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UVODNIK

Piedseda CLS JEP

prof. MUDr Jaroslav BlahosS, DrSc.
oslavi osmdesaté narozeniny

Pro vsechny ceské
Iékare je jisté milou vzpo-
minkou a bude i zajima-
vou informaci, pfipome-
neme-li toto vyznamné
zivotni jubileum lékafe —
diplomata, prof. MUDr.
Jaroslava BlahoSe, DrSc.
g)br. 1), ktery stoji v Cele

eské lékarské spolec-
nosti Jana Evangelity
Purkyné (CLS JEP) jiz
vice nez 20 let.

Pochéazi z Horazdovic
z rodiny advokata a vy-
pracoval se z mladého
lékare az na vrchol pro-
fesni a spolecenské ka-
riéry. Po Stastném détstvi
v harmonické rodiné odesel na gymnazijni studie nejprve do
Strakonic, a kdyz se jeho rodi¢e pfestéhovali do Prahy,
dokoncil gymnéazium v Karliné. Teprve jako
sextan se rozhodl pro studium mediciny.
To ale jiz mél za sebou hudebni angazma
ve vlastni kapele, v niz hral na klavir a na
tahaci harmoniku, a jen o malo pozdéji jes-
té jako gymnazista skladal univerzitni
zkou$ku z anglictiny a Spanélstiny.

Kdyz mu nevyslo v roce 1949 pfijeti na
prazskou lékafskou a pak ani na pravnic-
kou fakultu UK, odeSel s nadéji na lepsi
Uspéch studovat medicinu do Plzné, kde
byla tehdy zfizena nova lékarska fakulta
UK. Tam také v roce 1955 absolvoval.
Distribu¢ni povinnost ho odvala nejprve do
FrantiSkovych Lazni a pak na dva roky do
vojenské prezencni sluzby. V roce 1959
vyhral konkurz na Iékafské misto v Endo-
krinologickém Ustavu, ktery tehdy Fidil
doc. Karel Silink. Tam J. Blaho$ s pfestav-
kami na zahrani¢ni staze pracoval celkem
10 let a tamni odborna vychova z ného
zformovala mladého védeckého pracovni-
ka. Z tohoto Ustavu se pfihlasil v roce 1961
na pomoc rozvojovym zemim a byl Poly-
technou vyslan do Etiopie (obr. 2). Tfebaze
o této krasné zemi, dfive HabeSi, nemél

Obr. 1. Prof. MUDr. Jaroslav
Blahos, DrSc.

sky, odlétal roku 1961 prvné letadlem pfes
Kahiru do Addis Abeby a pak jesté 400 km
dale do mésta Hararu. Teprve tam, v zemi
kralovny ze Saby a krale Salamouna
poznal, co pro Evropana znamena primitiv-
ni africkd medicina. Samoziejmé, ze se
snazil uplatnit evropské zasady hygieny

a terapie, ale v zemi, kde jeden lékarf pfipadal na 100 000
obyvatel, to bylo téméF marné. Pfesto mél i tam léCebné
uspéchy.

Z Etiopie se vratil do Prahy, v 35. letech se ozenil a o rok
pozdéji jiz pfivital na svét svého prvniho syna. Mél velké
Stésti, ze mu v roce 1967 vySlo stipendium do Endokrinolo-
gického ustavu v Pafizi. To byl pro ného pod vedenim profe-
sora dr. Klotze skok do védecké mediciny a znamosti, které
si béhem témér dvouletého pobytu ve Francii udélal, zname-
naly pro ného kroky po stupnich medicinské odbornosti.
Védecky pracoval na problematice kalcitoninu a kostniho
metabolismu a na klinice se vénoval zejména §titné Zlaze.

V sedmdesatych letech 20. stoleti se mu podafilo opako-
vangé vyjet na odborné staze do Leedsu v Anglii, do Uppsaly
ve Svédsku a do Tokia. Rovnéz opakované pobyty v Pafizi
a kolegialita zdpadnich endokrinologl pfispély k dal$im
pozvanim na lékafské sjezdy v Evropé i v zamofi. Vzdy na
nich pfednasel a snazil se navazovat profesni kontakty. Jeho
usili bylo nakonec zhodnoceno i v CSSR. Po névratu mél jiz
za sebou hojné zahrani¢ni medicinské zkuSenosti a vSe-
obecny prehled o pomérech jinde ve svété, a kdyz k tomu pfi-

-
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Obr. 3. Lékarsky dim — sidlo Ceské Iékarské spoleénosti
Jana Evangelity Purkyné

stoupila i pfizen jeho domacich $éfl, zejména doc. Silinka,
prof. Vladimira Jedli¢ky a prof. Oty Gregora z nemocnice Pod
Petfinem, kam z Vyzkumného endokrinologického uUstavu
presel, bylo vyhrano.

Po listopadu 1989, kdy padly nesmysIné pfekazky pro stu-
dijni cesty na zapad, bylo pro &ilého a odborné fundovaného
profesora misto i v obrozené Ceske spolecnosti. Na jafe roku
1990 byl zvolen pfedsedou CLS JEP (obr. 3) a jednou z jeho
povinnosti bylo navazovat pratelské a odborné styky s cizi-
nou, které byly po desetileti jen omezené. Prof. Jaroslav Bla-
hos$ se nikdy necitil védcem v zakladnim vyzkumu, ale vzdy
upfednostiioval klinickou medicinu a pedagogiku. V nemocni-
ci v Praze 1 Pod Petfinem pusobil po profesoru O. Gregorovi
jako prednosta interni kliniky a profesor 2. LF UK; kdyz se
tato klinika stala souc¢asti radové nemocnice Karla Boroméj-
ského a rozhodnutim ufadi byla jako vyukové centrum zru-
Sena, preSel profesor Blaho$ do Ustfedni vojenské nemocni-
ce do StfeSovic, kde byl od roku 1994 prednostou interni
kliniky, zafazené pod Vojenskou Iékarskou akademii v Hradci
Kralové. Kdyz pak ale doslo v roce 1997 k dalSimu armadni-
mu rozhodnuti o zruSeni dvou prosperujicich klinik (interni
a chirurgické), zfidilo mu vedeni UVN ve StfeSovicich spe-
cialni oddéleni pro endokrinologii a léébu osteoporodzy, kte-
rou se po cely aktivni Iékafsky zivot zabyval. Toto obdobi po
roce 1993 bylo pro pana profesora obdobim velmi Stastnym,
nebot mohl v piné mife zuzitkovat své diplomatické nadani
a vyuzit znalost mnoha cizich jazykd k tomu, aby §ifil dobrou
povest Ceské mediciny do celého svéta.

Na celostatnich sjezdech CLS JEP byl opakované zvolen
za pfedsedu této dobrovolné a vysoce respektované profesni
organizace a vyjizdél nékdy béhem jednoho roku tfeba i vice-
krat do zahraniéi jako uznavany reprezentant ¢eské medici-
ny. Mnozstvi jeho medaili a fadd, ¢estnych &lenstvi v 1ékar-
skych organizacich na rGznych kontinentech je skute¢né
uctyhodné. VSechny jsou, stejné jako podrobny popis jeho

profesniho Zivota, uvedeny v knize ,S poselstvim mediciny
v labyrintu svéta“, ktera vysla v roce 2008 v nakladatelstvi
Galén.

Prof. Blaho$ si z nepfeberného mnozstvi fadu a €estnych
tituld nejvice vazi tfi poct: Za prvé té, ze se stal v letech
1999-2000 prezidentem WMA, coz je svétova lékafska orga-
nizace sdruzujici asi 8 milionl lékarl z celého svéta. Druhou
vyznamnou poctou pro ného bylo, kdyz mu v roce 2001 pre-
zident Véaclav Havel udélil na Prazském hradé medaili ,Za
zasluhy o Cesky stat“, a kone&né tfeti vyznamnou poctou je
jmenovani Rytifem Cestné legie (2002) Francouzskeé republi-
ky prezidentem Chirakem a rovnéz v roce 2008 povyseni na
distojnika Radu Cestné legie.

Dal&imi vyznamnymi poctami byly v roce 1993 Cena J. E.
Purkyné a v roce 2008 jmenovanim Rytifem ¢eského |ékar-
ského stavu (CLK). Tyto pocty spolu s vice nez desitkou zla-
tych a stfibrnych univerzitnich medaili a ¢estnych Clenstvi
z Ceskych a slovenskych univerzit spolu s ¢estnym obc&an-
stvim jeho rodisté Horazdovic, amerického Miami a filipinské
Manily — vedle ¢lenstvi ve Francouzské lékafské akademii
(1992), v Britské kralovské I|ékafské spolec¢nosti (2001)
a v Ruské lékafské akademii (2002) — dominuji v souboru
jeho ocenéni.

Shrneme-li Zivotni pout dnes oslavovaného osmdesatni-
ka, pana profesora BlahoSe, mUzeme fici, ze Sel Zivotem
tastné, udélal velky kus védecké, léCebné a pedagogicke
prace, publikoval fadu medicinskych knih a pro Ceskou

Obr. 4. Prof. MUDr. Jaroslav Blahos$, DrSc.

republiku vykonal pfimo kolosalni profesni reprezentaci
v zahrani¢i. Navstivil vSechny evropské zemé, desitky statl
v Americe, Asii, Africe, opakované byl v Austrdlii a Oceanii.
Je to skutecny lékar — diplomat, ma pfijemné a nekonfliktni
jednani, vynika pratelskou kolegialitou, je veselé povahy,
spokojeny ve své rodiné se dvéma syny a tfemi vnoucatky
(obr. 4), a pfitom je odolny viéi lakadlim okolniho svéta.
Dobré vino ma ale rad.

Muizeme mu jako tradi¢nimu nestranikovi a demokratovi
poprat, aby mu vydrzelo zdravi do dalSich desetileti a aby se
mohl radovat z vykonané uctyhodné prace pro ¢esky i svéto-
vy lékarsky stav.

Profesor MUDr. Jaroslav Blahos, DrSc. oslavi své osmde-
saté narozeniny 30. ¢ervna 2010.

prof. MUDr. Milo$ Hajek, DrSc.

(268)
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PREHLEDOVY CLANEK

Neurinom akustiku - vestibularni
schwannom - osobni pohled na

b4

nejmodernéjsi postupy v jeho l1écbhe

1.2Eduard Zvéfina
TUniverzita Karlova v Praze, 1. Iékafska fakulta, Klinika ORL a chirurgie hlavy a krku FNM
2Univerzita Karlova v Praze, 3. |ékafska fakulta, Neurochirurgicka klinika FNKV

SOUHRN

Neurinom akustiku spravné oznacujeme jako vestibularni schwannom. Vyriista ze schwannovych bunék pfechodové zény vestibularni
¢asti. Je nejcastéjSim tumorem zadni lebni jamy. Vyskyt ¢ini 1,2 VS/100 000 obyvatel/1 rok. Dle velikosti vestibularniho schwannomu
klasifikujeme na |.— IV. stupen. Benigni tumor pacienta ohrozZuje poruchou sluchu, rovnovahy a pfi ristu i dmrtim. Asi 1/3 malych
vestibularnich schwannomt skoro neroste, vétsi vestibularni schwannomy rostou agresivné. Zavéry se opiraji o 33 let zkuSenosti
s nékolika sty operovanymi vestibularnimi schwannomy, nyni na ORL klinice hlavy a krku |. LF UK ve FN v Motole. Vestibularni
schwannom se Ié¢i tfemi strategiemi: 1. opakovanym vysSetfenim riistu magnetickou rezonanci a sluchu; rostouci se musi légit. 2.
stereoradiochirurgii, nejéastgji Leksellovym gama nozem. Ozarenim lIze |éCit jen malé vestibularni schwannomy |.— Il. stupné. Pfi IéEbé
vétsich vestibularnich schwannomt Uspésnost klesa. 3. mikrochirurgie s monitorovanim funkce licniho a sluchového nervu. Metoda
dovoluje radikalné odstranit vSechny velikosti vestibularnich schwannomu |.—IV. stupné a pacienta trvale vylééit. Umozriuje zachovat
funkci licniho nervu a nové i sluch. Cim vétsi je vestibularni schwannom, tim je to obtiznéjsi. Mikrochirurgie je naroéna a vyzaduje
pacienty koncentrovat do specialnich center s neurochirurgickou a ORL spolupraci. Pro pacienta je nejhorsi variantou operace
s pouhym zmen$enim vestibuldrniho schwannomu a dalsi dolééeni Leksellovym gama nozem. Sekundarni mikrochirurgick& operace
nemuze zabranit invalidizaci pacienta.

Klicova slova: neurinom akustiku, vestibularni schwannom, mikrochirurgie, stereoradiochirurgie, Lekselliv gama ndz, n. facialis,
n. vestibulocochlearis.

SUMMARY

Zvérina E. Acoustic neuroma — vestibular schwannoma — personal experience of up-to-date management

Acoustic neuroma, properly called vestibular schwannoma, arises from the Schwann cells of the vestibular transitional zone of the
vestibulocochlear nerve as the most frequent tumour of the posterior fossa. Its incidence is estimated at 1.2 vestibular schwannoma per
a population of 100 000/year. As to size, vestibular schwannoma is classified into grades | to IV. lts benign variety threatens the patient
with hearing and balance impairment; uncontrolled growth can lead to death. About one third of small vestibular schwannoma show hardly
any growth, the larger ones grow aggressively. The author’s conclusion is based on 33 years of experience with hundreds of surgically
treated vestibular schwannoma (now at the ENT Department of Head and Neck Surgery, CU 1st Medical Faculty and FN Teaching
Hospital, Prague Motol). Three different therapeutic strategies are cunently used: 1. Wait and rescan — close follow-up with regular MRI
and hearing tests. Growing tumours require active intervention. 2. Stereoradio-surgery using the Leksell gamma knife is a suitable option
for small tumours (grades | and Il). Iradiation for larger vestibular schwannoma is decreasingly efficacious. 3. Microsurgery with
intraoperative monitoring of facial and acoustic nerve function offers scope for radical removal of vestibular schwannoma of any size
(grades |-1V) and for the preservation of facial nerve function and, of late, hearing, too. The larger the tumour, the more difficult it is. The
demanding nature of microsurgery requires the patients’ concentration in special centres with neurosurgical and ENT cooperation. The
worst results are achieved with only a partial resection and follow-up stereoradiosurgical treatment. Secondary microsurgery can hardly
prevent the patient’s disability.

Key words: acoustic neuroma, vestibular schwannoma, microneurosurgery, streoradiosurgery, Leksell gamma knife, facial nerve,
vestibulocochlear nerve. 2v.
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uUvoD problematiku sougasné mediciny. Ukazuje velky pokrok zna-
losti i terapeutickych moznosti i naS domaci podil na ném.

Pojednani o neurinomu akustiku (NA), vestibularnim sch-  Charakterizuje interdisciplinarni podobu sou¢asné mediciny
wannomu (VS), uvadim proto, Ze na ném lze ukazat celou a pozitivni i negativni vliv komerce a reklamy. Pfiblizuje jak
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problematické je urcit standard a ukazuje obtiZznou roli pa-
cienta v rozhodovani. Doklada, ze pres technicky pokrok sta-
le 0 osudu pacienta rozhoduji schopnosti a etika Iékare.

Pfi pojednani vychazime z literatury a hlavné u nas z nej-
vétsi, vétSinou osobni, sestavy nékolika set operovanych
NA-VS za poslednich 33 let. Od roku 1977 se jednalo o ope-
race na Neurochirurgické klinice FVL (Klinika 1. LF UK
a Ustfedni vojenské nemocnice) v Praze (1-7). Od roku 1997
se prace opira o detailné analyzovany soubor 250 operova-
nych na Klinice ORL a chirurgie hlavy a krku 1. LF UK ve FN
v Motole, vedené prof. MUDr. Janem Betkou, DrSc., kde bylo
od roku 2000 zfizeno centrum pro onkologii hlavy, krku
a baze lebni. Jde i v mezinarodnim méfitku a v Ceské repub-
lice o ojedinélé pracovisté, kde pacienty s VS-NA Ié¢i jak pro-
fesor neurochirurgie, tak ORL (8-12).

NEJDULEZITEJSI OBECNE UDAJE

Ze stovek publikaci, monografii a ¢asto i kontroverznich
Udaju uvadime jen zakladni poznatky, bez kterych by nebylo
mozné problematice NA-VS porozumét (8-10, 13-23).

Vestibularni nador

Benigni nador vyriista v zadni lebni jamé z VIII. hlavového
nervu oznac¢ovaného jako rovnovazny a sluchovy nerv, z ner-
vus vestibulocochlearis. Nador n. VIl se dfive ozna¢oval jako
neurinom akustiku, coz je nespravny, obsoletni nazev, i kdyz
v literatufe pretrvava. Pro¢? Dnes vime, Ze nador skoro
vyhradné vyrdsta z horni nebo dolni vestibularni vétve, niko-
liv z kochlearni, akustické porce nervu, proto je spravné
oznaceni vestibularni, nikoliv akustiku. Tento poznatek je
zadsadné dulezity proto, Ze nador primarné nenici sluchové
funkce, ni¢i je jen tlakem a je patofyziologickym ddvodem,
pro¢ se pfi jakékoliv [éEbé tumoru mizeme a dnes musime
snazit zachovat sluch.

Schwannom
N. VIl ma jako v8echny mozkové a periferni nervy proximal-

ni, centralni a glialni ¢ast s myelinem tvofenym z oligodendro-
cyth a teprve v oblasti, kterou oznacujeme jako prechodova

z6na (Obersteiner-Redlichova zona) se méni na periferni nerv
s myelinem ze Schwannovych bunék. U nas o ni poprve infor-
moval S. Némecek v roce 1969 (16). N. VIII je od vystupu
z kmene, v délce cca 26 mm, v celém mostomozeckovém kou-
tu (MMK) a v celém vnitfnim zvukovodu, v meatu, jen vybéz-
kem mozku (podobné jako n. Il, oéni nerv). Teprve v hloubce
meatu se méni na periferni, schwannovou ¢ast. Dnes vime, Ze
tumor vyrista ze Schwannovych bunék a z hloubky meatu, ze
skalni kosti, z pyramidy se $ifi do MMK a do zadni lebni jamy.
Nejedna se proto o gliom ani neurinom, ale o schwannom.
Proto je spravné oznaceni tumoru n. VIl jako vestibularni
schwannom (VS). Nalez také doklada, ze se jedna primarné
o postizeni lebni baze, a proto se problematika moderné radi
do specializace, kterou oznacujeme jako chirurgie lebni baze
(13, 14) (viz téz www.skullbase.cz). Vyzaduje interdisciplinarni
spolupraci — vétSinou sou¢asné neurochirurga a otorinolaryn-
gologa. Uvedeny poznatek také vysvétluje, jak obtizné je
zachovat kochlearni porci n. VIII a sluch. N. VIl se chové jako
vybézek mozku s omezenymi regeneracnimi schopnostmi.
Zachovat sluch je fadové téz8i nez zachovat funkci n. VII,
n. facialis, licniho nervu, ktery ma pfechodovou zénu 1 mm
u kmene a v MMK se jiz chova jako periferni nerv schopny
regenerace. Poznatek vysvétluje, pro¢ pfi poSkozeni a preru-
Seni n. VIl jej neumime spojit a vyuzit regeneracni schopnosti,
i kdyZ by se to zdalo logické a u jinych nervi, zejména n. facia-
lis, to ve stejné lokalizaci uspésné umime (3, 4, 7, 6, 13,
18-22).

Klasifikace vestibularniho schwannomu

Byla navrzena cela fada klasifikaci VS ve snaze spravné
indikovat jejich lé€eni a srovnavat jeho vysledky (13, 15, 18,
20, 23). Rozhodujicim kritériem jsou velikost VS a pfiznaky,
které pusobi, zejména objektivni porucha sluchu. Velikost
dnes miZeme exaktné zméfit po vysetieni MRI s kontrastem
ve tfech osach nebo volumometricky. Pfesto se klinicky stale
osvédCuje déleni vychazejici z navrhu Koose (15). Sami dle
velikosti a jeho Sifeni klasifikujeme VS na |. stupen — intrame-
atalni, intrakanalikularni, pouze ve vnitfnim zvukovodu, na Il.
stupen — zacina se Sifit do MMK, na Ill. stupen — vypliuje vét-
Sinu MMK, na IV.a stupen — chova se expanzivné, tla¢i na
kmen, mozecek, na tentorium i na postranni smiSeny systém,
na IV.b stupef — chova se expanzivné a plsobi syndrom nit-
rolebni hypertenze (NHy) s méstnanim na o¢nim pozadi

1997 — 2009
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Obr. 1. Klasifikace velikosti vestibularnich schwannomu: prehled operovanych vestibularnich schwannomt na Klinice otorinolaryngologie
a chirurgie hlavy a krku 1. LF UK a FN v Motole v letech 1997-2008
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a mize vést ke smrti (obr. 1). Audiologické vysSetfeni klasifi-
kujeme stupnici dle Gardnera a Robertsona (GR) ¢i Americké
asociace pro otorinolaryngologii — chirurgii hlavy a krku
(AAO-HNS). Jako uzite¢ny sluch hodnotime pokles sluchu do
31-50 dB a soucasné slovni diskriminaci nad 50 %. Funkci
licniho nervu klasifikujeme podle House-Brackmanna (HB),
odkazujeme na literaturu (8, 9, 17, 23).

Vyskyt, incidence, pficiny

Vestibularni schwannom predstavuje 8—10 % intrakranial-
nich nador a v MMK dokonce 80-95 %. Incidence se udava
0,78-1,15/100 000 obyvatel/rok. V Ceské republice s 10 mili-
ony obyvateli je lé¢eno az 120 VS/1 rok (1,2 VS/100 000 oby-
vatel/1 rok) (tab. 1). Pfi¢iny vzniku VS nejsou jasné. Od jed-
nostranného VS je tfeba odlisit bilateraini VS, ktery patfi do
neurofibromatézy (NF2). Tito pacienti maji defektni jednu
kopii tumor supresorového genu umisténého na 22 chromo-
zomu (22q12), kédujiciho protein merlin (schwannomin). Mik-
roskopicky jsou VS tvofeny oblastmi bunék se strukturou
Antoni A ¢&i B. Histochemicky vykazuji expresi proteinu S100,
Leu-7 a vimentinu, téz GFAP a EMA. Byvéa prokazovana va-
riabilita exprese proliferaénich znak( Ki-67 a PCNA. Nalezy
nekoresponduji s biologickou aktivitou VS.

Pfirozené chovani nadoru

Poznatky se teprve ziskavaji a ukazuiji se jako klicové. Zce-
la méni na$ pohled na strategii léCby a na vysledky stereo-
radiochirurgie Leksellovym gama nozem. Dfive jsme si mysle-
li, Ze objem VS roste linearné s ¢asem. Dnes diky danské
Skole a magnetické rezonanci (MRI) vime, ze VS se nechova
uniformné a chovani se mize ménit s ¢asem (8, 9, 24-26).
Podle rychlosti ristu miZzeme VS zafadit do tfi skupin. Prvni
nerostou, druhé rostou pomalu a tfeti rostou agresivné. Roz-
mér se zvétSuje o 1-10 mm/rok, nékteré VS nerostou, 6 % se
dokonce zmenSuije, jiné rostou az 20-30 mm/rok, nejvice pro-
kazuji rist 3 roky od diagnézy. Pro praxi lze fici, ze malé
nadory I. a Il. stupné u starSich lidi skoro nerostou, coz se tyka
10-70 % VS a naopak u mladsich lidi a VS Ill. a IV. stupné
rostou agresivné, exponencialné. P¥i zjiSténi zejména malych
VS nevime, jak se u konkrétniho jedince bude VS chovat.
Ohrozuje pacienta ristem a musime VS odstranit operaci
nebo potlacit rist stereoradiochirurgii? Nebo VS viibec nevy-
Zaduje léceni a zbyte¢na lécba mize pacienta jen poskodit?
Chovani neodpovida ani histopatologickému rozboru. Nejsou
zadné laboratorni metody jak chovani VS zjistit. Musime pro-
to u malych nadord sledovanim a opakovanym vySetfenim
MRI a sluchu zjistit, do které kategorie konkrétni VS patfi.
Mame pacienta opakované vySetfovat za 6 mésicl, za
12 mésict? Pfitom vime, Ze ¢im mensi nadory odstrafiujeme,
tim lepSi vysledky ziskame. Tyto znalosti ukazuiji, jak je obtiz-
né stanovit tzv. standardy a jak je v obtizné roli oSetfujici
|ékaf, a tim vice pacient, ktery by se mél rozhodnout o 1éCbé.

Priznaky, vySetieni a diagnéza

Zjednodusené u VS I. a Il. stupné je diagn6za otologicka.
Vyzaduje vySetfeni spontanniho Selestu, tinitu, a objektivni

vySetfeni vSech kvalit sluchu, zejména vySetfeni evokova-
nych sluchovych potenciall (BERA) s moznosti prikazu
retrokochlearni poruchy sluchu (2, 11). A se to zda nelogic-
ké a VS vyrista z vestibulani ¢asti n. VIII, rovnovazné poru-
chy byvaji nenapadné. Pro usporadani rovnovazného syté-
mu jsou kompenzovany a vysetfeni vestibularnich poruch je
druhoradé. Hraji v8ak vyznamnou roli v pooperacnim prabé-
hu (8, 9). U lll. a IV. stupné se pfidavaji neurologické poruchy
z postizeni nevd MMK, mozkového kmene a mozecku
a dokonce pfiznaky syndromu NHy s méstnanim na o¢nim
pozadi az poruchou védomi. Hydrocefalus nebyva obstrukéni
a neodpovida velikosti VS. Vznika biologickou aktivitou VS
v likvorovém prostoru (8, 9). VSechny typy VS suverénné dia-
gnostikuji zobrazovaci metody, méné CT (musi byt s kontras-
tem) a MRI s kontrastem. Dne$ni digitalni zobrazovaci meto-
dy dovoluji zobrazit dokonce mozkové drahy, tzv. traktografii.
Pfechodovou zénu, Obersteiner-Redlichovou zénu vSak ne.
Pres diagnostické pokroky se stéle nedafi v€asna diagnéza
inicialnich stadii VS. Stale se u nas diagnostikuji az IV. stup-
né VS. Zplsobuje to pfirozené chovani nadoru a to, Ze tize
pfiznakl neodpovida velikosti VS. Roli hraji i odborné a orga-
nizacni nedostatky naSeho zdravotnictvi.

Tti strategie IéCeni

Jedna se o benigni nador a jeho radikalni odstranéni vede
k trvalému vyléceni. Zdalo by se logické VS vzdy radikalné
odstranit. V mediciné se vSak Casto nechovame logicky
a o lé¢ebné praxi rozhoduji rizné okolnosti. Radikalni odstra-
néni VS je technicky slozité. To je hlavnim divodem, Ze se
pouzivaji tfi strategie (8, 9, 24-26, 28-30).

TRI STRATEGIE LECEN/[ VS

Sledovani a opakované vysSetiovani

Sledovéani a opakované vySetfovani (zejména MRI a slu-
chu), zda VS patfi mezi rostouci. Je to opravnéné pouze
u l. a ll. stupné. Nerostouci VS se jen sleduji. VS Ill.-IV. stup-
né, rostouci tumory a tumory, kde se zhor8uji pfiznaky, napf.
sluch nebo kmenové pfiznaky, je tfeba IéCit.

Chirurgie

K pochopeni sou¢asného stavu pfispéje par zjednoduse-
nych historickych poznamek (14, 27). VS byl asi poprvé
popsan v roce 1777 holandskym anatomem Sandifortem. Na
pokroku Ié¢eni se podilela jak ORL, tak neurochirurgie. VS
byl poprvé operovan asi v roce 1895 Anandalem. Z neurochi-
rurgie je tfeba jmenovat monografii Cuschinga z roku 1917
a Dandyho, ktery v roce 1925 radikalné odstranil VS dodnes
pouzivanym jednostrannym subokcipitalnim pfistupem (31).
Cairns v roce 1931 asi poprvé zachoval licni nerv. Z ORL
oblasti House a Fish rozpracovali trenslabyrintalni a subtem-
poralni pfistup navrzeny Pansem v roce 1904. Obdobi klasic-
kych operaci velkych VS bylo zatizeno mortalitou desitek
procent, invaliditou a nemoznosti zachovat funkci licniho ner-

Tab. 1. Podil mikrochirurgie a stereoradiochirurgie (Lekselllv gama niiz) na 16¢bé vestibularnich schwannomt v Ceské republice
v letech 2001-2008 (10 milont obyvatel)

Mikrochirurgie Stereoradiochirurgie
2001 60 pacientt (17 neurochirurgickych pracovist) 48 % 66 pacientd (1 pracovisté) 52 %
2002 63 pacientli (17 neurochirurgickych pracovist) 45 % 76 pacientu (1 pracovisté) 55 %
2003 62 pacientll (17 neurochirurgickych pracovist) 51 % 60 pacientu (1 pracovisté) 49 %
2004 67 pacientli (17 neurochirurgickych pracovist) 47 % 76 pacientu (1 pracovisté) 53 %
2005 80 pacientli (17 neurochirurgickych pracovist) 67 % 40 pacientu (1 pracovisté) 33 %
2006-2009 identické pocty
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vu a vlbec ne sluch. Za otce dne$ni moderni mikrochirurgic-
ké éry Ize od sedmdesatych let 20. stoleti povazovat z ORL
House a Fishe a z neurochirurgie Yasargila a Samii, ktery se
zaslouzili o uchovavani sluchu (13, 18, 21, 32). Vysledky
ovlivnila nejen mikrochirurgie, ale podstatné elektrofyziolo-
gicka monitorace funkce nervi (2, 4-6, 11, 17). Zobrazovaci
metody, zejména MRI, vedly k diagnéze i malych VS
a k poznani jejich pfirozeného chovani. Tato moderni éra
vedla k moznosti radikalniho odstranéni VS, snizila mortalitu
na procenta nebo ji vibec vyloucila a snizila morbiditu,
zejména léze licniho nervu, a oteviela moznost zachovavani
sluchu.

