy feditel a reformator Charles Halli-
ley Kellaway chtél Macovi svéfit bakte-
riologické oddéleni. Pfesvéd¢il ho
k opusténi rutinni patologie a vyslal ho
nejdfive studovat bakteriofagy do Lon-
dyna. Mac odplul v ¢ervnu 1925 jako
lodni chirurg. V Listerové Ustavu pre-
ventivniho |ékafstvi mu pfi asistovani
kuratorovi Narodni sbirky typovych kul-
tur zbyvalo dost ¢asu a pozdéjsi zisk
Beitova stipendia ho uvolnil zcela pro
vyzkum a sepsani dizertace o bakterio-
fagach u prof. Johna Ledinghama. Znal
metodu tfidéni bakteriofagd, kterou
zaved| prazsky mikrobiolog a hygienik
Oskar Bail (Zschr Immunitatsforsch
Exp Ther 1923; 38: 57), zvolil vSak
vlastni cestu a sérologickou virusneu-

tralizacni metodou rozttidil 50 klono-
vanych bakteriofagli do 12 skupin.
V odbornych kruzich dosahl takového
uznani, ze jesté jako doktorand byl
vyzvan k napsani kapitoly do osmisvaz-
kového dila (Bacteriophage and Cog-
nate Phenomena. In: A System of Bac-
teriology in Relation to Medicine.
London 1930; 7: 463-509). Dtive, nez
v prosinci 1927 nastoupil zpatecni ces-
tu, zamiloval se v Londyné do mel-
bournské ucitelky Edith Lindy Marston
Druceové a 10. ¢ervence 1928 se s ni
v Kew u Melbourne ozenil a méli pak
spolu dvé dcery a syna.

Kratce po navratu do Ustavu Hallo-
vych byl Mac povolan do Kellawayovy
krélovské komise k vySetfovani pfipadu
smrti 12 déti v queenslandském Bunda-
bergu 27. ledna 1928 po imunizaci pro-
ti zaskrtu. Burnet odhalil p¥i€inu ,,bun-
daberské pohromy“ v kontaminaci
difterické vakciny zlatym stafyloko-
kem, objevil alfatoxin zlatého stafylo-
koka a v nasledujicich Ctyfech letech
zkoumal na kralicich rychlost a silu pro-
tilatkové odpovédi na opakovanou
injekci toxoidu. Clanek o tom vS$ak
redakce britského Casopisu nepfijala.
V roce 1929 vyslovil predstavu bakte-
riofaga trvale pfitomného v hostiteli
a mnoziciho se spolu s nim. Jako pra-
kopnik vyzkumu lyzogenie (jiz odmi-
tal d’Hérelle, zpocatku i Delbriick) pre-
desel svou dobu (Aust J Exp Biol Med
Sci 1929; 6: 277-284; s McKieovou).
Také zkoumal moznosti Iééebného
uplatnéni bakteriofagd (Med J Aust
1929; 1: 406—410). Mezitim uz pracoval
i s virem poliomyelitidy (Med J Aust
1929; 2: 851-855; s MacNamaraovou)
a prokazal existenci rtznych kment
polioviru (Br J Exp Path 1931; 12:
57-61; s MacNamaraovou).

