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Uvodnik
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IKEM — Institut klinické a experimentdlni mediciny
— na prahu paté dekddy Gsp&iné existence

Uplyne jiz 40 let ode dne, kdy se nedilnou soucasti
ceské Iékarské véay, klinické mediciny i vyuky me-
dik( a lékari stal Institut klinické a experimentalni
mediciny, jehoz zkratku IKEM — ¢asto i v podobé
~prazsky“ IKEM — zna odborna i laicka vefejnost ne-
jen v Ceské republice, ale i v zahrani¢i. Jeho posla-
nim je vysoce specializovana preventivni, diagnos-
ticka a lé¢ebna cinnost v oblasti kardiovaskularnich
chorob, transplantaci Zivotné duleZitych organd, dia-
betologie a dalsich metabolickych poruch, spolu
s védecko-vyzkumnou a vyukovou c¢innosti téhoz za-
méren.

14
)

dil entuziasmus z novych moznosti povalecného své-
ta i z postupné silici zaplavy novych Iék( a medicin-
skych poznatkt a technologii.

To vSe pripravilo optimadini atmosféru pro koncipo-
vani a budovani pracovist zcela nového typu, v nichzZ
by bylo mozné zkoumat a fesit siroce zaloZzené pro-
jekty specializovanymi metodami a v harmonické sou-
¢innosti laboratore, experimentu a kliniky. Konkrétni
medicinské podnéty pfichazely tehdy predevsim
z USA a ze Svédska, kde se rychle rozvijely nové dia-
gnostické a lécebné postupy jako katetrizace srdce,
cévni rekonstrukce, chirurgie srdecnich vad, lIécba se-

IKEM pfed onémi ¢tyfmi desetiletimi nevznikl na-
hodné ¢i Zivelné. Jeho zaloZeni zcela organicky vy-
plynulo z tradice ziskdvani, rozvijeni a tvarci imple-
mentace nejnovejsich poznatkt svétovée lékarské védy
o zdavaznych chorobach ohrozujici lidské zdravi v tz-
kém sepéti vyzkumu a klinické praxe.

Jestlize IKEM vznikl v roce 1971, jeho historie sa-
ha hloubéji do minulosti, konkrétné az ke vzniku Ses-
ti samostatnych ustavu v lokalité kréského arealu.

V povalecnych letech byl dfivéjsi Ié¢ebny pragma-
tismus nahrazovan novymi patofyziologickymi pfistu-
py, terapeuticky nihilismus v mnoha oblastech nahra-

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (1)

Ihani ledvin dialyzou a transplantaci, nové pohledy na
hypertenzi ¢i diabetes mellitus atd.

Velkou vyhodou bylo, Ze zakladatelé kréskych vy-
zkumnych ustavd, jejichZz spojenim pozdéji vznikl
IKEM, se mohli s novymi metodami a mysSlenkami se-
znamit pfi svych povalecnych pobytech na zapadé
v pfimém kontaktu se svymi zahraniénimi kolegy.
Pravé odtud tehdy vzeSel podnét k zakladani vy-
zkumnych dstava. UZ v padesatych letech 20. stole-
ti, tedy o 20 let drive, nez byl ustanoven IKEM, tak
vznikly prvni rezortni ustavy Ministerstva zdravot-
nictvi CR.

— O
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| pfi dnesnim pohledu s odstupem vice nez plil sto-
leti je tfeba konstatovat, Ze v uvedenych vyzkumnych
ustavech byly na vrcholu jejich aktivity koncem Sede-
satych let 20. stoleti k dispozici moderni diagnostic-
ké a lécebné postupy, velmi dobre vybavené labora-
tofe a predevsim sehrané kolektivy prednich
odbornikt jednotlivych oboru, s promyslenou kon-
cepci koordinované klinické a védecké aktivity. Byly
zde i zkuSenosti s vyzkumnou c¢innosti, doloZené bo-
hatou publikaéni a pfednaskovou ¢innosti. A bylo zde
védomi nezbytnosti ucelného spojovani experimentu
a klinické praxe i multioborového pfistupu k reseni slo-
Zitych a komplexnich medicinskych problémd, tedy
spontanni integracni tendence.

Do organického pozitivniho vyvoje kréskych vy-
zkumnych ustavu — stejné jako do vyvoje celé nasi
spolecnosti — zasahl po nadéjich PraZského jara ro-
ku 1968 srpnovy sok z okupace zemé armadami Var-
Savské smlouvy. A protoZe mnozi celni pfedstavitelé
kréskych vyzkumnych ustavi se v demokratizacnim
procesu roku 1968 vyrazné angaZovali (prof. J. Brod
a prof. F. Smahel patfili dokonce k inicidatorim vyzvy
2000 slov), cela fada z nich po srpnu 1968 volila emi-
graci, jinym byla prdce znemoZzZnéna. Objevila se pro-
to obava, Ze totalitni moc situace vyuZije a ustavy zru-
Si pod zaminkou, Ze v nich neni dostatek odbornikdu.

Vznik IKEM Ize tedy chdpat nejen jako vyvrcholeni
a organizacni zavrseni prirozené probihajiciho inte-
gracniho procesu multidisciplindrnich tymu tvofenych
prislusniky jednotlivych ustavd, ale téz jako obranu
proti politické zvdli. Tuto pfedstavu podporuje i sku-
te¢nost, ze v IKEM nalezli postupné utocisté mnozi
odbornici, ktefi z politickych divodi nesméli pracovat
na vysokych Skolach ¢i v Akademii véd CR.

Myslenku integrace do té doby samostatnych vy-
zkumnych ustavu v kréském aredlu do jednotného
celku Institutu klinické a experimentdlni mediciny
prosazoval pfedevsim jeho prvni Feditel a prukopnik
transplantaci organt u nas — akademik Prokop Ma-
lek. Jeho zasluhou a zasluhou jeho nejblizsich spo-
lupracovniku byla takeé jiz na samém pocatku za vid-
¢i a nosné programy Institutu zvolena témata
dileZita ze zdravotnického i socioekonomického hle-
diska:

—¢—

e kardiovaskuldrni choroby, které postihuji mimo-
radné velkou cast populace a pres vsechny pokroky
v prevenci, diagnostice a Iécbé maji stdle jeste na své-
domi kolem 50 % vsech umrti;

e transplantace Zivotné duleZitych organu, zachra-
riujici Zivot nemocnym, pro néZz moderni medicina
Zadnou jinou sanci na zdchranu nema;

e diabetologie, ktera se zabyva onemocnénim s in-
cidenci a prevalenci rostouci tak, Ze se stava celo-
svétovou pandemii.

Pfedvidavost a spravnost volby téchto témat nejlé-
pe potvrzuje skutecnost, Ze i v soucasné dobé jsou
stale vysoce aktualni.

Na zacatku paté dekady své existence uz IKEM ne-
musi nikoho presvédcovat o tom, Ze je nedilnou sou-
casti Ceské a evropské (a v nékterych pripadech i své-
tové) lékarské védy a klinické mediciny. Diky vysoké
kvalité i poctim svych vykont ma své pevné misto v ro-
diné nejvétsich a nejlepsich nasich i evropskych cen-
ter v oblasti kardiovaskularni mediciny, diabetologie
a transplantologie. V roce 2005 k tomu ziskal i zcela no-
vé, moderni budovy, umoZriujici provadét nejnaro¢néj-
8/ vyzkumné prace i vySetfovacri a terapeutické zakro-
Ky v prostorach hodnych mediciny na prahu 21. stoleti.

Uznanim pro IKEM byl jisté i fakt, Ze po roce
1990 bylo Kardiocentrum IKEM povérovano péci
o vSechny americké prezidenty a viceprezidenty,
ktefi navstivili Ceskou republiku. Také v roce 2009
i 2010 byl IKEM povéren v pfipadé nutnosti akutni léc-
by péci o amerického prezidenta Baracka Obamu a je-
ho doprovod.

IKEM vsak ukazuje cestu nejen v odbornych oblas-
tech, ale i v neméné duleZité sfére ekonomické, nebot
dlouhou fadu let, a zejména pak v poslednich tfech
letech, dosahuje pozitivnich hospodarskych vysledku.

Lze pfedpokladat, Ze i v nasledujici, jiz paté deka-
dé své existence bude IKEM pokracovat v duchu us-
pésnych tradic a dédle je rozvijet. Podrobnéji se histo-
rif Institutu klinické a experimentalni mediciny zabyva
v dalsim sdéleni prof. MUDr. Vladimir Bartos, DrSc.,
doyen IKEM.

doc. MUDr. Jan Maly, CSc.
reditel IKEM

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (1)
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Uvodnik
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IKEM - odborné, politické a dal3i souvislosti
vzniku a dosavadniho vyvoje

U kolébky Institutu klinické a experimentalni medi-
ciny (IKEM) staly dva letopocty — pro vétsinu lidi v na-
Si zemi chmurné, pro lékarskou védu paradoxné na-
déjiné — 1951 a 1971. Pred Sedesdti lety byly
zakladéany v Praze - Krci védecko-vyzkumné ustavy.
Jak bylo poplatné té dobé, muselo se fikat, Ze za svj
vznik vdéci sovétskému vzoru, a tato falesna pred-
stava se mnohdy traduje dosud. Kofeny vzniku téch-
to ustavu vsak byly jiné. V povédleéné dobé se otevre-
ly styky se svétovou lékafskou védou, ktera vidéla
pokrok v orientaci na patofyziologické zaklady cho-
rob a jejich 16Cby, jinymi slovy pfibliZovala experiment
klinice a kliniku experimentu. Podnéty pfichdzely ze-
jména ze zemi malo narusenych valkou, jako byly
Svédsko a Spojené staty americké.

Nové poznatky ziskdavané ze zapadni lékarské lite-
ratury, ale nezfidka i z pobyti védecky myslicich Ié-
kafa v zahranici, vyvolavaly poZadavek na vytvoreni
pracovist, kde by se mohl komplexné a integrované
provadét vyzkum klinicky i experimentalni. V té dobé
tento poZadavek nemohly plnit Iékarské fakulty, které
mély prevazné slouZzit vychové lékaru pro praxi.

Na tyto iniciativy, reprezentované nékolika védci
praZské lékarské fakulty, reagoval dr. FrantiSek Krie-
gel, tehdejsi naméstek ministra zdravotnictvi, ktery
vznik vyzkumnych ustavi v Praze - Kréi administra-
tivné zastitil. Jejich prfehled spolu s datem zaloZeni
a vedoucimi pracovniky ukazuje tabulka 1.

Kréské vyzkumné ustavy si postupné vydobyly i me-
zindarodni prestiZ, zaloZenou na vysoké védecké a od-
borné urovni, srovnatelné se Spic¢kovymi evropskymi
ustavy a laboratofemi. Je pochopitelné, Ze by to ne-
bylo mozné bez svobody védeckého mysleni, coz pak
uz mélo jen krok k atmosféfe svobody nazorové. Tak
se zde celkem zakonité koncem Sedesdtych let
20. stoleti vytvarelo prostfedi opozice proti totalitnimu
reZzimu. Mélo dvé roviny — literarni a védeckou. Jejich
hlavnimi reprezentanty byli Otakar Smahel svymi sta-
lymi kontakty se spisovateli na Dobfisi i na jeho klini-
ce a Jan Brod, ktery patfil k iniciatorim manifestu
2000 slov. Zmiriuje se o tom ve svych vzpominkach
autor manifestu Ludvik Vaculik: ,Po telefonickém ohla-
seni za mnou prisli Jan Brod, Otakar Poupa a Otto
Wichterle a poZadali mé, abych manifest napsal.” Mno-
zi z nas se pamatuji na televizni besedy krcskych lé-
karu s ostrymi poZadavky na demokratizaci reZimu.
Stravil jsem na jafe 1968 nékolik tydni v USA
s prof. Prokopem Malkem a vim, Ze budouci Feditel
IKEM se se svobodomysinymi nazory ztotozZrioval.

Prisel vSak srpen 1968, ktery znamenal silnou emi-
graci védeckych pracovniki na zapad. Z Ustavu cho-
rob obéhu krevniho emigrovalo ¢trndct Iékafi, z Usta-
vu klinické a experimentalni chirurgie pét a z dalsich
dvou vyzkumnych ustavii osm lékaru. Nastalo obdobi
pracovni a existencni nejistoty. Byla obava, Ze totalit-
ni moc po srpnu vyuZzije odchodu pfednich védeckych
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pracovnik( do zahranici a politické angaZovanosti fa-
dy dalsich a vyzkumneé ustavy v Krci zrusi. V archi-
vech jsem k tomu nalezl doklad: ,Ustavy ztratily poli-
tickou davéru, protoZe jejich stranické organizace
délaly pravicové oportunistickou politiku a emigrova-
la spousta lidi a hrozi jejich likvidace.”