V nasich zemich klasickou éru reprezentuje z ORL O. Kut-
wirt a z neurochirurgie A. Jirdsek a Z. Kunc (1). Moderni mik-
rochirurgickou éru u nas zahajil autor a dodnes v ni pokracu-
je. Na Neurochirurgické klinice FVL (1. LF UK a UVN)
akademika Z. Kunce od roku 1977 bylo operovano 28 prvnich
pacientd mikrochirurgickou technikou, radikalné, se zachova-
nim funkce n. VIl a dokonce se zachovanym sluchem
a s monitoraci funkce nervl (4-7). Bylo zde operovano néko-
lik set VS. Od roku 1997 operace VS prenesl na Kliniku ORL
a chirurgie hlavy a krku I.LF UK ve FN v Motole.
S prof. MUDr. J. Betkou, DrSc., pfednostou kliniky, zde trvale
hromadi a detailné analyzuje pacienty s VS. Spolupracovniky
jsou zejména M. Chovanec, J. Skfivan, P. Luke$, peroperac-
ni monitorovani zajistuji J. Kluh a J. Kraus z Détské neurolo-
gické kliniky 2. LF UK, MRI vy$etfeni J. Lisy a moderni ane-
stezii s pooperacni péci J. Najbrt s celym tymem Kiliniky
anesteziologie a resuscitace 2. LF UK. Operovany soubor
v letech 1997-2009 tvofi vice nez 250 VS (obr. 1). Od 1999
zde byla zavedena implantace sluchové kmenové neuropro-
tézy, nahrazuijici funkci pferuseného n. VIII u bilateralnich VS
u neurofibromatézy NF2 (33-37). Poprvé v Ceské republice
bylo zavedeno u pacientld s pfedoperanim sluchem jeho
uchovavani jako na nejvyspélejSich svétovych pracovistich
(8, 9, 12). Poprvé zde byli operovani pacienti pfi recidivé VS
po jinde provedené parciélni resekci a selhani Ié€by Leksello-
vym gama nozem (LGN) (8, 9, 12, 38, 39). Systematicky zde
byla u VS zavedena metoda opakovaného vysSetieni a sledo-
vani ristu VS (8, 9). Pro dosazeni radikality a bezpec€nosti
operaci byla systematicky zavedena endoskopicky asistova-
n& mikrochirurgie. Domnivame se, Zze samotna endoskopie
jesté nedovoluje VS odstranit (9). U operovanych pacientd
byla ke zmirnéni rovnovaznych poruch zahajena vestibularni
rehabilitace vizualni zpétnou vazbou (9). Byly pouzity vSech-
ny znamé metody pfimych i nepfimych, zkfizenych rekon-
strukei n. VII (6, 13, 40-42).

S mikrochirurgii VS seznamujeme jen v principech. Je
obsahem stovek publikaci a vyZzaduje mnohaleté uceni (43).
VS se da odstranit tfemi chirurgickymi pfistupy:

1. transpetrozné, translabyrintalné (Fish, 1976). Je to ORL

pfistup. Neumoznuje zachovat sluch.

2. stfedni lebni jdmou, subtemporalné, extraduralné (Hou-

se 1964 a Fish 1976);

3. lateralni subokcipitalni, retromastoidealni, retrosigmo-

idedlni, pfevazné neurochirurgicky pfistup.

Dva posledni pfistupy umozriuji radikalné odstranit vSech-
ny velikosti VS, zachovat funkci licniho nervu i zachovat
sluch. Poslednimu pfistupu davame prednost. Principy ope-
race vystihuje mikrochirurgie, intraopera¢ni monitorovani
funkce nerv(, jednodobé UpIné odstranéni tumoru jak z MMK,
tak z pyramidy, a dale dosazeni minimalni morbidity (funkce
n. VII, sluchové funkce n. VI, zachovani funkce kmene
a mozec€ku) a dosazeni minimalni nebo zadné mortality.
Technickou podporou jsou nejmodernéjsi mikroskopy, mikro-
instrumentarium, rychloobratkové diamantové frézy, ultrazvu-
kové aspiratory a digitalni elektrofyziologické monitorovaci
sestavy. Mnoho se dnes mluvi o navigované chirurgii. Mize
se vyuzit pfi pfistupech. Je v8ak natolik nepfesna, ze pfi
odstrafiovani VS se dosud nemuze uplatnit. Zachovat funkci
kmene a nervi s presnosti mikrometr dosud umi jen opera-
tér. Operuje se vleze nebo v ¢astec¢né sedici poloze s tfibo-

dovym upnutim hlavy. Kostni ovalné asi 2,5—-3cm okénko se
po operaci s kostni drti vraci do kraniotomie. Durotomii podél
sinus sigmoideus a otevienim likvorovych cisteren ziskdme
pfistup do MMK a k VS. Moze€ek odtahujeme automatickymi
retraktory. Spravné vedena anestezie dovoli omezit edém
mozecku natolik, Ze dnes mluvime o operaci bez retraktorG.
Velké VS nejprve intrakapsularné zmensime, otevieme mea-
tus a VS zcela odstranime z MMK i z pyramidy. Radikalitu
kontrolujeme endoskopicky (9). U velkych VS ani pfi nejvét-
§im zvétSeni v mikroskopu nerozezname n. VII a vétve
n. VIII. Jejich uchovani umoznuje jen elektrofyziologické
monitorovani spontanni a evokované funkce n. VIl se stano-
venim prahd u kmene. Kochlearni funkci n. VIII umozriuje
zachovat intraopera¢ni monitorovani kmenovych evokova-
nych sluchovych potencialt (BERA). Po radikalnim odstrané-
ni VS musime meatus a tvrdou plenu vodotésné uzavfit auto-
transplantatem ze svalu nebo tuku a tkarovym lepidlem. Pfi
nelspéchu muze pacient zemfit na meningitidu. Rana se
uzavie v anatomickych vrstvach. Operace u velkych VS
mohou trvat i vice nez 10 hodin. Rany nedrenujeme, nepouzi-
vame lumbalni punkce ani do¢asné drenaze likvorovych cest.

Vysledky mikrochirurgie s monitorovanim nervovych
funkci. Mikrochirurgické operaéni sestavy jsou vétSinou
vybérem nejvétsich VS. V nasi sestavé VS lll.-IV. stupné
¢ini az 90 %. (obr. 1). Nelze je Ié¢it jinak nez operaci. Malé,
¢asto nerostouci VS |.—II. stupné jsou lééeny LGN. V Ces-
ké republice je to az 50 % vSech VS, ve svété vétSinou jen
10 % (tab. 1). Detailni i ¢iselné hodnoceni riznych sestav
by ¢tenafi mohlo zastfit porozuméni vysledka. Priblizuji je
tabulky 2 a 3. Celkovy stav pfiblizujeme slovné. Na praco-
vistich se zvladnutou technikou metoda umi natrvalo vylécit
v8echny stupné VS a pacienta vratit s minimalnimi nasled-
ky do predchozi sociélni aktivity — v na8i sestavé dosud
bez recidiv (tab. 3). Je jedinou moznosti pro VS Ill. a IV.
stupné. U VS I. a Il. stupné umi zachovat funkci n. VII.
Pokud byla pfed operaci zachovana, umi zachovat i uzitec-
ny sluch. U VS IlIl. a IV. stupné mikrochirurgie umi i pfes

Tab. 2. Funkéni vysledky mikrochirurgie
u vestibularniho schwannomu
(Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku
1. LF UK a FN v Motole v letech 1997-2008)

Malé VS Velké VS
(I a Il. stupen) (. a IV. stuperi)

uchovan predoperaéné

9 o,
uziteény sluch 80 % 10 %

intaktni funkce n. VII 100 % 72 %

docasnou lézi docilit spontanni obnovu funkce n. VII, ale
jen vyjime€né uchovat sluch. Dal§i morbidita a dokonce
mortalita v pfimé souvislosti s operaci by méla byt vyjim-
kou. Tyto vysledky dosahuji nejlepsi svétové sestavy a my
se jim snazime pfiblizit (8—10, 17—-22). Pokud vyjimecné
dojde u VS IV. stupné k pferueni n. VII, jsme povinni jeho
funkci obnovit. Jinak pro lagoftalmus mize dojit k rohovko-
vému viedu a oslepnuti. Lze pouzit pfimou nebo zkfizenou
anastomézu s jinym nervem. VyzkouSeli jsme vSechny
navrzené metody. Jiz v roce 1963 jsme prokazali, Ze nej-
lepSi vysledky pfinasi rekonstrukce n. VIl s pouzitim proxi-
malniho pahylu (4, 6). Pfechodova zéna n. VIl je tésné
u kmene a nerv dobfe regeneruje Nerv nebo autotrasplan-
tat z n. suralis nebo n. auricularis magnus spojujeme tka-
flovym lepidlem. K nezkfizenym rekonstrukcim n. VIl Ize
pouzit nasledujici metody (6, 13, 40, 41) (obr. 2): 1. v MMK
pfimé spojeni n. VII-VII; 2. spojeni n. VII-VIl s autotrans-
plantatem. Zcela novou metodou je navrh M. Samii z roku
2006 s doplfikovym kolateralnim autotransplantatem end to
side. 3. intrakranialni-extratemporalni spojeni n. VII-VII
autotransplantatem dle N. Dotta (1958); 4. intrakranialni-
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Tab. 3. Vysledky primarni mikrochirurgie a reoperaci po neuspéchu parcialni resekce a stereoradiochirurgie
(Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku 1. LF UK a FN v Motole v letech 1997-2008)

Primarni Reoperace pro pokraéu_il'cl' rast plovpfvedchozi parcialni
M
pocet Ié€enych 240 (VS Il a IV. stupné: 90 %) 11
radikalni odstranéni 100,0 % 90 %
uchovani funkce n. Vil 96,0 % 10 %
rekonstrukce n. Vil 4,0 % pfima rekonstrukce: 0% (absence proximalniho pahylu)
skFizena anastomoza (n. VIl — n. XIlI) 0,0 % 80 %
uchovani n. VIl (uziteény sluch) 7,0 % 0 %
mortalita 0,8 % 10 %
histologie viabilni nador viabilni nador
navrat do bézného Zivota 95 % omezeny (dysfunkce n. VII, n. IX-XI)

-intratemporalni spojeni n. VII-VIl $tépem dle M. Samii
(1979). Pfi spravné technice dochazi skoro ve 100 %
k optimalni reinervaci. Proti fyziologickému stavu jsou pou-
ze nevyhnutelné pfiznaky aberantni regenerace: synkiné-
zy, generalizované mrkani a autoparalytické syndromy
z inervace antagonista.

Nutnost zkfizenych anastomé6z nebo pozdéjSich plastic-
kych operaci je vétSinou dusledkem chybného primarniho
oSetfeni n. VII. Proximalni pahyl n. VIl také nelze pouzit
u sekundarnich operaci po pfedchozi nelspésné resekci
a ozareni LGN. Byva zni¢en (tab. 3). Pak je tfeba pouzit
zkiizené metody (6, 13, 42): 1. symetrickd anastoméza
n. VII-VIl autotransplantatem (Smith, Scaramella, Anderl
1971), novéji s transplantaci volného revaskularizovaného
skeletalniho svalstva (napf. m. gracilis); 2. zkfizené anasto-
modzy s n. Xl, n. phrenicus, n. V, nové s volnym svalovym
vaskularizovanym autotransplantatem; 3. Nejcastéji se pou-
ziva anastoméza s n. Xl (Korte, Bernhardt 1903) nebo
pomoci r. descendens. Nyni pouzivame nové side-to-end
n. Xll-VIl anastomézu v riznych modifikacich, napfiklad dle
Darrouzeta (1999) (42).

Uplné nebo éasteéné odstranéni VS. Ctenaf a jisté
pacient bude souhlasit s nazorem, Ze benigni VS je tfeba
radikalné odstranit tak, aby nerecidivoval a nemusel byt
opakované operovan. Tento pozadavek postuloval jiz
Dandy v roce 1966 (31). Odstranit jen vnitfek znamené
recidivu. Recidivy se mohou klinicky projevit i po 20 letech.
Hodnotit radikalitu dfive nam dnes sice pomaha MRI, ale
soucasné hodnoceni za 2-5 let je nedostacujici. Pfesto je
to stale diskutovana otazka. Operace se popisuji jako:
1. Uplné, 2. s ponechanim vlo¢ek VS, jako skoro témér
uplné, 3. s ponechanim ¢&asti VS, jako parcialni a 4. jako
odstranéni vnitfku s ponechanim pouzdra VS. Proc¢?
Obecné radikalita mize zhorsit Sanci na zachovani funkce
licniho nervu a sluchu. U velkych VS muze dojit k posko-
zeni kmene i k mortalité. Ve shodé s nejzku$enéjsimi ope-
ratéry presto zastavame nazor, ze nas k operaci opraviiuje
jen snaha VS zcela odstranit, tak aby nerecidivoval
(17-21).

Ucebni kFivka. Je vSeobecné zndmo, Ze vysledky operaci
odpovidajici svétovému zlatému standardu u VS Ize dosah-
nout nejprve po 50—-100 operacich vedenych zkuSenym ope-
ratérem a neni to mikrochirurgie pro kazdého (23, 43). Proto
civilizované zemé operace koncentruji na vybrana pracovis-
té. Pokud by v Ceskeé republice chtély VS operovat napfiklad
vS8echny neurochirurgie nebo ORL, pfi ro¢ni incidenci 120
operaci (viz tab. 1) by na jedno pracovisté pfipadlo tak malo
vykon(, Ze to nelze zvladnout ani za 20 let. Méla by zde hrat
roli lékafska etika a zacinaji to ovlivhovat i pacienti
(www.neurinom.estranky.cz).

Obr. 2. Metody neskfizené rekonstrukce n. VIl s vyuzitim
proximalniho pahylu nervu u kmene

Steroradiochirurgie (SR), Lekselliiv gama ntiz (LGN)

Metoda vychazi z jednorazového gamma ozareni z 201
sféricky ulozenych zdrojd, stereotakticky centrovanych do
prostorové definovaného loziska. Okolni struktury jsou ozare-
ny méng, ale jsou. Nejedna se o zadny n(z, ale o nechirur-
gickou lécbu zarenim. Jeji éru u VS zahdjili ve Stokholmu
v roce 1969 Leksell a Backlund. Dnes vychazi ze sofistikova-
ného tfidimenzionalniho zobrazeni VS metodou MRI a poci-
tacoveé fizenym davkovanim zafeni. Celosvétove lécbu opa-
novala firma Elekta. Podle jejich internetovych zprav z roku
2008 plsobi na svété 267 LGN jednotek. Dosud bylo ozare-
no 46 835 VS. Bohuzel, vysledky jsou analyzovany jen ¢as-
te€né. Alternativou k LGN jsou i dalSi metody — stereotakticka
frakcionovana radioterapie, IMRT, Cyberknife, LINAC.
Do Ceské republiky byl LGN zakoupen celonérodni sbirkou
fizenou Nadaci Charty 77 v akci ,Mi8a“ a umistén v Nemoc-
nici Na Homolce. Pracovisté je hodnoceno jako jedno z nej-
lepSich na svété. Od roku 1992 zde bylo ozafeno 669 VS
a vysledky byly analyzovany u 122 VS, tj. pouze u 18,2 %
(28, 44). Vlastni vykon pacienta zatézuje minimalné. Informa-
ce pacienta, ze bude jednorazové vylécen bez otevirani hla-
vy, je velice lakava. Lécba ale VS neodstrani, potlacuje jeho
rist nebo v nejlepsim pfipadé zredukuje jeho objem. Vysled-
ky Ize zjistit za 1-2 i vice let. Vétsi ozareni VS vede k poSko-
zeni pfilehlych nervG n. VIII, n. VIl a n. V, k edému, muize
poskodit kmen a vést k umrti. Ponechani vétSich VS neresi
hypersekre¢ni hydrocefalus a vyzaduje dalsi zkratoveé opera-
ce. Proto byla maximalni marginalni davka zareni snizovana
z pavodnich 50-60 na 25-35, na 20 a nyni 12 Gy. Porucha
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poskozeni n. VIl z 38 % se snizila na 1-2 %. Dlouhodobé
nastupujici poruchu sluchu a rovnovahy se nepodafilo redu-
kovat. Podstatny udaj je, ze LGN Ié&i jen malé VS I. a Il. stup-
né&, do 2-2,5 cm, vyjimeé&né Ill. stupné. Zivot ohroZujici, agre-
sivné rostouci VS IV. stupné nemuze I|é¢it vibec.
Dlouhodoba ucinnost 1é€by a recidiv se udava jen podle MRI
kontrol za 2-5 let. Vysledky se stanovuji jako kontrola ristu
(,control rate“) udavané az na 97 %. LGN tak pouze udava
vysledky u malych VS a navic k efektu Ié€by si zapocitava
i 30—40 % pfirozené nerostoucich nebo zmensujicich se VS.
Protoze chybi histologicka kontrola, mizeme i my doloZit, Ze
do VS jsou zapocitavany i jiné tumory, napf. meningiomy.

Celosvétoveé narlstajici poCty VS léCenych LGN vedly
k reklamam, Ze v budoucnu, do 2020 jiz VS nebude tfeba
operovat (29). Budou se diagnostikovat jen malé VS. Vyvoj
ukazal, Ze tato predstava byla chybna. | pfes dostupnost
MRI, vlastni biologie VS, vede k tomu, ze se stale diagnosti-
kuji az velké VS, které LGN neumi |éCit. Steroradiochirurgie
nabizi pacientiim a chirurglim, ktefi nezvladli radikalni opera-
ce, pouze VS zmensSit natolik, aby se dal ozafit LGN. Pro obé
strany to byla pfedstava profesionalné a komeréné lakava.
Nemuset zvladnout sloZitou chirurgii a jeSté oba inkasovat.
Ilwai Y et al. (45) fika: ,,In the case of large acoustic neuro-
mas, subtotal removal and subsequent radiosurgery is
one option for maintaining cranial nerve function and
long-term tumor growth control®. Pollock BE et al. (46)
piSe: ,,Radiosurgery proved to be safe and effective alter-
native to additional microsurgery in patients in whom the
initial microsurgical removal failed.”

Ukazuje se, ze SR selhavé u cystickych VS, u NF2 a pro-
cento neuspéchu pfibyva u agresivné rostoucich a vétSich
VS. Zejména se to tyka ozareni po predchozi parcialni resek-
ci VS (9, 12, 24, 38, 39, 47-50). Z vlastnich zkuSenosti
a z literatury dnes jiz mGzeme dolozit, ze LGN neni schopen
zastavit rist agresivnich VS po nedokonalé, parcialni resekci
VS. Parcialni resekci, ktera vede k dalSimu ristu VS (vétsi-
nou ve snaze docilit dobry bezprostfedni pooperaéni pru-
béh), je dnes tfeba oznadit jako malpraxi. Parcialni resekce

a nasledna lécba LGN je pro pacienta nejhorsi l1é¢ebnou
kombinaci. Céast pacienti musi byt pro rist VS reoperovéna.
Reoperace jsou extrémné slozité a vysledky jsou vzdy horSi
nez po primarni radikalni operaci. Histologie prokazuje ros-
touci VS, ktery ozafeni LGN nijak nedevitalizovalo (37, 38,
47, 48, 50) (tab. 3).

Vztah mikrochirurgie a stereoradiochirurgie. Laicka verej-
nost, Iékafi a hlavné pacienti jsou ¢asto postaveni pred otazku,
zda VS lécit mikrochirurgicky nebo steroradiochirurgicky. Je to
Spatné polozena otazka. Informace, Ze vSechny VS Ize vylécit
bud mikrochirurgii, nebo stereoradiochirurgii je matenim odbor-
né a pacientské vefejnosti. Pro¢? Mikrochirurgie na specializo-
vanych pracovistich je schopna vylécit vSechny VS bez ohledu
na velikost, zatimco stereoradiochirurgie muze ovlivnit jen malé
VS. Proto také nelze jednoduse srovnavat, ktera metoda je lep-
Si. Detaily ukazuje srovnavaci tabulka 4.

Dostupnost zlatého standardu péce o VS. Propagatofi
Ié¢by mikrochirurgie a stereoradiochirurgie a konzervativniho
sledovani druhym metodam vytykaji, Ze takova Spickova péce
se dostane jen zlomku vSech pacientd s VS z celého svéta.
Maji pravdu. Celosveétova statistika VS ani pfijatd metoda hod-
noceni vysledkl neexistuje. Nejen v méné vyvinutych zemich,
ale i v Evropé jsou staty, které moderni metody neposkytuji
a uroven se liSi i uvnitf statll, i u nas. Publikaéni a védecky
svét ,evidence based medicine“ se lisi od skute¢né urovné.
Publikuji se vétSinou pokroky. Poskytovatelé péce o VS vzdy
nemaji zajem vysledky zverejfiovat. Obraz ¢asteCné ukazuji
mezinarodni sjezdy zabyvajici se VS (12, 23, 37-39) a inter-
net. Odkazujeme u nas na www. neurinom.estranky.cz.

ZAVER

Co Ize povazovat za zlaty standard [é¢by VS a co za nevy-
hodné pro pacienta?

¢ VS vSech stupiii by meély byt operaci odstranény radikal-
né tak, aby nikdy nerecidivovaly. Ponechat ¢ast VS, aby byl

Tab. 4. Srovnani mikrochirurgie a stereoradiochirurgie v 16¢bé vestibularniho schwannomu

Mikrochirurgie

Stereoradiochirurgie

Kraniotomie, del$i hospitalizace a rekonvalescence.

Bez kraniotomie, kratka hospitalizace.

Resi VS v&ech velikosti véetné vitalnich indikaci.

Resi limitované spektrum VS (nadory < 2-3 cm,
tj. pfedevsim VS I. a Il. stupné), vitalni indikace nefesi viibec.

Diagnoza je vzdy ovéfena histopatologickym vySetfenim
a peroperacnim nalezem.

Diagnoza je stanovana na podkladé zobrazovaci metody (mohou
byt 1é€eny i jiné nadory).

Okamzité vyléceni a pfi radikalnim odstranéni trvaly efekt.

Efekt, kontrola ristu nadoru, nastupuje za mésice az roky. Riziko
sekundarni malignity.

Vysledek 1é€by je vysledkem skuteé¢ného odstranéni nadoru.

Kontrola ristu udavana 91-99 %. Do vysledku jsou zapo¢itavany
i nerostouci nadory (10-70 % ?).

Primarni radikalni odstranéni vSech VS pfinasi nejlepsi vysledky
(recidivy, morbidita).

Zmenseni velkych VS s cilem minimalni morbidity a dal§iho
ozareni poskozuje pacienta Spatnou operaci i ozafenim.

Radikalni odstranéni VS nevyzaduje zadné dalsi operace (napf.
pro hydrocefalus).

Edém a ponechany VS vyzaduji dalsi 1é€eni (lumbalni punkce,
komorové drenaze, zkraty, stereotaktické punkce atd.) s dalSimi
riziky a komplikacemi.

Celosvétovy rozbor mortality mikrochirurgie chybi. V centrech,
véetné vitalnich indikaci, mortalita klesa (aktualné < 1 %).

Celosvétovy rozbor mortality stereoradiochirurgie chybi,
u velkych VS roste, umrtnost neni pro biologicky efekt
vztahovana k SR (1-? %).

N. VII: u malych VS (I-1l. stupenr) normalni funkce. U velkych VS
(IN-IV. stupen) trvalé poSkozeni vzacné, mozna rekonstrukce témer
ve 100 %.

N. VII: u malych VS srovnatelné s mikrochirurgii. Problematiku
velkych VS (lll.—IV. stupeni) nefesi. Stereoradiochirurgie nici
proximalni pahyl n. VII.

N. VIII (sluch): pfedop. zachovany sluch Ize uchranit u velkych VS
(IN-1V. stupen) vzacné (040 %), u malych VS (l.-Il. stupen) je
Sance na jeho uchovani realisticka (40—80 %).

N. VIII (sluch): zachovani uzite€ného sluchu po 1é¢bé v 30-60 %.
Analyza dlouhodobych vysledkd chybi — porucha sluchu se vyviji
v dlouhém ¢asovém intervalu po 1éEbé (30—? % pacient).

Metoda mize natrvalo vylééit vSechny pacienty s VS a fesi

celou problematiku.

Metoda neni schopna resit VS jako celek, fesi jen maly
segment nemocnych.
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jen doc¢asné dobry funkéni vysledek, vede k recidivé a je
nevyhodné pro pacienta.

¢ Pfi operaci ponechat VS a jeho zbytek ozafit LGN je dvo-
ji nevyhoda pacienta — je zatizen zbyte¢nou operaci a ¢asto
neucinnym ozarenim.

e Lécit malé VS bez znalosti ristové aktivity mize vést
k poskozeni pacienta. Zbyte¢nou operaci nebo ozafenim
(muze se tykat az 30-40 % VS). Sledovani by v§ak nemélo
zhorSit vyhlidky na zachovani sluchu.

* Rychle rostouci VS (lIl.—IV. stupné) je tfeba pouze radi-
kalné operovat. Histologie prokazuje, ze stereoradiochirurgie
je neuginna.

e Zkratové operace likvorovych cest jsou pfi radikalnim
odstranéni VS zbytec¢né. Jejich potieba svédci o recidivé VS
nebo o neuspésném léceni LGN.

e Likvorové komunikace po operaci VS by mély byt feSeny
tak, aby nedoslo k infekci a zejména meningitidé.

e N. VII, bez ohledu na velikost VS, by mél byt funkéné
zachovan. Pfi poruseni jeho kontinuity je tfeba pouzit proxi-
malni pahyl n. VIl k nezkfizené anastomoze.

e Pokud je pfed operaci nebo lé¢enim LGN pfitomen
sluch, je dnes povinnosti vynalozit maximum usili o jeho
zachovani.

e UcCebni kfivka uspésné operaéni lécby VS vyzaduje
odborné vedeni alespori u100 VS. Ve vyspélych zemich jsou
proto VS koncentrovany do specializovanych pracovist ORL
a NCH — jen tak Ize docilit zlaté standardy lécby.

Zkratky
BERA - sluchové evokované potencialy

CT — pocitatova tomografie

GR — Gardner-Robertsovova klasifikace poruch sluchu
HB — House-Brackmannova klasifikace poruch licniho nervu
LGN - Lekselliv gama nGz

MMK  — mostomozeckovy kout

MRI — magneticka rezonance

NA — neurinom akustiku

NF2  —neurofibromatéza

NHy  —nitrolebni hyperetenze

SR — stereoradiochirurgie

VS — vestibularni schwannom
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Deniky Siti védu
necekané rychle

Neni pfilis obvyklé, aby texty odbor-
nych ¢asopisti odkazovaly na zpravy
v mediich — napfiklad v denicich,
a proto se za tento prohfeSek predem
omlouvam. Splaseny kir DNA techno-
logii vSak pelasi tak zbésile, Ze upozor-
flovat na jeho uprk je zajimavé i pro
Wall Street Journal nebo International
Herald Tribune. A jisté by bylo mozné
jmenovat i dalsi.

Nejde pfi tom o informace ledaja-
ké, ale o takové, pfi nichz laik zira
a odbornik Zzasne. To, ze DNA dia-
gnostika vstupuje do faze, v niz zfej-

mé bude schopna vySetfenim celo-
genomové sekvence odhalit nase
individualni dédi¢né sklony, si jiz
néjakou dobu uvédomujeme. Dnes
se navic dokazeme podivat i do
minulosti vyvoje Clovéka téméf na
stejné urovni a odhadnout miru pfi-
buznosti s nasim dnes jiz vyhynulym
kdysi dlouhodobym spoluputovnikem
— Clovékem neandrtalskym (1). A co
je poslednim vydobytkem védy
zachazejici s DNA, je jeji pouziti jako
nastroje v nanotechnologickych pro-
cesech (2).
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Diabetes mellitus 2. typu

jako subklinicky zaneét

Jan Skrha

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

SOUHRN

Diabetes mellitus 2. typu se vyviji v rdmci kombinace genetické viohy a faktor( zevniho prostfedi. Rozvoj onemocnéni je podminén
zvy$enym oxidac¢nim stresem vyvolanym rliznymi metabolickymi faktory a sou¢asné komplexni zanétlivou reakci, ktera nema klinické

SUMMARY

Skrha J. Type 2 diabetes mellitus as a subclinical inflammation

Type 2 diabetes mellitus develops as a combination of genetic background and external factors. The disease development is caused
by increased oxidative stress under various metabolic factors and in parallel by complex inflammatory reaction without clinical signs.
The resulting subclinical inflammation is a consequence of defensive anti-inflammatory reactions. Such Type 2 diabetes conception
brings various possibilities in the treatment and prevention.

Key words: type 2 diabetes, oxidative stress, inflammation, anti-inflammatory mechanisms.

Sk.

Cas Lék Ses 2010; 149: 277-281

Diabetes mellitus se stava v poslednich dvaceti letech
celospole¢enskym problémem pro svij masovy vyskyt,
a tim i rostouci naroky na Ié¢bu komplikaci. V Ceské republi-
ce se pocet diabetikdl v uplynulych 35 letech ztrojnasobil
(z cca 235 tisic v roce 1975 na cca 780 tisic koncem roku
2009). Pribyva zejména diabetik(l 2. typu, i kdyz trvale
narlista i skupina diabetikd 1. typu. Pro vznik obou typu dia-
betu je zapotfebi geneticka vloha, i kdyz se u obou typu lisi,
kdezto dalSi faktory pfistupuji ze zevniho prostfedi. Na rozvo-
ji diabetu 2. typu se vyznamné podili stéle se zhorSujici nepo-
mér mezi nadmérnym energetickym pfijmem a tomu neodpo-
vidajicim vydejem energie. Proto existuje vyznamna
asociace mezi nadvahou ¢i obezitou a manifestaci diabetu.
Zvysena konzumace energeticky bohatych potravin, sedavy
zpUsob Zivota, nedostatek fyzické aktivity, ale vedle toho i pfi-
byvajici stres jsou typickymi faktory moderniho zivota, kieré
u geneticky predisponovaného jedince podmini dfive Ci
pozdéji rozvoj diabetu.

V soucasné dobé byla shromazdéna fada poznatkid na
molekularni Urovni, které dokladaji, k jakym zménam v orga-
nismu pfi rozvoji diabetu dochazi. Postupné se tak dafi skla-
dat mozaiku patofyziologie a biochemie diabetu. Tomu
nasveédCuiji i vysledky experimentalnich praci, které sou¢asné
ukazuji na néktera mozna feseni vedouci nejen k lécbé dia-
betického syndromu, ale i k jeho prevenci. Uloha faktor(

zanétu u diabetu 2. typu byla nedavno shrnuta v pfehledném
Clanku (1). Pfedmétem tohoto sdéleni je struény prehled
zékladnich mechanismd, které se podileji na rozvoji diabetu
2. typu.

