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Uvodnik

MUDr. Jan Petrasek, DrSc.

osmdesatnikem

Dne 8. zafi 2009 se
doziva osmdesati let
prof. MUDr. Jan Petra-
8ek, DrSc., emeritni
vedouci redaktor Caso-
pisu lékafd ¢eskych. Po
dobu 17 let, kdy byl
Casopis zpocatku tyde-
nikem a prakticky jedi-
nym viceoborovym
zdrojem informaci pro
Ceské lékare, mu svoji
povéstnou  peclivosti
zajistoval kvalitu, nejen
v té dobé vyjimecnou.

Jan PetraSek _ se
narodil ve Vraté u Ces-
kych Budéjovic. Béhem
2. svétové valky se rodi-
na prestéhovala do Tre-
boneé, ktera mu pfirostla k srdci. Dosud v ni travi kazdoro¢né
fadu dnd. V roce 1948 absolvoval v Tfeboni gymnazium, poté
byl pfijat ke studiu na Lékarskou fakultu Univerzity Karlovy
v Praze, které ukoncil v roce 1953. Jiz jako medik pracoval
v laboratotich lIl. interni kliniky pod vedenim profesora Jitiho
Sonky. Databaze PubMed uvadi jako jeho prvni publikaci
v Casopisu Iékaft Ceskych ,Acetylacni test v diagnostice
hypertyredzy” z roku 1955. Po promoci nastoupil jako sekun-
darni lékaf do nemocnice v Ceském Krumlové a pusobil krat-
ce i jako obvodni a zavodni lékaf v Horni Plané a ve Vétini.
V roce 1956 se prihlasil do konkurzu na misto sekundarniho
lekare Ill. interni kliniky tehdejSi FN 1l. Na sv(j uspéch v ném
pozdéji vzpominal se slovy: ,Na takové misto se do Prahy
bézi treba pésky!” Treti interni klinice zUstal vérny po cely
zivot.

V roce 1964 obhdjil kandidatskou praci na téma ,Klinicky
vyznam nékterych metabolitd katecholamind®, v roce 1959 se
stal odbornym asistentem kliniky, v roce 1972 obhdjil habili-
taéni praci na téma ,SouCasné moznosti klinické diagnostiky
a lécby feochromocytomu“ a v roce 1975 byl jmenovan
docentem vnitfnich nemoci. Doktorskou praci, rovnéz
s tématem feochromocytomu, obhajil v roce 1981 a o dva
roky pozdéji byl jmenovan profesorem pro obor vnitfnich
nemoci. Dlouha léta byl zastupcem pfednosty kliniky,
prof. Vladimira Pacovského, a zastaval fadu pedagogickych
funkci na tehdejsi Fakulté vSeobecného Iékarstvi.

Nejprve se pIné vénoval endokrinologii. Publikoval desitky
¢lankd v ¢eskych periodicich, zejména s Jifim Dubovskym,
ale byl i prvnim autorem préace o klinickém vyznamu exkrece
katecholaminG, ktera se spoluautorstvim prof. Josefa Char-
véata vySla anglicky v roce 1966 v ¢asopise Endokrinologie —
tato informace s odstupem vice nez 40 let pUsobi téméf
nepatficné, ale tehdy to rozhodné nebylo bézné. Do soucas-
nosti je profesor PetraSek hlavnim autorem/spolu-
autorem/editorem 3 monografii, 30 samostatnych kniznich
kapitol, 6 skript, pfes 250 plivodnich Casopiseckych praci,
pres 50 recenzi knih a vice jak 120 zprav o novych knihach.

Jest& v tomto roce je — spolu s profesorem AleSem Zakem —
hlavnim editorem uCebnice vnitiniho lekafstvi pro zubni leka-
fe. Byl také ¢lenem Vyboru Ceskoslovenské endokrinologic-
ké spole¢nosti, clenem komise pro udélovani kandidatskych
hodnosti, lenem zkuSebni komise atestaci I. i Il. stupné
z vnittniho 1ékarstvi, ¢lenem komise pro nostrifikace aj.
V paméti vSech zaku je vSak spojovan predevsim s kardiolo-
gii. Vzdy se zajimal o techniku v medicing, a to jej pfivedlo
k oboru, ktery se v Sedesatych letech 20. stoleti rozvijel
opravdu bouflivé. Teprve se rodila moznost intenzivni péce,
pojem diferencované péce byl jest€ neznamy. Zaujala ho
myslenka koronarnich jednotek a v roce 1970 se vyznamné
podilel na vzniku jedné z prvnich koronarnich jednotek v Ces-
koslovensku. ZkuSenosti Cerpal i ze zahrani¢nich pobytd
v Dansku a Némecku. V roce 1976 ziskal v Némecku prvni
zkuSenosti s echokardiografii a na lll. interni klinice vybudo-
val prvni echokardiografickou laboratof; také vydal prvni Ces-
ké publikace v tomto oboru. Vytvofil na klinice funkéni kardio-
logickou skupinu, jeho nejbliz§imi spolupracovniky byli
prof. FrantiSek Kolbel a prvni primafka koronarni jednotky
III. interni kliniky MUDr. Jitka Simonova. Podilel se na vzniku
katetriza¢ni laboratofe, kde byly provedeny jedny z prvnich
koronarografii a viibec prvni endomyokardialni biopsie u nas.
K zakdm prof. J. PetraSka patfi predevsim prof. Jaromir Hra-
dec, prof. Michael Aschermann, doc. Jifi Kral a dalsi lékafi
kardiologické skupiny kliniky.

V prvni poloviné osmdesatych let 20. stoleti se prof. Petra-
8ek stal vedoucim redaktorem Casopisu lékafl ceskych.
Casopis redigoval nepretrzité od 23. &isla 122. ro¢niku, tj. od

Obr. 1. S pozdejsim prof. Michaelem Aschermannem
a prim. Jitkou Simonovou

(351)
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Obr. 2. S prof. Josefem Charvatem (vpravo)
a prof. Vladimirem Pacovskym pfi vizité

poloviny roku 1983 az do konce roku 2001. V této funkci piné
osveédgil svlj Siroky medicinsky i vSeobecny rozhled, ktery
spolu s neobycejnou pracovitosti a peclivosti, povéstnou
~uSlechtilou byrokracii“, zajistii Casopisu |ékafd ceskych
vysokou obsahovou i formalni Uroven, za kterou byl po pravu
ocenén medaili Jana Evangelisty Purkyné. Byl Séfredaktorem
ptrisnym, ale pokornym, védomym si hodnoty prvniho a nej-
déle vychazejiciho ceského odborného lékafského Casopisu
— tohoto rodinného stfibra ¢eské mediciny. Kdyz v devade-
satych letech 20. stoleti hrozil z ekonomickych diivodt Caso-
pisu lékafl Ceskych zanik, nevahal to pfirovnat k likvidaci
Narodniho divadla.

V této dobé se prof. J. PetraSek také zacal systematicky
vénovat recenzovani odbornych medicinskych publikaci. Lze
si jen tézko predstavit desetitisice a mozna statisice stran,
které nejen procetl, ale i pfiblizil budoucim ¢tenafdim. Na tuto
praci pozdéji navazal jako editor mnoha desitek knih a odbor-
ny konzultant nakladatelstvi Grada a Galén. Také diky této
praci je jednim z mala Iékar( — internistl, ktefi si zachovali
Siroky rozhled po celé mediciné.

Jako systematicky prednasejici byl profesor PetraSek
oblibeny, jako pfisny examinator obavany, v kazdém pfi-
padé jako pedagog zapUsobil na nékolik generaci internis-
td. Svym celozivotnim pdsobenim ovlivnil kardiologii nejen

Obr. 3. Prof. Jan Petrasek se sestrami

na lll. interni klinice a ve VSeobecné nemocnici, ale
i v celoCeském méfitku, coz bylo po pravu ocenéno Cest-
nym ¢lenstvim Ceské kardiologické spole¢nosti, udélenym
mu v tomto roce. Byl také propagatorem sesterského vzdé-
lavani v kardiologii, zvlasté na koronarni jednotce a fadu
sester k dalS§imu vzdélani podnitil. Pfesto vidime jeho nej-
veétsi zasluhy na poli odborné IékaFské literatury, kde odve-
dl a stale jesté odvadi mnozstvi prace — na jednoho ¢lové-
ka vskutku neuvéfitelné.

Profesor Petrasek je nositelem mnoha ocenéni, kromé jiz
zminénych predevSim tfi medaili Univerzity Karlovy a fady
cen odbornych spole¢nosti; Ceskou endokrinologickou spo-
le¢nosti byl ocenén dokonce opakované.

Pfejeme panu profesorovi do dalSich let hlavné hodné
zdravi. Jsme radi, Ze mu k jeho vyznamnému Zivotnimu jubi-
leu mdzeme vénovat toto &islo Casopisu Iékafl ¢eskych, pfi-
pravené jeho zakem prof. Jaromirem Hradcem, s Clanky
mnoha jeho dalSich zakld a nasledovniku.

prof. MUDr. Stépan Svacina, DrSc.,
prim. MUDr. Petr Sucharda, CSc.

Foto Karel Meister

a archiv Ill. interni kliniky 1. LF UK a VFN

Clovek je ten, kdo nosi' v sobé vetsi bytost,

nez je on sdm.

ANTOINE MARIE ROGER DE SAINT-EXUPERY
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Pfehledovy ¢élanek

Dlouhodoby elektrokardiogram

Malik M.
Kardiovaskularni divize Lékarské Skoly Sv. Jifi, Londyn
Kardioelektrofyziologie Sv. Pavla, Londyn

SOUHRN

Pfrehledovy ¢lanek se zabyva technickymi a klinickymi pokroky, které byly u€inény v oblasti dlouhodobé elektrokardiografie za
nekolik poslednich desetileti, a popisuje moznosti dalSiho vyvoje. Technické zazemi je shrnuto od plvodniho navrhu
dr. Normana J. Holtera az po sou¢asné pamétové smyckové a implantovatelné rekordéry. Popsané klinické pouziti zahrnuje
monitorovani poruch srde€niho rytmu, sledovani morfologickych zmén elektrokardiogramu se zvlaStni pozornosti na
monitorovani ischemickych projevd a pfesné elektrokardiografické méfeni pouzivané pfi vyhodnocovani Iéky navozenych zmeén
v repolarizaci srdeéniho svalu. Oddil zabyvajici se vyhledy do budoucna diskutuje moznost pouziti dlouhodobych
elektrokardiogrami k vyhledavani pacientd se zvySenym rizikem nahlého arytmického umrti, kterému by mohlo byt zabranéno
implantovanym defibrilatorem.

Klicova slova: elektrokardiogram, poruchy srde¢niho rytmu, ischemické zmény, proarytmie, riziko nahlé arytmické smrti.

SUMMARY

Malik M. Long-term electrocardiogram

The review deals with the technical and clinical advances achieved in the field of long-term electrocardiography over the past
decades, and outlines possible future developments. The technological background is reviewed from the initial conception by
Dr Norman J Holter up to the modern loop and implantable recorders. The contemporary clinical applicability is considered
including arrhythmia monitoring, tracking the morphological electrocardiographic changes with particular attention to ischaemia
monitoring, and high-precision electrocardiographic measurements related to the assessment of drug-induced myocardial
repolarisation changes. The section on future outlook discusses the possibility of using long-term electrocardiograms for
identification of patients at increased risk of sudden arrhythmic death that might be preventable by prophylactic use of
implantable defibrillators.

Key words: electrocardiogram, heart rhythm disorders, ischaemic changes, proarrhythmia, risk of sudden arhythmic death. Ma.

Cas Lék ces 2009; 148: 353-357

UvoD

Ptiblizné pfed 30 lety mi pan profesor Petrasek prvné uka-
zal, jak v praxi vypadéa dlouhodoby elektrokardiograficky zaz-
nam a na konkrétnim klinickém pfipadu vysvétlil, jak se v té
dobé klinicky pouzival. Spole¢né s pfanim k vyznacnému
zivotnimu jubileu bych chtél panu profesorovi podékovat
nejenom za to, ze mne seznamil s klinickym pouzitim netra-
di¢ni elektrokardiografie, ale zejména za to, ze ve mné vzbu-
dil zajem o kardiologii vibec.

Spolu s touto vzpominkou, blahopfanim a podékovanim
bych chtél také panu profesorovi vénovat tvahu, jak se dlou-
hodoby elektrokardiogram zménil za onéch 30 let a co Ize od
této technologie o¢ekavat v budoucnosti.

TECHNOLOGIE

Dr. Norman Jefferis (Jeff) Holter (1914-1983), po némz
se technika dlouhodobych elektrokardiografickych zaznama
Casto nazyva, nebyl vzdélanim Iékaf. Byl to fyzik a inZenyr,
inzenyr edisonovského typu, ktery mél zajem na vyzkum-
ném, praktickém a ostatné i komerénim vyuziti svych napa-
dd (mimo jiné spolupracoval Uzce i s armadou a podilel se
také na vyzkumu prvého vybuchu vodikové bomby na atolu
Bikini). Vypravi se, i kdyz to néktefi popiraji, ze ho k mys-
lence dlouhodobého elektrokardiogramu pfivedl zdravotni
stav jeho tchana, ktery trpél vazné symptomatickymi palpi-
tacemi. Udajné doktorovi Holterovi rodinny Iékaf vysvétlil,
ze by bylo potfeba natocit elektrokardiogram pravé

Adresa pro korespondenci:

prof. RNDr. MUDr. Marek Malik, DrSc.

Chair of Cardiac Electrophysiology,

Division of Cardiac and Vascular Sciences,

St. George’s, University of London,

Cranmer Terrace,

London SW17 ORE, United Kingdom

fax: 0044 20 8725 0846, e-mail: marek.malik@btinternet.com
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v momenté, kdy bude jeho tchan trpét svymi obtizemi, kte-
rymi v8ak nikdy v ordinaci netrpél. Inzenyrsky duch doktora
Holtera snadno dospél k feSeni, jak natacet elektrokardio-
gram jeho tchana béhem jeho obvyklych aktivit v kopcich
a horach Montany. Bylo to ale feSeni zna¢né vzdalené sou-
Casné elektrokardiografické technice. Protoze v té dobé
neexistovalo zadné prenosné nahravaci zafizeni, vybavil
doktor Holter svého tchana pfenosnou vysilackou (o roz-
mérech a vaze znacné velkého batohu), napojenou na kar-
diografickou nahravaci elektroniku. Dlouhodobé sledovani
takto na dalku pofizeného zaznamu udajné umoznilo rodin-
nému |ékafi Holterovych stanovit patficnou diagnézu.

Pfes tento Gvodni Uspéch mélo telemetrické originalni fese-
ni doktora Holtera mnoho evidentnich nevyhod. Sledovani na
dalku pofizovaného zdznamu v redlném Case bylo nejenom
zavislé na Uspésnosti vysilaného signalu, ale bylo predevsim
znacéné pracné, a proto velmi nepraktické. Jiz na poc¢atku bylo
ziejmé, ze by bylo podstainé vyhodnéjsi zpracovat porizeny
dlouhodoby zaznam nikoliv v realném Case, ale pozdéiji, treba
i jen s vybérem epizod, béhem kterych byl pacient symptoma-
ticky. Prvé takové zafizeni zaCal komercné vyrabét kolega
doktora Holtera, Bruce Del Mar, ve svych vyzkumnych labora-
torich Del Mar Avionics (,Avionics®, protoze se Bruce Del Mar
v té dobé zabyval prevazné inzenyrskymi problémy leteckého
primysilu). Vznikl tak prvni skute¢né pfenosny a plné praktic-
ky pouzitelny elektrokardiograf, v némz byla nahravaci elek-
tronika napojena na zmen$enou verzi klasického magnetofo-
nu s kotou¢kovymi civkami. Ze stejného dlvodu, pro ktery
nazyvame holici ¢epelky ziletkami, byl po jistou dobu v anglo-
saském pisemnictvi pouzivan termin ,Avionics record” stejné
jako nyni pouzivame ,Holter record” (1, 2). (Bruce Del Mar se
ve svych 96 letech stale t&Si duSevni svézesti — pfi nedavném
sjezdu Americké Kardiologické Koleje jsem se s nim setkal na
snidani a velice zajimavé mi o poc¢atcich spoluprace s Jeffem
Holterem podrobné vypravél.)

Ackoliv od té doby doSlo k mnoha a mnoha zlepSenim,
technologicky princip klasického Holterova zaznamu se
nezmeénil. Stale jde o nahravani dlouhodobého elektrokardio-
gramu s naslednou analyzou bud celého zaznamu, nebo
jeho vybranych Usekl. Detailni technologické pokroky byly
ovSéem znacné. Zatimco pred 30 & 20 roky bylo vykiikem
techniky pofidit 24hodinovy zdznam dvou (a pozdéji tfi) elek-
trokardiografickych svodd na hodinovou pasku standardniho
kazetového magnetofonu, sou¢asné nejmodernéjsi nahrava-
Ce pofizuji 12svodovy zaznam v digitélni (1000 Hz) podobé
na paméfovou kartu, prakticky stejnou, jako se pouziva
v digitalnich kamerach. Svym zplsobem se historicky kruh
uzavird i navratem k pavodni telemetrické myslence doktora
Holtera. Nejmodernéjsi nahravac¢e umozriuji, vedle kontinual-
niho zaznamu na pamétové médium, sledovat také pofizo-
vany elektrokardiogram v realném case na dalku pomoci
bluetooth technologie.

Co se za poslednich 20 ¢i 30 let nejvice zménilo, je Uroven
pocitatového zpracovani nahranych signéld. Pfed 30 lety
nebylo neobvyklé nechat vytisknout celodenni posloupnost
RR intervald na Uzky mnohametrovy pasek papiru, ktery se
potom opatrné prohlizel tak, aby byly detekovany vSechny
ektopie a ostatni poruchy rytmu (pod vedenim pana profeso-
ra PetraSka jsem stravil nemalo ¢asu pravé nad takovymi
papirovymi pasky). SouCasna technika nabizi automatické
pofizeni trendl a histogram0 nejriznéjSich elektrokardiogra-
fickych méfeni, provedenych na kazdém srde¢nim cyklu,
automatické vyhledavani a zobrazovani patologii elektrokar-
diografickych abnormalit nejriznéjsiho druhu atd.

Dlouhodobé elektrokardiogramy také nyni existuji v nekla-
sické ,neholterové” podobé. K této technologii patfi zejména
smyckové pamétové monitory, které bézné nahravaji jeden &i
dva elektrokardiografické svody po mnoho dni a stale pfepi-
suji dfivéji nahrany zéznam, takze je vzdy k dispozici jen
poslednich 10, 15 ¢&i 30 minut signalu (3). Pacient ma moz-
nost toto prepisovani zaznamu pozastavit, kupfikladu pfi
symptomatické epizodé, a odeslat zaznam natoCeny pred

a b&hem soudasnych obtizi k vyhodnoceni bud pomoci kla-
sické telefonni linky, nebo v posledni dobé pres internetové
spojeni. Do podobné kategorie ostatné patfi i implantované
monitory, v nichZ je cela nahravaci pamétova elektronika ulo-
zena do pouzdra velikosti pfiblizné 2 x 5 cm a implantovana
subkutanné do pektoralni krajiny. To umoznuje intermitentni
vyhodnocovani symptomatickych, ale i jinych epizod po dobu
mnoha tydnd ¢i mésicl, tedy podstatné del$i dobu, nez po
kterou je prakticky myslitelné napojeni pacienta na externi
elektrody (4). Kone¢né jsou nejrtiznéjSimi monitorovacimi
funkcemi vybavovany i soucasné implantovatelné kardiosti-
mulatory a defibrilatory.

KLINICKE POUZITI

Na pocatku éry dlouhodobého elekirokardiogramu byla pri-
marnim klinickym pouzitim diagnostika palpitaci a vyhodno-
covani poruch srde¢niho rytmu. Tato klinicka oblast je stejné
cenna dodnes (5). V pfipadé, Ze pacientovy obtize jsou
dostate¢né casté a vyskytuji se nejméné jednou za jeden Ci
nékolik malo dni, standardni Holter(lv zaznam je stale na mis-
té. V pfipadé, ze pacientovy obtize jsou méneé Casté a vysky-
tuji se jednou za jeden ¢&i nékolik malo tydnd, vyplaci se pou-
zit smyckovy monitor. Kone¢né v pfipadé, ze pacientovy
obtize jsou zavazné, nicméné ne pfilis Casté, je vyhodné pou-
zit monitorovaci implantat. Nicméné toto diagnostické pouzi-
ti smyckovych a implantovanych monitorl je patrné klinicky
méneg Casté nez jejich pouziti k dlouhodobému sledovani kli-
nického vyvoje a Uspésnosti terapie.

Priblizné pred 30 lety bylo velice popularni sledovat frek-
venci komorovych srde¢nich poruch a zejména pak vyhodno-
covat frekvenci a ¢asové rozlozeni komorovych extrasystol.
Vzhledem k tomu, ze zvySena ektopicka frekvence je znamym
rizikovym faktorem u ischemické choroby srde¢ni, predpokla-
dalo se, Zze farmakologické potlacovani extrasystol povede téz
k potlaceni arytmického rizika. Vyhodnocovani ,uspéchu” bylo
samoziejmé plné zavislé na Holterovych zaznamech (6). Nic-
méné velikym prekvapenim bylo zjisténi, Zze antiarytmika, kte-
ra dokazi potlacit komorové extrasystoly, jsou také spojena se
znacnou proarytmii, tedy lékem navozenou arytmii. Progn6za
pacientd, u kterych byly komorové extrasystoly farmakologic-
ky potlateny, byla prekvapivé podstatné horsi, nez u téch,
u nichz k takovému potlaGovani nedoslo (7). Pravda je, ze ten-
to pfekvapivé negativni vysledek byl zjistén u tzv. antiarytmik
prvni fady, ktera ovliviuji zejména excitaci myokardu spiSe
nez jeho repolarizaci a heterogenitu. Obcas se proto objevuiji
uvahy, zda by nebylo vhodné se pokusit potlacit cetné komo-
rové extrasystoly pomoci antiarytmik jinych fad, u nichz by
mozn4 bylo podstatné nizsi proarytmickeé riziko. Nicméné pou-
ziti Holterova zaznamu k vyhodnocovani poc¢tu komorovych
extrasystol ziskalo natolik $patné jméno, ze k opakovanym
pokusim o jejich farmakologické ovlivihovani nejspiSe
v dohledné dobé nedojde.

SpiSe se monitorovani arytmii presouva z komorovych na
siflové poruchy rytmu. Otézka, zda a kdy je u siflové fibrilace
vyhodnéjsi znovu navodit sinusovy rytmus, nebo kontrolovat
komorovou frekvenci, neni pofad zcela zodpovézena. V kaz-
dém pripadeé je jak potvrzeni Uspéchu znovunavozeni sinu-
sového rytmu, tak kontrola komorové frekvence zavisla na
dlouhodobém monitorovani a jak Holterovy zaznamy, tak
i dalSi varianty dlouhodobého elektrokardiogramu jsou v této
oblasti velmi cenné (8—10). Prvni vétsi studie implantovanych
monitord se ostatné tykala vyhodnocovani charakteru symp-
tomatickych epizod paroxyzmalni sifiové fibrilace.

Rozvoj vicesvodovych dlouhodobych zaznam( také umoz-
nil sledovat nejenom poruchy srde¢niho rytmu, ale i vyhodno-
covat morfologické elektrokardiografické zmény. K nim zejmé-
na patfi sledovani zmén Useku ST, a tedy vyhodnocovani
ischemickych epizod. V této oblasti Holterovy zaznamy umoz-
nily i vznik novych diagnostickych kategorii, jako napfiklad tzv.
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Obr. 1. Zmény intervalu QTc navozené 1hodinovou infuzi 400 mg moxifloxacinu. Méfeni provedeno v populaci 44 zdravych dobrovolnikl (14).
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Obr. 2. Zavislost intervalu QT na intervalu RR u dvou zdravych jedincd muzského pohlavi starych 29 (prazné ctverecky)
a 31 let (pIné Ctverecky)

Jiché ischémie, totiz ischemickych zmén, viditelnych na ST
Useku, ale jinak zcela asymptomatickych (11). P¥iblizné pred
20 ¢i 10 lety bylo téz na zakladé dlouhodobych elektrokardio-
graml navrzeno nékolik systéml k monitorovani ischemic-
kych poruch, které meély pomoci v diferencialni diagnostice
obtizi stenokardického typu. Nicméné v posledni dobé je pres-
né&jSi rozliSeni mezi ischemickymi a neischemickymi bolestmi
na hrudniku umoznéno biochemickymi analyzami. (Vznikl tak
i pojem ,supertiché” ischémie, totiz ischémie projevuijici se jen
biochemicky beze zmén segmentu ST.) Proto se v sou€asné
dobé pouziva dlouhodoby elektrokardiogram k monitorovani
ischemickych epizod zejména u pacientll s nestabilni anginou
a s ostatnimi koronarnimi syndromy. Podobné, jako u monito-
rovani poruch srde¢niho rytmu, se klinické pouziti Holterova
zaznamu prenasi z diagnostiky ischemickych poruch na moni-
torovani progrese patologickych stavli a vyhodnocovani
Uspésnosti terapie (12, 13).

Z Kklinického hlediska je ponékud prfekvapivym pouzitim
Holterovych zdznam oblast dlouhodobé presného elektro-
kardiografického méfeni. Ta se tyka zejména sériového mére-
ni intervald QT a QTc a jejich zmén navozenych experimen-
talnimi farmaky. Farmakologicky navozené prodlouzeni
intervalu QTc (obr. 1) je povazovano za rizikovy faktor proaryt-
mické toxicity, zejména vzhledem k moznosti navozeni tzv.
TdP (,Torsade de Pointes®) tachykardie (15). Bez ohledu na
klinickou aplikaci proto musi prakticky kazdy novy Iék projit
intenzivnim testem potencialnich zmén intervalu QTc,
k ¢emuz je samozfejmé tfeba presné elektrokardiografické

méfeni (16). Z mnoha dlvodd presahujicich ramec tohoto
prehledu se ukazuje, Ze presnost téchto méfeni je podstatné
vétsi, pouzije-li se dlouhodoby 12svodovy Holteriv zaznam,
nez pfi vyhodnocovani opakovanych kratkodobych elekiro-
kardiogramu. Ackoliv zadna detailni porovnani nejsou k dis-
pozici, maji zfejmé pravdu ti, ktefi fikaji, Zze v sou¢asné dobé
je podstatné vice 12svodovych Holterovych zaznamu natoce-
no k tomuto U€elu nez z jakychkoliv jinych klinickych dvodd.

V souvislosti s touto oblasti praktického pouziti pfinesla
technika dlouhodobého elektrokardiogramu i nové a prekva-
pivé fyziologické poznatky. Ukazalo se kupfikladu, Ze tvar
adaptace intervalu QT na zmeény srde¢ni frekvence (tedy
o kolik se interval QT prodluzuje Ci zkracuje, kdyz srde¢ni
frekvence klesa ¢i stoupd) tak i hystereze této adaptace (tedy
jak rychle se interval QT méni po nahlych zménach srde¢ni
frekvence) jsou stalé u kazdého zdravého jedince, ale velmi
rdzné mezi rGznymi lidmi (obr. 2) (17, 18). Hovofi se dokonce
0 podobnosti mezi individualitou téchto charakteristik komo-
rové repolarizace a individualnosti otiskl prstl (,repolarisati-
on fingerprint“ v anglosaském pisemnictvi).

VYHLEDY

UzZ v soucasné dobé je dlouhodoby elektrokardiogram také
pouzivan k nekardiologickym klinickym uG¢elim. Vzhledem
k tomu, ze srdecni periodicita je pod konstantni kontrolou auto-
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nomniho nervového systému, a Zze méteni jednotlivych interva-
10 RR je jak pfesné, tak (s pouzitim modernich postupt na zpra-
covani signalu) relativné jednoduché, nabizi analyza posloup-
nosti intervall RR v podstaté jednoduchou metodu ke
kvantifikaci autonomniho systému a jeho poruch (19). Vskutku,
poruchy autonomnich modulaci srde¢ni periodicity jsou kupfi-
kladu jednou z ¢asnych znamek diabetické neuropatie a umoz-
fuji i diagnostiku podstatné dfiv, nez mnoha jina vysetieni (20).

Zmény srde¢nich autonomnich modulaci jsou také zna-
mym rizikovym faktorem u pacientl s ischemickou chorobou
srde¢ni (21, 22) a i u jinych kardiovaskularnich poruch
(podobné jako je snizena variabilita srde¢ni frekvence zna-
mym projevem ohroZeni rodiciho se plodu). V sou€asné
dobé se vyhodnocovani autonomnich poruch pro potfeby
vyhledavani pacientll se zvySenym rizikem nahlé srdecni
smrti pfili$ klinicky nepouziva. Je to hlavné proto, Ze studie,
které dokumentovaly UspésSnost profylaktického pouziti
implantovatelnych defibrilatori, pouzily vesmés vyhledavani
rizikovych pacientll na zékladé snizené ejekeéni frakce levé
komory (23—-25). Pro pouziti jinych metod k vyhledavani rizi-
kovych pfipadt v klinické praxi proto chybi objektivni pod-
klad. Nicméné zkuSenost, ktera nyni existuje s vyhledavanim
rizikovych pacientd na zakladé ejekéni frakce, ukazuje, ze
tato metoda ma jak nevysokou senzitivitu, tak i velmi nizkou
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Charakterizace zvy$eného rizika arytmickych poruch neni
jen otazkou studia srde¢ni periodicity. Dynamické zmény
elekirokardiografické morfologie jsou jinym moznym indikato-
rem. Nejvice vyzkumu bylo v této oblasti vénovano tzv. TWA
(,T wave alternans®), totiz vyhodnocovani tykajiciho se perio-
dickych morfologickych zmén T vin. Prostym okem viditelné
zmény morfologie vin T od cyklu k cyklu se vyskytuji relativné
zfidka a vzdy znamenaji velmi vaznou poruchu srdecni elek-
trofyziologie. Na rozdil od snadno viditelnych zmén, TWA ale
charakterizuje drobné periodické zmény v rozsahu jen néko-
lika mikrovoltt elektrokardiografického signalu (30). Pfitom-
nost takovych periodickych zmén je rovnéz rizikovym fakto-
rem. AcCkoliv nejrozSifenéjSi technologie pouziva
vyhodnocovani TWA na zakladé specialniho zatézoveého tes-
tu, alternativni technologie také existuje k odpovidajicimu
testu na zakladé standardniho Holterova zaznamu (31). Mor-
fologie vin T a jeji patologické a patofyziologické zmény jsou
vskutku oblasti, v niz nase védomosti jsou na pouhém pocat-
ku. Existujici publikace ukazuji, ze informace obsazena v této
Casti elektrokardiogramu je podstatné mocnéjsi, nez jsme se
dosud domnivali (32, 33) a ze jeji vyuziti bude podstatné zvy-
raznéno, budeme-li vyhodnocovat nejenom statické, ale
i dynamické zmény zaznamenané v dlouhodobych elektro-
kardiogramech (34).

SAF pozitivni

SAF negativni

0,0 0,5 1,0

1,5 2,0 2,5 3,0

¢as sledovani (roky)

Obr. 3. Kfivky umrtnosti odvozené ze souboru 679 pacientl sledovanych po preziti akutni faze infarktu myokardu
(€ast poinfarktového registru nemocnice Sv. Jifi v Londyné)
Graf porovnava umrtnost u pacientll s a bez tzv. ,Severe Autonomic Failure” (SAF) (28).

specificitu. Zatimco nemaly pocet pacient(, ktefi prezili akut-
ni fazi infarktu myokardu, stale nasledné umira nahlou srdec-
ni smrti, mnoho pacientll, kterym je na zakladé snizené
ejekeni frakce profylakticky implantovan automaticky defibri-
lator, jej nikdy klinicky nepouzije. Jiné a podstatné presnéjsi
metody pro vyhledavéani pacientd se zvySenym rizikem nahlé
srde¢ni smrti jsou proto zna¢né, ne-li kriticky, potfeba.

Je proto zcela realné oCekavat, ze budou provedeny nové
studie vyhodnocujici profylaktické pouziti automatickych
defibrilatord na zékladé jinych indikaci zvySeného rizika. Cha-
rakterizace autonomnich poruch na zakladé variability srde¢-
ni frekvence je zfejmym kandidatem pro takové alternativni
vyhledavani rizikovych pacientl, zejména budou-li pouzity
moderni metody kvantifikace autonomnich poruch, jako je
deceleracni kapacita (26), turbulence srde¢niho rytmu (27)
a jejich kombinace (obr. 3) (28). Lze proto naprosto stfizlivé
prepokladat, ze v dohledné dobé bude oteviena nova kapito-
la klinického pouziti dlouhodobého elektrokardiogramu, a ze
vyhodnocovani poruch autonomnich modulaci bude patfit
k rutinnimu vySetfovani kardiovaskularnich pacientt (29).

Lze proto zcela realné oCekavat, ze za dalSich tficet let
ucini dlouhodoba elektrokardiografie stejny, ne-li jesté vét-
§i pokrok, nez ucinila od té doby, co mi pan profesor Pet-
raSek ukazal, jak HolterGv zaznam mize pomoci v klinické
praxi.

Jesté jednou preji panu profesorovi vée nejlepsi a mnoho-
krate mu dékuji za véechno, co mne naudil.
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Pfehledovy ¢élanek

Elektrokardiografie véera a dnes

Kolbel F.

Univerzita Karlova v Praze, 2. Iékarska fakulta a FN Motol, Interni klinika

SOUHRN

Elektrokardiografie patfi mezi klasickd pomocna vysetfeni. | po vice nez 100 letech zlstava nepostradatelnou a nezastupitelnou
metodou v diagnostice arytmii i fady proarytmickych rizikovych stavl, u nichZ je srdce pacienta anatomicky zcela normalni. A presto
je nemocny ohrozen zavaznymi arytmiemi (syndrom dlouhého QT, Brugadovych syndrom, syndrom Wolffliv-Parkinsontv-Whitedv,
alternans vin T). Dal$i dulezité misto ma elektrokardiografie v diagnostice zcela Cerstvych fazi ischemického poskozeni myokardu.
Soucéasna uroveri elektrokardiografie klade vysoké pozadavky na vyrobce EKG piistrojl i na standardizaci vySetfeni. Navzdory
automatickym hodnoticim programim je nezbytné, aby |ékafi elektrokardiogramu rozuméli a zejména, aby byli schopni vysledek
automatického hodnoceni, ¢asto chybny, spravné korigovat.

Klicova slova: elektrokardiografie, arytmie, elektrokardiogram.

SUMMARY

Koélbel F. Electrocardiography of yesterday and today

Electrocardiography is one of most classical methods of examination in medicine and in cardiology. After more than 100 years of
practical use, it is indispensable in diagnosing arrhythmias as well as several, clinically important proarhythmic states. In those, the
heart with normal anatomy endangers the patient with the risk of serious, frequently life threatening arrhythmias (Long QT Syndrome,
Brugada Syndrome, Wolff-Parkinson-White Syndrome, T-wave alternans). Further, electrocardiography is nowadays important in
diagnosing the very fresh signs of myocardial ischemia. Present time electrocardiography is demanding for manufacturers of
electrocardiographic machines, and requires precise, standard technique of examination. Despite automatic evaluation programmes
of electrocardiogram, which are nowadays almost a standard, physicians should understand well the electrocardiogram, and must be
able to cormect frequent inaccuracies of the automatic evaluations.

Key words: electrocardiography, arhythmias, myocardial ischemia. Ko.
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nu k tachyarytmiim u nositeld syndromu dlouhého QT (LQT),
Wolffova-Parkinsonova-Whiteova syndromu (WPW) nebo
Lownova-Ganongova-Levinova syndromu (LGL), syndromu
Brugadovych, syndromu zkraceného QT a recentné i nalez
alternace voltaze vin T u nemocnych s ischemickou chorobou
srdecni (1). Siroce je rozsitené i dynamické pouziti zatézové
elektrokardiografie pfi screeningu ischemické choroby srdeéni,
a to navzdory nizké senzitivité i specificité, zejména u zen.
V diagnostice ma elektrokardiografie opét nezastupitelné mis-
to pfi zjitovani poruch vzniku elektrickych vzruchli v srdci,
jejich vedeni a kombinacich obou téchto principd, tedy v dia-
gnostice arytmii. K tomu je ovSem tfeba dostate¢né dlouhodo-

Motto:

,Zmérte, co Ize zmérit, zvaZte, co Ize zvazit.“
prof. J. PetraSek pfi vizitach na lll. interni klinice

HISTORIE A VYVOJ ELEKTROKARDIOGRAFIE

Elektrokardiografie (EKG) je vySetfovaci metoda, ktera sle-
duje elektrickou aktivitu srdce. Nedavno oslavila stoleté vyroci
prvnich pouzitelnych EKG zaznamd srdeéni ¢innosti, a dosahla
masového rozsifeni jak pro svou neinvazivnost, i pro relativné
nizké finan¢ni naklady spojené s pofizenim vySetfovaciho pfi-
stroje i s jeho provozem. Je vyuzivana jak ve screeningu,
i v diagnostice srde¢nich onemocnéni. Jiz ve dvanactisvodo-
vém EKG z&znamu jsou zachyceny dllezité informace o sklo-

bého, alespori 24hodinového zaznamu EKG, a ¢lanek profe-
sora Malika v tomto &isle ¢asopisu je toho krasnym pfikladem.
OvsSem i klasicky EKG zaznam si se svoji schopnosti detekce
vznikajiciho alteracniho potencialu udrzel nezastupitelné mis-
to v diagnostice zcela Cerstvého infarktu myokardu s elevaci
ST (STEMI), i v diagnostice nestabilni anginy pectoris.