Vznik IKEM ke dni 1. ledna 1971, ktery spojil dri-
véjsi vyzkumné ustavy v jeden celek, tak Ize chdpat
také jako obranu proti této politické hrozbé. Zrizeni
IKEM mélo i své logické programové divody, byt ne-
bylo vsemi pracovniky vitano a nékterymi i odmitano.
Hlavni klinické a vyzkumné programy — kardiovasku-
larni onemocnéni a transplantace organt — se resily
uZz pred integraci v mensi ¢i vétsi mite ve vsech usta-
vech, takZe pro viastni ¢innost neznamenalo spojeni
nijak zasadni zménu, nebot mlady IKEM nepochybné
téZil z odkazu jednotlivych vyzkumnych ustavda.

Vyvoj a dalsi osudy IKEM urcovaly vedle zevnich
okolnosti do znacné miry i osobnosti jeho feditelt
(tab. 2).

Prvnim z nich byl Prokop Malek, laskavy clovék s si-
rokym kulturnim rozhledem, spisovatelskymi schop-
nostmi, filozof védy a propagator biologického a kli-
nického experimentu. S timto pfistupem se zaslouZil
o vznik a rozvoj transplantaci v nasi zemi. Jeho vas-
ni byla ,véda o veédé’, v jejimz duchu formuloval kon-
cepci ¢innosti IKEM véetné struktury Center vyzkumu.
Téziste videl v Siroké odborné vzdélanosti, podporo-
val rozvoj Iékarské knihovny a informacniho stfedis-
ka, pro néZ vznikla za jeho podpory nova budova. Od
té doby je informatika v IKEM vysoce oceriovana
a podporovana. Bylo také pfedevsim jeho zasluhou,
Ze v IKEM nasli existenci mnozi odbornici, ktefi z po-
litickych divodu nesméli pracovat na vysokych sko-
lach ¢i v Akademii véd CR. Z ¢astych pratelskych sty-
kU s nim vim, jak vytrvale, i kdyZ bolestné odolaval
politickym tlakum.

Druhym feditelem se stal vykonny kardiochirurg
a transplantacni chirurg Vladimir Ko¢andrle. Byl mu-
Zem cinu, energickym organizatorem a konkrétnim re-
alizatorem casto jen nesméle formulovanych koncep-
ci a programd. Za jeho vedeni doslo ke kvalitativnimu
i kvantitativnimu rozmachu kardiochirurgie a byl pro-
sazen a zahdjen program transplantaci pankreatu
a srdce. Jeho rozhodnost a zdstita umoznila realizo-
vat v té dobé nejisté projekty, jako byla transplantace
pankreatu, které dalsi vyvoj potvrdil jako spravné
a prospésné.

Listopad 1989 pfinesl IKEM vedle uvolnéni a radosti
i pfechodné obdobi nejistoty charakterizované revo-
luénim heslem ,vdechno musi byt jinak”. Objevily se
odstredivé tendence, kdy nékteri pracovnici IKEM bud
z nostalgického vzpominani na uspésna léta byvalych
samostatnych vyzkumnych ustavid, nebo z mocen-
skych ambici chtéli IKEM pfebudovat nebo i zavrit.
Mozna z konkurencnich duvodd nachdzely tyto ten-
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Rok zalozeni | Ustav Vedouci pracovnici
Ustav klinické a experimentalni chirurgie Bohumil Spagek; Prokop Mélek
1951 Ustav chorob ob&hu krevniho Klement Weber; Jan Brod
Ustav pro vyzkum vyzivy lidu Josef Masek; Otakar Poupa
1960 Vyzkumny Ustav experimentalni terapie Otakar Smahel
Vyzkumny Ustav elektroniky a modelovani v lékafstvi Bohuslav Peleska
1965 Vyzkumny Ustav pro vyuziti radioizotopu v Iékafstvi Bohuslav Vavrejn

Pozn.: V urcitém obdobi vyvoje bylo konstituovano rovnéz samostatné Experimentalni pracovisté.

dence podporu i mimo IKEM. V této pfevratové dobé
byl poveren Fizenim IKEM predni kardiolog Vladimir
Stanék, pred nimz stala velmi téZka tloha odolat riiz-
nym tlakiim, spolehnout se na nezastupitelné uspés-
né diagnostické a lécebné metody, které jind praco-
vistée v zemi nemohla nahradit, a udrzet IKEM
v chodu. Pripisuji mu zdsluhu stabilizatora poméru
v IKEM.

Z konkurzniho fizeni na feditele IKEM v roce 1991
vysel vitézné Karel Filip, védecky pracovnik a lékaF
v oboru hepatologie a umélé vyZivy. Pochopil, Ze
v nové dobé musi feditel velkého zdravotnického za-
fizeni vedle medicinskych kvalit disponovat i mana-
Zerskymi a ekonomickymi znalostmi a nevahal véno-
vat ¢as a namahu usilovnému sebevzdéldavani
v téchto oblastech. V ¢ele IKEM tak stanul feditel
dobre pripraveny na transformaci zdravotnictvi, na fe-
Seni jak ekonomickych, tak odbornych, védeckych
a provoznich problémi vyzkumného ustavu. Jako
koncepcni organizdtor a soucasné koncepcni Iékar
se zaslouZil o vybudovani novostavby IKEM a o tech-
nickou modernizaci v mnoha smérech. Za jeho ve-
deni byl zahdjen uspésny program transplantaci ja-
ter, na kterém ma osobni zasluhu, doslo
k nebyvalému rozmachu kardiochirurgie, kardiologie,
transplantaci ledvin, srdce a pankreatu a bylo ofi-
cidlné zfizeno Centrum diabetologie s vysokou Kli-
nickou i védeckou aktivitou.

Po dlouholetém, zejména ekonomicky velmi us-
pésném Filipové rfeditelském pusobeni doslo k né-
kolika krdtkodobym zménam ve vedeni IKEM. V ro-
ce 2002 se novym feditelem stal Rudolf Poledne,
odbornik v patofyziologii arterosklerdzy, znamy ve-
fejnosti svymi ¢lanky a prednaskami preventivniho
zaméreni. Vedl skupinu mladych experimentalnich
pracovnikd, ale byl stdle ve spojeni i s klinickymi kar-
diology, a pak jako feditel i s nefrology a diabetolo-
gy.

Asi po roce odstoupil a feditelem byl jmenovan Ste-
fan Vitko, CSc., energicky nefrolog a prednosta Trans-
plantcentra. Patii mu zasluha za zintenzivnéni trans-
plantacniho programu — predevsim transplantaci
ledvin, ale také za iniciativu v pfipravé a realizaci
transplantace jater. Za jeho reditelovani také uspés-
né probihaly transplantace srdce zasluhou klinik kar-
diologie a kardiochirurgie, posilen byl i transplantac-

Tab. 2. Reditelé Institutu klinické a experimentaini mediciny
1971-2010 (IKEM byl zfizen ke dni 1. ledna 1971 vynosem Minister-
stva zdravotnictvi CSR ze dne 28. 10. 1970)

Rok Reditel

1971 Prokop Malek
1983 Vladimir Ko¢andrle
1990 Vladimir Stanék
1991 Karel Filip

2004 Rudolf Poledne
2006 Stefan Vitko

2007 Jan Maly

ni program u diabetiki (transplantace pankreatu) za-
sluhou kliniky diabetologie.

Vitko zanedlouho, zfejmé z osobnich divodd, z fe-
ditelské funkce odstoupil a novym reditelem byl jme-
novan Jan Maly, s nimz se jiz dfive pocitalo. Pro re-
ditelskou funkci mél fadu predpokladi klinickych
i organizacnich. Jako odborny asistent plisobil na sub-
katedre nefrologie v ILF a jako nefrolog pracoval po
boku proferora Otto Schlicka. S diabetologif pfichdzel
do styku na Klinice diabetologie, kde také jednu do-
bu séfoval. Pravé s jeho podporou se podafilo za-
sadnim zpusobem zintenzivnit program transplanta-
ce ledviny u diabetik(. Hlavni organizacni zkusenosti
ziskal ve funkci zdstupce feditele IKEM za Filipova re-
ditelovani. Stoji v ¢ele IKEM dodnes a Ize spravedli-
vé konstatovat, Ze jeho zasluhou je IKEM stabilizovan
a byl dale zmodernizovan nejnovéjsi technikou typu
CT, hybridniho sdlu, modernizaci pfistrojové techni-
Ky Pracovisté experimentalni mediciny a komplexni
prestavbou pavilonu S2 Pracovisté preventivni kar-
diologie.

V soucasné dobé se rozviji vyzkumna cinnost
v ramci grantd Ministerstva zdravotnictvi CR, vy-
zkumného zaméru IKEM i Akademie véd CR. IKEM
chazejici ctyricetileté jubileum muaze IKEM oslavit
s hrdosti.

prof. MUDr. Vladimir Bartos, DrSc.

IKEM
Videriska 1958/9, 140 21 Praha 4
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Prehledovy ¢lanek

Molekularni diagnostika dédi¢nych forem
intrahepatalni cholestdzy a familiarnich

hyperbilirubinémii

Milan Jirsa

Institut klinické a experimentalni mediciny Praha, Laboratof experimentélni hepatologie,
Pracovisté experimentélni mediciny

SOUHRN

Préce je vénovéna diagnostice, molekuldrni diagnostice a diferencidlni diagnostice nejcastéjsich geneticky podminénych cholestéz
kanalikulérniho typu a prevazné konjugovanych hyperbilirubinémii, jejichz spole¢nym rysem je nizka prevalence a autozomélng recesivni
d&dignost. V tvodu je podéna klasifikace t&chto nemoci. Nésleduje popis klinickych projevi jednotlivych chorob, laboratornich a histologickych
ndlezd a vysledkd mutagni analyzy piislusného genu, pokud je zném. Nakonec jsou prezentovany publikované i dosud nepublikované vysledky
vy3etteni ¢eskych a zahrani¢nich nemocnych provedenych v Laboratofi experimentdlni hepatologie IKEM od jejiho zaloZeni v roce 2002 az do
soucasnosti.

Kli¢ova slova: progresivni familiarni intrahepatélni cholestaza, rekurentni familiarni intrahepatdlni cholestéza, téhotenskd intrahepatélni
cholestéza, Dubin-Johnsondv syndrom, Rotordv syndrom.

SUMMARY

Jirsa M. Molecular diagnosis of hereditary candlicular cholestasis and familial hyperbilirubinemias

Molecular and differential diagnosis of hereditary candlicular cholestasis and predominantly conjugated jaundice, both characterised by
autosomal recessive pattern of inheritance and low prevalence, is described. Classification of the disorders is presented in the introduction.
Detailed description of clinical, laboratory and histology findings and typical results of mutation analysis follows. Published and yet unpublished
results obtained in the Laboratory of Experimental Hepatology, IKEM, since 2002, are presented at the end.

Key words: progressive familial intrahepatic cholestasis, recurrent familial intrahepatic cholestasis, intrahepatic cholestasis of pregnancy, Dubin-

Johnson syndrome, Rotor syndrome.
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Cholestaza je definovana jako porucha sekrece nebo od-
toku Zluc¢e v dlsledku strukturnich nebo biochemickych ab-
normalit jaternich bunék &i Zlu¢ovodu (1). Prvotni pfi¢ina in-
trahepatalni cholestéazy tkvi bud v hepatocytech (kanalikularni
typ cholestazy), nebo v drobnych nitrojaternich zlu€ovodech
(duktalni typ cholestazy). Dédi¢né choroby, jejichz dominuji-
cim projevem je kanalikularni cholestaza, zahrnuji progresiv-
ni familiarni cholestazu 1. az 3. typu, benigni rekurentni in-
trahepatalni cholestazu 1. a 2. typu, syndrom familiarni
cholelitidazy z nedostatku biliarni sekrece fosfolipidd, nékteré
formy téhotenské intrahepatalni cholestazy, dédi¢né poruchy
syntézy a konjugace zlucovych kyselin a nékolik dalSich vzac-
nych onemocnéni (2). Dédi¢na predispozice hraje ulohu i u po-
Iékové intrahepatalni cholestazy v€etné cholestazy induko-
vané hormonalnimi kontraceptivy.