LIPIDY JAKO AKTIVATORY ZANETU

Energeticky vydatna strava a soucasné snizena fyzicka
aktivita jako typické atributy moderniho zplsobu Zivota vedou
k postupnému naridstani hmotnosti s ukladanim tuku. Jeho
hromadéni ve visceralni lokalizaci vede ke zvySenym néro-
kiim na sekreci inzulinu, nebot nardsta inzulinova rezistence.
U jedince se zvySuje jak bazalni inzulinémie, tak postpran-
dialni koncentrace hormonu. Objemna tukova tkan, ktera je
souc¢asné i vyznamnym zdrojem hormonalnich aktivit a cyto-
kinG, podléha dysregulaci projevuijici se jednak v nadmérném
uvolnovani substratl (zvy$eny vydej volnych mastnych kyse-
lin), jednak v porusené expresi hormon( i cytokin(. Dochazi
k ektopickému ukladani tuku v jatrech, pankreatu, svalech,
ale i endotelu. S tim déale narGsta inzulinova rezistence
a naroky na sekreci inzulinu se dale stupnuji. V této fazi se
uplatiiuji zejména volné mastné kyseliny, jejichz koncentrace
v plazmé je zvySend. Jsou pfic¢inou fenoménu oznacovaného

Adresa pro korespondenci:
prof. MUDr. Jan Skrha, DrSc.
III. interni klinika 1. LF UK a VFN
U Nemocnice 1, 128 08 Praha 2
e-mail: jan.skrha@If1.cuni.cz
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Obr. 1. Vliv volnych mastnych kyselin na vyvoj inzulinové rezistence a sou¢asné na aktivaci zanétlivé reakce a oxida¢niho stresu v cilové
burice pro pusobeni inzulinu (upraveno podle Boden & Laakso, Diabetes Care 2004; 27: 2253—2259)

jako lipotoxicita. Ta se projevuje na buné&né urovni v rdznych
organech. V B-burice pankreatu zpUsobuje postupné selha-
vani jeji sekrecni schopnosti. Toto stadium nevede ke klinic-
kym problémuim, v bézné klinické praxi zdstava nepovSimnu-
to a zatim vzacné se oznacuje jako diabetes lipidus (2).

Na riznych Urovnich bunék i organt je v této fazi mozné
pozorovat zmény. V objemné tukové tkani dochazi k lokalni-
mu zanétu, hypertrofické adipocyty podminuji aktivaci imunit-
nich bunék, zejména makrofagl ale téz i T-lymfocytd (3). Tyto
zmény jsou vyraznéjsi ve visceralnim nez v podkoznim tuku
(4). Postupné vSak téz dochazi k zaniku jednotlivych tuko-
vych bunék a k uvolnéni pro-zanétlivych cytokin( &i chemoki-
nd, které ,pfitahuji“ dalSi makrofagy, a tim zvysuji lokalni
zanétlivou reakci.

Mastné kyseliny vedou ke zvy$ené produkci reaktivnich
forem kysliku, které se vytvareji zejména v mitochondriich.
Dale se aktivuji nékteré izoenzymy proteinkinazy C, coz se
promita do abnormalni fosforylace serinu namisto tyrosinu
s naslednou porusSenou aktivitou substratu inzulinového
receptoru (IRS) a rozvojem inzulinové rezistence (obr. 1).
Soucasné se aktivuje NADPH oxidaza a dale se stupnuje
tvorba reaktivnich forem kysliku, zejména superoxidového
radikalu. ZvySuje se genova exprese prozanétlivych cytoki-
na, IL-1, IL-6, IL-18, adhezivnich molekul a aktivuje se nuk-
learni faktor NFkB. Stoupa koncentrace inhibiéniho faktoru
migrace makrofagu, ktery se povazuje za vyznamny proza-
nétlivy cytokin. K témto reakcim dochazi po poziti stravy
bohaté na nasycené tuky (5, 6) a také v experimentu po
infuzi neesterifikovanych volnych mastnych kyselin (7).
Zanétlivé zmény jsou vyrazngji prokazatelné u obéznich
osob nebo diabetikll 2. typu nez u neobéznich a zdravych
jedincd (8—10). Tento subklinicky zanét, ktery jinak nema
zadné Klinické projevy, vede ke vzestupu rezistence na
inzulin v jatrech (11).

Radu doklad(i pfinaseji experimentalni prace na zvitatech.
Podani neesterifikovanych mastnych kyselin vede po interak-
ci s lipopolysacharidovym receptorem TLR4 (toll like receptor
4) k aktivaci NFxB, ktery je hlavni signaliza¢ni molekulou pfi
rozvoji zanétlivé odpoveédi (12, 13). Zablokovani této reakce
at jiz na urovni receptoru TLR4, nebo NFkB znamena ochra-
nu pred kaskadou aktivovanych zanétlivych cytokind
a nasledné se zamezi rozvoji jaterni i systémové inzulinové
rezistence (14, 15).

Také na udrovni B-buiiky se odehravaji zanétlivé déje
s aktivaci IL-1, ktery podmifiuje toxicitu volnych mastnych
kyselin vG¢i B-burice (16). Mastné kyseliny snizuji tvorbu
PPARy v ostrlivcich, a tim téZ omezuji ochranné bunécéné

na s uc¢inkem NF«B a stresem postihujicim endoplazmatické
retikulum pak vyusti v apoptézu B-bunék (17-19).

GLUKOZA JAKO AKTIVATOR ZANETU

V8echny uvedené zmény, které byly plvodné vyvolany
hypertrofii adipocytl, a to prfedevsim ve visceralni oblasti,
podminily jednak rozvoj inzulinové rezistence (jaterni i peri-
ferni), jednak zpUsobily lipotoxickym ucinkem postupny zanik
B-bunék. U jedince, ktery ma genetickou vlohu k diabetu, pak
dochazi k manifestaci diabetu, nebot snizujici se mnozstvi
B-bunék a jejich zhorSujici se sekre¢ni schopnost nemohou
zajistit fyziologickou glykoregulaci, glykémie za¢ne stoupat.
Kombinace poruchy lipidd a metabolismu glukézy se promita
do faze oznacované jako diabetes mellipidus (20). Tuto
situaci |ze v praxi prokazat obvykle v rdmci zachytu diabetu,
i kdyz se uvedeny pojem zatim moc nepouziva. Nicméné pfi-
Iéhavé vystihuje kombinovanou poruchu lipid a glukézy.

Organismus je pak vystaven chronické hyperglykémii, ktera
vede také k patologickym zménam. Glukoza je totiz schopna
podléhat autooxidaci vedle schopnosti glykovat proteiny. Zvy-
Suje se pak dale tvorba reaktivnich forem kysliku a aktivuje se
komplex pro-zanétlivych cytokind predevSim jako nasledek
aktivace faktoru NFxB. Dlouhodobéa expozice hyperglykémii
vyvolava u B-bunék desenzitizaci a dalSi zhorSeni sekrece.
Na bunécné urovni se uplatriuje fenomén glukotoxicity (1).

Hyperglykémie podmiriuje zvySenou expresi genll pro pro-
teiny zanétu, zejména pro IL-6, IL-8, monocytarni chemoa-
traktant protein-1 (MCP-1) a také pro cytoadhezivni molekuly
(21). Aktivace zanétlivé reakce je jeSté potencovana oxidac-
nim stresem, ktery je zplisoben zvy$enou tvorbou superoxi-
dového radikalu uc¢inkem NADPH oxidazy (22). Stupnuje se
tvorba mediatortl zanétu aktivaci nékterych kindz (p38, JNK
a tyrosinkinaz), transkripénich faktorl, nuklearniho faktoru
NFxB a polymerazy poly-ADP-ribdzy (23, 24). Tyto zmény se
zesiluji pfi dekompenzaci diabetu, ale také pfi zvySeném
pozivani sladkych pokrm(. Naopak vyrazna dietni opatfeni
s restrikci sacharidi a sou€¢asnou konzumaci ovoce a zeleni-
ny zpUsobuji pokles zanétlivé reakce (25).

Akutni efekt glukdzy se téz podafilo dolozit pfi hyperglyke-
mickém clampu, kdy stoupala koncentrace IL-6 a TNF-a. vli-
vem jejich zvySené genové exprese (26, 27). Stimulace cyto-
kinG muize byt proto vyznamné zvySena jiz v samotném
zacatku diabetu 2. typu, a to v dobé, kdy jesté nebyl diagnos-
tikovan. Nékdy dosahuji glykémie pomérné vysokych hodnot,
aniz by byly provazeny klinickou symptomatologii. Bylo pro-
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Obr. 2. Schéma patogeneze diabetu 2. typu a moznosti terapie a prevence

kazéano, ze stimulace pro-zanétlivych cytokind indukuje apo-
ptézu B-bunék, k niz tudiz mdze dochazet jiz velmi brzy vli-
vem chronické hyperglykémie. Pfi inhibici receptoru pro IL-1
ucinkem antagonisty IL-1RA se apoptdza B-bunék snizi (28).
Z téchto nalezl vyplyva, Ze proti sobé Uc¢inkuje systém pro-
zanétlivych a protizanétlivych faktort a hyperglykémie posou-
va tuto rovnovahu v neprospéch protizanétlivych faktoru.
Nasledkem je pfevaha zanétlivé reakce s negativnim efektem
na B-buriky (29).

PROTIZANETLIVE PUSOBICI OPATRENI

Zatimco zmnozeni tukové tkané, energeticky bohata stra-
va, volné mastné kyseliny a chronicka hyperglykémie vedou
ke stimulaci zanétlivé reakce, pusobi néktera opatfeni zcela
opacné. ZvySeny obsah viakniny v dieté zplsobuje pokles
koncentrace CRP a IL-6 v plazmé, jak bylo prokazano v kli-
nickych studiich (30, 31). Podobné pusobi vyrazna restrikce
energie v potrave, tedy napf. redukéni diety.

Slozitéjsi je efekt fyzické aktivity, resp. cviceni. Zatimco
akutné a intenzivné probihajici cvi¢eni vede ke vzestupu
mediatord zanétu, zejména IL-6, IL-8 a IL-15, opakované ¢i
pravidelné cviGeni podnécuje spiSe vzestup protizanétlivych
mediatortl, napf. IL-10 (30, 32). Tyto nalezy vedly k predsta-
vé, Ze uvolnéni mediatori zanétu je provazeno soucasné

ze faktory vyvolavajici zanétlivou reakci zaroven podnécu;ji
organismus k obranné reakci, a tedy ke stimulaci ochrannych
mechanismu. Tento fenomén je dobfe znam z pusobeni oxi-
dacéniho stresu vyvolaného glukézou nebo lipidy, ktery zvySu-
je aktivitu antioxida¢nich mechanismu. Vzestup aktivity sca-
vengerovych enzymd pak vyvazuje zvySenou produkci
reaktivnich forem kysliku. Vysledny efekt je zavisly na funké-
ni kapacité ochrannych mechanism, zda se jim podafi nega-
tivni plsobeni oxida¢niho stresu utlumit ¢i omezit. Vzhledem
k tomu, Ze vystupriovany oxidacni stres je zaroven aktivato-

rem prozanétlivych cytokind, je zfejmé, Ze dochazi ke gene-
rovani zanétu, ktery nema klinicky korelat ¢i symptomatologii,
na rozdil od klasicky pojatého zanétu.

PSYCHOSOCIALNT VLIVY

ZkuSenosti z klinické praxe opakované dolozily vyznam
psychickych zmén pro rozvoj diabetu 2. typu. Velké psychic-
ké vypéti, trauma, ale i dlouhodobé deprese se ¢asto davaji
do souvislosti s manifestaci diabetu (34). Souasné poznatky
sveéd¢i o zvySené zanétlivé aktivité. Byla prokazana jednak
u akutni i chronické spankové deprivace a u depresi. Zkrace-
ni spanku vede ke snizeni inzulinové senzitivity (zhorSeni
inzulinové rezistence) a glukézové tolerance (35). Soucasné
bylo zjisténo zvySeni CRP a pro-zanétlivych cytokin( véetné
aktivace NFxB (36, 37).

Deprese je dalS$im vyznamnym stimulatorem zanétlivé
reakce, kdy byl pozorovan vzestup CRP, IL-1 a IL-6 (38).
Naopak Ié¢ba deprese vedla k poklesu TNF-o. a CRP (39).
Vztah mezi diabetem 2. typu a depresi je oboustranny, takze
i u manifestniho diabetu byl prokézan zvyseny sklon k rozvo-
ji depresi (40, 41).

DIABETES MELLITUS 2. TYPU JAKO
SELHANI PROTIZANETLIVYCH
MECHANISMU

Vznik onemocnéni, jakym je diabetes 2. typu, Ize chapat
jako dlouhodobé selhavani ochrannych mechanismu zapoje-
nych jak do oxida¢niho stresu, tak do zanétlivé reakce
(obr. 2). Jde velmi pravdépodobné o geneticky podminéné
zmény enzymU a cytokind (napf. v podobé polymorfismu),
jejichz kombinace mlze vyustit do méné ucinného obranné-
ho systému s naslednym rozvojem onemocnéni. Vedle toho-
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to efektu pozorovaného u polymorfism0 antioxidacnich enzy-
mU (superoxiddismutazy, katalazy aj.) fungujicich jako sca-
vengery byly popsany napfiklad snizené koncentrace endo-
genniho antagonisty receptoru pro IL-1 (IL-1RA) u diabetu
2. typu (42). Podavéani rekombinantniho IL-1RA vedlo ke
zlepSeni glykémii a funkce B-bunék, kdezto plsobeni inzuli-
nu zlstalo nezménéno (43, 44). Také dlouho znamy efekt
vysSich davek salicylatd na snizeni glykémie byl nedavno
dolozen studiemi o uloze protizanétlivé reakce v ochrané
funkce B-bunék (45).

Vystupfiovana prooxidac¢ni/prozanétliva reakce vyvolana
zejména zevnimi vlivy (nadmérny energeticky pfijem v kom-
binaci se snizenym vydejem) nevede u geneticky predispo-
novanych jedincl k patficné odezvé v obrannych mechanis-
mech. Nedojde tedy k dostate¢né stimulaci systému
chraniciho pfed zvySenym oxida¢nim stresem a soucasné
ani pfed aktivovanou zanétlivou reakci. Nasledkem je pak
porucha v obou ,sou¢éstech” patogeneze diabetu 2. typu,
tedy selhani B-bunky (stimulaci apoptézy) s postupnou pro-
gresi poklesu sekrece inzulinu a dale snizujici se inzulinovou
senzitivitou. Tento pohled vysvétluje, pro¢ u nékterych jedin-
cu pfi stejnych podminkach nedojde k rozvoji onemocnéni,
kdezto u jinych, geneticky predisponovanych, vede stejna sti-
mulace rizné rychle k onemocnéni.

ZAVER

Soucasny pohled na patogenezi diabetu 2. typu vytvari
jednotici princip, ktery se v poslednich letech dostava do
popredi u fady onemocnéni. Nakonec i rozvoj cévnich
komplikaci je v tomto svétle obdobny. Jisté pljde do
budoucna o to, zda uvedené patogenetické mechanismy
zaroven umozni nastolit nové cesty jak k terapii tohoto
masové narustajiciho onemocnéni, tak zejména k jeho pre-
venci.

Zkratky

CRP — C-reaktivni protein

IRS — substrat inzulinového receptoru

NADPH — redukovany nikotinamidadenindinukleotid fosfat
NFkB — nuklearni faktor kappa B

PPARgamma - receptor gamma aktivovany peroxisomalnimi
proliferatory

TLR4 — toll like receptor 4
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Pfesné stanoveni zované davky (INR). Pro uréeni geno- makogeneticky algoritmus davku war-
davky warfarinu typické relevance, kdyz je INR zmé- farinu pfesnéji nez jen z INR.
fen, byly zméreny klinické a fenogene-
tické podrobnosti algoritmu na bazi Literatura:
Dobre charakterizované geny, které hodnot INR (4.-5. den léc€eni), klinic-
postihuji metabolismus warfarinu kych faktor(l a genotypu. Po adjustaci Lenzini P, et al. Integration of Gene-

(cytochrome P450 (CYP) 2C9) a sen-
zitivitu (vitamin K epoxide reductase
complex 1 (VKORC1)) vysvétluji jednu
tfetinu variability v Ié¢ebné davce jesté
pfed mérenim internacionalni normali-

INR, CYP2C9 a VKORC1 genotypl
zbude signifikantni Gdaj o warfarinové
davce. V nezavislém hodnoceni je R?
ve 48 hodinach stfedni chybou (MAE).
Po nékolikadenni terapii stanovi far-

tic, Clinical, and INR Data to Refine
Warfarin Dosing. Clinical Pharmacolo-
gy & Therapeutics 2010; 87 (5):
572-578.

P, Bartak

Etiologie rakoviny pfinasi nové
metody terapie

ZlepSujici se pochopeni molekularni
etiologie rakoviny pfinasi také nové meto-
dy terapie. Ty jsou zaméreny na klicové
molekularni déje, které jsou pficinou pre-
chodu do malignity. Je to velky pfislib do
budoucna, kdy bude mozné opustit cyto-
toxické postupy. Navic takové IléCeni

umozni efektivnéjsi kombinaci riznych
Iék(1. Nové postupy vyzaduji odlisnost od
konvenéni chemoterapie. Je tfeba vybrat
selektivni farmakodynamické markry, aby
bylo mozné sledovat davku a €asovy roz-
vrh tak, aby Iék poskytl co nejvétsi bene-
fit. V tom smyslu bude pfednosti novych
pristupld prevence rezistence. Vyvoj imati-
nibu — tyrozin kinazového inhibitoru — zre-
volucionoval terapii chronické myeliodni
leukémie. V tom smyslu jsou zde diskuto-
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Diabetes mellitus, antidiabetika a kost

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

SOUHRN

Je podan struény prehled souc¢asnych nazort na problematiku stale velmi sporného onemocnéni — osteopatie u diabetes mellitus.
Kostni metabolismus je ale urcité ovlivnén podavanim antidiabetik. Pozitivné ovliviiuje stav kosti u diabetikl Ié€ba inzulinem, derivaty
sulfonylurey a zejména Iécba metforminem. Thiazolididiony pfinaseji mirné zvysené riziko kostnich fraktur u diabeti¢ek. Vemi zajimavy
je pravdépodobneé spiSe pozitivni zasah GLP-1 a novych Iékl typu inkretinovych analog do kostniho metabolismu.

Klicova slova: diabeticka osteopatie, thiazolidindiony, glucagon like peptid-1, inkretinova analoga.

SUMMARY

Svadina S. Diabetes mellitus, antidiabetics and bone

A short review of current opinions on a questionable and controversial disease — diabetic osteopathy — is presented. Bone metabolism
is influenced by antidiabetic drugs. Positive effects are attributed to the insulin and metformin therapy. Use of thiazolidindiones is
accompanied by a higher risk of bone fractures in diabetic women. Very interesting and also promising is the effect of glucagon like

peptide-1 and the new antidiabetic drug class- incretin analogues on bone metabolism.

Key words: diabetic osteopathy, thiazolidindiones, glucagon like peptid-1, incretin analogues.
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UvoD

Diabetes mellitus ma vztah k mnoha organovym systé-
mUm. V posledni dobé byva zdlirazhovan napfiklad vztah ke
kardiovaskularnimu systému a diabetes je dokonce povazo-
van za nemoc cévni (1). MUj uitel, diabetolog a prvni porevo-
luéni pfedseda diabetologické spole¢nosti prof. Jaroslav Pav
fikaval, ze ho nejprve mrzelo, kdyz mu fekli, Ze se ma zaby-
vat jen cukrovkou. Pak ale zjistil, Ze cukrovka se tyka celého
pacienta a vSech jeho organovych systém(. Zamysleme se
tedy pfi pfilezitosti Zivotniho jubilea vyznamného &eského
internisty, endokrinologa a osteologa prof. MUDr. Jaroslava
BlahoSe, DrSc. nad vztahem diabetu a kosti.

DIABETICKE POSTIZENI SKELETU

Kostni problematiku uvadéji jen podrobnéjsi monografie
o diabetu. Napfiklad podrobna diabetologie Pickupa, William-
se (2) konstatuje, Ze zUstava stale nejasné, zda pojem diabe-
ticka osteopatie existuje. Popsan je jak snizeny, zvySeny, tak
normalni obsah kostniho minerdlu u diabetikd. Snad mirné
pfevazuji nazory, ze kostni denzita je u diabetu 1. typu mirné
snizena a u diabetu 2. typu mirné zvy$ena. Pravdépodobné
neni jasny vztah kostni denzity k trvani diabetu a k jeho kom-
penzaci. Relativni deficience inzulinu zpusobuje abnormality
proteoglykand a zhorSeni kvality chrupavky i kosti. Kost
vyznamné ovliviuje i hladina IGF-1 a systémovy zanét pfi-

tomny u diabetik(l. Osteoporéza pravdépodobné neni u dia-
betikll ¢astéjsi a nejsou castéjsi ani osteoporotické fraktury.
Je v8ak ziejmé, Ze diabetiky postihuje cela fada afekci, které
nejsou jen kostni a patfi do oboru revmatologie — napf. diabe-
ticka hyperostdza, diabeticka osteoartropatie ¢i neuropaticka
problematika kloubni.

Novéjsi prace (3) uvadéji, ze nevertebralni fraktury jsou
Castéjsi u diabetikl 2. typu 1,2x, fraktury ky¢le 1,7x a fraktury
nohou 1,3x. Pfedpoklada se, ze hyperinzulinémie ma anabo-
licky efekt na kost a CastéjSi fraktury vznikaji pfi relativni
hypoinzulinémii. Neni jasné, zda roli pfece jen nehraje i stav
kompenzace diabetu, a je mozné, ze dekompenzace diabetu
pravdépodobné svym katabolickym efektem kost poskozuije.
Pokusy na zvifatech s diabetem ukazuji, Zze jejich kost je
kfeh¢i. Kostni zmény nevyvolavaji prediabetické stavy jako
tzv. zvySena glykémie na laéno — impaired fasting glucose
(4), ale az skute¢né diagnostikovany diabetes mellitus. Kost-
ni denzita diabetikl je pfitom vyssi (5), ale kosti jsou pravdeé-
podobné kieh¢i. U diabetikll s frakturou je pfitom denzita
kostni nizsi nez u kontrolni skupiny diabetik(i bez fraktury.

Obezita pfed osteoporézou chrani a fada diabetikd
2. typu je obéznich. Velmi ddlezitou tlohu vSak hraje tukova
tkan kostni dfené (6). Ta pfedstavuje zcela samostatny pool
tukovych bunék. Je typické, Ze u stavli spojenych s pokle-
sem kostni hmoty obvykle tato tukova tkan expanduje a pfi
dobré osteogenezi naopak tukové tkané kostni dfené uby-
va. Leptin pfitom podporuje tvorbu kosti a dokonce je
vyznamné sekretovan i osteoblasty. Adiponektin je naproti
tomu tvofen jen adipocyty. Mezenchymalni kmenova burika
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Tab. 1. Fyziologické rozdily mezi jednotlivymi typy tukové tkané (6)

Charakteristika Tukové buriky kostni dfené Hnéda tukova tkan Bila tukova tkan
morfologie jedna vakuola mnoho vakuol jedna vakuola
mitochodnrii malo mnoho malo
Vyvoj postnatalni perinatalni postnatalni
hlavni dlohy hematogeneze osteogeneze termogenze zasoba energie
specifita histochemicka + - -
specificky marker — UCP-1 —
odpoveéd na hladovéni - - +
odpovéd na hemolyzu + - _
diferenciacni faktory:

inzulin — ++++ +++
dexamethazon +++ +++ 4
thiazolidindiony + + +
katecholaminy - + 4 _

T3 ? ++ +

se muze diferencovat jak v tukovou bunku, tak v osteoblast.
Obé bunky produkuji fadu mediatort, které tvorbu kosti
ovliviuji (podrobné v 6). Pool tukovych bunék v kostni dfeni
ma zcela jiné charakteristiky nez tukové buriky bilé a hnédé
tukové tkané (tab. 1).

Tukova bunka kostni dfené je tedy enzymaticky i exokrin-
né aktivni burikou odliSnou od typickych tukovych bunék
a dale diskutované efekty antidiabetik mohou souviset pravé
s ovlivnénim tukové buriky kostni dfené.

ANTIDIABETIKA A KOST

Cela fada studii, ¢lankd i metaanalyz se zabyva vztahem
antidiabetik k postizeni kosti. Nejvice studii se tyka vztahu
thiazolidindiont a kosti. V naSem tisku upozornil na tuto pro-
blematiku prof. Vladimir Pali¢ka jiz v roce 2007 (7). Metformin
a derivaty sulfonylurey mohou podle novéjSich ¢lankd (3)
dokonce snizovat riziko kostnich fraktur. Experimentalné byl
u metforminu pokazan pozitivni efekt na osteogenezi a zaro-
ven efekt na potlaeni osteolyzy (8). Thiazolidindiony, jak je
uvedeno dale, riziko fraktur u zen mirné zvySuji. Poté, co
nekolik studii i publikovanych metatanalyz uzavrelo proble-
matiku vztahu thiazolidindion(l a kosti, objevila se nova skupi-
na lékad, kterd kostni tkan ovliviiuje — inkretinova analoga.
Obéma témto problematikam vénujeme samostatné pojed-
nani.

THIAZOLIDINDIONY A KOST

Pfekvapivym zjisténim studie ADOPT (9) byl vysSsi vyskyt
fraktur dlouhych kosti ve skupiné léCené rosiglitazonem.
Fraktury se vyskytovaly pouze u Zen. Nebyl ale zvy$en vyskyt
klasickych osteoporotickych fraktur (obratle a kréek femoru).
Mechanismus vzniku fraktur zlistava nejasny. V databazich
ze studii s pioglitazonem bylo pak zjisténo, Zze podobny
vyskyt fraktur je také po pouziti pioglitazonu.

Ve studii ADOPT byla analyzovéana data od 840 diabeti¢ek
2. typu a 2511 diabetikd 2. typu. U muz( se vyskyt fraktur
nelisil pfi podavani rosiglitazonu, metforminu a glibenclami-
du. U Zen mélo alespor jednu frakturu 9,3 % léCenych rosig-

Tab. 2. Relativni riziko fraktury pfi |é¢bé glitazony

Relativni riziko fraktury
randomizované studie (12) 1,45
u muza 1,0
u zen 2,23
observaéni studie (13) 1,13

litazonem, 5,1 %, lé€enych metforminem a 3,5 %, léCenych
glibenclamidem. Kumulativé pétileté riziko fraktury €inilo 1,81
pfi srovnani rosiglitazonu s metforminem a 2,13 pfi srovnani
s glibenclamidem.

Dosud jsou vysledky stadle analyzovany a nedavno byla
analyzovana i séra deponovana béhem studie. Nepodafilo se
zjistit zadny biomarker rizika ani prediktivni faktor vzniku frak-
tur u téchto diabeti¢ek (10).

Pfi srovnani rosiglitazonu a pioglitazonu doSla fada autor(
jiz pfed nékolika lety k zavéru, ze riziko fraktur je srovnatelné
(napt. 11). V této praci napfiklad rosiglitazon pfedstavuje rizi-
ko 2,38 a pioglitazon 2,59 vici kontrolni skupiné.

Dnes lIze riziko fraktur pfi uzivani thiazolidindion(i shrnout
na podkladé provedenych metatanalyz (12).

Meier et al. (12) analyzovali podani glitazond del§i nez
1 rok u 13 715 ucastnikGi randomizovanych studii a 31 679
UGastnikl observaénich studii. Jones et al. (13) sledovali
29 000 diabetik(i a rozdélili je na Ié¢ené a neléené thiazoli-
dindiony. Vysledky obou analyz jsou podobné (tab. 2).
Ve druhé studii bylo déale zjisténo, ze s kazdym rokem véku
stoupa riziko fraktury souvisejici s thiazolidindiony o 2 %.

Celkové Ize shrnout, Ze benefity uzivani glitazond preva-
2uji a riziko fraktur se vyskuje zejména u zen, u kterych je tfe-
ba kostni problematice vénovat pozornost.

INKRETINOVA ANALOGA A KOST

Inkretinova analoga pfinaseji v poslednich letech zasadni
zménu do |é¢by diabetu. Exenatid je UspéSné pouzivan ve
Spojenych statech americkych jiz nékolik let a u nas od roku
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2009. Liraglutid je uspésné pouzivan v Evropé a u nas se
objevi na trhu v tomto roce. Ve Spojenych statech americ-
kych nebyl zatim k uzivani povolen.

Oba léky aplikované parenteralné velmi ispésné kompen-
zuji diabetes bez rizika hypoglykémii a zaroven redukuji
hmotnost. Ve vyvoji je fada dalSich 1ékd, které budou moci byt
aplikovany i v delSich €asovych intervalech — napf. po 1-2
tydnech (podrobné v 14).

Zatim mélo pozornosti bylo vénovano problematice vztahu
inkretinového principu k ovlivnéni kostniho metabolismu.

Na svétovém diabetologickém kongresu v Montrealu v fij-
nu 2009 zaznélo nékolik pfednaset na téma inkretint a kosti.
Stru¢né Ize shrnout: Inkretiny plsobi na kostni metabolismus
pfimo i nepfimo. GLP-1, GLP-2 a peptid YY- plsobi na
osteoblasty a jejich apoptdza klesa, GIP pusobi jak osteore-
sorbci, tak ovliviiuje i tvorbu kosti pfimym plsobenim na
osteoblasty. Exogenni podani GIP zvysi kostni denzitu, zvifa-
ta maji vy8Si pfezivani a vy8Si kostni hmotu. Podani liragluti-
du zvySuje sekreci calcitoninu v C-bunkach S§titné zlazy
s maximem v 10. hodiné, ale u primatt neindukuje proliferaci
C-bunék. Vztah k medularnimu karcinomu a proliferaci
C-bunék stitné Zlazy prokazany u hlodavcd (15) tak neni
pravdépodobné pfitomen u primatl a u ¢lovéka. Nedavno
byly tyto efekty liraglutidu diskutovany na strankach N Engl J
Med (16). Je pravdépodobné, Ze liraglutid bude schvélen pro
uziti i v USA.

Jiz starsi prace (17) ukazaly, ze kostni receptor pro GLP-1
je kliGovy pro udrzovani kvalitni kostni hmoty. Mysi s knoc-
koutem tohoto receptoru ztracely kostni hmotu a byly rezi-
stentni k IéEbé GLP-1 analogy. Z pfibuznych a klinicky uziva-
nych latek pankreaticky peptid amylin neméni kostni
denzitu (18).

Jiz dnes lze fici, ze efekty inkretinovych analog na kost
vyzaduji dalSi podrobnéjsi vyzkum a nelze vylougit, ze v této
oblasti bude vyvinut i Iék pozitivné ovliviiujici kostni denzitu.
O pUsobeni jinych [ékd ovliviujicich inkretinovy systém —
DPP-4 inhibitor(l (tzv. gliptint) na kost je zatim malo znamo,
pravdépodobné kostni metabolismus neovliviuiji.

