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AKTUALNI TEMA

Nové moznosti ockovani proti chripce

Chlibek R.

Univerzita obrany Brno, Fakulta vojenského zdravotnictvi Hradec Kralové

SOUHRN

Jednou z cest jak zvysit velice nizkou proockovanost ¢eské populace proti chfipce je zavadéni novych moznosti o¢kovani, kterou
muze byt metoda aplikace chripkové vakciny v podobé intradermalniho podani. Tato cesta aplikace vyuziva vysokého imunitniho
potencialu kiize, kde se nachazi velké mnozstvi dendritickych bunék, makrofagu, lymfocytd a bohaté kapilarni a lymfatické zasobeni.
Inovativni mikrojehli¢kovy systém aplikace umoznuje presnost podani pfimo do dermis a konzistentnost davky bez nutnosti velkych
zku$enosti a tréninku intradermalniho podani. S niz§im obsahem antigenu a men$im objemem vakciny je dosahovano srovnatelnych
vysledkll imunogenity jako u intramuskularni aplikace u dospélych osob do 59 let. Pri pouziti stejného mnozstvi antigenu jako
u intramuskularni aplikace u osob starsich 60 let je dosahovano vyznamné lepSich vysledkd. Nova intradermalni vakcina IDflu je
zaregistrovana v Evropé pro osoby od 18 let véku a je dalsi alternativni cestou zvySeni obliby chfipkové vakcinace u laické i odborné
verejnosti. Pro lékare systém mikrojehlickové intradermalni aplikace pfinasi snadnéjsi zplsob ockovani s aplikaci mensiho objemu
vakciny, u kterého odpada nutnost odstrafiovani vzduchu ze stfikacky a nutnost aspirace. Na ¢eském trhu se vakcina objevi pred
chripkovou sezonou 2010/2011.

Klicova slova: vakcinace, chfipka, intradermalni aplikace.

SUMMARY

Chlibek R. New options of influenza vaccination

One of the ways to increase a low rate of vaccination against the flu in the Czech population is using new vaccination methods, e.g.
the intradermal flu vaccine application method. This method uses a high skin immune potential, where a great amount of dendritic
cells, macrophages, lymphocytes as well as abundant capillary and lymphatic supply can be found. A progressive microneedle
application system allows the accurate application right into the dermis and a dosage consistency without any necessity of much
experience and training in intradermal administration. Comparable results of immunogenity with lower antigen content and less
vaccine amount are reached with intramuscular application in adults up to 59. Using the same antigen amount as in intramuscular
application in people older than 60, significantly better results are reached. A new intradermal vaccine IDflu is registered in Europe for
people from the age of 18 and it is considered to be a new alternative way to raise popularity of flu vaccination in lay and professional
public. The microneedle intradermal application system brings an easier way of vaccination for doctors with application of less amount
of vaccine and there is no need to remove air from the syringe and no need of aspiration. The vaccine will be introduced in the Czech
market before the flu season 2010/2011.

Key words: vaccination, influenza, intradermal application. Chl.

Cas Lék ces 2010; 149: 111114

UvoD

Chfipka je jedno z nejCastéjSich infekénich onemocnéni.
Kazdy rok je mozné oznacit rokem chfipky. Jeji dopady posti-
huji v podobé zdravotnich potizi nejenom nemocného jedin-
ce, ale v socialni oblasti postihuji populaci na celém svéte.
Chfipkové epidemie typické pro zimni mésice roku jsou zna-
mé svou explozivnosti a typickym Sifenim. Zpoc¢atku byva
nejvyssi nemocnost mezi détmi, zvlasté pak mezi mladSimi
Skolaky. Mortalita této vékové skupiny je extrémné nizka. Tyto
nemocné déti pak relativné snadno prenaseji onemocnéni
dale v populaci a infikuji zejména vlastni rodice, ktefi nemoc
Sifi dal. Starsi ¢ast populace je obvykle posledni cilovou sku-
pinou chfipky, ovéem je hlavni skupinou v riziku vzniku kom-

plikaci a naslednych umrti. Chfipka je onemocnéni, které
i pfes znalost pldvodce, klinického obrazu, moznosti Ié¢by
a prevence, stale prekvapuje nécim novym. Objevila se
postupna adaptace ptacich chfipkovych virll na savce véetné
¢lovéka a doslo jiz k prvnim interhumannim prfenostim. Stou-
pa pocet rezistenci na dostupna antivirotika, dosud neni zare-
gistrovana vakcina proti A/H5N1 viru a stale probiha vyvoj
technologie pfipravy mozné pandemické vakciny. RozSifuji
se indika¢ni skupiny vakcinace, ktera je jiz v fadé zemi dopo-
ruGovana jako rutinni i u déti. Objevily se i nové moznosti
v expresni diagnostice chfipky do 30 minut, ktera se stale
vice posouva i do ordinaci Iékafl prvniho kontaktu s minimal-
nimi pozadavky na materialové vybaveni.

Presto, ze chfipce Ize snadno predejit vakcinaci a na trhu

Adresa pro korespondenci:

doc. MUDr. Roman Chlibek, Ph.D.
Fakulta vojenského zdravotnictvi UO
TrebeSska 1575, 500 01 Hradec Kralové
e-mail: chlibek@pmfhk.cz
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je dostatek registrovanych Stépenych i subjednotkovych vak-
cin, neni ochrana proti chfipce dostate¢na. Dlivodem je veli-
ce nizka proockovanost v mnoha zemich svéta a cile Svéto-
vé zdravotnické organizace — proockovat 75 % starsi
populace v roce 2010 — nebude dosazeno. Proo¢kovanost
proti chfipce se vyznamné li§i mezi jednotlivymi zemémi
Evropa i svéta. V zapadni Evropé nejvysSi proockovanosti
dosahuje Némecko, ltalie, Velka Britanie, s vice jak dvojna-
sobnou spotfebou chfipkovych vakein nez je napfiklad v Nor-
sku nebo v Ceské republice. Ceska republika se spolu
s Irskem a Slovenskou republikou svoji proo¢kovanosti pohy-
buje na poslednich mistech v Evropé. Odhadovana prooc¢ko-
vanost v sezoné 2008/2009 byla 8 % a bohuzel ma spiSe kle-
sajici tendenci (v roce 2006 vice jak 10 %, rok 2007 8,5 %).
Proto dochazi k intenzivnéjSim aktivitdim sméfujicim ke zvy-
Seni proockovanosti nejenom starSi populace, ale i osob
v produktivnim véku a specifickych skupin obyvatel, jako jsou
napfiklad zdravotniéti pracovnici. Nej¢astéji uvadéné dlivody
nezajmu o tento typ o€kovani jsou neucinnost vakcinace,
strach z nezadoucich G¢ink o¢kovani, strach z injekci, pod-
ceflovani dopadu chfipky, strach z onemocnéni chfipkou bez-
prostfedné po ockovani. Cest jak zvySit proockovanost proti
chfipce je nékolik a je nezbytné jejich soucasné uplatiiovani.
Jednak prakticti Iékafi pro dospélé a Iékafi prvniho kontaktu
musi byt sami pfesvédceni o vyznamu a spravnosti ockovani
a toto o¢kovani svym pacientlm aktivné nabizet, dale musi
dojit k prodlouzeni mozného obdobi pro o€kovani (do zacat-
ku epidemie, tedy od zafi do prosince/ledna), k propagaci
vyznamu oc¢kovani v médiich a znamymi osobnostmi. Dalsi
cestou je zvySovani compliance vakcinace proti chfipce,
napf. méné bolestivou aplikaci vakciny. Jednou z moznosti
jak zmirnit strach z bolestivé aplikace a neopodstatnény
strach z injekci je nova metoda aplikace chfipkové vakcinace
v podobé intradermalniho podani.

INTRADERMALNI APLIKACE V AKCIN

V souvislosti s o¢kovanim bylo poprvé vyuZito kiize (der-
mis) v roce 1908, kdy Charles Mantoux zaved! intradermalni
(ID) aplikaci tuberkulinu jako diagnostickou metodu prikazu
protilatek proti TBC, dnes nazyvanou tuberkulinovou zkous-
kou (Mantoux test) (1). Prvni publikace o ID aplikaci vakcin se
objevily v roce 1930. Kromé tuberkulinové zkousky se intra-
dermalni cestou aplikovaly v minulosti zejména zivé atenuo-
vané vakciny proti Zluté zimnici, variole, TBC a spalni¢kam,
ale i inaktivované vakciny proti vztekliné. V poslednich 5
letech probiha fada klinickych hodnoceni intradermalnich
aplikaci, zejména u chfipkovych vakcin (2, 3). Klize je jedno
z nejvhodnéjSich mist pro aplikaci vakcinalnich antigend.
Diky pfitomnosti velkého mnozstvi dendritickych bunék, mak-
rofagl, lymfocytd a bohatému kapilarnimu a lymfatickému
zasobeni hraje kdze klicovou ulohu v cirkulaci imunokompe-
tentnich bunék a je mistem, kde muize byt vakcinalni antigen
nejlépe nabizen bufikam imunitniho systému. Imunitni odpo-
ved pak byva silngjsi a k navozeni dostate¢né protekce staci
mensi mnozstvi antigenu, tedy i objemu vakciny (4). VétSimu
rozSifeni této ucinné aplikaéni metody pro vakcinaci doposud
branila nedostate¢na zkusenost a zdatnost ockujiciho zdra-
votnického personalu v intradermalni aplikaci, ktera se ¢asto
nepouziva. Pfi bézné intradermalni aplikaci IéCivych pfiprav-
ki se obvykle pouziva jehla 26 G 3/8, ktera je vedena para-
lelné s koznim povrchem a pronika do klGze s naslednou
pomalou aplikaci lé¢iva za vzniku anemického pupence
vzhledu pomerancové kiry. Tato technika vyZaduje dostatek
cviku a praktickych zkuSenosti. Spravnost provedené aplika-
ce je ovlivnéna fadou negativnich faktor(, jako jsou snizena
elasticita k(ze, anatomické zmény kiGze dané vy$Sim vékem
apod. Intradermalni aplikace byla dosud vétSinou lékafi
odmitana, pravé z téchto vSech dlvodd. Ani farmaceuticky
primysl nepreferoval pfipravu vakcin pro intradermalni poda-

ni a klinické pouziti. Rozdilné zbytky vakciny ve stfikacce po
aplikaci a rizné pfistupy pfi odstrafiovani vzduchovych bublin
ockujicich Iékafd ovliviiovaly konzistentnost davek (5). Proto
se intradermalni aplikace v Ceské republice dosud rutiné
pouzivala pouze pro BCG vakcinaci. Dalsi svétoveé Castou
intradermalni aplikaci je oCkovani proti vztekliné. Intrader-
malni aplikace anti-rabickych vakcin se pouziva nejvice
v rozvojovém sveété, protoze niz8i objem vakciny zlevhuje
vakcinaci a umozni pfi stejnych finan¢nich nakladech ocko-
vat vétsi mnozstvi osob.

Vyhodou ID aplikace je snadnd pfistupnost kize, vysoka
hustota dendritickych bunék v kizi, dobréa imunogenita takto
aplikovanych vakcin u déti, dospélych i starSich osob, Uspora
ockovaci latky, nizsi bolestivost aplikace — moznost lokalniho
znecitlivéni, neni nutné provadéni aspirace pro vylouéeni
mozného intravendzniho pfistupu. Naopak nevyhodou ID
aplikace mUze byt technickd obtiznost aplikace, riziko
nespravného — napf. subkutanniho podani vakciny s nasled-
nym selhanim ucinku vakcinace, neznamy vliv modulace imu-
nitni odpovédi ultrafialovym zafenim nebo teplem (6). Idealni
ID aplikacni systém soucasnosti by mél splfiovat podminku
jistoty aplikace antigenu pfimo do dermis, snadnost pouZiti
bez narokll na velkou zruénost a zku$enost, nizké naklady,
minimalni riziko poranéni o jehlu a nizkou bolestivost aplika-
ce. Jednim z takovychto novych aplikacnich systému je mik-
roinjekéni vakcina proti chfipce pfichazejici na evropsky trh.

IDFLU — NOVA INTRADERMALNI
CHRIPKOVA VAKCINA

Imunologicky potvrzeny vyznam dendritickych bunék
v kvalité postvakcinaéni odpovédi vedl k obnoveni zajmu
o kozni aplikace vakcin. Byly hodnoceny metody transder-
malnich naplasti, ultrazvukovych systému plsobicich na kizi
a aplikace pomoci intradermalnich mikrojehel. VétsSimu rozsi-
feni a obliby intradermalni aplikace vakcin by mél pfispét
i nové vyvinuty systém intradermalni mikroinjekce. Nova vak-
cina proti chfipce — IDflu (Sanofi Pasteur) byla zaregistrova-
na Evropskou lékovou agenturou (EMEA) 24. unora 2009
a v Ceské republice byla poprvé predstavena 19. bfezna
2009. Intradermalni mikroinjekéni systém se sklada z pred-
plnéné stfikacky s obsahem pouze 0,1 ml vakciny, coz je 5x
mensi obsah nez u intramuskuléarnich (IM) vakcin. K aplikaci
je pouzita mikrojehlicka o sile 0,31 mm (klasicka jehla k IM
aplikaci ma rozmér 0,51 mm) a velmi kratké délky 1,5 mm (IM
jehla je 10x del&i — 16 mm) (obr. 1). Mikrojehla je zabezpece-
na plastovym krytem, ktery se bezprostfedné pfed aplikaci
odstrani. Po dezinfekci pfislusné ¢asti kiize — nejlépe v oblas-
ti deltového svalu nedominantni horni koncetiny, se aplikacni
systém pouze pfilozi kolmo ke kizi (obr. 2). Vzhledem
k 1,5 mm délce jehlicky je zabezpeleno, ze po pfilozeni ke
k(zi a zatlaceni, pronikne automaticky jehlicka pouze do
kGize. Nasledné je pomoci mechanického stlaeni pistu inji-
kovana vakcina pfimo do klze. Pfed aplikaci neni nutné
odstranovat vzduch ani provadeét aspiraci. Po aplikaci se dal-
§im zatlaCenim na pist aktivuje ochranny kryt, ktery se pfesu-
ne pres jehlu a zabrani pfipadnému poranéni ¢i znovu pouzi-
ti jehly (obr. 3). Vakcina se skladuje pfi teplotach 2-8 °C
v plivodnim obalu a pfed aplikaci se ohfiva na pokojovou tep-
lotu. V opakovanych klinickych hodnocenich u obou pohlavi,
raznych etnik, rizného véku (18—70 let), u obéznich osob se
prokazala optimalni aplikace vakciny do dermis pfi pouziti
jehlicky o délce 1,5 mm, s vakcinaci do kliZze deltové oblasti
(primérna tloustka kGze 2,02 mm), supraskapularni oblasti
(prdmér 2,54 mm), pfedni oblasti stehna (primér 1,55 mm)
a oblasti pasu (1,91 mm) (7). Jako nejoptimalnéjsi aplikaéni
oblast u déti i dospélych je horni ¢ast deltové oblasti. Pouziti
mikroinjekéniho systému zajistilo konzistentnost aplikované
davky pfi snadnosti pouziti i pro netrénované jedince, ktefi
pouzili tento systém poprvé (8).
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Obr. 1. Schéma mikroinjekéniho systému ID vakciny
A — kryt jehly; B — mikrojehli¢ka délky 1,5 mm; C — okénko pro
kontrolu obsahu vakciny; D — misto pro uchopeni;
E — misto stladeni pistu

Vakcina IDflu je zaregistrovana pro ID aplikaci pouze
u dospélych osob ve véku od 18 let, pro podavani u déti
a mladistvych zatim nejsou dostate¢né udaje o bezpecnosti
a ucinnosti, proto se nedoporucuje. Jedna se o Stépenou,
inaktivovanou, trivalentni vakcinu (2x antigen chfipkového
kmene A, 1x chfipkového kmene B) pfipravenou klasickou
metodou — pomnozenim chfipkového viru na oplodnénych
slepicich vejcich. Pro osoby 18-59 let je vzhledem k vySSi
imunogenité ID vakciny urena verze s niz§im obsahem anti-
genu, nez jsou klasické vakciny, 3x 9 ug antigenu. Pro osoby
60 a vice let pak se stejnym mnozstvim antigenu jako
u vSech chfipkovych vakcin, tedy 3x 15 ug.

Imunogenita ID chfipkové vakciny byla hodnocena
u 4600 dospélych osob (18-59 let) a 5200 starSich osob
(> 60 let) v klinickych studiich faze Il a Ill v deviti zemich
Evropy a Oceanie. Béhem téchto studii byla porovnavana 1D
aplikace s IM aplikaci vakciny Vaxigrip. U osob 18-59 let byla
imunogenita i pfi niz§im obsahu antigenu srovnatelna s IM
aplikaci. | pfes to, ze nebyl zadny statisticky vyznamny rozdil
mezi ID a IM aplikaci, pfi ID aplikaci bylo ve vSech sledova-
nych parametrech (séroprotekce, sérokonverze a geometric-
ké titry protilatek) dosazeno vyssich hodnot, nejvyraznéjsich
u geometrickych titrG protilatek proti A/H3N2 viru (28,2 u ID
versus 20,7 u IM aplikace). U ID aplikace bylo 21 dn(i po vak-
cinaci dosazeno vice jak 90% séroprotekce (% chranénych
osob) proti vSem tfem chfipkovym virim (A/H1N1, A/H3N2,
B). V pfipadé H1N1 bylo dosazeno 92,4% séroprotekce u 1D
a 88,8% u IM, pro H3N2: 99,7%/98,7% u ID/IM aplikace a pro
virus B: 90,6%/85,5% u ID/IM aplikace (9). Dynamika poklesu
protilatek byla srovnatelna s IM vakcinou a hladiny protilatek
byly dostate¢né po dobu 12 mésicl po o¢kovani.

Klinické studie se starsi populaci (> 60 let) prokazaly sta-
tisticky vyznamny rozdil v imunogenité 1D vakciny v porovna-
ni s IM aplikaci pfi pouZiti stejného mnozstvi antigenu ve vak-
ciné (3x 15 pg). Vysledky potvrdily jednoznaéné vyssi
ucinnost ID vakciny ve vSech parametrech séroprotekce,
sérokonverze a geometrickych titrd protilatek. Geometrické
titry protilatek (GMT) byly nejvyssi proti H3N2 kmenu u ID
aplikace s hodnotou GMT 298 v porovnani s IM aplikaci
a hodnotou GMT 181, proti HIN1 bylo dosazeno hodnot
GMT 81,9/69,1 u ID/IM aplikace a proti B kmenu hodnot GMT
39,9/34,9 u ID/IM aplikace (10).

Soucasné byla hodnocena bezpeénost ID chfipkové vak-

Obr. 3. Mikroinjekéni systém: 1 — pfed aplikaci, 2 — po aplikaci,
3 — po bezpecném zajisténi jehly krytem

ciny. Ve vSech studiich byly sledovany o€ekavané mistni
i celkové nezadouci UCinky 7 dni po o¢kovani a neo¢ekavané
ucinky 21 dni po vakcinaci. Vyskyt a mnozstvi nezadoucich
ucinku bylo srovnatelné u ID i IM aplikace s vyjimkou oceka-
vanych mistnich G¢ink(, které se ¢astéji vyskytovaly u ID apli-
kace v obou vékovych kohortach (18-59 let a > 60 let). Vyskyt
mistnich reakci v podobé zarudnuti, otoku, zatvrdnuti a své-
déni byl velmi Casty, ¢astéjsi po ID aplikaci nez u IM vakcin.
NejcastéjSim mistnim pfiznakem bylo zarudnuti v misté vpi-
chu, které se vyskytovalo u vice jak 80 % dospélych osob do
60 let s ID aplikaci versus 70 % osob s IM aplikaci. 9,6 %
oc¢kovanych ID vakcinou hlasilo zarudnuti > 5 cm vs. 0,8 %
ockovanych IM vakcinou (9). VétSina reakci vSak byla pre-
chodna a spontanné odeznéla do 1-3 dnd po aplikaci. Boles-
tivost v misté vpichu byla srovnatelna u ID i IM skupin. Z cel-
kovych reakci byla u obou skupin srovnatelné nejcastéjsi
bolest hlavy. Naopak myalgie se vyskytovala Castéji u osob
s IM aplikaci. Také vyskyt neocekavanych u¢ink do 21 dnl
po vakcinaci (pocit tepla, pfechodna zména barvy kGize v mis-
té aplikace) byl srovnatelny u ID a IM aplikace. Porovname-li
vyskyt nezadoucich u¢inkll mezi obéma vékovymi kohortami
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bez ohledu na aplikaci, pak byl ¢astéjSi u 18-59letych nez
u > 60letych. Pfi opakovanych ID aplikacich (tfi nasledujici
roky po sobé) nebyl zaznamenan vyssi vyskyt nezadoucich
ucinkl, podobné jako pfi pfechodu na ID aplikaci nasledujici
po dvou letech kazdoro¢nich IM aplikacich (11).

DISKUZE

Nova Stépena inaktivovana vakcina k sezonni intradermal-
ni vakcinaci proti chfipce, IDflu, s redukovanym obsahem
antigenu (9 ug/kmen) je dostate¢né imunogenni v jedné dav-
ce. Jeji imunogenita je plné srovnatelna s intramuskularné
aplikovanou inaktivovanou vakcinou (15 pg/kmen), u osob ve
véku 18-59 let. Vysokd imunogenita je zajisténa inovativni
jehlicek. Tato metoda aplikace jasné prokazuje vySsi potenci-
al imunitniho systému klGze nez intramuskularni aplikace.
Nadéjné jsou i vysledky studii hodnotici imunogenitu jesté
nizSich intradermalnich davek antigenu (3 a 6 ug/kmen), kte-
ré jsou dostate¢né imunogenni, nicméné méné nez IM apli-
kace 15 pg/kmen. Druha verze ID vakciny byla vyvinuta pro
osoby starsi 60 let. Tyto osoby jsou nejvice vystaveny riziku
onemocnéni chfipkou a vzniku zavaznych komplikaci, pfi tom
u nich dochazi vlivem véku k poklesu imunitni odpovédi na
vakcinaci klasickou IM vakcinou proti chfipce. Pfi stejném
mnozstvi antigenu jako u IM aplikace je v této vékové katego-
rii dosazeno vyznamné lepsSich vysledkl imunogenity ID apli-
kace. Vy3si lokalni reaktogenita ID aplikace v porovnani s IM
aplikaci, je soucasti ocekavané zanétlivé a imunitni odpovédi
kGze na aplikované antigeny. Je mozné, Ze frekvence lokal-
nich reakci zanétlivé povahy je stejna i u IM aplikace, ale
vzhledem k hloubce lokalizace reakci jsou tyto reakce méné
napadné. Tuto mySlenku by mohl podporovat vySSi vyskyt
myalgii u osob s IM aplikaci. | pfes ¢astéjSi vyskyt mistnich
reakci u ID aplikace, 96—97 % ockovanych hodnoti tyto poti-
ze jako velmi az plné akceptovatelné.

P¥i jakékoliv injekéni aplikaci IéCivého pfipravku hrozi rizi-
ko poranéni jehlou a pfenosu infekéniho onemocnéni. Ro¢né
se provadi az 12 miliard injek¢énich aplikaci, z toho 5 % je
spojeno pravé s vakcinaci. Na kazdych 100 injekci pak pfipa-
da v priméru pét poranéni jehlou, coz neni nevyznamné.
Proto i pfitomnost ochranného krytu jehly a jeho aktivace po
aplikaci mGze snizit riziko téchto poranéni. Nezanedbatelny
je i fakt, ze kryt znemozni opakované pouziti stfikacky a jeh-
ly, coz ma vyznam zejména v rozvojovych zemich, kde jsou
zaznamenavany pfipady pfenosu infekci opakovanym pouzi-
vanim nesterilnich jehel.

ID aplikace umoznuje plné vyuziti imunitniho potencialu
klGze. Mikroinjekéni systém je intuitivni a bezpecny, vyvolava
mensi strach a obavy u o¢kovanych. Imunogenita ID chfipko-
vé vakciny je pIné srovnatelna s IM vakcinou pfi niz§im obsa-
hu antigenu ve vakciné u osob 18-59 let. Imunogenita ID
vakciny u osob starSich 60 let je vyznamné vy$si nez IM
chfipkové vakciny pfi stejném obsahu antigenu. ID chfipkova
vakcina ve vSech hodnocenych vékovych skupinach spinila
vSechna kritéria EMEA stanovena pro hodnoceni U¢€innosti
chfipkovych vakcin.

Nova moznost ID aplikace vakcin proti chfipce je alterna-
tivni cestou jak zvysit prooCkovanost populace proti chfipce.
Minimalni invazivita podani, pfijateln&jsi vzhled mikrojehli¢ky
pro osoby se strachem z injekci, méné bolestiva aplikace
a chut vyzkouset zcela novy systém vakciny by mohly zvysit
atraktivitu oCkovani proti chfipce nejenom u laické, ale
i odborné vefejnosti. Pro Iékare tento systém pfinasi snadny
zpUsob aplikace, aplikace mensiho objemu vakciny, u které-
ho odpada nutnost odstrariovani vzduchu ze stfikacky a nut-
nost aspirace. Tato metoda aplikace mize také zvysit ochra-
nu osob starsich 60 let, ktefi hafe odpovidaji na klasické IM
cesty podani. ID vakcina se objevi na ¢eském trhu poprvé
pro chfipkovou sezonu 2010/2011. RozSifenéjSimu pouziva-
ni by neméla branit ani cena ockovaci latky, ktera se v Iékar-
nach predpoklada do 300 K&.

Zkratky
ID —intradermalni
IM  —intramuskularnich

GMT — geometrickeé titry protilatek
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SOUHRN

Lécba infekce virem lidské imunodeficience (HIV) v poslednich letech na zakladé novych poznatkli védy a rozvoje Ié¢ebnych metod
velmi pokrogila. Cilem ¢lanku je shrnout urologické komplikace onemocnéni HIV. Infekce mocovych cest se u HIV pozitivnich pacientl
vyskytuji Castéji nez ve zdravé populaci, uplatiuji se i atypicka infekéni agens. Ani se sexualné prenosnymi chorobami se
nesetkavame ojedinéle. U pacientl s HIV také ve vy$$i mife diagnostikujeme nékteré zhoubné nadory urogenitalniho traktu.
HIV-asociovana nefropatie je obvyklym typem rendlniho postizeni stejné jako akutni selhani ledvin. Antiretrovirotika mohou byt
pfiginou vzéacné indinavirové urolitidzy. Uginnou metodou prevence prenosu HIV na muze je cirkumcize.

Klicova slova: HIV, infekce mo¢opohlavnich cest, nador, komplikace, urologie.

SUMMARY

Hrbacek J, Konopasek P, Heracek J, Pokorny J, El-Balouly K, Urban M. Urologic complications of HIV infection

As life expectancy of patients infected by Human Immunodeficiency Virus (HIV) has prolonged, they are treated by physicians of
different specialities. This article focuses on urologic complications of HIV infection. Urinary tract infections in HIV positive patients are
more frequent than in otherwise healthy individuals and less common microorganisms can be involved. Sexually transmitted diseases
are a commonplace. Certain malignancies of the genitourinary tract are more often diagnosed in HIV positive than in HIV negative
population. Impairment of kidney function is usually caused by HIV-associated nephropathy. Acute renal failure can also occur.
Indinavir causes urinary stones formation. Male circumcision is an effective method of HIV transmission prevention.
Key words: HIV, urinary tract infections, cancer, complications, urology. Hr.
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UvoD

Zatimco globalni epidemie HIV/AIDS se v poslednich
letech zpomalila a pocet infikovanych pacientd se prestal
zvySovat (v roce 2007 bylo virem HIV celosvétové postizeno
33 miliond osob), incidence HIV ve vychodni Evropé a stfed-
ni Asii se ve stejném obdobi zvysila vice nez o 150 % (1).
V Ceské republice bylo v roce 2006 podle odhad(l 920 osob
s infekci HIV, z nichz 209 trpélo syndromem ziskané imuno-
deficience (AIDS) (2). Vzhledem k faktu, Zze délka preziti pa-
cientd s HIV se diky efektivni Ié¢bé prodluzuje, musi Iékafi
stéle Castéji fesit komplikace tohoto chronického onemocné-
ni. Jejich pfehled poskytuje tabulka 1.