Stoleté pouzivani EKG vySetfeni pfineslo obrovskd mnoz-
stvi informaci ziskanych na stovkéach tisic vySetfeni ve vSech

Adresa pro korespondenci:

prof. MUDr. Frantiek Kolbel, DrSc.
Interni klinika 2. LF UK a FN Motol

V Uvalu 84, 150 06 Praha 5

e-mail: frantiSek.koelbel@Ilfmotol.cuni.cz

(358)



CLC 8-09

4.8.2009 13:33 Str. 359

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2009; 148 (8)

svétadilech u osob vSech lidskych ras. To pfinasi mnohéa po-
uceni, ale i problémy. Exponenciélni narist informaci pfichazi
zejména v poslednich fficeti az Ctyficeti letech, tedy v obdobi,
kdy se stabilizoval dvanactisvodovy EKG zaznam a kdy byly,
zejména diky rozvoji echokardiografie identifikovany a vysvét-
leny prednosti, ale zejména slabiny elektrokardiografie. A také
v obdobi, kdy EKG vySetfeni proslo zasadnimi technickymi
zménami, jez mimo jiné dovoluji zpracovavani a porovnavani
velkych poctd dat. Porovname-li pavodni strunovy galvanome-
tr s pisatkem piSicim na zac¢azeny valec s dnesSnimi EKG pfi-
stroji, je rozdil obrovsky. Je zajimavé, Ze jejich technicky vyvoj
Sel vlastné ,od konce®. Pvodni klinicky uzivany systém zazna-
menaval opticky signal na fotograficky papir a byl uzivan i na
prednich klinickych pracovistich jesté na poc¢atku Sedesatych
let 20. stoleti. Poskytoval vzdy jen retrospektivni informaci se
zpozdénim uréenym moznostmi vyvolani fotografického regist-
ra¢niho papiru. Pamétnici si nepochybné vzpomenou, jak jsme
tehdy poklusem doprovéazeli EKG laborantky do fotokomory,
abychom co nejdfive vidéli EKG zaznam hned na konci lazné
ve vyvojce. Revoluéni pocin, alespori v evropskych pomérech,
prestavila Svédska firma Elema, ktera vybavila EKG pfistroj
Mingograph registraci zaznamu tryskami, jez psaly inkoustem
na milimetrovy papir. Ve srovnani s paralelné vzniklou regist-
raci zhavym pisatkem na termosenzitivni papir byl tento zaz-
nam predevsim prost artefaktd zplsobenych mechanickym tlu-
menim vykyvl pisatka pfi pohybu proti papiru, ale oba systémy
jiz podavaly online informaci 0 zaznamu. Vznikaly vicekanalo-
vé zapisovace a s nimi ovSem zcela nové otazky — odecitani
skute¢né délky jednotlivych intervald kfivky EKG, nezbytnost
primérovani namérenych hodnot v sériich svodl a vétsi dis-
perze normalnich i patologickych hodnot.

Paralelné s vyvojem koncové casti EKG pristroju bézel
i vyvoj registrace EKG signalu, ktera z pGvodni analogové
presla na registraci digitalni. Rozvoj vypocetni techniky sou-
Casné dovolil téméf univerzalni zavedeni automatického hod-
noceni elektrokardiogramu podle rizné dokonalého diagnos-
tického algoritmu. Velka riznorodost kvality hodnoceni EKG,
velké rozdily nomenklatury i Siroké zku$enosti ziskané porov-
nanim EKG nalezl s vysledky jinych vySetfovacich metod in
vivo u zijicich osob vedly tfi vedouci odborné spole¢nosti
Spojenych statl americkych (American Heart Association,
American College of Cardiology a Heart Rhythm Society)
v letech 2007-2009 k publikaci série Sesti ¢lankd, které se
snazi o standardizaci v elektrokardiografii (2—7). V nasledu;ji-
cim textu se pokusim ukézat na nékteré skuteCnosti, jez
v téchto publikacich povazuji za zvlasté pozoruhodné.

Digitalni registrace EKG signalu ma vyssi kapacitu, ale
muze mit obtize — napfiklad pfi zaznamenavani velmi rych-
lych pacemakerovych kmitd, zejména pfi stimulaci dvouduti-
nové a biventrikularni. Vznikla situace je naro¢na pro vyrob-
ce EKG pristroji podobné jako filtrace nizkofrekvenénich
oscilaci pfi dychani a jejich vlivu na ulozeni Useku ST, nebo
tvorba Sablony pro analyzu kmitl komplexu QRS a vin T pfi
hodnoceni beat-to-beat, kde hrozi riziko zaniku jemnych roz-
dild — naptiklad pfi elektrickém alternans (2).

Dal$i problém je pfi ode¢tu zacatku a konce kmitl a vin
i délky trvani jednotlivych Usekl elektrokardiogramu. Jak jiz
jsem zminil, pfi bézné paralelni vicekanalové registraci je tre-
ba pocitat s vétSim rozptylem hodnot a s opatrnéjSim hodno-
cenim rozdilt. Pfikladem mudze byt délka intervalu QT. PFi
jejim stanoveni je tfeba stanovit okamzik zac¢atku komplexu
QRS a konce viny T ve vhodnych svodech (s ohledem na
projekci prislusného vektoru) a korekci délky intervalu QT
s ohledem na délku trvani komplexu QRS, srde¢ni frekvenci
a vék (5). Vzhledem k tomu, zZe ve svodech V2 a V3 zacina
prvni kmit komplexu QRS pfiblizné o 20 ms dfive nez v kon-
Cetinovych svodech, je nutné pocitat s rozdilkem délky QT
50-65 ms v riznych svodech téhoz zaznamu jako s normal-
nim (5). Pfes veSkerou dokonalost automatického hodnoceni
délky intervalu QT programem EKG pfistroje se doporucuje,
aby zmétena délka QT a vypoctena délka QT, byla vzdy pfi
hodnoceni zdznamu pfekontrolovana kardiologem.

Elektrokardiogram je v soucasnosti ,, jedinym nejdlilezitéj-
§im zpusobem zjisténi ischémie anebo infarktu myokardu.
Jeho spravné hodnoceni, zejména na pracovistich urgentni-
ho pfijmu je soucasné zakladem pro rozhodnuti o pfimé
intervencni 1é¢bé anebo pouziti dalSich diagnostickych
metod” (7). Dulezity je zejména nalez vysokych hrotnatych
vin T, ozna€ovanych jako hyperakutni zmény vin T (,goticka
T%), na jejichz zavaznost jsme poukazovali jiz pred témer Cty-
ficeti lety (8), dale elevace a deprese Useku ST a negativity
vin T. P¥i hodnoceni elevaci ST smérnice napfiklad doporu-
Cuje, aby byly respektovany vékové a pohlavni rozdily: Jako
prahova elevace bodu J byla ve svodech V2 a V3 u muzd
véku vyssSiho nez 40 let povazovana elevace ST (bodu J)
vy$8i nez 2 mm a 1 mm ve v8ech ostatnich svodech; u muzl
véku do 40 let elevace ST V2-V3 vyS$Si nez 2,5 mm, u zen
vSech vékovych kategorii pak elevace bodu J V2-V3 1,5 mm.
Jako patologickou depresi bodu J u muzt i u zen vSech véko-
vych kategorii ve svodech V2-V3 je doporu¢ovano povazo-
vat jiz depresi 0,5 mm (0,05 mV) a 1 mm depresi ve vSech
svodech (7). Nélez depresi Useku ST > 1 mm ve vice nez jed-
né sérii svodl (pfedni, lateralni, spodni) at’ pti ergometrickém
EKG vySetteni, nebo pfi nestabilni anginé pectoris velmi ¢as-
to signalizuje pfitomnost nemoci tfi tepen, a zasluhuje si pro-
to invazivni vySetfeni a oSetreni.

Patologické elevace nebo deprese se uplatiuji i v dia-
gnostice ¢erstvého ischemického poskozeni myokardu v pfi-
tomnosti UpIného bloku levého raménka Tawarova. Za pato-
logickou elevaci Useku ST je tfeba povazovat elevaci > 1 mm
ve svodech s prevazujici pozitivni voltazi kmitd komplexu
QRS, elevaci > 5 mm ve svodech s pfevazujici negativitou
QRS, tedy typicky ve svodech V1-V3, ve stejnych svodech je
tfeba za patologickou povazovat depresi > 1 mm.

Mezi nemocnymi s pretrvavajici negativitou vin T jsou
zvlasté rizikovi nemocni s hlubokou (> 5 mm) negativitou
vin T V2, V3 a nékdy i V4, jez pfetrvava po zachvatu ische-
mické bolesti bez dalSich znamek vyvoje ischémie myokardu.
U téchto nemocnych je velmi ¢asto pfitomna vysoko proxi-
malné lokalizovana tésna stenéza sestupné vétve levé vén-
¢ité tepny, RIA. Z tohoto divodu se u nemocnych s timto
nalezem doporuéuje rychlé invazivni vySetfeni a pfiméfené
oSetreni nalezenych zmén (7).

NEKOLIK POZNAMEK K DIAGNOSTICE
SRDECNI HYPERTROFIE

V diagnostice hypertrofie levé srdecni komory (HLK) je
EKG vysSetfeni stale pouzivano navzdory tomu, Ze z porov-
nani EKG zmén s vysledky vySetfeni echokardiografii, vypo-
Cetni tomografii a magnetickou rezonanci je znamo, ze EKG
vySetfeni ma nizSi nez 50% senzitivitu, ovSem specificitu
85-90% (6). Vyhodou EKG je, podobné jako i v jinych situa-
cich, jeho snadna dostupnost, neinvazivnost a nizka cena.

Pfi EKG diagnostice HLK se nej¢astgji vyuziva voltaznich
kritérii, dale prodlouzeni délky trvani komplexu QRS nebo
ascendentni ¢asti kmitu R ve svodech V5 nebo V6 (,aktivac-
niho ¢asu levé komory“, jak bylo kdysi zmifiovano) (8) a zmén
v ulozeni Useku ST a vin T. V prib&hu 60 let od publikace
Sokolowova voltazniho kritéria v roce 1949 bylo uvefejnéno
celkem 27 rGznych voltaznich kritérii HLK a dal$i tfi kritéria
kombinujici voltazni a jiné parametry. Pfi pouziti voltaznich
kritérii HLK je tfeba mit na paméti, ze standardné pouzivana
plati pro muze véku 35 let a vy$Siho. U mladsich jedincl je
jejich pouziti podstatné méneé presné a diagnostika HLK pod-
le voltaznich kritérii u atletll mladého véku je zvlasté proble-
maticka. Déle je znamo, Ze existuji rasové rozdily ve voltazi
kmiti QRS — Afroameri¢ané maiji voltaz QRS vy$8i nez bélo-
Si a zejména nez Hispanci. Zeny a otyli maji voltaz kmitQ
QRS niz8i nez muzi a &tihli (6). Ze vSech téchto divodd se
doporucuje, aby pfi diagnostice HLK podle voltaze bylo uve-
deno, kterého kritéria bylo pouzito; pti hodnoceni automatic-
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kym systémem pristroje by mélo byt vzdy pouzito nékolika
kritérii (6). Oblouckovita, Sikmo sestupna deprese Useku ST
a preterminalni negativita viny T ve svodech nad levou komo-
rou mlze v rizné mife provazet znamky HLK s abnormalni
voltazi i délkou trvani QRS a zejména muize byt pfitomna
napfiklad u nemocnych s dilatacni kardiomyopatii, u nichz
neni leva komora vystavena tlakové ani objemové zatézi.
Proto se pro tyto zmény ulozeni Useku ST a viny T nedopo-
ruuje pouzivani star§iho (ale oblibeného) pojmu ,zatizeni“
nebo ,zatéz"“, protoze je nepfesny. Popsané zmény maji byt
oznaceny jako ,druhotné zmény Useku ST a vin(y) T“ (6).

U HLK mUze byt rovnéz nalezeno rizné vyrazné prodlou-
zeni intervalu QT. Neni znamo, zda je nasledkem prodlouze-
ného trvani komplexu QRS anebo zda se jedna o prvotni
zmeénu souvisejici se srde¢ni hypertrofii. Nalez bude vyzado-
vat dal$i podrobnou analyzu (6).

Také v diagnostice hypertrofie pravé komory (HPK) Ize uzit
voltazni kritéria (znamych je patnact, dalSi Sest je podpur-
nych) (6). Senzitivita vSech je vSeobecné nizka, ale specifici-
ta vy$8i. EKG zmény se nejlépe osvédCu;ji v diagnostice HPK
u vrozenych srdecnich vad, méneé presna je diagnostika HPK
u primarni plicni hypertenze, nejnizsi pfi vyhledavani HPK
u plicnich onemocnéni (6).

PROBLEMATIKA HODNOCENT
ZAZNAMU EKG

Dnes je bézné, Ze pfistroj nejen zapiSe elektrokardiogram,
zméfi intervaly i voltaz, ale Ze také zformuluje diagnosticky
zavér. To nepochybné prispélo ke skute¢nosti, ze znalost
elekirokardiografie a schopnost spravné zaznam zhodnotit je
dnes u lékatl ve velké vétsiné Spatna. Malokdo si uvédomu-
je, ze svédomité hodnotici programy pfipojuji na zavér svého
diagnostického souhrnu konstatovani ,Unconfirmed report” —
.Neovéfena informace“ a Zze s hlediska pravniho se takto
zhodnoceny, ale i kazdy jiny elektrokardiogram ulozeny
v dokumentaci nemocného stava platnym teprve s podpisem
Iékare, ktery jim potvrzuje, Ze vSe sam prehlédl a zkontrolo-
val, pfipadné opravil to, co bylo tfeba opravit. Skute¢nost, ze
predni svétové odborné spole¢nosti publikovaly sva doporu-
¢eni, ukazuje snahu po sjednoceni kritérii s vyuZzitim velkych
databazi, jez jsou dnes v oboru elektrokardiografie k dispozi-
ci, a upozorriuje i na pozorovani, ktera zasluhuji i vyzaduji
dals$i vyzkumnou préaci. To vSe ukazuje, Ze elektrokardiogra-
fie — jakkoliv stara nebo eufemisticky fe¢eno ,klasicka"“ meto-
da — je stéle velmi aktualni a prakticky zavazna. Pou¢enym
ovSem ukazuje, jak intenzivni by méla byt pre- i postgradual-
ni vyuka elektrokardiografie, aby nasi nemocni z jejich néle-
z0 co nejvice profitovali.

Zkratky
EKG - elektrokardiografie
LQT - syndrom dlouhého QT

WPW  — WolffGv-Parkinsondv-WhiterGv syndrom

LGL - LownGv-Ganonguv-Leviniv syndrom
HLK - diagnostika hypertrofie levé srde¢ni komory
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Pfehledovy ¢élanek

Ateroskleroza v detském véku

Aschermann M.
Univerzita Karlova v Praze, 1. |ékarska fakulta, Il. interni klinika VFN

SOUHRN

Ateroskleréza a jeji komplikace jsou stale na prvnim misté v mortalité dospélé populace jak v Ceské republice, tak ve véech vyspélych
statech svéta. Z fady poznatkl o rozvoji aterosklerézy jiz v détském véku je zfejmé, ze primarni prevenci je nutné zaméit jiz na ¢asna
stadia jejiho rozvoje. Aktivni a intenzivni ovlivilovani rizikovych faktorl aterosklerozy, tedy predevsim koureni, obezity, metabolického
syndrom0, krevnich lipidd a lipoproteidt a krevniho tlaku je nezbytné zahdjit jiz v détském véku. U dospélé populace ptichazime
bohuzel pozdé. V ¢lanku je podan prehled sou¢asnych poznatkl o ateroskler6ze v détském véku a moznostech aktivniho ovliviiovani
rizika jejiho rozvoje.

Klicova slova: ateroskleréza v détském véku, prevence.

SUMMARY

Aschermann M. Atherosclerosis in childhood

Atherosclerosis and its complications are at the first place in mortality of adult population not only in Czech Republic, but among all
developed countries through the world. It is well known today that atherosclerotic changes are present even in childhood, especially
in children with mothers with hypercholesterolemia. Primary prevention should be therefore focused on very early stages of
atherosclerosis in childhood. In all children the active prevention must start as early as possible and include smoking, obesity,
metabolic syndrome, blood lipids and blood pressure. The article contains summary of current knowledge about atherosclerosis in

childhood as well as information on the active prevention of its development.

Key words: atherosclerosis in childhood, prevention.
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UvoD

Vyvoj aterosklerdzy je slozity proces, na jehoz rozvoji se
podili mnoho kauzalnich faktorll — zasadni vyznam v iniciaci
a v progresi ateroskler6zy méa zanét probihajici ve sténé cév-
ni a v cirkulujici krvi. Na samotném pocatku zmén ma klico-
vou roli dysfunkce endotelu, kterou je mozné za urgitych
okolnosti prokazovat jiz ve fetalnich véncitych tepnach, prvni
znamky aterosklerotického procesu je tedy mozné nachazet
v cévéach plodl béhem téhotenstvi. Nasledujici text je véno-
van novejSim poznatklim o procesu aterosklerdzy v détském
véku, dale vyznamu hypercholesterolémie matky, vlivu riziko-
vych faktord u déti — obezity, koufeni a lipidd. Souhrnné jsou
také uvedena fakta o moznostech systematického preventiv-
niho pGsobeni na détskou populaci, vychazejici z dosud rea-
lizovanych aktivit v Ceské republice i v zahranici (1).

NEJCASNEJSI STADIA ATEROSKLEROZY

Poznatek o tom, Ze tzv. prodromalni stadia aterosklerotic-
kych 1ézi je mozné najit jiz béhem fetalniho vyvoje, prokazal

Napoli se spolupracovniky jiz v roce 1997 — v koronarnich
tepnach féth nalezli zesileni intimy a lipidové prouzky (2).
Brzy po tom bylo v Bogalusa studii prokazano, ze v détském
véku a v dospivani jsou v tepnach pfitomny tukové prouzky,
které mohou rychle vyzravat do pokrocilejSich stadii atero-
sklerotického procesu (3). Casné zmény ve sténé tepen —
dysfunkce endotelu a tukové prouzky — jsou pak mistem, kde
se dale uplatfiuje vliv znamych tzv. klasickych rizikovych fak-
tord v€etné akutni a chronické infekce. ProtoZe vyznam infek-
ce byl povazovan za vyznamny predevsim u déti, byla u nich
realizovana studie ALSPAC (Avon Longitudinal Study Parents
and Children). Autofi studie vySetfovali funkci endotelu u sou-
boru 600 déti ve véku 10 let, které byly rozdéleny do tfi sku-
pin: V prvni bylo 135 déti s probihajici akutni infekci, ve dru-
hé 166 déti, které prodélaly infekci pfed dvéma tydny a ve
tfeti pak 299 déti zcela zdravych (5). Infekce byla definovana
klinickymi projevy — pocitem nachlazeni, kaslem, teplotami,
bolestmi v krku, nevyzadala si navstévu lékare ani podavani
antibiotika. Funkce endotelu byla sledovana ultrazvukem
zménami pratoku brachialni arterii po navozeni reaktivni
hyperémie. V prvnim obdobi infekce prokazali autofi vyznam-
né zhor$eni vazodilatacni reakce, také u skupiny déti v rekon-
valescenci byly nalezy hor$i nez u déti zdravych. Autofi pova-
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zovali za vyznamny fakt, Ze akutni infekce v détstvi neovliv-
nila vazodilata¢ni reakci dlouhodobé — po 12 mésicich od
prodélané infekce doSlo ke zlepSeni reakce ve srovnani
s Casnym obdobim. Obnoveni normalni funkce endotelu
u ¢asti souboru svéd¢i pro to, ze vliv akutni infekce na endo-
tel je pfechodny. Pouze u &ty déti nedoSlo k normalizaci
vazodilataéni reakce — je mozné, Ze k trvalému naru$eni funk-
ce endotelu by u nich mohly pfispivat faktory genetické pfi-
padné faktory zevniho prosttedi (strava, pasivni koufeni
apod.). Kumulativni efekt opakujicich se infekci byl dosud
prokazan pouze experimentalné (6).

VYZNAM HYPERCHOLESTEROLEMIE
V TEHOTENSTVI PRO ROZVOJ
ATEROSKLEROZY U DETI

Hladina cholesterolu matky se v poslednim trimestru fyzio-
logicky zvySuje, velké molekuly apolipoproteinti nesoucich
cholesterol v§ak neprochazeji placentou. Je ale znamé, ze
aterosklerotické 1éze u plodt maiji slozeni charakteristické
pro inicialni faze aterosklerotické léze — nachazi se v nich
LDL cholesterol, oxidovany LDL cholesterol i makrofagy. Nej-
vétsi rozsah zmén je nalézan v oblasti bfiSni aorty, dale
v oblouku aorty, nejméné pak v oblasti hrudni aorty. Atero-
sklerotické platy jsou nejvétsi u plodl matek s hypercholes-
terolémii, ktera je pfitomnéa pfed téhotenstvim, béhem tého-
tenstvi i po porodu, hladiny cholesterolu u plodd maji vztah
k hladiné cholesterolu matky. V ¢asnych stadiich téhotenstvi
vede hypercholesterolémie matky ke zvySeni hladiny choles-
terolu u plodu se sou¢asnym zvySenim oxidace LDL choles-
terolu a k tvorbé ¢asnych aterosklerotickych lézi. Po porodu
dochazi v obdobi laktace postupné k poklesu sérového cho-
lesterolu kojenctd. V tomto obdobi byla pozorovana regrese
Casnych — inicialnich aterosklerotickych lézi v tepnach novo-
rozencl. Ve studii FELIC (Fate of Early Lesions in Children)
bylo vySetfeno 156 déti ve véku 1-13 let, kieré zemrely po
traumatu. Déti byly rozdéleny do dvou skupin podle hladiny
cholesterolu matky. V prvni skupiné byly déti, jejichz matky
mely v téhotenstvi cholesterol normalni, ve druhé skupiné
pak déti, jejichz matky mély béhem téhotenstvi vyssi hladinu
cholesterolu. Rozsah aterosklerdzy byl hodnocen v oblouku
a v celé sestupné aorté, sledovana byla také regrese zmeén
v pribéhu ¢asu. Autofi prokazali, ze se zvySujicim se vékem
déti byly aterosklerotické zmény ve vSech €astech aorty vét-
8i, progrese lézi byla vyznamné rychlej§i u déti matek
s hypercholesterolémii. Dale bylo nalezeno, Ze fetalni tukové
prouzky ¢astec¢né regreduji do tfi let od porodu, regrese vSak
neni stejné velka v riznych ¢astech aorty (vétsi byla v oblou-
ku aorty, mensi v sestupné aorté), regrese také nebyla nikdy
Uplna. V univariacni analyze byla u matek s normalnim cho-
lesterolem prokazana korelace rozvoje aterosklerotickych
lézi k nizké porodni vaze. Autofi také neprokazali vztah sle-
dovanych rizikovych faktord k rychlosti progrese aterosklero-
tickych zmén u déti matek s hypercholesterolémii (7).

Z uvedenych nalezl je mozné usuzovat, ze vnimavost déti
k postizeni aterosklerézou je jisté ovlivilovana fadou faktor(.
Jisté se na tom podileji faktory genetické, ty vSak nejsou pod-
le dosavadnich poznatkt dominantni. Nebyly totiz prokazany
genetické defekty apolipoproteind a jejich receptorli ani
abnormality profilu lipoproteint. Je tedy pravdépodobné, ze
velky vyznam ma hypercholesterolémie matky a plodu, pfi
které dochazi ke zménam v expresi gend v burikach stény
cévni, tyto zmény jsou pozdéji sledovany zvySenou nachyl-
nosti ke vzniku ateroskler6zy. Z klinického hlediska jsou tyto
zavéry vyznamné, protoze pfi jejich platnosti by 1é¢ba matek
s hypercholesterolémii béhem téhotenstvi mohla vést k pfiz-
nivému ovlivnéni rizika vzniku ateroskler6zy u jejich déti.
K tomu, aby bylo mozné tento typ prevence uplatnit, nam
vSak jesté chybi potvrzeni toho, ze zvy$ené riziko vzniku ate-
rosklerézy u déti postizenych matek pretrvava az do dospeé-

losti. Ocekava se proto, zda v probihajicich studiich bude
potvrzeno riziko vzniku typickych komplikaci aterosklerozy
v détstvi zatizenych jedincl. Pokud bude tedy prokazano, ze
hypercholesterolémie matek vede také k vys$Simu vyskytu
Casné aterosklerozy u jejich déti v dospélosti, bude nutné
zaradit hypercholesterolémii matek k tradi¢nim rizikovym fak-
tordm ateroskler6zy. Pak bude také nezbytné peclivé tyto
stavy monitorovat a ovliviiovat, predevsim dietou, velmi prav-
dépodobné vSak také farmakologicky. Primarni prevence by
tak mohla zacinat jiz do prenatalniho obdobi.

OBEZITA U DET[ A JEJI VZTAH K ROZVOJI
ATEROSKLEROZY

Obezita ma pro rozvoj ateroskler6zy nepochybné velky
vyznam, je proto velmi zavazné, ze dochazi k trvalému o zvy-
Sovani procenta détské populace s nadvahou a s obezitou,
coz jsou fakta znama jak ze Spojenych stati americkych, tak
z Ceskeé republiky. Naptiklad udaje z USA z roku 2004 uka-
zuji, ze ve vzorku 2681 déti ze zakladnich Skol byl vyskyt
nadvahy 43 %, obezity pak 23 %, za velmi negativni oznacu-
ji autofi této prace fakt, ze za poslednich 10 rokd doslo v USA
az k dvojnasobnému zvy$eni procenta déti, které trpi nadva-
hou nebo obezitou (8). V Ceské republice mame k dispozici
data z prace Prochazky a Stozického (9). Ti sledovali soubor
vice nez 4000 déti ve trech vékovych skupinach — 5, 13, resp.
17 rokd, vyskyt obezity u déti sledovali v letech 1991, 2001
a 2007. U chlapct ve véku péti let doSlo v uvedeném ¢aso-
vém obdobi pouze k mirnému nardstu vyskytu obezity — ze
3 % na 4,5 % a 5,0 %, u chlapct 13letych byl vSak vzestup
procenta obéznich déti az zarazejici — z plvodnich 3 % na
5,5 % a 11 % v roce 2007, pfiblizné stejny vzestup byl zazna-
menan u chlapcl ve véku 17 rokd. U divek bylo také pozoro-
vano zvySeni procenta obéznich, vzestup byl vSak mirnéjsi
nez u chlapct — naptiklad ve véku 13 let Slo o hodnoty 3,0 %,
4,5 % a v roce 2007 to bylo 8,5 %.

Vyznam obezity pro rozvoj aterosklerdzy a zvySeni kardio-
vaskularniho rizika byl prokdzan v fadé rizné zamérenych
studii. Napfiklad ,The Minneapolis children’s blood pressure
study“ nalezla vztah mezi nadmérnym vzestupem télesné
hmotnosti v détském véku a naslednym zvys$enim krevniho
tlaku a kardiovaskularniho rizika (10). V roce 2003 pak vyda-
ly ,Council on Cardiovascular Disease in the Young“ a ,Coun-
cil on Nutrition, Physical Activity and Metabolism“ doporuce-
ni, zaméfené na ovliviiovani rizika obezity, inzulinové
rezistence a diabetes mellitus druhého typu u déti — hlavnim
motivem tohoto doporuceni je zména Zivotniho stylu s dira-
zem na pohybové aktivity a kontroly télesné hmotnosti (11).
Tounian se spolupracovniky pak prokazali v prospektivni stu-
dii, Ze té7kéa obezita u déti je provazena zvySenou tuhosti sté-
ny arteria carotis communis a rozvojem dysfunkce endotelu.
Mezi hlavni rizikové faktory zaradili nizkou hladinu plazmatic-
kého apolipoproteinu A-1, inzulinovou rezistenci a androidni
rozlozeni télesného tuku (12). Stejni autofi pak o sedm let
pozdéji prokazali u 384 obéznich déti ve véku 2,5-18 roku
prevalenci metabolického syndromu 10,4 %. Déle sledovali
opét vztah rizikovych faktorl ke zménam kvality stény
a. carotis communis, v tomto souboru jej nalezli pouze
u systolického krevniho tlaku a inzulinémie. Na rozdil od
predchozi prace pak nenalezli vztah mezi pruznosti stény
tepny a hladinou LDL cholesterolu ani rozlozenim télesného
tuku (13).

KOURENI U DETI

Koufeni pfedstavuje u déti nejvyznamnéjsi rizikovy faktor
rozvoje aterosklerozy, statisticka data z Ceské republiky jsou
nesmirné nepfizniva. V uvedené studii Prochazky a Stozic-
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kého (9) byl vyskyt aktivniho koufeni u 17letych chlapct
i divek 21 %, zcela Cerstva data publikovana v dennim tisku
uvadéji v letoSnim roce koufeni u 23 % patnactiletych divek
— 2. misto na svété (!), z chlapct stejného véku koufi 20 %,
coz je 4. misto na svété. Priblizné tretina déti je navic vysta-
vena pravidelnému ,pasivnimu koufeni“, o jeho vyznamu
referovali Barnoya a Glantz v ¢lanku, ktery byl zafazen mezi
10 nejvyznamnéjSich Casopiseckych sdéleni za rok 2005
(14). Autofi uvadéji, ze samotné pasivni koufeni zvySuije rizi-
ko koronarniho onemocnéni o 30 %, efekt pasivniho koufeni
dosahuje pfi expozici v délce desitek minut az nékolika hodin
80—-90 % vlivu koureni aktivniho. Je udavano, ze pasivni kou-
feni ma celou fadu negativnich vlivd: Dochazi ke zvySené
aktivaci destiCek, je naruSena funkce endotelu, je obecné
aktivovan zanét a infekce, snizuje se hladina HDL choleste-
rolu, naopak dochazi ke zvyseni oxidace LDL cholesterolu, je
vysS§i riziko destabilizace aterosklerotickych plata, zvySuje se
oxida¢ni stres a inzulinovéa rezistence, pfi akutnim infarktu
dochazi ke zvétSeni infarktového loZiska, snizuje se variabili-
ta srdecni frekvence, zvySuje se tuhost stény tepen (14).

Z uvedeného je ziejmé, Ze v oblasti plisobeni na generaci
déti, které koufi — a je jich téméf 25 % ve véku 15 rokl —
zlstava mnoho prace. Bohuzel k tomu, abychom byli Uspés-
ni, nepoméaha soucasné platna ¢eska legislativa, v Evropské
unii patfime k zemim, kde je koufeni nejvice tolerovano
a snaha o zmeény byla dosud marna.

VYZNAN1OVUVNEN[QEROVYCH}JHDU
A LIPOPROTEINU V DETSKEM VEKU

Existuji dikazy o tom, Ze rozvoj aterosklerézy mlze byt
oddalen spravnou dietou, kontrolou pfisunu mnozstvi i kvali-
ty tukld v potravé. Tato opatfeni ovliviiuji vyznamné hladiny
sérovych lipidl u dospélych, ale také u déti (15). Velmi zaji-
mava studie STRIP byla realizovana ve Finsku. Tato studie
se zaméfila na vyznam dietnich konzultaci a podavani stravy
s nizkym obsahem cholesterolu a nasycenych mastnych tuk{
u souboru 540 déti, které byly sledovany od véku 7 mésica
do jejich 14 let, kontrolni skupina méla 522 déti. V interveno-
vané skupiné byly vedeny pravidelné konzultace nejprve
s rodi€i, od 7 let véku déti byla velka pozornost vénovana jiz
specifické vychové déti, ktera byla zaméfena pfedevS§im na
spravné stravovaci navyky. Efekt takové systematické inter-
vence, zaméfené na celé rodiny byl jednoznacny a vysoce
vyznamny, celkovy cholesterol i LDL cholesterol byly v inter-
venované skupiné vyznamneé nizsi po celou dobu sledovani.
Soucasné autofi potvrdili, ze snizeny pfisun tukl v potravé
nemél negativni vliv na télesny ani duSevni vyvoj interveno-
vanych déti (16). Publikace o této praci uvadi fadu velmi
podrobnych informaci o pribéhu a vysledcich této unikatni
studie a jisté stoji za to se s ni blize seznamit. V souhrnu Ize
konstatovat, ze autofi prokazali velky pfinos intenzivniho
vzdélavani a trvalé péce o stravovani a pohybové aktivity pro

,,,,,

fakt, ze do spoluprace byli zahrnuti vSichni ¢lenové rodiny.

KARDIOVASKULARNI ZDRAVI
V DETSKEM VEKU

Takto oznaceny projekt byl poprvé publikovan v roce 2002
(17). Americti autofi v ném shrnuli poznatky z nasledujicich
oblasti: fyzicka aktivita, obezita, inzulinova rezistence, diabe-
tes mellitus 2. typu, vysoky cholesterol a koufeni cigaret.
Cilem celého projektu je ovlivnéni téchto kritickych rizikovych
faktorll s cilem zlepSeni kardiovaskularniho zdravi déti ve
Spojenych statech americkych. Na zakladu tohoto védecké-
ho shrnuti problematiky byla pak nasledné publikovana gui-
delines pro primarni prevenci aterosklerotického postizeni

srdce od détstvi (18). Tyto doporuéené postupy se zaméruji
na jednotlivé oblasti a faktory, které maji vyznam pro vznik
aterosklerdzy, na identifikaci rizikovych faktorl a jejich aktiv-
ni ovliviiovani: obezita a diabetes mellitus 2. typu, hladiny lipi-
da a lipoproteind, hodnoty krevniho tlaku, koufeni. V celém
systému jsou zapojeny détské sestry, pediatfi, ale také rodi-
Ce a ugitelé. Velky diraz je kladen na systém vzdélavani, kte-
ry je zaméreny jak na samotné déti, tak na rodice a ucitele.
Prikladem jiné aktivity v oblasti ¢asné prevence aterosklero-
zy je projekt ve statu New York nazvany ,Healthy Start”,
zaméfeny na predskolni déti ve véku 3 let (19). Autofi proka-
zali, ze aktivni ovlivnéni zivotospravy jiz takto malych déti ma
pro prevenci a ovliviiovani rizikovych faktorl aterosklerézy
zasadni vyznam.

V Ceské republice je v oblasti prevence kardiovaskularnich
onemocnéni vénovana détem velkd pozornost na drovni
pediatrické péce. Mame velmi kvalitni doporu¢ené postupy,
ve kterych jsou podrobné uvedeny ovlivnitelné a neovlivnitel-
né rizikové faktory: krevnim tlak, diabetes mellitus, hyperlipo-
proteinémie, nadvaha a obezita, koufeni. V detailech jsou
prezentovany nejcastéjsi pfiiny sekundarnich hyperlipopro-
teinémii u déti, navrh dietnich postupl u hyperlipoproteinémii
u déti a také a patologické hodnoty lipoproteint u déti ve
véku 2 roku: celkovy cholesterol > 5,0 mmol/l, LDL choleste-
rol > 3,0 mmol/l, HDL cholesterol < 1,0 mmol/l, triglyceridy
> 1,5 mmol/l, u diabetiki LDL — CH < 2,5 mmol/l (20).

Ptes uvedené klady péce o ¢eskou populaci déti se domni-
vam, ze v oblasti primarni prevence aterosklerozy a jejich
komplikaci mame povinnost zvysit aktivitu pfedevsim ze stra-
ny Ceské kardiologické spole¢nosti. Musime zlepSit nasi spo-
lupraci s pediatry a s détskymi kardiology a pokusit se spo-
le¢né ovlivnit nékteré nepfiznivé trendy rizikovych faktord
aterosklerozy, které jsou u nas jednoznacéneé prokazany.
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Pasivni kouteni jinak

VétSina lidi vi, Ze pasivni koufeni
predstavuje vazné zdravotni riziko.
Mylné se vSak domnivaji, ze zdravi
nekufakl dostate¢né ochrani to, Ze se
v zakoufené mistnosti vyvétra (1). To je
v8ak omyl. Céastecky tabakového koure
se ukladaji na odévu, textiliich, kober-
cich, na zdech, hrackach atd. Nikotin
byl zjistén i ve vlasech kutakl a na prs-
tech matek kuracek (2). Zvlasté malé
déti jsou citlive vaci kufackym rezidu-
im, kterym se také fika koureni z tfeti
ruky. Zminéna rezidua obsahuji latky
jako butan, toluen, arsenik, olovo, aler-
geny, pesticidy a dokonce radioaktivni
polonium-210. Tyto latky pak vdechu;ji
osoby, které se v podobnych prosto-
rach nachazeji, i kdyz se tam vétralo.
Malé déti do jednoho roku travi
v domacim prostfedi hodné ¢asu, maji
nizkou hmotnost, ¢asto si olizuji ruce
a predméty v dosahu. Jsou proto velmi
zranitelné a koncentrace Skodlivych
latek v jejich téle pfi pobytu v kontami-
novanych prostorach odpovida hodi-
nam aktivniho koufeni u dospélych.
Matt et al. (3) zjistili, ze koncentrace
latek z tabakového koufe byla v bytech

kuraka, ktefi nekoufili doma, 5-7x vys-
8i nez v bytech nekufakl. Koncentrace
Skodlivych latek v bytech kurakd, ktefi
doma kourili, byla pochopitelné jesté
vysSi (3—8x vyssi nez v bytech ,ohle-
duplnych® kuraku).

Praktické dusledky

Matt et al. (3) doporuéuji na zakladé
uvedenych vyzkum0 zpfisnit predpisy
tykajici se ochrany nekufékd. To se
tykéa napfiklad lidi, ktefi uklizeji v pro-
storach, kde se koufilo. Dekontaminaci
takovych prostor je treba vénovat mno-
hem vétsi pozornost, nez se drive
predpokladalo. Podavat nebo pfijimat
v takovych prostorach potravu nebo
napoje je z tohoto hlediska riskantni.

Uvedena skute¢nost pfinasi dasled-
ky ve zdravotni i v ekonomické oblasti.
Naptiklad v USA je cena ojetych auto-
mobild, jejichz majitelé koufili, podstat-
né nizsi nez cena podobnych vozd,
které patfily nekufakim (2). Matt et al.
(3) také doporucuji, aby se pfi prona-
jmu €i prodeji bytovych nebo pracov-
nich prostor muselo povinné sdélovat,
zda se tam koufilo.
'''''' je nasledujici
zasadni zjisténi: Koureni rodi¢l mimo

(364)
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domov sice snizuje rizika pro déti, ale
zdaleka je neodstranuje. Mnohem lep-
§i pro rodice i pro jejich déti je nekoufit
vibec.
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Pfehledovy ¢élanek

Feochromocytom: diagnostika a 1écbha
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SOUHRN

Feochromocytom (feo) je adrenalni nebo méné €asto extraadrenalni tumor chromafinni tkané. Jedna se o relativné vzacnéjsi nador,
ktery vS§ak mlze miti fadu metabolickych a kardiovaskularnich komplikaci. Neléeny feo mlze vést az k fatalni hypertenzni krizi
v pribéhu anestezie Ci jinych forem stresu. Spravna diagnostika tohoto onemocnéni je proto enormné dulezita. Jiz 24hodinové
monitorovani krevniho tlaku (TK) mtze prispét k diagnostice feo diky nalezu zvy$ené variability TK a absenci no¢niho poklesu TK.
Feo obsahuji velké mnoZstvi enzymu katechol-O-methyl transferaza (COMT) s naslednou excesivni produkci metabolitd COMT, jako
jsou metanefriny. Stanoveni plazmatickych volnych metanefrinG nebo mocovych frakcionovanych metanefrin ma obvykle vyssi
diagnostickou vytéznost ve srovnani s plazmatickymi, popfipadé mocovymi katecholaminy. V diagnostice adrenalnich
(extraadrenalnich & mnohocetnych forem se kromé& CT/MR uplatfiuje zobrazeni pomoci radiofarmaka 23l-metaiodobenzylguanidinu
(MIBG) nebo PET znaceny '8F-fluorodeoxyglukézou. Geneticka analyza by se méla provadét u vsech potvrzenych pfipadi feo,
zejména u mladsich osob do 50 let véku s ohledem na mutace nékterych gent zodpovédnych za vznik familiarnich feo /von Hippel-
-Lindau (VHL), RET — protoonkogen, mutace genud kodujicich B, C a D subjednotky mitochondrialni sukcinat dehydrogenazy (SDHB,
SDHC, SDHD), mutace typu 1 genu pro neurofibromat6zu.