ZAVER

Stéle vice autord se zabyva problematikou kostniho zdravi
u diabetu (bone health in diabetes). Dnes je tfeba vénovat
pozornost zejména Zenam uzivajicim thiazolidindiony, kde je
mirné zvySené riziko kostnich fraktur. Zaroven plati, ze inzuli-
nova lécba, lé¢ba sulfonylureou a metforminem ovlivriuji stav
kosti pozitivné. Celkové vSak plati, Ze problematika kostni je
u diabetu stale velmi malo probadana. Nevime, zda diabetic-
k& osteopatie existuje a neumime definovat diabetika ohroze-
ného vice Ubytkem kosti a vznikem fraktur. Urcité plati, ze
|é¢ba diabetu novymi antidiabetiky, tzv. inkretinovymi analo-

gy, muze pfinést jeSté mnoho zajimavého i pro vyzkum pato-
fyziologie kosti i pro 1é¢bu osteopordzy.
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PREHLEDOVY CLANEK

Kalcitonin a jeho uloha v regulaci

kalciofosfatového metabolismu

Petr Broulik

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

SOUHRN

Kalcitonin je 32 aminokyselinovy polypeptid, jehoz zakladni funkci je inhibovat osteoklasty aktivovanou kostni resorpci. U savcu je
secernovan ve §titné Zlaze specializovanymi burikami nazyvanymi C-buriky, které maji embryonalni puvod v ultimobranchiélnich
téliscich. C-buriky jsou asi 0, % hmoty §titné zlazy. Pro dosazeni hypokalcemického ucinku je zapotiebi vSech 32 aminokyselin
kalcitoninu. Kalcitonin je uvolhovan ze S§titné zlazy predevSim dvojmocnymi kationty kalcia a magnezia. Kalcitonin vyvolava
hypokalcémii snizenim kostni resorpce, ktera mlize byt prokazana jak in vivo, tak in vitro. Kalcitonin se uziva k Ié¢eni osteopordzy
a algodystrofického syndromu. Ve studii PROOF byl podavan lososi nazalni kalcitonin v davce 200 jednotek denné po dobu 5 let.
Intranazalni kalcitonin v davce 200 Ul denné zvysil kostni denzitu v patefi za 5 let pfiblizné o 1,5 % a nedoslo k vyznamnému zvyseni
denzity v kréku kosti stehenni. Uzivani nazalniho spreje kalcitoninu ve studii PROOF snizilo riziko novych zlomenin o 36 % ve
srovnani se skupinou uzivajici placebo. Intrakranialné pusobi kalcitonin jako neurotransmiter. Previada nazor, Zze kalcitonin chrani
skelet za podminek zvySené potieby kalcia, jak je tomu napfiklad v obdobi ristu, téhotenstvi a laktaci. Kalcitonin je dulezity jako
tumorézni marker u medulérniho karcinomu §titné Zlazy.

Klicova slova: kalcitonin, osteopordza, tumorézni marker medularniho karcinomu stitné zlazy.

SUMMARY

Broulik P. Calcitonin and his role in regulation of calcium-phosphate metabolism

Calcitonin is 32 amino acids polypeptide whose primary function is to inhibit osteoclasts activated bone resorption. In mammals
calcitonin is secreted in the thyroid gland by specialized cells called C cells which have embryonic origin in ultimobranchial bodies. C
cells are about 0.1% of the mass of thyroid gland. To achieve hypocalcemic effect all 32 amino acids are necessary. From thyroid
gland calcitonin is released namely by calcium and magnesium. Calcitonin decreases bone resorption which can be demonstrated in
vivo and in vitro. Calcitonin is used to treat osteoporosis and algodystrophic syndrome. In the PROOF study was given salmon
calcitonin at a dose 200 units daily for 5 years. In this dose spine bone density increased about 1.5%, however; there was no significant
increase of bone density in the hip. Administration of nasal spray of calcitonin in a study PROOF reduced the risk of new fracture by
36% compared to placebo. Intracranially calcitonin acts as a neurotransmitter. According to the predominant view, calcitonin protects
the skeleton under conditions of increased calcium demand during growth, pregnancy and lactation. Calcitonin is also important tumor
marker of thyroid carcinoma.

Key words: calcitonin, osteoporosis, medullary carcinoma of thyroid gland marker. Br.
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Hormon pristitnych télisek objeveny v roce 1925 byl pova-
zovan za jediny hormon regulujici hladiny sérového kal-
cia. V roce 1961 prokazal Coop existenci jiného hormonu
s hypokalcemickym uc¢inkem pochazejiciho z parafolikular-
nich bunék &titné Zlazy. Kalcitonin je 32 aminokyselinovy
polypeptid, jehoz zakladni funkci je inhibovat osteoklasty
aktivovanou resorpci. U savcl je secernovan ve §titné zlaze
specializovanymi burikami nazyvanymi C- buriky, které maji
embryonalni plvod v ultimobranchidlnich téliscich. C-buriky
jsou asi 0, % hmoty §titné zlazy. C-bunky savci stitné zlazy
a ultimobranchialni buriky nizsich Zivocichli pochazeji z neu-
roektodermu a jsou také schopny produkovat peptid pfibuzny
kalcitoninovému genu (1). Pfi pocatecni transkripci genu jsou

produkovany dvé rozdilné mRNA. Jedna pfepisuje kalcitoni-
novy prekurzor, jehoz soucésti je katakalcin, a druha amino-
kyselinovy prekurzor pro tzv. calcitonin gene related peptide

(CGRP).
CGRP peptidy jsou kédovany tzv. rodinou CALC gen(,
které jsou u lidi soucasti 11. (CALC I, II, lll a V) a 12. chro-

mozumu (CALC 1V.). Mezi CGRP peptidy patfi kalcitonin,
CGRP | a ll, amylin a adrenomedulin.

Kalcitonin je kodovan genem CALC-I. V burikach C stitné
zlazy je transkripce genu CALC-I zprostiedkovana dvéma
mRNA pro tvorbu kalcitoninu pfes prekursory preprokalcito-
nin, katakalcin a prokalcitonin. V parafolikularnich C-bunkach
Stitné zlazy je hlavnim produktem transkripce mRNA kodujici
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kalcitonin, v centralni a periferni nervové tkani prevazuje
CGRP I. Gen CALC IV. je zodpovédny za tvorbu amylinu,
jenz se nachazi v tumorech z C-bunék a dale v burikach Lan-
gerhansonovych ostrivka.

Katakalcin je secernovan v ekvimolarnim poméru s kalci-
toninem a nema ani hypokalcemické ani osteoresorpéni ugin-
ky. Je v8ak vyuzitelny jako nadorovy marker, nebot jeho tvor-
ba i sekrece jsou vyrazné zvySeny u medularniho karcinomu
Stitné zlazy vychazejiciho z C-bunék, nebo pfi paraneoplas-
tickych projevech, napf. u malobunééného karcinomu plic.

Zatimco kalcitonin (32 aminokyselin) je hlavnim peptidem
C-bunék, je CGRP, 37aminokyselinovy peptid, produktem
neuronu. Je vSak pfitomen i v normalini titné zlaze a je hojny
u medularniho karcinomu §titné Zlazy. Ma silné vazodilatacni
a hypotenzni U€inky a vykazuje také ucinky hypokalcemické
a hypofosfatemické, i kdyz v porovnani s kalcitoninem znag-
né niz8i. Mdze vazbou na kalcitoninovy receptor mit slaby vliv
na inhibici aktivity osteoklastd. CGRP infundovan do dospé-
lych jedinct ma silny vazodilatacni ucinek. Je-li infundovan
do koronarniho fecisté, zvySuje pritok krve. Tento Gcinek byl
demonstrovan i u mozkového cévniho fecisté (2). V central-
nim mozkovém systému pak pusobi jako neuromodulator
nebo neurotransmiter. Jeho vysoka koncentrace je v zadnich
rozich michy.

Kalcitonin vS§ech zivo¢isnych druhd, véetné hormonu z ulti-
mobranchialnich télisek nizsich Zivocichl, tvofi peptidy slo-
zené z 32 aminokyselin o molekularni hmotnosti 3600. Spo-
le€nou vlastnosti vSech kalcitonin je disulfidicky mustek
mezi dvéma cysteiny na |. a 7 uhliku, glycin na 28. pozici
a C-terminalni prolinamid. Rozdil mezi kalcitoniny rGznych
zivociSnych druhl spociva v rdzném obsazeni jednotlivych
pozic molekuly jednotlivymi aminokyselinami. Pro dosazeni
hypokalcemického ucinku je zapotiebi vSech 32 aminokyse-
lin kalcitoninu (3). Imunologicka aktivita kalcitoninu zalezi na
celé molekule, ale byla popsana imonologicka aktivita zbytku
kalcitoninu na 11. aminokyseliné k C-konci. Lososi kalcitonin
je vyrazné aktivnéjsi nez kalcitonin lidsky a veprovy (4).

Kalcitonin je uvolfiovan ze §titné zlazy predevSim dvoj-
mocnymi kationty kalcia a magnezia. V pfipadé kalcia je
sekrece kalcitoninu fizena jednoduchou zpétnou vazbou,
v niz jsou C-buriky soucasné receptorem (chemoreceptorem)
pro kalcémii i efektorem, mistem produkce hypokalcemizuji-
ciho hormonu. Jde o stejny kalciovy receptor, jaky maji buriky
pristitnych télisek pro rozpoznani koncentrace kalcia (5).

Uvolnéni kalcitoninu ze §titné zlazy bylo dosazeno theofy-
linem, glukagonem, cyklickym dibutyryl adenosin monofosfa-
tem, purinovymi a pyrimidinovymi nukleotidy, guanosintrifos-
fatem, inosintrifosfatem a uridintrifosfatem. Kalcitonin plsobi
na kost, ledvinu a travici ustroji. Jeho hlavnim Gcinkem je
pusobeni na kost. Kalcitonin vyvolava hypokalcémii snizenim
kostni resorpce, ktera mlze byt prokazana jak in vivo, tak in
vitro. Kost, ledvina, ale také ostatni tkané maji vybaveni pro
rozpoznani a odpovéd na kalcitonin. Maji specificky receptor,
misto, kde dochazi k pocatec¢ni interakci mezi hormonem
a bunkou. Pfimou interakci s receptory cilovych tkani regulu-
je kalcitonin transport kalcia, fosforu a sodiku. Tyto zmény
v toku iont0, vyvolané kalcitoninem, se velmi pravdépodobné
uskuteCiiuji aktivaci na membrané vazané adenylatcyklazy
s naslednou tvorbou cyklického adenosinmonofosfatu.

V kosti byly receptory pro kalcitonin nalezeny na osteoklas-
tech, jsou vSak pravdépodobné pfitomny i na osteocytech
a nékterych bunkach kostni dfenég, jako jsou monocyty, histo-
cyty a lymfocyty. Kalcitonin ovliviiuje nejen funkci, ale i pocet
osteoklastl. Oproti jinym osteoresorpénim latkam kalcitonin
nezplsobuje apoptozu osteoklastu, ale jen inhibici jejich
funkce (6). Zkracuje se doba jejich prfezivani a redukuje jejich
tvorba. Béhem minut po podani kalcitoninu se osteoklasty
zmensi ve velikosti a stdhnou sv(j karta¢kovy lem, jez je nut-
ny pro resorpci kosti. Receptory pro kalcitonin nebyly naleze-
ny na osteoblastech (7).

V ledvinach zvysuje kalcitonin exkreci fosforu moci u tyreo-
paratyreoidektomovanych krys. Kalcitonin zvySuje nejen vylu-

Covani fosforu, ale také sodiku, drasliku, kalcia a hor¢iku. Viiv
kalcitoninu na ledvinu nema podstatnéjsi vliv na rychly uginek
kalcitoninu na kalcemii.

V gastrointestinalnim traktu zvySuje kalcitonin sekreci vody
a elektrolytll do stfevniho lumen, tlumi sekreci zaludeénich
Stav a gastrinu (8).

Intrakranialné plsobi kalcitonin jako neurotransmiter.
V pokusech na zvifeti, ale i u ¢lovéka byl prokazan analgetic-
ky ucinek, bud vlivem zvySené hladiny beta endorfin{i, nebo
pfimym plsobenim na centralni nervovy systém (9).

Sekrece kalcitoninu klesa postupné s vékem. Plazmaticka
hladina kalcitoninu je nizsi u Zen nez u muzud. Gastrin, chole-
cystokinin, pankreozymin, glukagon a sekretin stimuluji
sekreci kalcitoninu. V experimentu zvySuje plazmatickou hla-
dinu laktatu a glukézy, inhibuje sekreci inzulinu a u krys pliso-
bi periferni inzulinovou rezistenci (10).

Kalcitonin jako lék byl pfedstaven poprvé v roce 1970 na
lé¢bu Pagetovy nemoci a hyperkalcémie. V roce 1980 byl pak
registrovan pro lé€bu osteoporoézy. Kalcitonin se uziva k léce-
ni osteopordzy a algodystrofického syndromu. Syntetické
lososi kalcitoniny se pouzivaji v davce 200 IU denné intrana-
zalné po dobu dvou let k 1é¢eni osteopordzy. Jejich ucinkem
na osteoklasty dochazi ke snizeni resorpce kosti a vyplave-
nim endorfinu v mozku k analgetickému ucinku (11, 12).

Studie PROOF prokazala za 5 rok{ zvySeni kostni denzity
0 2 % a vyrazné snizeni po¢tu novych zlomenin obratll
0 36 %. Ve studii PROOF (Prevent recurrence of osteoporotic
fracture) byl podavan lososi nazalni kalcitonin v davce 200
jednotek denné po dobu 5 let (13). Tato dvojité slepa place-
bem kontrolovana studie byla uskuteénéna v 42 centrech
v USA a 5 centrech v Anglii. Intranazalni kalcitonin v davce
200 Ul denné zvysil kostni denzitu v patefi za 5 let pfiblizné
0 1,5 % a nedoslo k vyznamnému zvy$eni denzity v kréku
kosti stehenni. Uzivani nazalniho spreje kalcitoninu ve studii
PROOF snizilo riziko novych zlomenin o 36 % ve srovnani
se skupinou uzivajici placébo. Kalcitonin nema studii na zlo-
meniny v oblasti kréku kosti stehenni. Cummingsova studie
z roku 2000 (14) se zabyva down regulaci receptort pfi dlou-
hodobém podavani kalcitoninu, a tim moznym snizenim ucin-
ku kalcitoninu na osteoklasty. Lécba kalcitoninem muze zlep-
Sovat mikrostrukturu kosti, jez neni postizitelna densitometrii.
QUEST byla dvouleta studie u€inku nazalniho kalcitoninu na
mikroarchitekturu. Vysledky ukazaly zvySeni poctu trabekul
a udrzeni tloustky trabekul u nemocnych s nazalnim kalcitoni-
nem proti kontrolni skupiné (15). DalSi uZiti kalcitoninu se
nabizi u Pagetovy nemoci a hyperkalcémie.

Nosni sprej kalcitoninu maze miti vedlej$i Gcéinek rhinitis,
subkutanni podavani pak mize zplsobit nauzeu nebo flus-
hing. Proto v blizké budoucnosti budou dokoncéeny studie
s tabletami kalcitoninu, které se budou podavat 1 mg/den
oralniho kalcitoninu. Tyto studie jsou nadéjné, po oralnim kal-
citoninu jsou zmény v ukazatelich kostni resorpce dokonce
lepSi nez po podani 200 IU ve formé nosniho spreje (16).

Katakalcin je secernovan spole¢né s kalcitoninem. Nema
ani hypokalcemizujici ani antiresorpéni U€inky. Je vyuzitelny
jako nadorovy marker u medularniho karcinomu §&titné zlazy.
Prokalcitonin je vyznamnym markerem bakteridlni sepse
a jinych akutnich stavd. Prokalcitonin je propeptid kalcitoninu
a sestava ze 116 aminokyselin a za fyziologickych podminek
je produkovan v C-burikach stitné zlazy. Specificka protedza
Stépi prokalcitonin na kalcitonin, katakalcin a N termindini
reziduum, ale jen ve tkani §titné zlazy. V kontrastu s kratkym
polo¢asem kalcitoninu v séru (10 minut) prokalcitonin méa
polo¢as v séru 25-30 hodin. Hladiny prokalcitoninu u zdra-
vych jedincu jsou nezjistitelné (méné nez 0,1 ng/ml), ale zvy-
Suji se na vice nez 100 ng/ml béhem zavaznych infekci (bak-
teridlnich, parazitarnich anebo plishovych) se systémovou
manifestaci (17). Béhem tézkych infekci je prokalcitonin pro-
dukovan veétdinou tkdnémi mimo Stitnou Zlazu a neni Stépen
endopeptidazami. Proto je velice stabilni.

Adrenomedulin pochazi z CALC genu V a je to peptid obsa-
hujici 52 aminokyselin. Byl izolovan z lidského feochromocy-
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tomu. Je produkovan endoteliemi cév a hladkymi svalovymi
burikami, fibroblasty a monocyty. Je zvy$en u lidi v septickém
Soku s vysokym srde¢nim vydejem a nizkou periferni resisten-
ci. Jeho zvySeni bylo nalezeno ale také u nemocnych s esen-
cialni hypertenzi, selhdvanim srdce a infarktu myokardu (18).

Je velmi nepravdépodobné, Ze by kalcitonin hral vyznam-
néjsi fyziologickou roli u lidi. Odstranéni stitné zlazy — jediné-
ho znamého zdroje kalcitoninu u lidi — nema zadny podstatny
vliv na homeostazu kalcia a metabolismus kosti. U medular-
niho karcinomu, kde jsou neoby¢ejné vysoké hodnoty kalcito-
ninu, rovnéz neprokazujeme zadné vyraznéjsi zmény v kalci-
ové homeostdaze a kostnim metabolismu. Stale nevime
pfesné, jaky vliv na sekreci kalcitoninu maji gonady, a zda-li
snizena sekrece kalcitoninu u Zen vede k osteoporéze. Tak
kalcitonin stéle ¢eka na objasnéni svého fyziologického
vyznamu. Pfevlada nazor, ze kalcitonin chrani skelet za pod-
minek zvyS$ené potfeby kalcia, jak je tomu napfiklad v obdobi
rastu, téhotenstvi a laktaci (19). U kojencl snad brani vzniku
postprandialni hyperkalcémie.

Kalcitonin je dulezity jako tumorézni marker u medularniho
karcinomu §titné zlazy a je velice uziteCny lék pfi vystupnova-
né osteoklastické resorpci kosti (20).

Zkratky

CGRP  — calcitonin gene related peptide

PROOF - Prevent recurrence of osteoporotic fracture
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PREHLEDOVY CLANEK

Betablokatory v toku ¢asu - pohled

anesteziologa a intenzivisty

Karel Cvachovec
Univerzita Karlova v Praze, 2. |ékarska fakulta, Klinika anesteziologie a resuscitace FNM

SOUHRN

Beta-blokatory jsou uzivany jiz nékolik desitileti také k potlaceni disledkd adrenergniho stresu v perioperaé¢nim obdobi. Zatimco jejich
pfinos je zde povazovan za nesporny, neni zcela jasné vymezena nejvhodnéjSi populace operovanych, kde prospéch prevazi nad
moznymi riziky. Sou€asny trend naznacuje posun od viceméné ploSného podavani Sirokému okruhu operovanych k cilenéjSimu uziti,
kdy je zohlednovan stav pacienta i riziko opera¢niho vykonu, ktery podstupuje. Individualni davka by méla byt cilena k dosazeni
optimalniho terapeutického cile. Pfi pomérné Sirokém nelééebném uzivani beta-blokator( budi nyni pozornost moznost jejich podani
pacientdm v tézké sepsi. Priznivé klinické zkuSenosti jsou ziskany predevsim u popalenych, kde pribéh stonani ma s tézkou sepsi
celou fadu analogii. Prokazany je pfiznivy vliv beta-blokatori na monoténni, jen minimalné variabilni tachykardii septickych
nemocnych a na vyslednou mortalitu nemocnych. Dosavadni zkuSenosti jsou odvozeny od uzivani propranololu, zkuSenosti s vice
kardioselektivnimi beta-blokatory jsou pfevazné experimentalni. Pfes mozné obavy z pfipadného Utlumu cirkulace u beta-blokovanych
pacientd empirickd data jejich nepfiznivy vliv nepotvrzuji. Pozoruhodné jsou udaje o pfiznivém vliv beta-blokady na prezivani
poranénych, predevsim s Urazem mozku a Ibi.

Klicova slova: beta-blokatory, operace, popaleni, sepse, mozkolebeéni poranéni.

SUMMARY

Cvachovec K. Beta-blockers in flow of time — view of an anaesthesiologist and intensivist

Beta-blockers are used for several decades also for the suppression of symptoms of the adrenergic stress in the perioperative period.
While their benefit is considered indisputable there is no consensus on the most suitable patients’ population where benefits would
prevail over the risks most significantly. Present trends suggest the shift from the frequent widespread use to the more targeted
medication, where the general status of the patient as well as the nature of the operation is being considered. Individual dose should
be targeted to the specific therapeutic end-points. While the non-therapeutic use of beta-blockers by lay public is possible there is
growing interest in their therapeutic use in severely septic patients. Favourable clinical experience results mostly from their use in the
burned patients, where the natural course of the iliness has many similarities with the protracted course of severe sepsis. Favourable
influence of beta-blockers on monotonous tachycardia with minimal reflex variability of heart rate and on the resulting mortality has
been demonstrated. Clinical experience has accumulated up to date reflecting the use of propranolol mostly; the experience with the
more cardioselective beta-blockers is mostly experimental. Although there are legitimate worries about possible circulatory depression
by beta-blockers empirical data do not support this. There are very encouraging data available about the favourable effect of beta-
blockers on the outcome of the traumatised patients, especially patients suffering from a brain trauma.
Key words: beta- blockers, surgery, burns, sepsis, brain trauma. Cv.
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UvoD

Beta-blokatory jsou v periopera¢ni mediciné Siroce vyuzi-
vany jiz po nékolik desitileti. U vybranych populaci nemoc-
nych snizuji disledky adrenergniho stresu periopera¢niho
obdobi, a tim i morbiditu a mortalitu operovanych (1). Gene-
race anesteziologl respektuji pfi pfipravé k operaci doporu-
¢eni pacientim dfive zavedenou lé¢bu beta-blokatory nevy-
sazovat. Rada studii — pfipustme, Ze nestejné metodologické
kvality, charakteru nemocnych i rozsahu soubori — posléze
v metaanalyze pfinos beta-blokatordl u operovanych potvrzu-
ji. Vyskyt ischémie myokardu peropera¢né i pooperacné,

stejné jako ¢etnost nové vzniklého infarktu myokardu jsou
nizsi. Pfiznivé je ovlivnéna i mortalita v disledku vaznych
kardiovaskularnich komplikaci (2). Pro perioperaéni péci
0 nemocné, ktefi se podrobuji nekardiochirurgickym opera-
cim, existuji pribézné dopliiovand, obecné respektovana
doporuceni. Ta se tykaji i indikaci podavani beta-blokatorli
nemocnym s riznou mirou kardiovaskularniho rizika (3).
V posledni dobé ale nelze nevidét jisté rozpaky nad stale se
rozSifujicimi indikacemi periopera¢niho podavani beta-bloka-
tord. Extrémni ndzory dokonce doporucovaly povazovat frek-
venci podavani beta-blokatorll v perioperaénim obdobi za
jeden z indikatorll kvality anesteziologické péce u pacientd
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potencialné ohrozenych kardiovaskularnimi komplikacemi.
Takovy pausalizujici pfistup zcela urcité neni na misté —
ostatné metodologicky robustni, prospektivni, randomizova-
né a zaslepené studie prokazujici fakticky pfinos beta-bloka-
torG v perioperaénim obdobi nejsou nikterak ¢etné a dohro-
mady zahrnuji celkem jen nékolik stovek pacientd. | v domaci
anesteziologickeé literatufe se proto objevily souborné ¢lanky
nabadajici k jisté stfizlivosti pfi indikaci podavani beta-bloka-
torG u operovanych (4, 5).

BETA-BLOKATORY V LEKARSKE PRAXI

Neprehlédnutelnd studie POISE, v niz bylo randomizovano
vice nez 8000 operovanych — coz je vicendsobkem souctu
vSech pacientll az dosud zahrnutych do obdobnych studii —
rozhodné zpochybnila rutinni profylaxi kardiovaskularnich
komplikaci u operovanych podavanim beta-blokatorti (meto-
prololu). Bylo prokazano, ze byt ve skupiné s metoprololem
celkovy pocet sledovanych kardiovaskularnich komplikaci
poklesl (5,8 % vs. 6,9 %), vysledna mortalita vzrostla (3,1 %
vs. 2,3 %). Cetnost vzniku ischemického iktu se ve skupiné
s beta-blokatorem zdvojnasobila, vyssi byla i ¢etnost zavaz-
né hypotense a bradykardie (6). Zcela aktualni doporuceni jiz
tato zjisténi reflektuji. Dfive nasazené betablokatory je nada-
le doporu€eno nevysazovat. Rutinni nové nasazovani beta-
blokatori bez titrace davky a jejiho ucinku doporu¢eno neni
a je pfed nim varovano. Pfi individualnim rozhodovani je tre-
ba vzit v uvahu pacientovo riziko, druh planované operace
a zvazit mozné interakce i vedlejSi nezadouci Uc€inky zvolené-
ho beta-blokatoru (7, 8).

Betablokatory vS§ak maji i ,mimomedicinské“, nelécebné
uziti. Napfiklad u sportovnich stfelcli, modernich pétibojafd
i lukostrelcl jsou povazovany za doping (9). Jiz vice nez Ctyfi
desitileti je zndmo jejich mozné uziti k potlageni vegetativ-
nich projevl adrenergniho stressu pfi vycviku bojovych pilotd
na letovém simulatoru (10). Reénici — stejné jako hudebnici —
je pfilezitostné uzivaji k potlaéeni projevu stresu pfi vefejnych
vystoupenich (11). Dokonce se osvédcily i pfi potlaceni stre-
su a k naslednému zvySeni psychomotorické vykonnosti
u zavodnich Fidica (12).

Zajimavou perspektivu vSak nabizi mozné uziti beta-bloka-
tord u pacientll v téZké sepsi. Ta je charakterizovana jako
systémova zanétliva reakce (SIRS) vyvolana infekci spojena
s projevy organové dysfunkce, hypoperfuze &i hypotenze.
Tézka sepse je spojena s hyperaktivitou sympatiku s vice nez
desetinasobné zvy8enou hladinou cirkulujicich katecholami-
nd. Je to také hyperkatabolicky stav doprovazeny naristem
energetické spotfeby i spotfeby O,, na inzulin rezistentni
hyperglykémii a vyraznou postupujici ztratou svalové hmoty.
Charakteristicka imunitni odpovéd ma dvoufazovy priibéh:
hyperimunitni reakce byva posléze vystfidana imunoparaly-
zou (13 ). Humoralni zmény v sepsi jsou zcela charakteristic-
ké. Glykolyza a proteolyza ve svalech je spojena s lipolyzou
v tukové tkani a s glykolyzou a glukoneogenezi v jatrech (14).
Tézka sepse je spolu se svymi dlsledky (syndrom multiorga-
nové dysfunkce — MODS, multiorganové selhani — MOF)
dominujici pfi¢ina umrti nemocnych v intenzivni péci a Cet-
nost jejiho vyskytu dale narista. Dle pfedpokladd jsou beta-
blokatory schopny pfiznivé ovlivnit metabolismus glukézy
v sepsi, ovlivnit periferni lipolyzu a oxidaci mastnych kyselin
a pravdépodobné i snizit miru imunosuprese (15). Zajem
o jejich mozné 1écebné vyuziti je proto jen pfirozeny.

Je pozoruhodné, Ze l|éCebnym uzitim beta-blokatorl
v sepsi se jiz pred ¢tyfmi desitiletimi zabyval americky chirurg
James Berk. Vychazel z predstavy, Ze septicky Sok je pfede-
v§im problémem mikrocirkulace, kde jsou v dlsledku beta-
adrenergniho u¢inku endogennich katecholamind otevieny
arteriovenozni zkraty odvadéjici metabolicky aktivni pritok od
cilovych tkani. V experimentu i klinice prokazal pfiznivy uci-
nek propranololu, ktery — dle jeho nazoru — tuto poruchu peri-

ferni perfuze zkorigoval. Berklv zpUsob Ié¢by sepse byl vSak
znacné vzdalen dnesnim postuplm. Pfestoze byl schopen
experimentalné i klinicky demonstrovat pfinosnost proprano-
lolu v sepsi, jeho prace postupné upadly v zapomeéni (16—18).

Lékafi vénujici se léceni popalenych si v8ak jiz dfive
povsimli zcela specifického charakteru popéaleninové nemoci
a jejiho pribéhu i disledkul. Pribuznost €i prolinani patologic-
kych procesl s téZkou sepsi je zjevna. Popéaleninova nemoc
je spojena s vyraznou hyperadrenergni a systémovou zanét-
livou reakci, hypermetabolismem, mohutnou stresovou odpo-
védi organismu a posléze protrahovanym télesnym chatra-
nim spojenym se ztratou svalové hmoty. Hormonaini
i humoralni odezva na popaleni je velmi pestra (19). U popa-
lenych déti bylo mozné prokazat, ze dlouhodobé podavani
propranololu v davce snizujici tachykardii o cca 20 % neovliv-
nilo v zasadé systémovy krevni tlak. Béhem 2 tydnd vSak
bylo ve srovnani s kontrolni skupinou mozné zaznamenat
ustup hypermetabolismu i lepSi uchovani libové“ télesné
hmoty (20). Bylo mozné zjistit, ze podavani propranololu
popalenym détem zpUsobilo vyznamné potlaeni exprese
genl majicich vztah k urychleni metabolismu lipidd. Potlace-
ni periferni lipolyzy a oxidace mastnych kyselin zmirnilo
hepatomegalii a jaterni steatdzu, které jinak u tézce popale-
nych (> 40 % BSA) v dusledku popaleninového traumatu
vznikaji. Zatimco déti, které dostavaly propranolol, mély v 86
% ve sledovaném obdobi hmotnost jater nezménénou Ci
dokonce mensi, u 80 % déti kontrolni skupiny se hmotnost
jater nejméné zdvojnasobila (21).