INFEKCE MOCOVYCH CEST

Nachylnost organismu k infekcim béznymi i oportunnimi
patogeny je nepfimo umérna aktualnimu poctu CD4 lymfocy-

tl. Riziko se zvySuje pfi poklesu pod 500/ul a dramaticky
stoupa pfi hodnotach pod 200/ul krve. Vyskyt infekci moco-
vych cest (IMC) u pacientd s AIDS je mezi 7-50 %. Klinické
pfiznaky se neli§i od HIV negativnich pacientl. Zahrnuji
dysurie, frekvence, urgence, zvy$enou teplotu, bolesti v bed-
rech i hematurii. Rada pacientll vSak zlstava bez pfiznaka.
Prevlada nazor, ze asymptomaticka bakteriurie u HIV pozitiv-
nich osob nevyzaduje Ié¢bu (3, 4).

Nejc¢astéjSim uropatogenem u HIV pozitivnich pacientt je
Enterococcus faecalis (5). Mezi dalsi bézné puvodce IMC
patfi Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp.,
Proteus spp., Staphylococcus epidermidis, streptokoky skupi-
ny D, Serratia spp. a Salmonella spp. Kmeny bakterii jsou
Casto polyrezistentni (1). Uzivani kotrimoxazolu jako profyla-
Xe pneumocystové pneumonie sniZzuje pocet bakteridlnich
infekci véetné IMC. Méné typickymi uropatogennimi mikroor-
ganismy jsou Candida albicans, Aspergillus fumigatus, Bla-
stomyces spp., Cryptococcus neoformans, Cryptosporidium
spp., Histoplasma capsulatum, Toxoplasma gondii, Pneumo-
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Tab. 1. Nejcastéjsi urologické komplikace HIV/AIDS podle anatomické lokalizace a typu patologie

Anatomicka lokalita Infekce, zanét Nador Porucha funkce Jiné
ledvina pyelonefritida, renalni Kaposiho sarkom, HIVAN, akutni a?]ttaifrg'::g)\jli(r:gsé
absces, tuberkuléza NHL renalni selhani .
terapie
mocovod obstrukéni uropatie indinavirova urolitiaza

zplsobena NHL

cystitida (véetné atypickych
patogent, napf. CMV
cystitida)

mocovy méchyf

akutni prostatitida,
chronicka prostatitida,
prostaticky absces

prostata

orchitida, epididymitida,

varle, nadvarle, Sourek ; .
arle, nadvarle, Soure Fournierova gangréna

Kaposiho sarkom, NHL
varlete, seminom

atrofie varlat,
gonadotoxicita
antiretrovirové terapie

endokrinni poruchy,
poruchy fertility, snizeni
libida

uretritida, syfilis, ulcus
molle, herpes genitalis,
condylomata accuminata

penis, mocova trubice

karcinom penisu,
Bowenova dermatdza,
Kaposiho sarkom

erektilni dysfunkce

HIVAN — HIV asociovana nefropatie, NHL — non-hodgkinsky lymfom

cystis carinii, Mycobacterium spp., cytomegalovirus a adeno-
viry. Infekce témito patogeny doprovazi obvykle disseminaci
infekce a pokles poétu CD4 lymfocyt( pod 100/ul (1, 3).

Neobvykla infekéni agens zpUsobuiji ¢asto infekce hornich
mocovych cest a ledvin — jako napfiklad stafylokokovy renal-
ni absces. Lé¢bou prvni linie je drenaz ve spojeni s antibiotic-
kou terapii, pfi neuspéchu indikujeme nefrektomii (1).

Incidence bakterialni prostatitidy u HIV pozitivnich muz
¢ini 3 % a u pacientl s AIDS 14 %, zatimco v béZné populaci
je incidence 1-2 %. Akutni prostatitida se projevuje iritaénimi
pfiznaky mocovych cest, hore¢kou a celkovou alteraci. Anti-
biotickou Ié¢bu nasazujeme dle vysledku bakteriologického
vySetfeni moce, empiricky doporu¢ujeme fluorochinolony po
dobu minimalné 4 tydn(, nebot dobfe pronikaji do prostatické
tkané. Vzhledem k mozné rekurentni infekci IéCime i sexualni
partnery pacientl (4). Castou pfi¢inou elevace PSA je u HIV
pozitivnich pacientli chronickéa prostatitida, coz maze vést ke
zbyte€nému vySetfovani pro podezieni na karcinom (6). Vys-
kyt prostatickych abscesu, které vznikaji pfi velmi nizkych
hladinach CD4 lymfocyt(l, se od zavedeni HAART vyrazné
snizil. Prostaticky absces byva doprovazen akutni retenci
moce a palpacni bolestivosti Zlazy s fluktuaci. Stav vyZaduje
perinealni drenaz a dlouhodobou cilenou antibiotickou tera-
pii. U necelé tfetiny pacientl diagnostikujeme i po spravné
Ié¢bé klinicky asymptomatickou prostatitidu zpUsobenou
C. neoformans, kterd mize byt pozdéji zdrojem kryptokokové
meningitidy (1, 3, 4).

Epididymitidu povazujeme u mladych muzl za sexualné
prfenosnou chorobu. Etiologickym agens je nejc¢astéji Chla-
mydia trachomatis a Neisseria gonorrhoeae, u analnich stykud
koliformni bakterie. Purulentni nebo na antibiotika rezistentni
epididymitida mdze byt prvnim pfiznakem infekce HIV (4).
Puvodcem orchitidy je nejcastéji cytomegalovirus. Zpravidla
se jedna o soucast disseminované infekce s postizenim dal-
Sich organll (7). HIV infekce se mlzZe primarné manifestovat
Fournierovou gangrénou — nekrotizujicim zanétem zevniho
genitalu. Jedna se o Zivot ohroZujici stav vyzadujici opakova-
né nekrektomie a lécbu Sirokospektrymi antibiotiky pusobici-
mi na aerobni i anaerobni patogeny (1).

Typickym etiologickym agens uretritidy u HIV pozitivniho
pacienta je C. trachomatis a N. gonorrhoeae. Zanét mocové
trubice se projevuje dysurii a vytokem. Ve 30-50 % se jedna
o spole¢ny vyskyt obou patogenu, proto empiricky Ié¢ime
gonokokovou i chlamydiovou infekci sou€asné. Vzhledem
k tomu, ze aktivni infekce nebo zanét urogenitalniho traktu
usnadriuje Sifeni viru HIV, méli by se pacienti po dobu lé¢by
zdrzet pohlavniho styku (4).

Ulcerativni eflorescence na genitalu vedou Iékafe k uva-

ham o herpes genitalis, syfilis, ulcus molle nebo herpes zos-
ter. Ataky herpes genitalis zplsobeného virem herpes sim-
plex 2 (HSV-2, méné ¢Casto HSV-1) se s pokradujici infekci
HIV prodluzuji a zostfuji. Testovani na syfilis pomoci nepfimé
sérologie neni u pacientl s HIV spolehlivé a pfinasi fale$né
negativni vysledky. Diagnézu potvrdi mikroskopické vySetre-
ni exsudatu nebo tkané v zastinu a pfimy prikaz protilatek
fluorescenci (4).

Condylomata accuminata postihuji 20 % HIV pozitivnich
pacientd ve srovnani s 0,1% HIV negativnich osob (4).
Nacervenalé papuly velikosti 1-5 mm s vkleslinou uprostfed
pfedstavuji typickou erupci molluscum contagiosum.
U pacientd s HIV mivaji vétsi rozméry (vice nez 1 cm v pri-
méru) anebo jsou nahromadéna ve stovkach drobnych papu-
lek. MUze dojit k bakterialni superinfekci a 1éze refrakterni
vUci standardni |é¢bé se poté snadno Sifi (3).

Odhaduje se, ze tfetina HIV pozitivnich pacientu je infiko-
vana mykobakteriemi a polovina osob s AIDS na tuberkulézu
(TBC) také umira (8). Aktivni TBC byva spojena s vysokou
virovou nalozi, nizkym poctem CD4 lymfocytl a rychlou pro-
gresi HIV v AIDS. U imunokompromitovanych osob se obvy-
kle projevuje jako tézka systémova infekce s disseminaci
mnohocetnych infekénich lozisek v parenchymat6znich orga-
nech. Urogenitélni TBC zpravidla postihuje nejdfive ledviny,
odkud se Sifi do dalSich mist v téle. NejcastéjSim agens
je M. tuberculosis (4). LéEbou prvni linie jsou antituberkulotika
podavana Sest mésicl. V nékterych pfipadech si stav pacien-
ta vynuti i operaéni zakrok, napf. nefrektomii nebo augmenta-
ci mo¢ového méchyre, ovSem nejdfive po dvoumésicni far-
makoterapii a zvladnuti akutni f&ze onemocnéni (1).

MALIGNI NADORY

NejcastéjSimi zhoubnymi nadory pacientd s HIV jsou
Kaposiho sarkom (KS), non-hodgkinské lymfomy (NHL)
a cervikalni karcinom.

KS je multifokalni systémové onemocnéni s variabilnim
klinickym prabé&hem kolisajicim od neSkodnych koznich
lézi az po agresivni disseminovanou formu s postizenim
lymfatickych uzlin a vnitfnich organu. Vyskyt choroby nega-
tivné koreluje s po¢tem CD4 lymfocytd. KS se mize vytvo-
fit kdekoli na k(zi véetné predkozky nebo glandu penisu,
ale také na sliznici ust nebo genitélu, v ledvinach nebo ve
varlatech (1, 9). Postizeni genitalu provazi 20 %
pfipadl KS a zplsobuje otok, iritacni i obstrukéni pfiznaky
nebo retenci moce. Vzhledem k okluznimu postizeni artérii
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Tab. 2. Cetnost vyskytu malignich nadorii urogenitélniho traktu u pacientd s HIV/AIDS (s vyjimkou tzv. malignit spojenych s AIDS)

Autor . Karcinom nfzgﬂcga Karcinom Germinalni Karcinom
ledviny méchyfe prostaty nadory penisu
Hessol (12) 14 210 1,8 0,7 1,7 1,4 -
Patel (13) 54 780 1,8 0,5 0,6 1,6 -
Engels (15) 57 350 1 0,6 0,3 0,7 5,4

Uvedené udaje jsou standardizované incidenéni indexy (SIR — pomér incidence nadoru v HIV pozitivni a v bézné populaci), tuéné jsou
vyznaceny vysledky, u nichZ interval spolehlivosti (Cl) nezahrnuje 1,0. n = pocet pacient(, — = neuvedeno.

muze stav progredovat az ke vzniku gangrény (3). Pfi dia-
gnostickych rozpacich indikujeme biopsii z loziska a lidsky
herpes virus typ 8 prokazujeme v tkani pomoci polymera-
zové fetézové reakce. Zakladni 1é¢bou je HAART, kterou
Ize dosahnout kompletni remise onemocnéni. Lokalné vyu-
zivame kryochirurgické postupy, aplikaci vinka-alkaloidd Ci
retinoidd, intralezionalni aplikaci bleomycinu nebo interfe-
ronu a radioterapii (9).

NHL jsou druhou nej¢astéjSi malignitou spojenou
s HIV/AIDS. Primarni vyskyt NHL ve varlatech je u HIV pozi-
tivnich muz( Gastéjsi nez v bézné populaci, nemoc ma agre-
sivnéjsi charakter, postihuje mladsi muze a Castéji zasahuje
obé varlata. Retroperitonedlni NHL postihuje i ledviny
(v 6-12 % pripadd) (3) a ¢asto se manifestuje obstrukéni uro-
patii s utlakem mocovodu s nutnosti zavedeni ureteralniho
stentu nebo zalozeni perkutanni nefrostomie (4). Terapeutic-
ky se CasteCné osvédcuje radioterapie a kombinovana che-
moterapie, doCasnou remisi v8ak zpravidla vystfida rychla
progrese onemocnéni (3).

Infekce HIV zvySuje riziko nékterych nadord varlat, a to i pfi
absenci klasickych rizikovych faktord jako kryptorchismu
nebo opakovanych orchitid v anamnéze. Synchronni vyskyt
rdznych histologickych variant neni vyjimkou (7). Propojenim
databazi pacientl postizenych malignimi nadory s registry
HIV/AIDS z let 1980—2003 vyslo najevo, ze infekce HIV/AIDS
signifikantné zvySuje riziko seminomu (standardizovany inci-
denéni index (SIR) 1,9; 95% interval spolehlivosti (Cl)
1,6-2,2) a extratestikularnich germindlnich nadord (SIR 2,1;
Cl 1,1-8,7), nikoliv vSak testikularnich non-seminomu (SIR
1,3; Cl 0,96-1,7). Vyskyt seminom( vykazuje klesajici ten-
denci, zvlasté po roce 1995/96, kdy byla do praxe zavedena
HAART (10). VétSina autorl doporucuje lé¢it testikularni
tumory HIV pozitivnich pacientl dle standardnich schémat
a soucasné vzdy zvazovat pfinosy a rizika terapie (11).

Nékolik recentnich americkych studii (11-14) zkoumalo
incidenci jednotlivych nadorovych onemocnéni u HIV pozi-
tivnich pacientl. Tabulka 2 uvadi udaje o neoplaziich uroge-
nitalniho traktu. Zajimavé je zjisténi tykajici se karcinomu
prostaty (KP). Recentni reprezentativni a statisticky robustni
studie shodné uvadéji nizsi vyskyt KP u HIV pozitivnich
pacientll nez v bézné populaci (15). Vysvétleni tohoto jevu
bude vyzadovat dal$i vyzkum: Je nutné vzit v ivahu i mozny
antitumorozni ucinek antiretrovirotik na buriky KP, ktery byl
prokéazéan in vitro a in vivo na zvifecich modelech (16, 17),
a schopnost inhibitor( proteazy indukovat autofagii nadoro-
vych bunék (18).

Nékteré typy lidského papillomaviru (HPV) jsou spojovany
se vznikem spinaliomu penisu, ktery ma stejné jako verukéz-
ni karcinom u pacientd s HIV agresivnéj$i priibéh nez u zdra-
vych jedincl. U 40-45 % pacientl s karcinomem penisu pro-
kazujeme DNA HPV; naopak u 36 % HIV pozitivnich muzd
byly nalezeny onkogenni typy HPV 16 a 18 bez prikazu
nadorové patologie. Roli zfejmé hraji i jiné faktory, nicméné
infekce HIV zvySuje relativni riziko karcinomu penisu Ctyfi-
krat. Castéji se vyskytuje i Bowenova dermatdza, ktera je
povazovana za prekancerozu (1, 4).

NEMOCI LEDVIN

Poskozeni ledvin pfi infekci HIV (HIV associated renal
disease) zahrnuje postizeni zplsobené pfimo virem HIV (HIV
asociovanou nefropatii), imunitné podminéné choroby ledvin
(napf. glomerulonefritidy) a téz postizeni ledvin jako kompli-
kaci HIV infekce (prerendlni azotémie pfi dehydrataci, poSko-
zeni nefrotoxickymi 1éky).

NejCastéjsi pfi¢inou chronického onemocnéni ledvin u HIV
pozitivnich pacientli je HIV asociovana nefropatie (HIVAN)
(19). Poprvé byla popséna v roce 1984 jako unikatni a rychle
progredujici typ fokalné segmentalni glomerulosklerézy
u pacientll s AIDS (20). Ackoli byla nejdfive pozorovana
u nemocnych s pokro€ilymi stadii AIDS, brzy se zjistilo, ze
muzeme klinickym symptomOm této choroby i pfedchazet
(21). HIVAN postihuje predevsim c¢erno$skou populaci
a manifestuje se rychle se zhorSujici funkci ledvin, vyraznou
proteinurii a nekontrolovanou progresi infekce HIV (22).
Patogeneze HIVAN neni zcela objasnéna, bylo v8ak proka-
zano pfimé plsobeni viru HIV v ledvinach, a to zménou
genové exprese v epitelovych bunkach tubuld a glomerull
vedouci k jejich dysregulaci a k indukci lokalnich zanétlivych
kaskad (23). Diagndéza HIVAN je zalozena na Klinickych
symptomech a laboratornich nalezech (proteinurie, pokles
glomerularni filtrace, nizky poéet CD4 lymfocytll). Zadny
z téchto pfiznakl neni pro HIVAN patognomicky, pro defini-
tivni stanoveni diagn6zy musime provést renalni biopsii.
V ranych studiich zabyvajicich se pacienty s HIV a nefrotic-
kou proteinurii renalni biopsie potvrdila diagnézu HIVAN u 54
%, u 29 % byla prokazana jako pfi¢ina nefrotického syndro-
mu glomerulonefritida (24, 25).

U kazdého pacienta vySetfujeme v dobé stanoveni diagné-
zy HIV mocovy sediment a glomerularni filtraci. U pacient( se
zvySenym rizikem vzniku HIVAN (CernoSska populace,
pacienti s nizkym poétem CD4 leukocytd, s hypertenzi, s dia-
betes mellitus, s pozitivni rodinnou anamnézou rendalniho
onemocnéni) provadime tato vySetfeni pravidelné.

Doposud nebyl stanoven jednotny I[éCebny postup
u pacientll s HIVAN, ale existuji dikazy, ze antiretrovirova
terapie mlize zpomalit progresi onemocnéni. Zavedenim
HAART mezi bézné pouzivané terapeutické postupy u HIV
pozitivnich osob se vyrazné& snizila mortalita pacientd
s HIVAN a pokles| pocet pacientl s HIV v termindlni fazi
chronického renalniho selhani (26, 27).

Kortikosteroidy nepatfi v sou¢asné dobé do standardni 1é¢-
by HIVAN, ackoli nékolik studii naznacuje zlepSeni prognézy
pfi jejich aplikaci (28). Doporu€end terapie inhibitory angio-
tenzin konvertujiciho enzymu a blokatory angiotenzinovych
receptord je spiSe extrapolaci ze zkuSenosti s jejich vyuzitim
u jinych nemoci ledvin s proteinurii. Klinicka data pro HIVAN
chybéji (25). Vyssi vyskyt renalnich postizeni je doprovazen
také vy$Si Cetnosti jaternich Iézi, z nichz nejcastéji diagnosti-
kujeme nealkoholickou jaterni steatozu (29).

Akutni selhani ledvin patfi u HIV pozitivnich pacientl mezi
bézné popisované komplikace. Prerenalni azotémii jako
nasledek intravaskularni dehydratace nejCastéji zplsobuji
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chronické prijmy, zvraceni, snizeny pfijem tekutin, pfipadné
septicky stav.

PFimé renalni postizeni jako pfi¢ina akutniho selhani led-
vin byva nejCastgji u pacientl 1é¢enych potencialné nefroto-
xickymi slou¢eninami, mezi néz patfi napfiklad antiretroviro-
vé |éky (indinavir, didanosin, ritonavir), antimykotika
(amfotericin) a antibiotika (aminoglykosidy, rifampicin). Post-
renalni selhani ledvin (obstrukci mocovych cest) se vyskytuje
zfidka. PFi¢inou byvé urogenitaini tuberkuléza nebo malignita
v retroperitoneu (30).

KOMPLIKACE ANTIRETROVIROVE LECBY

Antiretrovirova terapie mlze zpomalit, popfipadé zcela
zastavit progresi HIVAN, nékteré léky jsou v8ak pro ledviny
potencialné toxické. Pfikladem je akutni selhani ledvin s Fan-
coniho syndromem a akutni tubularni nekrézou po podani
tenofoviru (31).

Zajimavou urologickou komplikaci HAART obsahujici indi-
navir je indinavirova urolitidza (postihuje 5-25 % pacientd
Ié¢enych indinavirem) s krystalurii a akutni intersticialni nefri-
tidou (32—-36). Indinavir se vyluCuje stolici a z 20 % také moci.
PFi vy§8Sim pH precipituje za vzniku krystald, na které se
navaze proteinova matrix. Na rentgenovych snimcich ani pfi
CT vysetfeni se litidza nezobrazuje; je nutna aplikace kon-
trastni latky. Pfi renalni kolice postaci u 80 % pfipadl konzer-
vativni analgeticka a hydratacni 1é¢ba, avSak pfi obstrukci
mocovych cest je nezbytné zavést stent do mocovodu nebo
zalozit perkutanni nefrostomii. Pfi zavadéni stentu se Casto
mékky indinavirovy kdmen sam rozpadne (4). Extrakorporal-
ni litotripse razovou vinou je pro gelatindzni konzistenci kon-
krementu neucinna (3).

Analyza konkrementl po spontannim odchodu z moco-
vych cest pacientd uzivajicich indinavir prokazala u 89 % pfi-
padd indinavir monohydrat, v 84 % byl jedinou slozkou kromé
protein( (33). U pacient( hospitalizovanych pro renalni koliku
byl indinavir nalezen v 81 % zkoumanych konkrement( (34).
Jina studie prokdazala indinavir pouze u 29 % pfipadd, ostatni
konkrementy tvofil kalcium oxalat, urat nebo amonium urat
(35). Autofi studii shodné poukazuji na vyskyt hypocitraturie
u pacienttd s indinavirovymi konkrementy (32, 34, 35).

UROLOGICKA OPERATIVA
PACIENTU S HIV/AIDS

Chirurgické vykony obecné predstavuji pro organismus
znaénou zatéz, a proto je nutné, aby k elektivnim operacim
pfichazeli pacienti v dobrém zdravotnim stavu. Jako promén-
né, jez ovliviuji vysledek zakroku u HIV pozitivnich pacientd,
se uvadeéji pocet lymfocytd CD4+, klinicka kategorie infekce
HIV, druh operaéniho vykonu a hladina sérového albuminu.
Operaéni vykony v bfisni dutiné u HIV pozitivnich pacientl
(ve srovnani se zdravou populaci) vykazuji vySsi poc¢et kom-
plikaci nez mensi oteviené operace a endoskopické vykony
(36). Data pro urologii chybégji. Lze dovodit, ze bézné urolo-
gické vykony (transuretraini resekce prostaty nebo mocové-
ho méchyre, mensi oteviené operaéni zakroky) séropozitivita
(nefrektomie, radikalni prostatektomie, cystektomie) Ize
dopad naruSené imunity téZko pfedvidat. Pfiprava HIV pozi-
tivnino pacienta pfed radikalni prostatektomii zahrnuje
vSechna bézna predoperacéni vySetieni, a dale pocet CD4*
lymfocytd, virovou naloz, hladinu albuminu a anamnézu pro-
délanych oportunnich infekci (37).

Riziko infekce po parenteralni expozici HIV pozitivni krvi je
0,2-0,4%. Profylaxi doporu¢ujeme v pfipadech s vysokym
rizikem prenosu: po hlubSich poranénich, pfi evidentni pfi-
tomnosti infikované krve na pfedmétu, ktery poranéni zpUlso-

bil, nebo jde-li o pacienta s vysokou virovou nalozi. Pfi potfis-
néni intaktni kGiZe a sliznice nebo po kontaktu s moéi a jinymi
télesnymi tekutinami bez pfimési krve neni indikovana. Anti-
retrovirotika podavame do 1-2 hodin po expozici, sou¢asné
stanovujeme sérové HIV protilatky a vySetfeni pravidelné
opakujeme po dobu 6 mésich. Pozdéji je sérokonverze jiz
velmi nepravdépodobna (3).

CIRKUMCIZE JAKO PREVENCE
PRENOSU HIV

Jedna détvrtina celosvétové muzské populace podstoupi
béhem svého zivota obfizku (38). Cirkumcize poskytuje ¢astec-
nou ochranu proti pohlavné pfenosnym chorobam véetné infek-
ce HIV na zakladé tfi teoretickych poznatkl: Jemna kuize pred-
kozky je nachylngjsi k traumatizaci a vzniku vstupni brany
infekce; infekéni agens déle prezivaji v teple a vihku predkozko-
vého vaku nez na volné kazi; vnitfni list pfedkozky neni dosta-
te¢né keratinizovan a obsahuje vétsi mnozstvi cilovych bunék
pro virus HIV nez pokozka vnéjsiho listu nebo glandu (1). Ran-
domizovana kontrolovana studie, které se v Jihoafrické republi-
ce zUcastnilo 3274 mladych muzU, prokazala u skupiny s pro-
vedenou cirkumcizi o 61 % vySSi ochranu proti pfenosu HIV
(95% CI 34—77 %). Kromé sexualni abstinence a bezvyhradné-
ho pouzivani kondomu zfejmé neexistuje Ucinngjsi preventivni
opatfeni, které by zabranilo pfenosu viru HIV (1, 39).

ZAVER

Péce o pacienty infikované virem HIV je v souvislosti
s jejich delSim prezivanim stale komplexnéjSi. Vzhledem
k charakteru zakladniho onemocnéni se u téchto pacientl
Castéji nez u bézné populace setkdvame s fadou chorob,
mimo jiné i s infekcemi mocovych cest véetné abscesll a gan-
grén, sexualné prenosnymi chorobami, se zhoubnymi nadory
nebo poruchami funkce ledvin. Lékafi vSech specializaci
véetné urologll by se méli o komplikace HIV/AIDS ve svém
oboru zajimat, zejména vzhledem k rostoucimu poc¢tu novée
nakazenych ve stfedni a vychodni Evropé a celosvétoveé roz-
Sifené migraci, jez je pro dnesni dobu charakteristicka.

Zkratky
AIDS - Acquired Immunodeficiency Syndrome,
syndrom ziskané imunodeficience

Cl — interval spolehlivosti

CT — pocitaova tomografie

DNA  — deoxyribonukleova kyselina

HAART — Highly Active Antiretroviral Therapy, vysoce aktivni
antiretrovirova terapie

— Human Immunodeficiency Virus, virus lidské
imunodeficience

HIVAN - HIV asociovana nefropatie

HIV

HPV  —lidsky papillomavirus

HSV - herpes simplex virus

IMC  —infekce mogovych cest

KP — karcinom prostaty

NHL - non-Hodgkinsky lymfom

SIR - standardizovany incidenéni index
TBC  —tuberkuloza
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Epidermis ve stari

Stara epidermis proliferuje hre nez
mlada, coz je dobfe vidét na hojeni ran.
Neni ale jasné, ¢im to je. V dfivéjSich
studiich byla nalezena normalni nebo
snizena frekvence nahodnych kmeno-
vych bunék v epidermis v zavislosti na
starnuti. V dlouhodobé repopulaci se

ukazuje i bez vyraznéjSich zmén, ze
pocet kmenovych bunék ve stafi je sni-
Zen a je pfitom prodlouzena doba kera-
tinocytového cyklu. Nicméné, prodlou-
zeni cyklu pfispivda ke snizeni
proliferace starnoucich progenitort,
ale soucasné s tim kmenové burky
mohou mit kompenzaéni uUcinek, aby
byl deficit snizen.
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Adrenokortikalni insuficience

a diabetes mellitus typu 1

1,2Katefina Simankova, 'Karel Vondra
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SOUHRN

Adrenokortikalni insuficience u nemocnych s diabetes mellitus 1. typu je vyznamnym problémem a zlstava proto v popredi zajmu fady
klinikd. Pri jejim vzniku se uplatiuji faktory jak autoimunitni, tak i regulaéni v ramci nedostate¢né kompenzovaného diabetu.
Problémem je zvlasté véasné rozpoznani nedostate¢né funkce kliry nadledvin. Diagnostické pristupy nejsou jednotné, predmétem
diskuze je zvlasté jejich hodnoceni.

Problematickym tématem zlstava i lécba zjisténého, zejména subklinického hypokortikalismu u nemocnych s diabetem. Dosud
uzivané substituéni rezimy nejsou schopné piné nahradit diurnalni rytmus glukokortikoidd, a to i pres fadu nové vyvijenych Iékovych
forem. Stéle trva vyssi riziko predavkovani glukokortikoidy se svymi disledky, které jsou u diabetikl prvniho typu vétsinou zavazné.
Trvale jsou nutné Upravy inzulinoterapie.

Klicova slova: Addisonova choroba, adrenokortikalni insuficience, diabetes mellitus 1. typu, nizkodavkovy ACTH test, protilatka proti
21 hydroxylaze, autoimunitni hypofyzitida, autoimunitni polyglandularni syndrom, 11B3-hydroxysteroidni dehydrogenaza typu 1.

SUMMARY

Simunkova K, Vondra K. Adrenocortical insufficiency and diabetes mellitus type 1

Adrenocortical disorders represents an important problem in patients with type 1 diabetes mellitus and therefore many physicians are
concerned with this issue. The causes of adrenocortical insufficiency include both autoimmunity and dysregulation related to
insufficiently compensated diabetes. Early diagnosis of hypocorticism remains doubtful. Diagnostic approaches are not standardized
or unified and especially their evaluation and interpretation are a matter of discussion.