Familiarni nehemolytické Zloutenky jsou izolované hyper-
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bilirubinémie bez cholestazy. Podle poméru nekonjugované-
ho a konjugovaného bilirubinu se déli na pfevazné nekonju-
gované hyperbilirubinémie (Crigler-Najjardv syndrom |. a Il. ty-
pu a benigni hyperbilirubinémii Gilbertova typu) a prfevazné
konjugované hyperbilirubinémie (Dubin-Johnson(iv a Rotoriv
syndrom) (3).

Predkladanéa prace podlozené vlastni desetiletou zkuSe-
nosti je vénovana diagnostice, molekularni diagnostice a di-
ferencialni diagnostice nejéastéjSich dédi¢nych cholestaz ka-
nalikularniho typu a familiarnich pfevazné konjugovanych
hyperbilirubinémii.

PROGRESIVNi FAMILIARNI
INTRAHEPATALNi CHOLESTAZA

Progresivni familiarni intrahepatalni cholestaza (PFIC) je
souhrnny nazev pro geneticky heterogenni skupinu autozo-
malné recesivné dédiénych nemoci détského véku podminé-
nych mutacemi v genech kodujicich kanalikularni proteiny od-
povédné za transport Zzluéovych kyselin a fosfolipidQ
z hepatocytu do zluci (4, 5) (obr. 1). Klinicky se PFIC obvykle
manifestuje v 1. roce zivota zloutenkou, tézkym pruritem, he-
patosplenomegalii, steatoreou, anorexii, retardaci ristu a psy-
chického vyvoje. Dale byvaji pfitomny symptomy deficitu vi-
tamind rozpustnych v tucich: koagulopatie, osteopenie
a neuromuskularni poruchy (6). Bez adekvatni [é¢by choro-
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ABCG5/ABCG8

bilirubin, GSH, OA

hepatocyt

hepatocytj

Obr. 1. Bazolateralni transportéry soli Zlu€ovych kyselin a kanaliku-
larni transportéry zlu¢ovych lipidd a pigmentd.

OATPs — organic anion transporting polypeptides, NTCP — Na+- tau-
rocholate cotransporting polypeptide, EPHX1 — microsomal epoxide
hydrolase, BSEP — bile salt export pump, FIC1 — familial intrahepatic
cholestasis 1, MDR3 — multidrug resistance protein 3, ABCG5/ABCG8
— ATP-binding cassette protein, subfamily G, member 5/member 8,
MRP2 — multidrug resistance-associated protein 2, BS — bile salts,
OA - organické anionty, GSH — glutation, PS — fosfatidylserin

ba progreduje do jaterni fibrézy az cirhdzy a konéi obvykle
smrti v dlisledku jaterniho selhani v prvni ¢i vzacnéji ve dru-
hé dekadé. Konzervativni 1é€ba zahrnuje podavani kyseliny
ursodeoxycholové, simvastatinu, cholestyraminu a rifampici-
nu a byva obvykle bez vétsiho efektu. Chirurgicka lé¢ba — ileél-
ni bypass ¢i noveéji parcialni drenaz zluci cholecystostomii (7),
jejimz cilem je efektivné redukovat pool zlu€ovych kyselin
a zabranit tvorbé toxickych hydrofobnich sekundarnich zlu-
Covych kyselin, mdze oddalit potfebu transplantace jater, kte-
ra je v soucasné dobé jedinou ucinnou lé¢ebnou metodou.

Progresivni familiarni intrahepatélni cholestaza
1. typu (PFIC1)

PFIC1 (OMIM#211600), nazyvana puvodné Bylerova ne-
moc (8), je podminéna defektem v genu ATP8B1 kodujicim
ATPazu ATP8B1/FIC1 (Familial Intrahepatic Cholestasis 1) lo-
kalizovaném na dlouhém raménku 18. chromosomu (18g21)
(9). Gen ATP8B1 je z fylogenetického hlediska fazen do Ctvr-
té tfidy ATPaz typu P (http://www.patbase.kvl.dk/), sestava
z 27 protein koédujicich exonll a z dosud neznamého poctu
exonu v 5'- neprekladané oblasti. Umisténi regulacnich oblasti
genu ani mechanismy regulace jeho exprese nejsou znamy.
Stejné tak neni znam pocet, pifesna délka a relativni zastou-
peni jednotlivych transkriptQ.

Protein ATP8B1 je nejvice exprimovan v apikalni membra-
né enterocytll s maximem v ileu, v kanalikularni membrané
hepatocytt, v apikalni membrané acinarnich bunék pankrea-
tu, v mensi mife pak v mnoha dal$ich tkanich (10). ATP8B1
pusobi jako flipaza translokujici aminofosfolipidy z vnéjSiho do
vnitfniho listu apikalni membrany polarizovanych epitelii, ve
kterych je exprimovana (11, 12). V hepatocytech se ATP8B1
podili na sekreci ZluGovych kyselin z hepatocytt do Zluéi, pres-
ny molekularni mechanismus neni objasnén.

Mezi klinické projevy PFIC1 patfi kromé vySe popsanych
pfiznakd PFIC i symptomy extrahepatalni — vodnaty prijem,
poruchy sluchu a/nebo pankreatitida. Tyto symptomy pretrva-
vaji i po transplantaci jater. Laboratorné je pfitomna cholestaza
s nizkou sérovou koncentraci YGT. Hladina cholesterolu je
normalni. Sérova koncentrace primarnich zZlu€ovych kyselin
je zvy$ena. Hodnoty jaternich aminotransferaz jsou zpocatku
v referenénim rozmezi, s progresi choroby postupné stoupa-
ji az na desetinasobek normalnich hodnot (13). Histologicky
nalez — rizné tézky stupen jaterni fibrézy az cirhézy a intra-
hepatalni cholestdza — zavisi na pokrocilosti onemocnéni.
V elektronové mikroskopii je typicky nalez ,Bylerovy” hrubé
granularni zZlu€i ve zluovych kanalikulech, jejiz vznik se vy-
svétluje zvySenou koncentraci aminofosfolipidl ve Zluci (12).
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Diagnosticky vyznam ma imunohistochemicky prikaz absen-
ce proteinu ATP8B1 v kanalikularni membrané. Vzhledem
k tomu, ze neexistuje protilatka proti ATP8B1 vhodna pro pou-
ziti v parafinovych fezech, je imunohistochemicka diagnosti-
ka pouzitelna jen velmi omezené. Molekularni diagnéza se
opira o nalez mutace (mutaci) v obou alelach genu ATP8B1.

V nasem souboru nemocnych bylo podezfeni na Bylerovu
chorobu vysloveno u dvou ¢eskych a jednoho feckého ne-
mocného. Diagndza byla potvrzena pouze v jedné rodiné Ces-
kého plvodu — Sestilety proband se ukazal byt slozenym he-
terozygotem pro dfive popsanou mutaci ¢.2097+2T>C, jejimz
pfedpokladanym duisledkem je abnormalni sestfih kédované
mRNA (9), a novou missense mutaci ¢.2677G>C, jejimz pred-
pokladanym dlsledkem je aminokyselinovd zaména
p.Asp893His v konzervované sekvenci lll. ATPase signature
domény. U fecké rodiny byla molekularnim vySetfenim sta-
novena diagndza PFIC2, ve druhé Ceské rodiné nebyly nale-
zeny mutace v Zzadném z gent ATP8B1 a ABCB11.

Progresivni familiarni infrahepatalni cholestaza
2. typu (PFIC2)

PFIC2 (OMIM#601847) je zpusobena defektem v genu
ABCB11 koédujicim ATP-dependentni pumpu zlu¢ovych ky-
selin konjugovanych s taurinem ¢&i s glycinem nazyvanou
BSEP (bile salt export pump) (14). Gen ABCB11 se nachazi
na dlouhém raménku 2. chromosomu (2g24), sestava z 28
exon(l a zaujima 109 kb. Prvni exon neni pfekladan. Fyloge-
neticky nalezi ABCB11 do podrodiny B rodiny ABC tran-
sportérQ (http://nutrigene.4t.com/humanabc.htm). Transkript
0 délce 4776 bp (GenBank Acc. No. AF_091582) koduje
membranovy protein o relativni molekulové hmotnosti
160 kDa. Protein BSEP je exprimovan vyluéné v kanalikularni
membrané hepatocytd (15, 16). Regulace exprese BSEP by-
la detailné studovana (17). Rozhodujici oblasti pro regulaci
a tkanovou specifitu exprese je proximalni promotor v roz-
sahu cca 1200 bp pfed zac¢atkem transkripce. Vyznamnou
Ulohu v regulaci transkripce genu ABCB11 hraje nuklearni
transkripéni faktor farnesoid X-aktivovany receptor (FXR), kte-
ry je zaroven dllezitym regulatorem homeostazy choleste-
rolu (18). FXR po navazani zluové kyseliny jakozto nizko-
molekularniho ligandu vytvafi heterodimer s retinoid
X-receptorem (RXR) vazajicim kyselinu retinovou. Takto
vznikly transkripéni komplex aktivuje trankripci genu ABCB11.
K aktivaci dochazi pfi zvySené koncentraci zlu€ovych kyse-
lin v cytoplazmé hepatocyt(, a to bud vychytavanych z por-
talni krve, nebo syntetizovanych de novo. Zpétnovazebna re-
gulace transkripce zprostfedkovana FXR/RXR pfedstavuje
vyznamny ochranny mechanismus hepatocytl proti toxicité
zlu€ovych kyselin pfi cholestaze.

Klinicky pribéh i laboratorni nalez PFIC2 je podobny PFIC1,
extrahepatalni pfiznaky vSak nejsou pfitomny. Oproti PFIC1
dochazi u nemocnych s PFIC2 ke vzniku Zlu¢ovych konkre-
ment( a k ¢asné elevaci sérové aktivity aminotransferaz. Hi-
stologicky je typicky obraz obrovskobunééné hepatitidy. Elek-
tronmikroskopicky je kanalikularni zlu¢ amorfni nebo
filamentézni. Spolehlivé odliseni PFIC1 a PFIC2 je mozné
pouze imunohistologickym a/nebo molekularné genetickym
vySetfenim. Imunohistologicky je BSEP u PFIC2 zpravidla ne-
detekovatelny. Imunohistologicky prikaz deficitu BSEP je
mozneé proveést v parafinovych formaldehydem fixovanych fe-
zech, avSak pouze pomoci komeréné nedostupnych protila-
tek. Nelé¢ena PFIC2 obvykle vykazuje rychlejsi progresi ja-
terni fibrézy. Po transplantaci jater dochazi k ustupu vSech
pfiznakd onemocnéni. Moznou komplikaci PFIC2 je vznik he-
patobiliarnich malignit, které u PFIC1 nebyly nikdy pozorova-
ny (19, 20).

V nasem souboru jsme diagnézu PFIC2 potvrdili u ¢tyf z os-
mi indikovanych ¢eskych kandidat( a u Sesti ze Sesti indiko-
vanych zahrani¢nich kandidatd. Dale byla diagnéza PFIC2
stanovena u feckého probanda indikovaného jako PFIC1. Za-
chycené mutace jsou uvedeny v tabulce 1. Vysledky ¢eskych
nemocnych z let 2002—2007 byly zahrnuty do studie Straut-
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Tab. 1. Mutace v genu ABCB11 nalezené u nemocnych s PFIC

—¢—

Proband Zemé puvodu Mutace 1 Mutace 2

65 Ceska republika c.937C>A (p.Arg313Ser) (21) c.1445A>G (p.Asp482Gly) (14)
68 Ceska republika c.851T>C (p.Val284Ala) (69) c.1468A>G (p.Asn490Asp) (21)
194 Ukrajina c.1445A>G (p.Asp482Gly) (14) ¢.3458G>T (p.Arg1153Leu)

199 Thajsko ¢.90_93delGAAA (p.Lys30AsnfsX31) (70) €.249_250insT (p.Gly84TrpfsX9) (70)
209 Ceska republika c.1445A>G (p.Asp482Gly) (14) ¢.1757C>T (p.Thr586lle) (69)
215 Recko C.1409G>A (p.Arg470GiIn) (21) fﬁ?l\?gs_;gjggfslg‘oscﬁeﬁﬁsue Asn)
231 Novy Zéland g.13171G>A €.2343+1G>T (20)

239 Recko ¢.1381A>G (p.Lys461Glu) (14) ¢.3148C>T (p.Arg1050Cys) (32)
253 Australie c.179G>A (p.Trp60X) c.179G>A (p.Trp60X)

261 Recko ¢.673A>C (p.Thr225Pro) €.677C>T (p.Ser226Leu)

273 Ceska republika c.731delT (p.lle245LeufsX17) c.1445A>G (p.Asp482Gly) (14)

Publikované a dosud nepublikované mutace, které byly poprvé zachyceny na naSem pracovisti, jsou vyznaceny tu¢né.

nieks et al. (21), kterd ukazala, Ze pacienti s PFIC2 a zejmé-
na nosi¢i nulovych mutaci jsou predisponovani ke vzniku he-
patocelularniho karcinomu v détském véku.