Farmakologicka lé¢ba se opira o podavani blokatorl alfa-receptori a ve druhé dobé po 24-48 hodinach je mozné pfidavat (zejména
pfi sklonu k tachykardii) i blokatory beta-receptord. Po Ié€bé dochazi rychle k normalizaci TK a je vhodné realizovat naslednou
laparoskopickou extirpaci tumoru. V pfipadé malignich forem feo nejsou stéle k dispozici presvédgivé Ucinné lééebné pristupy, nebof
v dobé operace jiz byvaji zalozeny metastazy Spatné reagujici na onkologickou lécbu.

Klicova slova: feochromocytom, krevni tlak, geneticka analyza, diagnostika, lé¢ba.

SUMMARY

Widimsky J. jr, Zelinka T, Petrdk O, Strauch B, Rosa J, Michalsky M, Kasalicky M, Safafik L, Vrankové A,
Holaj R. Pheochromocytoma: diagnosis and treatment

Pheochromocytoma (pheo) is adrenal or less frequently extraadrenal tumour of chromafine tissue. Pheos are rare, but
cardiovascular and metabolic abnormalities are common. Unrecognised pheo may lead to fatal hypertensive crisis during anesthesia
or other stresses. Proper diagnosis of pheo is thus of utmost importance. 24-h blood pressure (BP) monitoring may contribute to the
diagnosis of pheo due to increased BP variability and absence of night BP decline. Pheo contains large amount of enzyme catechol-
O-methyl transpherase (COMT) with subsequent excessive production of COMT metabolites like metanephrines. Measurement of
plasma free metanephrines or urinary fraccionated metanephrines has usually higher sensivitivity and specificity compared with
plasma or urinary catecholamines. Morphological diagnosis of adrenal /extraadrenal pheo is based on CT/MR visualisation and
128|-metaiodobenzylguanidin (MIBG) or PET '8F-fluorodeoxyglucose scan. Genetic analysis should be performed in all confirmed
pheo cases, especially in younger subjects below 50 years of age in order to detect mutations of following genes: von Hippel-Lindau
(VHL), RET — protooncogen, genes encoding B, C and D subunit of mitochondrial sukcinat dehydrogenaze (SDHB, SDHC, SDHD)
and neurofibromatosis type | gene.

Pharmacological treatment is based on alpha blockers with subsequent (after 24-48 hours) administration of beta-blockers /especially
in patients with tendency to tachycardia/. Following this therapy normalisation of BP is common and laparoscopic excision of pheo
tumour can be realised. Malignant pheos are difficult to treat due to early occurrence of metastasis and lack of response to
chemotherapy or iradiation in most cases.

Key words: pheochromocytoma, blood pressure, diagnosis, treatment. Wi.
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UvoD Cirkadianni zmény TK u riznych forem endokrinnich

Feochromocytom (feo) je méné casty nador chromafinni
tkané, ktery je lokalizovany adrenalné (v 80 %), méné Casto
(20 %) extraadrenalné. Vétsina feo je sporadickych, mensina
(cca 20 %) je familarnich. Feo je povazovan za vzacnou for-
mu arterialni hypertenze (1, 2). Nalezy z velkych autoptickych
studii svédc¢i pro velmi nizky vyskyt tohoto tumoru (3). Odha-
dy prevalence feo u hypertenzni populace se pohybuji mezi
0,01 % az 0,1 %. Ve specializovanych centrech jsou pocho-
pitelné tato Cisla vy3si (4).

Ackoliv je feo relativné vzacnym onemocnénim, je jeho
spravna diagnostika a lé¢ba mimoradné dilezita. Nerozpo-
znané a nelécené pripady feo mohou vést v pribéhu aneste-
zie Ci jiné formy stresu az k fatalni hypertenzni krizi (5). Dale-
zitd je i skuteCnost, ze priblizné 10-11 % vSech feo je
nachazeno zcela nadhodné (incidentalomy) (6).

FEOCHROMOCYM A KREVNI TLAK

Trvala (fixovana) hypertenze byva ¢astéjSi nez paroxyz-
malni. Nemocni s fixovanou hypertenzi mivaji vS§ak navic epi-
zody vyrazné zvy$eného krevniho tlaku, které mohou byt
vyvolany riznymi podnéty (fyzicka ndmaha, anestezie, kou-
feni, moceni, defekace nebo tlakové podnéty na abdominal-
ni oblast).

V klinické praxi je vzita pfedstava, ze nemocni s feo miva-
ji ¢asto sklon k hypertenzi, rezistentni na farmakologickou
Ié¢bu. Epizody zvySené produkce/uvoliiovani katecholamind

P=0,003

hypertenzi jsou sumarizovany na obrazku 1.

Normotenze se u feo mlze vyskytovat u asymptomatic-
kych nemocnych (8), absence zvySeného TK byva vysvétlo-
vana desensitizaci adrenergnich receptort diky dlouhodobé
zvySenym hladinam katecholamind v cirkulaci. Je zajimavé,
Ze normotenzni pfipady feo maji rovnéz vymizely pokles TK
v no¢nich hodinach (8).

Katecholaminy jsou u hypertonik( spolu s nékterymi dalsi-
mi faktory zodpovédné jak za kratkodobé, tak i dlouhodobé
zvySeni krevniho tlaku. Stanoveni variability TK mGze byt
u hypertenznich pacientd uziteéné v odhadu kardiovaskular-
niho rizika, protoze se ukazuje, Zze zvySena variabilita TK je
samostatnym rizikovym faktorem kardiovaskularni mortality
a morbidity (9). Nadprodukce katecholamind je u pacient
s feo Casto spojena s vy$si dlouhodobou variabilitou TK ve
srovnani s esencialni hypertenzi. Tato skute¢nost je nejmar-
kantnéj8i u osob s invertovanym cirkadiannim rytmem TK
(10). Uspésné odstranéni nadoru vede k normalizaci zvySené
variability TK (11).

Vysetfeni pomoci AMTK muze tak byt u feo diagnosticky
pfinosné s ohledem na popsané zmény 24hodinového rytmu
TK a a zvySenou variabilitu TK.

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Feo se vyskytuje u cca 11 % vSech nahodné zachyce-
nych zvétSeni (obr. 2), a je proto tfeba ve vSech takovych
pfipadech realizovat podrobnéjsi vySetfeni katecholami-
nl/metabolitd (podrobné viz nize). Diferencialni diagnostic-

P<0,0001

20 7 P<0,0001
—— P<0,0001 —
15 A
10 A T
S
5 -
O 1
EH PA
_5 -
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Obr. 1. Relativni no¢ni pokles systolického TK u pacientd s endokrinni a esencialni hypertenzi
EH — esencialni hypertenze, PA — primarni hyperaldosteronismus, PHEO — feochromocytom, CUSH — Cushingliv syndrom

sice mohou nékdy vést ke kratkodobym vzestupdm krevniho
tlaku s TK az pfes 250/150 mm Hg, avSak primérny 24hodi-
novy TK byvé obvkle nizsi ve srovnani s jinymi formami endo-
krinni hypertenze typu primarniho hyperaldosteronismu nebo
Cushingova syndromu anebo ve srovnani s esencialni hyper-
tenzi (7). U vétSiny feo je rezistence na farmakologickou 1é¢-
bu vzécna.

Cirkadianni rytmus TK je u feo vymizely diky absenci no¢-
niho poklesu TK ¢&i dokonce v nékterych ptipadech diky zvy-
S§enému TK v noénich hodinach oproti denni dobé (7). Tato
24hodinova charakteristika TK pomoci 24hodinového ambu-
lantniho monitorovani krevniho tlaku (AMTK) mlzZe byt pova-
Zovana za nepfimy diagnosticky marker feo, nebot podobné
zmény 24hodinového profilu TK nejsou pozorovany u dalSich
forem endokrinni hypertenze (7).

ké odliSeni feo mlze byt uzite€né i u celé fady nasleduji-
cich patologickych stavi (podrobné viz citace 1, 2):
hypertyre6za, mastocytdza, karcinoid, medullarni karcinom
tyreoidey (familiarni feo v ramci MEN), menopauzéalniho
syndromu, ICHS s anginou pectoris, arytmii, nevysvétlitel-
nych bolesti hlavy, Uzkostnych stavl. Epizodicka hyperten-
ze a/nebo klinicky obraz imitujici feo se mdze vyskytovat
i v souvislosti s uzivanim nékterych farmakologickych latek,
jako jsou tricyklicka antidepresiva, kokain, vysazeni cent-
ralné pUsobicich antihypertenziv stimulujicich alfa2 recep-
tory (l. generace jako alfa-methyl dopa, guanfacin, cloni-
din), vysazeni nékterych beta-blokatorli, podavani
antagonistt dopaminergnich receptord ¢i sympatomimetik.
Podrobnéjsi analyza diferencialni diagnostiky feo pfesahu-
je ramec tohoto sdéleni.

(366)
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12%

adenom 52 %
adrenalni
karcinom 12%
feochromocytom 11 %
adrendlnicysta 5%
ganglioneurom 4%
myelolipom 8%
52% jiny 6%
matastazy 2%

Obr. 2. Vyskyt feo u pacientll s ndhodné zachycenym zvétSenim nadledvin (Mansmann G, et al. Endocrine Reviews 2004; 309—-340)

BIOCHEMICKA DIAGNOSTIKA

V poslednich 10 letech doslo k vyznamnému technickému
pokroku. Eisenhofer se spolupracovniky (11) popsali vyssi
diagnostickou senzitivitu a specificitu stanoveni plazmatic-
kych metanefrinG, ktera mize byt vysvétlena rozdilnou afini-
tou katecholamind COMT membréany adrenalnich chromaffi-
nich bunék. Tato afinita je v nadledvinach mnohem vysSsi
oproti COMT v jinych tkanich. VSechny tumory metabolizuji
katecholaminy na volné metanefriny, avSak ne vsSechny
tumory vedou k hypersekreci katecholamint (5, 11). Zatimco
hladiny katecholaminl v plazmé jsou zvySeny po minimalnich
podnétech, jako je Uzkost a stres, koncentrace volnych meta-
nefrinG jsou témito vlivy méné ovlivnény.

Multicentricka kohortova studie provedena ve Ctyfech cent-
rech u 214 pacientl s potvrzenym feo vedla k zavéru, ze sta-
noveni volnych metanefrin( v plazmé je nejvhodngjsim tes-
tem v diagnostice feo (12). Zda se, ze toto stanoveni anebo
méfeni mocovych frakcionovanych metanefrin (oddélené
stanoveni normetanefrinu a metanefrinu v moci) je testem
s nejvysSi diagnostickou citlivosti (12). Tabulka 1 uvadi srov-
nani senzitivity a specificity rdznych biochemickych testd
pouzivanych v diagnostice feo dle Lenderse (12).

Tab. 1. Senzitivita a specificita biochemickych testd pouzivanych
pro diagnostiku feo (11)

Senzitivita | Specificita
plazmatické volné metanefriny 99% 89%
plazmatické katecholaminy 84% 81%
mocové katecholaminy 86% 88%
mocoveé-frakcionované metanefriny 97% 69%
mocové celkové metanefriny 77% 93%
kyselina vanilmandlova v moci 64% 95%

Specificita familiarnich feo je vyssi ve srovnani se sporadickymi
pripady.

Navzdory velmi vysoké senzitivit¢ plazmatickych/moco-
vych metanefrinC je ur€itym problémem jejich relativné nizsi
specificita, a proto pozitivni vysledky neznamenaji vzdy
potvrzeni diagndzy feo (6, 12). Nékteré latky navic mohou
interferovat s biochemickymi testy feo, a vést tak k faleSné
pozitivité vysledkl. NejCastéji se jedna o interferujici medika-
ci typu fenoxybenzaminu, paracetamolu nebo tricyklicka anti-
depresiva (12, 13). Fale$né pozitivni vysledky mohou rovnéz

byt vyvolany dietnimi vlivy a nedodrzenim odpovidajicich
podminek odbérll krve krve/moce, coz mlze byt problémem
zejména v ambulantnich podminkach.

Néktefi dalSi autofi (14) doporucuji pro diagnostiku feo
provadét vice testd s ohledem na komplexni metabolismus
katecholaminl. Kombinace stanoveni plazmatického norepi-
nefrinu (NE) + epinefrinu (E) se sou¢tem koncentraci obou
téchto latek nad 2000 pg/ml a souCasné méfreni mocovych
metanefrinG (metanefrin (MNM) + normetanefrin (NM))
s vyslednou hladinou nad 1,8 mg/24 hod. mélo diagnostickou
presnost 98% u sporadickych i familiarnich feo (14). Pocho-
pitelné, provadéni kombinace vice diagnostickych testd je
pracnéjSi a ekonomicky nakladnégjsi.

Pracovnici Mayo kliniky doporuuji volit diagnosticky
postup v zavislosti na pravdépodobnosti pfitomnosti feo (14).
Za ucelem minimalizace poctu faleSné-pozitivnich ptipadl
doporuéuji provadét stanoveni metanefrinti a katecholamin(
ve 24hodinovém sbéru moce. V pripadé dlvodného pode-
zfeni na feo (charakteristické pfiznaky, rodinna anamnéza
feo, familiarni syndromy, zvétSeni nadledviny) doporuluji
pouzit testy s vyS$Si senzitivitou typu frakcionovanych volnych
plazmatickych metanefrind (15).

Stanoveni kyseliny vanilmandlové (VMA) je v klinické pra-
xi stale velmi rozSifeno. Méfeni VMA je vSak zatizeno nizsi
senzitivitou, protoze asi 80 % VMA vznika z metabolitd NE ze
sympatickych nervovych vlaken. Proto zvySeni exkrece VMA
moci nemusi znamenat pfitomnost feo (2, 6, 12).

FARMAKOLOGICKE TESTY

Klonidinovy test je nejpouzivanéjSim farmakologickym
pristupem odliSujicim zvy$ené uvolfiovani katecholamind
diky zvySené aktivité sympatiku od nadprodukce a hyper-
sekrece katecholaminl tkani feo (16). V pfipadé pozitivity
tohoto testu je jeho prediktivni hodnota pro diagnostiku feo
97%. Negativni prediktivni hodnota je v8ak relativné nizka
(75%). Novéji se proto doporuCuje provadét klonidinovy
supresni test a namisto plazmatického NE méfit koncent-
race plazmatického normetanefrinu (17). Tato modifikace
vedla ke zlepSeni pozitivni a negativni prediktivni hodnoty
klonidinového testu na 100 % a 96 % (17). Tento test se
tak zda byt nejpfesnéjSi metodou laboratorni diagnostiky
feo a mél by byti pouzivan ve spornych a nejasnych pfi-
padech.

Stimulacni testy s pouzitim histaminu nebo glukagonu jsou
narotné a potencialné rizikové. Diky dostupnosti dalSich
laboratornich testu je jejich diagnosticky pfinos problematic-
ky a v praxi se od jejich realizace ustupuje (2).
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GENETICKE TESTOVANI

Dfive se odhadovalo, Zze familarni formy feo se vyskytuji
relativné zfidka, maximalné do 10 % vSech pfipadd. Nedavna
studie provedena prevazneé ve stiedni Evropé na velkém vzor-
ku zdanlivé sporadickych forem feo nalezla vSak relativné
vysokou prevalenci (24 %) mutaci jednoho ze ¢&tyf genll zna-
mych pro vyskyt familiarnich forem feo (18). Celkové jsou do
dnesniho dne popsany mutace péti gend, které maji pfimy
vztah ke vzniku familiarnich feo: VHL vedouci ke vzniku von
Hippel-Lindau syndromu, RET protoonkogen vedouci ke vzni-
ku mnohocetné endokrinni neoplazie/adenomatézy typu 2
(MEN 2), gen pro neurofibromatézu typu 1 (NF1), asociovany
s von Recklinghausenovou chorobou a mutace gent koduiji-
cich B a D a vzacnéji C subjednotky mitochondrialni sukcinat
dehydrogenazy (SDHB, SDHD, SDHC), zodpovédnych za
vznik familiarnich paragangliomt a feo (2). Feo nemusi byt
u téchto familiarnich syndrom( vzdy pfitomné a nebyvaji obvy-
kle ani prvni klinickou manifestaci téchto onemocnéni (2, 19).

Zda se tak uzite¢né, aby se genetické analyzy provadély
u v8ech nemocnych s potvrzenym feo, zejména u mladsich
osob pod 50 let véku (2, 18, 19). V8echny pozitivni pfipady
by pak mély byti celozivotné sledovany.

ZOBRAZOVACI METODY V DIAGNOSTICE

Abdominalni pocitacova tomografie (CT) se stale Casto
pouziva k lokalizaci tumoru. Zda se, ze aplikace iohexolu za
ucelem zlepSeni kontrastu nevede k ovlivnéni koncentraci
plazmatickych katecholamint (20). Na obrazku 1 je znazor-
néna CT diagnostika paragangliomu oblasti pravého glomus
caroticum. Magneticka rezonance (T2-weighted MRI) s poda-
nim gadolinia mé& srovnatelnou diagnostickou pfesnost s CT
vySetfenim (2, 6), avSak MRI je preferovana v diagnostice
extra-adrenalnich feo, u téhotnych osob, déti, alergii na kon-
trastni latku anebo v ptipadé rendlni insuficience. V pfipadée
realizace vySetfeni CT ¢i MRI neni nutna souc¢asna blokada
adrenergnich receptord.

U nemocnych s podezienim na extraadrenalni lokalizaci
feo, u vétsich tumorl nad 5 cm anebo v pfipadé podezfeni na
viceCetné Ci metastatické feo je indikovano vySetteni pomoci
i.v. aplikace radiofarmaka '23|-metaiodobenzylguanidin
(MIBG) spise nez 3'I-MIBG, které ma horsi technickou kva-
litu (2, 21). Nékteré latky (labetalol, tricyklicka antidepresiva,
kalciové blokatory) mohou interferovat s vychytavanim nebo
retenci 23| MIBG. V p¥ipadé negativity '23I-MIBG vySetfeni se
doporuéuje provést PET znaceny '8F-fluorodeoxyglukozou,
eventualné okireotidovy scan znaceny '''In. Oba dva tyto
posledné uvadéné testy maji v8ak nizsi specificitu pro feo
a nejsou proto doporu¢ovany pro zakladni vySetfeni (2, 21,
22). PET vysetieni pomoci '8F-fluorodopaminu ma oproti
MIBG scintigrafii (zejména v pfipadé metastatickych feo) vys-
§i diagnostickou vytéznost (2, 22). '8F-fluorodopamin
(a podobné latky, jako je '8F-fluorodopa ¢i ''C-hydroxyefed-
rin) neni v8ak Siroce dostupny pro klinické vyuziti.

LECEBNE PRISTUPY

Benigni formy

Zakladem terapie je farmakologicka blokada alfa a even-
tualné pozdéji i beta receptort jako predoperaéni pfiprava
s naslednou resekci tumoru. Farmakologicka lé¢ba pred ope-
raci je nezbytna pro snizeni rizika a komplikaci operaéniho
odstranéni tumoru, protoze emergentni resekce feo bez blo-
kady alfa-receptord ma vysokou letalitu (2, 6, 21). Pouzivaji
se selektivni blokatory alfa-1 receptorti s del$im polo¢asem

a del§im antihypertenznim G¢inkem (doxazosin nebo terazo-
sin). Fenoxybenzamin je neselektivni, nekompetitivni bloka-
tor alfa-receptorti, ktery vSak t.€. neni v Ceské dostupny.
Nejsou k dispozici z&dné randomizované klinické studie,
srovnavajici fenoxybenzamin s doxazosinem nebo terazosi-
nem.

Labetalol je kombinovany beta a alfa-blokator, avSak u feo
je méné vhodny k pfedoperacni farmakologicke pfipravé diky
prevazujici blokadé beta-receptort. V Ceské republice neni
navic t.€. dostupny.

Beta-blokatory se podavaji ke kontrole tachykardie a aryt-
mii nejméné 24 hod. po podani alfa-blokatorll. Podani beta-
blokatord v monoterapii mlze vést u feo k presorické reakci
az plicnimu edému diky neoponované alfa-receptory zpro-
stfedkované vazokonstrikci (2, 5, 6).

Blokatory kalciovych kanalt (BKK) se mohou rovnéz pou-
zit k inhibici katecholaminy-zprostfedkovaného uvolnéni
intracelularniho kalcia bud samotné (zejména u normotenz-
nich forem feo) anebo v kombinaci s alfa-blokatory (5, 6, 21).
Podani samotnych BKK sice nevede k ortostatické hypoten-
zi, avSak je méné vyhodné, protoZe nezabrariuje vzestuplim
TK u feo (5, 21).

Predoperacni |é¢ba pomoci alfa- (a potencialné i beta-)
blokatord by méla byt zahajena nejméné tyden, lépe 10-14
dni pfed planovanym chirurgickym feSenim.

Zda se, ze typ pouzitého anestetika ma pro kontrolu TK
v pribéhu operace az druhofady vyznam (23). Pro kontrolu
hypertenznich Spi¢ek v prabéhu operacniho vykonu se pou-
ziva izosorbid-dinitrat, sodium nitroprussid anebo kratkodobé
pusobici BKK. Pro kontrolu tachyarytmii je vyhodny kratko-
dobé plsobici beta-blokator esmolol.

Riziko pooperacni hypotenze miize byt snizeno zvySenym
ptisunem soli a tekutin. V poopera¢nim pribéhu se mlze
vyskytovat i hypoglykémie zplsobena nahlou hyperinzuliné-
mif.

Pro operacni odstranéni feo se dnes preferen¢né pouziva-
ji laparoskopické metody (23—25). Laparoskopicky pFistup
vede ve srovnani s konven¢ni operaci k niz§i pooperacni
morbidité, k ¢asnéjsi rehabilitaci se zkracenim doby hospita-
lizace a uSetfenim ekonomickych nakladl (23—-25). V pfipa-
dé bilateralnich feo se doporucuje provadét ,nadledvinovou
karu Setfici“ (adrenal-cortex-sparing) laparoskopickou opera-
ci k prevenci nutnosti celozivotniho podavani glukokortikoid(.

Progn6za nemocnych po operaci je velmi dobra, avSak
u ¢asti nemocnych mlize pretrvavat hypertenze, obvykle vSak
jiz méné zavazna ve srovnani s predopera¢nim obdobim
(26). Po operaci feo se doporucuje provadét dlouhodobé sle-
dovéani v pravidelnych intervalech, nebot recidivy feo se
nachazeji u cca 17 % pripadl. Tyto recidivy jsou Castéjsi
u extra-adrendlnich nebo familiarnich forem.

Maligni formy

Feo je povazovan za maligni v pfipadé pritomnosti
metastaz chromafini tkané v jinych (neobvyklych) lokaliza-
cich. VysSi riziko malignity je u velkych nadord, extraadrenal-
nich ¢i familiarnich forem. Klinicky pribéh malignich forem
byva variabilni s pétiletym prezivanim u 50 % osob.

Bohuzel zatim neexistuje jednoznacné uspésny zpusob
Ié¢by malignich feo. Nejvice se osvédEuje chirurgické odstra-
néni nadorové tkané vcetné metastaz. Konzervativni 1é¢ba
pomoci alfa-blokatord vede ke kontrole krevniho tlaku
a symptomU. Bylo popsano zmens$eni tumorézni tkané po
podani metyrozinu, inhibitoru syntézy katecholaminl. Lé¢ba
pomoci '3'-MIBG anebo chemoterapie pomoci cyklofosfami-
du, vinkristinu a dakarbazinu zhor$uje kvalitu zivota a vede
ke kompletni remisi jen u mensiny nemocnych (2, 6). Podle
nékterych prament mohou vysoké davky '3'-MIBG prodlou-
zit pfezivani (27), bohuzel nam vsak chybi kontrolni studie
diky nizkému vyskytu malignich forem feo. Kostni metastazy
mohou podle nékterych nazorll pfiznivé reagovat na iradiaci
nebo radiofrekvenéni ablaci (2, 5, 11).
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Pfehledovy ¢élanek

Hypertenzni krize - soucéasny pohled

Janota T.
Univerzita Karlova v Praze, 1. |ékarska fakulta, lll. interni klinika VFN

SOUHRN

Hypertenzni krize je akutni, zivot ohrozujici stav podminény nahlym vyraznym zvySenim arterialniho tlaku. Vede-li zvySeni
k poskozeni mozku, kardiovaskularniho aparatu, cév o¢niho pozadi nebo ledvin, nazyva se tato situace emergentni hypertenzni stav.
P¥i obtizich zahrnujicich predevSim bolesti na hrudi, dusnost, bolesti hlavy, epistaxi, slabost a psychomotorickou agitovanost bez
organového postizeni se jedna o urgentni hypertenzni stav. LéEba emergetnich stavll je parenterdlni a probiha za stalého
monitorovani na jednotce intenzivni péce. Podle charakteru organového postizeni a pfidruzenych onemocnéni jsou vyuzivany
nitraty, urapidil, diuretika, inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, blokatory kalciovych kanall, betablokatory a klonidin. Také
rychlost snizovani krevniho tlaku a jeho cilové hodnoty zavisi na pritomnosti organovych postizeni. K 1é¢bé urgentnich stavi je
vyuzivano vystupriovani obvyklé peroralni Ié¢by a jen pfi jejim selhani nebo ve specialnich situacich je vyuzivana parenteralni [é¢ba
jako pfi emergentnich stavech.

Klicova slova: hypertenzni krize, emergentni hypertenzni stav, urgentni hypertenzni stav, lécba.

SUMMARY

Janota T. Hypertensive crisis — the present view

Hypertensive crisis is an acute, life-threatening condition associated with a substantial sudden increase in blood pressure. If the
increase is accompanied by a damage of brain, cardiovascular system, eye ground or kidneys, it is referred to as an emergent
hypertensive situation. In case of complaints comprising chest pain, shortness of breath, headache, epistaxis, weakness, faintness
or seizure alone without organ damage, it is refermed to as an urgent hypertensive situation. Treatment of emergent situations is
parenteral and is conducted under a permanent monitoring in an intensive care unit. Nitrates, urapidil, diuretics, angiotensin-
converting enzyme inhibitors, calcium channel blockers, beta blockers and clonidin are used with respect to organ damage and
accompanying diseases. Rate of blood pressure reduction and target values depend on a type of organ damages. An escalation of
per oral medication is used in the treatment of urgent situations. Parenteral medication is indicated only in case of failure of this

approach.
Key words: hypertensive crisis, emergent hypertensive situation, urgent hypertensive situation, treatment. Ja.
Cas Lék ces 2009; 148: 370-373
UvoD

30 let se v pristupu k problematice mnoho zménilo, ale pro-
blém0 a nejasnosti neubylo.

Pojem krize naznacuje velmi zavazny stav zasluhujici jis-
té velkou pozornost. Presto je problematice hypertenzni kri-
ze v ,hypertenziologické” literatufe vénovan velmi maly pro-
stor. Pravdépodobné je to podminéno skutecnosti, ze se
v diagnostice a |é¢bé hypertenze snazime velmi disledné

HYPERTENZNI KRIZE

vychazet z mediciny zaloZzené na dikazech. PFi kritickych
stavech se ale randomizované placebem kontrolované stu-
die nezbytné ke ziskani dikazC organizuji velmi obtizné.
Doporuceni proto vychazeji predevsim ze zkuSenosti. Navic
se péci o kritické stavy zabyvaji spiSe intenzivisté nez kla-
si¢ti ,hypertenziologové“. Mezi autory vénujici pozornost
hypertenzni krizi se ve své publikaci Kritické stavy ve vnitf-
nim |ékafstvi zaradil jiz v roce 1979 jubilant toho €isla Caso-
pisu Iékaft ceskych profesor Jan Petrasek (1). Vyhodou
prof. J. Petraska byla kvalifikace v kardiologii, intenzivni
mediciné i problematice hypertenze. Béhem nésledujicich

Podle soucasnych doporuceni Ceské spoleénosti pro
hypertenzi (CSH) termin hypertenzni krize znamena akutni,
zivot ohrozujici stav podminény nahlym vyraznym zvy$enim
arterialniho tlaku (TK) (2). Systolicky TK prekracuje vétSinou
hodnotu 220 mm Hg a distolicky TK 120 mm Hg. U doposud
normotenznich osob mlze ale vést ke kritickému stavu,
jakym je eklampsie jiz systolicky TK 170 mm Hg. Zavaznost
hypertenzni krize je dana organovymi postizenimi, ne prostou
vysi TK. Mezi hypertenzi bezprosttedné ohrozené organy
patfi centralni nervovy systém, kardiovaskularni systém, led-
viny a cévy o¢niho pozadi. Mluvime o tzv. cilovych organech.
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IIl. interni klinika 1. LF UK a VFN
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e-mail: tomasjanota@atlas.cz
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Hypertenzni krize se déli na emergentni hypertenzni stavy
a urgentni hypertenzni stavy.

Emergentni hypertenzni stavy

Pfi emergentnich hypertenznich stavech dochéazi k posko-
zeni cilovych organid nebo jejich funkce. Mezi emergentni
hypertenzni stavy patfi podle doporu¢eni CSH i European
Society of Hypertension (ESH) a European Society of Cardio-
logy (ESC) hypertenzni encefalopatie, hypertenze se srdec-
nim selhanim, hypertenze u akutnich koronarnich syndromd,
hypertenze u disekce aorty, hypertenze u nitrolebniho krvace-
ni a ischemické cévni mozkové pfihody, hypertenzni krize
u feochromocytomu, vzestup TK po poziti tzv. rekreacnich
drog (amfetamin, LSD, kokain nebo tzv. extaze), perioperaéni
hypertenze, preeklampsie a eklampsie. V evropskych doporu-
Cenich je pred vycet situaci patficich mezi emergentni hyper-
tenzni stavy pfidano slovo predevsim (3). Polozka je tak otev-
fend pro zafazeni dalSich stavl. Soucasna definice se také
snazi nevyjadiovat jednoznacné ke kauzalité hypertenze
a organové poruchy, jako je tfeba srdec¢ni selhani, kdyz stuper
kauzality je ¢asto nejisty. Nékteré polozky jako ,hypertenzni
krize pfi feochromocytomu“ nesplfuji pozadavek definice
emergentniho stavu na organové postizeni. Labilitou ob&ho-
vého stavu tézka hypertenze pfi feochromocytomu mezi
emergentni stavy v8ak jisté patfi. Podobna je situace napfi-
klad u hypertenze po poziti rekreacnich drog.

Urgentni hypertenzni stavy

Urgentni hypertenzni stavy jsou charakterizovany obtize-
mi, ale bez manifestace organového postizeni. Podle dopo-
ru¢eni CSH je mezi né fazena akcelerovana a maligni hyper-
tenze, postoperacni hypertenze a hypertenze u chronického
srde€niho selhani. Posledni spole¢né doporu¢eni ESH
a ESC termin urgentni hypertenzni stav jiz nepouziva. Zato
zminuje termin maligni hypertenze charakterizovany vedle
velmi tézké hypertenze retinalnimi hemoragiemi, eventualné
poSkozenim ledvin a encefalopatii. Je zde tedy patrné pre-
kryvani pojm0. Z hlediska specifickych postupt je bez ohledu
na definice zasadni pouze vyclenéni emergentnich hyper-
tenznich stavd. Sou¢asné pouzivani termind hypertenzni kri-
ze a urgentni hypertenzni stav pfivadi méné zkuSené c&tena-
fe Casto jenom ve zbyte€nou nejistotu, ktery termin co
oznacuje.

ETIOLOGIE, PREVALENCE
A KLINICKA MANIFESTACE

V etiologii emergentnich hypertenznich stavi se uplatfiu-
je Casto nedostate¢na léCba znamé hypertenze, nahly vze-
stup periferni cévni rezistence a systémova vazokonstrikce
pod vlivem aktivace systému renin—angiotenzin—aldosteron,
sympatoadrenalniho systému, endotelinu, exogennich nox,
postizeni CNS traumatem, krvacenim, tumorem ¢&i ischémii
nebo pfi operaéni zatézi. Emergentni hypertenzni stavy jsou
CastéjSi u nemocnych s nefrogenni hypertenzi a pfi hyperal-
dosteronismu.

Prevalence hypertenzni krize neni pfesné znama. Stav je
povazovan za pomerné vzacny. Hypertenzni krize postihne
za zivost zhruba 1 % hypertonikl (4). Na nasi koronarni jed-
notku je pfijimano zhruba 5 % nemocnych se stavy néjak
podminénymi tézkou hypertenzi.

NejcastéjSi obtize provazejici emergentni i urgentni
hypertenzni stavy jsou bolesti na hrudi (27 %), duSnost
(22 %), bolest hlavy (22 %), epistaxe (17 %), slabost a psy-
chomotorickd agitovanost (10 %). Pos$kozeni organd se
manifestuje nejcastéji jako mozkovy infarkt (24 %), plicni
edém (23 %), neurologicky deficit (21 %), hypertenzni ence-
falopatie (16 %) a jen ve 4,5 % jako mozkové krvaceni (5).

LECBA

Lécba emergentnich hypertenznich stavii by méla byt
zahéjena ihned a nasledné probihat na jednotce intenzivni
péce. Zahajeni lIéCby v terénu je vSak limitované technickymi
moznostmi. TK za¢iname monitorovat neinvazivné v interva-
lech pohybujicich se podle zavaznosti organového postizeni
a vysky a lability TK mezi 5 minutami az 1 hodinou. Teprve pfi
trvajici labilité tlaku a jeho obtizné kontrole nebo pfi stavech,
jako je disekujici aneuryzma aorty s potfebou fizené hypo-
tenze, zavadime arterialni kanylu. Kanylu v8ak zavadime
radéji az po snizeni TK Gvodni IéEbou a samozfejmé kanylu-
jeme pfi vysokém TK jediné komprimovatelné tepny pazi.
Podavané léky by mély mit, pokud mozno, kratky poloCas
Ucinku, ale rychly nastup pusobeni. Jsou to tedy léky pro
intravenozni aplikaci. K podavani takovychto 1€kl zejména
v kombinaci potfebujeme vice Zzilnich vstupl umozriujicich
separatni podavani jednotlivych preparatt. Casto je potiebné
zavedeni centralniho zilniho katétru. TK ma byt snizovan
v prabéhu prvnich hodin jen 0 20-25 % vychozi hodnoty nebo
do dosazeni TK 150-160/100—-110 mm Hg. Prudky pokles
muze predevSim u starSich pacientll s koronarni a cerebro-
vaskularni aterosklerézou zhorsit perfuzi organd. Dosazeni
doporuéenych cilovych hodnot TK je pfedpokladano béhem
1-2 dnud. U urgentnich hypertenznich stavi vétsinou staci
jen zintenzivnéni zavedené peroralni terapie. Parenteralni
IéCba je vyuZivana aZ v pfipadé nelspéchu peroralni 16Cby.
V Ceskeé republice mame v sou€asnosti k dispozici pro paren-
teralni IéCbu nitraty, urapidil, diuretika, inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu, blokéatory kalciovych kanald, betablo-
katory a klonidin.

Nitraty

Nitraty typu isosorbid dinitratu nebo nitroglycerinu mohou
byt Iékem prvni volby téméf u vSech stavd. Mohou byt kom-
binovany s vétSinou dalSich antihypertenziv. Hodi se pro
zahajovani 1éCby v terénu. Podavaji se kontinualné v davce
0,5-10 mg/hod. Ve vys$Sich davkach pusobi veno- i arteriodi-
latatné. Ve vysokych davkach uz vétSinou antihypertenzni
efekt priliS neroste. Roste ale riziko bolesti hlavy. Vzhledem
k toleranci pfi kontinualnim uzivani je potfeba po 2 dnech
jejich podavani prerusit. Pozor, podani nitratu subligualné
muze vést ke kratkodobému pfili§ rychlému poklesu TK.
Nitroprusid sodny (Niprid) je historicky nejcitovanéjSim lékem
v |éEbé emergentnich hypertenznich stavl. Je velmi G€innym
lékem s rychlym nastupem efektu a kratkym poloCasem
pusobeni. Vyraznou nevyhodou je fotosenzitivita vyzaduijici
podavani tmavymi sety a obaleni infuzni lahve vGgi svétlu
rezistentnim materialem. P¥i rychlejSim podavani 2-3 dny
zejména u nemocnych s renalnim selhavanim hrozi otrava
metabolitem thiocyanatem. Projevuje se zmatenosti, nauze-
ou a acidozou. Prevenci je monitorovani hladiny thiocyanatu,
ale to neni bézné dostupné. V Ceské republice je nitroprusid
vétSinou nahrazovan urapidilem.

Urapidil

Urapidil (Ebrantil) je antagonista perifernich a1 postsyna-
ptickych receptori a sou¢asné agonista centralni 5-hydroxy-
tryptamin 1A receptorl. Plsobi snizeni preloadu i afterloadu
a selektivni renalni a pulmonalni vazodilataci bez vyrazngjsi
reflektorické tachykardie a aktivace systému renin-angioten-
zin. Lé¢ba je zahajovano bolusem 25-50 mg a kontinualné je
potom podavan v davce 2—18 mg/hod. Nebezpeény mize byt
zejména pfi hypertenzni encefalopatii a cévni mozkové pfi-
hodé (CMP) jeho centralni tlumivy efekt. Nastup UcCinku je
prakticky okamzZity. Odezniva béhem nékolika minut. Uzivani
tohoto vyhodného Iéku je kupodivu omezeno jen na Ceskou
republiku, Rakousko, Francii, Némecko, Madarsko a Sloven-
sko.
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Furosemid nictvim a-2-receptori. Navozuje protrahovanou vazodilataci.

Furosemid je u nas jedinym diuretikem vhodnym pro emer-
gentni situace. Jeho pouziti je samozfejmé na misté pfi
srde¢nim selhani a pfi edémovych stavech. Jako Iék prvni
volby pro tézkou hypertenzi je malo uc¢inny. Samotny vysoky
TK totiz indukuje natriurézu, kterd spolu s ¢astou privodni
nauzeou az zvracenim vede k depleci tekutin a spiSe k potre-
bé hydratace nez k pouziti diuretika.

Enalaprilat

Enalaprilat je jedinym inhibitorem angiotenzin-konvertuji-
ciho enzymu dostupnym ve injekéni formé. Jeho velkou
pfednosti je pfiznivé pdsobeni na mozkovou cévni autore-
gulaci. Po venéznim podéani nastupuje U¢inek do 15 minut.
Bohuzel jeho trvani je velmi proménlive. Mize trvat 6-24
hodin. Proto je enalaprilat vyuzivany vétSinou az jako lék
druhé a tfeti volby pfi rezistenci hypertenze davajici predpo-
klad, ze po jeho podani nebude navozena nezvladatelna
hypotenze. Nebezpeti hypotenze je velké zejména pii dehy-
drataci. Bolusové je podavano 0,625-1,25 mg, podle efektu
nejCastéji po 6 hodinach. S kontinualnim podavanim neni
mnoho zku$enosti.