Treatment of proven hypocorticism, notably of the subclinical form in diabetic patients, remains questionable. Modes of substitution
used presently cannot mimic fully diurnal rhythm of glucocorticoid secretion in spite of newly developed drug forms. The risk of
glucocorticoid overdose persists, and insulinotherapy need to be adjusted permanently.

Key words: Addison’s disease, adrenocortical insufficiency, diabetes mellitus type 1, low-dose ACTH test, autoantibodies against 21
hydroxylase, autoimmune hypophysitis, autoimmune polyglandular syndrome, 11B-hydroxysteroid dehydrogenase type 1. Si.
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UvoD hypokortikalismu spoéiva ve skuteénosti, ze mize dojit k jeho
prvni manifestaci v zatézovych situacich (stres, operace) for-

Funkce klry nadledvin u diabetes mellitus typu 1 (DM 1)  mou Zzivot ohroZujici addisonské krize. Proto je dllezité sni-

mUze byt ovlivnéna vice mechanismy. Pfedevsim se adreno-
kortikalni nedostate¢nost (Al) velmi ¢asto manifestuje spolu
s dal$imi autoimunitné podminénymi endokrinopatiemi
v rdmci autoimunitniho polyglandularnino syndromu (APS).
U autoimunitniho diabetes mellitus v dospélosti se ¢asto zjis-
tuji i adrenokortikalni poruchy funkce bez projevli autoimunit-
ni adrenalitidy (AA). Diskutovanou otazkou jsou pficiny této
poruchy. Ddvodem mohou byt zmény v regulaci osy hypotha-
lamus — hypofyza — nadledviny (HPA) nebo subklinicky hypo-
kortikalismus zpUsobeny desenzibilizaci kiry nadledvin vici
stimulaénim podnétim v ramci aktivace imunitniho systému
u autoimunitnich onemocnéni. Hypokortikalismus se muze
vyvijet roky, a presto nemusi vzdy dojit k pIné manifestaci
Addisonovy nemoci (AD). Riziko nepoznaného subklinického

zenou funkci klry nadledvin véas diagnostikovat. V soucas-
nosti jsou stéle subklinické formy hypokortikalismu
diagnostickym problémem a jsme svédky dalSiho vyvoje
v diagnostickych pfistupech.

AUTOIMUNITNI POLYGLANDULARNI
SYNDROM

Nejcastéjsi a velmi dobfe popsanou asociaci je kombinace
DM1 a autoimunitni thyroiditidy (1). Nejvzacnéjsi, ale nejza-
vaznéjsi je kombinace DM1 a Addisonovy choroby (AD).

V rdmci APS 2 nachazime fadu organové specifickych
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i nespecifickych protilatek v séru pacienta (2). Protilatky proti
kGfe nadledvin (ACA) jsou protilatky organové specifické
zamérené proti cytoplazmatickému antigenu v&ech tfi vrstev
kiry nadledvin. ACA jsou vSak nespecifické, protoze mohou
zahrnovat celou fadu protilatek proti strukturam nadledvin.
Tyto protilatky jsou detekovany az u 61 % pacientd s auto-
imunitni AD. Vzhledem k nespecificnosti ACA protilatek
nemusi jejich pfitomnost vést k manifestaci AD. Stanovuji se
nepfimou imunofluorescenci (3).

Specifickym orgadnovym antigenem je protilatka proti enzymu
21-hydroxylaze (21-OH Ab). Nachazime ji pozitivni cca v 78 %
pfipadl autoimunitni AD. V populaci pacienti s autoimunitnim
onemocnénim se pak nachazi pozitivita v 1,4 % pfipadd (4).
Protilatka 21-OH Ab je povazovana za nejcitlivéjsi marker auto-
imunitni AD a je vysoce specificka pro rozvoj klinické formy AD.
Stanoveni se provadi pomoci imunoprecipitace (3).

V popredi zajmu autort je stéle role protilatek jako marke-
rd pfitomnosti AA a progrese do manifestni AD (5-7). Proti-
latky mohou byt zjiStovany mnoho let nebo mésicl pred vzni-
kem vlastniho onemocnéni, a mohou tak byt markery
pocinajiciho onemocnéni. Existuji stavy s dlouholetou pfi-
tomnosti protilatkové aktivity bez dalSi progrese poruchy
funkce organu. Proto mazeme odlisit faze poskozeni organu
na potencionalni, subklinické a klinické, které daly podklad
pro klasifikaci poSkozeni kdry nadledvin na 4 stupné (4).

V soucasnosti se stale Castéji doporucuje hodnoceni sni-
zené funkce kdry nadledvin pomoci nizkodavkového ACTH
testu, i kdyz jsou naopak studie, které zpochybriuji superiori-
tu nizkodavkového testu nad klasickym 250 mikrogramovym
stimulem. Rada praci ukazuje, Zze pfi hodnoceni adrenokorti-
kalni funkce je vyhodné vysetfeni kortizolu ve slinach (8).
Zasadni vyhodou je neinvazivnost odbéru a odpadnuti stre-
sovych faktord ovliviiujicich koncentrace sérového kortizolu
a moznost odbéru i v nestandardnich podminkach mimo
ambulanci. Stanoveni kortizolu ve slinach je ale spojeno
s nékterymi metodickymi problémy a nutnosti dodrzovat strik-
né zasady spravného odbéru slin. Metodicka nejednotnost
neumoznuje vypracovat obecné pfijatelna referenéni rozme-
zi. Je proto na jednotlivych pracovistich, aby si stanovila refe-
renéni meze pro jimi pouzivanou metodiku. Z téchto a nékte-
rych dalSich divodl pouziti slinného kortizolu v diagnostice
hypokortikalismu nebylo zatim obecné akceptovano.

Jak vyplyva z Betterleho prace, existuji rozdily v progresi
AA v zavislosti na véku pacienta. U déti je vySSi riziko vzniku
manifestni AD a neni zavislé na titru protilatek ACA/21-OH
Ab (kumulativni riziko 100% za 11 let). U dospélych je riziko
progrese AA nizké a koreluje s vysi titru ACA/21-OH
a HLADRS (kumulativni riziko 21 %) (9-11).

U déti s autoimunitnimi endokrinopatiemi jsou protilatky
ACA/21-OH Ab pozitivni vétSinou kolem 1,7 % a pfi jejich
pozitivité dochazi vzdy k rychlé progresi AA do klinicky mani-
festni AD. U dospélych pacientl s autoimunitnimi endokrino-
patiemi dochazi pouze u 50 % pacientl s pozitivnimi protilat-
kami ACA/21-OH Ab k progresi hypokortikalismu, vyvoj
onemocnéni je velmi pomaly a vétsinou se stabilizuje v sub-
klinické formé (12, 13).

V popfedi zajmu je také mozna obnova funkce kary
nadledvin po fadé let trvajici snizené funkce. Po vymizeni
protilatkové aktivity mGze dojit v dospélosti k obnoveni nor-
malni funkce klry nadledvin ve stupni 1 a podle nékterych
autord i ve stupni 2 (14). Jsou popsany i ojedinélé pfipady
nékolikaletého trvani manifestni AD s mirné pozitivnimi proti-
latkami proti kGfe nadledvin, u kterych po nékolika letech
do$lo k aplné dpravé funkce nadledvin (15). Céasteéna gi
témér plna obnova funkce kdry nadledvin je popisovana po
parcialni resekci nadledvin pro tumor nebo po hemoragiich
do nadledvin (16, 17). Tato pozorovani naznacuiji, ze funkéni
restituce zalezi predev§im na rozsahu zachovalé kary.
V mechanismu se predpoklada troficky vliv kompensatorné
zvySené koncentrace ACTH. Vyznam protilatek ve spojitosti
s obnovou adrenalnich funkci u autoimunitni adrenalitidy je
zatim nejasny (15).

Prediktivni hodnota protilatek ACA/21-OH Ab pro rozvoj
AD, jak vyplyva ze studii, kolisd mezi jednotlivymi studiemi,
variaCni Sife se pohybuje od 0-90 %. Rozvoj AD zavisi na
fadé faktort, jako je vék pacienta pfi vstupu do studie, délka
sledovani pacienta, stav nadledvin v dobé provadéni studie,
vySe titru protilatek, genetické pozadi pacienta a na jiz existu-
jicim autoimunitnim onemocnéni pacienta (6, 9, 10, 18, 19).
U autoimunitniho DM1 nachazime protilatkovou aktivitu
21-OH Ab pfiblizné v 0,5-1,5 % pfipadl (19, 20). Pozitivita
ACA je detekovatelna u 4 % diabetikl s i bez APS 2 a k mani-
festaci AD dochazi u 0,4—-1,2 % (13, 21).

Mezi dal&i protilatky patfi protilatky proti burikam produku-
jicim steroidy (StCAs), proti 170 hydroxylaze (17a-OH Ab)
a proti p450 Stépici postranni fetezce (p450scc). Tyto protilat-
ky se ale nachazeji vétSinou ve spojitosti s autoimunitnim
postizenim gonad. Pokud zachytime pozitivni StCAs, cca
u 10 % pacientd nenalezneme pozitivni 170-OH Ab
a p450scc. To ukazuje, ze u pfedCasného ovarialniho selhani
se uplatiuji jeSté dalSi enzymy steroidogenze, jako je
3B-hydroxysteroidni dehydrogenaza (22).

Protilatky proti hydrokortizonu byly popsany u pacient
s AIDS s poskozenim nadledvin, ale nikdy nebyly detekovany
u autoimunitni AD. Blokujici protilatky proti ACTH receptoru
nebyly doposud definitivné popsany (23).

V ramci screeningu se doporucuje u nemocnych s protilat-
kovou pozitivitou proti kGife nadledvin, resp. u nemocnych
s dalSimi autoimunitnimi endokrinopatiemi provadét klasicky
250 pg ACTH test nebo nizkodavkovy test. Pacienti s patolo-
gickym nalezem pfi stimulaénim testu by méli byt sledovani
se 4 az 6mési¢nim odstupem (12, 13, 24). Podle nékterych
autord se doporucuje provadét protilatkovy screening
u nemocnych s autoimunitnimi onemocnénimi kazdé 2-3
roky az do véku 75 let v€etné screeningu jejich pfibuznych
prvniho stupné (20, 21).

PORUCHY FUNKCE OSY HYPOTHALAMUS -
HYPOFYZA — NADLEDVINY U DIABETES
MELLITUS TYPU 1

Poruchy miizeme rozdélit podle autoimunitni a neautoimu-
nitni etiologie. U nemocnych s APS 2 je jednim z prvnich
funkénich projevll autoimunitniho postizeni klry nadledvin
snizena citlivost na podané ACTH (25). VysSi koncentraci
ACTH v séru ve srovnani se zdravymi jedinci je mozné cha-
pat jako kompenzaéni adaptaci na subklinicky hypokortikalis-
mus, ktera udrzuje normalni sekreci kortizolu. Giordano et al.
(25, 26) ve svych studiich s minimalni a maximalni stimulaci
osy HPA zjistoval u jedincl bez AA, ale s jinym chronickym
autoimunitnim onemocnénim, vymizeni sekre¢ni odpovédi
kiry nadledvin na minimalni stimula¢ni davky ACTH a na-
opak zvySeni odpovédi osy HPA v pribéhu CRH testu. Sni-
zeni odpovédi na minimalni stimulaéni podnét bylo nalezeno
ve vSech vrstvach nadledviny (25). Tyto zmeény jsou vysvétlo-
vany jako dlsledek aktivace imunitniho systému u autoimu-
nitnich onemocnéni. Objevujici se cytokiny vykazuji jak inhi-
bi¢ni, tak stimulaéni efekt na osu HPA (27-29). Stimulaéni
vliv cytokinG vysvétluje chronickou aktivaci osy HPA a zvySe-
ni hladiny ACTH v séru. Cytokiny mohou mit také pfimy sti-
mulaéni a inhibiéni efekt na kGru nadledviny a sekreci kortizo-
lu. Je mozné, ze pfimy efekt cytokind vede k chronické
stimulaci osy HPA s vy8Sim ACTH v séru a hyperreaktivitou
osy HPA na stimulaéni podnéty s vyraznéjsi a prodlouzenou
sekreci ACTH a desenzibilizaci kdry nadledviny k ACTH sti-
mulaci (24, 25, 30). Snizen& odpovéd na minimalni stimulac-
ni davky ACTH je podle Giordana (25, 26) nej¢asnéjsim pro-
jevem snizené funkce klry nadledvin.

V ramci APS 2 m(ize také dojit k infiltraci pfedniho laloku
hypofyzy lymfocyty, coz mize indukovat zmény v sekreci
ACTH (26). | kdyz do nedavna byla autoimunitni hypofyzitida
(AH) povazovana za velmi vzacné onemocnéni, soucasné
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poznatky ukazuji, ze je mnohem €astéjSi, nez se predpokla-
dalo (31). Zatim neni dostate¢né znam geneticky podklad
a faktory prostiedi, které predisponuji jedince k rozvoji AH
(32). AH se vyskytuje cCastéji u mladych zen v poméru
k muzim 6 : 1. V akutni fazi se AH projevuje akutnim defici-
tem ACTH, v kombinaci s deficitem TSH. Vzacné dochazi az
k apoplexii hypofyzy. Pacientd s chronickou formou AH je
extrémé malo. Jako nejc¢astéjSi a nejCasnéjsi deficit hypofy-
zarnich homorn( u AH se uvadi ACTH, a to v 57 %, nasledu-
je TSH v 49 %, gonadotropni v 52 % a ristového hormonu
v 39 %, deficit v prolaktinu v 23 %. Zda se, Ze existuje fada
kombinaci defektd v sekreci hormont hypofyzy v ramci AH.

Z experimentu na zvifecich modelech vyplyva, Ze opako-
vané hypoglykémie u DM1 vedou ke zménéné citlivosti osy
HPA na rizné podnéty. U DM1 nemocnych i u experimental-
né navozeného diabetu u zvifecich modell s nedostate¢né
kompenzovanym diabetem se nachazi zvySena aktivita osy
HPA a pravdépodobné je zménéno centralni fizeni regulace
osy HPA. Dochazi i ke zménéné odpovédi na stres, ktera je
snizena. Otazkou je, zda dochazi ke snizené citlivosti tkani
na glukokortikoidy (GC) nebo k porude funkce osy HPA.
Pfedmétem studia je, zda vySe uvedené zmény jsou dany
hyperinzulinémii pfi terapii DM1 nebo pouze hypoglykemii
a chronickou stimulaci osy HPA. Chan prokéazal, Zze sém inzu-
lin nezavisle na hypoglykemii mize stimulovat HPA osu.
Vyraznéjsi zmény byly ale nalézany, pokud byla pfitomna
i hypoglykémie (33, 34). U DM1 dochéazi pravdépodobné ke
zvySené stimulaci HPA osy, jak Ize soudit ze zvySeného
24hodinového mnozstvi mocového kortizolu, vyssi hladiny
kortizolu v séru, zménéného cirkadialniho rytmu se zvySenou
hladinou kortizolu ve vecernich hodinach a snizenou v ran-
nich hodinach.

Hypoglykémie zplsobuje poruchu ve funkci kontrainzu-
larnich hormonu a vede ke snizené schopnosti rozpozna-
vat opakované hypoglykémie. Pfi zlepSeni kompenzace
diabetu (ve smyslu snizeni jeho lability) je tento stav rever-
zibilni do 2-3 tydnl (35). V mechanismu se velmi pravdeé-
podobné uplatriuje nepfiméfené nizka sympatoadrenalni
reakce na hypoglykémii spolu s nemoznosti snizit inzuliné-
mii danou terapii a zvySit sekreci glukagonu (pfi insuficien-
ci beta bunék je poruSena sekrece glukagonu). Podkladem
snizené sympatoadrenalni odpovédi na opakované hypo-
glykémie by mohla byt opakované zvySena koncentrace
kortizolu v séru i v mozku. V experimentu s infuzi kortizolu
v mnozstvi, ktera odpovida koncentraci kortizolu vyplave-
nému pfi reakci na hypoglykémii, se snizila odpovéd adre-
nalinu a noradrenalinu na hypoglykémii i v dalSich dnech
po podani kortizolu (36). U hypokortikalismu ale nemuze
dojit k opakovanému uvolnéni takového mnozstvi kortizolu
v reakci na hypoglykémii, a proto k ttmto zménam u hypo-
kortikalismu nedochazi (37, 36). Mechanismus, jakym
pUsobi hladina glukézy v séru na sympatoadrenalni aktivi-
tu, neni dosud podrobné znam. Pravdépodobné zde nepu-
sobi jen zvySena sekrece kortizolu, ale mohou se uplatro-
vat i zmény v metabolismu glukokortikoidi (GC) na tkanové
urovni (35).

ADRENOKORTIKALNI HYPOFUNKCE
V SOUVISLOSTI SE ZMENOU TKANOVEHO
METABOLISMU KORTIZOLU

Za poslednich 20 let se zcela zménil pohled na metabolis-
mus glukokortikoidl (GC). Dfive za hlavni regulator ucinku
glukokortikoidd na intracelularni Urovni byla povazovana kon-
centrace glukokortikoidnich receptortl (GR). Dnes je za hlavni
regulator na tkarfiové prereceptorové Urovni povazovan
enzym 11B-hydroxysteroidni dehydrogendza (11B-HSD),
ktera ma dveé izoformy 11B-hydroxysteroidni dehydrogenaza
typu 1 (11B-HSD1) a 11B-hydroxysteroidni dehydrogenaza
typu 2 (11B8-HSD2). 113-HSD1 je tzv. jaterni typ izoformy

enzymu 11B3-HSD. Plsobi pfevazné reduktazovou aktivitou
a umoznuje konverzi neaktivniho kortizonu na aktivni kortizol.
Touto reakci zesiluje U€innost kortizolu na celularni, tkanové
specifické, prereceptorové Urovni a to nezavisle na koncent-
raci GC v plazmé. Pfitomnost enzymu v organismu je ubikvi-
terni. Nejvyssi koncentrace 11B-HSD1 nachazime ve tkanich
s pfimym vztahem k metabolismu GC, hlavné jsou to jatra,
kosterni svaly, tukova tkan, mozek, oko, kosti, cévni stény
a gonady (38).

11B-HSD1 je mikrosomalni enzym. Jeho aktivita je bidirek-
cionalni, vykazuje jak aktivitu reduktédzovou, tak dehydroge-
nazovou na rozdil od 113-HSD2, ktera mé& pouze dehydroge-
nazovou aktivitu. Tento posun ve funkci enzymu je dan
lokalizaci enzymu uvnitf endoplazmatického retikula (ER)
a vyluénou lokalizaci kofaktoru a koenzymu 11B3-HSD1 uvnitf
ER (38,39).

Aktivitu enzyma 11B-HSD Ize sledovat v séru a v moci.
Expresi mRNA enzym( v jednotlivych tkanich Ize zjistit pomoci
biopsie. Dynamickymi testy Ize hodnotit rychlost interkonverze
kortizonu na kortizol za riznych patofyziologickych stavid
v organismu i v jednotlivych tkanich. Podstatou dynamickych
testl je sledovani konverze podaného substratu (kortizon nebo
kortizol) a nasledné méreni poméru kortizolu a kortizonu v séru
nebo ve tkani. Tento kortison acetéatovy test se napfiklad hojné
pouziva pfi studiu vyznamu 11B3-HSD1 v rozvoji metabolického
syndromu.

U DM1 je jednou z prvnich znamek adrenokortikalni nedo-
state¢nosti tendence k hypoglykémii pfi klesajici potfebé
inzulinu v dasledku tkanového glukokortikoidniho deficitu
s naslednym (7) snizenim aktivity glukoneogeneze a zvySe-
nim inzulinové senzitivity. Otazka, ve kterém stupni funkéni-
ho poskozeni klry nadledvin se tyto projevy u DM1 zaénou
objevovat, nebyla dosud v literatufe feSena. Lze spekulovat,
ze se pravdépodobné objevuji ve stupni dvé az tfi, kdy
dochazi k poSkozeni zény fascikulaty (19).

K dispozici nejsou ani studie zamérené na vztah DM1
a aktivity 113-HSD1. Chronicka hyperglykémie, hyperinzuli-
némie u obezity a DM2 je spojena se snizenou aktivitou
11B8-HSD1 jak v experimentu, tak po podani kortizon acetatu
peroralné u ¢loveéka (40—-43). Zda tuto zmeénu v aktivité enzy-
mu zplsobuje pouze inzulin a snizena citlivost tkani k inzuli-
nu, neni jednoznacné prokazano. Podle nékterych praci je
mozné, ze u DM1 je dominantnim faktorem ovliviiujicim akti-
vitu 118-HSD1 hyperglykémie, a tim i zvySena nabidka sub-
stratu pro H6PDH (44, 45). Tuto hypotézu podporuji i vysled-
ky studii na bunéénych kulturach prokazujici pokles aktivity
11BHSD1 pfi absenci glukézy (40). U zdravych jedincl se
zda byt liminujicim faktorem aktivity 11B3-HDS1 hydrolyza
G6P (45).

Dal8im faktorem ovliviujicim metabolismus glukokortikoi-
dd u DM1 jsou 5o nebo B reduktazy. Za metabolickou degra-
daci kortizolu je zodpovédna 5o a B reduktaza, ktera méni
kortizol na tetatrahydroprodukty. Které faktory ovliviuji aktivi-
tu téchto enzym(, neni zcela jasné, diskutuje se o vlivu nut-
riéniho stavu, inzulinu, lipidd a dostupnosti substratu (47).

U obeznich pacientd se zda, Ze snizena aktivita 113-HSD1
v jatrech zjisténa pomoci podani kortizon actetatu per os, je
doprovazena zvySenou reduktazovou aktivitou 5a. reduktazy.
Tim dochazi ke zvySenému odbouravani kortizolu v ledvinach
a kompenzacéni aktivaci HPA osy (40).

ZAVER

Problematika adrenokortikalni hypofunkce u diabetik
1. typu zlistava i v sou€asnosti v popredi zajmu rady klinikd.
V jeji patogenezi se uplatfiuji autoimunitni i regulaéni faktory,
zejména v souvislosti s nedostate¢nou kompenzaci diabetic-
kého syndromu. V€asné rozpoznani je obtizné, diskutuje se
o nejvhodnéjSich diagnostickych pfistupech a hleda se kon-
senzus vhodny pro Sirsi klinickou praxi.
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Zkratky 15.

11B-HSD 1 a2 - 11B-hydroxysteroidni dehydrogenaza typu 1 a 2

170-OH Ab — protilatka proti 170 hydroxylaze

21-OH Ab — protilatka proti 21-hydroxylaze 16.

AA — autoimunitni adrenalitida

ACA — protilatky proti adrenalnimu kortexu

ACTH — adrenokortikotropni hormon

AD — Addisonova choroba 17.

AH — autoimunitni hypofyzitida

Al — adrenalni insuficience

APS1 — polyglandularni autoimunitni syndrom typu 1 18.

APS 2 — polyglandularni autoimunitni syndrom typu 2

AITD — autoimunitni thyroiditida

CBG — transkortin 19.

CRH — kortikotropin — releasing hormon

DM1 — diabetes mellitus typu 1

ER — endoplasmatické retikulum

GC — glukokortikoidy 20.

GR — glukokortikoidni receptory

G6P — glukéza-6-fosfat

HPA — hypothalamo-hypofyzarni-adrenalni osa 21.

H6PDH — hexoza-6-fosfat dehydrogenaza

NADP(H) — nikotinamid adenin dinukleotid fosfat

PRA — plazmaticka reninova aktivita 22.

POF — predéasné ovarialni selhani

p450scc — protilatka proti p450 $tépici postranni fetezce 23.

StCAs — protilatky proti bunkam produkujicim steroidy

TSH — tyreotropni hormon 24.
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PUVODNI PRACE

Predikce pooperacnich komplikaci
a optimalizace chirurgické operacni

techniky

TLubomir Martinek, 2Pavel Jahoda, 'Igor Guiika
'FN Ostrava, Chirurgicka klinika
2Fakulta elektrotechniky a informatiky VSB TU Ostrava, Katedra aplikované matematiky

ABSTRAKT

Vychodisko. Potencialni vyhody a rizika novych operac¢nich technik se mohou u jednotlivych pacientd projevit rozdilné. Cilem prace
bylo na zakladé spolehlivé predikce pooperacnich komplikaci ovérit moznost vytvofeni modelu pro optimalizaci operaéni techniky
u souboru pacientl operovanych pro karcinom rekta.

Material a metody. Do studie byli zafazeni pacienti operovani v pribéhu péti let pro karcinom koneéniku laparoskopickou nebo
otevienou technikou. Matematické modely predikce pooperacnich komplikaci jednotlivych operacnich technik byly odvozeny od
skoérovaciho systému Physiological and Operative Severity Score for enUmeration of Mortality and morbidity (POSSUM). Spolehlivost
predikce pro danou techniku byla otestovana a pacienti souboru byli analyzovani s ohledem na ,vhodnost pouzité operaéni techniky.
Vysledky. Do studie bylo zafazeno 91 pacientll operovanych otevienou technikou a 67 pacientd operovanych laparoskopicky
s vyskytem 45 %, resp. 39 % pooperacnich komplikaci. Z testovanych proménnych byly pro vznik pooperacnich komplikaci statisticky
vyznamné ,kardialni pfiznaky“ a ,zavaznost opera¢niho vykonu “ pro oteviené operace, ,leukocyty” a ,zavaznost operaéniho vykonu*
pro laparoskopické vykony. Modely predikce postavené na téchto proménnych vykazaly statisticky vysokou spolehlivost. V celém
souboru by pfi idedlni volbé operaéni techniky komplikace teoreticky poklesly o 36 %.

Zaver. Spolehliva predikce pooperacnich komplikaci muze byt efektivnim nastrojem pfizpUsobeni chirurgické 1é¢by individualnimu
pacientovi.

Klicova slova: POSSUM, pooperaéni komplikace, rizikové faktory, predikce, operaéni technika.

ABSTRACT

Martinek L, Jahoda P, Gurika I. Prediction of postoperative complications and optimization of surgical
technique

Background. Potential benefits and risks of new operation techniques can show up differently in the individual patients. The aim of
this pilot study was to verify on the basis of reliable prediction of postoperative complications the possibility to create model for
optimization of the operation technique in the cohort of patients operated for rectal carcinoma.

Material and methods. The study involved patients operated in the course of five years for rectal carcinoma by means of laparoscopic
or open technique. The mathematical models of prediction of postoperative complications of individual operative techniques were
derived from the Physiological and Operative Severity Score for enUmeration of Mortality and Morbidity scoring system (POSSUM).
The reliability of prediction for the given technique was tested and the patients of the cohort were analyzed with regard to the
“suitability” of the operation technique used.

Results. The study involved 91 patients operated using open technique and 67 patients operated laparoscopically with the occurrence
of 45% and 39% of the postoperative complications respectively. The statistically relevant variables tested for the occumence of
postoperative complications were the “cardiac symptoms” and “severity of the surgery” for open operations, and “leukocytes” and
“severity of the surgery” for the laparoscopic operations. The prediction models based on these variables showed statistically high
reliability. The complications in the entire cohort would in case of ideal selection of surgical technique drop by 36%.

Conclusion. Reliable prediction of the postoperative complications can be potentially effective tool to optimize surgical treatment for
an individual patient.

Key words: POSSUM, postoperative complications, risk factors, prediction, operating technique. Ma.
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UvoD vznik pooperaénich komplikaci u konkrétni operaéni techni-

Pro sou¢asnou chirurgickou operaéni 1é¢bu je typicka sna-
ha o minimalizaci opera¢niho traumatu. Tato skute¢nost se
odrazi ve stale SirSim zavadéni laparoskopickych operacnich
technik do celého spektra chirurgickych vykonuG. Pfes zjevny
pfinos laparoskopie na strané jedné, vyjadreny zejména pfiz-
nivéjSim pooperaénim pribéhem, zkracenim doby hospitali-
zace a redukci vyskytu nékterych pooperacnich komplikaci
pfedstavuje na druhou stranu laparoskopicka operacni tech-
nika postup zatizeny navySenim nékterych konkrétnich rizik.
Mezi nejvyznamnéjsi patfi negativni dusledky zvySeni nitro-
bfisniho tlaku v pribéhu operace (kapnoperitoneum) na kar-
diopulmonalni systém, potencovany nékdy extrémnim polo-
hovanim pacienta v prabéhu operace a prodlouzenim
operacnich ¢astd zejména u komplikovanych vykond. Tyto
potencialni vyhody i rizika se rozdilné projevuji u jednotlivych
skupin pacientl a ve svych disledcich se odrazeji ve vyskytu
pooperacénich komplikaci.