Progresivni familiarni intrahepatéalni cholestaza
3. typu (PFIC3)

PFIC3 (OMIM #602347) je podminéna mutacemi v genu
ABCB4/MDR3 (multidrug resistance protein 3) (22) kodujicim
fosfolipidovy transportér MDR3 exprimovany na zlu¢ovém po-
lu hepatocytld. MDR3 nalezi do stejné podrodiny ABC tran-
sportérl jako BSEP. Gen zaujima vice nez 70 kb na chromo-
somu 7 (7921) a sestava z 27 protein kodujicich a nejméné
jednoho nekddujiciho exonu v 5’- nepfekladané oblasti. Pres-
ny zacatek transkripce ABCB4 neni znam.

Protein MDR3 odpovida za sekreci lecitinu z hepatocytu.
MDR3 je homologni s proteinem MDR1 fungujicim jako exportni
pumpa fady nepolarnich xenobiotik. ZvySena exprese MDR1
v nadorovych bunécnych liniich vysvétluje jejich rezistenci k niz-
ce polarnim cytostatikiim (tzv. multidrug resistance). Uloha pro-
teinu MDR3 a jeho mySiho ortologu Mdr2 v sekreci Zlucovych
fosfolipidd byla objasnéna pomoci animalnich modeld. Vyfa-
zeni genu Mdr2 mélo za nésledek ztratu schopnosti secerno-
vat do zlu¢i fosfolipidy (23), postupny rozvoj nehnisavé cho-
langitidy, vznik preneoplastickych 1ézi a multilokularnich
hepatocelularnich karcinomu (24). Specificka exprese lidské-
ho MDRS3 v hepatocytech Mdr2 -/- mysi kontrolovana albumi-
novym promotorem vedla k obnoveni sekrece fosfolipidl do Zlu-
Ci a zabranéni rozvoje hepatobiliarni 1éze popsané u Mdr2 -/-
mysi. Smith et al. (25) tak podali pfimy diikaz, ze lidsky MDR3
je funkénim ortologem mysiho Mdr2. U pacientl s deficitem
MDRS3 byla stejné jako u Mdr2 -/- mysi pozorovana absence
fosfolipidu ve zluc¢i. Dusledkem chybéni Zlu€ovych fosfolipidd je
porucha tvorby smiSenych micel a poSkozeni jaterniho paren-
chymu vyvolané plsobenim volnych zlu€ovych kyselin, jejichz
sekrece neni naruSena a jejichz detergentni uc€inek neni tvor-
bou micel neutralizovan (26). Absence fosfolipidli ve Zlu¢i ma
za nasledek i to, ze cholestaza u Mdr2 -/- mySi neni provaze-
na pritomnosti lipoproteinu X (LpX) v séru (27). LpX je atypic-
ky lipoprotein, ktery se v séru objevuje pouze u cholestazy i
obstrukce ZluGovych cest, je tvofen dvojvrstvou fosfolipidl s pre-
vahou lecitinu a s vysokym obsahem neesterifikovaného cho-
lesterolu. Centralni ¢ast LpX neobsahuije lipidy, nybrz vodnou
fazi. LpX neobsahuje zadny specificky apoprotein. Mechanis-
mus vzniku LpX u cholestazy neni jasny. Nejpravdépodobnéj-
Si je unik zluci obsahujici smiSené micely do krevni plazmy, ve
které se diky poklesu koncentrace zlu¢ovych kyselin pod kri-
tickou micelarni koncentraci vytvofi vesikuly LpX.

Klinicky prabéh i laboratorni nalez PFIC3 je podobny pred-
chozim dvéma formam, extrahepatalni pfiznaky s vyjimkou
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cholelitidzy a jejich pfipadnych komplikaci nejsou pfitomny.
Laboratorné je u PFIC3, na rozdil od PFIC1 a PFIC2, zvySe-
na sérova aktivita yGT, coz umoznuje odliSeni PFIC 3. typu od
ostatnich typa PFIC (22). U PFIC3 dale nedochazi k vzestu-
pu sérového cholesterolu, coz zfejmé souvisi s neschopnos-
ti tvofit LpX (28). V jaterni histologii dominuje tézka fibréza
az cirhéza s portalni zanétlivou infiltraci a duktularni prolife-
race (22, 29). Imunohistologicky Ize obvykle prokazat nepfi-
tomnost proteinu MDRS3 v jatrech, vySetfeni je mozné provést
i v parafinovych fezech.

V naSem souboru byla diagnéza PFIC3 potvrzena na mo-
lekularni Urovni u dvou nepfibuznych sourozeneckych pard
z Austrdlie a u jednoho nemocného puvodem z ltalie. ltalsky
nemocny byl na zahranié¢nim pracovisti nejprve veden pod dia-
gnézou autoimunitni hepatitida. V Ceské republice byli indi-
kovani dva kandidati, avSak u zadného z nich jsme diagn6zu
PFIC3 nepotvrdili.

BENIGNi REKURENTNi
INTRAHEPATALNI CHOLESTAZA

Benigni rekurentni intrahepatalni cholestaza (BRIC), nazy-
vana téz syndrom Summerskill-Walsheuyv, je geneticky hete-
rogenni autozomalné recesivné dédi¢né onemocnéni proje-
vujici se intermitentnimi atakami cholestazy (30). Genetickym
podkladem nemoci jsou mutace v genech ATP8B1a ABCB11
a velmi pravdépodobné i ve tfetim dosud neidentifikovaném
genu (31). Analogicky ke klasifikaci PFIC mizeme i BRIC roz-
délit na BRIC1 (OMIM#3243300) a BRIC2 (OMIM#605479).
Zatimco mutace nalezené u PFIC1 a PFIC2 jsou obvykle lo-
kalizovany v oblastech kodujicich konzervované funkéni do-
mény a zavazné narusuji normalni funkci téchto proteind,
u BRIC se zpravidla jedna o mutace v méné konzervovanych
oblastech s ¢astenym dopadem na funkci €i expresi protei-
nu (32).

Choroba se typicky manifestuje pfed 2. dekadou, vék prv-
ni manifestace je ale velmi variabilni. Rovnéz variabilni je i do-
ba trvani cholestatické epizody (nékolik dni az nékolik mési-
cl) a jeji intenzita. Spoustécim faktorem ataky mulze byt
interkurentni infekce ¢&i téhotenstvi. V klinickém obrazu domi-
nuje ikterus, pruritus, Unava, anorexie a steatorea. V dobé tr-
vani ataky nachazime laboratorné elevaci bilirubinu a Zlu¢o-
vych kyselin v séru, aktivita yGT a sérova koncentrace
cholesterolu je normalni. Aktivita aminotransferaz je normal-
ni nebo jen lehce zvy$ena. V mezidobi se vSechny bioche-
mické parametry vraceji do normalniho rozmezi. V jaterni bi-
opsii provedené v pribéhu cholestatické ataky dominuje obraz
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Tab. 2. Mutace v genech ATP8B1 a ABCB11 u nemocnych s BRIC

ATP8B1 ABCB11
Proband | Zemé plvodu BRIC typu
Mutace 1 Mutace 2 Mutace 1 Mutace 2
“ . ¢.1982T>C (9) . .
2 Ceska republika (p.1le661Thr) c.3122del5/ins20 gen nevySetren 1
5 1 . R B c.403G>A c.1757C>T (69)
24 Ceska republika (p.Glu135Lys) (p. Thr586lie) 2
. . c.2316T>A ¢.3589CT>GG
53 Ceska republika - - (p-Tyr772X) (p.Leu1197Gly) 2
X . . c.667C>T
101 Ceska republika - - (p.Arg223Cys) - 29
oy c.23G>C
109 Polsko gen nevySetfen - (p-Arg8Pro) IVS24 -3C>G 2
€.208G>A (10) ~ _ B 5
110 Polsko (p.Asp70Asn) 17
111 Polsko ¢.134A>C (49) c.1805G>A gen nevySetren 1
(p.Asn45Thr) (p-Arg602Gin)
¢.134A>C (49) _ ¢.851T>C (69) c.1445A>G (14)
n2 Polsko (p.Asn45Thr) (p.Val284Ala) (p.Asp482Gly) 1+27
“ . €.1982C>T (9) €.1982C>T (9) _ B
9 Ceska republika (p.lle661Thr) (p.lle661Thr) 1
o ¢.1982C>T (9) c.279G>A (71) .
145 Velka Britanie (p.lle661 Thr) (p.Ala93Ala)* gen nevysetren 1

Publikované a dosud nepublikované mutace, které byly poprvé zachyceny na nasem pracovisti, jsou vyznaceny tu¢ne.
* Bodova zaména c.279G>A sice nevede k zaméné aminokyseliny, avSak analyza vlivu zamény na sestfih programem GeneSplicer
(www.tigr.org/tdb/GeneSplicer/gene_spl.html) predikuje zanik donor splice site na konci druhého protein kédujiciho exonu.

BRIC — benigni rekurentni intrahepatalni cholestaza

kanalikularni cholestazy bez zanétlivych zmén, pfi€emz struk-
tura jaterniho parenchymu je normalni. V asymptomatickém
obdobi je histologicky obraz zcela normdlni. Exprese protei-
na FIC1 a BSEP v kanalikularni membrané hepatocytu je imu-
nohistologicky prokazatelna. Diagnéza se opira o priikaz mu-
taci v obou alelach genu ABCB11 nebo ATP8B1. Pribéh BRIC
je typicky benigni, zhorSuje ale kvalitu zZivota, invalidizuje pa-
cienta a intenzivni pruritus mize vést v extrémnich pfipadech
az k suicidalnim pokusdm. Terapie statiny, cholestyraminem
a ursodeoxycholovou kyselinou je zpravidla malo G¢inna stej-
né jako podavani kortikoidl ¢i rifampicinu. Rovnéz vliv medi-
kamentdzni terapie na prevenci vzniku dalsi ataky je sporny
(30). Nejucinngjsim zpusobem preruseni cholestatické ataky
s konzervativné nezvladnutelnym pruritem je zavedeni do-
Casné nazobiliarni drenaze (33).

Byly publikovany pfipady pacientl, u nichz se pavodné re-
kurentné probihajici zdanlivé benigni choroba zménila po le-
tech v progredujici formu s postupnym rozvojem jaterni cir-
hézy (30). Proto jsou v sou¢asné dobé BRIC a PFIC chapany
jako dva extrémy kontinudlniho spektra fenotyp(l jedné nemoci
(2, 13). Misto BRIC byl proto navrzen novy nazev rekurentni
familiarni intrahepatalni cholestaza (Thompson R. London,
UK: Liver Institute, King’s College Hospital, osobni sdéleni).

Genetické vysetfeni pro BRIC bylo na naSem pracovisti in-
dikovano u Sesti eskych, Sesti polskych, dvou britskych a jed-
noho feckého kandidata. Ve &tyfech pfipadech (dva Cesi, je-
den Polak, jeden Brit) byly nalezeny mutace v obou alelach
genu ATP8B1 a diagnostikovana BRIC1. V dalSich tfech pfi-
padech (opét dva Cesi a jeden Polak) byla potvrzena diagndza
BRIC2. U jedné probandky polského puvodu jsme prokazali
soucasnou pfitomnost mutaci v obou vySetfovanych genech.
Dalsi dva probandi byli heterozygoty pro jednu mutaci, a to
v ATP8B1 (Polak) nebo v ABCB11 (CeSka, u které byla ata-
ka cholestazy vyprovokovana podanim kontraceptiva). U zby-
vajicich péti kandidatd jsme v genech ATP8B1a ABCB11 zad-
né mutace nenalezli, coz véak nevyluc€uje pfitomnost defektl
v bézné neanalyzovanych intronech a (v pfipadé genu
ATP8B1 dosud neznamych) regulac¢nich oblastech. Prfehled
nalezenych mutaci je uveden v tabulce 2.