Soustavnou praci v Zivocisné virolo-
gii vSak zahajil az v letech 1932—1933
pfi druhém londynském pobytu,
k némuz ho na Rockefellerovo stipendi-
um pozval feditel Narodniho Ustavu pro
védecky vyzkum v londynském Hamp-
steadu Henry Hallett Dale, pravé kdyz
se tam Laidlaw, Smith, Andrewes,
Elford a Barnard chystali z lidského
materidlu izolovat a na nosni sliznici fre-
tek a mysSi prenést virus chfipky. Vzru-
Seni z Laidlawova radostného ,Fretky
kychajil“ si Burnet odnesl na cely Zivot.
Daleovu nabidku mista v Narodnim
ustavu vSak nepfijal a ve vyzkumu viru
chfipky pokracoval v Melbourne, kam
se vratil jako naméstek feditele Kella-
waye. V hledani hostitele vhodnéjSiho
nez fretka zdokonalil a propracoval
Goodpastureovu metodiku kultivace
viru v Zivém kufecim zarodku a vyna-
lezl metodu kvantifikace viru fado-
vym fedénim a pogéitanim pustul na
chorioalantoické blané embryonova-
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nych vajec (Br J Exp Path 1934; 15:
52-55), ¢imz zavedl standardni
postup studia zivo¢iSnych vird az do
nastupu éry tkanovych kultur koncem
40. let. Pritom zjistil, ze kufata naroze-
né z vajec uzitych ke kultivaci viru chfip-
ky netvofila zadné protilatky, a tak
objevil vyvojové stadium ,imunolo-
gické negramotnosti“, kdy organis-
mus nedokaze rozeznat cizi tkan od
vlastni. Kultivaci vird v kurecim zarodku
vénoval svou prvni monografii (The Use
of the Developing Egg in Virus Rese-
arch. London 1936). Objevil bakterio-
faga s trvalou ztratou lyzogenicity
mutaci (Aust J Exp Biol Med Sci 1936;
14: 27-38; s Lushovou). Pfi epidemii
poliomyelitidy v roce 1937 izoloval virus
odlisny od standardniho viru v Rockefel-
lerové Ustavu, coz podnitilo rozsahlou
praci o imunologickych reakcich virQ
(Aust J Exp Biol Med Sci 1937; 15:
227-368; s Keoghem a Lushovou).

V roce 1937 popsal queenslandsky
bakteriolog Edward Holbrook Derrick
hore¢naté onemocnéni jate¢nich délni-
ki jako ,horeCku Q“ (,Q" jako ,query*,
nikoli Queensland) a prokazal pfenos
nemoci infekci mor¢at a mysSi krvi pa-
cientd, Burnet pak identifikoval
ptvodce ,horecky Q“ jako rickettsii
(Med J Aust 1937; 2: 299-305; s Free-
manovou), nacez Derrick navrhl nazev
Rickettsia burnetii. Rok nato v USA
Herald Rhea Cox izoloval plvodce
shore¢ky Skalistych hor“, Rolla Dyer
oba mikroby ztotoznil a nasledovalo
pfejmenovani na Coxiella burnetii.
Poté, co Ehrlichovu selektivni teorii
tvorby protilatek vyvratil Landsteineriv
objev jejich produkce proti umeélym
antigentm, prazsti profesofi Friedrich
Breinl a Felix Haurowitz (Z Physiol
Chem 1930; 192: 45), po nich Stuart
Mudd z Philadelphie (J Immun 1932;
23: 423) a predevSim pasadensky
Linus Pauling (J Am Chem Soc 1940;
62: 2643) vytvorili instruktivni teorii. Ta
v8ak Burnetovi nepomahala vysvétlit
exponencialni rast hladin protilatek, rist
jejich kvality po dal$ich imunizacich ani
to, ze zivocCichové netvori protilatky
proti vlastnim tkanim (The Production
of Antibodies: a Review and Theoretical
Discussion. Melbourne 1941; s Free-
manovou, Jacksonem a Lushovou).
V letech 1943—1944 prednasel Burnet
o virech na Harvardu (Virus as Orga-
nism: Evolutionary and Ecological
Aspects of Some Human Virus Disea-
ses. Cambridge, Mass. 1945), ale pro-
fesuru nevzal, protoze se uchazel
o0 misto feditele Ustavu Hallovych po
Kellawayovi. Uspél a v bfeznu 1944
zahdjil ,benigni diktaturu s individualni
badatelskou svobodou® a kazdodenni-
mi zivymi diskuzemi pfi rannim i odpo-
lednim ¢&aji. VSechny ¢lanky svych pra-
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covnikl vzdy precetl a nasledujiciho
dne je autordm vracel s pfipsanymi
poznamkami. Nepodepsal se pod zad-
nou publikaci, na niz se skute¢né nepo-
dilel. Jemu samotnému stacilo k vyzku-
mu skromné vybaveni, chapal vSak
potfebu modernizace celého Ustavu
a neSetfil na to prostfedky. Byl jmeno-
van i profesorem experimentalni medi-
ciny na Melbournské univerzité, skolni
zalezitosti mu vSak nikdy nepfirostly
k srdci.