Studie oteviené a laparoskopické operacni techniky
porovnavajici vyskyt poopera¢nich komplikaci maji potenci-
alni slabinu ve skute¢nosti, ze obecné nezohlednuji moznou
raznorodost (case mix) porovnavanych souborll s ohledem
na rizika pooperacnich komplikaci u jednotlivych pacientd
a zvolenou operaéni techniku.

Jako nastroje pro stanoveni rizik poopera¢nich komplikaci
slouzi obecné skorovaci systémy, zamérené bud obecné na
predikci pooperacnich komplikaci v celé $ifi, nebo na predpo-
véd rizika komplikaci urcitého typu (napf. kardialnich). Byvaji
postaveny na prokazanych rizikovych faktorech. Jednim
z nejprakti¢téjSich a nejrozsifenéjSich skérovacich systému
pro predikci poopera¢nich komplikaci v bézné chirurgické
praxi je Physiological and Operative Severity Score for
enUmeration of Mortality and morbidity (POSSUM) (1),
z jehoZ principu byla odvozena cela fada systém( dalSich (2,
3). Matematické modely odvozené od tohoto zavedeného
skorovaciho systému schopné spolehlivé predikce pooperac-
nich komplikaci pro danou operaéni techniku u individuélniho
pacienta se teoreticky mohou finalné podilet i na volbé opti-
malni operacni techniky u konkrétniho pacienta.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Ve vychozim souboru byli pacienti, ktefi absolvovali v inter-
valu péti let elektivni laparoskopickou nebo otevienou opera-
ci pro histologicky verifikovany adenokarcinom rekta. Vylou-
¢eni byli s ohledem na homogenitu souboru pacienti
s duplicitnim tumorem, recidivou tumoru, akutné operovani
pacienti, pacienti po diagnostické laparotomii nebo laparo-
skopii a pacienti, ktefi absolvovali lokalni vykon, tj. transanal-
ni operaci nebo operaci technikou transanalni endoskopické
mikrochirurgie.

Pro odvozeni matematického modelu predikce rizika poo-
peracnich komplikaci byl jako vychozi zvolen skérovaci
systém POSSUM (1). Sledovana byla data aktualniho fyzio-
logického stavu slouzici k vypoctu tzv. fyziologického skore
(PS) systéemu POSSUM (vék, kardialni pfiznaky, respiraéni
pfiznaky, RTG srdce a plic, elektrokardiogram, systolicky
krevni tlak a tepova frekvence, Glasgow coma scale, hemog-
lobin, leukocyty, urea v séru, natrium v séru a kalium v séru),
data vztahujici se k operaénimu vykonu slouzici k vypoctu
tzv. operaéniho skére (OS) systému POSSUM (zavaznost
operaéniho vykonu, opakované operace v poslednich 30
dnech, odhad celkové peroperacni ztraty krve, pfitomnost
kontaminace v dutiné bfi$ni, vykon pro maligni onemocnéni
a naléhavost operacniho vykonu) a vyskyt definovanych po-
operacnich komplikaci.

Jednotliva data (proménné) fyziologického a operacniho
skoére pak byly testovany s ohledem na jejich vyznamnost pro

ky. Statisticky vyznamné proménné byly v dalS§im kroku pou-
Zity pro vytvoreni matematickych modell predikce pooperac-
nich komplikaci pro danou operaéni techniku a spolehlivost
predikénich modell byla otestovana.

Moznost predikce vyskytu pooperacnich komplikaci u pfi-
slusné operacni techniky pro konkrétniho pacienta dovolila
analyzu celého souboru s ohledem na ,vhodnost® realné pou-
zité operacni techniky.

Pro vybér statisticky vyznamnych rizikovych proménnych
byla pouzita multivariantni diskriminaéni analyza, likelihood
ratio tests, y>-testy. Matematické modely byly odvozeny
metodou logistické regresni analyzy a jejich spolehlivost
z hlediska kompaktnosti pro zadana data byla testovana 2
testem dobré shody. Softwarem pouzitym v praci byl statistic-
ky program STATGRAPHICS Plus 5.0.

VYSLEDKY

Do studie bylo zafazeno 196 pacientl elektivné operova-
nych na Chirurgické klinice Fakultni nemocnice Ostrava pro
histologicky verifikovany karcinom rekta. Devadesat tfi pa-
cientd z tohoto souboru bylo operovano otevienou technikou
(47 %) a 103 pacientli podstoupilo laparoskopickou operaci
(53 %). Pro zachovani homogenity souboru byli vylou¢eni
pacienti s chybéjicim daty o pooperacnich komplikacich,
pacienti operovani manualné asistovanou laparoskopickou
technikou a pacienti, u kterych bylo nutno laparoskopicky
vykon konvertovat na otevienou operaci. Ve skupiné opero-
vanych oteviené tak bylo 91 pacientd (58 %) a ve skupiné
laparoskopické 67 pacientl (42 %). Pooperaéni komplikace
se vyskytly u 41 pacientl operovanych otevienou technikou
(45 %) a u 26 pacient operovanych laparoskopicky (39 %).

Z testovanych 12 proménnych fyziologického skoére
POSSUM a Sesti proménnych operacniho skére POSSUM
se na zakladé linearni multivariantni diskriminacni analyzy,
likehood ratio testl a y2-test(i jako statisticky vyznamné ve
vztahu k vyskytu pooperaénich komplikaci ukazaly pro otev-
fené operace proménné ,kardidlni pfiznaky“ a ,zavaznost
operacéniho vykonu® a pro laparoskopické operace proménné
Jleukocyty” a ,zdvaznost operacniho vykonu“. Na téchto pro-
meénnych pak byly logistickou regresni analyzou odvozeny
predikéni modely. Riziko vyskytu poopera¢nich komplikaci R
pro otevfenou operacni techniku bylo dano vztahem:
In R/1-R = -2,07602 + (0,467884 x k) + (0,175036 x z),  [1]

kde ,z“ znamena zavaznost a rozsah operacniho vykonu
a ,k“ znamena kardialni pfiznaky. Riziko vyskytu pooperac-
nich komplikaci R pro laparoskopickou operaéni techniku
bylo dano vztahem:
In R/1-R = -9,57078 + (0,0162863 x I) + (0,89255 x z), [2]

kde I znamena leukocyty, ,z“ znamenda zavaznost a roz-
sah opera¢niho vykonu. Tabulka 1 ukazuje spolehlivost obou
predikénich modeld.

Ve sloupci ,likehood ratio tests (p-value)* hodnoty blizké
nule oznacuji statistickou vyznamnost vysvétlujici proménné
(ma vliv na pooperaéni komplikace) a naopak hodnoty blizko
jedné naznacuji, ze dana proménna s poopera¢nimi kompli-
kacemi nesouvisi.

Z hodnot uvedenych ve sloupci ,x?-test dobré shody
(p-value)* si mizeme udélat pfedstavu, jak dobfe model pred-
povida skute¢né pocty komplikaci (y?-test srovnava modelem
prfedpovézené a skutecné zjisténé pocty komplikaci). Hodnoty
blizici se nule naznaduji Spatné predikeni schopnosti modelu
a hodnoty blizici se jedné naznacuji, ze hodnoty pfedvidané
modelem se blizi skute¢né naméfenym hodnotéam.
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Tab. 1. Spolehlivost predikénich modelli oteviené a laparoskopické techniky

Vysvétlujici proménné Likehood ratio tests (p-value) x2-test dobré shody (p-value)
kardialni pfiznaky (k) 0,0027
oteviena technika 0,9451
zavaznost vykonu (z) 0,0606
i leukocyty (1) 0,0004
laparoskopicka technika 0,9153
zavaznost vykonu (z) 0,0000

Ziskané udaje potvrzuji relativné vysokou spolehlivost
modell predikce pooperaénich komplikaci jak ve skupiné
operované otevienou technikou, tak ve skupiné laparosko-
pické.

Vzhledem ke skute€nosti, Ze v pouzitych predikénich
modelech mohou podle metodiky Copelanda et al. (1) para-
metry ,|I“ nabyvat konkrétné hodnot 1, 2, 4 a parametry ,k“
a ,z“ mohou nabyvat konkrétné hodnot 1, 2, 4 a 8, Ize jedno-
duse vypocist podle modelud [1] a [2] pro kazdého jednotlivé-
ho pacienta riziko pooperacnich komplikaci pro konkrétni
operacni techniku, a stanovit tak ,optimalni“ postup.

Pokud uvaZujeme skupinu pacient, ktefi byli operovani
otevrené, pak z celkového poctu 91 pacientt jen u 35 pacien-
th (39 %) byla zvolena optimalni operac¢ni technika. V pfipa-
dé, ze by se u této skupiny volila optimalni technika, Ize
pomoci modelu odhadnout, ze by se misto 40 komplikaci
vyskytlo teoreticky jen 23, coz je 0 17 (43 %) méné. Pokud
uvazujeme skupinu pacientt, ktefi byli operovani laparosko-
picky, pak z celkového poctu 67 Cisté laparoskopicky opero-
vanych pacientd jen u 36 (54 %) byla zvolena dle naseho
modelu optimalni operaéni technika. V tomto pfipadé by
pocet komplikaci klesl z 26 na 20, coz je 0 6 (23 %) kompli-
kaci méné. V celém souboru pak pfi idealni volbé operaéni
techniky Ize pfedpokladat pokles komplikaci z 67 na 43, coz
znamena teoreticky pokles o 24 (36 %) komplikaci méné.

DISKUZE

Posuzovani potencialniho pfinosu ¢i rizik operacni techni-
ky se obecné v odborné literatufe déje cestou srovnavacich
studii na zakladé analyzy kratkodobych a dlouhodobych
vysledkd. Spolehlivost zavérd je limitovana kvalitou a desig-
nem téchto studii. VSeobecnou slabinou vétSiny z nich je
absence zohlednéni potencialnich rozdilnosti ve srovnava-
nych souborech (case mix). Eliminace tohoto zkresleni umoz-
fuje randomizace velkych poctd pacientl, coz v pfipadé chi-
rurgické problematiky ¢asto neni realné uskutecnitelné. Jinou
limitaci je teoreticky pfedpoklad, Ze v souboru operovaném
ur€itou technikou je zahrnuta i skupina pacientd profitujici
z operac¢ni techniky srovnavané a naopak, coz mize vést ke
zkresleni vysledkud. Z téchto divodd jsme se pfi posuzovani
opera¢ni techniky pokusili o odliSny pFistup.

Cilem nasi prace bylo vytvofeni mechanismu, ktery by mohl
zvysit spolehlivost pfi volbé vhodné operaéni techniky pro indi-
vidualniho pacienta s ohledem na vyskyt pooperacnich kompli-
kaci. Vychazeli jsme ze skérovaciho systému POSSUM, ktery
patfi k nejrozsifenéjsim nastrojim predikce pooperaéni morbi-
dity a mortality v nejriznéjSich chirurgickych oblastech (4-8).
Nam se jiz osvédcil jako nastroj pro objektivizaci srovnani po-
operacnich komplikaci laparoskopické a oteviené kolorektalni
chirurgie (9). Soubor pacientd operovanych pro karcinom rekta
jsme zamérné vybrali pro pilotni studii jako relativné homogen-
ni skupinu, ktera absolvovala komplexni chirurgicky vykon
s pomérné vysokou pravdépodobnosti poopera¢nich kompli-
kaci pro obé analyzované operacni techniky.

Metodika odvozeni predikénich modelll poopera¢nich kom-
plikaci byla v literatufe opakované popséana (2, 9, 10) a spoleh-
livost nami vytvofenych modelll byla nasledné testovanim
potvrzena. Ur€itym pfekvapenim byl omezeny pocet rizikovych

proménnych, které se skute¢né podilely na vzniku pooperac-
nich komplikaci. Matematické modely nam nasledné umoznily
stanovit riziko vyskytu pooperacnich komplikaci individualné
u kazdého jednotlivého pacienta pro otevienou i laparoskopic-
kou techniku. Vychazime-li ze zkuSenosti naseho souboru, pak
teoreticky pouze u 54 % laparoskopicky operovanych pacient(l
a u 39 % pacientd operovanych otevienou technikou byla zvo-
lena operaéni technika ve shodé s predikénimi modely. Cisté
teoreticky bychom volbou vhodné operaéni techniky mohli sni-
zit vyskyt pooperacnich komplikaci ze 42 % na 27 %.

Konkrétné v nasem souboru by teoreticky vedlo ke snizeni
poctu komplikaci ve skupiné operované oteviené pouziti
laparoskopické techniky u kardialné limitovanych pacient(.
Tento trend neni az tak pfekvapivy vzhledem ke skute¢nosti,
ze pribyva studii upfednostiiujicich laparoskopicky operaéni
pfistup zejména u polymorbidnich pacientl vy$sich vékovych
skupin (11-13). Minimalizace opera¢niho traumatu s nasled-
vyznamnym benefitem praveé u této skupiny pacient(i. Na dru-
hé strané zdUvodnéni preference otevieného pfistupu pred
laparoskopickym u pacientd se zvySenym poctem leukocytd
je na urovni hypotéz. Svou roli zde snad mize hrat podil
pro laparoskopickou operaéni techniku.

Dopad vysledku prace Ize vidét ve dvou rovinach. Praktic-
kym zavérem vyplyvajicim ze studie je podpora nazoru, ze
laparoskopicky operaéni pfistup miZzeme opravnéné zvazo-
vat i u pacientd s karcinomem rekta vy$$iho véku a s kardial-
ni zatézi, coz bylo a je i v sou€asnosti pfedmétem rady disku-
zi. Druhym zavérem spiSe na teoretické urovni je
demonstrace moznosti vytvofeni metodiky predikce poope-
raénich komplikaci urcité opera¢ni techniky. Spolehlivy pre-
dikéni model pro danou operaéni techniku mize byt klicem
k optimalizaci opera¢niho postupu.

Toto je jisté idedlni a zcela teoreticka pfedstava. Predikéni
modely nejsou fixni, jsou postaveny na dalSim kontinualnim
doplfovani dat, monitorovani komplikaci, zavadéni a vyhod-
nocovani novych parametrd a nepfetrzitém testovani potenci-
alné rizikovych faktor,, coz znamena dal$i vyvoj a korekce.
| kdyz mé naSe prace pouze charakter pilotni studie, v odbor-
né literatufe existuje zatim pouze minimum praci zaméfe-
nych na podobnou problematiku. Otvira se nicméné pro
budoucnost moznost optimalizace chirurgického postupu pro
individualniho pacienta na zakladé kontinualniho sbéru dat
a monitorace pooperaénich vysledkl. Nastroje matematické
analyzy tak mohou vstoupit i do oblasti chirurgie.

Zkratky

oS — operacni skore

POSSUM - Physiological and Operative Severity Score
for enUmeration of Mortality and morbidity

PS — fyziologické skére
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KAZUISTIKA

Vliv mechanické srdecni podpory na
dynamiku renalnich funkci u pacienta

v terminalnim stadiu srdec¢niho selhani

1Marian Urban, 3lvan Netuka, 2Alena Pafikova, 1:3Jifi Maly,

1,30ndrej Szarszoi, :3Jan Pirk
1Klinika kardiovaskularni chirurgie IKEM, Praha
2Klinika nefrologie IKEM, Praha
3Centrum vyzkumu srdce a cév

SOUHRN

Renalni insuficience je pomérné ¢asta u pacientll s chronickym srde¢nim selhanim. Etiologicky se na tomto typu renalni insuficience
podili dva patologické procesy: pokles perfuze perifernich organl pfi nizkém minutovém vydeji selhavajiciho myokardu a vaskularni
nefroskleréza pfi povSechné ateroskleréze v ramci zakladniho onemocnéni. Tato prace je zaméfena na zhodnoceni efektu
mechanické srde¢ni podpory na reverzibilitu selhani ledvin u pacienta s kardiorenalnim syndromem. Na kasuistice pacienta s dilatacni
kardiomyopatii a renalnim selhanim demonstrujeme rychlou restituci ledvinnych funkci po implantaci biventrikularni mechanické
podpory, umozniujici plvodni indikaci ke kombinované transplantaci srdce ledvina omezit pouze na transplantaci srdce.

Klicova slova: chronické srdeéni selhani, chronicka rendlni insuficience, mechanickéd srdec¢ni podpora, kardiorenalni syndrom,
transplantace srdce ledvina, transplantace srdce.

SUMMARY

Urban M, Netuka I, Parikova A, Maly J, Szarszoi O, Pirk J. Impact of mechanical circulatory support on renal
function in a patient with end stage heart failure

Renal insufficiency is common in patients with chronic heart failure. There are two pathologic processes involved in etiology of this
type of renal insufficiency: first is the decrease in end organ perfusion as a result of reduction in cardiac output of the failing heart,
second is the vascular nephrosclerosis resulting from atherosclerosis as part of the underlying disease process. This paper outlines
the benefit of mechanical assist device implantation in improving renal function. After a rapid improvement of renal functions after
biventricular assist device implantation in our patient with dilated cardiomyopathy we were able to avoid combined heart and kidney

transplant and proceed with an isolated heart transplant.

Key words: chronic heart failure, chronic renal failure, mechanical assist device, cardiorenal syndrome, combined heart kidney

transplant, heart transplant.
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UvoD

Renalni insuficience je pomérné ¢asta u pacient s chro-
nickym srdeénim selhanim. Spojeni kardiovaskularniho
poskozeni a onemocnéni ledvin je v poslednich letech ozna-
¢ovano v literatufe jako kardiorenalni syndrom (1). Stupen
renalniho postizeni se pak typicky méni v zavislosti na celko-
vém klinickém stavu, farmakoterapii a aktualni hemodyna-
mické situaci. U akutniho srdec¢niho selhani, véetné akutni
dekompenzace CHSS, vede pokles srde¢niho vydeje ke sni-
zeni renalni perfuze a zvySeni Zilniho tlaku s vyznamnym
poklesem glomerularni filtrace. U pacientd s chronickou

srdecni insuficienci se na renalnim poskozeni v rizné mife
podili zejména hypertenzni nefropatie a ischemické postizeni
ledvin (ischemicka nefropatie) v dlsledku aterosklerotického
zUzeni rendlniho fecisté, které odrazi zavaznost ateroskleré-
zy v srdci a ledvinach. Ve skutecnosti je vSak vztah mezi
a zcela jisté v ném sehravaji dllezitou roli také neurohumo-
ralni mechanismy. Mezi klicové mediatory intrarenalni redi-
stribuce krevniho pritoku (kortikalni vazokonstrikce a medu-
larni vazodilatace) patfi endothelin a oxid dusnaty (2).
Vztahem renalniho selhani s chronickym srde¢nim selha-
nim se zabyvala studie CHARM (Candasertan in Heart Failu-
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re. Assesment of Reduction in Mortality and Morbidity).
Vysledky této studie jednoznacné prokazaly, ze renalni insu-
ficience je vyznamnym rizikovym faktorem mortality u pacien-
t0 s chronickym srde€nim selhanim (3).

U pacientd v terminalni fazi srde¢niho selhani, po vyéerpa-
ni vSech moznosti farmakologické Ié¢by pfichazi jako posled-
ni definitivni feSeni v Uvahu transplantace srdce, eventualné
zavedeni mechanické srde¢ni podpory k pfemosténi pacienta
do doby jeji uskutecnitelnosti.

Renalni insuficience u pfijemcl v dobé transplantace je
vyznamnym rizikovym faktorem jednoro¢ni posttransplantac-
ni morbidity (4). International Society For Heart and Lung
Transplant (ISHLT) dokonce uvadi ve svych standardech
rendlni insuficienci s GFR < 40 ml/min/1,73m? jako relativni
kontraindikaci k transplantaci srdce. Neexistuje vsak zadna
maximalni hodnota kreatininu, resp. minimalni hodnota GFR,
ktera by byla absolutni kontraindikaci.

V klinické praxi je pak pacientim, ktefi jsou z hlediska
rendlni insuficience kontraindikovani k transplantaci srdce
nabidnuta kombinovana transplantace srdce a ledviny. Z cel-
kového poctu transplantaci srdce, tvofi kombinované trans-
plantace zhruba 1,5 % (5). Dle ISHLT je pfezivani po kombi-
nované transplantaci 76 % po jednom roce a 67 % po dvou
letech (6). Vzhledem k uspokojivym vysledkim se pocet
kombinovanych vykonu v poslednich letech neustale zvySuje.
Indikaéni kritéria pro kombinované transplantace se lisi od
pracovisté k pracovisti a jsou zalozena na veétSinou velice
limitovanych zku$enostech jednotlivych instituci. Napfiklad
Temple University Hospital ve Philadelphii povazuje za indi-
kovanou transplantaci srdce a ledviny u pacientd, ktefi jsou
na dialyze, nebo maji clearance endogenniho kreatininu
méné nez 30 ml/min/1,73m? (7). National Taiwan University
Hospital pouziva hodnoty clearance endogenniho kreatininu
méné nez 20 ml/min/m?2, nebo hladinu kreatininu v séru vice
nez 265 umol/L (8).

Vysledky kombinované transplantace jsou povzbudive,
nicméné prezivani a komplikace jsou stale signifikantné horsi
nez u izolovanych transplantaci srdce a ledviny. Zcela nové
moznosti do celé problematiky pfinesly mechanické srdecni
podpory, které se pouzivaji pro pfeklenuti pacientd v termi-
nalni fazi srde¢niho selhani do transplantace (9). U pacientt
s hemodynamicky podminénou renalni insuficienci dochazi
po obnoveni adekvatniho pritoku k restituci ledvinovych

kreatinin v séru (umol/l)

190 184

transplantaci). V této terapeutické rozvaze je nutné zohlednit
dva protichddné mechanismy: na strané jedné je zlepSeni
renalnich funkci po implantaci mechanické srdecni podpory,
na strané druhé jsou pak zejména infekéni komplikace spoje-
né s implantaci, které zhorSuji prognézu po transplantaci.
U pacientl v terminalnim stadiu srde¢niho selhani, ktefi maji
souCasné selhavajici ledviny, pak pfichazeji v uvahu dvé
mozné varianty lééebného postupu. Implantovat mechanic-
kou srde¢ni podporu jako ,,bridge to candidacy“ a po zlepSe-
ni renalnich funkci pak transplantovat samotné srdce, nebo
pacienty rovnou indikovat ke kombinované transplantaci srd-
ce ledvina. Z tohoto pohledu by bylo s vyhodou identifikovat
skupinu pacientd, ktefi budou ze zavedeni podpory profitovat
nejvice. Jak vyplyva z prace Butlera et al. (12), skupina
pacient(, u kterych doslo po implantaci LVAD (left ventricular
assist device) ke zlepSeni renalnich funkci, méla nizsi srde¢-
ni index, niz§i body mass index (BMI) a menSi vyskyt diabe-
tes mellitus (DM) nez skupina pacientd, u kterych nedoslo po
implantaci ke zméné renalnich funkci. Vysvétleni, které se
nabizi pro lepsi vysledky u skupiny s niz§im srde¢nim inde-
xem, je skuteCnost, ze téZce omezené renalni funkce pfi rela-
tivné zachovaném srde¢nim vydeji pfedznamenavaji vnitini
patologii ledvin a jsou Spatnym prognostickym znamenim
z hlediska reverzibility.

KAZUISTIKA

Muz, 62 let, s dilataCni kardiomyopatii, od ¢ervna 2004
v dispenzarizaci ambulance chronického srde¢niho selhani
IKEM Praha. Béhem roku 2005 byl pacient v relativné stabili-
zovaném stavu. Zacatkem roku 2006 doSlo k postupnému
zhor$ovani stavu ve smyslu snizené toleranci k zatézi (objek-
tivné pfi spiroergometrii pacient toleroval v 03/2006 maximal-
né 75W s VO, Max 17,2 I/kg/min). Kromé dysfunkéni pravé
a levé komory doslo také k rozvoji vyznamné trikuspidalni
regurgitace a tézké plicni hypertenze. U pacienta také docha-
zelo ke snizeni perfuze koncovych organt a klinicky mani-
festni renalni insuficienci. V laboratofi byla zvy$ena hladina
sérového bilirubinu na 22 umol/l a sérového kreatininu na
164 umol/l. Na SONO bficha byla detekovana difuzni hepato-
patie, ledviny s maximalni velikosti 9 cm s redukovanym
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Graf 1. Dynamika renalnich funkci v prvnich dnech po implantaci

funkci (10). Otazka, zda je i mechanicka podpora s nefyziolo-
gickym (nepulzatilnim) kontinualnim pritokem schopna ade-
kvatné perfundovat cilové organy byla jednoznaéné kladné
zodpovézena v praci Sandera et al. (11).

Neni tedy pochyb o tom, ze mechanicka srde¢ni podpora
je schopna diky eliminaci extrarenalni slozky selhani ledvin
identifikovat pacienty s jejich reverzibilnim postizenim, ktefi
se pak stanou vhodnymi kandidaty ke klasické izolované

parenchymem a nerovnymi konturami. Byla stanovena dia-
gnodza chronického onemocnéni ledvin stadia CDK3 na pod-
kladé vaskularni nefrosklerdzy se spolutcasti nizkého minu-
tového vydeje.

Pacient byl zafazen jako kandidat na ¢ekaci listinu pro pla-
novanou kombinovanou transplantaci srdce a ledviny. V uno-
ru pak doslo k prohloubeni organové hypoperfuze se vzestu-
pem hladiny sérového bilirubinu na 60 a sérového kreatininu
na 263. Pfi méfeni pravostrannych tlakd byly hodnoty tlakd
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v plicnici 54/29/41, tlak v zaklinéni 30, a srde¢ni index
1,6 ml/kg/min. Dne 28. bfezna 2007 doslo pfi komorové
tachykardii k zastavé obéhu s nutnosti KPCR a kratkodobé
umélé plicni ventilace. Navzdory kombinované inotropni pod-
pofe (Noradrenalin, Dobutrex, Levosimendan) v maximalnich
davkach, srde¢ni index dosahoval maximalné 1,4 mi/kg/min.
Vzhledem k vyCerpani moznosti konzervativni lécby byl
pacient 31. bfezna 2007 indikovan k implantaci biventrikular-
ni pulzatilni mechanické srde¢ni podpory Thoratec IVAD
(Thoratec Corp. USA) k pfemosténi ke kombinované trans-
plantaci srdce a ledviny (obr. 1). Samotnou techniku implan-
tace jsme publikovali v naSem predchozim sdéleni (13).

Po znovuobnoveni adekvatniho srde€niho vydeje genero-
vaného mechanickou srde¢ni podporou stoupl srde¢ni vydej
na 5,4 I/min. V pribéhu nékolika malo dni doslo také k vyraz-
nému zlepSeni renalnich funkci s poklesem sérové hladiny
kreatininu z plvodnich 184 na 123 umol/l 10 dni od implanta-
ce. Souc¢asné doslo k vzestupu glomerularni filtrace (vypo-
¢tem dle MDRD) z plivodnich 33 na 59 ml/min/spt (graf 1, 2).

Vzhledem k pozitivnimu trendu reparace renalnich funkci
byla revokovana indikace ke kombinované transplantaci
a pacient zUstal dale zafazen pouze k transplantaci srdce.

MDRD (ml/min/spt)

Obr. 1. Biventrikularni mechanicka srde¢ni podpora s pulzatiinim
pritokem Thoratec IVAD (Thoratec Corp. USA)
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Graf 2. Dynamika renalnich funkci v prvnich dnech po implantaci
Tab. 1. Vyvoj renalnich funkci 09/2006 az 08/2008
18.9. 2006 28. 2. 2007 7.4.2007 7.5.2007 2.6.2007 4.8.2008
kreatinin umo/I 143 260 134 160 107 115
urea mmo/I 16 26 13 10 18 9
clearance kreatininu ml/s/spt 0,72 0,36 0,78 0,74 0,84 0,97
MDRD ml/s/spt 0,77 0,49 0,78 0,59 0,77 0,95
pfed implantaci po implantaci po transplantaci

MDRD - modification on diet in renal disease

Samotna transplantace se nasledné uskutec¢nila 9. kvétna
2007. V dobé psani textu je pacient ve velice dobrém Klinic-
kém stavu s uspokojivou hodnotou renalnich funkci (tab. 1).