10

DALSI FENOTYPY DEFICITU BILIARNI
SEKRECE FOSFOLIPIDU

Mutace, které vedou ke snizeni avSak nikoliv k Uplné ztra-
té schopnosti vylu€ovat do Zluéi fosfolipidy, mohou kromé té-
hotenské intrahepatalni cholestazy vyvolat i rizné rychle pro-
gredujici chronické jaterni onemocnéni s mirnou trvalou €i
intermitentni cholestazou (29). Variabilita fenotypu se mu-
Ze projevit i v ramci postizeni jedné rodiny i osoby (34). Pa-
togeneze onemocnéni spojenych s mutacemi v ABCB4 neni
zcela objasnéna. Snizeny obsah fosfolipidd ve Zlu¢i vede ke
zvySeni toxicity zlugi, coz se u Mdr2 -/- mysi projevuje jako
jaterni léze kombinovana s aseptickou cholangitidou pfipo-
minajici primarni sklerdzujici cholangitidu (24, 26). Pacienti
s obéma mutovanymi alelami genu ABCB4 maji obvykle za-

rych byly popsany spiSe mirné nebo podminéné fenotypy (na-
pF. t&hotenska ¢i hormonalné indukovana cholestaza). Cast
symptomatickych heterozygotl tvofili pfibuzni nemocnych se
zavaznym fenotypem. Histologicky byva na po¢atku onemoc-
néni pfitomna portalni fibréza s minimalni zanétlivou celuli-
zaci, kterd mize progredovat az do obrazu jaterni cirh6zy.
Protein MDRS je v kanalikularni membrané hepatocytd imu-
nohistologicky detekovatelny.

Vyznamnym projevem ¢aste¢ného deficitu ABCB4 je fa-
miliarni cholesterolova cholelitiaza z nedostatku Zlu¢ovych
fosfolipidli oznacovana jako Gallbladder disease 1 (OMIM
#600803) nebo téz Low Phospholipid Associated Cholelithia-
sis (LPAC) (35, 36). Vznik cholelitiazy je vysledkem nedosta-
te¢né transportni kapacity zluci pro cholesterol.

Zavaznym podminénym fenotypem je hormonalné indu-
kovana intrahepatalni cholestaza vyvolana téhotenstvim (viz
dale) nebo kontraceptivy (37).

Na nasem pracovisti jsme pfitomnost mutaci alespon v jed-
né alele genu ABCB4 nalezli u péti Ceskych zen, u kterych
se jejich onemocnéni manifestovalo jako kontraceptivy indu-
kovana cholestaza a které splfiovaly klinicka diagnosticka kri-
téria LPAC publikovand Rosmorducem a Pouponem (38).
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INTRAHEPATALNI TEHOTENSKA CHOLESTAZA

Intrahepatalni t&€hotenskéa cholestaza (ICP — intrahepatic
cholestasis of pregnancy, OMIM #147480) postihujici v Evro-
pé kolem 1 % gravidit je charakterizovana vznikem cholesta-
zy obvykle ve 3. trimestru gravidity bez znamek jaterni nemoci
v pfedchorobi. Typickym pfiznakem je pruritus, ktery se s po-
kracujici graviditou stupriuje. Laboratornim diagnostickym kri-
tériem je zvySena hladina sérovych zlu¢ovych kyselin nad
40 umol/l. Sou€asné byva zvySena aktivita jaternich amino-
transferaz. V tézsich pfipadech dochazi i k elevaci bilirubinu
a cca u 10-15 % postizenych Zen i k vzestupu aktivity YGT.
ICP zplsobuje fetalni distres, pfed¢asny porod nezralého plo-
du ¢i dokonce intrauterinni odumreni plodu (39). Lé¢ba kyse-
linou ursodeoxycholovou vede ke snizeni pruritu, zlepSeni la-
boratorniho nalezu a dokonce i ke snizeni rizika pfedéasného
porodu a umrti plodu (40—44). Jaterni testy se spontanné nor-
malizuji bezprostfedné po porodu (39). U nékterych zen s ICP
byly nalezeny heterozygotni mutace v genu ABCB4 (34,
45-47). Pfedpoklada se, ze 50% exprese proteinu MDR3 za
normalnich okolnosti staci k zajisténi biliarni sekrece a tepr-
ve pfi extrémni hormonalni zatéZi dojde k manifestaci preexi-
stujici poruchy. Byla popsana i asociace ICP s mutacemi
v ATP8B1 (48, 49).

FAMILIARNiI HYPERBILIRUBINEMIE

Bilirubin je kone€¢nym produktem degradace hemu. Hlav-
nimi zdroji hemu jsou erytrocyty a buriky erytropoetické fady.
Hlavnimi producenty bilirubinu jsou makrofagy ve sleziné
a v krvetvorné kostni dfeni. Nekonjugovany ve vodé praktic-
ky nerozpustny bilirubin se vaze na albumin, ze kterého je
v jatrech vychytavan hepatocyty. Po disociaci vazby na albu-
min je bilirubin importovan do hepatocytl. V jejich cytosolu
se vaze na proteiny ze skupiny glutathion-S-transferaz ozna-
¢ované souhrnnym nazvem ligandin. Nasleduje konjugace se
dvéma molekulami kyseliny glukuronové, ktera se odehrava
v lumen endoplazmatického retikula za katalyzy uridindifos-
fatglukosiduronat bilirubin glukuronosyltransferazou UGT1A1
(EC 2.4.1.17).

Gen UGT1AT1 lokalizovany v komplexnim genovém lokusu
UGT1A kéduje jediny pro bilirubin specificky konjugaéni en-
zym UGT1A1. Konjugovany ve vodé rozpustny bilirubin je za-
tim neznamym mechanismem exportovan z lumen endoplaz-
matického retikula zpét do cytosolu, odkud migruje ke
Zlu€ovému pdlu hepatocytu. Ze zluCového pdlu je konjugova-
ny bilirubin aktivné secernovan do zlu¢i pusobenim kanaliku-
larniho ABC transportéru ABCC2/MRP2 fungujiho jako ex-
portni pumpa multivalentnich organickych aniontd. Ve stfevé
je konjugovany bilirubin dekonjugovan, z€asti resorbovan
a z&asti dale degradovan plsobenim bakterialni stfevni flory.

Na zakladé biochemického vysetfeni je mozné rozliSovat
prevazné nekonjugované Zloutenky vyvolané bud nadpro-
dukci bilirubinu pfi hemolyze, nebo snizenou rychlosti jaterni
konjugace a pfevazné konjugované zloutenky, jejichz vyvola-
vajici pfi€¢inou je onemocnéni jaterniho parenchymu, intrahe-
patélni cholestaza nebo obstrukce Zlu€ovych cest. Dédi¢né
pfevazné nekonjugované hyperbilirubinémie jsou vyvolany
mutacemi v genu pro UGT1A1 a zahrnuiji Crigler-Najjarav syn-
drom 1. a ll. typu a benigni hyperbilirubinémii Gilbertova typu.
Dédicné pfevazné konjugované hyperbilirubinémie zahrnuji
Dubin-Johnsonlv a Rotoriv syndrom. Jejich vyznam je pre-
devsim diferencialné diagnosticky.

Dubin-Johnsoniv syndrom (DJS)

Dubin-Johnsonlv syndrom (DJS, OMIM #237500) je vzac-
né benigni autozomalné recesivni konjugovana hyperbilirubi-
némie. Genetickou pfi¢inou DJS jsou mutace v genu
ABCC2/MRP2 (50). Gen ABCC?2 je lokalizovan na dlouhém
raménku 10. chromosomu (10q24), zaujima 45 kb a sestava
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z 32 protein kodujicich exon(. Protein ABCC2/MRP2 patfi do
podrodiny C rodiny ABC transportéri. Exprese genu je fize-
na proximalnim promotorem v délce cca 1500 bp (51).

Pro klinicky obraz DJS je charakteristicky kolisavy ikterus
sklér a nékdy i kGize bez dalSich pfiznakd. Hladina celkového
bilirubinu se pohybuje kolem 100 umol/l pfi¢emz vice nez 50 %
pfipada na pfimy bilirubin (52, 53). Ostatni laboratorni nalezy
véetné odpadu celkovych porfyrind jsou normalni, avsak izo-
mer | koproporfyrinu pfedstavuje vice nez 50 % vyluCované-
ho koproporfyrinu (54). Vylu€ovani bromsulfoftaleinu do zluci
po i.v. podani je zpomaleno a v 45. minuté po podani docha-
zi k opétovnému vzestupu jeho koncentrace (55). Obdobnou
kinetiku jako bromsulfoftalein maji indocyaninova zelen a dal-
§i organické anionty vCetné radiofarmak pouzivanych k cho-
lescintigrafii, takze vizualizace jater i pInéni Zluniku jsou opoz-
dény (56-58). Jaterni histologie je normalni s vyjimkou
akumulace tmavého melanin-like pigmentu s vyraznou auto-
fluorescenci v hepatocytech. Pigment, jehoz chemické sloze-
ni neni znamé, dava pozitivni PAS reakci a redukuje amonia-
kalni roztok stfibra (Masson-Fontanova reakce), avSak na
rozdil od melaninu neredukuje neutrélni roztok stfibra. Byly
dokumentovany i pfipady DJS bez pigmentace jater (59, 60).
Imunohistologicky Ize ve vétsiné pfipadl prokazat absenci
proteinu ABCC2 v kanalikularni membrané hepatocytl (61).
Vyjime¢&né muze byt mutovany nefunkéni protein ABCC2 nor-
malné exprimovan (62).

Rotoriv syndrom (RS)

Rotorliv syndrom (RS, OMIM %237540) je velmi vzacna
autozomalé recesivné dédi¢na forma pfevazné konjugované
Zloutenky, ktera je klinickym a zékladnim laboratornim vy-
Setfenim neodliSitelna od DJS. Stejné jako u DJS je preva-
zujicim vyluéovanym koproporfyrinem izomer |. Na rozdil od
DJS je odpad celkovych porfyrinii v mog¢i zvySen a pomeér izo-
meru | koproporfyrinu k izomeru Il byva niz$i nez u DJS (63).
Vylu€ovani aniontovych barviv jatry je pomalej$i nez u DJS
a nedochazi k opétovnému vzestupu jejich koncentrace (64).
Pfi cholescintigrafii se nezobrazi ani jatra ani zluénik a zo-
brazeni zluéniku bylo pozorovano teprve po fadé hodin (56,
65, 66). Jaterni histologie je zcela normalni. Pfi¢ina RS ne-
ni znama. Vysledky studie HrebiCka et al. (67) ukazaly nor-
malni strukturu genu ABCCZ2 i normalni expresi proteinu
MRP2.

Na nasem pracovisti bylo pro izolovanou pfevazné kon-
jugovanou (13 kandidatd) ¢i smiSenou (dva kandidati) hy-
perbilirubinémii vySetfeno celkem 15 nositeld této metabo-
lické odchylky. U jednoho ¢eského a jednoho feckého
postizeného jsme na molekularni drovni protvrdili diagnézu
DJS. U dvou jedinctl pivodem z Ceské republiky a USA se
smiSenou prevazné nekonjugovanou zloutenkou, kdy séro-
vé koncentrace pfimého bilirubinu dosahovaly pouze 20 az
50 % koncentrace celkového bilirubinu, byla zjisténa sou-
¢asna pfitomnost mutaci typickych pro DJS a Gilbertv syn-
drom. Pro tento typ smiSené zloutenky odliSny od DJS a RS
jsme navrhli nazev dudlni hereditarni Zloutenka (68). U zby-
vajicich jedenacti kandidatd pvodem z Ceské republiky (2x),
Slovenské republiky (1x), Ukrajiny (1x), Filipin (1x) a Saud-
ské Arabie (Sest probandu ze tfi rodin) nebyly v genu ABCC2
detekovany zadné mutace a v kontextu s dalSimi klinickymi
a laboratornimi nélezy byla stanovena kone¢na diagndza
RS. Objasnéni molekularni podstaty tohoto posledniho kla-
sického syndromu v hepatologii, jehoz pfi¢ina je dosud ne-
znéma, je pfedmétem nasi pravé dokontované mapovaci
studie.