Blokatory kalciovych kanald

Blokatory kalciovych kandll se osvédCily predevsim u sub-
arachnoidalnich krvaceni v 1é€bé a prevenci vazospazm.
Naopak obava z jejich podani je pfi ischemickych CMP, kde
mohou zhorSovat kolateralni edém mozku. Pfizniva zkuSe-
nosti jsou s podavanim dihydropyridinovych preparatt nicar-
dipinu a nimodipinu, které ale na naSem trhu nejsou dostup-
né. Plsobi podobné jako nitroprusid vyrazny pokles TK
s lehkym vzestupem srdecni frekvence a srde¢niho vydeje.
Velmi perspektivni je nové zavadény ultrakratce pdsobici cle-
vidipin navozujici selektivni arteriolodilataci, a to véetné koro-
narniho fecisté. S kontinualnim podavanim verapamilu jsou
pti emergentnich hypertenznich stavech mensi zkuSenosti.
Mozna jeho vyuzivani pfi hypertenznich stavech spojenych
s tachykardii zbyte¢né zanedbavame.

Betablokatory

Betablokatory jsou Iékem volby pfi hypertenzi a tachykardii.
Vyhodné jsou pfedevSim v kombinaci s urapidilem ¢i nitro-
prusidem. Zakladni soucasti 1éCby jsou pfi disekujicim aneu-
ryzmatu, kde snizenim pulzového tlaku a Dp/Dt zmirriuji
namahani stény aorty. Doporu¢ované jsou pfi peropeacni
hypertenzi. Predpoklada se predevSim pouziti ultrakratce
pusobiciho preparatu esmololu s U¢inkem odeznivajicim do 9
minut. Na naSem trhu bylo vSak nyni k dispozici jen malé
100mg baleni vhodné spiSe k otestovani plsobeni Iéku nez
k jeho dlouhodobéjSimu podavani. S dobrym efektem Ize ale
kontinualné venézné podavat i metoprolol v davkach
1-5 mg/hod.

Fenoldopam mesylat

Fenoldopam mesylat (Corlopam) je dalSim novym ultra-
kratce pUsobicim Iékem s polo¢asem eliminace 5 minut.
Pusobi jako selektivni periferni agonista receptord dopaminu
D1A. Vede k renalni, mezenterické i koronarni arteriolodila-
taci a zvy$ené sekreci sodiku. Vedlejsim produktem je sklon
k tachykardii. Souasné podani betablokatord je ale velmi
nebezpecné. Na jeho pouziti se vSak zatim muizeme jen
tésit.

Klonidin

Klonidin je naopak léta znamy Iék, ktery se na nas trh po
pauze vraci. Plsobi centralné i periferné predevsim prostied-

Plazmaticky polo¢as se pohybuje kolem 12 hodin. Podava se
jako bolus 150 mikrogramu. Intravenézni aplikace musi byt
velmi pomalé. Klonidin Ize ale podavat i intramuskularné
a subkutanné s pomalejSim nastupem GCinku. Byl proto
v minulosti vyuzivan pro zahéjeni terapie v terénu. Dnes je
rezervovan spiSe do kombinace pfi rezistenci hypertenze.

Jako prvni pomoc v ambulantni praxi je vyuzivano roz-
kousani kratkodobé pUsobiciho inhibitoru angiotenzin-kon-
vertujiciho enzymu captoprilu v davce 25-50 mg. P¥i opravdu
zavaznych stavech s nejistotou o vyvoji stavu v€etné stavu
védomi bychom vSak peroralni preparat neméli volit.

LECBQA JEDNOTLIVYCH HYPERTENZNICH
STAVU

Vybér jednotlivych druhl antihypertenziv zavisi na zaklad-
nim onemocnéni, které k hypertenzni krizi vedlo nebo ji prova-
zi. Doposud bylo provedeno jen minimum randomizovanych
studii hodnoticich 1é¢bu emergentnich hypertenznich stavl
a skoro zadné studie srovnavajici rizné léky mezi sebou.

Ischemicka CMP vede vétSinou k nékolikadennimu zvy-
Seni TK. Pfi farmakoterapii této hypertenze vznika nebezpedi
naruSeni cévni autoregulace s poklesem pritoku v okoli
ischemického loziska. Nemocni jsou také nachylné;si k prud-
kému poklesu TK. Pfinos snizovani TK v akutni fazi nebyl
prokazan. Je doporu¢ovano snizovat TK az pfi hodnotach
> 200/120 mm Hg. Cilovy TK je 180/105 mm Hg. S vy$Sim
TK pravdépodobné roste riziko sekundarniho prokrvaceni,
které zfejmé neni vzacné ani bez vyrazné hypertenze. Pred
eventualni trombolytickou 1é¢bou je doporu¢ovano podle
americkych doporuéeni snizovat TK > 180/110 mm Hg (6),
podle naSich doporu¢eni TK > 160/100 mm Hg (2). Vyraznéj-
§i snizovani TK mu(ze byt indikovano jediné soucasnym
vyskytem onemocnéni, jako je srde¢ni selhavani, akutni
koronarni syndrom nebo disekce aorty. Lébu je mozné
zahajit nitratem. Jako vyhodny je doporu€ovan urapidil, pfi
kterém si ale musime byt védomi rizika centralniho tlumivého
efektu. Doporucovany jsou také betablokatory. Enalaprilat
sice muze pfiznivé ovliviiovat cévni mozkovou autoregulaci,
ale pfinasi vétsi riziko navozeni hypotenze.

P¥i hemoragické CPM je doporu¢ovano TK snizovat jiz od
hodnot 160/110 mm Hg (2), podle americkych doporuceni az
od hodnot TK > 200/120 mm Hg (6). Indikovany jsou stejné
léky jako pti ischemické CMP, ale navic mohou byt podava-
ny kontinualné intravendzné dihydropyridinové kalciové blo-
katory (nicardipin, nimodipin) nebo v naSich podminkach
verapamil.

Pfi hypertenzni encefalopatii je mozné zahgjit 1é¢bu nit-
ratem. Dale je doporuéovan parenteralni labetalol, esmolol
a enalaprilat. Pfi podavani vyssich davek urapidilu si musime
byt védomi jeho sedativniho G€inku s rizikem zhorSovani
poruchy védomi.

P¥i levostranném srdeénim selhani je 1é¢ba zahajovana
nitraty a diuretikem. Lékem volby je enalaprilat eventualné
urapidil. Dalezitou soucasti IéCby je sedace. TK ma byt sni-
zovan rychleji a k niz&im hodnotam, tj. az pod 140/90 mm Hg.

Akutni koronarni syndromy pfi hypertenzi jsou indikaci
pro léCbu parenteralnimi nitraty v kombinaci s betablokatory,
eventualné s urapidilem. U téchto stavl je zcela zasadni
sedace, ktera by méla predchazet intenzivnéjsi antihyper-
tenzni léCbé.

Akutni disekce aorty vyzaduje sniZeni systolického TK
béhem 20 minut k hodnotam pod 100 mm Hg nej¢astéji kom-
binaci nitratu nebo urapidilu s betablokatorem.

P¥i akutnim renalnim selhani s téZkou hypertenzi je U¢in-
ny urapidil, clonidin nebo po jeho zavedeni na trh fenoldo-
pam. Pfi hyperhydrataci mize byt vedle velkych davek furo-
semidu indikovana i extrakorporalni eliminani metoda.
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Pfi feochromocytomu s tézkou hypertenzi je vyhodné
zahdjeni léCby nitratem typu isosorbid dinitratu. Pfi tézSich
stavech se IéCba opira o kombinaci urapidilu s betablokato-
rem a teprve nasledné prechazime k peroralni 1é¢bé alfa-blo-
katorem doxazosinem.

PFi eklampsii €i preeklampsii ma byt Ié¢ba zahajovana
jiz pfi TK > 170/110 mm Hg. Tradi¢né doporu€ovanym lékem
je a/p-blokator labetalol, ktery v§ak neni na naSem trhu béz-
né dostupny a udaje, na jejichz podkladé je doporu¢ovan,
jsou pomérné chudé. Je mozné stejné jako u ostatnich stav(
zahajit |éCbu nitratem a pfi rezistenci podavat urapidil
s betablokatorem. Nitroprusid midze byt podavan jen kratko-
dobé. Je mozné zkousSet také efekt verapamilu. Ten by ale
nemél byt pro nebezpeti srazeni kombinovan s MgSO, pfi
eklampsii bézné podavanym.

V léébé peroperacni hypertenze je doporu¢ovan prede-
v§im ultrakratce plsobici betablokator esmolol. Nitraty a ura-
pidil jsou léky volby.

Pfi hypertenzi navozené exogennimi noxami je pravdé-
podobna vazokonstrikce a tachykardie. Vhodna je proto
vazodilata¢ni a bradykardizujici medikace.

ZAVER

Léctba emergentnich hypertenznich stavi pfes urcity
pokrok zustava stale prevazné empiricka. Opira se o zkuSe-
nosti a nazory expertt. Nejvétsi ptinos Ize v blizké budouc-
nosti oCekavat od zavedeni novych ultrakratce pusobicich
a dobfe snasenych 1éka.

Zkratky

CMP  — cévni mozkové ptihoda

CSH - Ceska spole¢nost pro hypertenzi
ESC - European Society of Cardiology
ESH - European Society of Hypertension
TK — arterialni tlak
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Pfehledovy ¢élanek

Vyznam echokardiografie v diagnostice
kardiovaskularnich onemocnéni

u tehotnych zen

Kral J.

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

SOUHRN

Nejméné u 1 % Zzen je téhotenstvi komplikovano onemocnénim kardiovaskularniho systému. Tyto choroby patfi mezi
nejvyznamnéjSi pficiny matefské mortality. Echokardiografické vySetfeni poskytuje cenné informace o velikosti, funkci
srdec¢nich oddilt, morfologii a funkci chlopni, hemodynamickych disledcich rdznych srde¢nich patologii. To je dulezité zejména
v téhotenstvi, kde mohou byt subjektivni obtize i fyzikalni nalez zavadéjici. Echokardiografie pfedstavuje vhodnou
diagnostickou metodu pro rychlé rozpoznani patologie u téhotnych zen s podezfenim nebo se znamou diagn6zou srde¢niho
onemocnéni. Pfehledovy ¢lanek se zabyva pfinosem echokardiografie pro presnou diagnézu a lé€eni kardiovaskularnich
chorob v gravidité.

Klicova slova: téhotenstvi, echokardiografie, kardiovaskularni choroby.

SUMMARY

Kral J. The role of echocardiography in cardiovascular diseases assessment during pregnancy

Maternal heart disease complicates at least 1% of pregnancies and is one of the most important causes of maternal death.
Echocardiographic examination provides valuable information about the size and function of cardiac chambers, valve
morphology and function, hemodynamic consequences of various cardiac pathologies. It is particularly important during
pregnancy when the complaints and physical signs may be misleading. Echocardiography is well suited to rapid diagnosis in
pregnant women with known or suspected cardiac disorders. This review article deals with the contribution of echocardiography
to precise diagnosis and management of cardiovascular diseases in pregnancy.

Key words: pregnancy, echocardiography, cardiovascular diseases. Kr.
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UvoD

V roce 1984 byla ve VSeobecné fakultni nemocnici zalo-
zena ,Poradna pro téhotné s kardiovaskularnimi chorobami*
pti Gynekologicko-porodnické klinice. Od samého zacatku
v ni nepretrzité¢ pracuji jako kardiolog. Za uplynulych péta-
dvacet let pro8ly touto poradnou stovky téhotnych kardiacek.
Meél jsem tak moznost vénovat se dlouhodobé a systematic-
ky této problematice. | pfes bouflivy rozvoj novych zobrazo-
vacich diagnostickych kardiologickych metod zlistava echo-
kardiografické vySetfeni i nadale jednim z nejCastéji
vyuzivanych a nejcennéjsich pilifd nasi ¢innosti. Tento ¢la-
nek se snazi nastinit prehled klinicky nejpfinosnéjsich indika-
ci tohoto vySetteni.

CETNOST ONEMOCNENI
KARDIOVASKULARNIHO SYSTEMU U MATKY

P¥iblizné 1% téhotenstvi (v USA 1-4 %) je spojeno s pfi-
tomnosti komplikujiciho onemocnéni kardiovaskularniho
systému u matky (1). Zatimco v rozvojovych zemich stéle
patfi mezi nejCastéjSi postizeni revmaticka choroba srde¢ni,
v pramyslové vyspélych zemich se spektrum téchto chorob
v poslednich 30 letech vyznamné zménilo (2, 3). Revmatic-
ka choroba srdecni je jiz jen vzacnym postizenim. Mezi
Casta onemocnéni patfi arterialni hypertenze. Diky pokro-
kim v diagnostice a uspéchim v kardiochirurgické terapii
vrozenych srde€nich vad pfibyva téhotnych zen po operaci
téchto vad. Chirurgické korekce patologickych strukturalnich
a hemodynamickych zmén jim dnes umoznuje nejen otéhot-
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nét, ale ve vétsiné pripadd i t&éhotenstvi Uspé&sné dokondcit
(4). Dalsim vyznamnym trendem je narlstajici vék t€hotnych
zen a s tim souvisejici zvySovani vyskytu ischemické choro-
by srdecni (5, 6).

Vedle obvyklych postizeni kardiovaskularniho systému se
v téhotenstvi setkavame i s chorobami, které jsou specificky
vazané na vlastni graviditu. Patfi k nim napfiklad téhotenska
arterialni hypertenze, preeklampsie, eklampsie a téhotenska
kardiomyopatie.

Zasadni vyznam onemocnéni obéhového systému u téhot-
nych zZen spociva ve skutec¢nosti, ze tyto choroby predstavu-
ji treti nejcastéjsi pricinu matefské mortality a jsou na prvém
misté mezi neporodnickymi pfi¢inami amrti (7, 8).

Dulezité je také to, ze fada i zavaznych kardiovaskularnich
chorob mize byt pfed téhotenstvim minimalné symptomatic-
ka nebo dokonce zcela asymptomaticka a projevi se az v pri-
béhu gravidity, pfedevSim ve tfetim trimestru a pfi porodu.
V tomto obdobi pak nej¢astéji dochazi k rozvoji klinickych pfi-
znak( s moznosti jejich vystupriovani az do akutniho, Zivot
ohrozujiciho stavu pro matku i plod. Mezi takto zavazné cho-
roby patfi napfiklad aortalni a mitralni stendza, plicni arterial-
ni hypertenze, choroby spojené s fragilni aortou, jako je Mar-
fanlv syndrom, kardiomyopatie, defekt sifiového septa
a ischemicka choroba srdecni (9).

Pravidelna zprava o pfi¢inach materské mortality ve Velké
Britanii v letech 2000-2002 ukéazala, ze k vétsSiné kardiova-
skularnich umrti doslo u zen, u kterych nebylo zavazné srdec-
ni onemocnéni v€as rozpoznano, {j. jesté pred otéhotnénim
nebo na zac¢atku gravidity (10).

Je tedy ziejmé, Ze vCasnd a co nejpresnéjSi diagn6za
srde¢niho postizeni ma rozhodujici vyznam pro odhad rizika
a predpokladaného pribéhu gravidity, pro indikaci korekce
srdeCnich vad i pro stanoveni potfeby specializované kom-
plexni kardiologické, porodnické, anesteziologické a neona-
tologické péce u téchto zen.

Beze zbytku to plati pfedevSim pro zeny s chlopennimi
vadami spojenymi s fixni obstrukci Usti v levém srdci (t&sna
aortalni a mitralni sten6za), s mechanickymi chlopennimi
nahradami, pro cyanotické srde¢ni vady, stavy spojené se
systolickou dysfunkci levé komory srde€ni nebo s vyznamnou
plicni hypertenzi a pro choroby spojené s rizikem dilatace,
disekce a ruptury fragilni aorty (11).

ZMENY SYSTEMOVE HEMODYNAMIKY

Pro¢ prave téhotenstvi je pro zeny s kardiovaskularnimi
chorobami tolik rizikové?

Je to dano tim, ze gravidita predstavuje zvySenou zatéz
pro matefsky organismus. Nové se vytvari uteroplacentarni
obéh, v déloze se vyviji plod. Matefsky organismus musi
pokryt vSechny metabolické potfeby rostouciho plodu.

Jako projev adaptace matky na téhotenstvi proto pravidel-
né dochazi k fadé typickych zmén v systémové hemodyna-
mice, elektrolytovém a vodnim hospodafstvi, v ¢innosti endo-
krinniho, respiratniho a urogenitalniho systému. Zdrava,
mladéa Zena se diky zachované funkéni srdecni rezervé vyrov-
na se zvySenou zatézi pro obéhovy systém, kterou gravidita
pfinasi, bez vétSich problému. V pripadé téhotenstvi u zeny
s onemocnénim kardiovaskularniho systému vSak mohou
vést fyziologicky se vyskytujici zmény, v kombinaci se zmé-
nami hemodynamiky vyvolanymi vlastnim srde¢nim onemoc-
nénim, ke zhor$eni zdravotniho stavu. A to od demaskovani
dosud latentniho nebo oligosymptomatického srde¢niho one-
mocneéni az po bezprostfedni ohrozeni zivota matky.

Z hlediska obéhového systému dochazi v téhotenstvi ke
dvéma zasadnim zménam: ke zvySeni objemu krve a zvy-
Seni srdec¢niho vydeje. B&éhem gravidity se v matefském
organismu retinuje celkem 6-8 litrd vody, ktera je rozdélena
mezi plod, plodovou vodu a plazmu. Cirkulujici objem krve se
v priméru zvySuje o 30-50 %, tj. 0 1100 az 1600 ml. Vzestup

poCtu erytrocytll je mensi nez narlst objemu plazmy. Proto
se v gravidité setkdvame s takzvanou dilu¢ni neboli ,fyziolo-
gickou anémii*.

Druhou podstatnou zménou je zvySeni srdeé¢niho vydeje
0 30-50 % (primérné 1,8 I/min), na kterém se podili zvySeni
zilniho navratu (preloadu, predtizeni), zvySeni tepového obje-
mu, které je podminéné zvySenou kontrakci levé komory
a vzestupem srde¢ni frekvence o 10-20 tepl za minutu,
a snizeni periferni cévni rezistence (afterloadu, dotizeni).

K dal$im obéhovym zmé&nam dochazi i v prlibéhu porodu,
kde se uplatiuji psychické vlivy, délozni kontrakce, krevni
ztraty pfi porodu a zvy$eni zilniho navratu pfi vypuzeni krve
z kontrahuijici se délohy po porodu (12, 13).

Znalost charakteru a pribé&hu obéhovych zmén v téhoten-
stvi ma rozhodujici vyznam pro hodnoceni kardiovaskularni
zatéze a kvalifikovany odhad rizika, které predstavuje tého-
tenstvi a porod u zen s danym konkrétnim srde¢nim one-
mocnénim.

DIAGNOSTIKA SRDECNICH CHOROB

Diagnostika onemocnéni kardiovaskularniho systému ma
v téhotenstvi nékteré specifické rysy. Stejné jako mimo gravi-
ditu je zakladem anamnéza a fyzikalni vySetreni.

V anamnéze patrame predevsim po vrozenych srde€nich
vadach, rodinné zatézi ve smyslu nahlych umrti, kardiomyo-
patii, arterialni hypertenze a Marfanova syndromu. Pokud jiz
byla Zena téhotna, je dilezité vyptat se i na pribéh a kompli-
kace pfedchozi gravidity. Je to dllezité pfedevsim ve vztahu
ke gestacni arteridlni hypertenzi, preeklampsii, srde¢nimu
selhavani a téhotenské kardiomyopatii.

| u Zen bez pfitomného srde¢niho onemocnéni je mozné
se setkat s pfiznaky a nalezy, které mohou vzbudit podezfe-
ni na pritomnost vyznamné patologie. K ¢astym subjektiv-
nim obtizim v téhotenstvi patfi snizena tolerance télesné
zatéze, namahova dusnost, palpitace, zvySena unavnost,
presynkopalni az synkopalni stavy.

Pti fyzikalnim vySetteni pak Ize nalézt hyperventilaci, zvy-
Sené pulzace krénich zil, klidovou tachykardii, nepravidelnou
srde¢ni akci podminénou pred¢asnymi stahy, chripky nad
plicnimi bazemi, které vymizi po zakaslani nebo pfi hlubokém
ozvy s rozstépem, slysSitelnou treti srde¢ni ozvu, funkéni
Selest ve stfedni ¢asti systoly v mezokardu a v poslednim tri-
mestru i otoky dolnich koncetin (14).

Je velmi dllezité rozhodnout, kdy jsou tyto pfiznaky pouze
projevem adaptac¢nich zmén organismu na téhotenstvi a kdy
je pravdépodobna pritomnost zavazného srde¢niho onemoc-
néni a je tfeba provést daldi podrobnéjsi kardiologické vySet-
feni. Mdze k tomu napomoci peclivd anamnéza, zaméfena
predevSim na pfitomnost symptoma a jejich vztahu k télesné
zatézi pred téhotenstvim. Negativni anamnéza vSak postize-
ni srdce zcela spolehlivé nevylou¢i. Napomoci mlze i fyzikal-
ni vySetteni se zietelem na velikost srde¢niho ztemnéni, pfi-
tomnost znamek plicni hypertenze, patologickych Selestd,
znamek plicni kongesce a pfitomnost cyandézy.

Vybér laboratornich vySetieni zavisi na suspekci na urgi-
té konkrétni srde¢ni nebo cévni onemocnéni. Je vzdy tieba
dbat na to, aby pfi vySetfeni nebyl poskozen plod. Rentgeno-
logické metody jsou proto obecné vyuzivany velmi malo.
Mezi nejcennéjsi diagnostické metody u téhotnych Zen patfi
vySetteni EKG, krevniho tlaku a ultrazvukova vySetteni.
Vedle klidového EKG zaznamu je pfinosné predev§im ambu-
lantni monitorovani EKG k objektivizaci nebo vylouceni
synkopalnich stavli, u vyznamnych chlopennich vad a kardio-
myopatii. Siflové a izolované monomorfni komorové extrasy-
stoly spolu s AV nodalni re-entry tachykardii patfi v t€hoten-
stvi k relativné ¢astym a benignim arytmiim. Naproti tomu
perzistujici sinusova tachykardie, fibrilace sini, flutter sini
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nebo komorova tachykardie patfi mezi projevy mozného
zavazného kardialniho postizeni a tyto nalezy by mély byt
vzdy podnétem pro dalSi podrobné kardiologické vySetteni.

Ambulantni monitorovani krevniho tlaku je pfinosné ke sta-
noveni zavaznosti arterialni hypertenze v gravidité, ke zhod-
noceni efektu terapie a ur€eni pfitomnosti fenoménu ,bilého
plasté”, ktery je u mladych, t&€hotnych zen pomérné Casty.
Echokardiografie umozriuje spolehlivé ur€it pfitomnost, pfici-
nu a funkéni dasledky kardialniho postizeni. Duplexni dop-
plerovské vysetfeni Zil dolnich koncCetin je vyuZivano v dia-
gnostice hluboké zilni trombdzy.

ECHOKARDIOGRAFIE

Moderni ultrazvukové pfistroje umoznuji kvalitni zobrazeni
srdce a velkych cév a jsou vybaveny Sirokym arzendlem
dopplerovskych metod. Poskytuji velké mnozstvi informaci
vyuzitelnych k podrobnému hodnoceni fyziologickych i pato-
logickych zmén kardiovaskularniho systému. Echokardiogra-
fie tak pfedstavuje nesmirné cennou vySetfovaci metodu pro
rychlou a presnou diagndézu pfitomnosti a zavaznosti kardio-
vaskularnich chorob u téhotnych zen. Echokardiografické
vySetfeni méa Casto kruciélni vyznam pfi rozhodovani o dal-
§im postupu u téhotnych se srde¢nim onemocnénim. Vzhle-
dem k neinvazivnosti vySetfeni a jeho neSkodnosti pro matku
i plod Ize vySetteni v pribéhu gestace podle potfeby opako-
vat. Posouzeni charakteru a vyvoje zmén hemodynamiky
v pribéhu téhotenstvi mize u rizikovych nemocnych
vyznamné napomoci i pfi rozhodovani o nejvhodnéjSim ter-
minu a zpusobu vedeni porodu (15).
vyznamnym zpGsobem ovlivnit dalSi péci o t€hotné, jsou uve-
deny v tabulce 1.

Tab. 1. Nejvyznamnéjsi uplatnéni echokardiografie u téhotnych Zen

+ normalni nalezy

« aortalni stenéza

 mitralni stenéza

+ kardiomyopatie a stavy se systolickou dysfunkci komor

+ vrozené srde¢ni vady

« onemocnéni spojena s dilataci hrudni aorty

+ chlopenni nahrady

Jednou z obvyklych indikaci k provedeni echokardiografic-
kého vySetfeni u t€hotnych Zen je poslechovy nélez systolic-
kého Selestu v mezokardu. Tento Selest byva ¢asto ,funkéni®,
ti. podminény jen hyperkinetickou cirkulaci v gravidité. Nor-
malni echokardiograficky nalez, ktery spolehlivé vylou€i
srde¢ni vadu a ukaze normalni velikost a funkci srdecnich
komor, je velmi cenny a umozni indikovat u téchto pacientek
standardni gynekologickou péci. Obdobné je tomu i u gravid-
nich s nespecifickymi subjektivnimi obtizemi, u kterych je
vysloveno podezieni na mozné kardialni onemocnéni
a u asymptomatickych téhotnych zen s anamnézou prekona-
né myokarditidy. Je u nich vhodnéjsi indikovat echokardio-
grafické vySetfeni k vylouceni srde€niho postizeni nez Cekat
na nastup klinickych pfiznak, které se mohou dostavit napfi-
klad v podobé akutniho srde¢niho selhani, v dalsim pribéhu
gravidity.

Echokardiografie s vyuzitim dopplerovskych metod pred-
stavuje velmi citlivé vySetfeni pro diagnostiku chlopennich
vad. U vyznamnych regurgitacnich vad, pokud je zachovana
systolicka funkce komor, je téhotenstvi obvykle tolerovano
dobfe. Vyznamné stenotické vady predstavuji vzdy zavaznou
komplikaci (16—18). Z regurgitaCnich vad se v gravidité set-
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Obr. 1. Kontinualni dopplerovska echokardiografie — rychlosti
krevniho proudéni na bikuspidalni aortalni chlopni s doprovodnou
kombinovanou aortéini vadou
Zachyceny maximalni tlakovy gradient €ini u aortalni stendézy
182 mm Hg, stfedni gradient 118 mm Hg.

kavame nejcastéji s mitralni regurgitaci u prolapsu mitralni
chlopné. Echokardiografické vySetfeni zde ma rozhoduijici
vyznam jak pro stanoveni diagndzy prolapsu, tak i pro urée-
ni hemodynamické zavaznosti doprovodné regurgitace
(19-21).

Obr. 2. Dvojrozmérna echokardiografie — mitralni sten6za
V detailu je zobrazeno fibrézni ztlusténi cipt s charakteristickym
diastolickym vydouvanim pfedniho cipu mitralni chlopné.

Aortalni stenéza byva nejCastéji podminéna vrozenou
srdecni vadou s bikuspidalni aortélni chlopni. Echokardiografie
je schopna zachytit morfologické zmény na chlopni. Mnohem
dulezitgjsi je vSak to, Ze nam poskytuje i moznost zhodnoceni
zavaznosti vady. Vlivem hemodynamickych zmén v gravidité
jsou maximalni rychlost, maximalni a stfedni tlakovy gradient
na aortalni chlopni vyssi nez pred otéhotnénim a mohou vést
k nespravnému nadhodnoceni zavaznosti vady (obr. 1). Roz-
hoduijici je proto plocha uUsti, kterou Ize zjistit pfimym mérenim
z dvourozmérného obrazu nebo lépe vypottem pomoci rovni-
ce kontinuity. O tésnou aortalni sten6zu se jedna, pokud je pfi
zachované systolické funkci levé komory plocha aortélniho usti
< 1,0 cm? nebo < 0,6 cm?/m? télesného povrchu (17, 22).

Snizena periferni cévni rezistence v gravidité mize pod-
porovat u téhotnych s aortalni stenézou vznik namahou
vyprovokované synkopy. Takovéto nemocné je treba navést
na terapii betablokatorem a zajistit jim télesny klid na lGzku pfi
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monitorovani stavu plodu. Opakované echokardiografické
vySetfeni mize odhalit postupnou deterioraci systolické funk-
ce levé komory, ktera byva nasledné provazena projevy akut-
niho srde¢niho selhani. Podle rychlosti rozvoje a stupné dys-
funkce levé komory je mozné véas rozhodovat o dalSim
postupu. Nejc¢astéji o ukon&eni téhotenstvi cisafskym fezem.
PFi kritickém stavu rodi¢ky je mozné pfistoupit k paliativni
balonkové dilataci chlopné nebo jeji nahradé chlopni umélou.
P¥i rozhodovani je tfeba védét, ze kardiochirurgicka operace
s mimotélnim obéhem je v téhotenstvi spojena s 20—-30% rizi-
kem umrti plodu (23).

Echokardiografické vySetfeni pomuize odhalit porevmatic-
kou mitralni stendzu jako vyvolavajici pfi¢inu progredujici
namahové dusnosti nebo i edému plicniho v gravidité (obr. 2).
Zavaznost mitralni sten6zy spoCiva ve skutecnosti, ze
i vyznamna vada mize byt pfed t€hotenstvim zcela asymp-
tomatické a ze v dnesni dobé, s Ustupem revmatické horecky
v ekonomicky vyspélych zemich, Iékafi na tuto vadu nemys-
li. Poslechovy nalez na srdci mlze byt navic, na rozdil od
aortalni stendzy, jen nenapadny. K rozvoiji klinickych pfizna-
ki dochéazi v souvislosti s fyziologickymi zménami systémo-
vé hemodynamiky v téhotenstvi obvykle od druhého trimest-
ru. K dramatickému zhorSeni stavu s vydsténim az do edému
plicniho mize dojit pfi nastupu fibrilace sini s rychlou odpo-
védi komor nebo v prlibéhu porodu, pfi ndhlém zvyseni Zilni-
ho navratu (17, 24, 25). Echokardiografie spolehlivé rozpo-
zna tuto vadu a dokaze stanovit jeji zavaznost (tésna stendza
ma plochu Usti < 1,5 cm? nebo < 1,0 cm?/m? télesného povr-
chu). Z doprovodné trikuspidalni regurgitace Ize navic odhad-
nout i pfitomnost a zavaznost plicni hypertenze, monitorovat
efekt terapie betablokatorem a zhodnocenim morfologickych
zmén na chlopni je mozné urcit vhodnost feSeni zavazné
vady v gravidité pomoci balonkové valvuloplastiky (26).

U hypertrofické kardiomyopatie urci echokardiografické
vySetfeni lokalizaci a rozsah patologické hypertrofie myokar-
du (nejcastéji v oblasti mezikomorového septa), pfitomnost
a zavaznost obstrukce vytokového traktu levé komory (obr.
3). Na rozdil od vySe jmenovanych stenotickych vad pusobi
zmény systémové hemodynamiky (zvy$eni plnéni levé komo-
ry pfi jeji dobré systolické funkci) pfiznivé na obstrukci vyto-
kového traktu. Téhotenstvi je proto u tohoto postizeni obvy-
kle dobfe tolerovano. Nebezpecéna je vSak nahla vétsi ztrata
krve pfi porodu, kterd maze byt pri¢inou rychlého rozvoje
symptomatické obstrukce vytokového traktu. U dilataéni kar-
diomyopatie ziskame informace o velikosti srde¢nich oddill,
systolické funkci srde€nich komor, pfitomnosti a vyznamnos-
ti chlopennich regurgitaci.

Echokardiografické vySetfeni ma velky pfinos také u vro-
zenych srdeénich vad. Tam, kde byla provedena korektivni
operace, poskytuje cenné informace o rezidualnich zménach,
funkci srde¢nich komor a pritomnosti plicni arterialni hyper-
tenze. Existuji vS8ak i vrozené, necyanotické vady, které
mohou v détstvi uniknout diagnéze, nejsou korigovany
a mohou byt echograficky rozpoznany az v gravidité. Patfi
mezi né stendza plicnice, perzistujici ductus arteriosus,
koarktace aorty, defekty sifiového a komorového septa,
Ebsteinova anomalie trojcipé chlopné i Fallotova tetralogie,
pri které mohou Zeny tolerovat téhotenstvi dobfe, pokud neni
ptitomna plicni hypertenze. Spravné zhodnoceni nalezu
u komplexnich vrozenych srde¢nich vad je naro¢né a patfi do
rukou zkuSeného echografisty ve specializovanych centrech
zabyvajicich se touto problematikou (27—-29).

Echokardiografické vySetfeni méa zasadni vyznam i pfi dife-
rencialni diagnostice pri¢iny progredujici dusnosti ve tfe-
tim trimestru téhotenstvi nebo kolem porodu. P¥i vylouceni
arterialni hypertenze, vyznamnych vrozenych €i ziskanych
chlopennich vad je prikaz dilatace a systolické dysfunkce
levé srdeCni komory rozhodujici pro diagnézu téhotenské
kardiomyopatie. Pfitomnost echokardiografickych a dopple-
rovskych znamek vyznamné plicni hypertenze napomUze
k diagndze idiopatické ¢&i familiarni plicni arterialni hypertenze
a tromboembolické nemoci (30).
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Obr. 3. Jednorozmérna echokardiografie — hypertroficka obstrukéni
kardiomyopatie
Typicky pohyb pfedniho cipu mitralni chlopné s naznaenim
abnormalniho dopfedného pohybu zavésného aparatu v systole.

Echokardiografické vySetfeni s moznosti opakovanych
kontrol v priibéhu gravidity mé velky vyznam pfi péci o téhot-
né s chlopennimi nahradami a téhotné s rizikem dilatace
a disekce aorty, jako je tomu napfiklad u Marfanova syndro-
mu. Stanoveni diastolické Sitky kofene aorty a dynamiky pro-
grese jejiho zvétSovani jsou nezbytné pfi rozhodovani
o doporuéeni umelého preruSeni téhotenstvi nebo pfi rozho-
dovani o terminu operativniho ukon&eni gravidity (31). Tého-
tenstvi pfedstavuje hyperkoagulaéni stav. U zen s mechanic-
kymi chlopennimi nahradami je proto nezbytna uc€inna,
laboratorné kontrolovana antikoagulacni 1é¢ba tak, aby na
jedné strané nedoSlo k poskozeni plodu, k tromboze chlo-
penni nahrady a na strané druhé aby nebyla matka ani plod
ohrozeny krvacenim. Echokardiografie se zjisténim nahlého
a vyznamného narlstu gradientd na chlopenni nahradé muze
rozhodujicim zplsobem pfispét k diagndze trombdzy. Vlast-
ni trombus pak mize byt zobrazen pfi vySetfeni jicnovou
echokardiografii (32).

Ve vybranych indikacich Ize v gravidité bezpecné pro-
vést i vySetreni jicnovou echokardiografii. Vedle t&hot-
nych zen s podezfenim na moznou trombézu mechanické
chlopenni nahrady a na disekci aorty se jicnova echokar-
diografie uplatni i v diagnostice infekéni endokarditidy,
u komplexnich vrozenych srde¢nich vad nebo pfi patrani
po mozném zdroji kardioemboliza¢ni pfihody pfed plano-
vanou kardioverzi pro fibrilaci sini nejasné délky trvani.
Tato situace nastava nejCastéji u porevmatické mitraini
stendzy.

Samostatnou kapitolou vyuZiti echokardiografie v téhoten-
stvi je prenatélni diagnostika srde¢nich onemocnéni u plodu
pomoci fetalni echokardiografie. To vSak jiz je problematika
presahujici ramec tohoto prehledového ¢lanku.
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Pfehledovy ¢élanek

Vliv znecisténi ovzdusi na
kardiovaskularni mortalitu

Spacgil J.

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

SOUHRN

Znecisténi ovzdusi je tvoreno smési plynd, kapalin a pevnych €asti. NejvétSi pozornost se vénuje malym prachovym ¢€asticim
(primér pod 10 um), ve kterych bylo zjisténo tisice latek a které pronikaji az do bronchialniho stromu. Jesté mensi Castice
zanétlivych deéju a oxidaéni stress. Jejich kratkodobé i dlouhodobé pudsobeni vyvolava fadu patofyziologickych deja.
Z epidemiologickych praci vyplyva, ze vysSi koncentrace Skodlivin jsou obvykle spojeny s vyS$Si nemocnosti a mortalitou,
celkovou i kardiovaskularni. Skodlivé plsobeni je relativné malé a mize byt pfekryto jinymi vlivy, zejména klasickymi rizikovymi
faktory. Znecisténi vSak plsobi na velké mnozstvi lidi, a to je zavazné. V USA jiz bylo prokazano, ze dlouhodobé snizeni
znecisténi ovzdusi je provazeno prodlouzenim stfedni délky Zivota.

Klicova slova: znecisténi ovzdusi, prachové ¢astice, mortalita.

SUMMARY

Spacil J. Effects of Air pollution on cardiovascular mortality

Air pollution consists from a mixture of gases, fluids and solid particles. The highest attention receive the fine particulate matter (less
than 10 um in diameter), containing thousands of different substances and being able to penetrate the bronchial tree. The smaller
particles (less than 2.5 um in diameter) penetrate up to the alveoli and the finest ones into the blood stream. Within their deposits,
particles trigger a cascade of inflammatory reactions and an oxidative stress. They initiate many short-term and long-term
pathophysiological processes. Epidemiologic surveys demonstrate that the higher concentration of pollutants is usually related to the
higher overall and particularly cardiovascular morbidity and mortality. Negative effects are usually rather small and can be drown with
other factors, namely the classical risk factors. Because pollution affects many people its effects can be very serious. It was confirmed
in the US that the long lasting decrease of air pollution is accompanied with the prolongation of the average life expectancy.

Key words: air pollution, cardiovascular morbidity and mortality, risk factors, life expectancy. Sp.

Cas Lék ces 2009; 148: 379-382

UvoD

Je vSeobecné znamo, Ze pocasi a podnebi ovliviiuji
zdravotni stav lidi. VSichni vime, Ze se citime lépe pfi sta-
Iém pocasi nez pfi jeho zménach. Potize nemocnych
i akutni zhorSeni jejich zdravotniho stavu a po¢ty nemoc-
nych pfijimanych do nemocnic se méni podle zmén poca-
si. Nepochybny Skodlivy vliv maji extremni teploty. V obdo-
bich veder i chladu stoupa mortalita. 1 u nas to bylo
prokazano pfi podrobné analyse umrti v mnohaletych
obdobich (1, 2). V minulosti byla vénovana velkéa pozornost
rznym meteorologickym vlivim jako zménam tlaku, vih-
kosti, pfechodlim front a podobné (3). Studovaly se i vlivy
slune¢niho zéafeni, zemského magnetismu a vliv gravitace
mésice (4). Komplexnost vlivu vnéjSiho prostfedi a jeho
meénivost i adaptace organismu zpUsobuji, ze vzajemné

vztahy se analyzuji obtizné a prokazuji jen na velkych sou-
borech po delSi dobé.