DISKUZE

NaSe zkuSenosti s timto pfipadem potvrzuji schopnost
mechanické srde¢ni podpory zabezpedit adekvatni perfuzi
koncovych organl. Uz za deset dni po implantaci doSlo
u nadeho pacienta k normalizaci rendlnich funkci. Tato
rychla restituce je v souladu s dosud publikovanymi stu-
diemi.

Z dostupné literatury je zfejmé, Ze vysledky kombinované

nosti nez u samostatné transplantace srdce.

Neméné podstatna je i otazka vhodné alokace darcov-
skych organ(. Nami zvoleny postup umoznil eliminaci obou
téchto negativnich aspektl.

Diky znovuobnoveni dostate¢ného srde¢niho vydeje gene-
rovaného mechanickou srde¢ni podporou vstupoval pacient
do nasledné transplantace srdce v dobrém klinickém stavu
s pfiznivou funkci parenchymatéznich organ(, a tedy i vyraz-
né niz8im rizikem s ni spojené morbidity i mortality. Zaroven
diky eliminaci transplantace ledviny do$lo k uSetfeni nedo-
statkového darcovského stépu.

Nade dosavadni data sledovani dokumentuji pfiznivou
funkci ledviny i v jiz pomérné dlouhodobém horizontu, a to
i navzdory obecné nepfiznivému vlivu dlouhodobého podava-
ni imunosuprese.

Tato kazuistika je jednim z dalSich pfikladi pFinosu
mechanické srde¢ni podpory v ramci terapie pacientt v termi-
nalnim srde¢nim selhani. Demonstruje jeji zasadni vliv nejen
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na znovuobnoveni dostateCnych hemodynamickych para-
metrt, ale dokumentuje i jeji plsobeni na funkci jednotlivych
koncovych organud. Tim nasledné umozriuje exaktnéjsi odli-
Seni jednotlivych etiologickych komponent ovliviujicich jejich
selhavani.

Implantace mechanické srde¢ni podpory se stalo jiz rutinni
soucasti terapie srdeéniho selhani i v podminkach Ceské
republiky. Nase dosavadni povzbudivé vysledky dokumentuji
i pfinos u pacient se selhavanim vice organovych soustav.
kace k zahajeni mechanické srde¢ni podpory. K dosazeni
tohoto cile je zcela zasadni informovanost a spoluprace co
nejSirsi odborné kardiologické verejnosti.

Zkratky

BMI — body mass index

DM — diabetes mellitus

GFR — glomerulal filtration rete

CHARM - Candasertan in Heart Failure. Assesment of Reduction
in Mortality and Morbidity

CHSS - chronické srdec¢ni selhani

ISHLT - International Society For Heart and Lung Transplant
KPCR - kardiopulmocerebralni resuscitace

LVAD - left ventricular assist device

MDRD - modification of diet in renal disease
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Na programu odbornych akci
Spolecénosti Iékafské genetiky Ces-
ké Iékafské spole¢nosti JEP je dne
24. bfezna 2010 v pofadi jiz 9. pra-
covni den — Kaprasuv den klinické
genetiky. Kona se v Lékafském
domé v Praze 2 (Sokolska 31) od
9,30 hodin.

Program bude zaméfen na sté-
zejni témata oboru klinické geneti-
ky: genetické poradenstvi, syndro-
mologie, cytogenetika, molekularni
genetika, etika, legislativa tykajici
se klinické genetiky véetné souhrnu
vysledkl zachytu vrozenych vyvo-
jovych vad za rok 2009 a rGznych
kazuistik — dofeSenych i nedofese-
nych.
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V ramci Kaprasova dne budou
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soutéze SpoleCnosti Iékafské gene-
tiky o nejlepsi publikaci za rok 2008
a uskutec¢néno zavére¢né kolo
voleb do nového vyboru Spole¢nos-
ti lékarské genetiky na ctyfleté
volebni obdobi.
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SOUHRN

Rok 2010 byl vyhlasen za Rok plice. Tato deklarace zdurazruje zavaznost plicnich chorob, které celosvétove stoji 10 miliond lidskych

pneumonie, tuberkuléza a priduskové astma.

Klicova slova: bronchogenni karcinom, CHOPN, pneumonie, tuberkul6za, priduskové astma.

SUMMARY

Homolka J. 2010 The Year of the Lung

Overview of the importance of lung diseases for the world population. International declaration of different respiratory societies which
may lead to better prevention, diagnosis and treatment of serious lung diseases.

Key words: lung cancer, COPD, pneumonia, tuberculosis, bronchial asthma.
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Rok 2010 byl dne 6. prosince 2009 v Cancunu prohlasen
predsedou Evropskeé respiracni spole¢nosti (ERS) profeso-
rem Siafakasem za Rok plice (The Year of the Lung). Tuto
deklaraci podpofily kromé ERS i Americka hrudni spoleénost
(ATS), Mezinarodni unie proti tuberkul6ze a plicnim nemocem
(IUATLD), Americka kolej hrudnich Iékaitl (ACCP) a dalsi odbor-
né organizace (Asijsko-pacificka spole¢nost respirologie-APSR,
Latinsko-americka asociace hrudnich lékaft — ALAT) (1).

Cilem této aktivity je zlepSeni informovanosti vefejnosti
o plicnich chorobéch a podpora prevence, diagnostiky, [é¢by
a vyzkumu plicnich chorob. K usnadnéni pfistupu k informa-
cim o plicnich chorobach byla zfizena webova stranka
www.yearofthelung.com.

Plicni choroby celosvétové rocné usmrti dle Svétové zdra-
votnické organizace (SZO) 10 000 000 osob, coz odpovida
zhruba poétu obyvatel Ceské republiky. K nejzavaznéjsim
plicnim chorobam patfi bronchogenni karcinom, chronicka
obstrukéni plicni nemoc (CHOPN), pneumonie, tuberkul6zu
a priduskové astma. .

Bronchogenni karcinom je v Ceskeé republice nejcastéjsSim
zhoubnym nadorem u muzl a jeho incidence u Zen stoupa.
V 90 % pfipadu je vyvolan koufenim cigaret. V roce 2004 dle
udaju SZO zemrelo ve svété na tento nador 1 400 000 osob.
Ve Spojenych statech americkych je bronchogenni karcinom
nejcastéjSim smrticim nadorem. Zemfe na ngj vice osob nez
na tfi dal$i nej¢astéjsi nadory dohromady (karcinom prsu
u Zen, karcinom prostaty u muzd a kolorektalni karcinom).
Lze ocekavat zvysujici se incidenci bronchogenniho karcino-
mu v rozvojovych zemich v dUsledku zvys$ujiciho se procenta
kuraku cigaret (2).

CHOPN je rovnéz chorobou vyvolanou koufenim cigaret.
Postihuje 10-12 % muz( nad 40 let a 8,5 % Zen nad 40 let.
Ve vékové kategorii nad 70 let je prevalence CHOPN 20 %
(3). Dle SZO je CHOPN dnes 5. nejc¢astéjsi pri¢inou umrti
a do roku 2020 by se méla posunout na 3. misto. Na vzniku
CHOPN se kromé koufeni podileji i Skodlivé faktory z pracov-
niho a zivotniho prostfedi a genetické faktory, napf. deficit
a1-antitrypsinu.

Pneumonie patfi k velmi ¢asnym plicnim chorobam a jsou
zavazné zvlasté u malych déti (do 5 let véku) a u dospélych
starSich 60 let se zavaznymi pfidruzenymi chorobami. Celo-
svétové asi 2 000 000 déti zemfe na zapal plic, na kazdé jed-
no dité, které na pneumonii zemfe v rozvinutych zemich, pfi-
pada 2000 déti z rozvojovych zemi (4). Smrt ditéte je vzdy
tragédii, protoze vyhasne mlady zivot. Pfitom pneumonie
jsou v détském véku dobre IéCitelné antibiotiky a navic se
nékterym da predchazet vakcinaci.

Mezi dal§i zavazné problémy k feSeni patfi i kontrola
tuberkulézy ve svété. Celkovy pocet nemocnych tuberkulo-
zou ve svété neustale stoupd. V roce 1990 bylo celosvétové
hlaSeno 6 600 000 pfipadl tuberkulézy, v roce 2000 jiz
8 300 000 onemocnéni tuberkulézou a v roce 2007 SZO uva-
di 9 270 000 novych onemocnéni. Jesté rychleji nez pocet
nové zjisténych pripadl tuberkulézy ale roste celosvétova
populace, takze vyvoj incidence je spiSe klesajici. V roce
2004 uvadi SZO celosvétovou incidenci tuberkulozy 142 pfi-
padd na 100 000 obyvatel a v roce 2007 139 pfipadl na
100 000 obyvatel. Nejvice novych onemocnéni tuberkulézou
je stale v rozvojovych zemich. Asie se podili na celkovém
poctu nové zjisténych pfipadd tuberkulézy z 55 %, Afrika
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31 % a Evropa 5 % (5). Z 9 270 000 nové zjisténych pfipadl
tuberkulézy bylo 1 370 000 pfipadl u HIV pozitivnich jedinc(,
coz je 14,8 % vSech onemocnéni (5). Vaznym epidemiologic-
kym i klinickym problémem jsou pfipady tuberkulézy vyvola-
né multirezistentnimi a extenzivné rezistentnimi kmeny myko-
bakterii (MDR-TB, XDR-TB). V roce 2007 odhaduje SZO
celkovy pocet MDR-TB na 500 000 osob. Vznik multirezisten-
ce je vyvolan v naprosté vétsiné pfipadd Spatné kontrolova-
nou nebo nekontrolovanou lé¢bou.

Priduskové astma je chronické zanétlivé onemocnéni,
které postihuje celosvétové 300 000 000 osob (6). Jeho
vyskyt je vy$Si v rozvinutych zemich. Priduskové astma
predstavuje chronické, ale dobfe Iécitelné onemocnéni.
Ohledné lécby astmatu byla celosvétové publikovana fada
podrobnych doporuceni.

Rok plice 2010 ma za cil upozornit na zavaznost plicnich
chorob, informovat vefejnost o jejich mozné prevenci, zlepSit
jejich diagnostiku a Ié¢bu. Je Ukolem vSech Iékafi nejen
pneumoftizeologll se do kampané zapojit, informovat verej-
nost o plicnich chorobach a prosazovat feSeni vedouci ke
shizeni jejich vyskytu a zavaznosti.
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Prakticka pomucka pri 1é¢bé

patologickych hracu a dalSich silné
zadluzenych lidi

Karel NeSpor, Andrea Scheansova, Hana Karbanova
Psychiatricka Iééebna Bohnice, Praha

SOUHRN

Silna zadluzenost komplikuje lé¢bu navykovych nemoci i fady jinych zdravotnich problémi. Upozorriujeme na nékteré chyby, kterych
se dopoustéji silné zadluzeni pacienti. Dale nabizime jednoduchou pomducku, kterou Ize v téchto pfidech snadno pouzit.
Klicova slova: navykové nemoci, dluhy, psychoterapie, krizova intervence.

SUMMARY

Nespor K, Scheansova A, Karbanova H. Practical instrument for pathological gamblers and other patients with

heavy debts

Heavy indebtedness complicates the treatment of addictive diseases and other health problems. We describe the mistakes of the
patients with heavy debts, and offer a simple instrument to enable better coping with these problems.

Key words: addictive diseases, debts, psychotherapy, crisis intervention.

Ne.

Cas Lék ces 2010; 149: 135-136

Silné zadluZenost je v dnesSni dobé stale Castéjsi. Je rozsi-
fena i v bézné populaci, tim spiSe se tyka patologickych
hracu a dalSich lidi s navykovymi nemocemi. Soucéasti 1écby
je v tomto pfipade i schopnost realisticky odhadnout finan¢ni
moznosti a zvolit optimalni postup. Rada patologickych hracd
i lidi s jinymi navykovymi nemocemi neni v dobrém kontaktu
s realitou. Lze predpokladat, ze se zde uplatiuji klasické
obranné mechanismy jako popfeni nebo racionalizace.
Financni tézkosti ¢asto vedou k hor§imu uplatnéni a interper-
sondlnim ¢&i pravnim problémdm, coz pak v bludném kruhu
finanéni situaci dale zhorsuje.

NEKTERE CASTE CHYBY

1. Silné zadluzeny ¢lovék da v panice vSechny své pro-
stfedky prvnimu véfiteli, ktery na néj vyvine tlak. Pfipravi se
tim o nutné prostredky na bydleni a obzivu pro sebe a rodinu.
Jeho schopnost splacet dluhy se tim zhorsi, pfipadné vznika-
ji dalsi dluhy.

2. Ignorovani a popirani finanénich zavazkd s sebou také
pfinasi zbyteéné komplikace, napf. exekuce nebo trestni sti-
hani pro neplaceni vyzivného.

3. Odnaseni penéz véfiteli v hotovosti velmi nedoporucuje-
me, a to zejména ne patologickym hra¢im; velka hotovost je
pro né spoustécem (. zhorSuje sebeovladani).

Splaceni dluhd by se mélo dit planovité a platby by mély
probihat bezhotovostné.

JEDNOTLIVE KROKY

Pfi zpracovavani nasledujiciho formulafe jsme castec¢né
vychazeli z materiald svépomocné organizace Anonymnich
hracu (v ¢estiné viz NesSpor, 2006).

e Zamezit zhorSovani situace. Nebrat drogy, hazardné
nehrat, vyhybat se alkoholu a nekoufit. Kdo to nezvladne své-
pomoci, mél by vyhledat odbornou pomoc.

e Zpracovat prehled dluhd, jejich vySe, Urokd a dal$ich
poplatkli, pozadovanych splatek a rizik pfi neplaceni.

e Sestavit bilanci pfedpokladanych pfijmd a nutnych vyda-
jb. Takto se ziska ¢astka pouzitelna ke splaceni.

¢ Seradit véfitele podle naléhavosti a zvazit své finanéni
moznosti, co se splaceni tyce.

* Zahéjit jednani s véfiteli. Casto je vhodné pred tim kon-
zultovat rodinu, pravnika atd.

Adresa pro korespondenci:

MUDr. Karel Ne$por, CSc.

Psychiatricka Ié¢ebna Bohnice

Ustavni 91, 181 02 Praha 8

fax: +420 284 016 279, e-mail: nespor.k@seznam.cz
www.drnespor.eu, www.youtube.com/drnespor
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Tab. 1. Pomicka pfi Ié€bé silné zadluZzenych pacientl (material je mozné volné kopirovat a Sifit)
Mé dluhy (finanéni, moralni i jiné k sobé i druhym), jejich splaceni | Jméno, pfijmeni: Poznamka: Muzete pouzit i dal$i stranu
Struktura véfitell — finance véetné pribuznych (RPSN znamena roéni primérnou sazbu nakladl, tj. uroky, poplatky atd.)
” Jméno, Vyse Mozna Pozadpvana Kolik budu po lé¢bé vydélavat za mésic
C. o , RPSN . splatka .
pfijmeni dluhu rizika 72 mésic (odhad):
1.
Nutné naklady na obZivu pro mé a rodinu,
2. jako jsou: Najem, elektfina, stravovani,
3. doprava, oSaceni, pracovni potfeby, dané,
2 pojisténi, prani, opravy, zdravotni vydaje
: (zubaf, psychoterapie atd.), vzdélani,
5. komunikace (napf. telefon, internet), aktivni
6. odpocinek, zbytecnosti (napf. koufeni)
a dalsi.
7.
8. Soucet
9. Finanéni rezerva:
Soucet Kolik mohu mési¢né splacet:

Struktura véfiteld (vEéetné pfibuznych) — perspektiva. Véfitele sefadte podle naléhavosti

. - Zacatek Reélna o . M
ey, [eomai ghie | epon | vlones | st | D00 Eken st eprovsie
1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.
8.
9.
10.

Nefinanéni dluhy (napf. malo spoleéné straveného ¢asu nebo mala komunikace)

V ¢em dluh spociva ZpUsob splaceni

Dluhy vuci sobé
(napf. péce o zdravi)

ZpUsob splaceni
(napf. 1écba)

* Je také spravné tento postup podle potfeby aktualizovat,
protoze finanéni situace a jeji vnimani se mohou v ¢ase pod-
statné meénit.

* Do zavérecné ¢asti formulare jsme zahrnuli i dluhy nema-
teridIni povahy vi¢i druhym lidem a vici sobé. To je dllezité
uz proto, aby si ten, kdo s formulafem pracuje, udélal Sirsi
obraz.

PRVNI ZKUSENOSTI

Vyplnény formular zlstava vyhradné v drZeni pacienta.
Dlivodem je to, aby na jeho zakladé mohl podnikat dalsi kro-
ky, navic jsou zde obsazena velmi citliva data. Vétsiné nasich
respondentd formulaf vyhovoval. To ale neplatilo vzdy. Tak
jednomu patologickému hraci vadil maly pocet kolonek pro
véritele, protoZze mél véfitelld celkem 30. Formularf je mozné
individualné pfizplsobovat a rozsifovat. Formular se u nasich
pacientll ukazal jako snadno pouzitelny a srozumitelny.

V této souvislosti je ale tfeba upozornit na jedno riziko. Sil-
né zadluZeny ¢Eloveék si nékdy az pfi praci s formulafem mize
uveédomit plny rozsah svého problému. To mdze vést k emoc-
nim krizim. V Ustavni 1é¢bé to nepfedstavuje problém, proto-
Ze tam je psychoterapeutickd pomoc pruzné dostupna.
V ambulantni 1é¢bé je ale situace jina. Zde by Slo napf.
nechat formulaf vyplnit tésné pred ambulantnim kontaktem
(tfeba v Cekarné). Dalsi moznosti je pacienta vybavit telefon-
nim &islem, kam se muze kdykoliv v pfipadé krize obratit
(napf. Centrum krizové intervence ma tel. 284016 666).
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Nefrotoxické a kancerogenni riziko

¢inskych rostlinnych anorektik

Na prafezu lidskou ledvinou se asi 7-10 mm silna korova
vrstva dobfe odliSuje od mnohem silngjsi dfené. Dren
ledviny byva u nékterych jedincti mistem rozvoje chronickych
zanétlivych zmén charakterizovanych zmnozenim fibr6zniho
intersticia, strangulaci tubularniho aparatu a tézkym posko-
zenim ledvinné funkce. Pozdnim nasledkem byva zvySeny
vyskyt nadord, pfedevSim uroteliomd. V etiologii poSkozeni
intersticia se uvadeéji mimo jiné: analgetika, kadmium, olovo
a metabolické vlivy (hyperurikémie, hyperkalcémie, hypoka-
Iémie, Fanconiho syndrom aj.), téZzce poskozené intersticium
byva u mnohocetného myelomu a amyloidézy (1). Nové se
prokazal toxicky vliv fytofarmak obsahujicich aristolochovou
kyselinu na ledvinnou dfef, proto oznaceni aristolochova
nefropatie (2). V dal$im budou obsirnéji zminény jen analge-
ticka nefropatie a aristolochova nefropatie.

Analgeticka nefropatie: Klasickou moznou pficinou je
fenacetin (jeho nejdlilezitéjSim metabolitem je paracetamol)
s dobrymi analgetickymi a antipyretickymi vlastnostmi. Oblibu
fenacetinu a moznou zavislost spolupodmirioval euforizujici
ucinek, ktery potencoval kofein. Fenacetin obsahovaly dfive
bézné preparaty jako Algena, Analgin, Neuralgen, Sedolor,
Saridon, Harburnovy a Vitkovy prasky (3). V roce 1956 se ve
Svycarsku spotfebovalo 450 tun fenacetinu, to bylo tehdy
22 g fenacetinu na ob&ana a stejnou spotfebu mél primérny
Ameriéan. Ve Svycarsku studoval vliv fenacetinového abuzu
na dren ledvin basilejsky patolog U. Zollinger, a tak vzniklo
oznaceni Zollingerova intersticialni nefritis, ktera Cinila 0,4 %
sekéniho materialu (4). Profesor J. Brod zaujal k Zollingerové
nefritidé ve své knize Ledviny na strané 652 rezervovany
postoj (5). Kosta popsal u nas chronickou otravu fenacetinem
u revmatik (6). Dnes neni pochyby o tom, Ze intersticialni
tubulonefritida byva nejen po fenacetinu, ale i — a to je dllezi-
té a stéle aktualni — u ibuprofenu, indometacinu, diclofenacu,
aspirinu a u kombinovanych preparatd (kyselina acetylsalicy-
lova s paracetamolem a kofeinem). Skodlivé ucinky se
vysvétluji tak, ze fenacetin, paracetamol a nesteroidni antiflo-
gistika blokuji syntézu vasodilatatné pusobiciho prostaglan-
dinu E2, a to vede k porucham prokrveni a k nekrézam papil.
Tubularni poskozeni se projevuje ztratou schopnosti ledviny
mo¢ koncentrovat. Podafi-li se fenacetinovy abuzus vcas
pfed rozvojem renalni insuficience zastavit (sérovy kreatinin
pod 3 mg/dl), zlistava dal$i poskozeni stacionarni (1). Anal-
getickou nefropatii je postizeno 10-15 % ze vSech nemoc-
nych Ié€enych pro chronickou rendlni insuficienci. Pozdnimi
komplikacemi analgetické nefritidy jsou uroteliomy a az
v 10 % i nadory prsu (1).

Aristolochova nefropatie vdéci za sviij nazev toxické ari-
stolochové kyseling, ktera je obsazena v podrazci kfovistnim,
jehoz botanicky nazev je Aristolochia clematitis. Podrazec
kfovistni je popsan a zobrazen na strané 340 publikace Nase

rostliny v Iékafstvi (7). Podrazec je 20—100 cm vysoka vytrva-
la bylina s nerozvétvenou lodyhou s fapikatymi, zaokrouhle-
né srdcovitymi listy. Uzce trubkovité zluté kvéty vzacné vyzra-
vaji v plody jako tobolky velikosti vlaSského ofechu. Podrazec
ma 300 druht, vyskytuje se v Evropé, v Asii a v Americe.

U nas roste nepfijemné pachnouci podrazec na okrajich
lesl, ve svétlych hajich, na vinicich a v houstinach. Pro vnitf-
ni uziti je jedovaty podrazec nevhodny. Zevné Ize podrazco-
vy nalev zkusit u bércovych viedu, dekubitl a ekzému. Uvadi
se, ze podrazcovy kofen povzbuzuje porodni bolesti.

Toxicita aristolochové kyseliny hraje urcujici roli v etiologii
nové nozologické jednotky, takzvané nefropatie z ¢inskych
rostlin (Chinese — herb nephropathy) vyvolané pulverizova-
nymi kofeny v kapslich s hlavni indikaci: anorexie. Uzivani
kapsli klinicky vedlo k intersticialni nefritidé rychle ustici do
renalni insuficience. Tento neblahy vyvoj vyvolala vyménna
nahrada jedné rostliny Stephania tetrandra z kofenové smé-
si za Aristolochia fangchi, rostlinu s vysokym obsahem ari-
stolochové kyseliny. V ¢&inské mediciné se obé rostliny
mohou vzajemné zastupovat, i kdyz jsou botanicky odlisné.
To ukazaly vysledky patrani nefrologli z Erasmovy nemocni-
ce a ze Svobodné univerzity v Bruselu, ktefi sledovali 128
nemocnych, z nichz 70 % bylo uz ve stadiu pokrocilého
selhani ledvin (2). Histologie ledvin prokazala intersticialni
nefritidu bez postizeni glomeruld. Jen u nékterych nemoc-
nych se nasla zanétliva infiltrace intersticia a jesté pozdéji
i lehké svrasténi bazalni membrany glomeruld. To vedlo
k probatornimu nasazeni steroid(l, které vyrazné zpomalily
vyvoj choroby. Aristolochova kyselina byla prokazana v led-
vinach nemocnych. Klinicky obraz postizeni se podafilo
experimentalné reprodukovat podavanim aristolochové
kyseliny novozélandskym bilym kralikim a Wistar krysam.
Cetni nemocni byli zachranéni transplantaci ledvin, ale ani
transplantace neznamenala definitivni zmirnéni dramati¢-
nosti onemocnéni. Aristolochova kyselina je potentni kance-
rogen se selektivitou pro sliznici extrarenalniho odvodného
traktu sestavajiciho z vrstevnatého epitelu, ktery se nazyva
pfechodnim epitelem. Vede ke vzniku vysoce malignich
a Castych uroteliom(l. V Bruselu doporucili transplantovanym
nemocnym semestralni cystoskopii spolu s probatorni excizi
mocového méchyre. Tficet osm nemocnych s vySetfujicim
schématem souhlasilo, u 15 se v rozmezi 5-14 let zachytil
maligni uroteliom v 39,8 %.

Vyjimecné aristolochova kyselina vede ke vzniku urotelio-
mU bez rendlni insuficience (2). Publikace svédéi o tom, Ze
aristolochova nefritida je vSudypfitomna s maximalnim posti-
zenim Asie (2). Indicka lidova medicina pracuje s vice nez
7500 rostlinami a s mnoha druhy podrazcd. V sestavé 2028
s ledvinnymi chorobami nemocnych Indd mélo 27,8 % chro-
nickou intersticialni nefritidu (8). Skute¢na frekvence nefritid

Adresa pro korespondenci:
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Am Stutz 13, CH — 4314 Zeiningen
e-mail: m.stepanek@gmx.ch
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je neznama, ale jisté vysoka, ponévadz k indikacim podraz-
covych fytofarmak patfi revmatismus, ekzémy, B hepatitidy,
artritidy aj. (2).

Histologicky obraz intersticialniho postizeni u nefropatie
z ¢inskych rostlin obratil pozornost na podobné pres 60 let
znameé postizeni tubulointersticia u tzv. balkanskeé &i dunajské
endemické nefropatie. Obraz nemocného, histologie a mapa
distribuce choroby spolu s klinickym popisem choroby je ve
vybornych Netterovych ilustracich z roku 1973 (9). V moci
nemocnych byly prokézany nizkomolekularni proteiny, jejichz
slouzil k vyhledavani nemocnych. Nemoc se vyviji plizivé
pomalu k rendlni insuficienci. Uz pfed 50 lety se postulovala
existence néjakého tubularniho exotoxinu jako mozného etio-
logického agens choroby. Ivi¢ v roce 1969 vyslovil domnén-
ku, ze se mize jednat o chronickou podrazcovou intoxikaci
z chleba (10). To je zajimava moznost. Na polich byl totiz
podrazec krovistni béznym plevelem a jeho semena se
mohla dostavat s pSeni¢nymi zrny do mouky. Ivi€ova podnét-
na prace zapadla. Aktualizace se ji dostalo az v roce 2007,
kdy Grollman prokézal aristolochovou kyselinu jako dG-ari-
stolactam v ledvinach a v uroteliomech nemocnych s balkan-
skou nefritidou (2). V endemickych oblastech bylo postizeni
ledvin véetné uroteliom(l Casté a presahovalo frekvenci
kardiovaskularnich chorob (9).

Nefropatie z Cinskych rostlin a balkanska nefritida maji
podobny klinicko-patologicky obraz a spole¢né tubulotoxické
agens — aristolochovou kyselinu. Nefropatie z ¢inskych rost-
lin probiha agresivnéji, coz je zfejmé podminéno vySSim dav-
kovanim. Dosud znama fakta dovoluji obé nefropatie sumar-
né oznacovat za aristolochovou nefropatii (2).