Nalezitou pozornost je tfeba vénovat i vegetativni dysfunk-
ci za sepse — hyperadrenergni stav je doprovazen potlace-
nim parasympatiku, Utlumem cholinergni antiinflamatorni
drahy. lontové kandly ovladajici elektrickou srdeéni aktivitu
jsou ovlivnény cirkulujicimi katecholaminy a také jsou pod vli-
vem bakterialnich toxind, cytokind, volnych kyslikovych radi-
kal i NO. V dusledku toho dochazi nejen k poruse stazlivos-
ti myokardu, pfiznaéna je i tachykardie a oplosténi
cirkadianni i reflexni variability tepové frekvence. Elektrofy-
ziologicka data presvédcivé popisuji miru monotonnosti Ci
oplosténi variability srde¢ni ¢innost u pacientll s MODS
v disledku tézké sepse. Vétsi potlaceni variability je spojeno
s horSi perspektivou preziti (22). Nepfiméfena tachykardie je
provazena zvysSenou spotfebou kysliku v myokardu a mira
tachykardie neumérna vzestupu télesné teploty je také
nepfiznivym prognostickym znamenim spojenym s vySSi
Umrtnosti (23). V situaci, kdy v pribéhu tézké sepse zjistuje-
me kardialni dysfunkci, mize byt indikace podavani beta-blo-
katord problematicka a obava z mozného poklesu systémové
dodavky kysliku je zcela legitimni. Retrospektivni studie
u septickych pacientl vSak nepotvrdila, Ze by podavani beta-
blokatori bylo spojeno s vyssi umrtnosti. Umrtnost souvisela
se zavaznosti stonani vyjadifenou skorem APACHE, tato spo-
jitost neméla souvislost s podavanim beta-blokatord (24).
U téZce septickych uméle ventilovanych pacientt podani kar-
dioselektivniho beta-1-blokatoru esmololu snizilo miru tachy-
kardie i minutovy objem srde¢ni, dodavka kysliku do tkani
vS8ak nepoklesla — byla vykompenzovana jeho vy$si extrakci
z hemoglobinu krve. Periferni ani plicni cévni rezistence ovliv-
nény nebyly, stejné jako perfuze jater ¢i koncetin. ZvySila se
oxidace tukl a poklesla oxidace glukézy. Anabolicky Gc¢inek
beta-1-blokady na svalové bilkoviny vS8ak prokazan nebyl
(25). V experimentu na krysach v sepsi bylo zjisténo, ze
esmolol snizil hladiny TNF-o. a dokonce optimalizoval srde¢ni
¢innost. Podani esmololu zvysilo srde¢ni praci i jeji ucinnost
(26). Beta-blokatory jsou schopné normalizovat variabilitu
srde¢niho rytmu a soucasné s tim pfiznivé ovlivnit pfezivani
pacientl v sepsi ¢i s MODS (27). Klinické zkuSenosti s SirSim
uzitim beta-blokady u septickych nemocnych vSak nejsou
velké. Publikované udaje ziskané ze skupiny 40 kriticky
nemocnych v tézké sepsi (Umrtnost pacientl, z nichz byly
vice jak ?%s pro akutni selhani ledvin dialyzovany, pfesahla
30 %) a s vyraznou kardialni dysfunkci potvrzuiji, ze poté, co
byli pacienti kardiovaskularné stabilizovani a byl jim v ramci
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komplexni 1é€by podavan i metoprolol, doslo béhem 4 dnu
k poklesu tepové frekvence i centralniho zilniho tlaku a zvysi-

la se indexovana hodnota systolického objemu. Stfedni dav- 7.
ky vazoaktivni i inotropni podpory — noradrenalinu, vasopresi-
nu i milrinonu — se celkové snizily. Byl také zaznamenan
vzestup hodnot pH, pokles laktacidémie i CRP. Tato zjisténi 8.
vS8ak nemohou zakryt skute¢nost, Ze ucinek beta-blokady
zdaleka nebyl u vSech pacientd uniformni a Ze davkovani
noradrenalinu a milrinonu muselo byt téméf u 23 %, resp.
15 % nemocnych zvySeno, u péti nemocnych bylo nutné
nové nasadit vasopresin a u péti bylo podavani metoprololu
pro tézkou bradykardii ukon¢eno (28). 9
ZAVER 10.
Publikované udaje u tézce poranénych sveédCi, ze beta-  11.
blokada u nich nevedla k bradykardii ¢i hypotenzi. Statisticky
vyznamné v pribéhu 4 dnli v8ak poklesla hladina IL-6, nikoliv
ale IL-1B (29). Beta-blokada zapoc¢ata v pribéhu hospitalisa-
ce Ci pokracovani v ni z doby jesté pfed Urazem snizila umrt- 12
nost ve sledované skupiné poranénych s urazem Ibi a mozku 44
na 2 (10,8 % vs. 5,1 %). Ob&hové selhani (,neurogenni plic-
ni otok“) a dokonce myokardialni nekrézy nebyvaji u tako- 14,
vych pacientl vzacnou komplikaci ¢i ojedinélym sekénim
nalezem. A¢ pacienti s beta-blokadou trpéli vice infekénimi
komplikacemi ¢i respiracnim selhanim, byla jejich doba hos-  15.
pitalizace bez potfeby umélé plicni ventilace celkové kratSi
(30). Retrospektivni studie u vice nez 4000 tézce porané-
nych (celkova umrtnost 5,6 %), z nichz bylo 7 % beta-bloko- 16.
vanych, potvrdila vyznamné vy$si pfezivani pravé u této sku- 4,
piny. Statistickd vyznamnost byla jesté vyraznéjsi
u poranénych s Urazem mozku a Ibi a u pacientd, ktefi pfi pfi-
jeti neméli hypotenzi (31). 18.
| kdyz tézisté podavani betablokator(i z(istava v oblasti kar-
diologie, vyznamné je jejich raciondlni uziti v perioperaénim 19
obdobi. Objevuji se i dalsi moznosti 1é€ebného uziti, které
zasluhuji pozornost. Jejich mozny Ié¢ebny pfinos u pacientl 20.
v téZké sepsi musi byt podrobnéji objasnén. 21
Zkratky 29
CRP — C-reaktivni protein
MODS - syndrom multiorganové dysfunkce
MOF — multiorganové selhani 23.
SIRS — systémova zanétliva reakce (systemic inflammatory
response syndrome)
24.
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Karcinom pankreatu - nase zkusenosti se
vztahem k diabetes mellitus
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ABSTRAKT

Vychodisko. Prognéza karcinomu pankreatu v dobé diagnézy je pres vSechny dosud zavedené diagnostické metody obvykle
infaustni. Proto se hledaji takové markery, jejichz stanoveni by umoznovalo diagnostikovat karcinom pankreatu v ,preklinickém
stadiu“. Diabetes mellitus je mezi pacienty s karcinomem pankreatu mnohem ¢astéji pfitomen nez v ostatni populaci. Neni jasné, zda
je diabetes rizikovym faktorem pro vznik karcinomu pankreatu, nebo zda diabetes vznika sekundarné jako nasledek destrukce zlazy
ristem nadoru ¢i plsobenim dosud neznamych faktorti, produkovanych nadorovymi burikami.

Metody a vysledky. VySetfili jsme celkem 204 probandd, z toho 69 kontrolnich osob, 70 pacientl s diabetes mellitus 2. typu a 65
pacientl s nové diagnostikovanym karcinomem pankreatu. Mezi naSimi pacienty s karcinomem pankreatu mélo 68 % poruchu
homeostazy glukézy a vyznamné vy$si hodnoty ukazatele inzulinové rezistence HOMA-IR oproti kontrolni skupiné. Pfitomnost poruch
glukézové homeostazy ve skupiné karcinomu pankreatu nema vliv na zastoupeni jednotlivych stadii karcinomu ani na jeho lokalizaci.
Zaveéry. Vysledky nasi pilotni studie potvrzuji dosud nevyhovuijici stav diagnostiky karcinomu pankreatu (vétSina nadord ve stadiu Il
a |V) a tésny vztah karcinomu pankreatu k diabetes mellitus. Mezi faktory Ucastnici se regulace homeostazy glukézy a inzulinové
senzitivity bude vhodné hledat biologické ¢asné markery rizika rozvoje karcinomu pankreatu.

Klicova slova: karcinom pankreatu, diabetes mellitus, inzulinova rezistence.

ABSTRACTS

Krechler T, Zeman M, Vecka M, Jaichymova M, Horej$ J, Krska Z, Ulrych J, Duskova J, Zak A. Our experience with
pancreatic cancer and its relation to diabetes mellitus

Background. Despite the introduction of new imaging methods, the prognosis of pancreatic carcinoma (PC) remains hopeless.
Therefore, there has been exerted much effort to elucidate the risk factor enabling the diagnosis of PC in the ,preclinical state®. At the
time of PC diagnosis, more than 30 % of patients suffer from diabetes mellitus, much more often than in the rest of the population. It
is not clear whether DM is a risk factor for PC onset or DM appears secondary to the destruction of the gland by the tumor progression
or by the effect of unknown factors produced by the cancer cells.

Methods and Results. We enrolled 204 individuals into the study, 69 of them were controls, 70 patients had type 2 diabetes mellitus
and 65 cases had newly diagnosed PC. The patients with PC had in 68% of cases disturbed glucose homeostasis and significantly
higher values of insulin resistance index (HOMA-IR) in comparison with the control group. The presence of glucose homeostasis
disturbances does not influence tumor staging and localization.

Conclusions. Results of our pilot study confirmed the so far unsatisfactory state of PC diagnostics (majority of cases fall to stages Il
and |V) and corroborated the close relation to DM. The early markers for the risk of pancreatic carcinoma development should be
searched among the factors participating in the regulation of the glucose homeostasis and insulin sensitivity.

Key words: pancreatic cancer, insulin resistance, diabetes mellitus. Kr.
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UvoD KP byla v Ceské republice v roce 1989 u muzd 8,6/100 000
a vzrostla do roku 2005 o 45,9 % na 12,6/100 000. Jesté

Karcinom pankreatu (KP) je Ctvrtou nejcastéjSi priCinou  vyraznéjsi vzestupny trend je mozné zaznamenat v prevalen-
smrti na nadorova onemocnéni v USA (1) a patou v Evropé  ci KP u Zen: v roce 1989 6,7/100 000 a v roce 2005 vzestup
(2). Incidence i prevalence KP neustédle vzrista. Prevalence  na 12,2/100 000, tedy vzestup o 79,4 %. Absolutni incidence
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Obr. 2. CT obraz karcinomu pankreatu se zavedenym
biliarnim stentem

u obou pohlavi roste s vékem: Pfipady nové diagnostikova-
nych KP jedinct mladSich 35 let jsou ojedinélé, od 45 let véku
pak incidence prudce vzrista a nejvyssi je mezi 65-75 lety.

Zhoubne nadory pankreatu jsou Ctvrtou nejCastéjsi pfici-
nou umrti na zhoubné nadory v Ceské republice u obou
pohlavi (3). Histologicky Ize zhoubné nadory pankreatu klasi-
fikovat v 95 % jako duktalni adenokarcinom (PDAC — pankre-
aticky duktalni adenokarcinom) a pouze v 5 % karcinom
postihuje acinarni buriky (4). Drtiva vétSina pfipadl karcino-
mu pankreatu je diagnostikovana jiz v pokrocilém stadiu IlI
a IV s postizenim lymfatickych uzlin a pfitomnosti metastaz.
Proto se stale objevuji snahy o rozpoznani takového rizikové-
ho faktoru, ktery by umozrioval diagnostikovat karcinom pan-
kreatu v ,preklinickém stadiu“. Z hlediska rozméri nadoru by
se mélo jednat o nadory mensi nez 2 cm, s omezenym Sife-
nim do okolnich struktur. U takovych nadorti pak stoupa 5leté
preziti na 14-37 % (5-7).

Etiopatogeneze KP je multifaktorialni. Uplatfiuji se vlivy
zevniho prostfedi, ziskané genetické poruchy i vliv genetické
dédicné zatéze. Riziko vzniku karcinomu pankreatu zvySuje
koureni cigaret, nadvaha a obezita (8, 9). Naproti tomu se
zda, ze fyzickd aktivita a pfijem ovoce a zeleniny ve stravé
maji ochranny vliv (10). Interakce genetickych Cinitelt a fak-
tord zevniho prostfedi pak iniciuji kancerogenezi. Buriky KP
vznikaji postupnou pfeménou prekurzorovych lézi: 1. bud
pfes pankreatické intraepitelialni neoplazie (PanIN-1 az
PanIN-3), které mohou byt ve zvySené mife pfitomny i v teré-
nu chronické pankreatitidy (11), anebo 2. pfes mucinézni

cystické novotvary, €i intraduktalni mucindézni neoplazie
(s postupné vzristajici pokrocilosti) na karcinom in situ (12,
13), které koreluji se zvySuijici se frekvenci mutaci onkogen(
(K-ras, HER 2/neu), ztratou exprese tumor supresorovych
genl (p16, p53, DPC4/SMAD4, BRCA2), mutaci udrzujicimi
stabilitu gend (hMLH1, hMSH2, BRCA2, BRCAT), abnormali-
tami epigenetickymi a vyvojovych signalnich drah, zkracova-
nim telomer a ztratou 18q chromozomu (DCC), prokazova-
nych v téchto novotvarech (12, 14, 15).

Jedinym potencialné kurativnim zpUsobem Ié¢by KP je chi-
rurgicka resekce tumoru. Udava se, ze v dobé stanoveni dia-
gnézy je méné nez 15 % tumorll resekabilnich. Nase zkusSe-
nosti jsou obdobné jako pozorovani jinych autorti, u kterych
bylo procento kurativnich resekci 2,6 % z celkového poctu
diagnostikovanych KP (7).

Pétileté preziti u chirurgicky resekabilnich nadori velmi
zavisi na tom, jak veliky je nador v dobé diagnozy: u velkych
nadorl (cca 30 mm je asi 1020 %, u nadori mensich
20 mm se udava asi 14-37 % (6, 16), zatimco u nadorli rese-
kovanych pfi velikosti pod 10 mm je to jiz asi 75 % (5,
17-19). V€asna detekce pokrocilych stadii neinvazivni nebo
Casné invazivni faze KP by vyzadovala screening asympto-
matickych osob. Av8ak KP neni pfili§ Casty a screening celé
populace by bylo velmi nakladny. Byla provedena analyza,
ve které bylo zjisténo, ze pro dosazeni ekonomické efektivi-
ty screeningu je tfeba zajistit, aby pravdépodobnost nalezu
dysplazie nebo nadoru pfed provedenim specifickych vyset-
feni byla alespon 16 % (20). Proto se doporucuje pouziti
dvoustupriové strategie. V prvnim stupni screeningu by méla
byt identifikovana ¢ast populace s vyznamné vyS$Sim nez
pramérnym rizikem vzniku onemocnéni a ve druhém stupni
se hleda dalSi fenotypicka charakteristika mezi osobami
s vysokym rizikem (néjaky biochemicky Ci sérologicky mar-
ker €i jiny faktor, zjistitelny neinvazivnim zplsobem), ktera by
byla znamkou ¢asného stadia rakoviny pankreatu (21, 22).

Soucasna diagnostika KP spociva ve vyuziti rychle se roz-
vijejicich zobrazovacich metod (EUS — endosonograficka ult-
rasonografie, CT — pocitacova tomografie, MR — magneticka
rezonance). V soucasné dobé je mozné diky témto metodam
diagnostikovat i malé léze pankreatu (do 1 cm), a tim
vyznamné prodlouzit pfezivani pacientll. Hlavni problém
v8ak spociva v tom, ze pravé tyto léze jsou asymptomatické
a jejich ob¢asna vétsinou nahodna diagnéza neméni nic na
Spatné progndze vétSiny nemocnych s KP.

Na obrazcich 1 a 2 jsou zobrazeny endosonografické a CT
snimky karcinomu hlavy pankreatu.

Prevalence diabetes mellitus (DM) 2. typu je vySsi (35%)
u pacientd s KP nez v béZné populaci (23). V sou¢asné dobé
se ukazuje, ze noveé diagnostikovany DM by mohl slouzit jako
vhodny prvni stupen ve screeningu KP. Nemocni s nové zjis-
ténym DM maji vySsi pravdépodobnost vzniku KP nez ostatni
populace. V rozsahlé populaéni studii v USA byl u 0,8 %
nemocnych s nové zjisténym DM starSich 50 let do tfi let po
diagn6ze DM diagnostikovan KP a pomér skutecné vzniklych
pfipadd k oc¢ekavanym byl 7,9 (24).

Vztahy mezi DM a KP jsou zfejmé obousmérné. Nemoc-
ni s dlouhotrvajicim DM 2. typu maji mirné zvy8ené riziko
KP (25). Nedavné metaanalyzy ukazaly, Ze u nové manife-
stovaného DM 2. typu je riziko vzniku KP vyrazné vyssi
(26). Karcinom pankreatu je na druhé strané spojen
s vysokou prevalenci DM 2. typu. Diabetes mellitus je
Casty jiz u ¢asnych stadii KP; u karcinom( men$ich nez
10 mm byl v jedné studii nalezen DM ve tfetiné pfipadl
(5). Pannala et al. (27) nasli ve dvou studiich u celkem 642
nové zjisténych nemocnych s karcinomem pankreatu 47 %
diabetikd. V jiné studii mélo vice nez 80 % pacientld v dobé
stanoveni diagnézy KP hraniéni poruchu glukézové
homeostazy ¢i jiz DM (28).

Vzhledem k uvedenym souvislostem manifestace KP
s poruchami glukézového metabolismu jsme se v této praci
zaméfili na sledovani parametrll glukézové homeostazy
u nemocnych s diagnostikovanym KP.

(292)
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SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY  1/2006-8/2009. Karcinom pankreatu byl u pacientd verifiko-
van histologicky (z aspira¢ni biopsie nebo chirurgického rese-
katu). Nemocni byli kompletné vySetfeni klinicky a byla pro-
vedena zakladni biochemickéa vySetfeni v€etné ukazatell
homeostazy glukozy (glykémie, C-peptid, inzulin) a byl vypo-
¢ten ukazatel inzulinové rezistence HOMA-IR (vypocet viz
tab. 1).

V této studii bylo vySetfeno celkem 204 pacientd, z toho 69
kontrolnich osob, 70 pacientli s DM 2. typu a 65 pacientd
s nové diagnostikovanym KP. Pacienti s KP byli diagnostiko-
vani na IV. interni klinice 1. LF UK a VFN v Praze v obdobi

Tab. 1. Klinicka a diagnosticka charakteristika vySetfovanych skupin

Parametr KS KP bez PGH KP s PGH DM2 P
kuractvi (N) 69 19 44 65

nekufaci 38 (55 %) 5 (26 %) 11(25 %) 32 (49 %)

ex-kuraci 14 (20 %) 3 (16 %) 2 (5 %) 18 (28 %)

kuraci 17 (25 %) 11(58 %) 31 (70 %) 15 (23 %) 0,0001*
pocet balicki/den

0,5 10 4 6

1 5 14 6

1,5 1 0

2 1 2

3 0 0 1 0,0457*
spotieba alkoholu (N) 69 20 44 65

abstinent 9 7 12 27

méné nez 1 sklenice*/den 47 6 21 32

1 sklenice/den 11 4

2 sklenice/den 2 0

3 a vice sklenic/den 0 3 0,0002*
stadium nadoru (N) 21 44

T 0 0

T2 4 (19 %) 6 (14 %)

T3 9 (43 %) 22 (50 %)

T4 8 (38 %) 16 (36 %) 0,8049*
lokalizace nadoru (N) 21 44

hlava 18 (86 %) 27 (61 %)

télo 3 (14 %) 11 (25 %)

ocas 0 (0 %) 6 (14 %) 0,0890*
trvani PGH (N) 44 60

méné nez 3 roky 30 (68 %) 26 (43 %)

déle nez 3 roky 14 (32 %) 34 (57 %) 0,0208*
laboratorni vySetieni

CRP (mg/l) 47 (2,6)% ,0 (25,4)bb 12,6 (38,7)P° 4.6 (3,6)% 0,0001**
glykémie (mmol/l) 5,0 (0,5)2 2(1,0)2 8 (3,9)Pbbb 7,2 (3,2)Pbbb 0,0001**
celkovy bilirubin (mol/l) 10,9 (7,2) 11,5 (44,7)bb 19,8 (51,6)® 10,9 (6,8) 0,0001**
alkalicka fosfataza (ukat/l) 0,9 (0,4)2 1 (3,5)bbbb 9 (3,6)bbbb 1,0 (0,5)2 0,0001**
leukocyty (109/1) 6,3 (1,9) 6 (2,5) 0 (2,3) 7,5 (2,3) 0,0002**
inzulin (mIU/I) 6,8 (6,0)2 9 (4,9)2 5(7,0)2 11,7 (10,5)0bbb 0,7927**
C-peptid (nmol/l) 0,69 (0,29)2 0,76 (0,51)3¢ 0,79 (0,46)2 1,08 (0,62)°:bbbb 0,0175**
HOMA IR (pomér) 1,55 (1,35)2 1,61 (1,72)2 2,76 (4,66)° 3,87 (4,96)Pbbd 0,0019**
CEA (ug/l) 0,8 (0,9)2 9 (3,9)bbbb 0 (5,2)Pbbb 1,0 (1,2) 0,0001**
CA 19-9 (kIU/) 8,1 (8,9) 254 (1706)bbbb 287 (2335)bbbb 7,3 (12,3)2 0,0001**
CA 72-4 (kIU/) 1,4 (3,2)d 1(18,3)2¢ 3 (5,6)2P 1,1 (0,6)d.cc¢ 0,0001**

Hodnoty jsou ve formatu primér | standardni odchylka nebo median (interkvartilové rozpéti uvedeno v zavorce).

CEA - karcinoembryondlni antigen, CRP — C-reaktivni protein, DM2 — diabetes mellitus 2. typu, HOMA-IR —

kéza(mmol/l)*inzulin(KU/ml)}/22,5),
porusena glykémie na la¢no (Impaired Fasting Glucose)], + — standardizovany pfijem alkoholu: 1 skleni¢ka = 20 g ethylalkoholu

Pouzity test: * — 2 test, ** — ANCOVA s adjustaci na vék, BMI a obvod pasu, Scheffého post-hoc test: hodnoty se stejnymi hornimi indexy
P< 0’01; bbb,ccc _

KP — karcinom pankreatu, KS — kontrolni skupina, PGH — porucha glukézové homeostazy [DM + IFG —

nejsou rozdilné (pfi vice nestejnych indexech ma prednost vy3si index podle abecedy); 2Pcd —

bbbb,ccce,dddd __ P< 0’0001

(293)

— O

P < 0,05; > —

index inzulinové rezistence ([glu-

P < 0,001;



CLC 6-010

3.6.2010 12:52 sStr. 294 CE

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2010; 149 (6)

Tab. 2. Zakladni charakteristika vySetfovanych soubort

Parametr KS KP celkem KP bez PGH KP s PGH DM2
pocet 69 65 21 44 70
muzi/zeny* 31/38 35/30 10/11 25/19 45/25

vék (roky) 52,5+ 19,5* 62,5+ 10,4 61+10 67 +9 62,5+ 10
BMI (kg/m?) 27,2+49 243+45 23,8+ 3,6 248 +54 33,7+58*
obvod pasu (cm) 95,5+ 12,5 90 + 12 88,5+ 10,5 92 £ 13,5 108,5 + 13,5 **
relativni Ubytek hmotnosti2 -0,4+1,0 13,1 £ 9,2"** 15,5+ 10,2 12,0+ 8,5 1,4+43

Hodnoty jsou ve formatu primér + standardni odchylka. @ — zména hmotnosti (3 mésice)/obvykla hmotnost x 100, BMI — body mass index,
DM2 — diabetes mellitus 2. typu, KP — karcinom pankreatu, KS — kontrolni skupina, PGH — porucha gluk6zové homeostazy [DM + IFG —
porusena glykémie na la¢no (Impaired Fasting Glucose)], * — standardizovany pfijem alkoholu: 1 skleni¢ka = 20 g ethylalkoholu

*KS se od vSech ostatnich skupin odliSuje vékem (P < 0,001), **DM se odliSuje BMI a obvodem pasu (P < 0,0001) od ostatnich skupin,
***obé skupiny KP se odli$uji od KS a DM (P < 0,0001) (ANOVA bez KP celkem), + — zastoupeni pohlavi se ve skupinach nelisi (? test)
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Obr. 3. Diagnosticky algoritmus

Studie byla schvalena Etickou komisi 1. LF UK a VFN. Ke
stanoveni stupné pokrocilosti (staging) jsme pouzili kombina-
ci doporu¢enych postupl vypracovanych mezinarodni Union
Internationale Contre le Cancer (UICC) a americkou Ameri-
can Joint Committee on Cancer (29). V diagnostice KP jsme
postupovali dle doporu¢ovanych postupt. Diagnosticky algo-
ritmus je shrnut na obrazku 3 (30).

Kontrolni skupina sestava ze zdravych osob (zdravotnicky
persondl, studenti 1. LF UK), z nemocnych s chorobami
muskuloskeletalniho aparatu degenerativniho plvodu
a z osob s funkénimi poruchami zazivaciho ustroji. Poruchy
glukézové homeostazy byly diagnostikovany podle publiko-
vanych kritérii (31). Byli sem zafazeni nemocni s DM 2. typu
nebo s porusenou la¢nou glykémii (> 6,1 mmol/l). U v8ech

proband( byla provedena klinickd, antropometricka a bioche-
micka vysetfeni.

Do naseho souboru pacientll s KP a DM 2. typu nebyli
zafazeni pacienti se soucasné se vyskytujici chronickou pan-
kreatitidou. Zakladni charakteristiky vySetfovanych soubor(
jsou shrnuty v tabulce 2.

VYSLEDKY

V nasem souboru s nové diagnostikovanym KP dominuji
pacienti v pokrocilém stadiu T3 a T4 (85 %). Lokalizace i stu-
pen pokrocilosti nddoru se ve skupinach s poruchou glukézo-
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vé homeostazy (PGH) i bez PGH neliSily. Ve skupiné KP
mélo 28 pacientd DM a 16 pacientl porusenou glykémii
nalaéno. Délka trvani PGH u pacientll s KP se pohybovala
v rozmezi 0-23 let. U vétSiny pacientt v nasem souboru s KP
a PGH (68 %) byla pfitomna PGH trvajici krat$i dobu nez 3
roky. U 18 pacientl (41 %) byla PGH zjisténa v dobé stano-
veni diagnézy KP. Ve skupiné s KP byli vyznamné Castéji
zastoupeni kufaci (65 %, P(x?) < 0,001) a byla také zazname-
nana vyznamné vyssi spotfeba alkoholu (P(x?) < 0,001).

Nemocni s KP (obé podskupiny) méli statisticky vyznamné
vy$8i hodnoty ALP a bilirubinu, vyznamné vys$Si hladiny sle-
dovanych onkomarker(i (CA 19-9, CEA (P < 0,001) i CA 72-4
(P < 0,02)).

U nemocnych KP (at uz se sou¢asnym PGH, nebo bez ni)
jsme ve srovnani s kontrolni skupinou nasli vy3$i hladiny
inzulinu, rozdil vSak pfi daném rozptylu a velikosti souboru
nedosahl statistické vyznamnosti.

Statisticky vyznamny byl pouze rozdil mezi skupinou
DM2 a ostatnimi skupinami (P < 0,0001). La¢na glykémie
byla vyznamné vy$si u skupiny DM a KP-PGH ve srovnani
se skupinou kontrolni (KS) i KP bez PGH (P < 0,0001),
skupiny KS a KP bez PGH a KP s PGH se mezi sebou neli-
Sily. Pfi sledovani ukazatele inzulinové rezistence (HOMA-
IR) jsme zjistili, Ze skupina DM se vyznamné [iSi vyS$8imi
hodnotami od vSech ostatnich skupin, nemocni skupiny KP
s PGH méli index HOMA-IR vyznamné vy$§i ve srovnani
se skupinou KS (P < 0,006) i KP bez PGH (P < 0,023) (viz
tab. 2).

DISKUZE

Hlavni nédlez této pilotni studie bylo zjisténi, ze 68 %
nemocnych s nové diagnostikovanym KP naSeho souboru
mélo poruchu homeostazy glukézy (bud DM2, nebo poruSe-
nou glykémii nala¢no). Pacienti s KP se sou¢asné pfitomnou
PGH méli vyssi stupen inzulinové rezistence ve srovnani
s KS. Z uspofadani studie vyplyva, ze nebylo u nasich
nemocnych mozno stanovit, zda diabetes mellitus diagnéze
KP prfedchazel, nebo zda manifestace DM byla disledkem
diabetogenniho pusobeni KP. Z vysledkl publikovanych kli-
nickych studii vyplyva, zZe vznik hyperglykémie nebo DM
u Stihlych osob starSich 45-50 let bez rodinné anamnézy dia-
betu by mél byt indikaci ke screeningovému vySetfeni na KP
(24, 27). Zda se, ze vznik diabetické poruchy u KP neni pdso-
ben destrukci endokrinni pankreatické tkané, ale spiSe je
dlsledkem pusobeni dosud neuréenych faktorli produkova-
nych nadorem (32). VyS8S8i hodnoty zanétlivych parametrd
(CRP a leukocytll) ve skupiné KP v nasi praci zfejmé souvi-
seji s pokrocilym stadiem nadorli a ¢astymi zanétlivymi kom-
plikacemi.

Vyznamné vy$Si hodnoty ALP a bilirubinu u nemocnych
s KP (obé podskupiny) Ize ¢aste¢né vysvétlit urcitym stup-
ném cholestazy u vétsiny nové diagnostikovanych KP, jednak
faktem, ze v bunkach duktalniho adenokarcinomu pankreatu
je zvy8ena exprese alkalické fosfatazy (ALP) (33).

Diabetes mellitus 2. typu, zejména v prvnich letech, dokud
nedochazi k vy€erpani inzularni rezervy, je obvykle provazen
hyperinzulinémii se sou¢asnou rezistenci na plisobeni inzuli-
nu v perifernich tkanich. Chronicky pusobici zvySena hladina
inzulinu muze svym mitogennim vlivem u diabetik(l podporo-
vat iniciaci a progresi nadorll. Hyperinzulinémie mulze byt
spojena se zvySenou aktivaci receptord pro inzulinu podobny
ristovy faktor (insulin-like growth factor-1 — IGF-1), ktery je
z 80 % homologni s inzulinovym receptorem, ale jeho mito-
genni potencial je vyS$Si. Inzulin také snizuje hladinu
IGF-vazajicich proteinli (IGF-BP1 a IGF BP2) s naslednym
zvySenim biologicky aktivni volné frakce IGF (34, 35).

Relativné nizsi hodnoty HOMA-IR u pacientli s PGH oproti
skupiné DM 2. typu mohou byt ¢aste¢né vysvétleny zastou-
penim nemocnych s rliznou zavaznosti poruchy glukézové

homeostazy v obou skupinach. Ve skupiné pacientd s PGH
jsou zahrnuti i pacienti s IFG a ve skupiné DM 2. typu mohou
byt rozdily v trvani diabetu i 1é¢bé.