Nepfiznivy vliv zne€isténi ovzdusi je znam jiz od 19. stole-
ti. Pojem kysely dést vznikl v roce 1872. Ve 20. stoleti se
v hospodéfsky vyspélych zemich znecisténi ovzdusi znacné
zhorsilo, zvlasté ve velkych primyslovych oblastech. Vznikla
a byla popsana fada extremnich smogovych situaci, které
byly spojeny se zvySenim morbidity i mortality. Diky usili
0 snizeni emisi se stav ovzdu$i zacal v druhé poloviné
20. stoleti zlepSovat. U nas k tomu doSlo az po zméné rezi-
mu v 90. let minulého stoleti. Znecisténi ovzdusi se vSak sta-
le vénuje pozornost, nebot v mnoha rtznych oblastech svéta
znecisténi trva a je popisovan vliv na vznik a prabéh akutnich
i chronickych chorob. Nejdfive byly v centru zajmu choroby
dychaciho Ustroji, nyni se vénuje zajem pfedevsim kardiova-
skularnim chorobam véetné umrti na né (5, 6).
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SLOZENI SKODLIVIN V OVZDUSI

Znecisténi ovzdusi je zplsobeno smési plynd, kapalin a pev-
nych Casti. Velkou roli hral dfive SO,. Je vysoce drazdivy
a s vodou vytvéfi kyselinu sirovou. Je vychytavan v hornich
cestach dychacich. Vznikal pfi spalovani uhli v tepelnych elek-
trarnach a unikal ve velkém mnozstvi do ovzdusi. Nyni se pova-
zuje za ukazatele doméciho vytapéni. Toxikologicky a epidemi-
ologicky vyzkum se soustfeduje na NO,, nebot je sledovan
v celém svété. Vznika z NO, ktery se tvoii ve spalovacich moto-
rech vozidel, v primyslu a v elektrarnach. Hraje roli pfi vzniku
pfizemniho ozonu. Vysoké koncentrace NO jsou u rusnych sil-
nic rano a pozdé odpoledne. CO vzniké pfi nedokonalém spa-
lovani paliv v primyslu, zemédélstvi, vytapéeni i koufeni tabaku.
Je spiSe ukazatelem znecisténi jinymi latkami, nez aby se pfi-
mo uplatnila jeho toxicita. Ozon je vysoce reaktivni. Jeho nizké
koncentrace jsou vSudyptitomné. Ve stratosféfe vznika plso-
benim sluneéniho zéafeni na kyslik a brani vstupu ultrafialového
zareni do atmosféry. V troposféfe vznika plsobenim ultrafialo-
vého zéafeni na kysli¢niky dusiku vznikajici v motorech aut
a v prdmyslu. Nejvice ho vznika v teplé letni dny. Nejvétsi
pozornost v poslednich letech je vénovana prasnym (pracho-
vym, suspendovanym) Casticim (PM, particulate matter). Jsou
to heterogenni smési pevnych a kapalnych ¢astic a jejich slo-
zeni se v Gase i prostoru neustale méni. Vznikaji z vytapéni,
z vyfukovych plynl aut, z GtrzkG pneumatik, prachu silnic, pfi
spalovani v tepelnych elektrarnach a pfi rdzné primyslové
i zemédeélské ¢innosti, pfi pozarech a podobné. Byly v nich zjis-
tény tisice latek. Nejcastéjsi soucasti jsou nitraty, sulfaty, uhlik,
polycyklické uhlovodiky, kovy i biologické latky jako endotoxiny
a Castecky bunék. Velikost ¢astic velmi kolisa. Jen ¢astice s pru-
meérem pod 10 um (PM,,) se mohou dostat do bronchialniho
stromu, a proto byly v centru pozornosti. Jejich nejvétsim zdro-
jem u nas je vytapéni domacnosti (38 %) a doprava (20 %) (7).
Az do alveolll se mohou dostat drobné ¢astice s primérem pod
2,5 um (PM,;) a jesSté mensi ¢astice (ultrajemné s primérem
0,1 um a méné) (PM,;) mohou proniknout do krevniho obéhu
a do rdznych organu. K témto nejmensim ¢asticim se nyni pre-
souva pozornost. Na znecisténi ovzdusi vnitfnich prostor se
vyznamné podili, jak je dobfe znamo, koufeni a koncentrace
Skodlivin jsou mnohem vy$8i nez ve venkovnim vzduchu (6).
Jednotlivé Skodliviny mohou plsobit samostatng, nejCastéji
vSak v kombinacich.

MECHANISMUS PUSOBENI

Mechanismus plsobeni znecisténého ovzdusi na organis-
mus se stéle zkouma. Znecistény vzduch v plicich ale i v cirku-
laci, endoteliich, myokardu, vyvolava kaskadu zanétlivych déja
s celkovou odezvou (stoupa koncentrace C-reaktivniho protei-
nu a dalSich ukazatelll zanétu), tvofi se kyslikové radikaly
a vznika oxida¢ni stres. Byl prokazan vliv na srde¢ni frekvenci
(vzestup i pokles) a pokles jeji variability a na vzestup krevniho
tlaku v klidu i pfi cvi€eni, vzestup ejekéni frakce levé komory
srdecni. Méni se reaktivita vaskularniho tonu. Stoupa viskozita
plazmy, bylo popsano zkraceni protrombinového Casu, a tak
vznika prokoagulaéni stav. Takto Ize vysvétlit pfi nahlém zhor-
Seni znedisténi vzduchu akutni zhorSeni zdravotniho stavu,
jako je infarkt myokardu, nahla smrt, srde¢ni insuficience, plicni
embolie. Uvedené déje pravdépodobné se podileji i na progre-
si ateroskler6zy. Potvrzuji to nékteré experimentélni prace
a nepfimo proto svéd¢i i fada epidemiologickych studii (5, 6).

VLIVY ZNECISTENI OVZDUSI

Kratkodobé vlivy zneé€isténi ovzdusi se studuji srovnava-
nim dennich poctt zemfelych nebo nemocnych s hodnotami

znecisténi ve sledovany den nebo v nékolika pfedchozich
dnech pfi nékolika rocnim sledovani. Je nutné vzit v dvahu i vli-
vy pocasi, ro¢ni obdobi, dny v tydnu a podobné. | metodika
méfeni znecisténi neni jednotna. Zpracovani vysledku je velmi
obtizné. V fadé studii v USA i v Evropé byl prokazan vzestup
celkové i kardiovaskularni mortality, vy8Si vyskyt ischemické
choroby srdecni, arytmii a srde¢ni insuficience pfi vzestupu
koncentrace prachovych &astic (PM,, , PM,5), ale i NO,, SO,.
Za zvlasté ohrozené se povazuji starsi osoby a pacienti s kar-
diovaskularnim onemocnénim (5-8). Vliv znecisténi ovzdusi
nemusi byt ve vSech oblastech a u v8ech skupin osob stejny.
V zapadni Evropé a USA je situace podobna, riziko je vSak vét-
§i v Kanadé (7). V USA je mensi riziko na zapadnim pobfezi,
v Kalifornii nez ve stfedni a vychodni ¢asti (9). V Denveru pfi
sledovani starSich osob byl vétsi pfijem do nemocnic pacient
s kardiovaskularnimi chorobami pfi vy$Sich venkovnich teplo-
tach, pfi vzestupu koncentraci ozonu, CO, SO,. Neprokazali
vSak vliv znecisténi prachovymi ¢asticemi a NO, (10). Nejvétsi
riziko zvySeni mortality pfi zne€isténi ovzdusi je u starSich osob
v Evropé prokazano v jiznich méstech. Ve stfedni a severni
Evropé je riziko jen nevyznamné zvySené a v Zenevé byl
dokonce opacny vztah (11). V Bratislavé a v nékterych pol-
skych méstech se nepodafilo (pfi pouziti stejného, APHEA
protokolu) prokazat vztah mezi znecisténim ovzdusi a denni
mortalitou v 80. letech minulého stoleti (12, 13).

Rada praci prokazuje i $kodlivy vliv dlouhodobého zneéis-
téni ovzdusi na mortalitu a kardiovaskularni morbiditu. Pfi zpra-
covavani vysledkl je nutné vzit v Uvahu pocty kurakd, rizikove
faktory, vyvoj mortality, vékovou skladbu a dal$i faktory. Ve stu-
dii z Sesti mést USA na 8000 osobach byl po 15letém sledova-
ni prokazan pevny a statisticky vyznamny vztah mezi znecisté-
nim a mortalitou. Riziko (RR) v nejvice znecisténém mésté
oproti nejméné znecisténému bylo pro celkovou mortalitu 1,26,
pro kardiovaskularni mortalitu 1,37, u kufakd vSak 2,0 a 2,3
(14). Dalsi, mnohem vétsi studie (asi 500 000 osob), vysledky
potvrdila: Pfi vzestupu PM,5 o 10 ug/m? bylo upravené riziko
umrti na vSechny kardiovaskularni choroby plus diabetes 1,12,
na ischemickou chorobu srde¢ni 1,18, na dysrytmie 1,13 (15).
| pfi sledovani dlouhodobého vlivu znecisténi se potvrdilo, ze
v Kalifornii vysoké znecisténi ovzdusi mortalitu nezvySuje opro-
ti sttednim a vychodnim ¢astem USA (14). Dvé velké studie
prokéazaly Skodlivy vliv prachovych ¢astic (PM,, a PM, ) na kar-
diovaskularni pfihody a mortalitu u zen (16, 17). DalSi mensi
studie prokazala Skodlivy vliv ¢astic nizné velikosti u zen, niko-
li u muzd. Riziko bylo nejvétsi pro PM,s a pfi plisobeni ozonu
(18). Ve Francii sledovali v 7 méstech 25 let mortalitu a vztaho-
vali ji k urovni znecisténi ovzdusi v roce 1970. Az pii opakova-
ném zpracovani prokazali vliv prachovych ¢astic jako celku,
NO, NO, pro mortalitu (RR 1,05) a podobny vztah byl i pro kar-
diopulmonalni onemocnéni (19). Ve Stockholmu sledovali 30 let
osoby stfedniho véku. Neprokazali vztah dlouhodobého zne-
Cisténi k vyskytu infarktu myokardu, byla tendence k vétsi umrt-
nosti na infarkt myokardu zvlasté¢ mimo nemocnici (pro NO,,
CO, PM,,, SO,) (20).

Hlavnim zdrojem znecisténi ovzdusi je v poslednich letech
doprava. Proto nepfekvapi, ze fada praci prokazuje zvySe-
nou kardiovaskularni nemocnost, znamky aterosklerozy
i mortalitu v blizkosti ruSnych ulic, napf. (21).

Vyspélé staty jiz nékolik desetileti uspésné usiluji o zlep-
Seni stavu ovzdu$i. Az v posledni dobé se objevily dokla-
dy, ze pokles znecisténi jemnymi prachovymi Casticemi
(PM,s) v 51 méstskych aglomeracich v USA je provazen
prodlouzenim oCekavané stfedni délky Zivota (20). Podob-
ny pfiznivy vliv nastal v Londyné po omezeni dopravy
v roce 2003 (22).

A JAKA JE SITUACE U NAS?

Znecisténi ovzdusi v 80. letech minulého stoleti bylo
extremni. Proto neudivuje, Ze byl prokazan vliv znecisténi na
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mortalitu déti (23). Nemocnost déti v okrese Teplice a Pra-
chatice v letech 1994—1996 byla sledovana v dalSi praci. Oba
okresy se znacné liSi znecisténim prachovymi cCasticemi
a SO,. Vysledky naznacily, ze znec€isténi ovzdusi mize zvy-
Sit citlivost déti k infekci (24). Kratkodoby vliv ovzdusi na mor-
talitu byl u nas studovan v ramci Evropské studie APHEA.
Jeji vysledky byly publikovany v mnoha pracich. Bylo zjisté-
no, ze ve stfedoevropskych méstech byl vliv mensi nez
v jinych oblastech (11-13). Vysledky od nas nebyly samo-
statné publikovany. V publikaci zaméfené na starSi osoby
(11) jsou na obrazku uvedeny Udaje z jednotlivych mést.

klasifikace stanic
W méstska pozadova

4 pfedméstska pozadova
A venkovska
@ dopravni

* prumyslova

— kraje
—— aglomerace

v tomto vztahu mezi muzi a zenami. Signifikantni vzestup
v celkové a kardiovaskularni mortalité byl nalezen u muzl
mladsSich nez 65 let, zatimco u zen stejného veéku bylo nale-
zeno vyznamné snizeni. V populaci starSi nez 65 let naopak
umrtnost zen vyznamné vzrostla, umrtnost muzd se vyznam-
né snizila. Autofi neprokazali vliv PM,, ani PM,5. Vysvétleni
pro ne¢ekané nalezy nemaji a doporucuji dalSi vyzkum.
U nas nejsou studie, které by sledovaly dlouhodoby vliv zne-
Cisténi. Pokracovani ve sledovani vlivu znec€isténi ovzdusi je
vhodné i proto, ze v 90. letech minulého stoleti se snizila
mortalita a i ovzdu$i se radikalné zlepSilo. Pretrvava vsak

koncentrace [ug.m-3]

<20 < LAT 0%
[ 1>20-30 (LATUAT> 6,3%
[0 >30-50 (UATLV> 652%
B >50-60 (LV,60>  23,0%

55 %

Obr. 1. Denni koncentrace prachovych &astic (PM,,) v Ceské republice v roce 2006
(procenta plochy Uzemi, na kterém byly uvedené koncentrace)
LAT — dolni mez pro posuzovani, UAT — horni mez pro posuzovani, LV — hodnota imisniho limitu (26)

I (zemi s piekroenim LV 28,5 %
I (zemi s prekrodenim LV+MT 0,04 %
kraje

— obce s rozSifenou pusobnosti

Obr. 2. Oblasti s prekroc¢enymi limity pro ochranu zdravi obyvatel v roce 2006 — pro alespori jednu znec¢istujici latku:
S0,, CO, Pb, NO,, benzen
LV — hodnota imisniho limitu, MT — mez tolerance (26)

V Praze nebyl prokazan vyznamny vzestup denni mortality
pfi vzestupu koncentrace prachovych ¢astic a v Teplicich
byla jen tendence k vzestupu (asi 0 0,7%). Denni umrtnost
a znecisténi ovzdudi v severnich Cechach (okresy Chomu-
tov, Most, Teplice, Usti nad Labem a Décin) byly zkoumano
v letech 1982—1994 (25). Vzestup celkového polétavého pra-
chu o 100 ug/mé byl spojen s vyznamnym vzestupem celko-
vé denni umrnosti o 3,4 %. Byly zjiStény vyrazné rozdily

znecCisténi ovzdusi prasnymi Casticemi, polycyklickymi aro-
matickymi uhlovodiky a pfizemnim ozonem (26).

Udaje o stavu ovzdu$i k mortalité¢ z poslednich 15 let
nemame. Velmi hrubou orientaci pfinesou mapy znecisténi
ovzdusi (obr. 1 a 2) (26) a mapy ukazujici standardni mortali-
tu (obr. 3) (27) v jednotlivych okresech. Podle o¢ekavani je
nejvétsi znecisténi a mortalita v SeveroCeské uhelné panvi
a na Ostravsku. V téchto oblastech Ize oCekavat i vysoky
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[ 950,0-1024,9
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B 1 100,0-1174,9
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Obr. 3. Standardizovana umrtnost muzti v Ceské republice v roce 2007 (27)

vyskyt rizikovych faktorG kardiovaskularnich chorob a vyso-
kou morbiditu. Velmi vysoké znecisténi, avSak nizka celkova
i kardiovaskularni mortalita, je v Praze. V Sirokém pasu saha-
jicim do vychodnich Cech a v nizinach na Moravé jsou velké
oblasti s velkym znecisténim ovzdusi a pomérné nizkou mor-
talitou. Nelze také prokazat korelaci mezi Urovni znecisténi
ovzdusi v okresech a celkovou nebo kardiovaskularni morta-
litou v okresech. Je zfejmé, ze toto jednoduché zpracovani
nesvédci pro vyznamny vliv znecisténi ovzdusi na celkovou
ani kardiovaskularni mortalitou v Ceskeé republice.

Z uvedenych udajd vyplyva, ze Skodlivy vliv znecisténi
ovzdusi na zdravotni stav populace, na morbiditu i mortalitu
celkovou i kardiovaskularni a plicni, je prokazany. Je vsak rela-
tivné maly. Vliv je maly z hlediska jednotlivce. U jednotlivych
osob se musime zameéfit na klasické rizikové faktory. Koufeni
znedisti ovzdusi mistnosti fadové vice, nez jsou nejvyssi ven-
kovni koncentrace Skodlivin. Znecisténi ovzdusi plsobi na vel-
kou ¢ast populace, a proto je zavazné. Skodlivy vliv na zdravi
mUze asi byt pfekryt mnoha rlznymi faktory, napf. meteorolo-
gickymi, i vysokou urovni klasickych rizikovych faktor( kardio-
vaskularnich chorob, i pasivnim koufenim i vysokou morbidi-
tou a mortalitou v uritych oblastech. To by mohlo byt
vysvétlenim pro prokazatelny Skodlivy vliv ovzdusi v méstech
jizni Evropy a ne ve stfedni Evropé a ani v Severoceské uhel-
né panvi.
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Pfehledovy ¢élanek

Budeme lécCit srdecni selhani
podle plazmatické koncentrace

natriuretickych peptidu?

Hradec J, Krupicka J, Janota T.

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

SOUHRN

Natriuretické peptidy, zejména BNP a NT-proBNP, se staly velmi uzitenym nastrojem pro diagnostiku a odhad prognézy chronického
srdec¢niho selhani. Protoze plazmatické koncentrace natriuretickych peptidd kopiruji zmény klinického stavu, vznikla lakava hypotéza,
Ze léEba nemocnych s chronickym srde¢nim selhanim fizena plazmatickymi koncentracemi BNP/NT-proBNP by mohla mit lepsi klinické
vysledky nez |éc¢ba fizena klinickym stavem (symptomy) nemocného. Tato hypotéza byla v poslednich letech ovéfovana v nékolika
randomizovanych kontrolovanych studiich (STARS-BNP, TIME-CHF, PRIMA). Vysledky téchto studii v§ak jsou velmi kontroverzni.

V této préaci jsou také referovany predbézné vysledky klinické studie OPTIMA, ktera probihala jako unicentricka na pracovisti autord.
V této studii bylo randomizovano 52 nemocnych s chronickym srde¢nim selhanim k jedné z vysSe uvedenych |écebnych strategii. PFi
fizeni 1é¢by koncentracemi BNP byl nizsi vyskyt kardiovaskularnich prihod ve srovnani s Iéébou fizenou podle klinického stavu, rozdil
ale nebyl statisticky vyznamny.

Klicova slova: BNP/NT-proBNP, chronické srde¢ni selhani, 1é¢ba fizena BNP, studie OPTIMA.

SUMMARY

Hradec J., Krupicka J., Janota T. Will the therapy of chronic heart failure be guided by plasma levels of
natriuretic peptides?

Natriuretic peptides, especially BNP and NT-proBNP became useful tool for both, the diagnostics and the estimation of prognosis in
chronic heart failure. As the plasma levels of natriuretic peptides copy changes in clinical status, an attractive hypothesis was formed
saying that BNP/NT-proBNP guided therapy could have better clinical outcomes than therapy guided by patients’ clinical status
(symptoms). In past few years this hypothesis was tested in several randomized controlled clinical trials (STARS-BNP, TIME-CHF,
PRIMA). However, results of these trials are very controversial.

There are preliminary results of clinical trial OPTIMA refemed in this paper, too. This one-centre study was performed at the authors’
institution. Altogether 52 patients with chronic heart failure were randomized to one of the above mentioned treatment strategies. The
rate of cardiovascular events was lower in the patients in whom the treatment was guided by BNP values compared to the patients in
whom the treatment was guided by their clinical status. However, the difference was not statistically significant.

Key words: BNP/NT-proBNP, chronic heart failure, BNP-guided treatment, OPTIMA study. Hr.
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NEKOLIK VZPOMINEK NA ZACATEK

Profesor Josef Charvat zalozil v roce 1945 Ill. interni klini-
ku jako pracoviété, kde se nad ramec vSeobecné interny
péstovala predevsim endokrinologie. Neni divu, prof. Charvat
byl zakladatelem tohoto interniho podoboru u nas a jeho pra-
covisté se stalo jednak nositelem endokrinologického vyzku-
mu, jednak se na ném sousttedovali k vySetfeni a byli pak
dale ambulantné sledovani nemocni s vzacnéjSimi endokri-
nopatiemi z celého tehdejSiho Ceskoslovenska. Na klinice
tak vznikly velké a dlouhodobé sledované soubory nemoc-

nych, zcela mimofadné nejenom v narodnim ale i mezina-
rodnim méfitku. | profesor Jan Petrasek byl v prvni ¢asti své
odborné kariéry na lll. interni klinice endokrinologem, véno-
val se klinickému a laboratornimu vyzkumu feochromocyto-
mu, napsal o tomto nadoru i monografii (1).

Ja jsem nastoupil na lll. interni kliniku v roce 1971 jako
externista. Byl jsem v té dobé& fadnym aspirantem 2. Ustavu
Iekafské chemie a biochemie tehdejSi FVL UK v Praze. Vlast-
né ijajsem mél na zacatku své odborné kariéry kratké ,endo-
krinologické” obdobi. Moje dizerta¢ni prace totiz byla véno-
vana melanocyty-stimulujicimu hormonu a jeho klinickému
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III. interni klinika 1. LF UK a VFN

U Nemocnice 1, 128 08 Praha 2
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symptomy a pfiznaky
(napf. dusnost, perif. otoky

‘ natriuretické peptidy

BNP <100 pg/mi
NT-proBNP <400 pg/ml

BNP 100-400 pg/ml
NT-proBNP 400-2000 pg/ml

BNP >400 pg/ml
NT-proBNP >2000 pg/ml

srdecni selhani
je velmi nepravdé-
podobné

nutna jsou dalSi vysetfeni,
napf. RTG hrudniku,
ECHOKG, spirometrie a aj.

srdedni selhani
je takrka jisté

Obr. 1. Algoritmus diagnostického vyuziti plazmatickych koncentraci natriuretickych peptidd BNP a NT-proBNP u dosud nelécenych
nemocnych, ktefi maji symptomy a pfiznaky vzbuzujici podezieni na srdec¢ni selhani (podle 13)
BNP — natriureticky peptid typu B (brain natriuretic peptide), NT-proBNP — N-terminalni konec prohormonu BNP, ECHOKG — echokardiografie

vyznamu. V dobé, kdy jsem na lll. internu nastoupil, zde vSak
vznikal a velmi dynamicky se rozvijel i dal$i podobor interny
— kardiologie. A prave prof. J. PetraSek mél na tom, ze se kar-
diologie stala rychle druhym nosnym oborem llI. interni klini-
ky Ivi podil. Zalozil na klinice jednu z prvnich koronarnich jed-
notek v zemi, podilel se na vzniku diferencované péce
o kardiologické nemocné, spoluinicioval vznik katetrizacni
laboratofe a proziraveé vycitil, ze se rodi nova dulezita vySet-
fovaci metoda a pofidil na kliniku jeden z prvnich echokardio-
grafickych pfistroji. Vznikla tak jedna z prvnich echokardio-
grafickych laboratofi v zemi. Hlavné se ale kolem ného
soustredila mala skupina mladych a nadSenych |ékar, které
on, ptivodné endokrinolog, nadchnul, pfitahl a nasméroval ke
kardiologii. Jednim z nich jsem byl i j&, a tak jsem zazil to, co
mohu bez rozpakl nazvat ,zlatou érou“ kardiologie na
III. interni klinice.

Zacatkem 70. let minulého stoleti se nezdalo, ze by toho
endokrinologie a kardiologie mély pfili§ spoleéného. Jak se
ale pozdéji ukazalo, mély a maji toho spole¢ného mnoho.
Nejprve jsme vyuzili vyjime€nych moznosti, které nam uzka
koexistence dvou oborli na klinice nabidla a s pomoci tehdy
nové diagnostické metody — echokardiografie — jsme studo-
vali kardiovaskularni projevy a komplikace celé fady endokri-
nopatii (napt. 2, 3).

Ve druhé poloviné 80. let pak za¢ala nahrazovat hemodyna-
mickou koncepci vzniku a progrese srde¢niho selhani koncep-
ce neurohumordlni. Léky inhibujici dlouhodobou patologickou
aktivaci neurohumoralnich systéma, jako jsou inhibitory angio-
tenzin-konvertujiciho enzymu a antagonisté aldosteronu, které
inhibuji  reninovy—angiotenzinovy—aldosteronovy systém
(RAAS), nebo beta-blokatory, blokujici systém sympatoadre-
nalni (SAS), radikalné zacaly ménit osud nemocnych se srdec-
nim selhanim. Nejenom, ze pusobily symptomaticky, jako do té
doby pouzivana diuretika a digitalis, ale snizily také vyznamné
mortalitu a prodlouzily nemocnym zivot.

Konec€né v roce 1981 se s definitivni platnosti ukazalo to,
co vyzkumnici jiz néjaky ¢as tusili, Ze srdce ma nejenom
mechanickou funkci Cerpadla, ale je také endokrinnim orga-
nem. Zjistilo se totiz, ze sekre¢ni granula v myokardu sini
obsahuji latku, ktera je tvofena pfimo v myokardu a ktera ma
natriuretické a vazodilatacni GCinky (4). Tato latka byla
nazvana atridlni natriureticky peptid (faktor, hormon) — ANP.
V roce 1983 byla popsana jeho chemicka struktura (5).
V roce 1988 pak byl z mozku prasete izolovan natriureticky
peptid B (6) a v roce 1990 natriureticky peptid C (7).

CO JSOU NATRIURETICKE PEPTIDY
A K CEMU SLOUZI?

Natriuretické peptidy se tvofi v myokardu a uvolfiuji se
z ného do krve jako reakce na zvySené myokardialni napéti,
at jiz pfi objemovém, nebo tlakovém pietizeni. ANP je uvol-
fovan predevS§im z myokardu srde¢nich predsini, BNP
z myokardu srde¢nich komor. Oba tyto natriuretické peptidy si
jsou podobné chemickou strukturou i fyziologickymi funkce-
mi. Jsou klicovymi regulatory v homeostaze vylu¢ovani soli
a vody a regulaci krevniho tlaku. Plazmatické koncentrace
natriuretickych peptidd se zvySuji pfedevSim pfi srde€nim
selhavani. Protoze BNP je uvolfiovan predev§im z myokardu
srde¢nich komor, je pfiméj§im markerem komorové
(dys)funkce nez ANP. BNP je v kardiomyocytech syntetizo-
van jako prohormon, ktery se nazyva proBNP. Po stimulaci
kardiomyocytld zvySenym napétim myokardu je proBNP pro-
teolyticky Stépen na biologicky neaktivni N-terminalni ¢ast
molekuly (NT-proBNP) a biologicky aktivni hormon BNP. Oba
peptidy jsou uvolfovany do cirkulace. Biologicky poloCas
BNP je 20 minut, NT-proBNP 60—-120 minut (8). Cela fada kli-
nickych i epidemiologickych studii ukazala, ze plazmatické
koncentrace obou peptidl, BNP i NT-proBNP, vyrazné stou-
paji pfi dysfunkci levé komory, a to jak systolické, tak diasto-
lické. Proto mohou byt vyuzity jako citlivé biochemické mar-
kery srde¢niho selhani i asymptomatické komorové
dysfunkce (9, 10). Plazmatické koncentrace BNP a NT-pro-
BNP spolu velmi dobfe koreluji a za fyziologické situace jsou
priblizné stejné. P¥i dysfunkci levé komory a pfi srde€nim
selhani vSak koncentrace NT-proBNP stoupaji exponencial-
né na hodnoty az nékolikanasobné vys$si nez BNP. Vyhodou
stanoveni NT-proBNP je jeho delSi biologicky polo¢as a dale-
ko vétsi stabilita, takze odebrany vzorek krve neni nutné
zpracovavat okamzité nebo ho zmrazovat.

Natriuretické peptidy vzbudily velké nadéje, ze se stanou
jednoduchym a spolehlivym biochemickym testem (jakousi
krevni zkous$kou) k prikazu &i vylouceni diagnozy srdecniho
selhani (11). Protoze je diagnostika srde¢niho selhani,
zejména v jeho mirnych formach, obtizna a naprosto nedo-
state€na, vzbudila vidina jejiho zjednoduSeni a zpfesnéni
naprosto zaslouzenou pozornost. Tyto nadéje se v8ak splnily
jenom ¢astecné. V roce 1997 sice byla v Lancetu publikova-
na britska studie, ktera referovala, ze v ramci primarni péce
identifikovalo stanoveni NT-proBNP nemocné se srde¢nim
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selhanim se senzitivitou 97% a specificitou 84% (12). Autofi
této studie naznacili, ze stanoveni natriuretickych peptid by
se mohlo stat takfka ideélnim screeningovym testem pro
srde¢ni selhani. Bohuzel, takova presnost nebyla v dalSich
podobné koncipovanych studiich potvrzena. Problémem je
nastaveni spravné diskrimina¢ni hodnoty BNP nebo NT-pro-
BNP. Plazmatické koncentrace natriuretickych peptidl totiz
stoupaji s vékem, jsou vyrazné vy$Si u zen a navic je ovliv-
fuji i jiné faktory v€etné extrakardialnich. Nejcastéji pouziva-
né diskriminacni hodnoty pro BNP a NT-proBNP jsou kolem
100 pg/ml. U starSich zdravych Zen jsou v§ak ¢asto hodnoty
obou peptidd vy$Si nez 100 pg/ml. PFi posunu diskriminaéni
hodnoty smérem nahoru klesa senzitivita pro spravnou dia-
gnézu dysfunkce levé komory a fada pfipadl tak zUstava
nerozpoznana. P¥i jejim posunu smérem doll klesa zase vel-
mi rychle specificita a pfibyvéa faleSné pozitivnich diagnéz.
diktivni hodnota stanoveni natriuretickych peptidd, ktera se
pohybuje kolem 96 %. Znamena to, Ze normalni hodnota
BNP/NT-proBNP s vysokou pravdépodobnosti blizici se jisto-
té vyluCuje srdecni selhani. Mnohonasobné zvy$ena hodnota
(nékolik set pg/ml pro BNP a nékolik tisic pg/ml pro NT-pro-
BNP) takika jist¢ znamena srde¢ni selhani. Problémem
zUstavaji mirné zvysSené hodnoty natriuretickych peptidd, kte-
ré mohou signalizovat poruchu funkce levé komory, ale
mohou byt také zplsobeny jinymi vlivy véetné extrakardial-
nich (napt. chronicka renalni insuficience aj.). V téchto pfipa-
dech zasluhuje nemocny podrobnéjSi odborné vySetteni
véetné objektivniho posouzeni funkce levé komory, napf.
hodnoty natriuretickych peptidli pro vylouéeni srde¢niho
selhani nebo dysfunkce levé komory se musi lisit podle toho,
zda jde o symptomatického nemocného, ktery navstivi svého
praktického Iékafe, nebo o nemocného s akutni dusnosti, pfi-
vezeného na oddéleni akutniho pfijmu nemocnice.

U nemocného, ktery ma symptomy vzbuzujici podezieni,
Ze by se mohlo jednat o srde¢ni selhani a zatim neni 1éCen,
znamenaji podle sou€asného doporuceni Evropské kardiolo-
gické spole¢nosti plazmatické koncentrace BNP < 100 pg/ml
nebo NT-proBNP < 400 pg/ml, Ze diagndza srde¢niho selha-
ni je velmi nepravdépodobna. Naopak, pfi plazmatickych
koncentracich BNP > 400 pg/ml nebo NT-proBNP > 2000
pg/ml je diagn6za srde¢niho selhani velmi pravdépodobna.
V pasmu mezi témito hodnotami, tedy pfi plazmatickych kon-
centracich BNP 100-400 pg/ml a NT-proBNP 400 az
2000 pg/ml je diagnéza srdec¢niho selhani nejista a je potre-
ba provést dalSi diagnostické testy (obr. 1) (13). Proti tomuto
diagnostickému algoritmu Ize mit nepochybné fadu vyhrad.
Ma ale nesmirnou vyhodu v jednoduchosti.

Ukazalo se, ze natriuretické peptidy u chronického srdec-
niho selhani jsou také mohutnymi a nezavislymi ukazateli
progndzy nemocného. Cim vys$Si je jejich plazmaticka kon-
centrace, tim je prognéza nemocného horSi. Hromadi se
dltikazy o tom, Ze vétsi predpovédni hodnotu jednoro¢ni mor-
tality ma plazmaticka koncentrace natriuretickych peptidd po
hemodynamické stabilizaci nemocného (14, 15). Hodnoty pfi
propusténi z nemocnice koreluji s prognézou nemocného
Iépe nez hodnoty pfi pfijeti, v situaci akutni hemodynamické
dekompenzace. Stanoveni natriuretickych peptidi ziskava
vyznam i v jinych oblastech kardiologie, nez je diagndza
a odhad prognézy srde¢niho selhani. Jejich plazmatické hla-
diny stoupaji také pfi akutnich koronarnich syndromech
a jsou nezavislym prediktorem progn6zy nemocnych. U akut-
ni plicni embolie pfedpovidaji kratkodobou prognézu. Pfi zvy-
Seni Ize oCekavat Spatny prabéh, delSi hospitalizaci a vysoké
riziko umrti. Pfi arterialni hypertenzi koreluji plazmatické hla-
diny BNP/NT-proBNP s hmotnosti svaloviny levé komory (16)
a zvySené hladiny signalizuji horSi prognézu, a to i pfi anti-
hypertenzni [é¢bé (17). U aortélni stenézy a insuficience
koreluji hladiny BNP/NT-proBNP s hemodynamickou zavaz-
nosti vady a maji také prognosticky vyznam. U nemocnych
s fibrilaci sini predikuje koncentrace BNP uspéSnost elektric-

ké kardioverze a jeji pokles po kardioverzi napovida, zda a jak
dlouho se udrzi sinusovy rytmus (18).

STANOU SE NATRIURETICKE PEPTIDY
,GLYKOVANYM HEMOGLOBINEM" LECBY
SRDECNIHO SELHANI?

S poznanim, ze plazmaticka koncentrace natriuretickych
peptidi predstavuje mohutnou prognostickou informaci a ze
zmeény této koncentrace odrazeji pomeérné presné zmény Kli-
nického i hemodynamického stavu nemocnych, vznikla velmi
lakava predstava o vyuziti monitorovani natriuretickych pep-
tidd k Fizeni 1é¢by srde¢niho selhani. Tedy uplatnit v 1é¢bé
srde¢niho selhani podobny koncept, jaky je v souasnosti
univerzalné pfijiman napriklad v 1éEbé hypertenze, dyslipidé-
mii nebo diabetes mellitus. LéCit se snahou dosahnout cilo-
vych/normalnich hodnot krevniho tlaku, LDL-cholesterolu
nebo glykovaného hemoglobinu, v pfipadé chronického
srde¢niho selhani cilovych/normalnich hodnot BNP nebo
NT-proBNP. Nicméné, tento koncept ma celou fadu uskali.
Nevime, zda mGzeme ovlivnit riziko, které natriuretické hor-
mony predpovidaji. Klinické studie u nemocnych s chronic-
kym srde¢nim selhanim, ve kterych byly natriuretické peptidy
stanovovany, nam jednozna¢né ukazuji, ze |ékafi obecné
neléci srde¢ni selhani dostate¢né agresivné (19). Prestoze
agresivita 1é¢by je u nemocnych v klinickych studiich nepo-
chybné vétsi nez v bézné klinické praxi, jsou i v nich Iéky,
jejichz pospésny ucinek je dolozen dlkazy ,evidence based
mediciny”, podavany v podstatné nizsich davkach, nez uva-
déji aktualni doporucené postupy. Napfiklad z nedavno pub-
likované analyzy farmakoterapie 500 Ceskych nemocnych
s chronickym systolickym srde¢nim selhanim ischemické eti-
ologie, ktefi byli zafazeni do studie CORONA, vyplyva, ze
pramérnd denni davka inhibitoru ACE ramiprilu byla jen
3,7 mg, enalaprilu 15,4 mg, lisinoprilu 8,6 mg. Primérna den-
ni davka beta-blokatorl byla u bisoprololu jen 3,3 mg, karve-
dilolu 17,5 mg a metoprololu 74,2 mg (20). Znalost koncent-
race natriuretickych peptidd méze byt uzite€nou pfipominkou,
ze konkrétnimu nemocnému je potfeba podat vice Iékl
a/nebo jejich vysSi davky.

Hypotéza, ze 1é¢ba fizend hodnotami natriuretickych pep-
tidd je ucinnéjsi a bude mit lepsi vysledky nez 1éCba fizena
klinickym stavem, tj. symptomy nemocného (nejc¢astéji dus-
nosti a/nebo perifernimi otoky), je sice lakava a zni logicky,
ale zlstava stale jenom neovéfenou hypotézou. Ovéfit ji je
mozné pouze kontrolovanymi klinickymi studiemi. Velké
nadéje vzbudila pilotni studie z Australie, ve které bylo ran-
domizovano celkem 69 nemocnych s nedavno dekompenzo-
vanym srde¢nim selhanim s ejekéni frakeci < 0,40 do dvou
skupin s rGznymi strategiemi IéCby (21). V prvni skupiné byla
|é¢ba vedena snahou snizit plazmatickou koncentraci NT-pro
BNP na hodnotu < 200 pmol/l, ve druhé skupiné pak klinic-
kym stavem podle symptomd nemocného. U nemocnych,
u kterych byla lé¢ba fizena podle NT-pro BNP, doslo k pokle-
su pravdépodobnosti umrti nebo hospitalizace pro zhorSeni
srde¢niho selhani (19 vs. 54 pfihod). Tento pokles byl na hra-
nici statistické vyznamnosti (p = 0,049). Nemocni ve studii
byli [é¢eni hlavné inhibitory ACE a diuretiky, beta-blokatory
prakticky neuzivali. Autofi vysledky této studie uzavreli, ze
|é¢ba srde¢niho selhani fizena podle hodnot NT-proBNP se
zda ve srovnani s Ié¢bou Fizenou klinickym stavem snizovat
vyskyt kardiovaskularnich pfihod, a proto si tato 1é¢ebna stra-
tegie zaslouzi dal$i vyzkum. Stejna skupina proto zahéjila
randomizovanou studii BATTLESCARRED s vétSim poctem
nemocnych, u kterych jiz beta-blokatory byly sou&asti stan-
dardni lé¢by srde¢niho selhani. V nasledujicich letech byly
sice dil¢i vysledky z této studie prezentovany na riznych kon-
gresech, ale finalni vysledky dosud publikovany nebyly.