Publikace bruselskych nefrologli nekvantifikuje anorektic-
ky efekt ¢inskych kapsli, ale upozoriuje, ze v kapslich byl pfi-

miSen dexfenfluramin, ktery poskozuje chlopnovy aparat. Ti-
cet az padesat procent nemocnych s nefropatii z ¢inskych
rostlin mélo znamky aortalni nedomykavosti. Dexfenfluramin
v pokusech na krysach neposiloval toxicitu aristolochové
kyseliny. V roce 2005 publikoval Svycarsky dohlédaci urad
Swissmedic v lékafském tisku (Schweizerische Aerztezei-
tung ¢&islo 14, s. 821), Ze dvé udajné Cisté rostlinna anorekti-
ka (Qing Zhisan Tian Shou a Lida DaiDaihua) obsahuji i syn-
tetické anorektikum sibutramin (obchodni nazev Reductil).
Pfes opakované varovani Swissmedicu a FDA (Food and
Drug Administration) kvete obchod s manipulovanymi rostlin-
nymi preparaty ke 8kodé lidi dal a aristolochova kyselina je
toho jen dal§im prikladem.
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O kmenovych rakovinnych
bunkach

Velmi popularni je v soucasnosti
hypotéza, ze rakovinné buriky, které
nador iniciuji, jsou ,cancer stem cells®,
a to hlavné proto, ze slibuji nové tera-
peutické pfistupy, zejména v nadorech
hematopoetickych a v nadorech solid-
nich. Ukazuje se pfitom, Ze tumor inici-
ujici burfiky mohou byt rezistentni vUci

konvenénim zplsobUm terapie, coz
vysvétluje omezené moznosti terapeu-
tické. VSe je teprve na zacatku vyzku-
mu a na vyzkumné tymy ceka jesté
mnoho prace v identifikaci a charakteri-
zaci iniciatorl, aby bylo mozno terapii
zaméfit specificky. Tento pfehled zahr-
nuje Cerstvé pokroky na poli kmeno-
vych bunék nadorli s cilem ukazovat
vyzvy a pfilezitosti pfi protirakovinné
terapii.
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tiating cells: challenges and opportuni-
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19. sympozium asistované reprodukce
a 8. ¢esko-slovenska konference
reprodukéni gynekologie
Brno, 12. a 13. listopadu 2009

Ve dnech 12. a 13. listopadu 2009 se konalo v Brné v Hotelu International 19. sympozium asistované reprodukce
a 8. Cesko-slovenska konference reprodukéni gynekologie.

Akci pofadala Gynekologicko-porodnicka klinika FN Brno ve spolupraci se Sekci asistované reprodukce Ceské gynekolo-
gicko-porodnické spolecnost (CGPS) CLS. Sympozium asistované reprodukce organizuje toto pracovisté jiz od roku 1991,
od roku 2003 spole¢né s Cesko-slovenskou konferenci reprodukéni gynekologie. Jedna se o stéZejni kongres asistované
reprodukce v Ceské republice a koordinatorem je od samého pocatku pofadani této akce prednosta Gynekologické porod-
nické kliniky LF MU a FN Brno prof. MUDr. Pavel Ventruba, DrSc., sou€asny pfedseda Sekce asistované reprodukce CGPS.

O zajmu cCeskych i slovenskych odbornik(l o tuto akci svéd¢i ucast vice jak 300 pracovnikl z oblasti gynekologie,
embryologie, genetiky, imunologie, andrologie, urologie, endokrinologie, sexuologie, psychologie i prava a velky pocet
pfihlagenych praci. V letodnim roce bylo prezentovano celkem 37 odbornych pfednasek a 28 postert.

Jiz tradi¢né byla pfednesena zajimava data z Narodniho registru asistované reprodukce CR. DalSi témata asistované
reprodukce se tykala stimulacnich schémat a preparatl, vyuZiti preimplantacéni genetické diagnostiky, hodnoceni morfo-
logie spermii, vztah vnéjSich faktorl k reprodukci, kryokonzervace gamet a embryi, darcovského programu, ovarialniho
hyperstimulaéniho syndromu a dalSich. Reprodukéni gynekologie se zabyvala napfiklad tématem reprodukénich ztrat,
zésadami hormonalni 1é€by v gynekologii déti a dospivajicich, gynekologickymi operacnimi pfistupy u transsexualismu
female to male a dalSimi.

V priibéhu konference byla uspofadana i tfi satelitni sympozia: dvé na téma ovarialni stimulace a pouzivané preparaty
a jedno na téma asistovana reprodukce a jeji vliv na demograficky vyvoj v Ceské republice, postoj ob&anii k asistované
reprodukci a jeji budoucnost v EU a specifika Ceské republiky.

Jiz tradi¢né byla na zakladé hodnoceni ¢lenli védeckého vyboru sympozia vyhlasena tfi nejlepsi abstrakta sympozia.
Rovnéz byly ocenény tfi nejlepsi postery z oblasti reprodukéni gynekologie. Abstrakta praci, ktera se umistila na 1. az

3. misté, uvadime.

prof. MUDr. Pavel Ventruba, DrSc.
Gynekologicka porodnické klinika LF MU a FN, Brno
e-mail: ventruba@fnbrno.cz

ACC haplotyp protaminovych geni PRM 1
a PRM2 je asociovan s vy$Sim pocétem spermii
P. Kfenkova, F. Tuttelmann, S. Rémer,

A. R. Nestorovic, M. Ljujic, A. Stambergova, M.
Macek jr., E. Nieschlag, J. Gromoll, M. Simoni, M.
Macek, sr.

Univerzita Karlova v Praze, 2. lékarské fakulta, Ustav biologie
a lékarské genetiky FN Motol, Praha

Béhem spermatogeneze jsou histony v hlavi¢kach spermii
nahrazovany protaminy, které umoznuji kondenzaci chroma-
tinu nezbytnou pro stabilitu DNA a neporuSené vyzravani
spermii. Haploinsuficience téchto gent vede u mysi k neplod-
nosti zplisobené abnormalni morfologii spermii a jejich snize-
nou pohyblivosti. Publikované studie zabyvajici se roli
PRM?1/2 variant v muzské neplodnosti jsou vSak nejedno-
znacné. Cilem nasi studie bylo stanovit frekvenci téchto vari-
ant a objasnit jejich vztah k porucham spermiogeneze.

V mezinarodni retrospektivni studii pfipad a kontrol byla
provedena sekvenacéni analyza protaminovych genl u tfi
skupin némeckych muzli — u neplodnych pacientt s idiopatic-
kou teratozoospermii a normalnim (N = 88) nebo snizenym
mnozstvim spermii (N = 83) a u kontrolni skupiny normozo-
ospermickych muz( s normalnim po¢tem spermii (N = 77).

V genu PRM1 byly detekovany dvé vzacné varianty
(c.54G>A, ¢.102G>T) a jedna Casta (c.230A>C), v genu PRM2
pak Sest vzacnych variant a dvé ¢asté (¢.298G>C a ¢.373C>A).

Ve frekvenci nalezenych variant nebyl nalezen zadny signi-
fikantni rozdil mezi testovanymi skupinami. Mutace jsou
v protaminovych genech vzéacné a nejsou pfimou pfi€inou
poruch spermiogeneze.

Analyza haplotypU tfech nej¢astéjSich polymorfisma PRM1
230A>C a PRM2298G>C/373C>A prokazala u spole¢né tes-
tovanych 248 muzd vztah k poctu spermii. Homozygotni
nosici haplotypu ACC maji dvojnasobné vyssi pocet spermii
nez muzi bez tohoto haplotypu. Signifikantni odchylka analy-
zy Hardy-Weinbergovy rovnovahy téchto polymorfismd pro-
kazuje selekéni vyhodu alely ACC, ktera podporuje vysSi
spermiogenezi a tudiz lepsi fertilitu. Uvedené nélezy jsou pri-
oritni.

Podporeno VZ FNM 00064203 a NR 9448-3/2007.

Monozygotni dvoiéata v asistované reprodukci
1.2E "Oracéova, 'G. Tauwinklova, 'P. Travnik,
1K. Vesela, 'J. Vesely, 'L. Hromadova, 'E. Pagacéova
'Sanatorium REPROMEDA s.r.0., Brno
2VWzkumny Ustav veterindrniho lékarstvi, v.v.i., Brno

Uvod. Monozygotni dvojéata (MZD) vznikaji rozd&lenim
jednoho embrya. U spontannich téhotenstvi se MZD vyskytu-
jiv 0,4 %. Incidence MZD po metodach asistované reproduk-
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ce se pohybuje od 0,2 % do 12,5 %. PfiCina vzniku neni
doposud jasna. Mezi vnitfni faktory souvisejici s MZD je
fazen vy$Si vek, odliSna inaktivace X chromozomu a vrozené
defekty proteind zona pellucida (genetické faktory). Jako
vnéjsi faktory souvisejici s MZD jsou uvadény ovarialni stimu-
lace, mikromanipulaéni metody narusujici zonu pellucidu,
transfer blastocyst a kultivacni podminky.

Material a metody. Retrospektivni studie monozygotnich
dvojcat zjisténych od ledna 2000 do srpna 2009 z Cerstvych
cykld v programu IVF s pouzitim metod ICSI, PGD i darovani
oocytl.

Vysledky. Z 1255 gravidit bylo zjisténo 25 (1,99 %) mono-
zygotnich dvojcat. Ve vSech pfipadech se jednalo o transfer
embryi po pétidenni kultivaci. Mezi transferovanymi embryi
pfevazovaly expandované a hatchujici blastocysty. Z poroze-
nych plodd bylo 16 Zenského a 10 muzského pohlavi. Oproti
celému souboru pacientek byl v této skupiné zjistén niz8i vék
pacientek (29,36 vs. 32,39) a vySSi pocet ziskanych oocytl
(16,8 vs. 14,94). Béhem poslednich tfi let byla zaznamenana
vzristajici tendence v poctu zjisténych MZD na graviditu; a to
2,80 % (rok 2007), 3,33 % (rok 2008) a 4,24 % (Cast roku
2009).

Zavér. Nenasli jsme souvislost vyskytu monozygotnich
dvojcat s vy8§Sim maternalnim vékem, typem ovarialni stimu-
lace ani pouzitymi mikromanipula¢nimi technikami AR (ICSlI,
PGD). Skute€nymi pfi¢inami jejich vzniku se budeme dale
zabyvat.

Poprvé v Ceské republice bylo prezentovano ve spolupréaci
s Narodnim centrem pro vyzkum biomolekul zobrazeni sper-
mii metodou AFM (Atomic Force Microscopy). Tato metoda
umoznuje rozliSeni az na urovni jednotlivych molekul.

Prace byla ocenéna odbornou vefejnosti, vyvolala i mimo-
fadny zajem medii na celostatni urovni.

Zobrazeni spermii metodou AFM (Atomic Force
Microscope) s vysokym rozliSenim
1J. Pfibyl, 'P. Skladal, 2I. Crha, 2J. Zakova
"Masarykova univerzita Brno, Piirodovédecka fakulta,
Ndrodni centrum pro vyzkum biomolekul
2Masarykova univerzita Brno, Lékarské fakulta,
Gynekologicko-porodnicka klinika FN

Uvod. VySetfeni spermatu je zékladnim andrologickym
vySetfenim. Informuje Iékafe o morfologii a dalSich vlastnos-
tech spermii. Morfologie spermie je stézejnim faktorem ovliv-
Aujicim pribéh oplozeni a nasledny vyvoj embrya. Standard-
nim postupem je vySetfeni barveného natéru spermii
fixovanych na podloznim skli¢ku pod optickym mikroskopem
s imerzi (zvétSeni 100x). Cilem prace bylo vypracovat meto-
du pfipravy vzorku a nastaveni pfistroje pro optimalni zobra-
zeni spermii metodou AFM.

Material a metody. Mikroskop atomarnich sil AFM je velmi
citlivé zobrazovaci zafizeni, pracujici typicky s rozliSenim
pod 1 nm. Principem zobrazovani je kontakt velmi ostrého
hrotu s povrchem vzorku, na némz je vhodné fixovan vizuali-
zovany objekt. Nad timto povrchem je hrot posouvan, jeho
vychylka je zaznamenavana laserovym paprskem a pomoci
pocitace prfevadéna do podoby trojrozmérného obrazu. Byla
provedena pilotni studie pouziti mikroskopu AFM pro zobra-
zovani spermii pfipravenych standardni cestou na podloz-
nich sklech. Byly pouzity vzorky spermatu muz( s normos-
permii vySetfovanych v andrologické laboratofi Centra
asistované reprodukce FN Brno. Pro vySetfeni byly vybrany
spermie bez vyraznych morfologickych zmén.

Vysledky. Pro dosazeni kvalitniho obrazu bylo nutné
vypracovat techniku pfipravy natéru s odstranénim slozek,
které nejsou optickym mikroskopem pozorovatelné — stopy
seminalni plazmy, krystaly soli po zaschnuti fyziologického
roztoku na preparatu. Nastaveni pfistroje vyzadovalo optima-
lizaci nékolika parametrl. Byly ziskany obrazy spermii
s vysokym rozliSenim umozfujicim hodnoceni detailni morfo-
logie povrchu.

Zavér. Studie potvrdila schopnost AFM mikroskopie zobra-
zit morfologii spermii az s molekularnim rozlisenim.

Podporeno grantem GA AV KJB401630701 a IGA MZ CR
NS/9661-4.

VYZVA REDAKCE

Apelujeme na vSechny piispévatele Casopisu 1ékaiti Geskych, aby ve svych publikacich
neopomijeli citovat domdci autory.
Uvadeéni citaci ¢eskych autorti je nejen v zajmu publikujicich, ale v zdjmu celé nasi 1ékai'ské verejnosti.
Dékujeme za porozuméni a spolupraci.

Redakéni rada Casopisu lékarii Ceskych
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Biologicka lIééba
Praha, 12. listopadu 2009

V ramci pravidelnych pracovnich schiizi uspofadala Spoleénost alergologie a klinické imunologie (CSAKI) pii Ceské
Iékarské spole¢nosti JEP 12. listopadu 2009 v Lékafském domé v Praze pracovni schizi na téma ,Biologicka Iécba“.
Koordinatorem pracovni schlize byl doc. MUDr. Jaromir Bystron, CSc., pfednosta Oddéleni alergologie a klinické imuno-

logie Fakultni nemocnice Olomouc.

Uvodni prednasku — obecné zaméfenou na Biologickou Ié¢bu v sou¢asné medicinské praxi pfednesl doc. MUDr. llja
Stfiz, CSc. z IKEM v Praze, néasledovaly pfednasky konkrétné zamérené na biologickou [é¢bu v revmatologii (doc.
MUDr. Pavel Horak, CSc.), alergologii (doc. MUDr. Jaromir Bystron, CSc.) a neurologii (kolektiv pracovnik(i z Centra pro
diagnostiku a Ié€bu demyelinizacnich onemocnéni FN Olomouc) s diirazem na vlastni zkuSenosti Iékafll ze specializova-

nych center, kde se tato Iécba provadi.

doc. MUDr. Jaromir Bystrori, CSc.
Oddéleni alergologie a klinické imunologie FN Olomouc
e-mail: bystron @fnol.cz

Soucasné moznosti
biologické 1é€by v klinické praxi
llja Stfiz
Pracovisté klinické a transplantacni imunologie IKEM, Praha

Pod pojmem biologicka lé¢ba zpravidla rozumime velmi
cilené terapeutické zasahy do regulace imunitniho systému
za pouziti monoklondlnich protilatek, rekombinantnich cyto-
kinG nebo jejich receptort, ale konstruovany jsou téz nizko-
molekularni inhibitory interferujici s vazbou cytokinu &i che-
mokinu na receptor, nebo zasahujici do nitrobunééné
signalizace. Dovolim si nyni opomenout vyuZiti biologické
|é¢by v onkologii a zaméfit se pouze na moznosti ovlivnéni
imunitnich reakci. Nej¢astéji je v praxi vyuzivano blokovani
prozanétlivych cytokinud, zejména tzv. tumor nekrotizujiciho
faktoru alfa (TNF-o) pomoci protilatek (infliximab, adalimu-
mab, certolizumab) nebo solubilniho receptoru (etanercept),
Ize blokovat i IL-1, a to pomoci receptorového antagonisty
(anakinra) nebo protilatky (canakinumab) a IL-6 s vyuzitim
protilatky proti jeho receptoru (tocilizumab). Pfisun zanétli-
vych bunék do loZiska imunopatologické reakce Ize tlumit
pomoci protilatek proti chemokinim, napf. proti
CXCL8(ABX-IL-8), pomoci nizkomolekularnich inhibitord
receptord CC3 a CXCR2 nebo blokovanim adhezivnich
molekul, napf. VLA-4 monoklonalni protilatkou (natalizu-
mab). Z molekul u€astnicich se ko-stimulace pfi prezentaci
antigenu se v klinické praxi testuji protilatky proti LFA-1 (efa-
lizumab), LFA-3 (alefacept), vazbu CD28 k CD80/CD86 je
mozné blokovat pomoci abataceptu. Dalsi moznosti je ovliv-
néni Th1/Th2/Th2 cytokinové rovnovahy. V oblasti Th1 cyto-
kinové odpovédi jsou vyuzivany protilatky proti IL-2 recepto-
ru (basiliximab, daclizumab), testuji se i protilatky proti IFN-y
(fontolizumab). Z cytokinu patficich do Th2 odpovédi Ize blo-
kovat IL-4 pomoci solubilniho receptoru (altrakincept), modi-
fikovaného IL-4 (pitrakinra), testovany jsou protilatky proti
IL-4 a IL-13 a podavana je téz protilatka proti IL-5 (mepolizu-
mab). Zadna z t&chto latek vak zatim nedosahuje G&innosti
protilatky proti IgE (omalizumab). Zasahem do Th17 imunit-
ni odpoveédi je podani protilatky proti IL-12/IL-23 (ABT-874)
snizujici hladinu IL-17. V sou€asnosti jsou klinicky testovany
desitky molekul spadajicich do oblasti biologické 1é¢by, nej-
Casteji u chronickych zanétlivych procesud (revmatoidni artri-
tida, nespecifické stfevni zanéty), a v nasledujicich desetile-
tich se ukaze jejich realna vyuzitelnost v Ié¢bé. Je vsak

nutné mit na paméti i skute¢nost, ze se ¢asto jedna o zasa-
hy do mechanisml, které stale jesté nejsou kompletné pro-
badany a mohou se obratit proti nam necekanymi nezadou-
cimi Ucinky.

Biologicka Ié€ba v revmatologii
Pavel Horak
ll. interni Klinika LF UP a FN, Olomouc

Chronicka zanétliva kloubni onemocnéni, jako jsou revma-
toidni a psoriaticka artritida a ankylézujici spondylitida posti-
huji v na8i zemi stovky tisic lidi. Jsou stélou pfi¢inou dlouho-
dobé pracovni neschopnosti, invalidity, zhorSeni kvality
zivota a zkracuji zivot postizenych osob. Prfedstavuji zdroj
nemalych pfimych i nepfimych nakladl pro spoleénosti.
Zakladem farmakologické Ié€by revmatoidni artritidy byly po
fadu let glukokortikoidy se vSemi svymi riziky, chorobu modi-
fikujici Iéky a nesteroidni antirevmatika. V pfipadé chorobu
modifikujicich 1€kl se také €asto vyuziva jejich kombinaci.

Zasadni zménu ve farmakoterapii téchto chorob pfineslo
s prfelomem tisicileti zavedeni tzv. biologickych 1ékd. Jedna
se o produkty vyrobené biotechnologicky cilené, které modifi-
kuji biologickou odpovéd na molekularni drovni.

Nomenklatura anticytokinovych preparatii se Fidi
strukturou a funkci téchto pripravka.

-cept — fuzni proteiny Fc fragmentu lidského IgG1 a recep-
toru,

-mab — monoklonalni protilatka (mAb),

-ximab — chiméricka mADb,

-zumab — humanizovana mAb.

Hlavnimi sméry biologické Ié€by v revmatologii jsou:

1. ovlivnéni cytokinové sité,

2. deplece B-lymfocytl,

3. inhibice ,druhého signdlu“ potfebného pro aktivaci

T-bunék.

1. ANTICYTOKINOVA TERAPIE

K ovlivnéni &i inhibici efektorovych funkci cytokinl in vivo
se vyuzivaji zejména solubilni antagonisté receptorti, mono-
klonalni protilatky proti cytokinim ¢i jejich receptorim ¢i anta-
gonisté bunéénych povrchovych receptora.

a) anti-TNF-a inhibitory jsou registrovany pro lébu
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vybranych revmatickych i nerevmatickych chorob. Tyto Iéky
v kombinaci s methotrexatem redukuiji klinickou aktivitu mno-
hem Iépe a zpomaluji radiografickou progresi vyraznéji nez
monoterapie inhibitorem TNF-o. &i methotrexatem.

Infliximab (Remicade) je monoklonaini chiméricka proti-
latka, ktera se podava jako intravenozni infuze v inicialni dav-
ce 3 mg/kg v pfipadé revmatoidni artritidy a v davce 5 mg/kg
u ankylozujici spondylitidy ¢i u psoriatické artritidy. Po uvodni
davce opakované po 2 a 4 tydnech se pokracuje v udrzovaci
davce co 6-8 tydna. Infliximab je také efektivni v 1é¢bé kozni
psoriazy a idiopatickych stfevnich zanétl.

Etanercept (Enbrel) je solubilni fuzni protein obsahujici
dva p75 receptory TNF-o. navazané na Fc fragment IgG. Je
ucinny v terapii revmatoidni artritidy, juvenilni idiopatické
a psoriatické artritidy a ankylézujici spondilitidy, jakoZz i pso-
ridzy. Podava se v davce 50 mg subkutanné 1x tydné, even-
tualné v davce 25 mg 2x tydné.

Adalimumab (Humira) je humanni monoklondlni protilat-
ka podavana subkutanné v davce 40 mg za 2 tydny. Je
registrovana pro pouziti u revmatoidni artritidy, psoriatické
artritidy a ankylozujici spondylitidy, jakoz i kozni psoridzy
a Crohnovy choroby.

V letodnim roce se ocekava v Ceské republice registrace
dvou novych TNF-a blokatorli Certolizumabu pegol (Cim-
zia) a Golimumabu (Simponi).

b) Inhibice IL-1. Zda se, Ze blokada IL1 ma v porovnani
s inhibici TNF u revmatickych chorob mensi ucinek. Je v8ak
dobfe mozné, Ze u nékterych chorob bude hrat hlavni roli
v potlaceni zanétlivého procesu.

Anakinra je rekombinantni lidsky receptor IL-1 (rHIL1Ra),
v nékterych zemich je registrovana pro Ié¢bu revmatoidni art-
ritidy (15). Je efektivni rovnéz v 1é€bé periodickych hore¢na-
tych autoimunitnich syndrom( zvanych TRAPS (TNF recep-
tor-1 spojeny periodicky syndrom). V Ceské republice neni
registrovana.

Canakinumab je lidska IgG1/k monoklonalni protilatka
proti lidskému interleukinu 1-B vyvinuta k [éEbé zanétlivych
chorob zprostfedkovanym IL1-B a je pfedmétem klinického
hodnoceni.

c) Inhibice IL6

ZvySena hladina IL-6 koreluje v pfipadé revmatoidni artritidy
s klinickou aktivitou a dosahuje vysokych hladin zejména
u déti s juvenilni idiopatickou artritidou.

Tocilizumab (RoActemra) je humanizovana protilatka
proti receptoru IL-6. Zatim probéhly a probihaji slibné klinické
studie s jeho pouzitim u revmatoidni artritidy a juvenilni idio-
patické artritidy a jeho registraci Ize oekavat brzy.

2. TERAPIE OVLIVNUJICI B-LYMFOCYTY

Rituximab (Mabthera) je monoklonaini protilatka proti
CD20 obsahujici mysi i lidsky protein, zpusobuje reverzi-
bilni B-buné&nou depleci. V pfipadé revmatoidni artritidy
se podavéa u aktivnich nemocnych pfi selhani anti-TNF-o.
pfipravku(ll), a to v kombinaci s methotrexatem formou
dvou infuzi ve 2tydennim intervalu. Opétovné zhorSeni
aktivity choroby je indikaci ke zvazeni tzv. retreatmentu
(doporucuje se nejdfive po 16—24 tydnech). Rituximab je
lékem pouzivanym jiz delSi dobu v Iéébé non-hodgkin-
skych lymfomu. Je také perspektivnim lékem lupusové
nefritidy, Wegenerovy granulomatézy i dalSich zavaznych
vaskulitid.

Belimumab a atacicept jsou zatim experimentalni léky
zkouSené v indikaci revmatoidni artritidy a systémového
lupus erythematodes, které ovliviuji B-lymfocyty pomoci
povrchovych molekul Blyss a April.

3. TERAPIE OVLIVNUJICI T-LYMFOCYTY

Abatacept (Orencia) je solubilni fuzni protein kombinuji-
ci Fc fragment IgG1 a CTLA4 branici vazbé CD28 k mole-
kule CD80/CD86, a tim brani tzv. druhému (kostimulaéni-
mu) signalu. Tato latka je registrovand pro pouziti

u revmatoidni artritidy, v Ceské republice jako lék pfi selha-
ni inhibitoru(t) TNF-o.

Rizika biologické lécby. Ani biologicka lé¢ba nedokaze
zanétlivé revmatické choroby vylécit. Castokrat je nutno
v této terapii pokracovat dlouhodobé. Observaéni studie
a Udaje z registrd odhaluji vice nez data z tvodnich klinickych
studii potencialni rizika asociovana s biologickou lécbou.
V ptipadé inhibitorl TNF se jednéa zejména o infuzni reakce i
alergické reakce v misté vpichu, nezavazné i zavazné infek-
ce, z nichz je velka pozornost vénovana tuberkuléze a opor-
tunnim infekcim, autoimunitni ¢i demyelinizaéni projevy,
hematologické komplikace, méstnavé srdecni selhani ci
nevyfeSeny vztah k malignitam.

Riziko TBC je u nemocnych lé¢enych TNF-o inhibitory pro-
ti DMARDUGm asi 10—-20x zvy$ené. Doporuéeni Ceské revma-
tologické spoleénosti a Ceské pneumologické spolecnosti
zahrnuji nutnost pfed zahajenim biologické 1éCby anamnézu,
rentgenové vySetieni plic, kozni tuberkulinovy test a quantife-
ron.

U Ié¢by vSemi anti-TNF-o. preparaty se zvySené vyskytuji
antinuklearni protilatky, pfipady Iéky indukovaného lupusu
jsou v8ak po aplikaci téchto pfipravkll vzacné. Paradoxnim
nalezem pfi anti-TNF terapii je vzacné popisované vzplanuti
kozni psoridzy, ktera je jinak ve vétsiné pfipadd prave témito
inhibitory dobfe kontrolovana. Vzacné jsou rovnéz kazuistiky
popisujici vznik demyelinizaénich onemocnéni pfi terapii
anti-TNF-a 1éky, které ale vétSinou po jejich vysazeni mizi Ci
se podstatné lepsi.

Mezi nejCastéjSi projevy spojené s infuzi rituximabu patfi
horeCka, tfes, hypotenze, bronchospazmus ¢i angioedém; ve
vétsiné pfipadl Ize témto pfiznakim predejit zpomalenim
infuze a premedikaci antihistaminiky a solumedrolem. Pozor-
nost je tfeba vénovat vylouceni pfitomnosti viru hepatitidy B
a C, pfi kterych by podani Iéku mohlo vést k rozvoji tézkeé
infekce s poskozenim jater. V souvislosti s rituximabem
s zfejmé vyskytuje také castéji vzacné onemocnéni PML
(progresivni multifokalni leukoencefalopatie).

Udaje o bezpeénosti abateceptu pochézeji zatim vétsinou
z klinickych studii, kde byly popsany alergické reakce, mirné
vysSi riziko infekci a zejména riziko vzplanuti obstrukéni
bronchopulmonalni choroby. B

Biologickéa 1éCba revmatickych chorob je v Ceské republice
podavana v Centrech biologické 1é¢by, ktera jsou dostatecné
personalné, prostorové i materialné vybavena k podavani
téchto preparatu, jakoz i ke zvladnuti pfipadnych nezadou-
cich uginkd. Ceska revmatologicka spolecnost provozuje od
roku 2001 registr 1é¢by téchto nemocnych nazyvany ATTRA,
ktery umoznuje prospektivni sbér dat slouzicich k hodnoceni
efektivity, jakoz i vedlejSich ucinkl biologickych Iéku.

Rozsifujici se spektrum biologickych lekd znamena
vyznamny prilom v lé¢bé revmatickych chorob. Pfibyva
dlkaz( o vhodnosti biologické terapie také v ranych fazich
revmatickych chorob (rana revmatoidni artritida, ankylézuijici
spondylitida), coz umoznuje v mnoha pfipadech nastup remi-
se a nasledné vysazeni Ié€by a rovnéz klade nové pozadav-
ky na ¢asnou diagnostiku chorob. Zavaznou otazkou prekra-
Cujici ramec oboru revmatologie je také farmakoekonomicka
stranka lécby, ktera je finanéné nesmirné naro¢na, nicméné
v mnoha pfipadech Setfi druhotné naklady ve zdravotnictvi
i v socialni sfére, prodluzuje praceschopnost a sobésta¢nost.