U ¢asti pacientt s DM bude zfejmé v dusledku hyperglyké-
mie a hyperinzulinémie, pfipadné dalSich, dosud neznamych
faktorti, vytvofeno prokancerogenni prostfedi a u jinych na-
opak rozvijejici karcinom pankreatu mdze produkovat diabe-
togenni faktory. Neni také vyloucené, ze existuje podskupina
pacientl, u které se neprojevuje diabetogenni potencial kar-
cinomu. U na$i skupiny pacienti bez PGH jsou tedy hodnoty
glukoézy a inzulinu (tedy i HOMA-IR) srovnatelné s hodnotami
kontrolni skupiny. Hodnoceni vysledk( dale komplikuje vliv
hubnuti, ktery je vyjadfen vyrazné nizSim body mass indexem
(BMI) u KP bez PGH ve srovnani s DM.

V nadorovych bunkach je Casto pozorovana zvysSena
exprese inzulinovych receptort (36), u kterych byla v experi-
mentalnich studiich zjiSténa vy88i senzitivita (37). VySSi
exprese izoformy A inzulinového receptoru v téchto bunkach
muze vést k jejich vy$Simu mitogennimu potencialu (38). Vliv
inzulinové rezistence na kancerogenezi pravdépodobné také
souvisi s Uzkym vztahem inzulinové rezistence k chronické-
mu zanétlivému stavu a oxidacnimu stresu, které se v kance-
rogenezi vyznamné uplatnuji, napt. prostfednictvim aktivace
jaderného transkripéniho faktoru NFxB (39).

ZAVER

Zavérem lze konstatovat, ze jsme v této pilotni studii potvr-
dili vyznamnou asociaci nové diagnostikovaného KP s poru-
chami glukdézové homeostdzy (v naSem souboru 68 %
nemocnych s KP mélo PGH). Tito nemocni méli ve srovnani
s osobami kontrolni skupiny rovnéz rezistenci na plsobeni
inzulinu. Zda se, ze pfi hledani ,druhého filtru“, umoznujiciho
mezi diabetiky najit osoby se zvySenym rizikem KP, bude
vhodné patrat po biochemickém nebo sérologickém markeru
souvisejicim s inzulinovou rezistenci.

Zkratky

ALP — alkalicka fosfataza

BMI — body mass index

CEA — karcinoembryonalni antigen

CRP — C-reaktivni protein

CT — pocitacova tomografie

DM — diabetes mellitus

ERCP — endoskopicka retrogradni cholangiopankreatografie
EUS — endoskopicka ultrasonografie

HOMA-IR - index inzulinové rezistence

IGF-1 — insulin-like growth factor-1

KP — karcinom pankreatu

KS — kontrolni skupina

MR — magneticka rezonance

MRCP — cholangiopankreatografie pfi zobrazeni
magnetickou rezonanci

PanIN — pankreaticka intraepitelialni neoplazie

PGH — porucha glukézové homeostazy (DM nebo porusena
glykémie nala¢no)

PDAC — pankreaticky duktalni adenokarcinom
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KAZUISTIKA

Katétrova infekce vyvolana

Mycobacterium bovis

1Jifi Homolka, 'Martina Sterclova, 'Martina Vasakova, 2Karel Blaha
"Pneumologicka klinika 1. LF UK a FTNsP, Praha
2Plicni oddéleni - TRN, Oblastni nemocnice Kolin, a.s.

SOUHRN

Autofi popisuji dva pfipady diseminace infekce Mycobacterium bovis u imunokompromitovanych nemocnych se zavedenym
portkatétrem. U obou byla diagnéza potvrzena kultivaénim prikazem Mycobacterium bovis z portkatétru. Zavedena lécba
antituberkulotiky vedla ke klinickému zlepSeni u prvniho pfipadu, u druhého pfipadu bylo zlepSeni klinické i v RTG obrazu.

Klicova slova: Mycobacterium bovis, BCG, katétr, diseminace, CVID, imunosuprese.

SUMMARY

Homolka J, Sterclovd M, Vasakova M, Blaha K. Catheter infection cansed by Mycobacterium bovis

Authors describe two cases of disseminated Mycobacterium bovis infection in two immunocompromised patients with central venous
portcatheter. Diagnosis has been confirmed by cultivation from catether material. Antituberculotic treatment lead in the first case to
clinical improvement and in the second case to clinical and radiological improvement.

Key words: Mycobacterium bovis, BCG, catheter, dissemination, CVID, immunosuppresion.

Ho.

Cas Lék ¢es 2010;149, 297-299

Katétrové sepse jsou jednou z moznych infekénich kom-
plikaci, které postihuji nemocné s centralnim Zzilnim
katétrem véetné katétrd s podkoznim rezervoarem, tzv. port-
katétri. NejcastéjSim etiologickym agens jsou koagulaza
negativni stafylokoky. Mykobakteridlni katétrové sepse jsou
u nemocnych se zavedenym portkatétrem v nasi i svétové
literatufe zmifovany raritné. Napfiklad na konferenci Inters-
cience Conference on Antimicrobial Agents and Chemothe-
rapy byla prezentovana katétrova infekce zplisobena Myco-
bacteriem bovis BCG u ¢ty onkologickych pacientd
s portkatétrem, u nichz bylo instilovano Mycobacterium bovis
do moc€ového méchyfe jako imunoterapie karcinomu moco-
vého méchyre (1).

Castgjsi jsou v literature o diseminace vyvolané netuberkuléz-
nimi mykobakteriemi u imunokompromitovanych nemocnych.

Na nasi klinice jsme v roce 2009 pozorovali dva pfipady
diseminované BCG infekce u nemocnych se zavedenym
portkatétrem.

KAZUISTIKA

Kazuistika 1

V prvnim pfipadé se jednalo o 33letou zenu s anamné-
zou pravostranné pneumonektomie pro bronchiektazie

v détstvi. Teprve po provedeni pneumonektomie byla
u pacientky stanovena diagnéza bézného variabilniho imu-
nodeficitu (CVID) a byla zahajena substitu¢ni IéCba lidsky-
mi imunoglobuliny. V roce 2006 byl nemocné zaveden
centrélni zilni portkatétr a byla provadéna substituce intra-
veno6znimi imunoglobulinovymi preparaty. Na kliniku byla
nemocna pfijata pro obraz nodularniho rozsevu v levé plici
nejasné etiologie dle ZP skiagramu hrudniku (obr. 1)
a vypocetni tomografii s vysokou rozliSovaci schopnosti
(HRCT) s progredujici respira¢ni insuficienci (obr. 2). P¥i
proplachovani katétru jsme u pacientky zaznamenali opa-
kované febrilni ataky. Proto byl za hospitalizace katétr chi-
rurgicky odstranén a odeslan na mikrobiologické vyS$etfeni.
Prekvapenim byl mikroskopicky zachyt acidorezistentnich
ty¢ek a nasledny kultivaéni prikaz Mycobacterium bovis.
Na zakladé tohoto nalezu byla nemocna lé¢ena antituber-
kulotiky. Po odstranéni katétru jiz nedoslo k opakovani epi-
zod febrilii, nicméné ani po dokonéeni lé¢by antituberkulo-
tiky nodularni postizeni levé plice neregredovalo.
V diferenciélni diagnostice pfipadaji v uvahu intersticialni
plicni procesy v€etné lymfocytarni intersticialni pneumonie
a amyloidézy. U nemocné po pneumonektomii byly vSak
dalSi diagnostické moznosti — jako napfiklad odbér plicni
tkané na histologické vySetfeni velmi omezené, proto koin-
cidenci plicniho postizeni pfi BCG infekci s jinou nozologic-
kou jednotkou nelze zcela vylougit, ale ani potvrdit.

Adresa pro korespondenci:

prof. MUDr. Jifi Homolka, DrSc.
Pneumologicka klinika 1. LF UK a FTN
Videnska 800, 142 00 Praha 4

e-mail: jiri.homolka@ftn.cz
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Obr. 1. ZP skiagram hrudniku u 33 leté nemocné s CVID — Obr. 3. Zadopredni skiagram hrudniku u 60letého muze po resekci
disseminace mikronodularnich stint v levém plicnim poli, stin ca rektosigmatu a adjuvantni chemoterapii — mikronodularni stiny
mediastina dislokovan doprava, stav po pravostranné v obou plicnich polich, vlevo stin portu
pneumonektomii pro brochiektazie
Obr. 2. HRCT hrudniku u téze nemocné — diseminace Obr. 4. Kontrolni zadopfedni skiagram hrudniku u 60letého muze po
mikronodularnich denzit v levé plici resekci karcinomu rektosigmatu a adjuvantni chemoterapii —
¢astecna regrese mikronodularnich stinl
v obou plicnich polich po AT lécbé
Kazuistika 2 DISKUZE

Ve druhém pfipadé se jednalo o 60letého nemocného
s anamnézou resekce rektosigmatu a jater pro tubularni ade-
nokarcinom tlustého stfeva v roce 2005. Nemocny byl neoad-
juvantné lécen chemoradioterapii a radioterapii, pfed poda-
nim adjuvantni chemoterapie mu byl zaveden centralni zilni
portkatétr. Po dokonceni léCby byl v pravidelnach intervalech
sledovan na onkologickém oddéleni, dle provedenych vySet-
feni bylo nadorové onemocnéni v kompletni remisi. Od ¢ervna
2009 nemocny pozoroval pfi proplachu portkatétru opakované
febrilni ataky. V ramci diagnostického procesu byl proveden
sumacni zadopredni skiagram hrudniku a nasledné HRCT
hrudniku s popisem miliarniho rozsevu (obr. 3). Vzhledem
k mikroskopickému priikazu acidorezistentnich tycek ve sputu
byl nemocny prelozen na nasi kliniku k 1é€bé tuberkuldzy. Pro
udaj febrilit v souvislosti s proplachem portu byl katétr hirurgic-
ky odstranén a odeslan k mikrobiologickému a mykobakterio-
logickému vySetfeni. Mikroskopicky byly zachyceny acidorezi-
stentni tyCky, kultivaéné& bylo prokazano Mycobacterium
bovis. Tentyz nalez byl potvrzen i kultivaci sputa. Nemocny byl
prelécen antituberlukotiky, po tfech mésicich lécby na skia-
gramu hrudniku byla patrna regrese nodularnich stinG (obr. 4).

Co maji oba pacienti spoleéného? U obou byl prokazan
imunodeficit. U zeny se jednalo o CVID, u muze byly snizena
bunééna imunita s absolutnim poétem CD4+ T-lymfocytl pod
350 bunék. Oba nemocni byli o¢kovani BCG vakcinou, Zena
4. den po narozeni a muz v deseti letech véku. U zadného
z nemocnych nebyly po BCG vakcinaci pozorovany kompli-
kace. Obéma byl implantovan centralni Zilni port na témze
pracovisti v roce 2006.

V Ceské republice se k o¢kovani proti tuberkuléze pouzi-
va vakcina Bacille Calmette-Guérin (BCG) Vaccine SSI
z Danska. Oc¢kovaci latku tvofi lyofilizat bakterialnich zarod-
kil Mycobacterium bovis, které se ziskaji pomnozenim
vhodného atenuovaného vakcinaéniho kmene na umélém
kultivaénim médiu. Historie BCG vakciny se datuje od roku
1908, kdy Calmette a Guérin zacali provadét sérii 230 pasa-
zi virulentniho Mycobacterium bovis. Tento pavodni kmen
se nechal rist po dobu 13 let na vafenych bramborovych
platech v hovézi Zluci s pfidavkem glycerolu. Prvni lidské
ockovani vzniklym pasazovanym oslabenym kmenem bylo
provedeno v roce 1921. Vakcina se pouziva k ploSnému
ocCkovani proti tuberkuléze od roku 1928. V fadé laboratofi
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byly pfipraveny subkmeny z plvodniho vakcinaéniho BCG
kmene. Dodate€nym pasazovanim ztratily zbytkovou viru-
lenci a zachovaly si pGvodni imunogenitu. Stejné jako pfi
infekci Mycobacterium tuberculosis se i po BCG vakcinaci
rozviji Th1 imunitni odpovéd charakterizovana produkci
interferonu-y (IFN-y) CD4* T-lymfocyty. Dale bylo prokaza-
no, ze BCG vakcinace indukuje i specifické CD8* T-lymfocy-
ty. Za kli¢ovy cytokin v imunitni odpovédi na Mycobacterium
bovis BCG je povazovan IFN-y. Produkci IFN-y po infekci
mykobakteriemi ovliviiuje stav vyzivy, genetické faktory,
expozice dalsim mykobakteriim, kmen a cesta imunizace.
PFiblizné 40 % rozdilG v produkci IFN-y po BCG vakcinaci je
zplsobeno genetickymi faktory.

VétSina komplikaci BCG vakcinace je nezavaznych
a tyka se déti. Komplikace se objevuji bud po primovakcina-
ci, nebo po preoCkovani. Diseminovana mykobakterialni
infekce zplsobena vakcinaénim kmenem BCG postihuje
obvykle pacienty s funkénimi poruchami T-lymfocytli nebo
s poruchami funkce fagocytujicich bunék (SCID, Di-Geor-
gav syndrom, AIDS, chronickd granulomatézni choroba).
U déti dominuje postizeni kosti, kloubd, jater, sleziny a lym-
fatickych uzlin, onemocnéni je zpravidla smrtici. Postizeny
mohou byt i plice. Pfipady diseminované BCG infekce
u dospélych jsou v literatufe raritni a tykaji se predevsim
pacientll s karcinomem mocového méchyre, kterym bylo
BCG aplikovano intravezikalné. Opakované bylo v této sou-
vislosti popsano plicni postizeni, které mélo charakter mili-
arniho rozsevu. U téchto pacientd se zvazuje hematogenni
Sifeni BCG infekce pfi poranéni v oblasti urogenitalniho
systému, napf. pfedchazejici cystoskopii nebo permanent-
nim mocovym katétrem (2, 3). Dal§i moznosti je systémova

hypersenzitivni reakce na BCG, ktera se na plicich projevi
jako bilateralni nodularni postizeni.

V literatufe zminovani Ctyfi onkologi¢ti pacienti s BCG
postizenim plic a zavedenym portkatétrem byli 1é¢eni na
oddéleni, kde probihala zaroven intravezikalni 1é¢ba karcino-
mu mocového méchyfe instilaci BCG. Nami pozorované pfi-
pady timto zplisobem BCG exponovany nebyly. Nicméné izo-
lovany vyskyt postizeni u nemocnych s portkatétrem
zavedenym na stejném pracovisti v tomtéz roce mize budit
podezieni na nozokomialni etiologii onemocnéni, tj. kontami-
naci portkatétru BCG.

Zkratky

AT — antituberkulotika

BCG - vakcina Bacille Calmette-Guérin
CVID - bézny variabilni imunodeficit

HRCT - vypocetni tomografie s vysokou rozliSovaci schopnosti
SCID - zavazny kombinovany imunodeficit
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SPECIALNI SDELENI

Symbolicka chirurgie®

Friedrich Stelzner

Opakované nas prekvapuje, Zze se musime vzdat obtizné
ziskanych, zdanlivé spravnych, ba dokonce uspésnych opat-
feni, protoze se ukazou jako mylna. Ze Sesti miliard lidi
nejsou ani dva stejni. Organ je forma a fetéz udalosti. Usilu-
jeme o co nejlépe pouzitelné dikazy, ale ty nas dovedou jen
k blizkosti pravdy. Presto jsme to dotahli dost daleko —za 100
let prodlouzeni Zivota 0 100 %.

Pokrok se vzdy ukéze na jednom nepatrném misté. Je
vysledkem puavodnich a dllezitych novinek. Kazdych dva az
pét let jsou sdélovany vysledky, které potvrzuji ,nejnovéjsi
stav“. Ale ani v knihovné nevede pfemistovani knih k obsaho-
vé novému poznani a ani to, je-li vSechno publikovano v ang-
lictiné. K tomu, co nepochybné vime po 100 pfipadech, nepo-
tfebuje 1000. V této souvislosti hovofi Hegel velmi obsahle
o pojmu symbolické védy.

V mediciné je pravdivé to, co povazuje v ramci toho
nikdy dokonalého poznani za pravdivé vétsina. Nejistota ve
védeéni je tak vyvazena virou. Ale ¢asto nechceme pravdu
znat. Na& mozek je vyvinuty tak, Ze nejlépe zijeme v navy-
klych drahach a vSe nové pocitujeme jako rusivé, a proto to
eliminujeme (1, 2). Kazdy omyl musi dfive nebo pozdéji
zpUsobit Skodu.

V roce 1872 sedélo proti prednasejicimu 81 posluchacu.
Zaznamenana je Cila debata, kazdy do ni mohl zasahnout.
Dnes s narGstkem posluchact (je jich 5000) a s rozSifenim
védéni jsou to zpravidla mi¢ici posluchaci. Dnes se také
predsedové neptaji: Ma k tomu nékdo co fici? Ale ptaji se:
Ma nékdo néjakou otazku? Predpoklada se, ze prednasejici
vS§echno spravné pojednal a vSechno vi. K tomu nalezi jako
zéklad mylna predstava, ze nékdo, kdo se o véc zajima, ji
také spravné pochopi. Drsné kritika, Skodolibost a triumf jsou
vzdy Spatnymi radci (3). Velky a bezpecny uspéch svadi
k tomu nasadit operaci jako placebo. Placebo z Vulgaty
znamena ,pochlebuiji, lichotim®“. Symbolicka chirurgie byla
zrozena. Zvlast svidné jsou zakroky, které chtéji korigovat
funkéni poruchy. To se tak jako tak podafi jen nedokonale,
my o tom ale neradi hovofime.

Casto se opakujici zakroky zabranuijici ileu patfi k sym-
bolické chirurgii. Pfi mnoha sriistech se nenachdzi mecha-
nicky ileus. Kontrastni latka poznava zcela jednoduse funkéni
uzavér stfeva. Nutkava neurdza k peritonealizaci k tomu pat-
fi. Ale jisté, panevni peritoneum muzete nechat oteviené!

Nékolik slov k symbolickym zakrokiim pfi bolesti bficha

Appendektomie pfi chronické appendicitidé neni jiz dnes
v modé. Pfipomerme si jména pouzivana v minulosti: cae-
cum mobile, pseudoappendicitis, typhlitis stercoralis, typhlitis
ptotica, typhlospasmus, typhlatonie, typhlektasie, deviatio

caeci, distensio caeci, caecum pelvinum, caecum mobile
dolorosum, decompensatio caeci, typhlalgia, caecum
migrans, obstipace ascendentniho typu, caecokolon mobile
fixatum, typhlitis pannosa a mnoho dalSich ... Zakroky,
jejichz nasledky byly stejné tak mnohocetné. Zvlastni — nikdy
vSak neexistovala statistika trvalych uspécha.

Po desetileti byly rozSifené zakroky na vegetativnim ner-
vovém systému. Sympatektomie pfi arteridlni hypertenzi je
dnes zapomenutd, také pfi megakolon, ulcerdzni kolitidé a pfi
astmatu. O zlych nasledcich se nemluvilo (3).

Priklad symbolické chirurgie, kde zakroky nejsou
zbytecné, ale prebytecné

Jde o steh. Dnes je dokazano, ze s modernimi stabilnimi
vldkny a pokradujicimi stehy se tkan hoji velmi dobfe. Je to
prosté balzam na dusi operatéra — nit vzdy znovu a znovu
protahnout a distojné zavazat. To stejné plati o vicefadovém
stehu, kdyz jednoduchy vSevrstevni steh necha hojit kazdou
stfevni anastomdzu. Pro Uspéch je zcela lhostejné, zda pan
X svou pletenou punéochu dva vpravo, dva vlevo udélal,
nebo pan Y tu samou dva vlevo, dva vpravo (3). Nesmysiné
a Skodlivé jsou az dodnes moderni operace hemoroidd. Nase
poznani, Ze rektalni sfinkter je duleZitou ¢asti kontinen¢niho
organu, vyzaduje jeho Setfeni. Pro¢ by ale nekone¢né modifi-
kovana resekce za pouziti staplerd méla byt lepsi, je nepo-
chopitelné. Smrtelné komplikace (adrenalin) budou, protoze
jsou fidké, ignorované (4, 5). Spole¢né vSemu tomuto podni-
kani a jednani symbolické chirurgie je, ze néjaka zvyklost,
lezi-li v tendenci ¢asu, je nesena dal, i kdyz vlastné nepatfi
do nasi predstavy.

Zakroky pfi anorektalni inkontinenci

Ve stfedu kontinence stoji vice sfinkter. Pres aredl gang-
liovych bunék stoji doZivotné pod pfFirozenou spontanni
aktivitou (2, 6). Jde o citlivé regulovanou udalost pusobici
dnem i noci. K organu patfi ale také jesté nami objeveny rek-
talni sfinkter v nejdistalnéjSim useku rekta, ktery jsme
pomoci PET-CT poznali jako vysoce senzibilni smyslovy
organ.

Informuje nas o obsahu stfeva. Tak miZeme pfesné rozli-
Sovat a ovladat vSechny stavy hmoty — pevné, tekuté, plynné.
Tento kontinenéni organ podléha Zivotni kfivce. Jeho vykon
vysycha vékem. U Zeny je mnohem slabéji zalozen nez
u muze. Tato spontanni aktivita zabrariuje hojeni kazdého
Svu, protoze neexistuje nikdy klid.

Nedavno jsem slySel dlouhou diskuzi o distalni intraanalni
anastoméze pfi radikalni operaci rektalniho karcinomu. Zde

* Pfednaska z némeckém kongresu pro vyzkum zdravotni péce v Koliné nad Rynem dne 18. fijna 2008 (preklad dr. Dimitrij Pick, Thomas Mann

Str. 2, 40699 Erkrath, BRD).

Adresa pro korespondenci:

prof. dr. med. Dr.h.c.mult. Friedrich Stelzner
Bodelschinghweg 8, 5312 Bonn, BRD
e-mail: anita.groell @ ukb.uni-bonn.de
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zUstava vlastné jenom napodobenina sfinkteru. Této peri-
nealni kolostomii je dana pacientem prednost pfed abdomi-
nalni. To je smysluplna, uspokojujici symbolicka chirur-
gie a my ji musime respektovat a doty¢né osobé objasnit
a pomoci ji (3).

Dnes je naSe Iékarfské veédéni tak veliké, ze 80 % této hory
védomosti neni pro jednotlivce ani dostupné ani zhodnotitel-
né (1, 6, 7). V kazdé knihovné stoji skelet s kosou a pfesypa-
cimi hodinami. Za jeden lidsky Zivot je mozné precist nejvyse
4000 knih, ostatni nejsou zuzitkovany.

Bezpocet znalcl ma zvladnout tuto horu védéni. Mize se
stat, ze nové a dulezité bude povazovano za nespravné —
mUZze to také tak byt. Docta ignorantia — uéena neznalost, ve
stfedovéku vynalezend teologii, plati také pro nas. Uvazte —
také omyl zna hierarchii, dokonce se vyskytuje ve svatorece-
ni (2, 7).

Casopisy a kongresy se zabyvaji pfevazné informacemi,
pfi kterych srovnavani jako sportovni ¢innost zvoli nejlepsiho.
Informacni zurndly maji vysoky impact factor — vSichni je
Ctou. Pravdivé se zda, co vétSina, ve které se citime v bezpe-
¢i, povazuje za pravdivé. Nékdy nemuizeme rozeznat pravdi-
vé od fale$ného, my to také nechceme, my prosté nena-
slouchame.

V roce 1833 objevil Runge karbol. V roce 1865 pouzil Lis-
ter, jak sam piSe, ,german creosol” jako antisepticky obvaz.
Poté jezdili vSichni Némci do Edinburghu. Runge byl uz dav-
no zapomenut — az do roku 2008 (8).

My jsme si vymysleli cely homérsky lodni katalog vymluv.
Jmenuji tfi definice neznalosti: 1. néco je tfeba prezkoumat,
ale nikdo to neudéla; 2. metodu je tfeba opatrné pouzit;
3. problém je asi vyzva.

Kdyz v roce 1900 Max Planck pfednesl svij kvantovy
skok, fekl jeden chytrak: ,VSechno je spravné pocitano, ale
vysledek nesouhlasi.” ,Pravda se obycejné prosadi jen teh-
dy, kdyz protivnici vymfou a nova generace vyrista s prav-
dou,” jsou slova Maxe Plancka (1, 9).

V nasem malém chirurgickém svété jsme snad my, Uspé-
chem zhyckani operatéfi, vice nachylni k neprozkoumanym
informacim nez k prozkoumanému poznani. Vysileni vitéz-
stvimi klonime se méné k rerum cognoscere causas — jit
k podstaté véci — a podléhame spiSe — strenua inertia — Cilé
necinnosti. Cinnost je nékdy maskovana lenost. Vaznost chi-
rurga se prece nesnizi, kdyz fekne — my to prosté neumime
Iépe. To vétSinou radostné tlachani je jenom potvrzenim dnes
nami posmivaného poznani minulosti. Od roku 1200 az do
roku 1600 stalo v u€ebnicich fyziky, ze buben potazeny teleci
kGzi zmlkne, ozve-li se jiny, potazeny viI¢i kizi. Nikdo to
nezkontroloval.

Pozorujme dnes narGstajici vinu Udivu, Ze odstranéni
adenomu stale jeSté neudélda dojem na karcinom rekta.
Zrovna Ctu velmi dukladnou praci o objevu nepatrné
malych, plochych epitelidlnich atypii, pfedchtdct rakovi-
ny, objevenych endoskopem. Ani slovo o tom, Ze tyto uz
zde vzdy byly a pfece lidstvo nevymrelo na rakovinovou
epidemii. Dnes mizeme ¢ist doporuceni — jo, tak musime
prosté odstranit ty nejmensi adenomy. Nikdo nefekne — ty
pfece rostou kazdych 15 let pfi stejném procentu maligni-
ho postizeni. To uz je davno prokazané. My uz jsme vzdy

fikali, ze adenomy zkou$i povstani, ale zfidka ho rozpou-
taji (4, 10).

Staleti jsme Zili ve viditelném svété morfologie. Byla a je
dllezita. Ale dnes jsou vySetfovaci metody, které znazornuji
jen funkéni obraz — PET-CT (6, 11). Na to si musime nejdfive
zvyknout. Obraz je dllezity, mnohem dulezitéjsi je ale funk-
ce. V&¢&né hrajici genom, ktery planuje také nas odchod, pat-
fi k nezretelné, molekularni dimenzi. Zrovha mame v tisku
praci, Zze rozdéleni stupné malignity sleduje zédkony dédi¢nos-
ti. To, co potom vidime, je uz davno rozhodnuto (9). P¥i karci-
nomu rekta musite odstranit jeho postizenou ¢ast. Velmi ¢as-
to mulzete udrzet kontinenci smysluplnou, symbolickou
chirurgii. Jakmile ale operujete pfipady s DUKES C klasifika-
ci, nedostanete se nikdy pod stfedni stuper lokalni recidivy.

Hrozi-li metodé konec, je Casto dale pouzivana. Pfiklad —
jednani kocCich kralovny Viktorie, kdyz byli koné pfebytecni,
vynutili si jejich spolujizdu na lokomotive.

Riziko novinek je nevyhnutelné. Tak nesmime dnes zasad-
né odmitnout miniinvazivni chirurgii. Je tak radikalni jako kon-
zervativni. Jisté pfijde jednou omezeni indikace pravdé bliz.

Dnes, v dobé rovnosti, maji masova média velky vliv na
minéni lidi. Rakovinova kmenova burika je ve vSech ustech.
Oproti vSeobecné predstavé je ale leniva, ¢iha na signaly.
Odkud? To tusime. Kdy, aby spustila? To nevime.

Neminem laede, immo omnes, quantum potes juva.

Nezrafuj nikoho, v8ak podporuj vSechny, tak jak jen
muze$ (Hippokrates).

Dokonce u potoka zapomnéni bychom si to mohli pfipome-
nout:

Ze ano, fekla holubice k orlovi, kde konéi mysleni, tam

zacina vira.

Jisté, rekl orel, kde ty ale uz véris, tam ja teprve pfemysiim.

(H. V. Kleist)
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Navrh Ceské lékaiské spoleénosti J. E.
Purkyné na novelizaci vyhlasky 185/2009
Sb. o specializa¢nim vzdélavani 1ékaru

Jednim z hlavnich poslani Ceské lékafské spolecnosti J. E. Purkyné (dale jen CLS JEP) je podilet se na
zvySovani urovné odbornych znalosti svych ¢lend v oblasti Iékafskych véd a pfibuznych oborl a na Sifeni
zdravotnické osvéty mezi obany. VSestranné se podili i na feSeni fizeni, organizace i vlastni realizace
diagnosticke, léCebné a preventivni péce a souvisejicich Cinnosti.

CLS JEP vyuziva k dosazeni téchto cil{i 110 odbornych spolec¢nosti a 40 spolkl Iékafl (celkem vice nez
30 000 dobrovolnych Clenu).

Predsednictvo Ceskeé lékariské spole¢nosti J. E. Purkyné se opakované a intenzivné zabyvalo situaci ve
specializacnim vzdélavani lékaf(. Vzhledem k trvajicim diskusim v odborné vefejnosti vytvofilo pracovni
skupinu (kolegové: M. Andél, J. Blahos, K. Cvachovec, V. Palicka, J. Skrha), ktera pfipravila navrh
zakladnich odbornych principd zakladnich obori i kmend. Navrhu predchazela i jednani CLS JEP
s lékafskymi fakultami a Ceskou Iékafskou komorou.

Navrh jsme rozeslali pfedsediim vSech odbornych spole¢nosti a dne 19. dubna 2010 jsme je pozvali ke
spole¢nému jednani.

Po obsahlé diskusi bylo dosazeno konsenzu pro navrh, pro ktery hlasovali vSichni pfitomni. (Zdrzel se

pouze jeden zastupce odborné spoleénosti, ktera nema vlastni specializa¢ni pfipravu.)
V pfiloze si dovolujeme pfipojit znéni konsenzualniho navrhu.

[ lads

prof. MUDr. Jaroslav Blahos, DrSc.

S pozdravem

jménem pracovni skupiny pfi pfedsednictvu CLS JEP

V Praze dne 21. dubna 2010

Konsenzualni navrh éeské lékarské spoleénosti J. E. Purkyné

1. Ceska lékaiska spole¢nost J. E. Purkyné (dale CLS JEP) pod-
poruje myslenku zdakladnich kmenl a na né navazujici systém
zékladnich specializa¢nich obort.