Na pocatku 50. let studoval Mac
genetiku chfipkového viru. Po infekci
buriky dvéma rdznymi kmeny obijevil
rekombinaci znakl rodi¢ovskych
kment v potomstvu viru (J Gen Mic-
robiol 1951; 5(1): 46-58, 59-82; s Lin-
dovou). Se spolupracovniky objevil
virus ,encefalitidy murrayského
udoli“ pfi epidemii v roce 1951 jako fla-
vivirus Sifeny vodnimi ptaky ze severu
a na Clovéka pfenaseny moskyty (Am J
Public Health Nations Health 1952;
42(12): 1519-1521). Ve 2. vydani prace
o tvorbé protilatek predpovédél, ze je-li
antigen vpraven do embrya, nevytvofi
pak zivo€ich protilatku ani v pozdéjSim
Zivoté. Burnet tak odhalil jev ziskané
imunologické tolerance (The Produc-
tion of Antibodies. 2nd ed. Melbourne
1949; s Fennerem). Nebyl vSak scho-
pen prokazat jej experimentalné: Netu-
Sil, Zze trvalou imunologickou toleranci
Ize indukovat jen kontinualni expozici
antigenu. To se v8ak podafilo skupiné
londynského Petera Medawara u my-
Sich plodl injekci zivych bunék od
jinych plemen s néaslednym pfijetim
koznich $tépl z darcovskych plemen
(Nature 1953; 172: 603-606). V roce
1955 publikoval kodarisky imunolog
Niels Kaj Jerne ¢lanek (Proc Natl Acad
Sci USA 1955; 41: 849-857) dokazuji-
ci, ze v téle jsou od pocatku pfitomna
velmi mala mnozstvi protilatek proti
kazdému moznému antigenu a po jeho
vstupu jsou protilatky schopné vazby
na néj prirozené selektovany. Dal§im
spolutvircem ,klonalné selekéni
teorie ziskané imunity“ byl denversky
David Talmage (Annu Rev Med 1957;
8: 239-256), vzapéti i Burnet (Aust J
Sci 1957; 20: 67—69). Oba ji dali bunéc-
ny zaklad: Jerneho protilatky nahradili
klony bunék (lymfocytll) tvoficich tyto
protilatky, pficemz kazdy lymfocyt ma
jediny specificky receptor a tvofi jedi-
nou protilatku. Tato teorie (The Clonal
Selection Theory of Acquired Immunity.
London 1959) je povazovana za Bur-
netdv hlavni pfinos védé.

Zvoleni zahrani¢nim ¢lenem Kralov-
ské Svédské akademie véd v roce 1957
bral jako cenu utéchy, s Nobelovou
cenou uz nepocital. TFi roky nato ji od
krale Gustava IV. dostal, ne vSak za
teorii klonalni selekce, nybrz napul
s Medawarem ,za svlj objev ziskané

imunologické tolerance“. Profesor
Sven Gard z Karolinského institutu 10.
prosince 1960 ve Stockholmu oznagil
biochemickou individualitu za téma pro-
stupujici dilo obou laureatd, z nichz
Burnet prokazal, Ze stalou interakci
s latkami télu vlastnimi vyviji zrajici
imunitni systém postupné mechanis-
mus Kk jejich rozeznani a zapamatovani,
umoznujici odlisit jiné latky jako poten-
cialné skodlivé, a jeho predpoklad, ze
tuto schopnost Ize v embryonalnim
obdobi pfekonat navozenim imunolo-
gické tolerance, experimentalné ovéril
Medawar. Jejich dilo prohloubilo pozna-
ni imunity a otevfelo cestu k Ié¢bé imu-
nitnich poruch a k transplantacim.
V nobelovské prednasce 12. prosince
1960 se Burnet zabyval ,jedinym pro-
blémem: jak organismus obratlovce
rozeznava ,vlastni“ od ,ne-vlastniho” —
a jak se tato schopnost vyviji“ se zaveé-
rem, Zze k tomuto problému je ,jediny
mozny pristup pomoci néjaké ,selektiv-
ni“ teorie imunity, ktera musi byt posta-
vena na bunéfném a pravdépodobné
na klonalnim zakladu“ (Science 1961;
133: 307-311).