Biologicka Iécba v alergologii
Jaromir Bystron
Oddéleni alergologie a klinické imunologie FN, Olomouc

Od roku 2008 mame moznost v Ceské republice v osmi
centrech (Fakultni Thomayerova nemocnice, FN Motol,
Nemocnice Ceské Budéjovice, FN Plzen, FN Hradec Kralo-
vé, FN Brno, FN Olomouc a FN Ostrava) moznost vyuzit — za
pfesné definovanych podminek — Ié¢bu pacientl s téZkym
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priduskovym astmatem pomoci monoklonalni protilatky proti
molekule IgE (omalizumab — pfipravek Xolair). Lé¢ba probi-
h& ve vyjmenovanych centrech ve spolupraci pneumologa
a alergologa/klinického imunologa (v roce 2008 mohl byt pre-
depisovan jen lékafi odbornosti 205 — pneumology a od
poc¢éatku roku 2009 i Iékafi odbornosti 207 — alergology/klinic-
kymi imunonology). V roce 2009 bylo prostfednictvim VZP
zajisténo financovani Ié¢by pro 100 pacientll. Podminky pro
zafazeni pacienta do I1é¢ebného programu byly nasledujici:

—lé¢ba tézkého perzistujiciho alergického astmatu
u pacientu starsich 12 let;

— v prabéhu posledniho roku dokumentované minimalné
dvé tézké exacerbace astmatu navzdory vysokym dav-
kam inhala¢nich kortikosteroidd a dlouhodobé plsobi-
cich inhalaCnich beta-2-mimetik nebo trvalé ¢i intermi-
tentni 1é¢bé peroralnim kortikosteroidem;

— dodrzovat zakaz koureni;

— pacienti maji pozitivni kozni testy nebo reaktivitu in vitro
na celoroéni vzdusny alergen;

— vstupni sérova hladina celkového IgE dosahuje minimal-
né 30 a maximalné 700 Ul/ml;

— snizena funkce plic (FEV-1 pod 80 % n.h.);

— |é¢ba bude pferusena u pacient(, u kterych se neproka-
Ze adekvatni odezva na terapii do 16 tydnu.

Omalizumab IéCebné zasahuje u pacientd s alergickym

astmatem (s vyznamnym etiologickym podilem IgE protila-
tek) na nékolika urovnich. Vyvazuje molekuly volného IgE
a vytvari imunokomplexy, které nejsou schopné aktivovat
vysoceafinni IgE receptory a pferusuje zanétlivou kaskadu,
potladuje expresi IgE receptorll na Zirnych burikach, bazofi-
lech a dendritickych burikach. Svym ucinkem na volné
molekuly IgE a receptory pro IgE sekundarné ovliviuje
i eozinofilii v periferni krvi, ve sputu a submukéze. Ovliviiu-
je hladiny zanétlivych cytokind, jakymi jsou IL-2, IL-4, IL-5,
IL-13 a GM-CSF, a tim i aktivitu lymfocytd T a B. Timto
komplexnim plsobenim tlumivé ovliviiuje ¢asnou i pozdni
fazi odpoveédi na alergenovou provokaci. Dosud provedené
klinické studie jednoznacéné potvrzuji, Ze u pacientl s téz-
kym perzistujicim alergickym astmatem omalizumab jako
pfidatna lé¢ba k nejlepsi dostupné 1écbé signifikantné sni-
Zuje:

— klinicky vyznamné exacerbace, tézké exacerbace,

— navstévy pohotovosti.

Omalizumab mimo jiné rovnéz vyznamné zlepsSuje kvalitu

zivota a symptomy astmatu a vykazuje bezpecnost a tolerabi-
litu srovnatelnou s placebem.

Byly prezentovany zavéry zahrani€nich klinickych studii,
které potvrzuji vySe uvedené predpoklady u€inku omalizuma-
bu, a byly prezentovany i kazuistiky pacientl |é¢enych
v Centru pro aplikaci Xolairu ve FN Olomouc. Autor sdéleni
upozorfiuje hlavné na skute¢nost, Ze I[éEba monoklonalni pro-
tilatkou proti molekule IgE neni primarné Ié¢bou tézkého ast-
matu, u kterého je v sou¢asné dobé lécba provadéna z pro-
stfedkd zdravotniho pojisténi, ale 1éCbou alergie pacienta,

u kterého je tento etiologicky faktor jednozna¢né prokazan.
U takto peclivé provedeného vybéru bylo mozno zaznamenat
vyrazné zlepSeni zédkladniho onemocnéni po 4 mésicich 1é¢-
by u 89 % pacientd.

Soucasné trendy v 1éEbé roztrousené sklerézy
mozkomis$ni - biologicka Ié¢ba
Katarina Obereignerd, Vladimira Sladkova,

Jan Mares§, Petr Kafiovsky
Centrum pro diagnostiku a lécbu demyelinizacnich onemocnéni,
Neurologicka kiinika FN, Olomouc

RoztrouSena skler6za mozkomidni (RS) je chronické
zanétlivé autoimunitni onemocnéni CNS vedouci k demyeli-
nizaci nervovych vildken a jejich naslednému poskozeni. Je
nejcastéjSi pfi¢inou invalidizace mladych lidi v produktivnim
véku. Pribéh onemocnéni je individudlni a vétSinou velmi
obtizné predvidatelny. NejcastéjSi formou onemocnéni je
remitentné- relabujici forma (90 %). Ta po nékolika letech
onemocnéni pfechazi do stadia sekundarni progrese. Samo-
statnou formou onemocnéni je primarné progredientni forma
s pomalu nardstajicim funkénim deficitem (10 %).

Spoustécim momentem onemocnéni je pravdépodobné
imunitni reakce myelinu podobného antigenu na periferii, kte-
ra vede k aktivaci T-lymfocytl a jejich pfechodu pfes hemato-
encefalickou bariéru (HEB). V CNS dochazi k jejich reaktiva-
ci, klonalni expanzi a tvorbé prozanétlivych cytokinl. Tyto
aktivuji dalsi imunokompetentni bunky véetné B-lymfocytl
produkujicich specifické protilatky, které poSkozuji myelin
prostfednictvim komplementového systému. Jiz v ranych sta-
diich onemocnéni za¢ina proces neurodegenerace zplsobe-
ny oxidativnim stresem a excitotoxicitou.

Onemocnéni RS zatim vylécit neumime. Sou€asnymi pro-
stfedky Ize snizit aktivitu onemocnéni danou poctem a tizi
atak a zpomalit progresi neurologického deficitu. Lékem prvni
volby jsou v soucasnosti imunomodulacni preparaty typu
DMD (disease modifying drugs), ke kterym patfi jednak inter-
ferony (IFN) a glatiramer acetat (GA). Prvnim Iékem z této
skupiny, ktery je k dispozici od roku 1993, je IFN-B-1b, neboli
Betaferon inj. (Betaseron v USA, aplikace obden s.c.).
Nasledné se dostal na trh IFN-3-1a (Avonex inj. — 1x tydné
i.m., Rebif 22 a Rebif 44 inj. — 3x tydné s.c.). Glatiramer ace-
tate (Copaxone inj. — 1x denné s.c.) pfedstavuje antigenné
specifickou terapii. Jde o smés &tyf aminokyselin nejCastéji
se vyskytujicich v myelin-bazickém proteinu. Udavana ucin-
nost preparatd DMD je 30-40 %. NejnovéjSim imunomodu-
lacnim preparatem pro lé¢bu vysoko aktivni remitentné-rela-
bujici formy RS je natalizumab (Tysabri — 1x mésicné i.v.).
Jedna se o monoklonalni protilatku proti alfa-podjednotce
receptoru adhezivni molekuly v cévni sténé HEB. Terapeutic-
k& ucinnost je 70-80 %.

Na zavér prfednasky je uvedena kazuistika prezentujici
osobni zkuSenosti s terapii DMD a natalizumabem.
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Endosonografie a postprocesing
Zamek Kozel, Stahlavy u Plzné, 17.-18. zaFi 2009

Na sklonku léta 2009 probéhlo IV. sympozium, obétavé
usporadané plzenskymi kolegy a uUspéSné navazalo —
s obvyklou dvouletou periodicitou na pfedeslé akce, pocinaji-
ci v roce 2003. Hnaci silou uvedenych sympozii, ktera se po
mimoradné zdafilém pribéhu ustalené vénuji problematice
endosonografie, je primaf Radiodiagnostického oddéleni FN
Plzen-Bory, MUDr. Zdenék Chudacek, PhD. se skupinou
spolupracujicich nad$enct. Zastitu nad akci prevzala reditel-
ka FN Plzen, dékan LF UK v Plzni a Spolek lékaii CLS JEP
Vv Plzni.

Tematickou novinkou — a soucasné obohacenim akce,
bylo zavzeti SirSiho okruhu problematiky dodate¢ného zpra-
covani digitalnich obrazli v8ech vySetfovacich modalit,
i mimo ultrazvuk. Druhou novinkou, vynucenou spiSe ekono-
mickymi problémy soucasnosti, bylo zkraceni sympozia
a jeden prednaskovy den, jemuz pfedchazel den instalace
technické vystavy. Vlastni pfednaskové akce probihaly z¢as-
ti ve dvou paralelnich sekcich, coz umoznilo dosti Sirokou
paletu namétd: dutina bfisni a jeji organy, gastrointestinalni
trakt, hrudnik a srdce, plice, metodiky, novinky, kontroverze
a vyzkum, cévy, urogenitalni systém, sekce radiologickych
asistentl, ktera vystizné dokumentovala rostouci vyznam
jejich prace ve vyuzivani a udrzbé novych technologii. Kazdy
z uvedenych pfedmétovych blokd zahrnoval fadu dvacetimi-
nutovych (i delSich) sdéleni, kvalitné tematicky vybranych,
fazenych, dokumentovanych i moderovanych, se vzornym
dodrzenim ¢asovych limith a celkovym sympatickym dojmem
svizného a vécného spadu. Rada referatll zasluhuje pro
svou prinosnost a zajimavost zvySenou pozornost a je
dostupna ve kvalitné tisténém souboru abstrakt, ktery kazdy
ucCastnik akce dostal pfi registraci.

Endosonograficka ,chudackovska“ sympozia nabyla
svou koncepci, pfinosem k modernizaci zobrazovacich
postupul, délnou atmosféru a vybornou organizaci velmi
rychle vynikajici zvuk i v mezinarodnim méfitku. Zadné
z téchto prednosti nezlstalo pravé skoncivsi nic dluzno —
byt i bylo v letech ekonomické krize, ne svou vinou, pozna-
menano snizenou UcCasti ze zahrani¢i. Nesporné patfi
k atraktivnim pfednostem kouzelné prostiedi zamku Kozel
a bohaté kulinarské zazemi, nové pak i stastna volba uby-
tovaci zafizeni v plzefiském hotelu Hazuka a jeho snadna
dostupnost v ramci promyslené organizaéni péce poradate-
I0. Pfispivaji k tomu tradi¢né i vlastivedné exkurze do
pamétihodnosti mésta, jeho primyslovych $pi¢kovych pod-
nikd, i tradiéné celkové pratelské ovzdusi, v némz se radi
setkavaji davni (i novi) odborni pfatelé, ktefi vdécné vyuzi-
vaji pfilezitosti ke kontaktu odbornému i spole¢enskému.
Nové akce potvrdila vybornou orientaci pofadatelli v tren-
dech problematiky zafazenim podstatného podilu metodik
postprocesingu, ¢imz se aktualné posililo stale rostouci
povédomi o kvalitach plzefiskych, i dalSich pracovist
a jejich reprezentant(.

Zdar zakotvenych akci zavazuje k jejich pokracovani, a tak
bylo proziravé jiz nyni stanoveno datum pfistiho sympozia
o endosonografii a postprocesingu na dny 16. a 17. ervna
2011 — kde jinde nez na zamku Kozel. Informace nabizeji uz
nyni stranky www.endosono.cz.

Poradatelim, na Gele s obétavym kolegou Chudackem,
i pfednasejicim patfi nas dik za zdafilou akci, i v ¢eském
méfitku ojedinélou.

prof. MUDr. Jaromir Kolar, DrSc.

XLIX. sympozium z historie farmacie
a veterinarni mediciny
Brno, 4. listopadu 2009

Tradiéni podzimni, v poradi jiz XLIX. sympozium z historie
farmacie a veterinarni mediciny, které se konalo 4. listopadu
2009 na VFU Brno, bylo opét pfijemnym setkanim historikd
obou oborG.

Velkou poctou pro 36 pfitomnych byla zdravice prezidenta
veterinarni komory MVDr. Ondreje Rychlika.

Prvni pfednasejici, prof. RNDr. J. Kvétina, DrSc., pfipomnél
vyznamnou osobnost brnénské i prazské farmakologie —
prof. MUDr. K. Chodounského. Mgr. J. Babica ve svém pojed-
nani vzpomenul na osobnosti RANOKU (Komise pro raciona-
lizaci a normalizaci v lékafstvi, zvérolékarstvi a Iékarnictvi).

Druhy blok pfednadek byl poctou PhMr. L. Bilkovi (PhMr.
RNDr. MVDr. M. Plhofl), PhMr. K. Kol¢avovi (doc.
PhDr. K. Kral, CSc.), prof. MVDr. J. Lenfeldovi (MVDr. Sarka
Hejlova, CSc.) a prof. RNDr. J. Smeckovi, CSc. (prof.

MVDr. J. Konrad, DrSc.). Zavérecny pfispévek doc. M. Goise
0 jeho vyzkumném zivoté veterinarnim byl velmi osobni zpo-
védi nestora ¢eské veterinarni mediciny.

Vzpominkou prof. MVDr. L. Némecka, CSc. na pfednosty
chirurgické kliniky VSV v Brné zacala odpoledni éast progra-
mu. Zmény do jednotnosti témat vnesl kolega R. Jirasek
svym pfispévkem o farmaceutickych eponymech. Mgr. H.
Richtarova pfipomnéla svou cCervnovou prezentaci
o PhMr. G. Hellovi v roz&ifené a dopInéné verzi. Velmi slibny
byl pfispévek kolegyné Mgr. T. Ambrus — Vyznamni ¢lenové
fadu milosrdnych bratfi, ktery naznadil obsah jeji dizertaéni
prace, kterou nedavno obhajila. Posledni pfispévek sympo-
zia patfil MVDr. PharmDr. V. Vranové a jeji studii o vyznam-
nych osobnostech ¢eského farmaceutického primysiu
(J. Rosickému, J. Tamchynovi, A. Steinhauerovi).
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Na uUplny zavér jsme nad prezentaci kolegyné T. Ambrus
zavzpominali na 39. mezinarodni kongres dgjin farmacie ve
Vidni. LetoSniho ro¢niku se za Ceskou republiku aktivné
zucCastnili dva prednasejici — doc. PhMr. RNDr. V. Rusek,
CSc. (Lékarenské etikety ve sbirkach Ceského farmaceutic-
kého muzea), Mgr. J. Babica (Historie vyvoje a pouzivani
Iékarenskych piktogram( v Ceskoslovensku) a tfi postery —
PharmDr. L. Nedopilova, Ph.D. (Farmacie v Ceské republice
ve druhé pololoviné 20. stoleti), PharmDr. T. Ambrus (Cirkev-
ni l1ékarny na uzemi Slovenska v 17.-20. stoleti) a PhMr.
RNDr. P. Drabek, PharmDr. M. Lisa, Ph.D. (Materia medica
ve 12. stoleti v Montpellier). Posledné zminovani autofi si za
tento poster odnesli ocenéni za 3. nejlepsi poster.

Diskuze v kuloarech po oficialnim zakoncéeni sympozia
pak pokrac¢ovala do 18 hodiny.

JiZz nyni se téSime na jubilejni XL. setkani, které se usku-
te¢ni 17. bfezna 2010 v Praze v Lékafském domé nad novy-
mi tématy z farmaceutického primyslu a vyroby.

PharmDr. Martina Lisa, Ph.D.
Lékarna VFN OVV Il

Karlovo namésti 32, 120 00 Praha 2
e-mail: lisa.martina @vfn.cz

13. kongres nemocnic¢nich Iékarniku
Brno, 15. listopadu 2009

Veletrhy
Brno

MUDr. Ladislav Kabelka z Domu Ié¢by bolesti s hospicem
sv. Josefa v Rajhradé u Brna

Kazdoroéni kongres nemocnicnich Iékarniklli se konal
letos v Brné ve funkcionalistickych prostorach Vystavisté od
patku 13. listopadu do nedéle 15. listopadu 2009. Seslo se
zde rekordni pocet vice nez 560 nemocni¢nich |ékarnika
a farmaceutickych asistenta.

Hlavnim tématem letoSniho kongresu byla farmakote-
rapie bolesti. Ugastnici kongresu si mohli v prabé&hu
sobotniho dopoledné vyslechnout rizné pohledy na tuto
problematiku. Hned v Uvodni pfednaSce se profesor
Pavel Sevéik z FN Brno zaméfil na |é&bu chronické
bolesti pomoci opioidld. Za pouziti kazuistik a nazorné
fotodokumentace ukazal sou¢asné moznosti l1écby silné
bolesti. Zdlraznil, Ze by se |ékafi neméli preskripce opio-
idi obavat, a pokud nedochazi k dostateénému ucinku, je
vhodné provést rotaci uc¢innych latek ve skupiné silnych
opioidd.

V dalsi prezentaci se MUDr. Marek Hakl z brnénské FN
u sv. Anny vénoval moznostem pouziti jinych nez farmakolo-
gickych zptisobli ovlivnéni chronické bolesti. U&innou meto-
dou k tlumeni silné bolesti je napfiklad epiduralni aplikace
kortikoidi nebo subarachnoidalni anestezie s aplikaci lokal-
niho anestetika s morfinem. Na zakladé svych zkuSenosti
z Centra |éCby bolesti zduraznil, Ze |ékaf musi pacientovi
jeho subjektivni bolest véfit a akceptovat ji. Pfistup k [é¢bé
bolesti musi tedy byt komplexni a mél by zahrnovat kromé
farmakoterapie také edukaci pacienta.

Hospicova péce byva vyhrazena pacientdim v terminalni
fazi onemocnéni. O konceptu paliativni mediciny hovofil ve
své prednaSce MUDr. Ladislav Kabelka z Domu IéCby
bolesti s hospicem sv. Josefa v Rajhradé u Brna. Cilem
paliativni mediciny je zlepSsit kvalitu zbyvajiciho Zivota pa-
cienta nevylécitelné nemocného. Zaroven je nutné zapojit
do terapeutického procesu i pacientovu rodinu, ktera se
musi s termindlnim stddiem nemoci rovnéz vyrovnavat. Ve
své pfednasce zddraznil dr. Kabelka rovnéz potencial Iékar-
nikovy intervence pfi hodnoceni medikace pacientl
v hospicové péci.

PharmDr. Jana Gregorova z Iékarny FN na Bulovce pfipo-
jila ve své prfednasce vlastni postrehy a zku$enosti s pacien-
ty, kterym se vénuije pfi své praci klinického farmaceuta. Rizi-
ko nezadoucich ucinkG a interakci 1€kl se s pfibyvajicim
vékem pacientl zvysuje, a proto je pravé zde do budoucna
misto pro lékarnika.

Akutni bolest nepatfi mezi nemoci, jedna se o nepfijemné
vnimany symptom, doprovazejici rdzna onemocnéni. Moz-
nosti ovlivnéni akutni bolesti, jako je napfiklad bolest po
operacich, nastinil anesteziolog MUDr. Luka$ Dadak z FN
u sv. Anny v Brné.

V odpolednim bloku volnych sdéleni byly prezentovany
pfispévky s tematikou vyuziti mediciny zalozené na dika-
zech, které byly nasledné podrobné rozebrany na worksho-
pu.
Druhy workshop letoSniho kongresu byl zaméren na aktu-
alni problémy onkologické farmacie, pfedevsim otazku pou-
zitelnosti a stability pfipravovanych cytostatik. Néktefi
z ucastnikl workshopu pfednesli svoje volna sdéleni také
v onkologické ¢asti nedéiniho bloku kongresového progra-
mu, pfedevSim s tematikou zajisténi bezpe¢né pfipravy cyto-
statik.

Tematicky pestry program méli moznost vyslechnout také
Ucastnice a ucastnici samostatného bloku farmaceutickych
asistentl, kde zaznély mimo jiné pfispévky o terapii bérco-
vych viedll nebo o kompresni terapii.

Sobotni a nedélni bloky volnych sdéleni, stejné jako vyso-
ka navstévnost kongresu, svéd¢i o skute€nosti, ze ziskavani
novych poznatkd i sdileni vlastnich zkuSenosti je pro vSech-
ny z nemocnicnich |ékaren prioritou.

Pfednasky a volna sdéleni jsou k dispozici na interneto-
vych strankdch nemocni¢nich lékarnikd www.nemlek.cz
v Casti pro registrované navstévniky webu.

PharmDr. Marek Lzi¢ar
Lékarna FN u sv. Anny v Brné
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Beran J. a kol.
LEKARSKA
PSYCHOLOGIE V PRAXI

Praha: Grada Publishing, a. s., 2010,
s. 140, 179 K¢. ISBN 978-80-247-
1125-6.

Autorem, a budiz upozornéno, ze
jedinym (spoluautorstvi kolektivu se do
nazvu knihy dostalo omylem), je pred-
nosta Psychiatrické kliniky Univerzity
Karlovy v Plzni. Docent MUDr. Jifi
Beran, CSc. na plzenské l|ékarské
fakulté téz vede vyuku lékarské psy-
chologie, lékafské etiky a psychotera-
pie. Mnoho let se zabyva i postgradual-
nim vzdélavanim lékafu. Z pfedchoziho
plyne, Zze ma dobré predpoklady
k napsani uzite¢né a odborné fundova-
né pfirucky pro lékare v klinické praxi
i studenty mediciny. A budiz hned Uvo-
dem fe€eno, Ze napsal praci inspirujici
a prakticky uplatnitelnou (i pfi vyuce na
Iékarskych fakultach).

Lékarskd psychologie se zabyvéa
psychologickymi aspekty mediciny
a uzitim psychologickych poznatk(
v praxi lékafe. Autor piSe, zZe ,uplatnéni
psychologie v klinické praxi predpokla-
da celozivotni praci lékafe na sobé
samém. Tato prace ma pak vice
podob. Patfi mezi né autogndze,
nacvik komunikaénich intervenci
a v neposledni fadé téz studium litera-
tury. Pfedkladana publikace je pfispév-
kem predevsim pro tuto oblast".

Recenzované knizka sestava z ftfi-
nacti kapitol, zavérem pak nalezneme
seznam pouzité literatury, rejstfik véc-
ny a jmenny. Ctenaflim préaci pfiblizim
vyjmenovanim kapitol a upozornénim
na néktera témata.

1.Vztah mezi Iékafem a pacientem
na pocatku 21. stoleti. V prvé kapitole
je pojednano o specifickych rysech
dnesni mediciny, vztahu lékafe a paci-
enta, do¢teme se o postaveni Iékare ve
spolecnosti, o védeckosti mediciny atp.
Zvlastni pozornost je vénovana subjek-
tivnim jevdm v mediciné, zejména psy-
chice lékare a psychice pacienta. Tato
pomérné r0znoroda kapitola kon&i
tématy: medicina z ekonomického hle-
diska, pravni aspekty mediciny, etické
aspekty mediciny, duchovni (spiritual-
ni) aspekt mediciny.

2. Komplexni pohled na nemocné-
ho. Pozornost je vénovana zejména
tomu, jakou roli z pohledu biopsycho-
socialniho modelu hraje nemoc v zivo-
té Clovéka. Téma je proto zavazné, ze
kazdy Clovék (at zdravy, ¢i nemocny) je
v libovolném okamziku determinovan
slozkou biologickou, psychologickou
a fylogenetickou (evoluéni).

3. Psychoterapie a medicina. Psy-
choterapie, Cili lé¢ba psychologickymi

prostfedky je pojimana jako samostat-
ny obor interdisciplinarni povahy
a mélo by se ji dostat kazdému potreb-
nému pacientovi. Poukdzano je na
nevédomi Clovéka (tedy i zdravotnika),
nebot se uplatiiuje v Zivoté kazdého
jedince, aniz mu to je ziejmé.

4. Zakladni komunikaéni doved-
nosti. Chce-li Iékaf optimalizovat svUj
vztah k pacientovi tak, aby na ného
pusobil anxiolyticky a usnadnoval vza-
jemnou spolupraci, musi umét druhé-
mu naslouchat, byt empaticky a své
porozuméni takiné sdélovat. Neni to
jen otazka (dostatku) ¢asu, ale zejmé-
na postoje lIékare k nemocnému a jeho
komunika¢nich dovednosti.

5. Nonverbalni komunikace mezi
lékarem a pacientem. Nonverbalni
chovani (vyraz tvare, pohyby, gesta
apod.) pfidéluje vyznam tomu, co bylo
feCeno. V paté kapitole nalezneme
popis a klasifikaci nonverbalniho cho-
vani, stejné jako konkrétni rady, jak sti-
mulovat navozeni pfiznivé (uvolnéné,
bezprostfedni) atmosféry béhem roz-
hovoru.

6. Psychologicky zaméfena ana-
mnéza. V této kapitole se seznamime
s riznymi typy otazek a vlbec s vede-
nim anamnestického rozhovoru. Je
zdlraznéno, ze komunikace musi byt
oboustrannd, ze strany lékare by se
pacientovi mélo dostat i vysvétleni
a podpory. Soucasné hledame c&aso-
vou souvislost mezi vznikem sympto-
m0 a uréitymi zménami ¢i uddalostmi
v Zivoté nemocného.

7. Rozhovor lékafe s pacientem.
Rozhovor se mlze tykat jakékoliv pro-
blémové oblasti zivota Clovéka. Pred-
poklada se aktivni ucast pacienta
a méneé autoritativni role lIékare. Zvlast-
ni pozornost je vénovana sdélovani
nepfiznivych zprav a psychoterapeutic-
kému pfistupu k depresivnim nemoc-
nym.

8. Uvod do podpurné psychotera-
pie. Cilem podplrné psychoterapie je
dosazeni symptomatického zlepSeni
psychického stavu Clovéka. Je vhod-
nou doplnkovou |éCbou kupfikladu
u chronicky nemocnych osob a u mno-
hych nemocnych s du$evni poruchou.
Pacienta se zasadné snazime podpofit
a nikoliv frustrovat.

9. Uginné faktory podplrné psy-
choterapie. Autor nam predstavi fak-
tory typu ventilace problému, aktivni
naslouchani, pochvala, poskytovani
pozitivni odezvy apod. Ve vztahu se
snazime podpofit pozitivni rysy pacien-
tovy osobnosti, mobilizovat jeho latent-
ni tvaréi potencial a upozornit na nevy-
uzivané schopnosti. Takto pfispivame
ke zvladani kupfikladu hypochondrii,
somatizované deprese, uzkosti, chro-
nickych bolestivych stavd.
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10. Zasady psychologické pomo-
ci. V desaté kapitole nalezneme pou-
¢eni o tom, jak konkrétné postupovat
pfi pomoci pacientdim v naroénych
zivotnich situacich a pfi krizi v zivotnich
hodnotach. Vice se také dovime o psy-
chologické péci vénované osobam
s nadorovym onemocnénim a o komu-
nikaci s chronicky nemocnymi.

11. Psychologické aspekty farma-
koterapie. Stru¢né je pojednano o celé
fadé psychologickych proménnych, jez
zesiluji ¢i naopak zeslabuji uginek Iéka.
U lékare to jsou kupfikladu jeho pocity
vzhledem k nemocnému, které mohou
ovlivnit rozhodovani, aniz by si to uvé-
domoval (ordinace davky léku i hodno-
ceni jeho efektu). Vyznamny je i postoj
lékare k 1ékim obecné (zjednodusené
feCeno jsou lékari farmakofilni a farma-
kofobni). Z psychologickych promén-
nych na strané pacienta to je pfede-
v8§im jeho ocekavani, divéra v lékare
a jeho Ié¢bu. Jak autor spravné zdu-
raziuje, ,farmakoterapie neni jen bio-
logickym procesem probihajicim na
molekularni drovni, ale také procesem
psychologickym a interpersonalnim
(socialnim).”

12. Problémové situace mezi
zdravotniky a pacienty. Zde nalezne-
me odpovédi na otazky po ,druhé
kompetenci Iékare”, tedy jeho psycho-
logického pfistupu k nemocnym
a jejich nejblizsim. VSe je pfiblizeno
na problematice stiznosti pacientl
a jejich rodin, podilu zdravotnik(i na
stiznostech a na prevenci problémo-
vych situaci.