Zkratky
ABCBn — ATP-binding cassette protein tfidy B, typ n
ABCC2 - ATP-binding cassette protein tfidy C, typ 2

ATP8B1 — ATPaza I. tfidy, typ 8B, ¢len 1

BRIC — benigni rekurentni intrahepatalni cholestaza
BSEP - bile salt export pump
DJS — Dubin-Johnsondv syndrom
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FICA1 — familial intrahepatic cholestasis 1 protein

FXR — farnesoid X-activated receptor

YGT — gamma-glutamyltransferaza

ICP — idiopatic cholestasis of pregnancy

LPAC  —low phospholipid associated cholelithiasis

LpX — lipoprotein X

Mdr2 — mysi ortholog lidského MDR3

MDR3  — multidrug resistance protein 3

MRP2  — multidrug resistance-associated protein 2
PFIC — progresivni intrahepatalni familiarni cholestaza
RS — Rotorliv syndrom

RXR — retinoid X-receptor

UGT1A1 — uridine diphosphate glucuronosyltransferase 1A1
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Prehledovy ¢lanek

Katetrizacni ablace fibrilace sini

Petr Peichl, Robert Cihak, Dan Wichterle, Josef Kautzner

Institut klinické a experimentalni mediciny Praha, Klinika kardiologie

SOUHRN

Katetrizagni ablace se béhem poslednich let stala metodou volby pro pacienty s paroxyzmdlni ¢ perzistuici fibrilaci sini, ktera vede k vyraznym
obtizim a je rezistentni na medikamentézni lé¢bu. Zakladnim cilem vykonu je elektrickd izolace plicnich Zil od svaloviny levé sing, protoze
fibrilace sini je u vétsiny nemocnych spousténa z arytmogennich lozisek umisténych prévé ve svaloving plicnich zil. U pacientt s perzistujici ¢i
chronickou formou arytmie byvé izolace doplnéna o modifikaci arytmogenniho substratu v sifiové svaloving — vétsinou ve formé pridatnych
linarnich lézi. Uginnost vykonu v odstranéni fibrilaci sini se pohybuje v rozmezi 70-90 % v zavislosti na studované populaci, pouzité technice
a metodé sledovéni po zakroku. | pres vyrazny pokrok se jedné o komplexni vykon, ktery je spojen s rizikem zavaznych komplikaci, a proto by
mélo byt jeho provédéni vyhrazeno pro specializovand pracovists.

Kli¢ova slova: fibrilace sini, katetrizaéni ablace.

SUMMARY

Peichl P., Cihak R., Wichterle D., Kautzner J. Catheter ablation in atrial fibrillation

During the last years catheter ablation has become the treatment of choice for patients with paroxysmal or persistent atrial fibrillation that is
symptomatic and resistant to pharmacologic therapy. The cornerstone of the procedure is complete electrical isolation of pulmonary veins that is
achieved by creation of series of lesions in the pulmonary vein adjancent atrial tissue. In patients with persistent or permanent atrial fibrillation
the isolation is accompanied by more extensive modification of arrhythmogenic substrate within the afria. The success rate in prevention of
recurrences of atrial fibrillation ranges between 70-90%. Despite the significant progress catheter ablation of afrial fibrillation remains a complex

procedure that is associated with the risk of severe complications.
Key words: atrial fibrillation, catheter ablation.
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uvob

Fibrilace sini (FS) je nejcastéjSi tachyarytmie, ktera posti-
huje 1-2 % celkové populace. V sou€asnosti touto arytmii tr-
pi vice nez 6 miliond obyvatel Evropy. Podle odhadd by mél
vyskyt FS v nasledujicich 50 letech stoupnout na dvojnaso-
bek, a to zejména v disledku starnuti populace (1). Pacienti
s paroxyzmalni nebo perzistujici formou FS maji obvykle vy-
razné snizenou kvalitu zivota. Mezi hlavni pfiznaky patfi pal-
pitace, namahova dusnost, Unava. Vedle symptomatologie
jsou pacienti s FS ohrozeni tromboembolickymi komplikace-
mi a je u nich vy$Si riziko vzniku srde¢niho selhani a umrti (2).

Zakladnimi pilifi terapie FS jsou lé¢ba zakladniho onemoc-
néni, prevence tromboembolickych pfihod, kontrola srdeéni
frekvence a kontrola rytmu. U ¢asti pacientl s FS postacuje
antitromboticka Ié¢ba a kontrola srde¢ni frekvence. Kontrola
frekvence v8ak neni vzdy uspokojiva, néktefi nemocni zUsta-
vaji symptomaticti i pfi FS s vyrovnanou odpovédi komor, ne-
bo preferuji udrzeni sinusového rytmu. Soucasna antiarytmi-
ka maji vSak omezenou UspéSnost a jejich podavani je
spojeno s rizikem nezadoucich u¢inkl. Nejlépe to dokumen-
tuji studie porovnavajici kontrolu rytmu a kontrolu frekvence
u FS. Ze zpétné analyzy studie AFFIRM se ukazalo, Ze pfi-
tomnost sinusového rytmu je spojena s niz§i mortalitou
(0o 53 %), zatimco podavani antiarytmik mortalitu zvySuje
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(0 49 %). Nezadouci vliv antiarytmik tedy neutralizuje pfizni-
vy efekt udrzeni sinusového rytmu (3). Hledaji se proto nové
zpUsoby |é¢by, at jiz medikamentézni nebo nemedikamen-
tézni. Nejrozsifenéjsi a nejucinnéjSi metodou nemedikamen-
tézni 1éCby FS je v souCasnosti katetrizacni ablace. Tento pre-
hled shrnuje soucasny pohled na postaveni katetrizaéni
ablace v lé¢bé FS a je dopInén o vlastni vysledky.

PRINCIP KATETRIZACNI ABLACE
FIBRILACE SiNi

V minulosti bylo jedinou moznosti katetrizaéni 1é€by u pa-
cientl s FS provedeni neselektivni ablace AV uzlu a implan-
tace kardiostimulatoru. | kdyz Ize takto odstranit symptomy
a regulovat srde¢ni frekvenci, fada nemocnych byla nasled-
né dependentni na kardiostimulaci. Ta m0ze vést u nemoc-
nych s poruSenou systolickou funkci levé komory k dalSimu
zhorSovani, a to v souvislosti s elektromechanickou dyssyn-
chronii navozenou stimulaci pravé komory. Pfetrvavani aryt-
mie v sinich znamena pretrvavani rizika tromboembolismu
a urcité zhorseni hemodynamiky v disledku chybéni sifiové-
ho pfispévku k diastolickému plnéni komor.

Proto se soustfedila velka pozornost na rozvoj techniky, kte-
ra by U¢inné zasahla do patofyziologickych mechanisml FS
a vedla k dlouhodobému udrzeni sinusového rytmu. Revo-
luénim krokem v tomto smyslu byla operace MAZE (,bludis-
té") amerického kardiochirurga Jamese Coxe, ktera byla na-
vrzena pocatkem devadesatych let 20. stoleti. Jejim principem
bylo vytvofeni série incizi ve svalovingé sini tak, aby branily
krouzeni mnohocetnych reentry okruh( a sou¢asné dovolily
prachod elektrického vzruchu ze sinusového k sifiokomoro-
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Obr. 1. A. Rentgenogram zachycujici cirkularni katétr (Lasso) v pravé horni plicni Zile a ablaéni katétr u jejiho ostia. V dolni ¢asti obrazku je
multipolarni katétr zavedeny v koronarnim sinu. B. Elektrogramy v okamziku dosaZeni elektrické izolace plicni zily. V zaznamech z cirkular-
niho katétru umisténého v plicni Zile je v prvnich dvou stazich pfitomna elektricka aktivita (Sipka), ktera nasledné po izolaci vymizi.

vému uzlu (i. jedina spravna cesta jako v bludisti). Uspés-
nost vykonu v udrzeni sinusového rytmu byla velmi dobra
a dosahovala 90 %. Nicméné vzhledem ke slozitosti a moz-
nym zavaznym komplikacim nedoznal tento zakrok v navrze-
né podobé vétsiho rozsifeni. Nastartoval vSak snahy o nale-
zeni novych metod nemedikamentozni 1éCby FS.

Prvni katetriza€ni vykony provadéné selektivné pro FS
v poloviné devadesatych let 20. stoleti se snazily napodo-
bit schéma chirurgickych |ézi pfi procedufe MAZE. S pou-
zitim tehdejSich katétri to bylo velmi obtizné a prvni vyko-
ny byly provazeny c¢etnymi komplikacemi. Skupina
z Bordeaux v Cele s Michele Haissaguerre si vSak jako prv-
ni pfi téchto vykonech povsimla, ze FS byva spousténa
z fokalniho zdroje (ij. jediného loziska, které vydava rychlé
elektrické vzruchy a dokaze ,rozfibrilovat® obé srdeéni si-
né) (4). Tito autofi pozdéji prokazali, ze tato ektopicka lo-
ziska se nachazeji nejcastéji v myokardu, ktery obklopuje
plicni zily. Sou¢asné demonstrovali, Zze katetriza¢ni abla-
ce téchto lozisek mlze zcela odstranit paroxyzmy FS. Ta-
to fokalni ablace se zacala zpocatku provadét jen u vy-
branych nemocnych, ktefi méli dokumentovan pocatek FS
ve vazbé na supraventrikularni extrasystoly. Brzy se uka-
zalo, ze tento pfistup méa celou fadu nevyhod — jednak se
ektopické lozisko v pribéhu vykonu nemusi projevovat, jed-
nak aplikace radiofrekvencni energie uvnitf plicnich zil je
spojena s rizikem vzniku stendzy plicni zily. Proto byla na-
vrzena technika tzv. segmentarni izolace plicnich zil. P¥i
ni se do plicni zily zavadi cirkularni katétr s malymi elekt-
rodami (pro podobu s lasem pouziva firma Biosense Web-
ster chranénou znacku Lasso), ktery snima elektrické po-
tencialy z jejiho obvodu (obr. 1). Série bodovych ablaci
v usti plicni zily ma za cil UpIné preruSeni vedeni elektric-
kych impulz( mezi Zilou a levou srdecni sini. Takto zlsta-
nou spoustéci ektopicka loziska izolovana a nemohou jiz
dale uchvatit svalovinu siné. Paralelné se rozvijela techni-
ka obkruzujici ablace usti plicnich zil, ktera byla navr-
zena v Italii Carlem Papponem (5). Jejim principem bylo
pouziti elektroanatomického mapovaciho systému k troj-
rozmérné rekonstrukci levé siné a usti plicnich zil s na-
slednym anatomickym obkrouzenim ostii vSech plicnich zil
sérii abla¢nich lézi. Pouziti trojrozmérnych map zjednodu-
Silo vykon a dovolilo jeho roz8ifeni do fady dalSich center.
Také ucinnost této metody (6) byla vyssi, protoze vysled-
kem ablace je vedle eliminace spoustécich lozisek v Usti
plicnich zil i modifikace substratu pro udrzeni FS. Postup-
né byly vypracovany rlizné varianty této metody, z nichz

k prikazu skute¢né elektrické izolace plicnich zil. V sou-
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Casné dobé je tedy u pacientl s paroxyzmalni FS nejcas-
téji pouzivanou technikou obkruzujici ablace plicnich zil
s dosazenim jejich elektrické izolace.

Postupné se ukazalo, ze u nemocnych s perzistujici formou
FS sama obkruzujici izolace plicnich zil nestaéi. Pfi dlouho-
dobém pretrvavani FS totiz dochazi k elektrické a morfologic-
ké remodelaci, ktera dale pfispiva k jejimu udrzeni (,fibrilace
sini plodi fibrilaci“). Je znamo, Ze ¢im déle arytmie trva, tim
obtiznéji ji Ize prerudit pomoci kardioverze. Morfologické zme-
ny ve svaloviné sini zvySuji anizotropii elektrického vedeni
a vytvareji substrat pro udrzeni FS. Proto nestaci provést pro-
stou izolaci plicnich zil, ale je nezbytné doplnit vykon o modi-
fikaci tohoto ,arytmogenniho substratu“. To znamena vytvo-
feni série dalSich linearnich lézi (tedy jista obdoba operace
MAZE) nebo loZiskové ablace v mistech s vysoce frakciono-
vanymi elektrogramy v pribéhu FS (naruseni okruhl reent-
ry). Cilem téchto ablaci je nastoleni sinusového rytmu &i ,or-
ganizace” FS, kdy se velmi rychlé a chaotickéa aktivace v sinich
zpomali a uspofada do pravidelné sifiové tachykardie. V ta-
kovém pfipadé Ize pomoci modernich trojrozmérnych systé-
mu pfesné zmapovat okruh reentry, ktery zodpovida za Site-
ni arytmie, a ablaci zasahnout v kritickém misté. Cim déle FS
trva, tim obtiznéjsi je jeji odstranéni a ¢asto je k tomu zapo-
tfebi nékolika opakovanych vykonu. Katetrizaéni ablace pro
dlouhodobé perzistujici FS proto patfi v sou¢asné dobé me-
zi nejobtiznéjsi vykony.