Napsal prvni monografii o autoimu-
nitnich chorobach (Autoimmune Disea-
ses: Pathogenesis, Chemistry and The-
rapy. Springfield 1963; s Mackayem).
Z Ustavu Waltera a Elizy Hallovych,
ktery se pod jeho vedenim stal svéto-
vym stfediskem vyzkumu infekénich
nemoci, pozdéji také imunologie, ode-
Sel v roce 1965 na odpocinek, aniz
ochabl v badatelské Cinorodosti. Pro
trvaly dozor imunitniho systému nad
organismem, kdy infikované, poskoze-
né a starnouci buriky rozeznava imunit-
ni systém podle zmén antigend na
jejich povrchu a dokaze je vyradit,
zaved| pojem ,,imunologicky dozor*,
v némz hlavni roli pfisoudil T lymfocy-
tdm (Lancet 1967; 1: 1171-1174,
Immunological Surveillance. Oxford —
Sydney 1970). Zabyval se starnutim
z hlediska imunologického (Lancet
1970; 2(7668): 358—-360) i genetického
(Lancet 1973; 2(7827): 480-483).
V posledni ryze odborné knize pfijimal
biologickou nezbytnost smrti, vidél vSak
,Siroké pole pro vyzkum nejlepSich pro-
stfedkd  minimalizace pfedsmrtné
deprese a utrpeni“ (Intrinsic Mutagene-
sis: A Genetic Approach to Ageing.
Lancaster 1974). KdyZz v roce 1973
ovdovél, vréatil se na svou alma mater
Ormond College. V prednaskach a spi-
sech vyjadfoval oteviené i nepopularni
nazory, jako kdyz varoval pfed nebez-
pec¢im rozvoje molekularni biologie
v rukou fascinovanych, ale nezodpo-
védnych védcl (Doc Geigy (Hazards of
Modern Medicine Issue) 1974; 3-4,
Trends Biochem Sci 1976; 1(10):
N228). Dne 16. ledna 1976 uzavrel na
melbournském prfedmésti Canterbury
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presbyteriansky snatek s vdovou Hazel
Gertrudou Jenkinovou, zpévackou
a mecenaskou knihovny mikrobiologic-
kého Ustavu na pamét jediné dcery,
tamni studentky. Manzelé zili pak devét
let v Hazeliné domé v Canterbury. Na
prahu osmdesatky vydal Burnet posled-
ni dvé ze svych 31 knih, v nichz mimo
jiné zkoumal lidskou agresi jako vyraz
genetické povahy clovéka, vyselekto-
vané béhem dlouhého vyvoje lovce —
sbératele, zcela nevhodného pro civili-
zovany zivot (Endurance of Life: The
Implications of Genetics for Human
Life. Melbourne 1978, Credo and Com-
ment: A Scientist Reflects. Melbourne
1979), a odeSel definitivné na odpodi-
nek. Posledni ¢lanek vénoval Q hore¢-
ce (Rev Infect Dis 1983; 5(4): 800—808;
s Freemanovou). V listopadu 1984 pod-
stoupil operaci pro kolorektalni karci-
nom. Zvolna se zotavoval, poCatkem
srpna 1985 se vSak objevily metastazy
a 31. srpna 1985 sir Mac v domé svého
syna v pobfeznim Port Fairy zemfel
a byl pochovan na towerhillském htbito-
vé nedaleko matcina rodiste.
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