Nadéje, ze léEba nemocnych se srde¢nim selhanim fize-
n& natriuretickymi peptidy povede k lepSim klinickym vysled-
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kdim, vyrazné posilily vysledky francouzské multicentrické
randomizované studie STARS-BNP (22). Zafazeno do ni
bylo 220 nemocnych s chronickym systolickym srde¢nim
selhanim ve funkéni tfidé II-IIl podle NYHA, u kterych byla
jejich oSetfujicim kardiologem [é¢ba kombinaci inhibitoru
ACE, beta-blokatoru a diuretika povazovana za optimalni.
Tito nemocni byli randomizovani k 1é¢bé podle sou¢asnych
doporuceni (klinicka skupina) nebo k 1&é€bé, jejimz cilem bylo
snizit plazmatickou koncentraci BNP < 100 pg/ml (BNP sku-
pina). Primarnim sledovanym ukazatelem byl soucet amrti
a hospitalizaci ve vztahu k srde¢nimu selhani. U nemocnych
v BNP skupiné dochazelo k ¢astéjSim zménam v medikaci
a davkovani vSech tfi zakladnich skupin 1ékd. Byla u nich
také vyznamné vyssi primérna denni davka inhibitor ACE
a beta-blokatorll (p < 0,05), ale nikoliv furosemidu nez
u nemocnych v klinické skupiné. ZvySeni dennich davek
inhibitord ACE i beta-blokatortl bylo nemocnymi dobfe tole-
rovano. Za primeérnou dobu sledovani 15 mésict doséahla
tfetina nemocnych v BNP skupiné cilovou hodnotu plazma-
tické koncentrace BNP < 100 pg/ml. Vyskyt primarniho kom-
binovaného klinického ukazatele byl u nemocnych, u kterych
byla léba Fizena hladinami BNP, vyznamné nizs$i nez
u nemocnych léCenych podle guidelines (24 % vs. 52 %;
p <0,001). Autofi se proto domnivali, ze i u ,optimalné“ |éCe-
nych nemocnych s chronickym srde¢nim selhanim snizuje
IéCebna strategie fizena podle plazmatickych koncentraci
BNP riziko umrti na srde¢ni selhani a hospitalizaci pro zhor-
Seni srde€niho selhani. Toto zlepSeni progndzy by mélo byt
vysledkem vy$§Siho davkovani 1ékd ze skupiny inhibitord
ACE a beta-blokatort.

VSeobecnym zklamanim byly vysledky zatim nejvétsi kli-
nické studie, ktera testovala |éEbu srde¢niho selhani fizenou
hladinami natriuretickych peptidi — TIME-CHF. Tato rando-
mizovana multicentricka studie probihala v letech
2003—-2008 v 15 ambulantnich centrech ve Svycarsku (23).
Bylo do ni zafazeno 499 nemocnych se systolickym srdec-
nim selhanim (EF < 0,45) ve véku 60 let a vice, ktefi méli pfi
zafazeni plazmatickou koncentraci NT-proBNP vys$Si nez
dvojnasobek horni hranice normalnich hodnot. Pracovni
hypotéza, kterou méla studie potvrdit, byla, ze 1éCba fizena
podle NT-proBNP bude prospésnéjsi nez lécba fizena pod-
le klinického stavu pfedevS8im u starSich nemocnych. Tato
hypotéza vychazela z predstavy, Ze starSi nemocni jsou
malo fyzicky aktivni, maji proto méné vyrazné symptomy,
zejména dusnost, a symptomy jsou u nich méné spolehlivé.
Na druhou stranu jsou ale star§i nemocni citlivéjsi na Iéky
a jejich nezadouci Gc¢inky. Primarnimi sledovanymi ukazate-
li byl jednak ¢as do hospitalizace z jakychkoliv dtvodu, jed-
nak kvalita zivota hodnocena strukturovanym validovanym
dotaznikem. Davky lékd byly uptitrovany ¢astéji u nemoc-
nych Ié¢enych podle hladin NT-proBNP. Kvalita zivota se za
prdmérnou dobu sledovani 18 mésicl zlepsila v obou skupi-
nach nemocnych stejné. Nebyl nalezen také zadny rozdil
mezi obéma skupinami v ¢asu do prvni hospitalizace (41 %
vs. 40 %, HR = 0,91; p = 0,39). Klinické vysledky — hospita-
lizace z jakychkoliv divodd a hospitalizace pro zhorSeni
srde¢niho selhani — byly lepSi ve skupiné |éCené podle
NT-proBNP pouze u mladsich nemocnych (< 75 let) s hod-
notou p < 0,02 pro interakci. LéCba srde¢niho selhani fizena
podle natriuretickych peptidl tedy nezlepsila ani celkové kli-
nické vysledky ani kvalitu Zivota nemocnych ve srovnani
s lécbou fizenou symptomy. Nepotvrdila se také hypotéza,
ze natriuretickymi peptidy fizena IéCba bude prospésnéjsi
u starSich nemocnych. Ve skute€nosti byla zjiSténa presné
opacna interakce mezi vékem a prospéchem z léCby fizené
BNP — vétsi prospéch z ni méli mlad$i nemocni (< 75 let).
Naopak, u starSich nemocnych se pfi uptitraci dennich
davek lékd na zakladé vysoké plazmatické koncentrace
NT-proBNP objevily ¢astéji nezadouci uc€inky léka.

Podobné pesimisticky vyznély i vysledky zatim posledni
klinické studie PRIMA, které byly pfedneseny na letoSnim
vyro¢nim sjezdu American College of Cardiology koncem

bfezna v Orlandu (24). V této multicentrické studii z Holand-
ska bylo zafazeno 345 nemocnych, ktefi byli hospitalizova-
ni pro akutni zhorSeni srde¢niho selhani, méli vstupni hod-
notu NT-proBNP > 1700 pg/ml s poklesem bé&hem
hospitalizace o vice nez 10 %. Tito nemocni byli randomi-
zovani bud k 1é6b& podle klinického stavu (symptom),
nebo k l1é¢bé fizené monitorovanim NT-proBNP se snahou
docilit individualni cilovou hodnotu. Individualni cilova hod-
dosazena u konkrétniho nemocného pfi hospitalizaci.
U nemocnych s léCbou fizenou NT-proBNP byly Castéjsi
zmény medikace a jejiho davkovani. NejCastéji se zmény
tykaly diuretik (p = 0,018 proti nemocnym lé€enym podle kli-
nického stavu). Pfesto se primarni sledovany klinicky uka-
zatel — poCet dnl nazivu bez hospitalizace — mezi obéma
skupinami nemocnych nelisil (p = 0,49). NeliSila se ani cel-
kova mortalita — 26,5 % u nemocnych IéCenych podle
NT-proBNP vs 33,3 % u nemocnych Iééenych podle symp-
tom0 (p = 0,196).

STUDIE OPTIMA A JEJI PREDBEZNE
VYSLEDKY

V roce 2005, tedy v dobég, kdy nebyly znamy vysledky
jinych studii nez pilotni australské (21), jsme podobné jako
na nékolika jinych pracovistich v rGznych statech zahajili
klinickou studii OPTIMA (OPTIMAlization of heart failure
treatment guided by plasma BNP levels). Do této randomi-
zované studie provadéné v jednom centru bylo zafazeno
52 nemocnych s nové diagnostikovanym nebo akutné
zhorSenym pokrocilym chronickym srde¢nim selhanim
(funkeni tfida IlI-1V dle NYHA), ktefi byli hospitalizovani na
Il. interni klinice 1. LF UK a VFN v Praze a nasledné sle-
dovani ambulantné v pravidelnych tfimési¢nich intervalech
ve specializované ambulanci pro srde¢ni selhani stejného
pracovisté. Tito nemocni byli randomizovani bud k lé¢bé
srde¢niho selhani podle klinického stavu, tedy podle symp-
tom( se snahou co nejlépe adherovat k platnym doporuce-
nym postupdim Ceské kardiologické spole¢nosti (25) (kli-
nickd skupina), nebo k lé¢bé Ftizené plazmatickou
koncentraci BNP se snahou o normalizaci této koncentra-
(BNP skupina). V klinické skupiné byla koncentrace BNP
stanovena pouze pfi hospitalizaci pred zafazenim nemoc-
ného do studie a dale jiz ne, v BNP skupiné byla koncent-
race BNP stanovena pfi kazdé pravidelné tfimési¢ni kon-
trole stejné jako pfi neplanovanych kontrolach pfi zhorSeni
srde¢niho selhani. Znalost BNP byla oSetfujicim lékafem
vyuzivana pro lé¢ebné rozhodovani. Primarnim sledova-
nym ukazatelem byla kombinace nasledujicich klinickych
pfihod: kardiovaskularni umrti + hospitalizace pro zhorSeni
srde¢niho selhani + zhor$eni srde¢niho selhani vedouci
k navySeni denni davky diuretika o = 50 % bez nutnosti
hospitalizace. Jako sekundarni ukazatele byly vyhodnoco-
vany: |. doba do prvniho zhorSeni srde¢niho selhani bez
ohledu na nutnost hospitalizace, 2. poCet Uprav medikace
-evidence based” Iéky, tj. inhibitory ACE nebo sartany,
beta-blokatory, diuretiky a spironolaktonem, 3. dosazené
prdmérné denni davky ,evidence based” Iékl pfi posledni
kontrole ve studii.

Primérny vék zafazenych nemocnych byl 70 + 11 let
(rozmezi 36—89). Muzl bylo 35 (67 %) a zen 17 (33 %).
U 32 nemocnych (62 %) byla ptic¢inou chronického srde¢ni-
ho selhani ischemicka choroba srde¢ni, u 20 nemocnych
(38 %) byla etiologie srde¢niho selhani neischemicka.
Nemocni byli velmi dobfe 1é€eni v souladu s platnymi dopo-
ru¢enymi postupy (25): diuretika uzivalo 96 %, 90 % inhibi-
tory ACE (preferen¢né ramipril) nebo pfi intoleranci sartan,
92 % beta-blokatory (karvedilol nebo bisoprolol) a 62 % spi-
ronolakton. DOvodem, pro¢ néktefi nemocni neuzivali
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Tab. 1. Primérné denni davky Iékd, jejich U€inek v 1éEbé srdecniho selhani je doloZen vysledky klinickych studii (,evidence based” Iéky) pfi
vstupu do studie OPTIMA a pfi posledni kontrole

Primérna denni davka v mg Primérna denni davka Statisticka
Lék pri vstupu do studie v mg pti posledni kontole vyznamnost rozdilu:
(pramér + SD) (pramér = SD) hodnota p
furosemid 37,1 +3,3 58,0 +9,6 0,04
ramipril 4,7+ 0,4 6,3 +0,6 0,003
karvedilol 17,0 £ 3,3 24,4 +29 0,03
bisoprolol 43+0,5 50+0,5 n.s.

Tab. 2. Primérné denni davky ,evidence based” Iékl ve skupiné nemocnych, u kterych byla I1é¢ba fizena hladinami BNP (BNP skupina),
a u nemocnych, u kterych byla Ié€ba fizena podle klinického stavu (Klinicka skupina) ve studii OPTIMA pfi posledni kontrole

Lék BNP skupina Klinicka skupina ) Statisticka )
(mg/den) (mg/den) vyznamnost rozdilu

furosemid 45,0 74,4 n.s.

ramipril 57 6,6 n.s.

karvedilol 25,0 29,5 n.s.

bisoprolol 5,5 43 n.s.

spironolakton 20,3 24,2 n.s.

p=0,24

03 ambulantni pfthody

poéet kardiovaskulamich piihod

BNP
skupina

O hospitalizace

umrti

Obr. 2. Studie OPTIMA: vyskyt kardiovaskularnich pfihod ve skupiné lé¢ené podle plazmatickych koncentraci BNP
a ve skupiné lécené podle klinického stavu

néktery z ,evidence based"” 1ékd, byla vzdy intolerance nebo
nezadouci ucinky. Tfi nemocni (6 %) méli intoleranci inhibi-
torll ACE pro kasel, ti uzivali jako alternativu losartan, dalsi
tfi nemocni (6 %) neuzivali zadny blokator RAAS pro symp-
tomatickou hypotenzi a dalSi 2 (4 %) pro hyperkalémii, beta-
blokator neuzivali ¢tyfi nemocni (8 %) pro symptomatickou
bradykardii.

Dil¢i vysledky této studie byly nedavno publikovany (26).
Primeérna doba sledovani byla 18 mésicu. U 90 % nemoc-
nych se podafilo v pribéhu sledovani snizit koncentraci
BNP pod 400 pg/ml, u dvou tfetin nemocnych se pak poda-
filo dosahnout dokonce normalni plazmatickou koncentraci
BNP (< 100 pg/ml). V obou skupinach se v pribéhu sledo-
vani vyznamné zvySily primérné denni davky podavanych
Iéka (tab. 1), ale pfi vstupu do studie ani pfi posledni kon-
trole se prdmérné denni davky v klinické skupiné a BNP
skupiné neliSily, pouze u furosemidu byl pfi posledni kon-
trole zaznamenan trend k vy$si denni davce, paradoxné

vSak v klinické skupiné (tab. 2). Byl patrny trend k niz§imu
vyskytu kardiovaskularnich pfihod ve skupiné nemocnych,
u kterych byla l1é¢ba fizena podle BNP, ve srovnani se sku-
pinou nemocnych, u kterych byla lé¢ba fizena podle klinic-
kého stavu (16 vs. 24). Vzhledem k relativné malému abso-
lutnimu poctu pfihod vSak rozdily nedoséahly statistické
vyznamnosti (obr. 2). Po¢et Umrti se v obou skupinach neli-
Sil (3 vs. 3). Zda se, Ze by lé¢ba fizena koncentracemi natri-
uretickych peptidd mohla mit ekonomicky dopad — mohla by
snizit poCet nutnych hospitalizaci.

Definitivni vysledky studie OPTIMA budou publikovany do
konce roku 2009.

Zkratky

ANP  — atriaIni natriureticky peptid

RAAS - reninovy—angiotenzinovy—aldosteronovy systém
SAS - sympatoadrenalni systém
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Angiogeneze v granulacich -
vSechno je jinak

Formace novych cév v granulaéni
tkani pfi hojeni ran je obvykle spojova-
na s pucici angiogenezi. Autofi zde
ukazuji, ze hlavni je nonangiogenni
expanze jiz existujicich cév. Byly pro-
vedeny experimenty na chorioalantoic-
ké membrané kufat a na mysi rohovce,
kde se ukazalo, zZe tkanovy tlak aktivo-

vanych fibroblasti nebo myofibroblas-
th pfi kontrakci rany Fidi aktivné trans-
lokaci cévni sité. Tyto sily vytahuji cévy
z preexistujiciho loze v podobé klicek
véetné funguijici cirkulace, a to vSe se
rozlozi v granulacni tkani jako jeji inte-
grélni ¢ast se souCasnym zvétSenim
a prodlouzenim cév. Lze prokézat blo-
kadou endotelialniho ristového fakto-
ru, ze vSe probiha bez jeho pfispéni.
Tim Ize vysvétlit rychlé objeveni se vel-
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kych funkénich cév v granula¢ni tkani
bé&hem hojivého procesu.
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ABSTRAKT

Vychodisko. Organicky hyperinzulinismus zplsobuje hypoglykémie, které se manifestuji zejména nalacno. V tomto sdéleni
shrnujeme zkuSenosti s diagnostikou a IéEbou 105 pacientli s organickym hyperinzulinismem.

Metody a vysledky. Diagn6za byla u vSech pacientd potvrzena rozvojem spontanni hypoglykémie a neuroglykopenickych pfiznaka,
které se vyvinuly pfi testu s kontrolovanym hladovénim. K lokalizaci inzulinomu se nejvice osvédcila endoskopicka ultrasonografie (77
% naleztl shodnych s nalezem pfi operaci), méné digitalni subtrakéni angiografie (29 % shodnych nalezl s operaci) a nejméné
pocitacova tomografie (18 %). | pfes kombinaci metod zistava u 20—25 % pacientll lokalizace inzulinomu jako nejcastéjsi priciny
organického hyperinzulinismu pfed operaci nejasna. Lécba je chirurgicka, nejlépe s provedenim enukleace tumoru, u vybranych stavil
je Uspésné laparoskopické odstranéni tumoru. Z 95 operovanych pacientd byl Uspésné vyfeSen organicky hyperinzulinismus
(odstranén inzulinom) u 84 osob (88 %), u dalSich tfi pacientd byla potvrzena mikroadenomatéza.

Zavéry. U osmi osob nebyl pfi operaci a nasledném extenzivnim histopatologickém vySetteni resekatu inzulinom nalezen, a proto
musely byt podobné jako neoperovani pacienti (n = 10) lIé¢eny diazoxidem v kombinaci s diabetickou dietou.

Kli¢ova slova: organicky hyperinzulinismus, neuroglykopenie, test s hladovénim, enukleace tumoru.

ABSTRACT

Skrha J, Svdb J, Krusina L, Duskova J, Hilgertovd J, Keil R. Diagnostics and treatment of organic
hyperinsulinism — experience in 105 cases

Background. Organic hyperinsulinism causes hypoglycaemia manifesting mainly in the fasting state. We summarize our experience
with diagnosis and treatment of 105 patients with organic hyperinsulinism.

Methods and results. The diagnosis was confirmed in all patients by spontaneous hypoglycemia and neuroglycopenic symptoms,
both developed during fasting test. Endoscopic ultrasonography was the most reliable method for the insulinoma localization (77% of
insulinomas confirmed by surgery in the same location within the pancreas), less positive results were obtained by digital subtraction
angiography (29%) and still less was found by computed tomography (18%). The localization remains unclear in about 20-25% of
insulinomas despite of combined different exploring techniques. Surgical removal of insulinoma by enucleation is the best way of
treatment, in some cases laparoscopic removal is a method of choice. From total number of 95 surgically treated patients the
successful removal of insulinoma was performed in 84 patients (88%) and another 3 had histopathology diagnosis of micronodular
polyadenomatosis.

Conclusions. Insulinoma was not found during surgery and subsequent thorough histopathology investigation of the whole resecate
in 8 patients which have to be treated like other non-surgically treated patients by diazoxide together with diabetic diet.

Key words: insulinoma, neuroglycopenia, fasting test, tumor enucleation. Sk.

Cas Lék ces 2009; 148: 389-394

Adresa pro korespondenci:

prof. MUDr. Jan Skrha, DrSc.

lI. interni klinika 1. LF UK a VFN

U Nemocnice 1, 128 08 Praha 2

fax: +420 224 916 745, e-mail: jan.skrha@If1.cuni.cz

(389)



CLC 8-09

4.8.2009 13:33 Str. 390 $
CASOPIS LEKARU CESKYCH 2009; 148 (8)
UvoD fakultni nemocnice. Pacienti, u nichz nebyl operaéni vykon

Organicky hyperinzulinismus oznacuje stav s opakovany-
mi hypoglykémiemi podminénymi autonomni sekreci inzulinu
z nadorové zmeénénych B-bunék. Nejcastejsi priCinou byva
nesidiom vychazejici z B-bunék pankreatu (inzulinom) jako
vzacny endokrinni nador, ktery se vyskytuje v populaci s inci-
denci asi 0,05-0,1 na 100 000 obyvatel. Inzulinom je vétsi-
nou lokalizovan v pankreatu, tedy eutopicky, kdezto ektopic-
ka lokalizace je vzacna (napf. v duodenu). Je ¢astéjsi u zen
nez u muzl (pomer asi 4 : 1), byva vétsinou solitarni, u méné
nez 10 % nemocnych se vyskytuje nékolik loZisek. ViceCetny
inzulinom se Castégji vyskytuje u pacientd s mnohocetnou
endokrinni neoplazii (MEN 1), vzacna je mikroadenomatéza.
Inzulinomy byvaji v naprosté vétsiné benigni, maligni formy
se uvadeéji u 5-10 % pacientl (1).

Organicky hyperinzulinismus se vyznacuje pestrymi klinic-
kymi projevy, které jsou nasledkem neuroglykopenie. Maji
vétSinou charakter neurologickych nebo psychiatrickych pfi-
znakdl, proto znaéna ¢ast pacientll byva vySetfovana neuro-
logem nebo psychiatrem (2). Spravna diagnostika je tudiz
nezbytnym pfedpokladem Uspésné terapie.

V tomto sdéleni shrnujeme vlastni témér tricetileté zkuse-
nosti s diagnostikou a IéEbou pacientl s organickym hyperin-
zulinismem.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

V letech 1980—2009 bylo na Ill. interni klinice vySetfeno cel-
kem 105 pacientll (26 muzl a 79 zen) s prokdzanym organic-
kym hyperinzulinismem. Jejich zékladni charakteristika je uve-
dena v tabulce 1. VSichni pacienti byli klinicky vySetfeni za

Tab. 1. Charakteristika 105 pacientt
s organickym hyperinzulinismem

indikovan z divodd polymorbidity a sou¢asné se organicky
hyperinzulinismus neprojevoval zavaznymi hypoglykémiemi,
a dale ti, u nichz nebyl pfi operaci odstranén zdroj organické-
ho hyperinzulinismu (inzulinom nebo mikroadenomatéza),
byli IéCeni konzervativné diazoxidem (Proglicem 100 mg, 1-2
kapsle dennég).

Lokalizace tumoru zjisténa pfi operaci byla porovnana
s topografickym vySetfenim provedenym pfed operaci. Histo-
patologické vySetfeni umoznilo zhodnotit imunohistochemic-
ky jeho endokrinni produkci a jeho biologickou povahu.

VYSLEDKY

U v8ech 105 pacientl bylo vysloveno podezieni na orga-
nicky hyperinzulinismus na zakladé neuroglykopenickych pfi-
znakl spolu s ndlezem hypoglykémie. Klinické pfiznaky zahr-
novaly pestrou $kalu jak neurologickych projevl (poruchy
visu, diplopie, epileptické krece typu grand mal, rizné kvanti-
tativni poruchy védomi), tak psychickych projevd (zmény
chovani a jednani). Test s kontrolovanym hladovénim byl
ukonéen po 2 az 60 hodinach (s primérem 18 hodin) pfi roz-
voji neuroglykopenickych pfiznakll provazejicich vyraznou
hypoglykémii, které potvrdily diagnézu organického hyperin-
zulinismu. Laboratorni vysledky z testu jsou uvedeny v tabul-
ce 2. Hypoglykémie na konci hladovéni nizsi nez 2,5 mmol/l

Tab. 2. Laboratorni parametry na za¢atku a na konci testu
s kontrolovanym hladovénim — trvani hladovéni 18 (2—60) hodin

Pred Na konci
hladovénim hladovéni

glykémie (mmol/l) 34+14 1,7+04

inzulin v séru /IRI/ (mU/1) 54 + 36 56 + 46
koeficient IRI/glykémie 18,9 + 15,3 34,2 + 30,3
C-peptid (nmol/l) 1,11 £ 0,61 1,15+ 0,74

Muzi/zeny 26/79
Veék (roky) 53 (18-80)
Délka trvani nemoci (roky) 3 (0,1-25)
BMI (kg/m?) 28,3 +5,3
Systolicky krevni tlak (mm Hg) 134 + 17
Diastolicky krevni tlak (mm Hg) 79 + 16

hospitalizace, béhem niz byl proveden standardné test s kon-
trolovanym hladovénim. Pacient latnél od obéda, ktery byl
jako posledni pokrm, a v Sestihodinovych intervalech mu byl
odebiran vzorek krve ke stanoveni glykémie, inzulinu a C-pep-
tidu. Pfi znamkach neuroglykopenie byl pacientovi naposledy
nabran vzorek krve, test ukonéen a podle zavaznosti projevi
aplikovana nitrozilné gluk6za nebo se pacient najed|.

Glykémie byla stanovena na gluk6zovém analyzatoru
metodou s glukézooxidazovou reakci. Koncentrace inzulinu
v séru byla stanovena radioimunoanalyzou s kity firmy CIS
Bio International, pfed rokem 1994 s inzulinem znacenym
jodem 13| (3), ktery byl pfipraven v nasi Laboratofi pro endo-
krinologii a metabolismus. Koncentrace C-peptidu byla sta-
novena také radioimunoanalyzou s kity firmy Immunotech.

K topografickému vySetfeni pankreatu byla pouzita
v letech 1980-1994 transabdominalni ultrasonografie, angio-
grafie a CT, od roku 1990 digitélni subtrakéni angiografie
a endoskopicka ultrasonografie. U vSech pacientl byly zvo-
leny minimalné dvé zobrazovaci metody a pfi pochybach se
pouzila treti.

Pacienti indikovani k revizi slinivky a k odstranéni inzulino-
mu byli operovani v letech 1980—1993 na Il. chirurgické klini-
ce, od roku 1993 pak na |. chirurgické klinice V8eobecné

Vysledek uveden jako primér + SD.

byla nalezena u vSech pacient(, kdezto koncentrace inzulinu
v plazmé zUdstala v mezich normy (< 15 mU/I) u sedmi nemoc-
nych. Z laboratornich parametrd se ukazal vhodny pomér
koncentrace inzulinu a glukézy na konci hladovéni, ktery
u zdravych osob nepfekrocil hodnotu 5,0. U v8ech naSich
pacientl byl zvy$eny a dosahoval velkého rozptylu od 5 do
145 s primérem 34.

Nasledné byla vySetfovana lokalizace tumoru ve slinivce
s vyuzitim nékolika zobrazovacich metod (tab. 3). Pozitivni
nélez byl zjistén u 69 a negativni u 26 osob z celkového poctu
95 operovanych nemocnych. Transabdominalni tomografie
byla pozitivni pouze u 8 % pacientll, poCitacova tomografie
u 22 %, angiografie u 45 % a endoskopicka ultrasonografie
u 91 % vysSetienych.

Z celkového poétu 105 pacientl s organickym hyperinzuli-
nismem bylo 95 operovano, kdezto zbyvajicich 10 bylo 1éCe-
no konzervativné vzhledem k véku a pfidruzenym nemocem.
U 95 nemocnych bylo tudiz mozné porovnat topografickou
lokalizaci ur€enou pred operaci s chirurgickym nalezem. Cel-
kem u 84 (88 %) nemocnych byl nalezen adenom, u 3 (3 %)
mikroadenomatéza a u 8 (9 %) se nepodafilo nalézt zdroj
hyperinzulinismu. Uspé&Snost opera¢niho feSeni byla v 90 %,
jedna pacientka s mikroadenomat6zou musela déale uzivat
diazoxid. Z 84 odoperovanych inzulinomd bylo 62 (74 %)
lokalizovano pfi topografickém vySetfeni, kdezto 22 (26 %) se
nepodafilo zobrazit pfed operaci. Operacni nalez ukazal sho-
du s topografickou lokalizaci u 55 z 62 pacientld s uréenou
lokalizaci (tedy v 89 %), kdezto zbyvajicich sedm adenomi
bylo lokalizovano v jiné ¢asti slinivky, nez bylo stanoveno pfi
topografickém vySetteni. Pfed operaci se naopak nepodafilo
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Tab. 3. Vysledky vySetfeni lokalizace inzulinomu zobrazovacimi technikami a porovnani s chirurgickym néalezem
Metoda Zobrazené/ Operacni nalez
e A shoda jina lokalizace nenalezen AR
] u nezobrazenych
us 4 (8 %)/47 (92 %) 2 - 2 31 ze 47
EU 39 (91 %)/4 (9 %) 33 4 2 3 ze 4
CT 17 (22 %)/59 (78 %) 14 3 - 54 z 59
AG 39 (45 %)/48 (55 %) 25 8 6 38 ze 48

US — ultrasonografie, EU — endoskopicka ultrasonografie, CT — pocitatova tomografie, AG — arteriografie (v€etné digitalni subtrakeni

angiografie)

lokalizovat loZisko ve slinivce u 26 pacientd, ale u 22 (85 %)
z nich byl Uspésné odstranén inzulinom. Velikost odstrané-
nych solitarnich inzulinomu byla v prdméru 14 mm s rozpétim
od 4 do 40 mm. Histopatologicky se jednalo v naprosté vét-
Siné pfipadd o typicky benigni inzulinom, u 4 byla zjisténa
angioinvaze, tfi nemocni zemfreli pro maligni formu inzulino-
mu. Pouze dva nemocni byli reoperovani pro recidivu inzuli-
nomu.

Celkem 15 pacientl bylo dlouhodobé 1é¢eno diazoxidem
(Proglicem 100 mg, cps.) v denni davce 100—-200 mg, pfi-
¢emz se podafilo odstranit klinicky vyznamné hypoglykémie.
U jednoho pacienta bylo tfeba provést totalni pankreatektomii
pro mikroadenomatoézu, kterd nezabirala na diazoxid, kdezto
u jiné pacientky s mikroadenomatézou bylo mozné diazoxi-
dem Uspésné odstranit hypoglykémie supresi aktivity zbyva-
jici ¢asti slinivky po pfedchozi hemipankreatektomii.

V uvedeném obdobi zemfreli dva pacienti jesté pfed opera-
ci — zfejmé v dusledku protrahované noc¢ni hypoglykémie.

DISKUZE

Nase zkuSenosti dokumentuji uskali diagnostiky i terapie
organického hyperinzulinismu, které jsme ziskali na unikat-
nim souboru pacientll s pomérné vzacnym endokrinnim one-
mocnénim.

Diagnostika

Za zé&klad pro diagnostiku organického hyperinzulinismu
povazujeme podrobnou analyzu klinického stavu pacienta.
Jiz samotna spravné zhodnocena anamnéza umozni pomys-
let na toto onemocnéni. Pfiznaky vyplyvajici z neuroglykope-
nie se vyskytuji u vice nez 80 % pacientl (4), kdezto projevy
autonomni stimulace byvaji mnohem méné vyjadiené. Mani-
festaci neuroglykopenie povazujeme za zakladni klinické kri-
térium, které jsme v naSem souboru mohli pozorovat u véech
pacientd. Cast z nich proto byla v prvnich fazich nemoci ode-
silana pro neurologické pfiznaky (bolesti hlavy, poruchy feci,
diplopii, rozmazané vidéni, tranzitorni cévni mozkovou p¥iho-
du, kfe€ové stavy az typicky grand mal, poruchu védomi aj.)
¢i zmény chovani a nalady na neurologii ¢i psychiatrii
v domnéni, Ze se jedna o onemocnéni prislu§ného oboru.
Teprve prikaz hypoglykémie pfi rozvinutych pfiznacich, které
vznikly typicky spontanné nalacno, orientoval dalsi vySetfeni
spravnym smérem. Whippleova trias (hypoglykémie, klinické
projevy a Uprava stavu po sladkém pokrmu) je stale dlleZitou
charakteristikou v diagnéze organického hyperinzulinismu,
i kdyz ji Ize mylné prokazat i u funkéniho hyperinzulinismu,
u néhoz vSak obvykle chybéji pfiznaky z neuroglykopenie.
Vedle hypoglykémie nalaéno se vSak vyskytuje u pacientl
s inzulinomem i postprandialni hypoglykémie (v 6 %) nebo
kombinace obou (ve 21 %) (5).

Nahodné stanovena glykémie pfi klinickych pfiznacich
byva u inzulinomu vétSinou niz8i nez 2,5 mmol/l. Nejdllezi-
téjSim testem je kontrolované hladovéni s hodnocenim pri-
béhu glykémii a koncentrace inzulinu v séru. Pro vyznam
v diagnostice inzulinomu jej podle naSich zku$enosti nelze
nahradit zadnym jinym vyS$etfenim. Klinické sledovani vyvoje
stavu béhem hladovéni a soucasné sledovani glykémii jsou
oporou v diferencialné diagnostické Uvaze. V naSem souboru
byla glykémie na konci testu niz8i nez 2,5 mmol/l u v8ech
pacientl, pficemz test jsme ukonCili u 85 z 105 (81 %)
nemocnych do 24 hodin, kdezto u véech kromé jednoho paci-
enta byl test ukon¢en do 48 hodin. V retrospektivni studii hod-
notici test s hladovénim u 23 pacientd s inzulinomem byl test
ukoncen do 24 hodin u 17 osob (74 %), do 48 hodin pak u 22
pacientl (95,7 %) (6).

Pouze hypoglycemia factitia, kterou jsme diagnostikovali
u nékolika pacientl v prabéhu tficeti let, maze velmi vérné
napodobit inzulinom a je pak diagnosticky obtizné oba stavy
odlisit. V pfipadé, ze pacient pozil inzulinové sekretagogum
(napf. derivat sulfonylmocoviny), nelze odliSit hypoglycemia
factitia od inzulinomu ani laboratorné (u obou je zvySené kon-
centrace inzulinu i C-peptidu v séru), kdezto stanoveni mini-
malniho mnozstvi pozité sulfonylurey selhava. Naopak apli-
kace inzulinu vede k supresi C-peptidu a za této situace jde
o jediny stav, kdy méa stanoveni C-peptidu vyznam pro dife-
rencialni diagnostiku hyperinzulinismu (7). Stav mlze byt
natolik presvédCivy, ze pacient je indikovan k chirurgické revi-
zi pankreatu (7).

Podrobnosti a dal§i neinvazivni diagnostické testy jsou
uvedeny v monografii, i kdyz jejich provadéni je prakticky
nadbyte€né a v algoritmu vySetfeni se jimi nezpfesni diagno-
za organického hyperinzulinismu (2).

Diagn6za organického hyperinzulinismu musi byt jasna
z klinického obrazu a laboratorniho vySetfeni pfi testu s hla-
dovénim. Pokud vznikly u naSich pacientl jakékoliv pochyb-
nosti, bylo tfeba vySetfeni opakovat.

Topograficka (lokaliza¢ni) diagnostika se ma provadét
teprve tehdy, kdyz klinicko-biochemicky obraz svéd¢i pro
organicky hyperinzulinismus. Diagnéza organického hyper-
inzulinimu (inzulinomu) se ma tudiz stanovit pred vyset-
fovanim jeho lokalizace.

Sonografické vysetfeni (transabdominalni) vétSinou
nezachyti vice jak tfetinu inzulinomd (8), ale v nasem soubo-
ru byly ultrazvukem prokazany jen u 8 % pacientl. Poéita-
¢ova tomografie poskytuje znaéné rozdilné vysledky
(20—40%) a v nasem souboru byla pozitivni jen v 22 %. Kom-
binaci transabdominalni ultrasonografie a pocitacové tomo-
grafie se podafilo na jednom pracovisti dosahnout senzitivity
az v 84 %, ale jednalo se vesmés o vétsi inzulinomy (9).
Podobné nuklearni magneticka rezonance dosud nepfispé-
la podle literarnich Gdajd vétsi mérou k diagndze inzulinoma.
Vysledky téchto metod jsou zna¢né zavislé na velikosti
a vlastnostech, napftiklad na denzité tkané nadoru v porov-
nani s okolnim parenchymem pankreatu.
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KLINICKY OBRAZ NEUROGLYKOPENIE
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histopatologicka klasifikace

lokalizace nepotvrzena

pri jednoznacném klinickém obrazu a laboratornim nalezu
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l

konzervativni 1é¢ba

opakovat

Obr. 1. Algoritmus diagnostiky a lé¢by inzulinomu
Carkovana &ara vyznacuje Uroven, na niz musi byt rozhodnuto o diagnéze organického hyperinzulinismu a jeho chirurgickém feSeni.

V diagnostice nesidioml se stéle vice vyuziva endosko-
picka ultrasonografie, jejiz senzitivita je v pfipadé inzulino-
mua 77-89 % (10, 11). V naSem souboru jsme dosahli u 43
pacientl az 39 (91 %) pozitivnich vysledkdl, ale lokalizace
byla potvrzena opera¢nim nalezem u 33 (77 %) pacientd.
Endoskopickou ultrasonografii Ize doplnit tenkojehlovou aspi-
racni cytologii. Jinou metodou je oktreotidovy scan (scinti-
grafie somatostatinovych receptortl), ktery byva pozitivni jen
asi u tfetiny az poloviny pacientl, coz je zietelné méné nez
u gastrinomd. Somatostatinové receptory nebyvaji ¢asto pfi-
tomny na bunkéach inzulinomu, a proto tato metoda neni pro
lokalizaci pfinosem.

Dal$i metodou je arteriografie, jejiz vytéZznost se udava
mezi 40-60 % (12). V naSem souboru jsme ziskali sice 45 %
pozitivnich vysledkl pfed operaci, ale pfi operaci byla potvr-
zena lokalizace jen u 64 % z nich. Na nékterych pracovistich
se provadi transhepaticka katetrizace portalniho recisté
se separovanym nabérem vzorkd krve z riznych Usekl por-
talni zily, v nichz se pak stanovi koncentrace inzulinu (12).
Z jeho gradientu je pak mozné stanovit regionalni zdroj
hyperinzulinémie. Ke zvySeni citlivosti metody se pouziva
soucasné intraarterialni aplikace kalcia. Tento test je zfetelné
specifiCtéjsi a vySetieni vede k lokalizaénimu prikazu inzuli-
nomu u vice nez 90 % pacientt (13, 14).

Pfes vyznamny pokrok v zobrazovacich metodéach plati, ze
diagn6za inzulinoma je zalozena na peclivé analyze klinické-
ho obrazu podpofreného biochemickym prikazem hypoglyké-

mie. Jde tedy o diagn6zu klinicko-biochemickou, ktera je
predpokladem volby topografickych vySetfeni tvoficich dru-
hou fazi, a to tehdy, kdy se planuje chirurgické feseni. Je zby-
te¢né indikovat zobrazovaci vySetteni jesté predtim, nez je
potvrzena diagnéza organického hyperinzulinismu, nebot
negativni topograficky vysledek vlastni diagn6zu nemuze
zpochybnit.

NaSe zkuSenosti s hodnocenim nélezi zobrazovacich
metod ukézaly rozdily mezi nejpouzivanéjSimi technikami.
Transabdominalni sonografie byla pozitivni u 8 %, pocitaco-
va tomografie u 22 % a angiografie u 45 % pacientl s inzuli-
nomem. U Sesti z 39 pacientl (15 %) byl ndlez na angiogra-
fii faleSné pozitivni, jak bylo doloZzeno pozdéji operaénim
a histopatologickym doSetfenim. Endoskopicka ultrasonogra-
fie provedena v poslednich patnacti letech u 43 pacient( pfi-
nééi pozitivni vysledky u9l %, takie sev naéich podminkéch
novena pred operaci byla shodna s operacnlm nalezem jen
u 77 % pacientl. V fadé pripadl zlstava tedy lokalizace
tumoru pfed operaci nejasna a pak zbyva provést explorativ-
ni laparotomii (viz nize). Ke zpfesnéni mize pfispét zfejme
jen invazivni vySetfeni se stimulaci kalciem (13, 14).