2. CLS JEP doporuduje, aby délka kmene byla univerzalng 2 roky.

3. Klinicka erudice v zakladnich oborech (interna, chirurgie, pedia-
trie, anesteziologie a intenzivni medicina, gynekologie a porodnictvi)
by méla byt soucéasti praktické vyuky v Sestém roéniku studia vSeo-
becného lékarstvi a nikoli soucasti kmene. Bylo by tim zajisténo
i ucelné provazani pre- a postgraduadlni pripravy lékart a aktivni
zapojeni Iékarskych fakult.

4. CLS JEP doporuéuje, aby seznam zakladnich kmend byl rozsi-
fen celkem na 19, a to:

— anesteziologie a intenzivni medicina
— dermatovenerologie

— gynekologie a porodnictvi

— hygiena a epidemiologie

— chirurgie

— kardiochirurgie

— maxilofacialni chirurgie

— neurochirurgie

— neurologie

— oftalmologie

— ortopedie

— otorinolaryngologie

— patologie a soudni lékarstvi

— pediatrie

— psychiatrie

— radiologie a zobrazovaci metody

— urologie
— vnitfni |ékafstvi
— v8eobecné praktické |ékarstvi

5. NapIin kmene si uréi odborna spole¢nost s pfihlédnutim k moz-
nosti provazanosti odbornosti. CLS JEP je pfipravena pomoci pfi
zpracovani naplné kment i s eventualni jeji Upravou.

6. CLS JEP predpoklada, ze délka specializaéni pfipravy (po
absolvovani zakladniho kmene) bude obvykle 3 roky.

7. Seznam 40 specializaénich oborii Iékafstvi, doporuduje CLS
JEP zachovat, pouze jej rozsifit o obor soudni Iékarstvi.

Dopliujici body:

1. Néapli kazdého zakladniho kmene musi byt zpracovana jako
konsenzus vSech navazujicich specializa¢nich obori a musi byt pro
v8echny navazujici obory stejna.

2. Odborna napln kmene ma byt takova, aby bylo mozno jej
v plném rozsahu absolvovat na pracovisti okresniho typu, tedy nejen
na fakultnich a krajskych zafizenich (vyjimku bude pravdépodobné
predstavovat kardiochirurgie a neurochirurgie).

3. Absolvovéani zékladniho kmene musi byt ukon¢eno formalizo-
vanym ovérenim znalosti s vydanim osvédceni.

4. Uspésny absolvent specializaéni ptipravy by mél ziskat titul
,odborny Iékaf v ... “, obdobny titul by mél ziskat Uspésny absolvent
certifikovaného kurzu (nastavbové specializace).

5. CLS JEP doporuéuje ponechat trvale moznost pfipadného roz-
Sifovani oborli tzv. certifikovanych kurzl a sou¢asné doporucuje pre-
jmenovat je na nastavbové specializace.

(302)

— O



CLC 6-010

3.6.2010 12:53 str. 303

—¢—

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2010; 149 (6)

6. konference Spolec¢nosti radiacni

onkologie, biologie a fyziky CLS JEP

a 4. konference vSeobecnych sester
a radiologickych asistentu

Hradec Kralové, 19. a 20. anora 2010

Lécba zafenim se v soudobé multidisciplinarni onkologic-
ké Ié¢bé fadi svym kurativnim potencialem hned za Ié€bu chi-
rurgickou. Radia¢ni onkologie je dynamicky se rozvijejici
obor a dostupnost modernich technik radioterapie je dulezi-
tym faktorem, ktery ovliviiuje vysledky |écby zhoubnych
nadorl. Pokroky v radioterapii byly t¢ématem hradecké konfe-
rence, kterou spoluporédaly Spole¢nost radiaéni onkologie
a Klinika onkologie a radioterapie FN a LF Hradec Kralové.

ZkuSenosti s vyuzitim radioterapie navadéné obrazem
(IGRT) a radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT) v Ié¢-
bé karcinomu prostaty prezentovaly pfednasky pardubickych
a hradeckych autor(i. IMRT je zaloZena na rozlozeni svazku
zafeni na jednotlivé paprsky s riznou intenzitou a umoznuje
precizni ozareni prostaty s redukci rektalni toxicity. IGRT vyu-
ziva zobrazovaciho zafizeni spojeného s linearnim ozarova-
¢em k zaméfeni svazku zafeni na prostatu pomoci CT
s kuzelovym svazem (cone beam CT) nebo zlatych zrn apli-
kovanych do prostaty. IMRT a IGRT se kombinuji a umoznuji
navyseni davky na prostatu s pfedpokladem vy$&i Sance na
vylé€eni nadoru bez zvySeného rizika komplikaci.

Mezi stéZejni prednasky patfila prezentace prim. Davida
Feltla z Fakultni nemocnice v Ostravé a doc. Ladislava Dus-
ka z Masarykovy univerzity v Brné o dostupnosti a vyuziti [é¢-
by zafenim v Ceské republice. Podklady byly éerpany z dat
Narodniho onkologického registru. Studie ukazala vyznamné
regionalni rozdily ve vyuziti radioterapie u nejCastéjSich
malignich nador a neuspokojivy stav v indikacich radiotera-
pie u nadort plic a prsu. U karcinomu prostaty byla nalezena
pfima souvislost mezi vysSi prozarenosti a snizenim mortali-
ty, a to pfedevsim u stfedné pokrocilych stadii.

Vyznamny blok pfednasek se zabyval fyzikalnimi aspekty
radioterapie.

Klinické vysledky radioterapie u nadord hlavy a krku s vyu-
zitim hyperfrakciona¢nich rezimd (ozafovani 2x denné) ¢i
konkomitantni chemoradioterapie byly prezentovany nékolika
autory. U nadord jazyka, spodiny Ustni a rtdl se s Uspéchem
vyuziva brachyterapie, kterda umozriuje dosazeni vysokého
stupné kontroly nadoru s vynikajicim funkénim a kosmetic-
kym efektem.

Prednaska prim. Martiny Kubecové z Radioterapeutické
a onkologické kliniky FN Kralovské Vinohrady v Praze porov-
navala frakcionaci 15 x 2,3 Gy versus 25 x 1,8 Gy v predope-
racni (chemo)radioterapii karcinomu rekta. Rezim 25 x 1,8 Gy
byl spojen s lepSim prezitim a vy§Sim poctem sfinkter zachov-
nych operaci. Pfednaska primare Lubomira Slavic¢ka z Onko-
logického oddéleni Nemocnice Jihlava analyzovala vyuziti
predoperacni chemoradioterapie u karcinomu rekta. Prace
ukazala opozdéni v implementaci toho postupu v Ceské
republice oproti jinym zemim, nicméneé tato situace se rychle
zlep&uje. Sdéleni primafe Pavla Vitka z Ustavu radia¢ni onko-
logie z Fakultni nemocnice Na Bulovce potvrdila vysokou
ucinnost chemoradioterapie andalniho karcinomu, ale také
poukdazala na nezbytnost nalezeni vhodnych prediktivnich fak-
tord Spatné odpovédi na IéEbu u mensinové kohorty pacient.

V sekci Varia byly prezentovany zku$enosti s vyuzitim
pozitronové emisni tomografie v radiochirurgii, vysledky pou-
Ziti elektrokauteru u endobronchialnich tumorti, pozdni toxici-
ta radioterapie u pacientt s Hodgkinovym lymfomem.

Obor radiaéni onkologie zahrnuje nejen otazky techniky
radioterapie, ale i komplexni IéCebny pfistup k pacientovi
v€etné paliativni 1éCby. Logickou soucasti konference byly
i pfenasky analyzujici vyskyt deprese u pacientek s karcino-
mem prsu a kvalitu lé¢by nadorové bolesti.

Bohaty a rdznorody program méla sekce vSeobecnych
sester a radiologickych asistentt, od méfeni davky in vivo po
etiku sdélovani pravdy onkologickym nemocnym.

Na 6. konferenci Spole¢nosti radiani onkologie, biologie
a fyziky CLS JEP a 4. konferenci véeobecnych sester a radio-
logickych asistent(l se seslo pres 200 Gcastnikll, coZ potvrzu-
je zajem o vyménu zkuSenosti s novymi technikami a postu-
py, které pfinasi revoluéné se vyvijejici obor radiaéni
onkologie.

prof. MUDr. Jifi Petera, Ph.D.
Klinika onkologie a radioterapie
FN a LF Hradec Kralové
e-mail: petera@fnhk.cz
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X. brnénsky pankreatologicky den
Brno, 22.-23. dubna 2010

_ Jubilejni X. brnénsky pankreatologicky den, pofadany
Ceskym pankreatologickym klubem pfi Ceské gastroentero-
logické spole¢nosti J. E. Purkyné, se uskute¢nil 22.-23. dub-
na v Brné. Akce probéhla vyjime¢né v sidle Ochrance lid-
skych prav JUDr. Otakara Motejla, ktery také nad celou akci
pfevzal zastitu, a program druhého dne, ktery byl vénovan
90. vyro¢i zalozeni Interni hepatologické kliniky MU v Brng,
zahdjil.

Kazdoroéni brnénska akce je jedinou akci s pankreatolo-
gickou tematikou jako hlavnim bodem programu v Ceské
republice. Po oba dny se odborného programu zucastnilo
127 lékarek a Iékarl véetné pocetné skupiny kolegyri a kole-
gl ze Slovenska. Zaznélo celkem 29 sdéleni, z toho 15 sdé-
leni v ramci X. brnénského pankreatologické dne. Mezi
zvlasté zajimaveé patfilo sdéleni olomouckych autorll tykajici
se epidemiologickych dat akutni pankreatitidy v regionu
stfedni Moravy, vyznamné sdéleni pfednesla i MUDr. H. Duj-
sikova z Brna na téma problematiky osteopatii a jejich l1éCeni
u osob s chronickou pankreatitidou. O moznostech domaci
enteralni vyzivy u nemocnych s nemocemi pankreatu hovofi-
li brnénsti autofi. Z praktického pohledu byla vyznamna pred-

naska olomouckych autord vénovana problematice akutni
pankreatitidy a vzniku diabetes mellitus u téchto nemocnych.
Zajimaveé vysledky pfinesli prazsti autofi, ktefi systematicky
sleduji problematiku vztahu diabetes mallitus a pankreatické-
ho karcinomu.

Celkem v Sesti sdélenich byla demonstrovana chirurgicka
problematika |é¢by pankreatickych chorob, a to jak benig-
nich, tak pankreatického karcinomu.

Jednoznacné lze konstovat, ze chirurgie pankreatu je
v Ceské republice na vysoké urovni, jestlize je soustfedéna
do center, kterd se touto problematikou systematicky zaby-
vaji.

X. brnénsky pankreatologicky den byl nepochybné vhod-
nym férem pro vymeénu zkuSenosti v pankreatologii a Ize si
jen prat, aby pankreatologie byla stale vice rozvijena na
v§ech urovnich zdravotni péce.

prof. MUDr. Petr Dité, DrSc.

. pfedseda Ceského pankreatologického klubu
Ceska gastroenterologické spolesnost J. E. Purkyné
e-mail: pdite @fnbrno.cz

ENCYKLOPEDIE

Tomds Edelsberger

cena: 295 K¢

Tomas Edelsherger

Anotace:

MAXDORF

Maxdorf 2009, 320 str.
ISBN: 978-80-7345-189-9

ENCYKLOPEDIE PRO DIABETIKY

format: 120 x 190 mm, broZ.

Encyklopedie pro diabetiky je struény, jasny a prehledny souhrn téch nejdule-

na pro osoby postizené diabetem, pro jejich pfibuzné a ostatni laickou verej-
nost, ktera se zajima o tuto epidemii 21. stoleti. Encyklopedie obsahuje pres
300 vzajemneé propojenych hesel vysvétlenych pomoci nékolika vét feci srozu-
mitelnou béznému clovéku, ovSem se snahou nevynechat nic z podstaty
odborného Iékarského pojmu. Hlavnim cilem Encyklopedie pro diabetiky je byt
spolehlivym priivodcem diabetika jeho nemoci a véemi jejimi zaludnostmi, a to
zejména v dobé bezprostfedné po zjisténi diagndzy, kdy potfebuje co nejrych-

leji a nejhloubéji proniknout do problematiky cukrovky, stejné tak jako ve chvi-
li, kdy si bude chtit své znalosti o diabetu pfipomenout nebo rozsisit.

Objednavky zasilejte e-mailem nebo postou: Nakladatelské a tiskové stiedisko CLS JEP, Sokolska 31,
120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz. Na objednavce laskavé uvedte i jméno ¢asopisu, v némz

jste se o knize dozvédéli.
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SOUMRAK
KLINICKE MEDICINY

Pavel Jerie

Vedouci redaktor profesor Jifi
Horak otevfel v prvnim C&isle naSe-
ho €asopisu tento ro¢nik uvodni-
kem, ve kterém s neobvyklou
(v nynéjsi dobé) pfimosti komentu-
je souCasny stav v Ceské spolec-
nosti. Poukazuje oteviené na
nezodpovédnost a neschopnost
politického vedeni, na bujici korup-
ci, ktera zasahuije i vysoké Skolstvi,
védecké instituce i zdravotnictvi
a projevuje se pochopitelné
i v mediciné. NezamlCuje, Ze nega-
tivni aspekty vefejného Zivota pre-
vazuji, takze i mezi lékafi, ktefi se
tradiéné tési znaéné prestizi, Ize
pozorovat rezignaci. Vyzyva nas
proto, abychom pfijali odpovédnost
i za véci vefejné a nemlceli.

Myslim, ze tato vyzva je zcela na
misté. MiCeni se v nasi spole€nosti
znovu vzilo, i kdyz uz k tomu pfeci
neni diivod. Je projevem nezajmu,
pohodli a spokojenosti sytych, lho-
stejnosti bohatych. UZ loni pouka-
zal prof. Horak v editorialu v prvnim
Cisle na vyjimecnou ulohu, kterou
sehral Casopis lékafu ¢eskych
v naSem pisemnictvi i v Ceském
kulturnim zivoté vlbec. Na konci
téhoz Cisla se pokusil prof. Milo$§
Hajek otevfit diskuzi o postgradual-
nim vzdélavani. Vysvétlil, pro¢ je
vyména nazorll nutna, a naléhavé
pozadal o pfipominky. Pokud vim,
neozval se nikdo — alespon ne
¢lankem v Casopisu lékafl ces-
kych. Neni vlastné divu. Kurzu je
mnozstvi v kazdém oboru i pod-
oboru a lze rychle nabyt titulu
odbornika. Docetl jsem se napfi-
klad, ze gynekolog se muze
v tydennim kurzu vycvi€it v prena-
talni echokardiografické diagnosti-
ce, aby v€as upozornil na eventual-
ni kardiovaskularni malformace
plodu. Kdo poznal rozpaky odbor-
nikd erudovanych v echokardiogra-
fii i gynekologické sonografii, ktefi
maji i dlouhodobou klinickou zku-

Senost, klade si otazku po raciona-
lité této koncepce. | kdyz se vySet-
feni ultrazvukem stalo soucasti
péce o matku, je tfeba zvazit, co je
nutné i bezpe€ené a jak dalece to
ma smysl, a také, kdo to umi nato-
lik, aby se to vyplatilo. Myslim,
vyplatilo pro pacienta a spole¢nost,
ne pro podnikatele.

Na prvni strance minulého roc¢ni-
ku se na Ctenare obratil téZ predse-
da CLS JEP prof. Jaroslav Blahos
a pfipomnél vyznam Casopisu
Iékarli Geskych jako prezidialniho
Casopisu. Ve svém textu cituje, co
napsal ke stoletému vyroci nadeho
Casopisu Miroslav Holub: ,Lékaf-
stvi ma ze vSech oboru aplikované
veédy nejsilngjsi a nejbezprostied-
néjsi aspekt moralni. ... Je tedy
Iékafstvi jako véda o Clovéku
a vécech Clovéka méfitkem intelek-
tualni urovné naroda. Proto si mys-
lim, ze byt Iékafem je dost velka
véc.” Mysli si to i autofi letoSniho
a loniského Uvodniku, a mysli si to
asi vice z nas. Prakticky jde ted
0 odpovéd na otazku, jaké dosko-
lovani a dokonce jaké $koleni
a vychovu dnes lékaf potfebuje.
Odbornikd prfece stale pfibyva, ale
zajem o praktické lékafstvi klesa.
Vime dokonce, ze klesa i zajem
o studium lékarstvi.

Jakkoli se to zda absurdni, pad
klinické mediciny zacina jejim
pfekotnym rozvojem ve druhé
poloviné 20. stoleti, a to v Ameri-
ce. Prvni na to poukazal ve zna-
mé knize James le Fanu; Ceské
recenze s nim tehdy nesouhlasily.
Praktické |ékarstvi prestalo byt
atraktivni, protoze vSe se zda byt
feSitelné novymi farmaky nebo
instrumentalné. Brzy tuto tenden-
ci podporuje digitalizace dorozu-
mivani a dokonalé obrazova tech-
nika: Odbornik zaznamena data
a posle je i s obrazkem a svym
komentafem dale. Také prakticky
IékaFf musi pracovat s pocitatem,
protoze jinak by nezvladl adminis-
trativu. A tak vnimaji dnes pacien-
ti ordinaci: Po jejich vstupu si
lékaf misto rozhovoru ¢te na

obrazovce pocitate. Obtize do
dotazniku museli zapsat sami
(nékdy to natipuje pfijimaci perso-
nal za pultem). Na vic nezbyvéa
Cas, je pfesné vymezeny a otaxo-
vany po péti minutach, nejCasté;ji
smérnicemi pojistovny. Nejmladsi
generace lékaflli nema také jiz
o verbalni styk zajem. Uz ve Skole
se ucili a byli vychovani na kom-
puteru. Nejsou zvykli poslouchat
a nenaucili se mluvit. | studium je
zaméfeno jinak. Vymizel ddraz na
fyzikalni vySetfeni a fadnou ana-
mnézu, ktera je zakladem lékar-
ského umeéni. To neni vina mladé
generace |ékafl, nybrz jejich uci-
telt, ktefi se vzdali klasickych
vySetfovacich metod, aby drzeli
krok s vyvojem — aby ,byli in“
Tyka se to i terapie. A tak se
v mediciné posunulo tézisté
zajmu i pfistup k pacientovi, tj.
podstata mediciny jako umeéni —
puvodné l|écitelstvi. Snaha po co
nejlukrativnéjSim zpusobu lécby
vede k ,reformé zdravotnictvi®,
coz je transformace jeho zafizeni
podle zasad pramyslovych podni-
ki, tedy pravidly ekonomiky.
Pacient se zménil v klienta a jeho
[éCba se stava zbozim. Tim se
zménil i cil doSkolovani — viz cito-
vany pfiklad. Je tu i jiny problém.
O doskolovani se stéle jesté stara
hlavné farmaceuticky primysl,
coz — jak se znovu zddraznuje —
nema byt. Jenze nové léky jsou
tak ucinné, ze maji ¢etné interak-
ce, a tim i nezadouci ucinky
a kontraindikace. Jsou téz drahé,
ale lacingjsi generika jsou gale-
nicky odlisna a Casto jde o falzifi-
katy. Pro pacienta i |ékafe tak
predstavuji nové riziko.

Soucasné podminky ve zdravot-
nictvi jsou tedy nepfiznive, kriticky
pfistup nezadouci, feSeni krajné
obtizné.  Generace  mladych
a nastavajicich lékafl to nema
snadné. Svoboda povolani uz ne-
existuje a zajidténi jejich vlastni
budoucnosti ve stafi je nejisté.

Adresa pro korespondenci:
MUDr. Pavel Jerie

CH 4153 Reinach/BL 1, Leymenstrasse 49, Svycarsko

fax: +0041 617 110 443
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MUDr. KAREL NOUZA, DrSc. -
80 LET

V kvétnu 2010 se dozil vyznamného
zivotniho jubilea ¢len Ceské spolecnosti
alergologie a klinické imunologie CLS
JEP MUDr. Karel Nouza DrSc. Na navrh
této odborné spole¢nosti mu k pfilezitos-
ti jeho 80. vyro¢i narozeni vybor Ceské
Iékarské spoleCnosti J. E. Purkyné udélil
jeji nejvyssi ocenéni — Medaili CLS JEP.
Mala oslava jubilanta probéhla v Gvodu
Svétového dne astmatu, ktery se konal
6. kvétna 2010 v Praze v Néarodnim
domé na Vinohradech a byl poradan
Ce§kou iniciativou pro astma spole¢né
s Ceskou spole¢nosti alergologie a Kli-
nické imunologie a Ceskou pneumolo-
gickou a ftizeolgickou spolecnosti.

Medaili pfedal jubilantovi osobné pred-
seda CLS JEP prof. MUDr. Jaroslav Bla-
ho§, DrSc. Dostalo se tak zaslouzeného
ocenéni vyznaénému lékafi — imunolo-
govi, autorovi velkého mnozstvi odbor-
nych praci véetné tfi monografii o imu-
nologii v mediciné a dvou popularnich
knizek (Skrytd moc imunity, Rouby Zivo-
ta). MUDr. Nouza je stale aktivni,
v posledni dobé se zvlasté vénuje dve-
ma oblastem — reprodukéni imunologii,
zkoumajici u€ast imunity v neplodnosti
a opakovaném potraceni, a propagaci
léCby systémovou enzymoterapii.
Blahoprejeme!

doc. MUDr. Vit Petrt, CSc.
predseda Ceské spolecnosti
alergologie a klinické imunologie

AKCE ODBORNYCH SLOZEK
CLS JEP

8. ¢ervna 2010

XXI. kongres CLS JEP na téma Per-
sonalisovana medicina

Misto konani: Velky sal Lékarského
domu (Sokolska 31, Praha 2)
Poradatel: CLS JEP

8.-11. ¢ervna 2010

XIV. ¢éesko-slovensky
o infek€nich nemocech
Misto konani: Pec pod Snézkou, hotel
Horizont

Poradatel: Klinika infekénich nemoci
LF UK a FN Hradec kralové

kongres

9. éervna 2010

NejcastéjSi psychiatrickda onemoc-
néni v détském véku

Misto konani: Kladno

Pofadatel: Odborna spolecnost prak-
tickych détskych lékara CLS JEP

9. ¢ervna 2010

Zajimavé kazuistiky z interniho
oddéleni Sokolov — seminar

Misto konani: salonek Parkhotelu
Actus Sokolov 3

Poradatel: Spolek lékaft CLS JEP

10. €ervna 2010

Odborny seminar: Trombofilni stavy
— nova antitrombotika, Zilni trombo-
embolismus — diagnostika, Iécba
a novinky

Misto konani: Hotel Concertino v Jind-
fichové Hradci

Potadatel: Spolek Iékafd CLS JEP
Jindfichtv Hradec

11. éervna 2010

Setkani Skoliteld

Misto konani: IPVZ

(Ruska 85, Praha 10)

Poradatel: Odborna spole¢nost prak-
tickych détskych lékafa CLS JEP

14. €ervna 2010

Détska gastroenterologie

Misto konani: Obfistvi

Pofadatel: Odborna spole¢nost prak-
tickych détskych lékafa CLS JEP

15. €ervna 2010

Alergenova imunoterapie

Misto konani: Hotel Mévenpick, Praha
Poradatel: Ceska spole¢nost alergolo-
gie a klinické imunologie CLS JEP

16.-18. ¢ervna 2010

XVI. cesko-slovenské angiologické
sympozium s postgradualni temati-
kou

Misto konani: zamek Valtice

Poradatel: Ceska angiologicka spoleé-
nost CLS JEP a Slovenské& angiologic-
ka spoloc¢nost

17.—18. ¢ervna 2010

l. stredoevropska konference hyper-
barické a potapécské mediciny

Il. ostravské dny hyperbarické medi-
ciny

(306)

Misto konani: Spa hotel Lanterma, Vel-
ké Karlovice

Poradatel: Ceska spole¢nost hyperba-
rické a letecké mediciny CLS JEP

18.-19. ¢ervna 2010

10. setkani mladych oftalmologt
Misto konani: hotel Horizont Pec pod
Snézkou

Poradatel: Ceska oftalmologicka spo-
le¢nost CLS JEP a Ceska spole¢nost
mladych oftalmologt

23. ¢ervna 2010

Prednaskovy vecer Spolku lékaf
CLS JEP v Olomouci

Misto konani: Teoretické Ustavy LF UP
Olomouc B
Poradatel: Spolek lékafa CLS JEP
v Olomouci ve spolupraci s I. chirurgic-
kou klinikou FNOL a LF UP v Olomouci

23. ¢ervna 2010
9. antibiotické dny pro odbornou

verejnost
Misto konani: Hotel Ludmila MéInik
Poradatel: Spole¢nost infekéniho

lékafstvi CLS JEP a Oborové komise
pro infekci VR CLK

24.-26. ¢ervna 2010

6" Central European Gastroentero-
logy Meeting a Ceské a slovenské
endoskopické dny

Misto konani: hotel Clarion v Praze

red
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UCAST CLS JEP
NA AKTIVITACH
KANCELARE WHO
V CR U PRILEZITOSTI
5. VAKCINACNIHO TYDNE
A 30. VYROCI ERADIKACE
PRAVYCH NESTOVIC

Kancelaf WHO v CR pod vede-
nim pani feditelky MUDr. Aleny
Steflové, Ph.D. uspofadala u pfi-
lezitosti 30. vyro&i eradikace pra-
vych nestovic a 5. vakcinacniho
tydne fadu vzpominkovych akci.
CLS JEP byla pozvana ke spolu-
ucasti a rada se zucastnila dne
20. dubna 2010 odborného pane-
lu i vzpominkové vystavy ,Smr
pravych nestovic“. Panel s téma-
tem ,Historie a sou¢asnost eradi-
kacnich programi WHO“ byl
pofadan dale ve spolupraci
s Ministerstvem zdravotnictvi CR,
Statnim zdravotnim Ustavem,
Spole¢nosti pro epidemiologii
a mikrobiologii CLS JEP, Ceskou
vakcinologickou spole¢nosti CLS
JEP a Slovenskou epidemiologic-
kou a vakcinologickou spole¢nos-
ti (zastoupenou jejim preziden-
tem profesorem MUDr. Peterem
Kristufkem, CSc.). Panelu se
ucastnili dale ceSti a slovensti
epidemiologové — veterani a dok-
tor Peter Carrasco, zastupce
WHO. Vystava se kona v pan-
theonu Narodniho muzea, potrva
do 17. fijna 2010. Dalsi akci, kte-

ré jsem se ucastnil, bylo odhaleni

pamétni desky profeso-
ra MUDr. Karla Rasky, DrSc.
v jeho rodné obci Strasiné

u Horazdovic dne 15. kvétna
2010 za pfitomnosti rodiny pana
profesora, hejtmanky Plzenského
kraje doc. MUDr. Milady Emme-
rové, CSc. a dalSich. Profesor
Raska (1909-1987) byl iniciato-
rem eradikacni metodiky a byl
vyznamnym ¢eskoslovenskym
a svétovym epidemiologem.
WHO zahajila eradikacni pro-
gram v roce 1967. V roce 1963
pozval tehdejSi generdlni feditel
WHO prof. Rasku do ¢ela Divize
sdélnych nemoci, tedy v dobég,
kdy se kazdoro¢né nakazilo az 10
miliond lidi a 2 miliony na nestovi-
ce zemfelo. S neobyCejnym Usi-
Iim prof. Rasky byly v Divizi vytvo-
feny dvé nové jednotky, a to
jednotka eradikace
neStovic a jednotka

2]

www.who.cz/nestovice
WWW.Nm.cz

S panem profesorem jsem se
setkal poprvé v dobé, kdy jsme
v etiopském Hararu o¢kovali proti
pravym nesStovicim. Prof. Raska
nam dal cenné rady, zejména
organizaéniho razu.

V panelu byly zminény i dalsi
uspédné RasSkovy epidemiologic-
ké aktivity, napf. jeho ucast na zfi-
zeni mezinarodnich sérovych
bank, v nichz vznikaly imunologic-
ké prehledy obyvatelstva, dulezité
pro standardizaci vakcinacnich
programu a dalsi.

Vyznam 30. vyroCi eradikace
pravych nestovic byl zdiraznén
i v Zenevé, kde byla pfed sid-
lem WHO odhalena 17. kvétna
2010 socha ockujiciho zdravot-
nika.

prof. MUDr. Jaroslav Blahos, DrSc.
predseda CLS JEP

epidemiologické bdé-
losti jako
metody, zahrnujici L
jednotné Skoleni pra- =——
covnikll, spolupraci S

s terénem, postupy,

aktivity, laboratorni
vySetfovani, konfe-

rence. Diky soustfe-

dénému usili byly

pravé nestovice
vymyceny a posledni

pacient byl zjistén

v roce 1977.
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ERADIKACE VARIOLY -
VYZNAMNY SVETOVY
ZDRAVOTNICKY USPECH
INICIOVANY CESKYM LEKAREM
ANEB NECO ZE ZIVOTA
PROFESORA MUDr. KARLA
RASKY, DrSc.

Dne 20. dubna 2010 se uskutecnila
v nové budové Narodniho muzea kon-
ference na téma Historie a soucasnost
eradika¢nich programt WHO. Konfe-
rence byla pofadana pod patronaci
kancelafe WHO v Ceské republice
a MZ CR pfi prilezitosti Evropského
imunizacniho tydne a byla doprovod-
nou akci vystavy ,Smrt pravych nesto-
vic“ k 30. vyroCi eradikace pravych
nestovic na svéte.

Pokud se zminime o vymyceni pra-
vych nestovic, pak vétSina c&tenafa
bude alespori ramcové védét, co se za
témito pojmy skryva. Bohuzel jen
zasvéceni veédi, ze prof. Karel Raska
byl ve své dobé — ale to plati i dodnes,
nejvy$e postavenym cCeskym |ékafem
ve struktufe Svétové zdravotnické
organizace (WHO). Byl to pravé on,
kdo jako prvni vytyCil a pozdéji zacal
i realizovat spravny program eradikace
pravych nestovic. Tézko hledat ve své-
té podobného odbornika, ktery by se
tak vyznamné podilel na eradikaci
doposud jediného infekéniho onemoc-
néni. Bohuzel je velkou zasluhou
snejen“ minulého rezimu, ze se i 20 let
po revoluci nevi, kdo to byl ¢esky Iékar
prof. K. Raska a jakym byl pfinosem
pro svétové zdravi.

Dne 17. listopadu 2009 uplynulo 20
let od sametové revoluce, ale zarovern
jsme tento den slavili 100 let od naro-
zeni prof. MUDr. Karla Rasky, DrSc.
Pfi vysloveni jména tohoto vyznamné-
ho Ceského lékafe se bohuzel vétSiné
Ceskych Iékafu nic nevybavi a jen vel-
mi tézko budou hadat, pro¢ je tato oso-
ba vyznamna.