POUZITi NOVYCH TECHNOLOGII

Vzhledem k technické naro¢nosti vy$e uvedenych vykon(
se neustéle rozvijeji nové techniky, které maji za cil zjedno-
duSeni a zvySeni bezpecnosti. Velkym pfinosem je pouziva-
ni zobrazovacich metod, jako je intrakardialni echokardiogra-
fie nebo implementace anatomickych obrazl levé siné
a plicnich zil, ziskanych pomoci CT angiografie nebo magne-
tické rezonance (obr. 2). Ty dovoluji zobrazeni individualni ana-
tomie plicnich zil a vedou ke zlepSeni u¢innosti a bezpecénos-
ti vykonu. Nové ablaéni katétry s hrotem proplachovanym
fyziologickym roztokem umoznily aplikaci vét§iho mnozstvi ra-
diofrekvenéniho proudu, a tak provedeni vétsich lézi bez rizi-
ka nasedajici trombdzy. K rychlejSimu vytvoreni obkruzujicich
ablacénich lézi byly vyvinuty speciélni balonkové katétry, kte-
ré se zaklini v usti plicni zily a dovoli aplikaci urcité energie
po celém obvodu Zily. Zkousi se pouziti mrazeni (kryobalo-
nek), fokusovaného ultrazvuku nebo laseru. Nékteré soucas-
né systémy dovoluji dokonce zavedeni endoskopu do levé sr-
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Obr. 2. CT angiogram levé srde¢ni siné a plicnich zil, ktery je inte-
grovan s trojrozmérnou elektroanatomickou mapou levé srdecni si-
né ziskanou pomoci mapovaciho systému (CARTO, Biosense Web-
ster). To umozniuje provadét katetrizacni ablaci okolo ostii plicnich zil
s pfesnou znalosti jejich anatomie. Mista aplikace radiofrekvenéni
energie jsou oznacena tmavé ¢ervenymi body.

Obr. 3. Ukazka balonkového katétru, ktery umoznuje aplikace lase-
rové energie do antra plicni zily

A. Zobrazeni balonkového katétru umisténého v levostrannych plic-
nich zilach pomoci intrakardialni echokardiografie béhem ablace.

B. Obraz z endoskopu umisténého uvnitf balonku, ktery ukazuje vnit-
fek ostia plicnich Zil s odstupy Zilnich vétvi. Zelenou barvou je ozna-
¢eno misto ablace.

Obr. 4. Systém pro robotickou ablaci (Hansen-Medical)

A. Ovladaci panel robotického systému, ktery je umistén mimo ka-
tetrizani sal.

B. Rameno robotického systému, které fidi pomoci zavadéct pohyb
ablaéniho katétru uvnitf srdce pacienta.

decni siné a provadéni katetrizaéni ablace pod zrakovou kon-
trolou (obr. 3). Jinou moznosti je pouziti cirkularniho katétru,
ktery dovoluje aplikaci radiofrekvenéni energie z elektrod
umisténych na svém obvodu. Dosavadni zkuSenosti prozatim
jednoznacné neukazuiji, ze by tyto nové systémy byly jedno-
znacéné ucinnéjsi nebo levnéjsi. Kromé toho je Ize pouzit pou-
ze u pacientl s paroxyzmalni formou FS, u kterych Ize pred-
pokladat dominantni roli spoustécich lozisek v plicnich zilach.
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DalSi moznosti je zpfesnéni a zjednodus$eni manipulace ab-
laéniho katétru pomoci robotické navigace. V soucasné do-
bé jsou k dispozici dva odlisné systémy. V prvnim pfipadé
(systém Sensei, Hansen Medical) je konvenéni katétr fizen
pomoci dvou metalickych ohebnych zavadécd, jejichz pohyb
je ovladan s vysokou presnosti pomoci ,joysticku“ umisténé-
ho na pracovni stanici ve vedlejSi mistnosti katetriza¢niho sa-
lu. Vlastni manipulaci katétru zajistuje specialni manipulaéni
jednotka umisténa na katetrizaénim stole (obr. 4). U druhého
systému (Niobe II, Stereotaxis) je pouzivan velmi mékky ka-
tétr s malym magnetem na konci, jehoz pohyb je fizen zmé-
nami magnetického pole, které je generovano okolo hrudni-
ku pacienta ze dvou velkych magnett. Pohyb magnett (a tim
pohyb katétru) je ovladan opét pomoci joysticku v ovladaci
mistnosti.

USPESNOST KATETRIZACNI ABLACE
A INDIKACNI KRITERIA

V sou€asné dobé jsou dostupné vysledky nejméné Ctyf ran-
domizovanych studii, které prokazaly, Ze u pacientl s paro-
xyzmalni &i kratkodobé perzistujici FS, u kterych selhala 1é¢-
ba jednim antiarytmikem, je katetriza¢ni ablace u¢inné&jsi nez
|é¢ba jinym Iékem (7—10). Obecné Ize konstatovat, ze uspés-
nost katetriza¢ni ablace v dlouhodobém nastoleni sinusové-
ho rytmu se pohybuje v rozmezi 70-90 % v zavislosti na vy-
béru pacientd, technice provadéného vykonu a délce a typu
sledovani pacientl po vykonu (11). Mnohem méné udaja exi-
stuje o Uspésnosti katetriza¢ni ablace u dlouhodobé perzis-
tujici FS. Zcela chybi data o tom, zda je dlouhodobé udrzeni
sinusového rytmu provazeno nizsim vyskytem komplikaci, ja-
ko jsou mozkové pfihody nebo srde¢ni selhavani. Podobné
zatim neexistuji udaje o pfiznivém vlivu katetrizacni 1é¢by na
mortalitu.

Soucasné postaveni katetriza¢nich ablaci v 1é¢bé FS od-
razi nedavno zvefejnéna nova verze doporuéeni Evropské
kardiologické spole¢nosti (1) pro 1é¢bu FS (obr. 5). U paro-
xyzmalni FS existuje pomérné dobra evidence ucinnosti ka-
tetrizaéni ablace, a proto je doporuceni ve tfidé lla s urovni
dlkazu ve tfidé A (tj. podpofeno randomizovanymi studiemi).
K ablaci jsou indikovani primarné pacienti se symptomy,
u kterych neni antiarytmicka Ié¢ba u¢inna nebo zadouci. Za-
tim neni jednoznaéné zodpovézena otazka, zda ma byt ka-
tetrizaéni ablace provadéna jako metoda prvni volby bez pred-
chozi antiarytmické 1é¢by. V tomto smyslu byla doposud
publikovana pouze jedina randomizovana studie, i kdyz jeji vy-
sledky vyznély pro ablaci pfiznivé (12). Dale prozatim nejsou
dlkazy o uUcinnosti katetriza¢ni ablace u asymptomatickych
pacientl. Provedeni ablace Ize zvazit v pfipadé, kdy se jed-
na o mladého pacienta a je podezieni na tachykardickou kar-
diomyopatii. V pfipadé srde¢niho selhani, dysfunkce levé ko-
mory srde€ni a nekontrolovatelné odpovédi komor totiz
dochazi po katetrizaéni ablaci a Upravé srde¢niho rytmu ke
zlepSeni ejekéni frakce levé komory (13). V klinické praxi je
katetriza¢ni ablace nékdy vyhledavana pacienty, ktefi jsou
asymptomaticti a nechtéji dlouhodobé uzivat antikoagulaéni
Ié¢bu. Dosud v8ak chybi data o ucinnosti katetriza¢ni ablace
v prevenci tromboembolickych pfihod. Proto by pacientovo
prani vysadit antikoagulacni 1é¢bu nemélo byt brano v potaz
jako indikaéni kritérium.

Mezi parametry, které vyznamné ovlivriuji Uspésnost vyko-
nu, patfi pfedevSim rozmér levé siné. Vyrazna dilatace levé
siné (obvykle nad 50-55 mm) je obvykle spojena s elektric-
kou a mechanickou remodelaci, ktera snizuje Sanci na dlou-
hodobé udrzeni sinusového rytmu (14). Také anamnéza dlou-
hodobé se udrzujici perzistujici FS zvysuje riziko neldspéchu
ablace (obvykle pfi trvani FS vice nez 2 roky). Naopak u pa-
cientd s paroxyzmalni FS, u kterych se stfida arytmie se si-
nusovym rytmem, doba trvani obtizi uspé&snost vykonu neo-
vliviiuje. Ve skupiné starsich pacientt (nad 70 let) uvadi rizni
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Obr. 5. Doporucené postupy pro Ié¢bu fibrilace sini (upraveno dle 1)

autofi obdobnou uc¢innost katetrizaéni ablace a ani riziko pe-
riproceduralnich komplikaci neni uvadéno vyznamné vyssi
(15).

Pfi zvazovani indikace k ablaci bychom proto méli vzit
v Uvahu: 1. symptomy, 2. stadium onemocnéni sini (typ FS,
Cetnost a trvani FS, velikost sini), 3. pfitomnost a zavaznost
zakladniho srdeéniho onemocnéni, 4. dosavadni zplsob
IéCby a 5. volbu pacienta. Pfinos ablace musi prevazit nad
moznymi riziky komplikaci. ProtoZe Uspésnost a riziko kom-
plikaci Uzce souvisi se zkuSenosti operatéra a poétem pro-
vadénych vykond, nova doporuceni zddraznuji, Zze ablace
by mély byt provadény témér vyhradné ve specializovanych
centrech.

POTENCIALNiI KOMPLIKACE VYKONU

Ablace pro FS patfi k jednomu z nejkomplexnéjSich vy-
konl v intervenéni elektrofyziologii, a proto je ¢etnost kom-
plikaci vy§Si nez u konvenénich vykonu. Riziko vyznamnéj-
Sich komplikaci katetrizaéni ablace FS Ize odhadovat na 6 %
(16). Nastésti jen mala ¢ast z nich zanechava trvalé nasledky
(embolizaéni mozkova pfihoda, stendéza plicnich Zil, dia-
fragmaticka paréza). Ackoliv jsou zavazné komplikace
v dnesni dobé méné Casté, stale se jejich frekvence ve vel-
kych registrech pohybuje okolo 4 % (17). Riziko umrti v pfi-
¢inné souvislosti s vykonem (zpravidla pfi nerozpoznaném
masivnim krvaceni, pfi pozdni tamponadé nebo po vzniku
atrioezofagealni fistule) je pravdépodobné kolem 0,1 %.
Komplikace katetriza¢ni ablace FS a moznosti jejich pre-
vence byly recentné shrnuty v pfehledu (18). Je nutné zdu-
raznit, ze naprosta vétsina komplikaci je rozpoznana a lé-
¢ena bezprostfedné pfi vlastnim vykonu nebo bé&hem
observace pfi navazujici hospitalizaci. Pozdnich komplikaci
se zavaznym pribéhem po propusténi je minimum, ale tim
vice je tfeba pomyslet na pfi¢innou souvislost mezi jakymi-
koliv akutnimi zménami zdravotniho stavu a provedenou ka-
tetrizacni ablaci a v€as konzultovat pfislusné kardiocentrum.
Plati to i pro nespecifické pfiznaky, jako jsou subfebrilie
nebo horecky, schvacenost, kasel, atypické bolesti na hrudi
nebo dysfagické potize.

Specifickou komplikaci ablace FS je vznik pravidelnych si-
novych tachykardil’ po vykonu Tyto arytmie se objevujl’
¢asti abla¢ni strategie tvorba linearnich lézi (napr linie na stro-
pé levé siné, od levostrannych plicnich zil k mitralnimu anu-
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SLEDOVANI PACIENTU
PO VYKONU

Selhani vykonu je v sou¢asné dobé definovano jako reci-
diva jakéhokoliv paroxyzmu FS del§iho nez 30 sekund doku-
mentovana v odstupu vice nez 2 mésice po katetrizacni ab-
laci. Casné po vykonu (< 2 mésice) dochazi totiz k recidivé FS
az u 45 % pacientl. Ackoli je ¢asna recidiva nezavislym pre-
diktorem dlouhodobého neuspéchu, neni indikaci k ¢asné re-
ablaci, protoZe az u 60 % téchto pacientd k dalsim recidivam
béhem dlouhodobého sledovani nedochazi.

Protoze ¢éast epizod FS po pfedchozi ablaci nemusi byt
spojena se symptomy, byva klinicky efekt ablace podstatné
lepSi nez data ziskana opakovanym monitorovanim EKG.
Proto je doporu€ovano (11), aby pacienti po ablaci FS byli
sledovani v tfimésicnich intervalech po dobu prvniho roku
a v Sestimési¢nich intervalech po dobu druhého roku. P¥i
v8ech ambulantnich navstévach ma byt ziskano standardni
EKG a pacienti by béhem prvniho roku méli navic absolvo-
vat nékolikadenni kontinualni monitorovani EKG (formou né-
kolika samostatnych 24hodinovych nebo 1-2 vicedennich
sholterd“) nebo nékolikatydenni monitorovani pomoci epi-
zodniho zdznamniku EKG.