Terapie

Lécba organlckeho hyperinzulinismu je chirurgicka, jen
pokud to neni mozné, pak konzervativni. Usp&snost chirur-
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gického feseni na pracovistich zabyvajicich se touto proble-
matikou byva vyssi nez 80 %. Moderni chirurgické vykony
umoznuji cilenou enukleaci inzulinomu, kdezto dfive prova-
déné hemipankreatektomie jsou jiz vyjimkou (15). P¥i operaci
je tfeba lokalizovat nador, a to se dafi palpaci slinivky pfi-
padné doplnénou peroperacni ultrasonografii. Pokrokem je
laparoskopické odstranéni nadoru (16—18), kdy se vétSinou
tumor tzv. enukleuje. Na rozdil od inzulinomu je hemipankre-
atektomie ¢&i totalni pankreatektomie indikovana u difuzni
mikronodularni hyperplazie ostriivkd, jejiz diagnézu vSak nel-
ze provést bez predchoziho histopatologického vysetfeni,
které se provede v prlibéhu operace. Pretrvavajici hyperinzu-
linismus pfi difuznim onemocnéni se musi fesit druhou ope-
raci v pripadech, kdy onemocnéni neodpovida na lé¢bu dia-
zoxidem a pro tézké hypoglykémie je tfeba provést totalni
ho peropera¢niho nalezu, kdy by mél indikujici endokrinolog
uzce spolupracovat s chirurgem a histopatologem tak, aby
o feSeni bylo rozhodnuto ihned pfi operaci. K tomu je nezbyt-
né nutna znalost dosavadniho klinického stavu pacienta, hor-
monalni aktivity nadoru, a tim i zavaznost hypoglykemickych
stavll ohrozujicich zdravi pacienta. | pacienty s komplikace-
mi, u nichz je klasické operacni feSeni rizikové, je mozné
v souCasné dobé IéCit pomoci etanolové ablace tumoru pfi
pouziti endoskopické techniky (19).

V resekatu pankreatu s nesidiomem je tfeba provést odpo-
vidajici histopatologické doSetfeni v souladu s pravidly WHO
klasifikace nadort (20). Inzulinomy jsou sice definovany jako
benigni novotvary, avSak v ICD-O klasifikaci jsou charakteri-
zovany kédy 8151/1 (Insulin produkujici ,tumory®), popf.
8151/3 pro karcinomy. Makroskopicky jde zpravidla o opou-
zdfené tumory, v pfipadé karcinomu i o objemnou rychle pro-
gredujici masu (21). Nezbytné je imunohistochemické doSet-
feni, cca polovina tumorl jsou multihormonalni. Prognostické
faktory reprezentuje uréeni proliferaéni aktivity (MIB-1)
a angioinvaze (CD31).

Z nasich 105 pacientd vySetfenych pro organicky hyperin-
zulinismus jsme indikovali k chirurgickému feSeni celkem 95
pacientd. U 84 z nich (u 87,5 %) byl nalezen inzulinom, u dal-
Sich tfi pacientll byla pfitomna mikroadenomatéza. Lokaliza-
ce inzulinomu byla u 32 % pacientd v hlavé, u 27 % v téle sli-
nivky a zbyvajicich 41 % inzulinoml bylo umisténo v ocase
slinivky. U 15 pacientll (22 %) z 69 operovanych byla nesho-
da s topografickou predoperacni lokalizaci tumoru, kdezto
u dalich 26 pacientd (27 % z operovanych) se nepodafilo
zobrazit pfed operaci lokalizaci inzulinomu, z nichz vSak byl
inzulinom odstranén ve 22 pfipadech. U ftfi pacientek byl
tumor nalezen az pf¥i reoperaci. Maligni nalez byl hodnocen
histologicky u Sesti pacientll (6,5 %). Celkova uspésnost ope-
race byla v celém souboru u 88,5 %.

V pripadech, kdy se nepodafi chirurgicky odstranit inzuli-
nom, nebo pacient neni pro zavazny zdravotni stav indikovan
k chirurgickému fe$eni (obr. 1), zbyva navrhnout konzervativ-
ni feSeni spocivajici jednak v rezimovych opatfenich, jed-
nak v terapii diazoxidem. Pacientlim se doporucéuje diabe-
ticka dieta, nebot omezeni jednoduchych cukrii podstatné
snizuje stimulaci sekrece inzulinu, a tim zabrafuje vzniku
nasledné hypoglykémie. Dulezité je, aby pacient rozlozil kon-
zumaci stravy do vice davek vetné zafazeni malého jidla
v noci. Preventivni konzumace cukru (napf. glukopuru) je
nespravna, nebot naopak u pacienta vyvola hypoglykémii.
Sladky pokrm je vhodny teprve v ramci terapie jiz rozvinuté-
ho hypoglykemického stavu. Druhym opatfenim je vylouceni
zvySené fyzické namahy, ktera snadno vyvola hypoglykémii.

Cilem farmakoterapie je snizit sekreci inzulinu diazoxi-
dem (Proglicem, Schering Plough, 25 a 100 mg kapsle), deri-
vatem thiazidu, ktery otvira ATP-dependentni draslikovy
kanal, coz vede k hyperpolarizaci buné¢né membrany
a k zablokovani vzestupu koncentrace intracelularniho kalcia
s naslednou inhibici sekrece inzulinu. U vétSiny pacientl
postacuje davka 100-200 mg denné, zcela vyjimecné vyssi.
U nékterych pacientll nedochazi k odstranéni hypoglykemic-

kych stavd ani pfi vysokych davkach (tzv. non-respondéfi)
a pak je tato lé¢ba zbyte¢na.

Na nasem pracovisti bylo dosud dlouhodobé 1é¢eno diazo-
xidem 15 pacientd, ktefi nebyli z rdznych ddvodl indikovani
k chirurgickému feSeni, nebo u nichz nebyl inzulinom nalezen
(u péti pacientl). U nich vedla tato lé¢ba k odstranéni fatal-
nich hypoglykémii. LéCba diazoxidem u nasi pacientky s mik-
roadenomato6zou v pribéhu dvaceti let dosud odstranuje kli-
nické znamky hypoglykémii a umozrfuje ji plnohodnotny
Zivot.

Dale se nékdy pouziva somatostatin a jeho analoga s pro-
dlouzenym uc€inkem (oktreotid), které plsobi inhibi¢né na
sekreci inzulinu, zejména pfi 1éCbé nesidioblastozy u déti.
U nékterych pacientd byl pozorovan dokonce i pokles glykeé-
mie po oktreotidu, ktery je podminén soucasnou inhibici glu-
kagonu. Tato Ié¢ba je znacné nakladna a vétSinou se pouzi-
va docasné pred definitivnim chirurgickym feSenim.

Lécba inzulinoml ma byt vyhrazena specializovanym pra-
covistim, ktera se touto problematikou zabyvaji, nebot se tim
predejde jak diagnostickym, tak terapeutickym problémim,
které mohou tyto stavy zpUsobovat.

ZAVER

Pro diagndzu organického hyperinzulinismu ma zasadni
vyznam peclivé odebrand anamnéza, od niz se nasledné
odviji laboratorni prikaz hypoglykémie a hyperinzulinémie
v pribéhu testu s kontrolovanym hladovénim. Teprve proka-
zany organicky hyperinzulinismus méa smysl vySetfovat topo-
graficky s ohledem na planovany chirurgicky vykon. Z lokali-
zaCnich vySetfeni se =zatim jevi jako perspektivni
endoskopicka ultrasonografie doplnéna dle moznosti i tenko-
jehlovou aspira¢ni cytologii. Pokud se podafi ziskat material
pro cytoblok, méze byt tumor i imunohistochemicky typizovan.

| v pfipadé negativniho topografického nalezu je tfeba pro-
vést revizi slinivky a peropera¢né rozhodnout o typu vykonu,
nebot ¢ast inzulinom( se dafi lokalizovat az peroperatné
a prfipadné az podrobnym histopatologickym doSetfenim.
Konzervativni farmakologicka Ié¢ba diazoxidem je uréena pro
pacienty s dolozenou odpovédi na preparat, tedy s vymizenim
klinickych hypoglykémii, u nichz se nepodafilo chirurgicky
odstranit zdroj hyperinzulinémie nebo ktefi nebyli operovani.

Pro diagnostiku a 1é¢bu inzulinomu plati, ze vSichni ¢lenové
tymu (endokrinolog, pracovnici zobrazovacich metod, chirurg
a histopatolog) jsou erudovanymi pracovniky se zkuSenosti
s endokrinnimi nadory pankreatu, jejichz diagnostika i léCba
ma byt tudiZz provadéna na specializovanych pracovistich.
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SPOLEK LEKARU CESKYCH V PRAZE

Spolek Iékaft Eeskych v Praze pofada

v z&fi a fijnu 2009 pravidelné pfednaskové
vecery s diskuzi.

Zacatek v 17 hodin v Lékafském domé v Praze
2, Sokolska 31.

DNE 14. ZARi 2009

Prednaskovy vecer Gynekologicko-porodnické
kliniky 2. LF UK a FN Motol

prednosta: prof. MUDr. Luka$ Rob, CSc.

Fuchsv vecer

Koordinator: prof. MUDr. Luka$ Rob, CSc.

1. L. Rob: Uvod (5 min)

2. T. Binder: Diagnostika a |é¢ba zavazného
peripartalniho krvaceni (15 min)

3. P. Zoban: Soucasny pohled na péci o extrémné
nezralého novorozence (15 min)

4. R. VIk: Moznosti predikace preeklampsie

(15 min)

5. J. Hofejsi: Téhotenstvi a porody Zen po
operacni korekei raznych typtl gynatrezii (15 min)
Diskuze

DNE 21. ZARi 2009

Prednaskovy vecer Chirurgické kliniky dospélych
2. LF UK a FN Motol

prednosta: prof. MUDr. Jifi Hoch, CSc.

Intenzivni péce v chirurgii
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JIP? (10 min)

3. M. Pelichovska: JIP? KAR? (10 min)

4. Neumann: Metabolicka a nutriéni péce na
chirurgickém JIPu (10 min)

5. F. Pazdirek: Intenzivni péce pfi krvaceni do
GIT (10 min)

6. O. Ny¢: Infekce a chirurgicky JIP (10 min)

7. S. Smutny: Dva pohledy na pacienty
chirurgického JIPu (10 min)

8. V. Sykorova: Nejlep§im monitorem na JIPu je
sestra (10 min)

Diskuze

DNE 5. RiJNA 2009

15. pfednaskovy vecer Spolku bavorskych
internistd

predseda: Dr. Med. Wolf von Rémer

Aktualni pokroky
v onkologii/hematologii

Koordinator: prof. Dr. med. Reiner Hartenstein
(prezident Bavorské onkologické spole¢nosti)

1. H. Stockle, J. Zehner: Uvod (10 min)

2. M. Hentrich: Cytokiny v [éEbé nadort

s prihlédnutim k faktordm stimulujicim trombo-
cyty (15 min)

3. M. Schlemmer: Molekularné-onkologicka Ié¢ba
stromalnich nadort GIT (15 min)

4. H. Menzel: Indikace a vyznam lécby
transplantaci kostni dfeni a kmenovymi burikami
u hemostaz (15 min)

5. S. Dusilova-Sulkova: Sekundarni
hyperparatyreéza jako nemoc receptord (10 min)
Diskuze

DNE 12. RiJNA 2009
Piednaskovy vecer Kliniky nefrologie IKEM
pfednosta: prof. MUDr. Ondfej Viklicky, CSc.

Broduv vecer
Novinky v nefrologii

Koordinator: prof. MUDr. Ondfrej Viklicky, CSc.
1. O. Viklicky: Uvod (5 min)

2. K. Matousovic: Vzpominky na Jana Broda
(10 min)

3. O. Viklicky: Prognosticky vliv zanétlivého
transkriptomu u IgA nefropatie (10 min)

4. J. Slatinska: Chronicka humoralni rejekce
transplantované ledviny (10 min)

5. S. Dusilova-Sulkova: Sekundarni
hyperparathyreéza (téma se zméni) (10 min)

6. M. Burgelova: Vliv pouzité imunosupresivni
lé¢by na cirkadianni variabilitu krevniho tlaku
u pacientd po transplantaci ledviny (10 min)
7. S. Vitko: Vysledky dlouhodobého sledovani
darcd ledvin (10 min)

Diskuze

DNE 19. RiJNA 2009

Piednaskovy vecer Kardiologické kliniky IKEM
Pfednosta: doc. MUDr. Josef Kautzner, CSc.

(394)

—

spolu s Klinikou kardiovaskularni chirurgie IKEM
Pfednosta: prof. MUDr. Jan Pirk, DrSc.

Weberav veéer
Aortalni sten6za

Koordinator: prof. MUDr. Josef Kautzner, CSc.
1. J. Kautzner. Uvod (5 min)

2. T. Marek: Problematické indikace k nahradé
aortalni chlopné (15 min)

3. J. Pirk: Chirurgicka lé¢ba aortalni stendzy

a typy chlopennich nahrad (15 min)

4. M. Zelizko: Perkutanni implantace aortalni
chlopné (15 min)

5. B. Janek: VySetfovaci program u kandidatt
perkutanni implantace aortalni chlopné —
multidisciplinarni pfistup (15 min)

Diskuze

DNE 26. RiJNA 2009

Prednaskovy vecer . interni kliniky 1. LF UK a VFN
prednosta: doc. MUDr. Marek Trnény, CSc.
spolu s Ustavem hematologie

a krevni transfuze Praha

Eiseltdv vecer
Myelodysplasticky syndrom

Koordinator: MUDr. Anna JonaSova

1. M. Trnény: Uvod (5 min)

2. R. Neuwirtova, Z. Zemanova, O. Fuchs, H.
Bruchova: Regulace krvetvorby u MDS (10 min)
3. M. Siskova, B. Novotna, R. Neuwirtova:
Oxidativni poskozeni buriky v patogenezi MDS
(10 min)

4. A. JonaSova: Terapie nizce rizikovych skupin
MDS (10 min) ;

5. J. Cermak, L. Novakova, D. Sponerova, M.
Markova, J. Maaloufova-Soukupova: Terapie
pokrocilych forem MDS (10 min)

6. M. Markova, A. Vitek, J. Cermak, V. Valkova,
D. Pohlreich, P. Cetkovsky: Transplanta¢ni lé¢ba
MDS (10 min)

Diskuze

prof. MUDr. Milos Grim, DrSc.
védecky sekretar

prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc.
predseda
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Klimek L.
From scientific evidence to a potent modern-
day treatment of today’s allergic patients
Drugs of Today 2009; 45: 213-225.

Od védeckého dlikazu k moderni vysoce
efektivni |é¢bé alergicky nemocnych
v soucasné dobé

Stale narlsta pocet dlkazu, které ukazuji, ze vétSina pa-
cientl s alergickou rinitidou je v sou¢asné dobé senzibilizova-
na na vice nez jeden pouhy alergen. Divodem je pravdépo-
dobné trvala expozice zvysSujicim se hladinam tradi¢nich, ale
i novych alergen(, a to od exotického ovoce az po zviteci srs-
ti. Tato expozici pak vyusti v manifestaci symptomatologie,
ktera je v souCasné dobe trvala a co do intenzity stfedné téz-
k& az tézka. Konsekventné tzv. iniciativa ARIA (Allergic Rhini-
tis and its Impact on Asthma) doporu€uje, Ze alergicka rinitida
by méla byt klasifikovana bud jako ,intermitentni*, nebo ,per-
zistujici“ s odvozenim od hloubky symptom( a dopadu tize
choroby na kvalitu zivota nemocnych. Navic tato iniciativa
doporuCuje hodnotit U¢innost H;-antihistaminik jakozto pred-
métu dlouhodobého hodnoceni ve véci klinické uginnosti, bez-
pecnosti a farmakologickych vlastnosti tak, aby pIné docenila
jejich efektivitu ve vSech myslitelnych smérech. Mezi v praxi
dostupnymi recentnimi antihistaminiky jsou analyzovany srov-
navaci studie s levocetirizinem, kde se poukazuje na to, ze
alergické rinitidy a chronické idiopatické urtiky. Divodem je
jeho vSestranné pfiznivy farmakokineticky i farmakodynamic-
ky profil v porovnani s ostatnimi H,-antihistaminiky — stejné
jako jeho vysoka ucinnost a dlouhodoba bezpecénost, a to jak
u dospélych, tak i u déti. Nadto je kontinualni terapie s levo-
cetirizinem opravdu zjevné efektivnéjsi nez ta vedena v rezi-
mu dle potfeby, coz se jevi jako odlvodnény pfinos pro aler-
gické pacienty dneska, ktefi trpi stale Castéji formami spise
perzistujicimi a s t€z8i symptomatologii.

van der Vaart MG, Meerwaldt R, Reijnen MM, et al.
Endarterectomy or carotid artery stenting: the

quest continues
Am J Surg 2008; 195: 259-269.

Endarterektomie nebo stentovani karotid:
hledani pokracuje

Karoticka endarterektomie (CEA) je stale povazovana za
LZlaty standard” 1é€by pacientll s vyznamnou karotickou ste-
noézou, nebot se jasné osvédEila béhem poslednich dekad.

AvSak v posledni dobé se stale vice také zavadi endova-
skularni techniky. Takovou metodou je napfiklad stentovani
karotickych arterii (CAS), ktera je i vyzvou v kompetici o nej-
lepsi 1é¢ebny postup pro tyto nemocné oproti klasické CEA.
Tento pfehledovy ¢lanek prezentuje rozvoj a perspektivy CAS
dle nejnovéjsich referenci a vysledkll recentnich randomizo-
vanych studii. Zpracovana byla data nejen z databaze
PubMed, ale i Cochrane se zvlastnim zamérenim na klicové
otézky jak CEA, tak i CAS. Analyza CEA versus CAS jasné
prokazala signifikantné vysSi riziko smrti nebo mozkové pfi-
hody jakozto nasledné komplikace po vykonu na cévé
u endovaskularni l[é€by CAS versus CEA (9,6 % vs. 3,9 %!).
To se projevilo zejména u pacientd s t€z8i symptomatickou
sten6zou v obdobi 30 dnl nasledné po vykonu.

Resumé: Metoda CAS ukazala, ze mlze byt efektivni
v terapii karotickych sten6z. AvSak v souCasné dobé neexis-
tuje zadny dtikaz, ze CAS poskytuje lepsi vysledky v preven-
ci mozkovych pfihod nez CEA.

Ahmet I, Spangler E, Shukitt-Hale B, et al.
Blueberry-enriched diet protects rat heart
from ischemic damage
PL0S One 2009; 4: 5954 (Laboratory of Cardiovascular Science,
NIH, Baltimore, Maryland, USA).

Diety bohaté na boravky chrani krali¢i srdce
pred ischemickym poskozenim

Pfedmétem experimentalni studie na zvifecim modelu bylo
zhodnotit kardioprotektivni vlastnosti diety bohaté na bortvky.
Tyto bobule jsou dostupnym pfirodnim produktem s velmi
vysokou antioxidacni kapacitou, a mohou tedy sehrat
vyznamnou protektivni roli pfed u€inkem reaktivnich forem
kysliku v rozvoji myokardialniho poskozeni na zakladé isché-
mie. Predmétem posuzovani byly kardiomyocyty ziskané
z mladych samgéich kralik(. Detailni zkoumani prokazala, ze
trvalé podavani (3 mésice) diety bohaté na bortivky (nebo jeji
vysazeni) po srdecnim infarktu oslabilo (nebo akcelerovalo)
pocet postmyokardialnich remodelaci a infarktovych expanzi.

Resumé: Dieta bohata na borGvky skute¢né chranila myo-
kard pred poskozenim indukovanym ischémii a demonstro-
vala potencial k oslabeni rozvoje postinfarktového chronické-
ho srde¢niho selhani.

doc. MUDr. Petr Cép, PhD.
Nemocnice Na Homolce

150 30 Praha 5, Rentgenova 2
e-mail: petr.cap@homolka.cz

(395)
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CENU CLS JEP
PRO ROK 2009 ZISKAL
PROF. MUDr. JIRI TICHY, DrSc.

Cena J. E. Purkyné je nejvyznamngjsi
ocenéni, které Ceska lékafska spole¢nost
J. E. Purkyné (CLS JEP) udéluje ¢lendim spo-
le¢nosti jiz od roku 1962. Kandidaty na oce-
néni navrhuji odborné spole¢nosti CLS JEP,
respektive regionalni spolky Iékafd a konecny
vybér laureata provede tajnym hlasovanim
predsednictvo CLS JEP. Slavnostni pfedani

Profesor MUDr. Jifi Tichy, DrSc.
s Cenou J. E. Purkyné

se tradi¢né uskutecruje v ramci tzv. Purkyrio-
va dne, ktery se kona — letos jiz po jednapa-
deséaté — na zamku v Libochovicich, rodisti
tohoto vyznamného védce a |ékafe. Cenu pro
dany rok ziskava zpravidla jeden, zcela vyji-
mecné dva lékafi. Drzitelem Ceny J. E. Pur-
kyné pro rok 2009 se stal prof. MUDr. Jifi
Tichy, DrSc., emeritni pfednosta Neurologic-
ké Kliniky 1. LF UK a VFN Praha, ktery ji
24. Cervna prevzal od predsedy CLS JEP
prof. MUDr. Jaroslava Blaho$e, DrSc.

Prof. MUDr. Ji¥i Tichy, DrSc. se narodil
6. dubna 1929 v Praze. V roce 1953 promo-
val na Fakulté vSeobecného lékafstvi UK
v Praze a poté nékolik let pracoval na neu-
rologickém odd&leni primafe Ponéi v Usti
nad Labem, v letech 1955—-1957 jako neuro-
log v sanatoriu Imperial v Karlovych Varech.
V roce 1957 ziskal misto sekundéare na Neu-
rologické klinice v Praze u akademika Kami-
la Hennera, ale po 6 tydnech nastoupil dvou-
letou zakladni vojenskou sluzbu, pracoval
jako neurolog v Tereziné. Po navratu na kli-
niku ziskal misto védeckého pracovnika
v laboratofi pro patofyziologii nervové sou-
stavy, kde se systematicky vénoval studiu
lipidd v mozkomi$nim moku a jejich srovna-
vani s lipidy séra. Je autorem originalnich
metod extrakce likvorovych lipidd, chroma-
tografie polarnich a neutrélnich lipid{i na ten-
kych vrstvach s kvantitativni denzitometrii

a pokracovatelem ve vedeni Skoly, k niz
v soucasnosti patfi fada vyznamnych odbor-
nikd v neurologii a v neurovédach.

V roce 1990 byl profesor Jifi Tichy jmeno-
van prednostou Neurologické kliniky 1. LF
UK a VFN. V dobé jeho pfednostovani bylo
v prostorach neurologické kliniky vybudova-
no oddéleni magnetické rezonance a otevre-
na jednotka intenzivni péce. V roce 1990 byl
také zvolen prvnim porevoluénim dékanem
1. LF UK.

Cenné zkuSenosti a poznatky, které neu-
stale rozsifoval, ziskal pfedevSim za svého
ro¢niho pobytu v Géteborgu a pozdéji jako
visiting prof. na stejném pracovisti. Publiko-
val fadu praci o slozeni mastnych kyselin
v jednotlivych tfidach lipid, jez zkoumal
pomoci tenkovrstevné a plynové chromato-
grafie. Je autorem &i spoluautorem nékolika
logie z roku 2002 (NevSimalova, Ruzicka,
Tichy) vydana prazskym nakladatelstvim
Galén. Mezinarodniho uznani dosel zejmé-
na jeho zpdsob chromatografického déleni
ester cholesterolu podle stupné nenasyce-
nosti mastnych kyselin. Sdm ale povazuje za
nejplvodnéjsi prace o mensim vyskytu arte-
riosklerézy u osob s karcinomy, jak zjistil na
zékladé 6500 pitev ve Il. patologicko-anato-
mickém Ustavu UK a publikoval v roce 1952.

Z jeho mimolékarskych aktivit je tfeba pfi-
pomenout hru na trubku a dlouholeté vedeni
popularniho Dixielandu 1. Iékafské fakulty UK.

Pana profesora Jifiho Tichého jsme se
zeptali:
Co Vas privedlo k mediciné?

V poslednim roce gymnézia jsem zménil
pavodni zamér studovat techniku. Mél jsem

Profesor Jifi Tichy (vpravo) pfijiméa
prvni gratulace od predsedy CLS JEP
prof. Jaroslava Blaho$e (vlevo)

a mistopredsedy spole¢nosti
prof. Vladimira Palicky.

pocit, Ze nejsem dost dobry v matematice,
a zacCala mne vic a vic zajimat medicina.
Co povazujete ve svém oboru za ,prevratny”
objev ¢i pfinos?

Jsou to nepochybné funkéni zobrazovaci
metody, které umozfuji nejen neurologlim
a neurochirurgdm ,nahlédnout® do mozku,
ale i obrovsky rozvoj poznani v neuropsy-
chologii, psychiatrii a celkové v neurové-
dach.

Jak relaxujete a co mate rad?

Kromé jiz zminéné dixielandové hudby,
kterou aktivnhé provozujeme bé&hem roku, je
to rekreace na chalupé o prazdninach
a vikendech. Rad posloucham vaznou hud-
bu, miluji Handla, Mozarta, Mahlera a Beet-
hovena.

heg, foto www.cls.cz

Tab. 1. Nositelé Ceny J. E. Purkyné CLS JEP od roku 1962

1962 prof. J. Vanék

1963 prof. V. Vortel

1964 MUDr. Z. Richter

1965 doc. Z. Maratka

1966 MUDr, B, Mossinger

1967 doc. S. Sita

1969 prof. V. Kruta

1970 prof. A. Fingerland

1971 prof. T. R. Niederland

1972 akademik J. Charvat

1973 akademik J. Cerveriansky

1974 akademik V. Laufberger

1975 prof. M. Ondrejicka

1976 prof. F. Herles

1977 prof. J. Michalikova

1978 prof. J. Masek

1979 akademik M. Thurzo

1980 akademik J. Housték

1981 prof. B. Spacek

1982 prof. J. Rusnak

1983 prof. D. DieSka

1984 prof. J. Dobias

1985 prof. J. Hofejsi

1986 prof. J. Homolka
akademik K. Siska

1987 MUDr. J. Marianyi

1988 prof. S. Vésin

1989 akademik J. Zachar
1990 prof. J. Svejcar
1991 prof. B. Niederle
1992 prof. J. Antal
1993 prof. J. Kral
1994 prof. Z. Mafatka
1995 prof. O. Gregor
1996 prof. O. Schiick
1997 MUDr. J. Liska
1998 prof. E. Cerny,
1999 prof. L. Vyhnanek
2000 prof. J. Blaho$
2001 prof. M. Saméanek
2002 prof. L. Sazama

prof. R. Petr.
2003 prof. J. Prochazka
2004 doc. I. Pferovsky
2005 prof. V. Spi¢ak
2006 prof. M. Hajek

prof. K. Lewit
2007 prof. J. Kos

prof. L. Chrobak
2008 prof. T. Fugikova
2009 prof. J. Tichy

OD SMRTI J. E. PURKYNE
UPLYNULO 140 LET

Dne 28. €ervence letosSniho roku uplynu-
lo 140 let od smrti ceského védce, fyziologa,
anatoma, biologa, filozofa a humanisty Jana
Evangelisty Purkyné. Ceska Iékafska spo-
le¢nost J. E. Purkyné si toto vyroéi pfipo-
mneéla jiz 11. kvétna 2009 slavnostnim
vecerem v Lékafském domé. Odborny pro-

gram zaméfeny na vyzkum v oblasti fyziolo-
gie symbolicky zajistil pro tento vecer Fyzio-
logicky Ustav, 1. LF UK a Spolek lékafu ¢es-
kych Praha CLS JEP.

Dal$i vzpominka na tohoto vyznamného
Ceského védce, ktery se kromé jiného
vyznamné zaslouzil o zalozeni Spolku léka-
fu Ceskych a Casopisu lékafu Ceskych
v roce 1862 a ktery si svymi védeckymi
objevy, organizaénimi pociny a netinavnou

(396)
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vychovnou a vlasteneckou ¢innosti zajistil
nesmrtelnost, je planovana v podzimnich
mésicich do Blatné, kde si mlady J. E. Pur-
kyné obstaraval finan¢ni prostfedky na své
zivobyti vychovatelskou ¢innosti vyukou
syna barona Hildprandta.

V soucasnosti je ve spolupraci s Nakladatel-
skym a tiskovym stfediskem CLS JEP pfipra-
vovana Pamétni brozura na J. E. Purkyné.

heg
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MatousSovic Karel, Rychlik Ivan,

Dusilova-Sulkova Sylvie (eds.)

HEREDITATIS PETITIO CESKE
NEFROLOGIE

Praha: Tigris 2009, 456 s., cena neu-
vedena. ISBN 978-80-903750-8-6.

Monografie Hereditatis petitio Ceské
nefrologie (Pfihlaseni se k odkazu Ces-
ké nefrologie) vznikla zasluhou tfi edi-
torG za prispéni pres 130 autorll pfed-
stavuje neobycejné cenné dilo
osvétlujici Cetné stranky ceské nefrolo-
gie. Postihnout historii a vyvoj oboru
formou historicky vérné studie je ukol
nadmiru nesnadny a vyhnout se osob-
nimu pohledu autora je téméf nemoz-
né. Editofi se proto rozhodli oslovit
nefrology a pamétniky z jednotlivych
velkych i menSich nefrologickych pra-
covist a dialyza¢nich center s Zzadosti
0 sepsani prispevkll o vyvoji oboru
v misté jejich plsobeni. Podafilo se tak
zachytit historii a vyvoj nefrologie
v naSem staté s fadou zajimavych
podrobnosti, které by byly ¢asem jisté
zapomenuty.

V prvni poloving 20. stoleti proble-
matika onemocnéni ledvin tvofila sou-
¢ast vnitfniho Iékafstvi. Zacatkem
50. let vznikla volnad sdruzeni lékafa
zabyvajicich se chorobami ledvin
v nemocnicich na Karlové namésti
a v Kréi s pravidelnymi seminafi. Sna-
ha o vytvoreni odborné nefrologické
spolecnosti vedla ke vzniku nefrologic-
ké komise pfi Internistické sekci CLS
JEP, kdy u kolébky stali M. Chytil,
J. Brod, L. Hradcové, O. Schiick a dal-
8i. V roce 1962 vznikla Nefrologicka
sekce CLS JEP (do prosince 1968
mely odborné spole¢nosti nazev sekce
CLS JEP) a od roku 1969 Nefrologicka
spolecnost, ktera jako Ceskoslovenska
nefrologicka spolecnost CLS JEP sdru-
zovala aZ do rozdéleni Ceskosloven-
ska v roce 1993 Ceskou a Slovenskou
nefrologickou spolecnost. V roce 2002
se spole¢nost osamostatnila jako Ces-
ka nefrologicka spolecnost o.s., neza-
visla na CLS JEP, coz mélo mimo jiné
hlavné ekonomické vyhody.

O vyvoj nefrologie, dialyzacéni Iécby
a transplantaci se zaslouzily prede-
v8im fakultni a velké nemocnice. Ve
VSeobecné fakultni nemocnici (VFN)
se problematice nefrologie vénovaly
predevSim I. a Il. interni klinika. Na
I. interni klinice to byl Jan Brod,
vyznamny predstavitel Ceské a svétové
IékaFskeé védy, aktivni UcCastnik zahra-
ni¢niho odboje, prvni pfedseda Ceské
nefrologické spolecnosti a pozdéjsi
feditel Ustavu pro choroby obéhu krev-
niho (UCHOK). Diky svému odborné-
mu véhlasu navazal bohaté styky
s prednimi evropskymi a svétovymi

nefrology. Zaslouzil se o usporadani
Il. kongresu Mezinarodni nefrologické
spole¢nosti (ISN) v Praze v roce 1965.
Jako jeden z iniciatord vzniku ,2000
slov“ se musel v roce 1968 uchylit do
emigrace. Funkénim vySetfenim ledvin
se na klinice zabyval Otto Schick. Na
I interni klinice provedla prvni dialyzu
pro akutni selhani ledvin pfi otravé
sublimatem skupina M. Chytila v roce
1955 Alwallovym dialyzatorem. Pfistroj
byl ziskan ze Svédska zasluhou
S. Dauma, tehdy jesté medika, a byl
jim uveden do chodu. V roce 2003
vznikla ve VFN 1. LF UK klinika nefro-
logie, pfednosta V. Tesaf. Jednim
z nejvyznamnejSich nefrologickych
a dialyzacnich pracovist v Ceské
republice bylo interni oddéleni Strahov
za pfednostenstvi A. Valka, dlouholeté-
ho predsedy Ceské nefrologické spo-
le¢nosti, ktery jako predseda spolec-
nosti pokladal sledovani a rozvoj
dialyzacni aktivity za svou nejvyznam-
lo ziskat konani kongresl evropskych
spole¢nosti EDTA/EDTNA (1980)
a ESAO (1988). Déale zde pracovala
Sylvie Sulkova, ktera se zabyvala peri-
tonealni dialyzou a kostni nemoci. Ve
Fakultni nemocnici v Hradci Kralové je
vyvoj nefrologie a dialyza¢ni |éCby
neodmyslitelné spojen se jménem
Josefa Erbena, ktery uskutecnil prvni
dialyzu v roce 1958. Erben navrhl s J.
Grohem a uved| do chodu celokovovy
dialyzator (1961). Podilel se na vyro-
beni prvniho ¢eskoslovenského proto-
typu, tzv. hradecké dialyzaCniho systeé-
mu (HDSy) v ZVU v Hradci Kralové
(1968) s centralnim ovladanim, ktery
umoznil simultanni dialyzacni Ié¢bu na
Sesti l0zkach. HDSy byl pouzivan
v dialyzacnich stfediscich nejen u nas,
ale i na Slovensku, v NDR a Mad'arsku.
Na MZd dosahl schvaleni pravidelné
dialyzacni Ié¢by u nemocnych s chro-
nickym onemocnénim ledvin. Jeho
svétovou prioritou byla kanylace pod-
klickové zily. Po jeho odchodu byl
otevfen ve Fakultni nemocnici v Hradci
Kralové novy pavilon dialyzy s 24 IGzky
pro chronickou dialyzu (2001 -
P. Fixa).

Vyznamnou roli v rozvoji dialyzy
v naSem staté sehralo rovnéz plzenské
pracovisté zasluhou Karla Opatrného
sen., UspéSného organizatora konfe-
renci dialyzaCnich a transplantacnich
pracovnikd, s prvni dialyzou v roce
1969. V dalSich letech byly v Plzni
zavedeny dalSi metody nahrazujici
funkci ledvin, kde plzeriské pracovisté
bylo jednim z prvnich, nebo i prvni
u nas. PokraCovatelem jeho prace
a snah byl jeho pred¢asné zesnuly syn
Karel Opatrny jun., vyzkumné velmi
aktivni a uspé$ny pracovnik. Jeho
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hlavnim zajmem byla biokompatibilita
dialyzac¢nich systéma.

Ve Fakultni nemocnici v Olomouci
byla prvni hemodialyza provedena
v roce 1964, peritonealni dialyza
v roce 1992 a transplantace v roce
1984. Pro Jihomoravsky kraj se stala
centrem pro dialyzu FNsP, dnes
Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné,
s prvni hemodialyzou v roce 1971
a prvni transplantaci v roce 1972. Dal-
Simi dialyza¢nimi stfedisky (DS) jsou
dnes DS v Brné Bohunicich, DS
INNEF Mendelovy nadace a détské DS
pri 1l. détské klinice FN. Rozvoj dialy-
zacni aktivity v Brné je spojen s D.
Sobotovou, dlouholetou ¢lenkou vybo-
ru CNS (1981-1996).

Kromé jiz zminénych DS pracuje
v Ceské republice dnes dalSich 76 DS
véetné deviti v Praze a tfi v Ostravé.

V dalS§im obdobi, hlavné po roce
1990, byly na jednotlivych DS zavadeé-
ny dal$i moderni metody ocistovani
krve. Pocet ro€nich dialyz na nékterych
pracovistich jde do tisicli, vyrazné
stoupl pocet renalnich biopsii a trans-
plantaci ledvin. Détské nefrologii se od
50. let vénovala L. Hradcova.

Vyzkumné ustavy — nefrologicka
skupina v UCHOK, VUET, IKEMu,
experimentalni  nefrologie CSAV
a jejich pracovnici vyznamné pfrispéli
k feSeni otazek patofyziologie, kliniky
a terapie ledvinnych onemocnéni.
O vzdélavani v nefrologii se zaslouzila
subkatedra IPVZ se zapojenim do vyu-
ky_pfednich nefrologickych odbornikl
z Ceské republiky. Clanek J. Jirky nas
zasvécené seznamuje se zasahova-
nim stranickych organt do chodu
a Zivota ustavl a jejich pracovnikd do
roku 1989.

Podrobna kapitola s ¢etnymi vyobra-
zenimi je vénovana vyvoji hemodyali-
zacnich pristroji a hemodyaliza¢nich
zafizeni (F. Lopot). Jsou uvedeny dalSi
cenné pristroje umoznujici bezpe¢nou
dialyzu. Zminény jsou rovnéz specialni
techniky pro kontinualni mimotélni oci-
stu krve (CVUA a CVUHD) a techniky
peritonealni dialyzy. Renalni biopsie se
stala ,zlatym standardem®, ,svétlem
v temnotéch” v diagnostice parenchy-
matoznich a glomerularnich renalnich
postizeni a pfi posuzovani rejekce
transplantované ledviny (P. Rosmann)
s pouzitim elektronové mikroskopie.
Zavedeni imunohistochemie pfineslo
nové poznatky o rendlni patologii. Prv-
ni_transkutanni biopsii ledvin provedl
v UCHOK v Kréi J. Brod (1960) a dnes
se provadi v Ceské republice na 27
pracovistich. Vyznamnou terapeutic-
kou metodou u nemocnych s nezvrat-
nym onemocnénim ledvin se stala
transplantace. Prvni pfibuzenskou
transplantaci provedla hradecka skupi-
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na (J. Prochazka, J. Svab, P. Navratil
sen., R. Klen, J. Erben). Technicky byl
problém zvladnut dokonale, ledvina
byla funkéni hned po operaci, ale
nemocna zemrela na endogenni sepsi
pfi tézkém utlumu po celotélovém oza-
feni. Systematicky se transplantacim
vénovalo od roku 1966 pracovisté
v Kréi. Bylo tfeba vyfeSit celou fadu
problémU tykajicich se imunosuprese,
infekce, rejekce a dalSich komplikaci,
aby se transplantace ledviny stala bez-
pecnou metodou.