ZE ZIVOTOPISU

Profesor MUDr. Karel Raska, DrSc.
se narodil 17. listopadu 1909 ve Stra-
S$iné nedaleko Susice, kam se také
s rodiCi brzy prestéhoval. Pracoval nej-
dfive jako vojensky lékaF — epidemiolog.
Po odchodu z armady v roce 1939
pusobil jako feditel v prazském Statnim
zdravotnim Ustavu na pracovisti, které
pozdsiji dalo vznik Ustavu epidemiologie
a mikrobiologie. Zaroven vyucoval na
lékarské fakulté Univerzity Karlovy
v Praze. Je povazovan za jednoho
z nejvyznamnéjsich svétovych epidemi-
ologd 20. stoleti a je zakladatelem
moderni Ceské epidemiologie. Jeho
ucebnice epidemiologie vydana popreé
v roce 1952 (v roce 1959 vySlo jeji
3. prepracované vydani i ve slovensti-
né) je i po vice jak pul stoleti stale ak-

tuéini pro nékteré zakladni myslenky,
postupy a praktické piiklady.

Uzké odborné vefejnosti je znama
rozsahla védecka a odborna €innost
prof. Rasky, ktera pfinesla fadu zasad-
né vyznamnych vysledk( Sirokého
mezinarodniho vyznamu. AvSak nejdi-
lezitéj8im pfinosem prof. Rasky bylo
zavedeni komplexni surveillance do
praktické ¢innosti nejen v tehdej$im
Ceskoslovensku, ale hlavné v praktic-
ké ¢innosti WHO.

Kromé jinych vyznamnych vysledku
prace je tfeba uvést, ze vyte¢né zvlad-
nul epidemiologickou situaci vice nez
160 000 uprchlikd po zabrani Sudet
nacisty. Prof. Raska zaved| za protekto-
ratu diagnostiku Rh faktoru a lécbu
fetalni erytroblastézy pomoci krevnich
transfuzi. Tak se naSe zemé stala jed-

nou z prvnich zemi v Evropé, ktera tyto
metody zavedla. Za ucasti profesora
F. PatoCky fidil v roce 1945 opatfeni
proti zamezeni dal$iho Sifeni epidemie
skvrnitého tyfu, ktera vypukla v kon-
centra¢nim tabofe Terezin. PatoCka
a Raska byli po valce zodpovédni za
zdravotni dozor béhem organizovaného
odsunu Némcu, ktery byl realizovan na
zakladé Postupimské dohody. Po druhé
svetove valce stal za potlac¢enim stovek
ohnisek a epidemii a zasadné se podilel
na vyrazném zlepSeni a stabilizaci epi-
demiologické situace u nas, at uz Slo
o bfisni tyfus, ostatni stfevni bakterialni
nakazy, streptokokové nakazy, zaskr,
Cerny kasel, spalnicky, tuberkuldzu,
tuberkul6zu dobytka, virové hepatitidy,
détskou obrnu, chfipku aj.

V letech 1963-1970 byl feditelem
Divize infekénich nemoci Svétové
zdravotnické organizace (WHO). Jeho
nejvétsim pfinosem byla formulace
a realizace konceptu komplexni epide-
miologické bdélosti (surveillance), kte-
rou WHO pfijala v roce 1968 mezi
zakladni epidemiologické metody
a kterou vyuziva dodnes, napf. pfi boji
s pandemickou chfipkou.

Jeho nahled na sledovani infekénich
nemoci byl vymezen Sirokymi bariérami
znalosti nejen humanni a veterinarni
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mediciny, ale také znalostmi pfirodnich
véd i ekologie. VétSinu poznatk mél
moznost uplatnit v praxi pfi sledovani
raznych infekénich onemocnéni ¢&i pfi
vytyCeni redlnych a praktickych proti-
epidemickych opatfeni.

PfedevS§im v komplexnim pohledu
na infekce se velmi silné odliSoval od
svych kolegll nejen u nas, kde stejné
nemél zadnou konkurenci, ale i od své-
tovych odbornikl. Ti totiz povétSinou
vladli Cisté medicinskymi znalostmi
a ostatni souvislosti, které byly pro
multioborové vzdélaného profesora
Rasku samozrejmosti, jim unikaly. Mul-
tioborové znalosti z vyskytu konkrét-
nich infekci vSak dokazal prof. Raska
vyte€né abstrahovat a tak polozit uzas-
ny teoreticky zaklad, ovéfeny v praxi,
pravé pro tzv. epidemiologickou sur-
veillance.

Prof. Raska byl jednou z kliCovych
osobnosti uspésného celosvétového
programu eradikace pravych nestovic.
Uspésny byl pfedevsim ze dvou dlvo-
dd: Jednak se domnival zpo&atku proti
mnoha v té dobé uznavanym odborni-
kiim, Ze eradikace varioly je proveditel-
na. Druhym ddvodem jeho Uspésnosti
bylo cilené pouziti epidemiologické
surveillance u pravych nestovic a vyty-
Ceni programu eradikace varioly na
zakladé ohniskového pfistupu.

WHO se totiz v té dobé& domnivala,
ze bude lepsi eradikovat malarii. V té
dobé nejvyspélejSi ekonomika a zdra-
votnictvi v USA povazovaly zase za
prioritu boj proti spalnickam. V roce
1958 byla sice navrzena na ptidé WHO
ruskymi odborniky eradikace neStovic,
ale ve formé plosného oc¢kovani, které
v téZce postizenych zemich jako Indie
nemohlo vést k cili. WHO a jeji general-
ni feditel byli na zacatku 60. let kritizo-
vani kvali neispésnému prabéhu eradi-
kace malarie a ruskému konceptu
i pravych nestovic.

Profesoru Raskovi se ve WHO na
samém pocatku roku 1965 podafilo
prosadit zfizeni samostatného oddéle-
ni pravych nestovic a oddéleni surveil-
lance. V té dobé slibily USA rozsahlou
pomoc prostfednictvim USAID (United
States Agency for International Deve-
lopment — Ufad pro mezinarodni
pomoc v USA) frankofonnim zemim
s bojem proti spalnic¢kam. Spalni¢ky
v téchto zemich byly, podle prof. Ras-
ky, jesté vétsi problém nez nestovice,
protoze byly spojeny velikou smrtnosti.
USA ale mély v té dobé velmi dobrou
vakcinu proti spalnickam. Soustavnym
naléhanim na Generalniho feditele
WHO pana Candaua prof. Raska doci-
lil toho, Zze v Iét& 1965 byl za WHO
vyslan do USA. Zde ziskal pfedstavite-
le USAID a Bilého domu pro mySlenku,
Ze rozSifi boj se spalniCkami i na pravé
nesStovice a zahrnou i nefrankofonni
zemé Afriky. Dale zajistil, ze USA pod-
pofi boj s pravymi neStovicemi na
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celém svété, a to pod hlavickou WHO.
Na zaCatku 1966 prezident Johnson
pfislibil pro novou kampan eradikace
nestovic WHO 65 milioni dolarli, coz
v té dobé byly obrovskeé penize.

Prof. Raska na zakladé vysledki
epidemiologické surveillance navrhl v
praxi misto plosného ockovani sou-
stfedit se na jednotliva ohniska nékazy
pravych nestovic a tam zasahnout
s maximalni dlslednosti. Diky
prof. Radkovi se do akce se zapojilo
pfiblizné dvacet Eeskych a sloven-
skych odbornikd. Nestovice nejdfive
vymizely v 60. letech v téch zemich
Afriky, kde se bojovalo proti spalni¢-
kam. Poté vymizely v roce 1971 v
Latinské Americe, po znacnych poti-
zich pak v roce 1975 v Indii. Nakonec
se infekce vyskytovala jen v Etiopii a
Somalsku, které v letech 1977-1978
vedly valku. Proto byl Ali Maow Maalin,
kuchaf nemocnice v somalském mésté
Merca, poslednim znamym pfipadem
nestovic na svéte.

Nakonec se ukazalo, ze eradikace
varioly mize byt skute¢nosti a Ze k
tomu staci jen tfi ,drobné véci“: sprav-
na myslenka, ziskani penéz a tym zod-
povédnych odbornikll pro realizaci v
praxi. To vSe prof. Raska béhem svého
plsobeni ve WHO dokazal.

Ve Svétové zdravotnické organiza-
ci za puUsobeni prof. Rasky doSlo
k neobycejnému vzrlstu vlivu a uplat-
néni Ceskoslovenskych védeckych
pracovnik(i, a tak na8i védci ziskali
mimoradné veliky pocet stipendii této
organizace.

Prof. Raska mél vzacnou vlastnost,
ze daval pfilezitost mladym. Nikdy se
nebal poskytnout schopnym spolupra-
covnikiim Sanci, aby vynikli. Vychoval
fadu védeckych pracovnikt a uvedl! je
na mezinarodni védecké férum, umoz-
nil jim ziskavat zkusenosti v zahranici.
Takze védecti pracovnici RaSkovy
Skoly doséahli ve své dobé vynikajicich
védeckych Uspéchl a dobfe reprezen-
tovali nas stat. Pokud chceme plisobe-
ni prof. Rasky pfenést do jinych obor,
pak byl architektem vizionafem a jeho
kolegové mu jen velmi tézko sekundo-
vali.

Zasluhou prof. Rasky byly poradany
v Ceskoslovensku jiz od roku 1963
Svétovou zdravotnickou organizaci
nejen Mezinarodni seminafe o meto-
dach epidemiologické surveillance dle

jeho koncepce, ale i dalSi velmi potfeb-
né kurzy. V tehdejsim Ceskosloven-
sku byla zalozena jedna ze tfi séro-
vych bank a v té dobé vznikly u nas
i tfi referen¢ni laboratofe WHO.

V roce 1972 jej komunisticky rezim
pfinutil odejit do penze. Hlavni ddvo-
dem byla nevrazivost tehdejSiho minis-
tra zdravotnictvi. Dvanéct let po odcho-
du do penze, kdy bylo nutné
v Ceskoslovensku na pana prof. Rasku
zapomenout, mu Anglickd kralovska
lékafska spole¢nost udélila Jennero-
vu medaili, ktera je v oblasti boje proti
infekénim chorobam povazovana za
nejprestiznéjsi ocenéni na svéte.

Zemrel 21. listopadu 1987 v Praze
a bohuzel dodnes nové generace stu-
dentd mediciny na lékafskych fakul-
tdch moc nevédi, kdo to byl profesor
Karel Raska.

CO JE TO ,
EPIDEMIOLOGICKA
SURVEILLANCE?

Uplatiiovani surveillance (je mozné
prelozit jako dohled ¢i dozor nad infeké-
nimi nemocemi) v praxi znamena zis-
kavani v8ech dostupnych informaci
0 procesu Sifeni nakazy u dané nemoci
a sledovani vSech podminek, které ten-
to proces ovliviiuji, za u¢elem vytvoreni
systému ucinnych opatfeni k omezeni
anebo k likvidaci této nakazy.

Kone¢nym cilem surveillance je
zvladnuti i alespon potlaceni dané
infekce.

Nejzakladnéjsi charakteristikou epi-
demiologické surveillance je komplex-
nost. Sledovanim nakazy rozumime
nejen sledovani jejiho vyskytu jako kli-
nického onemocnéni (surveillance
nemoci), nybrz zachyceni jeji existen-
ce ve vSech formach, napt. atypické i
inaparentni (surveillance infekce),
a zaroven uréovani vSech faktord, kte-
ré mohou jeji vyskyt ovlivnit v pozitiv-
nim ¢i negativnim smyslu. Komplex-
nost pfistupu vyzaduje spolupraci tymu
odbornik(: lékaf(i epidemiologu, klini-
ka, patologli, mikrobiologC, hygienik,
veterinafli, dale biologli a popfipadé
i dalSich specialistll (virologové a para-
zitologové).

DalSim dllezitym rysem surveillance
je soustavnost v ziskavani dat a informa-
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ci, nebot teprve dlouhodobé sledovani
vyskytu ndkazy mlze vést ke spolehli-
vym zavérim. Zavedenim protiepide-
mickych opatfeni program surveillance
nekonéi, ale pokracuje v novém, kvalita-
tivné vysSim stupni. Je nutno opakované
kontrolovat, zda a k jakym zménam
v epidemiologické charakteristice dané
nakazy pod tlakem konkrétniho opatfeni
dochazi. V podani prof. Rasky byla
epidemiologie povys$ena z metody pra-
ce na samostatny obor multidisciplinar-
niho zaméfeni.

CO JSOU TO PRAVE
NESTOVICE?

Pravé nestovice (variola) je prudce
nakazlivé akutni onemocnéni, zpliso-
bené virem. Béhem 20. stoleti neSto-
vice zahubily 300-500 milion0 lidi
a jesté v roce 1967 bylo 15 milionG
nemocnych a 2 miliony lidi na pravé
nestovice zemrely. O deset let pozdé-
ji se tato nemoc stala zatim jedinou na
svéte, kterou se soustfedénym usilim
a celosvétovym ockovacim progra-
mem podafilo porazit. Pravé nestovice
byly roku 1980 prohlaseny Svétovou
zdravotnickou organizaci za zcela
vymycené. Po ukoné&eni vakcinaéniho
programu nejsou jiz nové generace
vU¢i chorobé imunni. Neni vylou¢eno,
Ze virus je stale uchovavan v nékte-
rych laboratofich. Proto se o ném uva-
zuje jako 0 mozném nastroji biotero-
rismu.
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V roce 1962 se o Nobelovu cenu za
fyziologii nebo medicinu podélili tfi
neurofyziologové — Australan John
Carew Eccles a Britové Alan Lloyd
Hodgkin a Andrew Fielding Huxley.

ANDREW FIELDING HUXLEY

(1917)

Narodil se 22. listopadu 1917
v severolondynském Hampsteadu
v rodiné, kterou proslavil uz déd Tho-
mas Henry Huxley (1825-1895) — zoo-
log, srovnavaci anatom a paleontolog,
puvodce slova ,agnostik®, jimz vystiho-
val sebe sama, autor hypotézy vyvoje
ptakd z dinosaurli, rozhodny stoupe-
nec evoluéni teorie Charlese Darwina
(,Darwinlv buldok") a iniciator zavede-
ni vyuky fyziologie v Cambridgi i zfize-
ni fadné profesury fyziologie v londyn-
ské University College. Otec Leonard
Huxley (1860-1933), latinar a rectinar
na univerzité v St. Andrews a v Char-
terhouse School, pozdéji Zivotopisec
a editor literarniho ¢asopisu Cornhill,
mél s prvni manzelkou Julii Frances
Arnoldovou (1862—-1908) dva slavné
syny: biologa, filozofa, zakladatele
a prvniho generainiho  Feditele
UNESCO Juliana Sorella Huxleye
(1887—-1975) a spisovatele, autora pro-
rockého romanu Brave New World
(Cesky Konec civilizace) Aldouse Leo-
narda Huxleye (1894-1963). S druhou
manzelkou  Rosalind  Bruceovou
(1890-1994) meél pak syny Davida
(1915—-2001) a Andrewa.

Ten sdilel otcliv vztah ke klasické
filologii jeSté na University College
School (1925-1930), z nasledujici
Westminster School (1930-1935) si
ale od vyborného ucitele J. S. Rudwic-
ka odnesl zaujeti fyzikou a chtél se stat
inzenyrem. V Sestnacti letech otce ztra-
til, diky stipendiu v8ak mohl v roce
1935 vstoupit do Trinity College v Cam-
bridgi. Pro prvni dvouleti studia si
zapsal fyziku, chemii a matematiku,
pfedpis vSak Zzadal tfeti pokusnou
védu, a tak si na radu studenta Bene-
dicta Delisle Burnse, kamarada z Ham-
psteadu, pfipsal Andrew fyziologii
a nelitoval: V podani Williama Rushto-
na, Jacka Roughtona a Glenna Millika-
na mu ostatni pfirodni védy zastinila
tak, ze ve tfetim rocniku si ji zapsal
misto fyziky. Laureat Nobelovy ceny
Edgar Douglas Adrian mu doporudil
vystudovat medicinu, protoze univer-
zitni mista na fyziologii byla obsazova-
na lékafi. Akademicky rok 1937/38
stravil tedy Andrew v pitevné, rok
1938/39 studiem fyziologie. V |été
1939 dostal nabidku vyzkumné asi-
stentury od cytologa Nevilla Willmera,
dal v8ak prfednost vékové bliz§imu

neurofyziologu Alanu Lloydu Hodgki-
novi, v jehoz vyzkumu nervového
vedeni mohl uplatnit znalosti fyziky.

S Alanem pak méfil zevni elektrické
zmény na krabich axonech ponofe-
nych v oleji. Méfeni ukazovala akéni
potencial prekvapivé mnohem vySSi
nez klidovy. Pak se Hodgkin na léto
prestéhoval za pokusnymi Zivocichy do
Mofrské biologické stanice v Plymout-
hu. Andrew za nim na zaatku srpna
pfijel zjistovat vazkost axoplazmy
méfenim rychlosti klesani kapicek rtuti
v osovém valci zavéSeného obrovské-
ho axonu olihné, ale pokou$el se mar-
né, ¢imz objevil, ze axoplazma ma
pevné skupenstvi (je to gel) a kapalni
az nasledkem poranéni. V nahradu za
nesplnitelny ukol navrhl Hodgkinovi, ze
by mohli do téhoz axonu podélné zasu-
nout mikrokapilaru s draténou elektro-
dou a méfit rozdily potencidl(l na obou
povrsich jeho membrany. Hodgkin sou-
hlasil. Zpoc¢atku se jim nedafilo udrzet
smér a rychle koncili s hrotem kapilary
v _membrané, pfidanim dvou zrcatek
vSak Huxley problém odstranil. Méfeni
potvrdilo klidovy potencial kolem 50
mV, kdezto akéni témér 100 mV. Hux-
ley takto s Hodgkinem objevil, ze aké-
ni potencial nevrcholi pouhym vynu-
lovanim  zaporného  vnitiniho
klidového potencialu, nybrz milise-
kundovym prekmitem do kladnych
hodnot.

Po tfech tydnech se vratili do Cam-
bridge, kde chtél Huxley pfed odcho-
dem na klinicka studia vénovat jesté
par let vyzkumu. Dva dny nato vpadl
wehrmacht do Polska, za dalSi dva dny
vyhlésilo Spojené kralovstvi Némecku
valku. Andrew s Alanem stihli o svém
objevu podat struénou zpravu (Action
Potentials Recorded from Inside a Ner-
ve Fibre. Nature 1939; 144: 710-711;
s Hodgkinem), ponékud delSi verzi
pozdéji Huxley v Trinity College podle
mirnych valeénych méfitek uplatnil
jako dizertaci, ale velky c¢lanek uz
Hodgkin za své sluzby v leteckém stie-
disku Farnborough dopsat nedokazal
a Huxley misto dal§iho vyzkumu stravil
prvni pllrok valky v Addenbrookeové
nemochnici, z toho prvni tfi mésice jako
pokusna osoba k ovéfovani zdravot-
nich disledk( pfisného pfidélu zaklad-
nich potravin obyvatelstvu. Pak
v nemocnici londynské University Col-
lege v zaujeti klinickym vycvikem na
navrat do laboratofe zapominal, na
konci zafi 1940 v8ak na Londyn dopad-
ly prvni bomby a Huxley byl povolan do
vale¢ného vyzkumu pro protiletadlové,
od roku 1942 namorni délostrelectvo,
odkud az na sklonku véalky mohl nav-
Stévovat Hodgkina, dopisujiciho v Mal-
vernu predvale¢ny ¢lanek (Resting and
Action Potentials in Single Nerve Fib-
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res. J Physiol 1945; 104: 176-195;
s Hodgkinem). Mezitim v roce 1941
ziskal magistersky titul a v Trinity Colle-
ge byl pfijat jako vyzkumnik, nastoupit
a podilet se i na vyuce fyziologie jako
demonstrator mohl vSak az po skonce-
ni prace pro Admiralitu na pocatku
roku 1946.

V predeslém fijnu pfednasel v Kra-
lovské spole¢nosti August Krogh
o tom, ze pomoci radioaktivnich indika-
torG zjistil nedokonalou nepriichodnost
buné&nych membran pro sodikové ion-
ty, a Huxley zacal uvazovat, ze pravé
vstup téchto iontl by mohl plsobit pre-
kmit akéniho potenciélu: Jeho propocty
na pocitaci s klikou Brunsviga nasvéd-
Covaly vzestupu permeability pro ionty
sodiku &i pro néjaky vnitfni anion jako
nejpravdépodobnéjsi pfi¢iné prekmitu.
Tato ,sodikova teorie” ovladla jeho
i Hodgkinovy uvahy pfi studiu nepfimé
metody méfeni uniku drasliku z aktivni-
ho nervového vilakna (Potassium Lea-
kage from an Active Nerve Fibre. J
Physiol 1947; 106: 341-367; s Hodgki-
nem). Chtéli teorii ovéfit na obrovskych
axonech, ale olihné se v Britanii vysky-
tovaly pouze v Iété a jen kolem Ply-
mouthu a tamni rozbombardovana
laborator byla dosud v troskach. Hodg-
kin s Bernardem Katzem z londynské
University College zacali proto s poku-
sy az v lété 1947 a bez Andrewa,
zameéstnaného snatkem s Jocelyn
Richendou Gammell Peaseovou
(1925—-2003), budouci smir¢i soudkyni
a matkou jejich syna a péti dcer. Téhoz
roku vynalezl George Marmont v ame-
rické mofské stanici Woods Hole meto-
du kontroly voltdze pres membranu
axonu technikou ,napétového zamku*.
Metody se ujal jeho kolega Kenneth
Stewart Cole a své nepublikované
vysledky svéfil na jafe 1948 Hodgkino-
vi spolu s domnénkou, ze vnéjsi proud
ma vztah k drasliku. V 1été pak Hodg-
kin, Huxley a Katz zahdjili v Plymouthu
dlouhou fadu méfeni metodou ,napé-
tového zamku“ a v lété 1949 ji prvni
dva dokondili (lonic Currents Underly-
ing Activity in the Giant Axon of the
Squid. Arch Sci Physiol 1949; 3:
129-150; s Hodgkinem a Katzem).
Huxley pak v nasledujicich dvou letech
na zakladé poznatkd o klidovém mem-
branovém potencialu, sodiko-drasliko-
vé pumpg, sodikovych kandlech, depo-
larizaci, transpolarizaci, repolarizaci
i hyperpolarizaci s Hodgkinem vytvofril
iontovou teorii nervového vzruchu
a zaroven vytvofil matematicky
model akéniho membranového
potencialu, jehoz =zakladem jsou
Hodgkin-Huxleyovy rovnice.

V' obdobich mimo letni olihfiovou
sezonu studoval se Svycarem Rober-
tem Stampflim od roku 1947 myelinizo-



CLC 6-010

3.6.2010 12:53 str. 312

—¢—

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2010; 149 (6)

vana nervova vilakna obratlovcu,
zejména zab, zjistil podobné elektrické
pochody jako v axonech olihni a navic
pfitom objevil saltatorni vedeni vzru-
chu myelinizovanymi axony, kde pre-
skoky myelinovych segmentl mezi
Ranvierovymi zafezy postup vzruchu
zrychluji (Evidence for Saltatory Con-
duction in Peripheral Myelinated Nerve
Fibres. J Physiol 1949; 108: 315-339;
s R. Stdmpflim). Po dvou letech analyz
publikoval s kolegy vysledky predlori-
skych méfeni, potvrzujicich iontovou
teorii v neprospéch Bernsteinovy hypo-
tézy (Measurement of Cument-Voltage
Relations in the Membrane of the Giant
Axon of Loligo. J Physiol 1952; 116:
424-448; s Hodgkinem a Katzem, Cur-
rents Camied by Sodium and Potas-
sium lons through the Membrane of
the Giant Axon of Loligo. J Physiol
1952; 116: 449-472, The Components
of Membrane Conductante in the Giant
Axon of Loligo. J Physiol 1952; 116:
473-496, The Dual Effect of Membra-
ne Potential on Sodium Conductance
in the Giant Axon of Loligo. J Physiol
1952; 116: 497-506, A Quantitative
Description of Membrane Current and
Its Application to Conduction and Exci-
tation in Nerve. J Physiol 1952; 117:
500-544; vSechny Ctyfi ¢lanky s Hodg-
kinem).

Po odevzdani posledni z téchto
epochalnich studii, v nichz vycerpali
tehdejsi technické moznosti vyzkumu
nervového vedeni, hledal kazdy z nich
novy namét a Huxleye si ten jeho
nasel sam hned v roce 1951, kdy mu
odchazejici kolega David Hill pfene-
chal pfednasky o svalech pro nejvyssi
ro¢nik. Pfi pfipravé Huxley pfemyslel,
jsou-li zmény pfi€ného pruhovani kos-
terni svaloviny béhem stahu véci akti-
vace, zkraceni, nebo napéti. Védél, ze
jednotliva svalova vlakna v plné exci-
tabilnim stavu lze ziskat ze Zzabich
svall, pracoval proto s géttingenskym
kolegou Rolfem Niedergerkem, vysko-
lenym v preparaci zab u Stampfliho.
Pro studium struktury a funkce nebar-
vené zivé pricné pruhované svaloviny
v obycCejném svételném mikroskopu
jsou zabi svalova vlakna pfili§ tlusta
a jejich prouzky pfili§ uzke, Huxley si
tedy sestrojil interferenéni mikro-
skop vloZzenim jednoho Wollastonova
hranolu pod kondenzor a druhého nad
objektiv polarizaéniho mikroskopu
(Applications of an Interference Mic-
roscope. J Physiol 1952; 117: 52-53P)
a pozdeéji posilenim kondenzoru
i objektivu, pfemisténim hranold a pfi-
danim dvojlomnych slozek zvysil jeho
rozliSovaci schopnost (A High-Power
Interference Microscope. J Physiol
1954; 125: 11-13P). Huxley a Nieder-
gerke méfili pficné pruhovani ochab-
lych, pasivné natazenych, drazdénych
a jinak manipulovanych svalovych vla-
ken a zjistili, ze pomér Sifek izotrop-
nich () a anizotropnich (A) pfi¢nych

prouzkd se neméni s napétim, nybrz
s délkou vlakna, pficemz Sitka prouz-
kil A je stala, kdeZto prouzky | se pfi
stahu zuzuji. Vyvodili z toho zavér, ze
prouzky sestavaji ze ,submikroskopic-
kych“ filament neménné délky, rovno-
béznych s osou vlakna, a pfi svalovém
stahu se tenéi filamenta prouzkd
| zasouvaji mezi tlustsi filamenta
prouzki A, stah je tedy vysledkem
interakce obou druhd filament v Useku
vzajemného priniku. Zakladni poznat-
ky zvefejnili 22. kvétna 1954 v kratkém
¢lanku (Interference Microscopy of
Living Muscle Fibres. Nature 1954;
173: 971-973; s Niedergerkem). Jini
dva Britové, Andrewlv jmenovec Hugh
Esmor Huxley a Jean Hansonova, kte-
fi o rok dfive prokazali ve filamentech
prouzku A myozin a ve filamentech
prouzku | aktin, dodli nyni v Massa-
chusettském technologickém institutu
zkoumanim myofibril ve fazovém kon-
trastu nezavisle k tymz zavérim jako
Andrew s Niedergerkem a po dohodé
s nimi je publikovali v témze Cisle
téhoz c&asopisu (Nature 1954; 173:
973-976). Takto soucasné s druhou
britskou dvojici a nezavisle na ni And-
rew Huxley s Niedergerkem vytvoril
teorii klouzajicich filament. O tfi roky
pozdéji teorii propracoval (Muscle
Structure and Theories of Contraction.
Prog Biophys Biophys Chem 1957; 7:
255-318). K pfipravé preparatli pro
elektronovou mikroskopii sestrojil ult-
ramikrotom (An Ultramicrotome.
J Physiol 1957; 137: 73-74P), k expe-
rimentim s mistni aktivaci (Local Acti-
vation of Striated Muscle. J Physiol
1958; 144: 426-441; s Taylorem)
sestrojil mikromanipulator (A Micro-
manipulator. J Physiol 1961; 157:
5-7P). V letech 1951-1959 byl v Trini-
ty College zastupcem feditele vyzku-
mu, v letech 1952—1960 feditelem stu-
dii, v roce 1959-1960 docentem
experimentalni biofyziky. V letech
1960—-1983 pusobil jako ,Jodrell Pro-
fessor” fyziologie londynské University
College.

Dne 10. prosince 1963 ve Stockhol-
mu predstavil Ragnar Granit tfi badate-
le pocténé Nobelovou cenou za fyzio-
logii nebo lékarstvi rovnym dilem ,za
své objevy iontovych mechanismi
navozujicich vybuzeni a utlum
v periferni a centralni ¢asti bunééné
membrany neuront“. Zminil, Zze
Hodgkinova a Huxleyova iontova teorie
nervového vzruchu plati i pro kosterni
i srdecni svalovinu a pfinos obou Angli-
¢anl oznacil za milnik na cesté
k pochopeni povahy vzru$ivosti. Nobe-
lovskou prednasku (The Quantitative
Analysis of Excitation and Conduction
in Nerve. Science 1964; 145:
1154-1159) mél Huxley 11. prosince.

V roce 1969 byl jmenovan vyzkum-
nym profesorem Kralovské spole¢nosti
v University College, v roce 1973
vyznamenan Copleyovou medaili, rok
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nato pasovan na rytife. V letech
1974-1980 byl pfedsedou Skupiny sva-
lové dystrofie Vyboru pro lékarsky
vyzkum, v letech 1977-1981 ¢&lenem
Rady pro zemédélsky vyzkum, v letech
1979-1980 ¢lenem Britského narodni-
ho vyboru pro fyziologické védy,
v letech 1980-1985 prezidentem Kra-
lovské spolec€nosti. V roce 1983 dostal
Rad za zasluhy a vratil se do Cambrid-
ge jako rektor Trinity College. Od téhoz
roku je ¢lenem vyboru Mezinarodni
unie fyziologickych véd, v letech
1986-1993 byl jejim prezidentem
a zaslouzil se o to, ze regionalni shro-
mazdéni v roce 1991 hostila Praha. Ve
dnech 21.-24. Cervna 1998 se k 650.
vyro¢i zalozeni Univerzity Karlovy
konalo spolecné zasedani Britské fyzio-
logické spolec¢nosti a Ceskeé fyziologic-
ké spole€nosti a Siru Andrewovi, ctiteli
dila Jana Evangelisty Purkyné a pfiteli
zakladatele Ceské Skoly svalové fyzio-
logie Arnosta Gutmanna, byl na navrh
védeckeé rady 3. Iékarské fakulty udélen
Cestny doktorat Univerzity Karlovy.
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