13. DuSevni vyrovnanost lékare
(zdravotnika). Posledni kapitola je
zejména vénovana oblasti duSevni
hygieny a burnout syndromu. Tézisté
je polozeno na nutnosti hlubSiho
sebepoznani Iékafe, nebot je vysta-
ven zna¢nému stresu a bez porozu-
méni sobé se obtiznéji s nim vyrov-
nava zpusobem, jimz neposkozuje
své zdravi &i nesnizuje uroven své
odborné prace a kvalitu osobniho
Zivota.

Hlavni pfinos recenzované knizky
vidim v tom, Ze zdUraznuje biopsycho-
socialni  stranku veSkeré péce
0 nemocné. Kazda vaznéjsi i subjek-
tivné vyznamna choroba naléz4 odez-
vu v psychice c¢lovéka, soucasné
i psychicky stav nemocného spoluur-
Cuje jeho spolupraci s lékafem
a mnohdy i vyvoj nemoci. Autor téz
neopomiji etickou problematiku Iéka-
fovy prace, naznacena je zde i pravni
stranka jeho poc¢inani. OvSem musim
kriticky upozornit, Ze pojednava
o mnoha zavaznych skute¢nostech
v publikaci svym rozsahem pomérné
utlé, proto se nemize vyhnout urcité
zkratkovitosti a zhustovéani. Pfi even-
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tualné dal$im vydani této uzitecné
publikace bude na misté mnohé rozsi-
fit a uCinit tak z pfirucky Iékafské psy-
chologie ucebnici Iékafské psycholo-
gie. Jinak jde o praci Ctivou, text je
pIné srozumitelny i diky autorovym
bohatym klinickym a pedagogickym
zkuSenostem.

Osobné mne nejvice na recenzova-
né praci zaujaly ty C€asti publikace,
v nichz je pojednano o proménach ve
vztahu pacient — lékar, a to diky dobé,

v niz Zijeme. Upozornéno je na nard-
stajici vztahovou ambivalenci (nejed-
noznac¢nost), ,kdy jeden se boji druhé-
ho“, autor upozorfiuje na ,novou
asymetrii, pfi které ,pacient i jeho
rodina usiluji o dominantni postaveni
a maji tendenci se zdravotnikem jednat
dominantné®. Mohli bychom pouzit pro
nékteré z téchto pfipadd ,syndrom
tyraného zdravotnika®, jak vtipné doda-
va. Kli¢ k porozuméni témto fenomé-
ndm lIze hledat také v tom, Ze prace

lékafe se stava ,podnikanim svého
druhu®.

Knizka Lékariska psychologie
v praxi by podle mého nazoru
neméla chybét v knihovné zadné-
ho lékare v klinické praxi. Rozhod-
né ji lze doporucit i jako vyukovy
text pro studenty IékarFskych
fakult.

Jan Vymétal
Karlovo nam. 40, 128 00 Praha 2

rad:7:\"A%

SPOLEK LEKARU CESKYCH

Spolek lékafli ¢eskych v Praze porada
v dubnu 2010 pravidelné prednaskové
vecery s diskuzi.

Zagatek vzdy 17 hodin v Lékafském domé
v Praze 2, Sokolska 31.

DNE 12. DUBNA 2010

Prednaskovy vecer Neurologické kliniky
1.LF UK a VFN

Prednosta: prof. MUDr. Evzen Ruzicka,
DrSc.

Hennerav vecer

Koordinator: prof. MUDr. EvZzen Ruzicka,
DrSc.

1. E. Razi¢ka: Uvod (5 min)

2. J. Tichy, J. Bélagek, O. Dlouha, P. Char-
véat, J. Krasensky, M. Voleman: Vyzkum
laterality: Vztah mozeckové dominance
k rukosti, lokalizaci reci a dal§im asymetriim
(35 min)

3. O. Dlouha: Lateralita a vyvojové poruchy
feci (20 min)

Diskuze

DNE 19. DUBNA 2010

Prednaskovy vecer Ustavu pro péci o matku
a dité v Praze

Reditel: doc. MUDr. Jaroslav Feyereisl,
CSc.

Traplav vecer

Koordinator: doc. MUDr. Jaroslav Feyereisl,
CSc.

1. J. Feyereis: Uvod (5 min)
2. I. Kucerova: Diagnostika fetalnich ano-
malii v prvnim trimestru téhotenstvi (10 min)
3. P. Velebil: Indikatory kvality perinatalni
péce v Ceské republice (10 min)

4. A. Méchurova: Nové doporu¢ené postupy
v perinatologii (10 min)

5. Z. Stranak: Nové postupy v primarnim
oSetfeni novorozence velmi nizké porodni
hmotnosti na porodnim séle (10 min)

6. V. Cunat: Sougasné moznosti péde
0 novorozence s perinatalni asfyxii (10 min)
7. J. Semberova: Nanotechnologie v inten-
zivni péci (10 min)

Diskuze

DNE 26. DUBNA 2010

Prednaskovy vecer Ortopedické kliniky déti
a dospélych 2. LF UK a FN Motol
Prednosta: doc. MUDr. Tomas Tré, CSc.,
MBA

(148)

Popelklv vecer

Traumatologie skeletu détského a pre-
chodného véku

Koordinator: doc. MUDr. Tomas Tr¢, CSc.,
MBA

1. T. Tré: Uvod (5 min)

2. T. Tr¢, D. Stehlik: Zvlastnosti traumatolo-
gie v détském a pfechodném véku (7min)

3. V. Havlas, V. Mrzena, T. Tr¢: Suprakondy-
lickd zlomenina lokte (7 min)

4. T. Tré, M. Hanus, M. Handl: Poranéni
hlezna u déti a adolescentd (10 min)

5. P. Chladek, V. Rehacek, J. Kotaska: Zlo-
meniny kréku femuru u déti (7 min)

6. R. Padéra, P. Chladek, T. Tré: Coxa vara
— traumaticka diagn6za? (7 min)

7. P. Ma&at, A. Schejbalova: Avulsni zlome-
niny u déti a adolescentu (5 min)

8. V. Havlas, T. Tr¢, J. Kautzner: Poranéni
interkondylické eminence u déti (5 min)

9. T. Tr¢: Zavér (5 min)

Diskuze

prof. MUDr. Milos Grim, DrSc.
védecky sekretar

prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc.
predseda
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Pokyny pro autory Casopisu lékaiu éeskych

Casopis Iékaiii éeskych zpoplatriuje publikaci €lanku s dedikaci gran-
tového ¢i jinak finanéné podporovaného vyzkumu a vyvoje z vefejnych
zdrojli. Cena jedné cernobilé tiskové strany v ¢asopisu je 1800 K&, barev-
né strany 2000 Ké véetné DPH a potfebnou ¢astku lze cerpat z prostired-
ki na tento vyzkum.

Pokud si autor ¢lanku preje uverejnit dedikaci grantu, vyzkumnému
zaméru apod. zasle na adresu: Nakladatelské a tiskové stredisko CLS
JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2, k rukam Marcely Havlikové (tel./fax: 224
266 226, e-mail: havlikova@cls.cz) pisemnou objednavku k publikaci pra-
ce, kterou je mozné stahnout z www. cls.cz - adresa:
http://www.cls.cz/dokumenty/objednavka_publikace.doc). Castka bude
fakturovana ve fazi korektury a dafovy doklad bude autorovi zaslan po
zvefejnéni ¢lanku. Rukopisy s dedikaci bez objednavky budou sice
redakci posuzovany, ale autor bude upozornén na nutnost zaslani objed-
navky publikace. Pokud ani pak NTS objednavku neobdrzi, bude dedika-
ce v korektufe vyskrtnuta.

Na stejné www strance (adresa http://www.cls.cz/dokumenty/prohla-
seni_autoru.doc) naleznou autofi i prohldseni autord, které podepsané
vSemi ztGcéastnénymi autory zaslou na vyse uvedenou adresu NTS. Pro-
hlaseni autord je tfeba poslat ke kazdému odbornému pfispévku do
casopisu.

CASOPIS LEKARU CESKYCH

Je vydavan Ceskou lékafskou spole¢nosti J. Ev. Purkyné. Je ¢asopisem
interdisciplindrnim a pfisné védeckym, publikujicim prehledové Clanky
a puvodni védecké prace ze vSech oborli mediciny. Pfinasi rovnéz informace
z jednani, sjezdd, abstrakta, recenze nejnovéjsich knih, kapitoly z déjin medi-
ciny, osobni zpravy, kazuistiky, ¢lanky o pre- i postgradualnim vzdélavani Iéka-
f0, odpovédi na odborné dotazy ¢tenaru aj.

Tyto Pokyny pro autory jsou v souladu s ,Jednotnymi pozadavky na Upravu
rukopisti uréenych k publikaci v Iékafskych a biologickych ¢asopisech” (3. revi-
ze, 1988, Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals — publikovanymi v plném pfekladu v Cas Lék ¢es 2000; 139(1): 31.

OBECNE POZADAVKY NA UPRAVU RUKOPISU

K publikaci v Casopisu lékar(i ¢eskych mize byt pfijat pouze pFispévek,
ktery nebyl a nebude publikovan v jiném €asopisu. Vyjimku tvofi pouze
abstrakta védeckych konferenci. Rukopisy zasilejte pouze v elektronické
formé. Soubory vétsi nez 5 Mb posilejte na adresu vedouciho redaktora
(viz nize) na elektronickém nosici. Text v elektronické podobé graficky
neupravujte! Kromé emailové adresy korespondujiciho autora uvadéjte také
telefonni Cislo.

Pfi autorské korektufe neni dovoleno ménit ani doplriovat text. Korektury
vracejte obratem, nejpozdéji vSak do 8 dnli od data odeslani z redakce.
Na pozdéjsi autorské korektury nemuize byt bran z ¢asovych divodu zietel.

MIRY, HMOTNOSTI, JEDNOTKY

Vysledky chemickych, fyzikalnich i klinickych vySetfeni se uvadéji v jednot-
kach Sl normy (Systeme international deUnités). Hodnoty pulzu, teploty
a krevniho tlaku je mozné uvadét v konvenénich jednotkach.

NAZVY LECIV
U lécivych specialit je nutné vedle vyrobniho nazvu uvést i genericky
nazev.

ZKRATKY A SYMBOLY

Pokud je pouzita zkratka, musi pfed jejim prvnim pouzitim v textu pfedcha-
zet plny nazev. V nadpisu a souhrnu zkratky nepouzivejte. Na zavér pfis-
pévku uvedte seznam zkratek s jejich vysvétlivkami v abecednim poradi.

TABULKY

Rozsahlé tabulky pfepinéné daty nebudou pfijaty. Kazda tabulka musi byt
opatfena popisem, vysvétlivkami a symboly statistického hodnoceni. Odkaz
na €islo tabulky musi byt uvedeno na pfislusném misté v textu.

OBRAZOVA DOKUMENTACE

Obrazky, fotografie musi mit profesiondlni Uroven. Pérovky, fotografie
a vystupy z pfistrojl pfijima redakce ve formatech tif, eps a jpg, grafy
v programu Excel zpracované pro jednobarevny tisk. Pokud jsou obrazky
ve formatu jpg, je treba uzit velkého rozliSeni (nejlépe kompresni pomér
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V roce 1962 obdrzeli Nobelovu cenu
za fyziologii nebo medicinu tfi badatelé
na poli stavby molekuly nukleovych
kyselin — Francis Crick z Cambridge
v Anglii, James Watson z Cambridge
v USA a Londynan z Nového Zélandu
Maurice Hugh Frederick Wilkins.

MAURICE HUGH
FREDERICK WILKINS

(1916-2004)

V Petone u Wellingtonu na jiznim
cipu novozélandského Severniho ost-
rova si v roce 1913 otevrel praxi irsky
lékaf Edgar Henry Wilkins a jeho zena
Eveline rozena Whittakerova po roce
porodila dcerku Eithne. Pak presidlili
do visky Pongaroa v fidce osidlené
zemédélské oblasti Wairarapa a zde
15. prosince 1916 pfiSel na svét syn
Maurice. V poloviné roku 1918 se rodi-
Pahiatua, kde se Edgar vénoval $kolni-
mu preventivnimu lékafstvi, jesté téhoz
roku byl jmenovan feditelem Skolni
hygieny ve Wellingtonu a rodinu vzal
s sebou. V roce 1923 se Wilkinsovi vra-
tili do Irska za vzdélanim pro déti, po
kratkém pobytu v Dublinu vSak dali
prednost Anglii. Edgar pak Sel provo-
zovat preventivni medicinu do Birming-
hamu a rodina ho opét nasledovala.

Maurice navstévoval birmingham-
skou King Edward’s School a v roce
1935 zacal na Saint John’s College
Cambridgeské univerzity studovat fyzi-
ku u Marcuse Oliphanta. Na ukor stu-
dia se pfitom &inil v Protivale¢né skupi-
né cambridgeskych védcl a vstoupil
i do komunistické strany, kdyz pro
ného labouristé nebyli dost levi. Vedlej-
§i zajmy se promitly do studijnich
vysledkl, zavrSenych v roce 1938
bakalariatem s niz§im hodnocenim,
coz Wilkinse pfipravilo o podporu post-
gradudlni prace v Cambridgi.

Mezitim byl Oliphant v roce 1937
povolan jako profesor na Birmingham-
skou univerzitu a stipendista Kralovské
spoleénosti John Randall tam pfisel
zkoumat fosforescenci. Diky Oliphan-
tovi se Wilkins stal Randallovym dokto-
randem a zacal zde na stejné téma
psat dizertaci. V zafi 1939 vSak vpad
wehrmachtu do Polska pfipomnél zao-
stalost britskych radar(i, vysilajicich
viny v fadu metrl, Oliphantlv ustav
ziskal grant na vyvoj radaru s vinovou
délkou pod 10 cm a uz v listopadu
1939 dokonc¢il Randall s Bootem pro-
totyp malého dutinového magnetronu
s kapalinovym chlazenim a stonasob-
nym vykonem. Radary s malymi mag-
netrony i anténami a vysokou rozliSo-
vaci schopnosti pak na palubach
letadel pomahaly vitézit v bitvach

o Atlantik, v Severnim mofi i v Pacifiku.
Maurice v roce 1940 obhdjil doktor-
skou praci o tepelné stabilité volnych
elektron( v luminoforu a pfrispél k feSe-
ni vladniho Ukolu, kdyz zdokonalil
obrazovku radaru. Jeho vylepSeni je
uzivano dodnes.

V Birminghamu poté spolupracoval
na separaci izotopl uranu k valec-
nym ucelim. V roce 1943 byla cela
vyzkumnd skupina prelozena na Kali-
fornskou univerzitu v Berkeley a zapo-
jena do projektu Manhattan, jehoz
vysledkem byla konstrukce a svrzeni
atomovych bomb na HiroSimu a Naga-
saki 6. a 9. srpna 1945. Otfes z ucinku
této zbrané pfivedl Wilkinse na pug-
washské konference.

Uhranut ¢etbou knihy Erwina Sch-
rédingera ,What Is Life?“ nastoupil
v roce 1945 na univerzité ve skotském
St. Andrews jako docent fyziky, kterou
zde Randall, nyni Sir John, pravé
zapojoval do biologického vyzkumu.
Prvni publikace patfily jesté pavodnimu
spoleénému tématu fosforescence
(Proc Roy Soc A 1945; 184: 347-364,
366-389, 390-407, vzdy s Randal-
lem). V roce 1946 byl Sir John jmeno-
van fadnym profesorem, prednostou
Fyzikalniho ustavu a feditelem nové
Jednotky biofyzikalniho vyzkumu v lon-
dynské King’s College. Pod svym inspi-
rujicim vedenim shromazdil nadané
fyziky, biology i biochemiky, ze Skotska
sem pfived! i Wilkinse a ten od svétél-
kovani (Relations between Photocon-
duction and Luminescence in Zinc
Sulphide. Nature 1948; 161: 565-566,
s Garlickem) pfes ultrazvuk (The Pro-
duction of High Intensity Ultrasonics at
Megacycle Frequencies. J Sci Instrum
1949; 26: 229-231, se Selmanem) pre-
Sel ke spolupraci s Billem Seedsem na
vyvoji mikroskopU (A Simple Reflecting
Microscope. Nature 1949; 164:
228-229, se Seedsem), pozdéji na
vyzkumu nukleoproteind (Ultraviolet
Microspectrographic Studies of Nucle-
oproteins and Crystals of Biological
Interests. Disc Farad Soc 1950; 9:
417-423, se Seedsem).

Randall, studujici dosud elektrono-
vym mikroskopem stavbu hlavi¢ek
beranich spermii, zahdjil viceoborovy
vyzkum struktury kolagenu, spermie
prenechal doktorandu Raymondu Gos-
lingovi a ten zacal v roce 1950 pomoci
rentgenové difrakce zkoumat jejich
deoxyribonukleovou kyselinu (DNA).
Vyzkum tehdy patfil pfedevSim bilkovi-
nam, jimz byla pfisuzovana i geneticka
funkce. Zjisténi Averyho, MaclLeoda
a McCartyho, ze DNA dokaze genetic-
ky transformovat bakterie (J Exp Med
1944; 79: 137), pomalu dochazelo
obecného uznani. V roce 1950 pfivezl
bernsky biochemik Rudolf Signer do
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Londyna vzorky kvalitni DNA extraho-
vané z bunék teleciho brzliku metodou
vyvinutou jim a Hansem Schwanderem
(Helv Chim Acta 1949; 32: 853) a na
schlizi Faradayovy spoleénosti je roz-
dal zajemcim vcéetné Wilkinse. Ten
s Goslingem rovnal vlidkna DNA do
svazk(, udrzoval jejich hydrataci, hned
na jafe pofidil své prvni snimky rentge-
nové difrakce DNA (Physical Studies
and Nucleic Acid. Nucleic Acid: An
Extensible Molecule? Nature 1951;
167: 759-760, s Goslingem a Seed-
sem) a jednim z nich na konferenci
v Neapoli v kvétnu 1951 nadchl poslu-
chace Watsona.

Randall, Zak laureata Nobelovy ceny
za rentgenovou krystalografii Williama
Lawrence Bragga, hledal pro jeji uplat-
néni ve vyzkumu zdatnou posilu
a nasel ji v Rosalind Elsie Franklinové,
kterda s cambridgeskym doktoratem
z roku 1945 za préci o fyzikalni chemii
solidnich organickych koloidu provadé-
la od roku 1947 vyzkum rentgenové
difrakce uhlikatych latek (Trans Farad
Soc 1949; 45: 274-286, 668-682)
v Laboratoire Central des Services Chi-
miques de I'Etat v Pafizi. V lété 1950
tam pfijala Randallovu nabidku stipen-
dia na tfilety vyzkum rentgenové difrak-
ce bilkovin a lipidl v King’s College,
tésné pred jejim nastupem v lednu
1951 za Wilkinsovy nepfitomnosti vSak
Sir John usoudil, Zze bude pfinosné;si
nasadit krystalografickou odbornici do
tak nadéjného vyzkumu, jaky na kvalit-
nim materialu uz od jara provadi Mau-
rice. Pfefadil tedy Franklinovou na stu-
dium DNA, predal ji Signerovy vzorky
a pridélil ji doktoranda Goslinga. Fran-
klinova vynikala hlubokou znalosti fyzi-
kalni chemie, samostatnosti i svédomi-
tou soustavnosti badatelské préace.
Kdyz se Wilkins vratil, plnila uz po
svém jeho ukol na jeho DNA s jeho
Goslingem a nehodlala prejit pod jeho
vedenim na jeho pojeti projektu.
Z nestastného zacatku nenasli uz Mau-
rice ani Rosalind cestu ke spolupraci,
na tomtéz vyzkumu pracoval kazdy
zvlast.

V dubnu 1951 publikovali Pauling,
Corey a Branson predstavu alfa Srou-
bovice jako zékladni struktury mnoha
bilkovin (Proc Natl Acad Sci 1951; 37:
205-211). | pro DNA navrhl koncem
roku 1951 doktorand Bruce Fraser
v King’s College model Sroubovice se
tfemi fetézci a fosfaty zevné, kdezto
v Cambridgi Watson podle svych
nepresnych postfehl z listopadového
Rosalindina seminarfe sestavil s Cric-
kem podobny model s fosfaty uvnitf.
Franklinova vS8ak vaznymi namitkami
oba modely rozmetala.

Franklinova a Gosling objevili, ze
sodna stl DNA ma pfi 75% vlhkosti
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parakrystalickou formu A s dlouhymi
tenkymi vlakny, pfi 92% vlhkosti krysta-
lickou formu B s kratkymi tlustymi vlak-
ny (Acta Cryst 1953; 6: 673-677). Na
jafe 1952 dosahla Rosalind Randallo-
va svoleni k pfevedeni postgradualni-
ho studia z King’s College do Fyzikalni-
ho uUstavu londynské Birkbeck College
na pozvani Johna Bernala, zdrzela se
vSak v King's College az do dubna
19583, kdyz Randall rozdélil vyzkum
tak, ze od brezna 1952 studovala for-
mu A ona a formu B Wilkins. Ten byl
v nevyhodé: S veSkerou DNA od Sig-
nera nadale pracovala Franklinova
a on se spokojoval s ostatnim materia-
lem, protoze ji nedokazal pozadat, aby
se s nim rozdélila. | tak mu ale zfetelny
obrazec X potvrzoval u formy B Srou-
bovici. Franklinovd o ni u formy
A pochybovala, zato 2. kvétna 1952
ziskala s Goslingem u formy B dokona-
ly snimek (slavné ,Photo 51¢) se zfetel-
nym obrazcem X. Nestadla o dostihy
v modelovani molekuly, radgji s Goslin-
gem pracné postupovala v analyze
svych difrakénich dat s uzitim Patterso-
novy funkce (Acta Cryst 1953; 6:
678-685). | Wilkinsovi chybéla ctiza-
dost postavit model jako prvni. Od zafi
1952 s Herbertem Wilsonem studoval
absorpci vody viakny DNA a v difrakci
nachazel u rGznych organismG vzdy
obrazec X, ktery matematik Alexander
Stokes z jeho skupiny Cetl jako Sroubo-
vici s uhlem stoupéani 40 %.

O pokrocich v King’'s College v¢etné
Rosalindinych krystalografickych zavé-
ri se z prosincové zpravy komise Rady
pro lékarsky vyzkum od jejiho €lena
a svého Skolitele Maxe Perutze dové-
dél Francis Crick a od ného Watson.
Tomu zase Paulingliv syn poskytl otcliv
a Coreylv pokus o model DNA, pfipra-
veny k publikaci (Proc Natl Acad Sci
1953; 39: 84-97), a Watson jej 30. led-
na 1953 pfivezl do King's College.
Pfemlouval Franklinovou ke spolupra-
ci, nez Pauling objevi svij omyl, ale
neuspél, postézoval si Wilkinsovi a ten
mu ukazal Rosalindin a GoslingGv sni-
mek ¢. 51. Watson s Crickem pak na
podkladé sebranych poznatkd
a s uplatnénim prvniho Chargaffova
pravidla parovani dusikatych bazi
dokongili 7. bfezna 1953 stavbu mode-
lu DNA z drat(, koralkd a lepenky a 25.
dubna 1953 o tom podali chvatnou prv-
ni zpravu (Nature 1953; 171:
737-738). Az po nich nasleduji v tém-
ze Cisle téhoz casopisu ti, jejichz
~nepublikovanymi vysledky a mysSlen-
kami byli podniceni,” totiz Wilkins
(Molecular Structure of Deoxypentose
Nucleic Acids. Nature 1953; 171:
738-740, se Stokesem a Wilsonem)
a pak teprve Franklinova (Nature 1953;
171: 740-741, s Goslingem). Watson
a Crick své prvni sdéleni 30. kvétna
1953 rozvedli a doplnili (Nature 1953;

171: 964-967). Toho roku pfinesl tyz
Casopis jeste tfi ¢lanky o stavbé DNA:
od Franklinové (Nature 1953; 172:
156-157, s Goslingem), od Bertila
Jacobsona (Nature 1953; 172:
666-667) a od Wilkinse (Helical Struc-
ture of Crystalline Deoxypentose Nuc-
leic Acid. Nature 1953; 172: 759-762,
se Seedsem, Stokesem a Wilsonem).
Wilkins nadto se sirem Johnem publi-
koval dalsi ¢lanek jinde (Crystallinity in
Sperm Heads: Molecular Structure of
Nucleoprotein in Vivo. Biochim Biophys
Acta 1953; 10: 192, s Randallem).

Franklinova odesla v dubnu 1953 do
Fyzikalniho ustavu Birkbeck College
k vyzkumu RNA rentgenovou difrakci
rostlinnych virl kulovitych i tyc€inkovi-
tych typu viru tabakové mozaiky, jehoz
model dokoncila (Nature 1955; 175:
379-381), dfive nez v l1été roku 1956
onemocnéla rakovinou vaje¢niku (snad
z expozice paprskim X, méla vSak
pozitivni rodinnou anamnézu pfi aske-
nazské dédi¢né vlioze). Presto do kon-
ce bfezna 1958 mezi Ié¢bou pokraco-
vala ve vyzkumu, 16. dubna 1958 pak
ve véku nedozitych 38 let v Londyné
zemfela.

V nasledujicich letech Wilkins se
spolupracovniky peclivou a podrobnou
analyzou rentgenové difrakce (v fadé
praci vrcholici ¢ldnkem The Molecular
Configuration of Deoxyribonucleic
Acid. I. X-ray Diffraction Study of a Cry-
stalline Form of the Lithium Salt. J Mol
Biol 1960; 2: 19, s Langridgem, Wilso-
nem, Hooperem a Hamiltonem) potvr-
dil spravnost Watsonova a Crickova
modelu stavby DNA. V roce 1959 byl
zvolen za €lena Kralovské spole¢nosti
a ozenil se s Patricii Ann Chidgeyovou,
s niz mél pak dvé dcery a dva syny.

S Watsonem a Crickem dostal
v roce 1960 Laskerovu cenu a 10. pro-
since 1962 ,za své objevy tykajici se
molekularni struktury nukleovych
kyselin a jejiho vyznamu pro prenos
informace u zivé hmoty“ rovnym
dilem Nobelovu cenu za fyziologii nebo
Iékarstvi. Laureaty uvedl Arne Engst-
rom z Karolinského institutu. Dne
11. prosince méli ve svych pfednas-
kach celkem 98 referenci, publikace
Franklinové vSak nezminili. Wilkins ji
jmenoval aspofi v zavére¢ném dékova-
ni 27 koleglm a 9 institucim (The
Molecular Configuration of Nucleic
Acids. In: Le Prix Nobel 1962. Stock-
holm 1963: 126—154). Zasadni pfinos
prace Franklinové nepfestava budit
Uvahy o sestaveé trojice laureatl, kdyby
se toho Rosalind dozila.

Wilkins byl v roce 1963 jmenovan
profesorem molekularni biologie a poc-
tén rytifskym fadem Companion of the
British Empire. Své metody studia DNA
zuzitkoval pfi vyzkumu dalSich biolo-
gickych struktur: RNA (Determination
of Helical Configuration of Ribonucleic

(152)
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Acid Molecules by X-ray Diffraction
Study of Crystalline Amino-Acid-Tran-
sfer Ribonucleic Acid. Nature 1962;
194: 1014-1020, se Spencerem, Fulle-
rem a Brownem), komplex DNA
s proteiny (od zminéné prace o spermi-
ich roku 1953) i bunécnych membran
(X-ray Diffraction Studies of Lecithin
Bilayers. J Theor Biol 1976; 62:
447-458, s Torbetem).

V King’s College byl vzdy Randallo-
vou pravou rukou a po jeho odchodu
fidil Jednotku biofyzikalniho vyzkumu
v letech 1970-1972 a 1974-1980, aniz
pod bfemenem ufadu slevil ze své poc-
tivosti, spravedlivosti a lidského zajmu
0 praci a zivot badatell, technik( i ukli-
zeCek (v8em byl ,StryCkem®). Vlastnim
zivotopisem (The Third Man of the
Double Helix. Oxford 2003) uzavrel své
dilo a vzdor mozkové cévni pfihodé se
v King’s College ucastnil oslav 50.
vyroCi objevu dvojité Sroubovice DNA.
Milovnik a sbératel uméni, amatérsky
vytvarnik a zahradnik zUstal i naruzi-
vym kutilem: Pravé si zhotovoval kni-
hovni¢ku, kdyz pfiSla dalSi mozkova
pfihoda. Zakratko, 5. fijna 2004, v Lon-
dyné zemfrel.
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