Pro rozvoj nefrologie, hemodialyzy
a transplantace ledvin byl dulezity
vznik odborné nefrologické spolec-
nosti a aktivita jejich ¢lent od Nefrolo-
gické sekce CLS JEP s poradanim
pracovnich schlizi a téméf pravidel-
nou ucasti svétovych nefrologl po
vznik Ceskoslovenské nefrologicke
spole¢nosti (CsNS CLS JEP). V 70.
a 80. letech minulého stoleti doSlo
k urcité stagnaci s omezenim vyjezdi
¢lend spole¢nosti na staze a kongresy
na zapadé. Kontakty se udrzovaly
hlavné zvanim vyznamnych nefrologt
na pracovni schlze spole€nosti. Po
revoluci v roce 1990 byl demokraticky
zvolen novy vybor spole¢nosti se dvé-
ma komisemi — transplantaéni a pre-
ventivni nefrologie. Bouflivé se rozviji
sit dialyza¢nich stfedisek. V ramci
spole¢nosti vznika Klub mladych
nefrologll a Dialyzaéni klub. Ceska

nadace pro nemoci ledvin, vznikla
v Praze v roce 1999, se trvale zabyva
¢innostmi  majicimi za hlavni cil
pomoc nemocnym s chorobami led-
vin. K Cisté odbornému zaméreni spo-
le€nosti pristupuji po roce 1990 ¢asto
slozita jednani se zdravotnimi pojis-
tovnami (pfedevS§im VZP) a MZd
0 uhradé 1ékl a poskytovani dialyzac-
ni péce, distribuovani erytropoetinu
a pfistrojiu. Zaroven vSak dochazi
k rozvijeni mezinarodnich kontakt(
s porféadanim mezinarodnich kongre-
sU, konferenci a sympozii, o kterych je
podrobné pojednano v samostatnych
sdélenich. (Konference EDTNA/
ERCA se v roce 2008 v Praze zucast-
nilo 2300 delegatd). Vyznamnou akti-
vitou je konani postgradualnich kurzl
na evropské drovni, pro které se vzil
nazev Nephrology Winter School.
Cennou soucasti monografie je
seznam vybord CNS od roku 1958,
Cestnych ¢lend CsNS CLS JEP, CNS
JEP a CNS o. s., Uplny seznam kon-
grestl, konferenci a sympozii CsNS
a CNS. Svym poétem prekvapi pre-
hled monografii ¢eskych nefrologl
i pocet Ceskych Casopist zabyvajicich
se nefrologii, pfipadné hypertenzi
a nefrologii. (NEFRO - informacni
bulletin CNS, Aktuality v nefrologii,
Kidney and Blood Pressure Research,
Postgradualni nefrologie, ¢eska verze
Current Opinion in Hypertension and

Nephrology a Pokroky v oboru nefro-
logie).

Nezastupitelnou roli v rozvoji dialy-
zac¢niho a transplanta¢niho programu
a v péci o nemocné s chorobami ledvin
maji zdravotni sestry. Stalo se to pod-
nétem pro vznik sesterské sekce pfi
CNS s vyznamnou aktivitou a s napo-
jenim na mezinarodni spolecnosti
(EDTA/ERCA).

Samostatna stat je vénovana vyvoiji
nefrologie na Slovensku, o ktery se
zaslouzili hlavné R. Dzunik (Bratislava)
a M. Mydlik (KoSice) v Uzké spolupraci
s Ceskymi nefrology (J. Brod, J. Jirka,
A. Vélek, J. Erben). Cetné, vétSinou
barevné, fotografie a kopie historickych
dokumentu pfispivaji k vypravnosti kni-
hy a vérohodnosti textu.

Editofi se velkou mérou zaslouzili
o to, ze ¢étenari se dostava do rukou
publikace, ktera dokumentuje, ze
Ceska (€eskoslovenska) nefrologie
se Cestné zapsala do svétovych
déjin oboru. S knihou by se mél
seznamit kazdy Iékar zabyvaijici se
nefrologii, nebot), jak pravi francouz-
sky filozof Auguste Compte
(1798-1857): ,,Neni mozné dobre
poznat nékterou védu, nezname-li
jeji historii.”

prof. MUDr. Ladislav Chrobak, CSc.
Kabinet dejin Iékarstvi LF UK
v Hradci Kralové

IX. ROCNIK
GASTROENTEROLOGICKEHO
SYMPOZIA

Tradi¢ni znélkou a Uvodnim slovem
odborného garanta sympozia, primare
endoskopického centra Brno — Bohuni-
ce prof. MUDr. AleSe Hepa, CSc., byl
zahajen dalsi ro¢nik Motilitniho sympo-
zia, ktery se konal 25. Cervna 2009
v budoveé kongresového centra Veletrhy
Brno a.s. Na akci Ceské gastroentero-
logické spole¢nosti CLS JEP poradané
Lékarskou fakultou Masarykovy univer-
zity v Brné&, Klinikou geriatrie a praktic-
kého lékarstvi a Endoskopickym cent-
rem Fakultni nemocnice Brno -
Bohunice se seSlo na osmdesat Iékarl
a neméné zdravotnich sester. Organi-
zacni pracovni skupinu pod vedenim
prof. A. Hepa tvofili prim. MUDr. Karel
Lukas, CSc. ze IV. interni kliniky 1. LF
UK a VFN Praha a lékafi fakultni
nemocnice Brno - Bohunice as.
MUDr. Jiti Dolina, PhD. a as.
MUDr. Radek Kroupa. Konferenci zajis-
tily Veletrhy Brno a.s., hlavnim sponzo-
rem sympozia byla jiz tradicné firma
Zentiva. Jako vystavovatelé se uCastni-
ly firmy Abbott, Nycomed, Comesa
a Medimport. Hlavni téma leto$niho roc-
niku gastroenterologického sympozia

znélo: ,Funkéni porucha GIT — zména
pohyblivosti, odchylka v pfijmu stravy?*

Odborny program se sestaval z 13
prednasek prezentovanych odborniky
z fakultnich nemocnic Brno — Bohuni-
ce, Praha — Motol, Ostrava, Hradec
Kralové, VSeobecné fakultni nemocni-
ce Praha a Klinického centra ISCARE.
Nejvice sklofovanym tématem byla
obezita. Vyskyt tohoto onemocnéni
v celém svété vyrazneé stoupa a v Ces-
ké republice v sou¢asné dobé trpi nad-
vahou ¢&i obezitou vice nez 52 % lidi
v dospélém veéku. Moznosti konzerva-
tivni leCby obezity pfedstavila na sym-
poziu MUDr. Petra Sramkova z Centra
pro Ié¢bu obezity ISCARE, Endosko-
pickou terapii obezity se ve své pre-
zentaci zabyval MUDr. EvZzen Machyt-
ka z ostravské fakultni nemocnice,
MUDr. Vladimir Prochéazka se ve svém
pfispévku vénoval chirurgické 1é¢bé
morbidni obezity a od MUDr. Nadézdy
Machkové si mohli U€astnici vyslech-
nout pfednasku na téma ,Obezita
a GERD®. Témata se samoziejmeé
netykala pouze obezity. MUDr. Jifi
Dolina seznamil u¢astniky s novymi
vySetfovacimi metodami v gastroente-
rologii a o farmakoterapii onemocnéni
traviciho traktu digestivy hovofil
doc. MUDr. Vladimir Zbofil. Podle
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ohlast ucastnikll méla nejvétsi uspéch
prezentace doc. dr. Pavla Kolare
a Mgr. Petra Bitnara z rehabilitacni kli-
niky FN Motol ,Vztah pohybové sou-
stavy a funk&nich poruch horniho
GIT“. Mgr. P. Bitnar zaujal ucCastniky
prezentaci vysledkd vyzkumu zamére-
ného na vztah mezi pohybovym apa-
ratem a dysfunkcemi v oblasti jichu
a zaludku. Jeho poutava prednaska
potvrdila Uzké funkéné-reciprotni
a biomechanické vztahy mezi pohybo-
vym systémem a GIT a poukéazala na
fakt, jak lze sou¢asnou RHB I|é¢bou
prispét v komplexni |é¢bé GIT chorob.
Sympozium bylo rozdéleno do tfi pred-
naskovych blokd, pficemz po kazdém
z nich nésledovala diskuze. U¢ast na
sympoziu byla ohodnocena kredity
v ramci celozivotniho vzdélavani Iéka-
fd a zdravotnich sester.

Termin X. motilitniho sympozia byl
stanoven na 22. ¢ervna 2010 opét do
Brna.

Registrace Ucastnikl bude probihat
prostfednictvim webového formulare
na strankach www.motilitnisympozi-
um.cz, na nichz zajemci o ucast pri-
bézné naleznou veskeré aktualni infor-
mace k pfistimu ro¢niku.

Lenka Kopcakova



CLC 8-09 4.8.2009 13:34 Str. 401



CLC 8-09

4.8.2009 13:34 sStr. 402

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2009; 148 (8)

Pokyny pro autory Casopisu Iékaiti éeskych

Casopis lékart ¢eskych zpoplatiiuje publikaci ¢lanki s dedikaci grantového &
jinak finan¢né podporovaného vyzkumu a vyvoje z vefejnych zdroji. Cena jed-
né Cernobilé tiskové strany v ¢asopisu je 1800 K¢ véetné DPH a potiebnou ¢ast-
ku lIze ¢erpat z prostiedki na tento vyzkum.

Pokud si pieje autor ¢lanku uverejnit dedikaci grantu, vyzkumnému ziméru
apod., zasle redakci spolu s rukopisem vyplnény formuldr objednavky k publi-
kaci prace. Formulaf Ize nalézt na domici strance CLC (http://www.cls.cz/
nts/casop/lekari/lekari.asp). Prislusna ¢astka bude fakturovana ve fazi korektury
a danovy doklad bude autorovi zaslan po zvefejnéni ¢lanku. Rukopisy s dedika-
ci bez priloZzené objednavky nebudou redakci posuzovany a autor bude upozor-
nén na nutnost zaslani objednavky publikace. Pokud ani pak redakce objednav-
ku neobdrZi, bude rukopis autorovi vricen.

Blizsi informace: Nakladatelské a tiskové stiedisko CLS JEP,

Sokolska 31, 120 26 Praha 2, tel./fax: 224 266 226 (Marcela Havlikova),
e-mail: havlikova@cls.cz.

CASOPIS LEKARU CESKYCH

Je vydavan Ceskou lékai'skou spole¢nosti J. Ev. Purkyné. Je Easopisem interdis-
ciplinarnim a prisné védeckym, publikujicim prehledové ¢lanky a pivodni védecké
prace ze vSech oborti mediciny. Pfinasi rovnéz informace z jednani, sjezdl, recenze
nejnovejsich knih, kapitoly z dé&jin mediciny, osobni zpravy, kazuistiky, ¢lanky o pre-
i postgradudlnim vzdélavani Iékait, odpovédi na odborné dotazy Ctenafu aj.

Tyto Pokyny pro autory jsou v souladu s ,,Jednotnymi poZadavky na pravu ruko-
pist ur¢enych k publikaci v lékarskych a biologickych ¢asopisech™ (3. revize, 1988,
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals — publiko-
vanymi v plném prekladu v Cas Lék es 2000; 139(1): 31.

OBECNE POZADAVKY NA UPRAVU RUKOPISU

K publikaci v Casopisu lékati ¢eskych miize byt pijat pouze rukopis, ktery nebyl
a nebude publikovan v jiném ¢asopisu. Vyjimku tvoii pouze abstrakta védeckych kon-
ferenci. Rukopisy zasilejte v papirové formé ve formatu A4 a cely text, tabulky, obraz-
ky, fotografie i seznam pouZité literatury véetné priloh také na CD nebo disketé
3,5 (Word 6.0/95 a vyssi verze). Text, ktery mé byt zvyraznén, podtrhnéte, text, ktery
mé byt vysazen kurzivou, podtrhnéte vinovkou. Text v elektronické podobé graficky
neupravujte! Pro urychleni komunikace uvidéjte e-mailovou adresu a telefonni ¢is-
lo.

Redakce netrvd na imprimatur vedouciho pracovisté. K origindlu rukopisu p¥i-
loZte prohlaseni podepsané vSemi uvedenymi autory, Ze spliiuji pozadavky autor-
stvi a Ze souhlasi s jeho uvefejnénim v predkladaném znéni.

Pii autorské korektuie neni dovoleno ménit ani dopliiovat text. Korekturu je nutné
provést podle platnych korektorskych znadek (CSN 88 0410). Korektury vracejte
obratem, nejpozdéji vSak do 8 dnii od data odeslani z redakce. Na pozdgjsi autor-
ské korektury nemuiiZe byt bran z ¢asovych divodu zietel.

MIRY, HMOTNOSTI, JEDNOTKY

Vysledky chemickych, fyzikadlnich i klinickych vySetfeni se uvadéji v jednotkéach
SI normy (Systeme international dgUnités). Hodnoty pulzu, teploty a krevniho tlaku je
mozné uvadét v konvencnich jednotkach.

NAZVY LECIV
U lé¢ivych specialit je nutné vedle vyrobniho ndzvu uvést i genericky nazev.

ZKRATKY A SYMBOLY
Pokud je pouZita zkratka, musi pfed jejim prvnim pouZitim v textu pfedchazet plny
ndzev. V nadpisu a souhrnu zkratky nepouZivejte.

TABULKY

Rozsihlé tabulky preplnéné daty nebudou piijaty. Kazda tabulka musi byt opatie-
na popisem, vysvétlivkami a symboly statistického hodnoceni. Cislo tabulky musi byt
uvedeno na pfislusném misté v textu.

OBRAZOVA DOKUMENTACE

Obrazky, fotografie musi mit profesionalni trovei. Pérovky, fotografie a vystu-
Py z pristroju pFijima redakce ve formatech tif, eps a jpg, grafy v programu Excel
zpracované pro jednobarevny tisk. Fotografie, obrazky, grafy a schémata dodej-
te na disketé 3,5°, CD, zip nebo jaz, ale veSkera dokumentace musi byt zaslana
i v papirové podobé. Pokud jsou obrazky ve formatu jpg, je tieba uZit velkého rozli-
Seni (nejlépe kompresni pomér 10-12) z diivodii kvality. Nazvy obrazkovych soubort
musi vychdzet ze jména autora a ¢isla obrazku (napt. MACEKI.tif). U mikrofotogra-
fii musi byt uveden zptisob barveni a zvétSeni. Oznacte horni okraj obrazku. Médium
(disketu, CD...) ozna¢te jménem autora a nazvem prace. Autor je povinen zbavit
dokumentaci osobnich inicidl pacienta. Cislo obrazku (grafu) musi byt uvedeno na
prislusném misté v textu.

V rukopisech pfedkladanych k publikaci je nutné piesné vyznacit, které obrazky
maji byt barevné, a pfipojit pisemny souhlas s platbou. Je tieba uvést pfesnou adre-
su platce, v pripadé pravnické nebo podnikajici fyzické osoby také IC a DIC. Barev-
né strany bez ohledu na to, kolik obsahuji barevnych obrazk, si hradi autofi sami
(2000 K¢ za jednu tiskovou stranu). Obrazova dokumentace, kterd nebude mit tyto
néleZitosti, bude automaticky publikovana Cernobile.

LITERATURA

Smi obsahovat jen skute¢né prameny, tj. publikace, na néz se autor v textu odvola-
va. Nesmé&ji se uvadét prace jen z divoda formalnich. Citace uvadéjte v poradi,
v jakém se vyskytuji v textu. V textu citace vyznalte ¢islem v zavorce, napf. (1).
Vyhybejte se odkaziim na abstrakta; tzv. ,,nepublikovand pozorovani* a ,,0sobni infor-
mace*. Spravnost odkazu (citace) by méla byt ovéfena. Pfi citacich upFednostiiujte
domaci autory a publikace pied zahrani¢nimi.

Piiklady citaci monografické publikace (1), pfispévku v monografické publikaci
(2), ve sborniku (3), ¢lanku v ¢asopisu (4):

1. Dominik J, Zacek P. Chirurgie srde¢nich chlopni (...nejen pro kardiochirurgy) ve
200 vyobrazenich. Praha: Grada Publishing 2008.

2. Jiskra J. Autoimunitni polyorgdnové syndromy. In: Limanova Z, et al. Trendy sou-
dobé endokrinologie, Stitna Zldza. Praha: Galén 2006; 227-237.

3. Dunovsky J. Umluva o pravech ditéte a prava déti v Ceské republice. In: Sbornik
z 1. mezinarodni konference o détskych pravech. Ceské Budg&jovice: Zdravotng
socidlni fakulta JU 2003; 5-15.

4. Goetz P, et al. Hrozi zneuziti — diskreditace 1ékai'ské genetiky. Cas Lék &es 2008;
147: 159-161.

POUZITI CIZICH MATERIALU

Materialy (schémata, obrizky, grafy aj.) pfevzaté z jinych prament/publikaci
mohou byt publikoviny pouze s pisemnym souhlasem osoby/nakladatelstvi, které maji
prisluiné autorské/nakladatelské pravo (copyright ©). Vyzadejte si svoleni i od autort
praci v tisku, nepublikovanych dat, pfip. osobniho sdéleni. Pisemné potvrzeni o svole-
ni pfilozte k rukopisu.

ETICKE ASPEKTY

Je-li referovano o pokusech na lidech, pfiloZte Cestné prohlaseni, Ze studie byla
pred zahdjenim schvilena mistni etickou komisi. Zasadné neuvadéjte na ilustru-
jicim materidlu jména nebo inicidly nemocnych nebo nemocni¢ni ¢i protokolo-
va ¢isla. U pokusi na zvifatech uvedte, zda byly dodrZeny tstavni nebo narodni
predpisy a smérnice pro chov a experimentalni pouzivani zvifat, nebo pfilozte Cest-
né prohlaseni o souhlasu mistni etické komise.

KONFLIKT ZAJMU

Autor ma povinnost oznamit redakci podporu firmy, jejiz produkt v préci pouZzil.
Predpoklada se, Ze autofi prehledovych farmakoterapeutickych ¢lanka nejsou finan¢né
zainteresovani (nebo konkurenti) ve spole¢nosti/firmé, o jejimz vyrobku v ¢ldnku refe-
ruji. VSechny informace tohoto druhu, které budou redakci svéfeny, budou drZeny v taj-
nosti.

UPRAVA JEDNOTLIVYCH TYPU CLANKU
AKTUALNI TEMA, PREHLEDOVY CLANEK, FARMAKOTERAPIE, KAZUISTIKA,
SPECIALNI SDELENI

Titulni strana: kratky, vystizny nazev prace; zkratka jména, piijmeni autora/u;
dfedni nazev pracovisté.

Souhrn: 1x ¢esky, 1x anglicky, max. rozsah 200 slov bez vnitiniho ¢lenéni, zakon-
¢eno 3—10 klicovymi slovy.

Vlastni text — seznam pouzitych zkratek — literatura — podékovani.

Adresa pro korespondenci: celé jméno s tituly, adresa, fax a e-mail prvniho
autora.

PUVODNI PRACE, VYSETROVACI METODY

Titulni strana: kratky, vystiZzny nazev prace; zkratka jména, pifjmeni autora/i;
dfedni ndzev pracoviste.

Strukturovany abstrakt: 1x Cesky, 1x anglicky, max. rozsah 200 slov s nasleduji-
cim ¢lenénim:
Vychodisko: 2—4 véty charakterizujici stav problému, 2-3 véty udavajici cil prace.
Metody a vysledky: charakteristika sledované skupiny, pouZité metody. Nejvyznam-
néjsi vysledky, vyjadiené numericky s udanim statistické vyznamnosti.
Zavéry: co z dané studie vyplyva.
Kli¢ova slova: 3-10 slov.

Vlastni text — metody — vysledky — diskuze — seznam pouZitych zkratek — lite-
ratura.

Adresa pro korespondenci: celé jméno s tituly, adresa, fax a e-mail prvniho
autora.

DULEZITE UPOZORNENI

Vsechny rukopisy typu puvodni price a vySetfovaci metody jsou od 1. ledna
2008 redakei pFijimany pouze s anglickym piekladem, ktery dod4 autor. Clinek
v angli¢tiné podléha stejnym poZadavkim recenzentii jako ¢lanek v estiné a po
probéhlém recenznim Fizeni a p¥ip. dipravach bude uveiejnén v anglické mutaci
Casopisu na internetu. Redakce preklady nezajiStuje, vyhrazuje si vSak pravo
nekvalitni preklad vritit autorovi k pfepracovani.

ZPRAVY ZE SIEZDU, DEJINY LEKARSTVI, DOPISY REDAKCI, DISKUZE

Titulni strana: kratky, vystizny nazev prace; zkratka jména, piijmeni autora/u;
ufedni nazev pracovisté.

Vlastni text

Adresa pro korespondenci: celé jméno s tituly, adresa, fax a e-mail prvniho
autora.

U VSECH FOREM RUKOPISU

Pod seznam pouzité literatury se uvadi informace o pripadné podpore grantem
(plny nézev agentury a Cislo grantu), dale pfesnd adresa pracovisté i bydlisté a rodné
¢islo prvniho autora.

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

Redakce nepfijme price: které neodpovidaji uvedenym pozadavkim; které byly
nepfiznivé posouzeny recenzenty; jestlize redakce v posledni dobé praci stejného téma-
tu piijala nebo jiZ publikovala; neni-li v zdméru redakce a posldni ¢asopisu danou pro-
blematiku publikovat; pokud k ¢lanku charakteru piavodni prace ¢i vySetfovacich
metod neni pfilozen anglicky preklad.

Rukopisy vyhovujici uvedenym pozadavkim zasilejte na adresu:

prof- MUDr. Jiri Hordk, CSc.

L interni klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady

Srobdrova 50, 100 34 Praha 10

e-mail: horak@fnkv.cz
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Nobelovu cenu za rok 1959 ziskali
za objev mechanism0 biologické syn-
tézy ribonukleové a deoxyribonukleové
kyseliny Severo Ochoa a Arthur Korn-
berg.

SEVERO OCHOA

(1905-1993)

Nejmlads$i ze sedmi déti pravnika
a podnikatele téhoz jména a Carmen
rozené de Albornoz pfiSel na svét
24. zafi 1905 v méstecku Luarca na
pobrezi severoSpanélské Asturie. Bylo
mu sedm let, kdyZ otec zemfel a osife-
la rodina se prestéhovala do Malagy.
Zde vychodil Severo Skoly vcetné
bakalafského Instituto de Bachillerato
de Malaga, kde ho profesor chemie
Rodejas pfivedl k tak zivému zajmu
o pfirodovédu, Ze chlapec zacal studo-
vat dilo jediného Spanélského nositele
Nobelovy ceny (NC) za nékterou z véd
Santiaga Raména y Cajala (1852 az
1934, NC 1906). Kdyz pak v roce 1921
jako Sestnactilety dosahl bakalarského
titulu, vénoval dalsi rok pFirodovéde,
nez se zapsal na lékafskou fakultu
v Madridu — ke svému zklamani pravé
poté, co tam sedmdesatilety Ramoén y
Cajal své plsobeni profesora histolo-
gie a patologické anatomie skoncil.
Severovym snem byl laboratorni
vyzkum, jeho nejoblibenéjsi knihou se
stala Arthusova ucebnice fyziologie.
Na katedfe fyziologie, jejimz prednos-
tou byl prof. Juan Negrin y Lopez
(1892-1956), zacal pracovat na konci
druhého ro€niku, od tfetiho ro€niku
jako asistent. Léto 1927 stravil
u prof. Diarmida Noéla Patona
(1859-1929) na Ustavu fyziologie
Glasgowské univerzity, o rok pozdéji
navstivil v Ustavu cisafe Viléma pro
biologii v Berliné-Dahlemu prof. Otto
Fritze Meyerhofa (1884-1951, NC
1922). V roce 1929 pak ziskal v Madri-
du doktorat lékafstvi s vyznamenanim.

Téhoz roku publikoval praci vénova-
nou funkci a metabolismu kreatinu
a kreatininu (A Micro Method for the
Estimation of Total Creatinine in Musc-
le. J Biol Chem 1929; 81(2): 351-357
(s Valdecasasem)) a v letech 1929 aZ
1931 jako stipendista Spanélské rady
pro védecky vyzkum studoval bioche-
mii a fyziologii svalového stahu u Mey-
erhofa v Berliné a pak v Heidelbergu,
kam byl Meyerhof koncem roku 1929
povolan jako feditel nového Ustavu
cisafe Viléma pro lékafsky vyzkum.
Ochoa pozdgji oznacil Meyerhofa za
ucitele, ktery jeho zrani a sméfovani
nejvice ovlivnil. 8. Cervence 1931 se
Severo ozenil s Carmen Garcia Cobia-
novou, dcerou asturského pravnika
a obchodnika, a vratil se na madrid-
skou univerzitu jako docent fyziologie.

PFisti dva roky vSak stravil v londyn-
ském Narodnim Ustavu pro Iékafsky
vyzkum: prvni rok v laboratofi spoluob-
jevitele ergometrinu Harolda Warda
Dudleye (1887—-1935), kde pfi studiu
glyoxaldzy obijevil antiglyoxalazovy
uéinek pankreatickych vytazki
a jejich vliv na glykolyzu ve vytaz-
cich ze svalu, druhy rok vénoval stu-
diu vlivu nadledvinek na chemii svalo-
vého stahu u Henryho Halletta Dalea
(1875-1968, NC 1936).

Po navratu do Madridu v roce 1933
dostal nabidku mista pfednosty fyziolo-
gického oddéleni pravé zfizovaného
Ustavu pro lékafsky vyzkum. Ochoa
nabidku pfijal a studoval tu glykolyzu
v myokardu, kdyz pfiSel rok 1936
a s nim obCanska valka. Na jejim
zacatku se prof. Negrin stal ministrem
financi a pozdéji predsedou vlady,
kdezto jeho byvaly student Severo
zvolil odchod: v z&fi 1936 s manzelkou
emigroval do Némecka a nastoupil
opét v Heidelbergu u Meyerhofa. Zkou-
mal tu plsobeni kozymazy, pozdéji
zvané difosfopyridinnukleotid (DPN)
a dnes nikotinamidadenindinukleotid
(NAD). Inspirujici pobyt v Heidelbergu
v8ak netrval ani rok: Pronasledovany
Zid Meyerhof se proziravé rozhodl
nacistické Némecko opustit. Dfive
vS8ak, nez se v roce 1938 uchylil do
Pafize a pozdéji za more, postaral se
o budoucnost Severa i Carmen Ochoo-
vych, kdyz koncem roku 1937 obéma
zajistil palro¢ni praci u svého podilnika
na NC 1922 Archibalda Viviana Hilla
(1886—1977) v Morské biologické labo-
ratofi v britském Plymouthu.

Zasluhou tamnich kolegl pak
Ochoa v roce 1938 ziskal misto
vyzkumného asistenta v biochemické
laboratofi prof. Rudolpha Alberta
Peterse (1889-1982) v Oxfordu, kde
ho pfi studiu uUlohy thiaminpyrofos-
fatu v metabolismu pyruvatu upouta-
la aerobni fosforylace (Vitamin B(1)
and cocarboxylase in animal tissues.
Biochem J 1938; 32(9): 1501-1515
(s Petersem)), objevil obligatni
spojeni fosforylace s oxidaci pyro-
hroznové kyseliny v mozku (Pyru-
vate oxidation in brain: The active
form of vitamin B(1) and the role of
C(4) dicarboxylic acids. Biochem J
1939; 33(7): 1109-1121 (s Bangou
a Petersem)), urcil pomér poctu
vazanych fosfatd na spotfebovany
atom kysliku (P : O) kolem 3 : 1,
objevil nezbytnost kovovych ionti
hoféiku nebo manganu pro pfijem
kysliku tkanémi a prokazal, ze oxi-
dace je spojena s fosforylaci AMP
na ATP, nasledovanou pfenosem
fosfatu z ATP na sacharid (Pyruva-
te oxidation in brain: Some dialysab-
le components of the pyruvate oxida-
tion system. Biochem J 1939; 33(12):

(403)
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1980-1996 (s Bangou a Petersem)).

Vstup do valky poznamenal veske-
rou vyzkumnou ¢innost ve Velké Brita-
nii a pfimél Severa Ochou pfijmout
v roce 1941 pozvani z Washingtonovy
univerzity v Saint Louis v americkém
staté Missouri. Tamni farmakologicky
ustav prof. Carla Coriho (1896-1984,
NC 1947) ziskal svétovou proslulost
diky prakopnické praci prednosty i jeho
zeny Gerty Coriové (1896-1957, NC
1947) ve vyzkumu metabolismu sacha-
ridd. Ochoa si tu za plldruhého roku
(1941-1942) jako vyzkumny asistent
farmakologie dokonale osvojil metodi-
ku studia enzyma.

V roce 1942 byl pfijat jako lékafsky
vyzkumny pracovnik na Newyorskou
univerzitu (NYU), aniz mohl po dosa-
vadnim ko€ovani Evropou i Amerikou
tusit, Ze tu zakotvi na 32 let
(1942—1974). V Bellevue Psychiatric
Hospital se poprvé v zivoté zapoijil do
vyuky studentl. Byl jmenovan mimo-
fadnym profesorem biochemie (1945)
a fadnym profesorem a prednostou
ustavu farmakologie (1946). V roce
1948 publikoval sérii tfi ¢lankt o bio-
syntéze trikarboxylovych kyselin vaz-
bou karbondioxidu (Biosynthesis of Tri-
carboxylic Acids by Carbon Dioxide
Fixation): v prvnim (I. Preparation and
Properties of Oxalosuccinic Acid. J Biol
Chem 1948; 174: 115-122) popsal
syntézu $tavelojantarové kyseliny
(OSA), izolované precipitaci ve formé
nerozpustné baryové soli, u¢inek kovo-
vych kationtd na dekarboxylaci OSA
a vliv hof€ikovych a manganovych ion-
td na jeji Stépeni. Ve druhém ¢lanku (l1.
Oxalosuccinic Carboxylase. J Biol
Chem 1948; 174: 123—-132 (s Weisz-
Taboriovou)) popsal, jak dekarboxylaci
OSA podporuje enzym z veprového
myokardu (nazval jej ,OSA-karboxyla-
za“), ale jen v pfitomnosti mangano-
vych iontl v roztoku. Ve tfetim Clanku
(Ill. Enzymatic Mechanisms. J Biol
Chem 1948; 174: 133-172) popsal
podminky pro enzymatickou karboxy-
laci a dekarboxylaci trikarboxylovych
kyselin citronové a izocitronové.

V ¢asnych 50. letech izoloval trifos-
fopyridinnukleotid, dulezity pro foto-
syntézu. Zkoumal Hansem Adolfem
Krebsem (1900-1981, NC 1953) obje-
veny cyklus kyseliny citronové, v némz
jsou ziviny metabolizovany v adeno-
zintrifosfat (ATP), poskytujici burice
energii; zjistil, ze spalenim molekuly
glukézy s kyslikem vznika 36 mole-
kul ATP, a objasnil mechanismus
Krebsova cyklu, kdyz izoloval enzymy
citratsyntetazu, izocitratdehydroge-
nazu a malatdehydrogenazu (Enzy-
mic mechanisms in the citric acid cyc-
le. Advances in enzymology and
related subjects of biochemistry 1954;
15: 183-270). V roce 1954 se vzdal
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vedeni farmakologie, kdyz byl jmeno-
van fadnym profesorem a prednostou
ustavu biochemie Lékarské fakulty
NYU. Tehdy obratil pozornost k vyzku-
mu nukleovych kyselin: Uz dfive jini
uspeésné syntetizovali nukleotidy,
avSak spojit je v makromolekuly nuk-
leovych kyselin nedokazali. Ochoa pat-
ral po prislusném enzymu a v roce
1955 s francouzskou Ruskou Marianne
Grunberg-Managovou (nar. 1921) ob-
jevil, z mikroba Azotobacter vinelan-
dii izoloval a purifikoval polynukleo-
tidfosforylazu, predstavil ji jako
enzym pro syntézu RNA a syntetizoval
ve zkumavce RNA s rliznou skladbou
bazi, diky ¢emuz rozlustil tripletovy
kéd pro jedenact aminokyselin
(Enzymatic Synthesis of Nucleic Acidli-
ke Polynucleotides. Science 1955;
122: 907-910 (s Grunberg-Managovou
a Ortizovou), Enzymatic Synthesis and
Breakdown of Polynucleotides: Poly-
nucleotide Phosphorylase. J Am Chem
Soc 1955; 77: 3165—-3166 (s Grunberg-
Managovou)). Nasledujicim vyzkumni-
kim tak ptipravil cestu k rozlusténi
genetického kodu.

V roce 1956 ziskali manzelé Ochoo-
vi americké obcanstvi a Severo
z materialu RNA vytvoril umély virus
ve zkumavce. Dal§imi pracemi potvr-
dil, Ze struktura syntetickych polymera
je po vSech strankach shodna se struk-
turou ptirozené RNA, a objevil
nezbytnost pritomnosti malého
mnozstvi produktu v reakéni smési
jakozto rozbusky ke spusténi synté-
zy RNA (Studies on Polynucleotides
Synthesized by Polynucleotide Phosp-
horylase: I. Structure of Polynucleoti-
des with One Type of Nucleotide Unit. J
Biol Chem 1957; 229: 679-694 (s Hep-

pelem a Ortizovou), Il. Structure of
Polymers containing a Mixture of
Bases. J Biol Chem 1957; 229:

695-711 (s Heppelem a Ortizovou).
Po Spanélu Raménu y Cajalovi
(1906) a Portugalci Monizovi (1949) se
Ochoa stal tretim nositelem Nobelovy
ceny za nékterou z véd, narozenym na
Pyrenejském poloostrové. On a jeho
byvaly postgradualni student Arthur
Kornberg se o cenu za rok 1959 podé-
lili rovnym dilem ,za sv0j objev
mechanismll biologické syntézy
ribonukleové kyseliny a deoxyribo-
nukleové kyseliny”. Na slavnosti ve
Stockholmu v atery 10. prosince 1959
byl mezi laureaty i Ceskoslovensky
chemik Jaroslav Heyrovsky, vynalezce
polarografie. Ochou a Kornberga uvedl
Clen profesorského sboru Kralovského
karolinského institutu Axel Hugo Theo-
dor Theorell (NC 1955). Usili vypatrat
postup, jakym pfiroda tvofi slozité nuk-
leové kyseliny, oznalil za hrdinské.
Kazdy z obou védcl dosahl syntézy
jinym zpisobem. Ochoa izoloval

enzym pro spojovani ribonukleotidd
v molekuly shodné s molekulami pfiro-
zenych nukleovych kyselin a odhalil
vyznam pfitomnosti malého mnozstvi
produktu pro spusténi syntézy. Theo-
rell vyjadfil presvédceni, ze na Ochoo-
vé a Kornbergové dile vyrostou brzy
vyznamné objevy v biochemii, virologii,
genetice a vyzkumu rakoviny.

Dne 11. prosince 1959 hovofil
Ochoa v nobelovské prednasce Enzy-
matic Synthesis of Ribonucleic Acid
o rozdilné uloze nukleovych kyselin
o tom, jak izoloval enzym katalyzujici
syntézu RNA z nukleosidl totozné
s pfirozenou, a vyli€il, jak zjistil nezbyt-
nost pfisady cilového produktu pro
spusténi reakce. Zdlraznil Kornbergo-
vu zasluhu o poznani mechanismu rep-
likace druhé nukleové kyseliny — DNA,
coz mize dospét k syntéze genetické-
ho materialu ve zkumavce. Je-li RNA
genetickym materialem nékterych virQ,
mlze toto dilo ,dlazdit cestu umélé
syntéze biologicky aktivni virové RNA®,
tedy pro samotné viry, coz miize zna-
menat prvni kroky v syntéze zivé hmo-
ty (Enzymatic Synthesis of Ribonucleic
Acid. Les Prix Nobel, Stockholm 1960.
Nobel Lectures, Amsterdam 1964).

Brzy nato se ukazalo, ze v otazce
enzymu se Ochoa mylil a jeho zavéry
plati jen in vitro, nebot v pfirozeném
prostfedi naopak polynukleotidfosfo-
rylaza katalyzuje $tépeni RNA, nikoli
jeji syntézu. Ctyfi samostatné skupiny
badateld (Weissova, Hurwitzova, Ste-
vensova a Bonnerova) izolovaly v roce
1960 z Eschierichia coli skute¢nou
RNA-polymerazu vyzadujici rozbusku
a ionty hof¢iku, uzivajici jako substrat
vSechny Ctyfi nukleosidtrifosfaty a syn-
tetizujici produkt o skladbé podobné
rozbusce. VSeobecnou vaznost Ochoo-
va dila ani jeho autoritu prikopnika
molekularni biologie vSak poznani dil¢i-
ho omylu nesnizilo (mnohem pozdéji
fekl Arthur Kornberg, Ze zdlvodnéni
Nobelovy ceny pro Ochou by snad mélo
byt preformulovano, avsak ,jeho pfispé-
vek biochemii je giganticky®). Uctivany
védec zil s choti Carmen ve Forest Hills
v newyorském spravnim obvodu
Queens, od 60. let bydleli v 10. podlazi
domu na manhattanské 72. ulici
s vyhlidkou na East River. Vysoky Sedo-
vlasy elegan dvornych zplsobd, ne-
ustale zahaleny v cigaretovém Kkoufi,
s oblibou poslouchal Bacha, Mozarta
nebo Beethovena a vénoval se barevné
fotografii.

V roce 1971 byl jmenovan fedite-
lem Laboratorio de Biologia Molecu-
lar de la Universidad Auténoma de
Madrid, zlUstal vSak v USA. Po rezig-
naci na funkci prednosty biochemie
NYU (1974) odmitl nabidku emeritni
profesury a pokracoval ve vyzkumu
syntézy proteint a replikace RNA-vird
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v Roche Institute of Molecular Biology
v New Jersey. Jeho 70. narozeninam
byla vénovana sympozia v Barceloné
a Madridu a pod Kornbergovou redak-
ci vySel soubor vSech jeho praci ve
tfisvazkovych Reflections on Bioche-
mistry (1975). Byl vyznamenan ame-
rickou Narodni medaili védy (1979)
a dostalo se mu mnoha dalSich poct
véetné tfi desitek ¢estnych doktoratd.
Svou celozivotni praci popsal jako
speéstovani koni¢ka“ (The pursuit of
a hobby. Ann Rev Biochem 1980; 49:
1-30).

Ve véku 80 let (1985) se vratil do
rodného Spanélska jako profesor bio-
logie na Universidad Autdnoma de
Madrid. Vybudovali tu pro ného Centro
de Biologia Molecular de Madrid. Tri-
umfalni navrat v8ak v kvétnu 1986
zastinila smrt jeho zeny Carmen, ktera
mu byla po celych 55 let pevnou opo-
rou. Tato ztrata zahalila posledni
Ochoova léta téZzkym smutkem. V Cer-
vnu 1993 jesté v jeho pfitomnosti pfed-
stavil novinai Mariano Goémez-Santos
v Madridu Zivotopisnou knihu La emo-
cion de descubrir (Vzruseni z objevo-
vani). Dne 1. listopadu 1993 pak Seve-
ro Ochoa zemfel v Madridu na
pneumonii.
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