VySe uvedené monitorovani rekurenci arytmie je vyznam-
né zejména tehdy, pokud sledujeme pacienta s hrani¢nim
tromboembolickym rizikem (CHADS2 (22) nebo CHA2DS2-
VASc skore (23)) a uvazujeme o vysazeni antikoagulacni 1é¢-
by. Vzhledem k chybéjicim datiim by rozhodovani o dlouho-
dobé antikoagula¢ni 1é¢bé mélo byt zatim zaloZeno spiSe na
tromboembolickém profilu nez na vysledku ablace FS. Jiny-
mi slovy, pacienti s vySSim rizikem tromboembolismu by mé-
li byt Ié€eni antikogulancii navzdory dokumentovanému pfe-
trvavani sinusového rytmu. Neni totiz mozné vylougit velmi
pozdni recidivy FS i pfi pfiznivém vyvoji béhem standardniho
1-2letého intenzivniho sledovani po ablaci (24). Ukonc¢eni an-
tikoagulacéni Ié¢by musi byt individualné zvazeno s pfihléd-
nutim k absolutni absenci arytmie, k reverzni remodelaci levé
siné a eventualné i k ovéfené dostatecné vyprazdnovaci funk-
ci ouska levé siné.

ZKUSENOSTI KLINIKY KARDIOLOGIE IKEM

Prvni ablace fokalniho zdroje spoustéjiciho FS byla na
nasem pracovisti provedena jiz v roce 1999. V roce 2001
jsme provedli jako prvni pracovisté v Ceské republice ka-
tetrizaéni izolaci plicnich Zzil. V pribéhu let doslo k narlstu
poctu vykonu (obr. 6) a do konce roku 2010 to bylo celkem
1381 zakroku. V poslednich 5 letech se stala katetriza¢ni
ablace FS jednoznaéné nejc¢astéjSim ablac¢nim vykonem pro
srde¢ni arytmie. V roce 2003 jsme jako prvni pracovisté
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mentézni [é¢bu. Zakladnim cilem vy-
konu je uplna elektrické izolace plic-
400 nich zil od svaloviny levé siné, které
346 je dosazeno vytvofenim série lézi
350 — v proximalnim segmentu plicnich Zil.
300 305 | U pacientl s perzistujici nebo chro-
nickou formou arytmie byva izolace
250 240 — doplnéna o dalsi léze s cilem roz-
séhlej8i modifikace arytmogenniho
200 e substratu. Uginnost vykonu v odstra-
150 146 I I I L néni FS se pohybuje v rozmezi
125 - . .
70-90 % v zavislosti na studované
100 86 — 1 populaci, typu FS, pouzité technice
58 a metodé sledovani po zakroku.
L 3t Gl 1 [ [ | pf Y y pokrok tale jedna

14 ptes vyrazny pokrok se stale j
0 - [1] ‘ [] . . . . : ‘ ‘ ‘ o komplexni vykon, ktery je spojen
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 s rizikem zavaznych komplikaci. Pro-

Obr. 6. Prehled poctu katetrizacnich ablaci pro fibrilaci sini na Klinice kardiologie IKEM v Praze

Tab. 1. Pfehled komplikaci katetriza¢ni ablace fibrilace sini od 3/2006
do 8/2010. (V tomto obdobi bylo provedeno 1057 vykon( u 857 pa-
cientl.)

Zavazné komplikace Cetnost (%)
umrti 0
atrioezofagealni pistél 0
hemoperikard nebo tamponada 0,3
pneumotorax 0,1
hemotorax 0,2
embolicka mozkova pfihoda 0,2
AVB (implantace PM) 0,1
Méné zavazné komplikace

transitorni ischemicka ataka 0,3
systémova infekce (Iécba ATB) 0,2
AV pistél v trisle 0,2
pseudoaneuryzma femoralni tepny 0,5
perikarditida 0,1
jiné 0,2
celkem 3,3

v Ceské republice pouzili k vedeni vykonu intrakardialni
echokardiografii, ktera dle nasich zkusenosti umoznuje mi-
nimalizovat riziko zdvaznych komplikaci. To dokumentuje
souhrn komplikaci z na8eho pracovisté za posledni 4 roky
(tab. 1). NaSe pracovisté také jako prvni za€alo rutinné pro-
vadét katetrizacni ablaci FS pomoci robotického systému
(Sensei, Hansen Medical). U¢innost tohoto systému Ize de-
monstrovat na souboru 100 pacientl s paroxyzmalni FS,
ktefi podstoupili vykon v poslednich 2 letech. Pramérna dél-
ka zakroku byla 225 + 57 min a skiaskopicky ¢as 12,9 +
6,8 min. Pfi sledovani 10 + 5mésict mésicl bylo 86 % pa-
cientl bez recidivy jakékoliv epizody FS del§i nez 30 se-
kund. Pfiblizné u pétiny pacientl vSak bylo nutné vykon zo-
pakovat.

ZAVER

Katetriza¢ni ablace se béhem poslednich let stala meto-
dou volby pro pacienty s paroxyzmalni nebo perzistujici FS,
ktera vede k vyraznym obtiZzim a je rezistentni na medika-

18

to by mélo byt jeho provadéni vy-
hrazeno pro vysoce specializovana
pracovisté, ktera pouzivaji moderni
technologie a provadéji velky objem
téchto vykonu.

Zkratky
ATB - antibiotoka
AVB - AV blokada

FS —fibrilace sini
PM - kardiostimulator
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Prehledovy ¢lanek

H)(/J:)erg| kémie a jeji kontrola
u dospélych pacientd v intenzivni pé¢i

"Tomés Kotuldk, "Hynek Riha, 2Martin Haluzik

UInstitut klinické a experimentélni mediciny Praha, Klinika anesteziologie a resuscitace, Kardiocentrum

21I. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Hyperglykémie u pacientd v kritickém stavu byla povazovéna za odpovéd” organismu na stresovou reckei. Stresové hyperglykémie je
dosledkem zvygenych hladin kortizolu, cytoking, rdstového hormonu, katecholamind a glukagonu vedouci k stimulaci endogenni produkce
glukézy prostrednictvim glykogenolyzy a glukoneogeneze a dalsimi mechanismy véetné centrélni i periferni inzulinové rezistence.
Hyperglykémie mimo jiné ovliviiuje zanét a funkci myokardu, ledvin, centrélniho nervového systému, imunitniho systému. Na protektivni vliv
intenzivni inzulinové terapie (glykémie 4,4-6,1 mmol/l) u kriticky nemocnych poukézala Leuvenska studie s rychlym zavedenim tohoto
postupu do Ziroké praxe. Pozdéjsi studie jeji vysledky nepodpotily a upozornily na mozny vyskyt t&zké hypoglykémie. Rozsahlé multicentrické
studie NICE-SUGAR prokézala na souboru 6022 pacientd 90denni mortalitu vyssi ve skupiné t&sné kontroly glykémie. Na zékladé této studie
byla prepracovéna doporuceni pro kontrolu glykémie kriticky nemocnych. Doporucuie se kontrolovat glykémii pod 10 mmol/I. Cilem tohoto
prehledu je shrnuti dostupnych fakt o kontrole glykémie u kriticky nemocnych.

Kli¢ova slova: inzulinové rezistence, hyperglykémie, kriticky nemocny pacient, t&sna kontrola glykémie.

SUMMARY

Kotulak T, Riha H, Haluzik M. Hyperglycemia and its control in the critically ill patient

In the critically ill patient, hyperglycemia was believed to be a response by the body to a stressful situation. Stress-induced hyperglycemia is the
consequence of increased levels of cortisol, cytokines, growth hormones, catecholamines, and glucagon resulting in the stimulation of endogenous
glucose production through glycogenolysis and gluconeogenesis as well as other mechanisms including central and peripheral insulin resistance.
Among other things, hyperglycemia has an effect on inflammation and function of the myocardium, kidney, central nervous system, and the
immune system. The protective role of intensified insulin therapy (glycemia of 4.4-6.1 mmol/l) in the critically ill patient, as suggested by the
Leuven trial, resulted in the quick and widespread adoption of this approach in practice. However, later studies did not support the Leuven trial
results while pointing to the possibility of developing severe hyperglycemia. The large multicenter NICE-SUGAR study in 6,022 patients showed
higher 90-day mortality in the group with tight glycemic control. The results of NICE-SUGAR led to revision of the guidelines for glycemic control
in the critically, recommending to control glycemia below 10 mmol/I. The aim of this overview is to summarize available data on glycemic control
in the critically ill patient.

Key words: insulin resistance, hyperglycemia, critically ill patients, tight glycemic control. Ko.
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Hyperglykémie u pacientl v kritickém stavu byla povazo-
vana za adaptivni metabolickou odpovéd organismu, ktery se
ocitl ve stresové situaci. Hyperglykémii u hemoragického $o-
ku popisuje jiz ve druhé poloviné 19. stoleti vyznamny fran-
couzsky fyziolog Claude Bernard. Nékdy byva také nazyva-
na “stresovym diabetem”. Jedna se o kombinaci zvySené
endogenni produkce glukdzy a inzulinové rezistence. V po-
sledni dekadé problematika prodélala vyrazny vyvoj od dfi-
stavu pres nutnost tésné kontroly glykémie (spojenou s ne-
bezpecim epizod tézké hypoglykémie) po pohled na terapii
hyperglykémie ve svétle poslednich velkych klinickych studii.
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PATOFYZIOLOGIE

Stresova hyperglykémie je dlisledkem zvySenych kon-
centraci kortizolu, cytokind, ristového hormonu, katechola-
minld a glukagonu vedoucich k stimulaci endogenni produk-
ce glukdzy prostfednictvim glykogenolyzy a glukoneogeneze
(1-3). Déle zde hraje roli zména renaini exkrece a tabularni
resorpce. Zaroven dochazi k inzulinové rezistenci, ktera je vy-
jadfena centralné nedostatec¢nou supresi jaterni produkce
glukdzy a periferné nedostateCnym vstupem glukézy do bu-
nék a jeji naslednou utilizaci v tukové a svalové tkani, dochazi
k inhibici syntézy glykogenu ve svalech. Zvy$eni lipolyzy v tu-
kové tkani vede k vzestupu koncentraci cirkulujicich volnych
mastnych kyselin (FFA), které mohou potencovat inzulinovou
rezistenci preruSenim inzulinové signalizace na urovni kon-
covych organt (4). Je redukovan inzulin dependentni vstup
glukdzy do bunék snizenim produkce glukézového transpor-
téru-4 (GLUT-4) a defektem post-receptorové signalizace (5).
Zaroven je zvySen non-inzulin dependentni transport gluké-
zy do bunék prostfednictvim glukézového transportéru-1
(GLUT-1). Hyperglykémie vede ke zvySeni koncentraci cir-
kulujicich prozanétlivych cytokinl v ¢ele s tumor nekrotizuji-
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cim faktorem alfa (TNF-o) spolu s interleukinem-1f (IL-1pB)
a interleukinem-8 (IL-8). Koncentrace téchto cytokinl rostly
se stoupajici glykémii a klesly po podani inzulinu (6). Naopak
hyperglykémii mGze pusobit periferni inzulinova rezistence
navozena prozanétlivymi cytokiny.

VLIV HYPERGLYKEMIE NA ORGANISMUS

Myokard

U ischemického myokardu hyperglykémie spolu se zvySe-
nou koncentraci FFA vede k vétSimu ischemicko-reperfuzni-
mu poSkozeni a zvétSeni nekrézy (7), dale zhorSuje kolate-
ralni pratok koronarnim fecCistém a blokuje protektivni vliv
isofluranu: ochranu pfed nekr6zou myokardu (8). Vysoka kon-
centrace glukézy v krvi maze vést k destabilizaci ateromové-
ho platu a rozvoji akutni koronarni insuficience.

Imunitni systém a zanét

Hyperglykémie zvySuje koncentrace cirkulujicich prozanét-
livych cytokint TNF-o., IL-6, II-8 (6, 9). Dochazi k imunosup-
resi a poruse funkce neutrofilll a monocytd, ktera je spojena
s poruchou chemotaxe, adherence, fagocytézy (10). Hyper-
glykémie ma vliv na zhorSeni funkce leukocytd, ktera je na-
opak zlep$ena inzulinem, a to nezavisle na glykémii (11). Hy-
perglykémie ovliviiuje schopnost vazodilatace pfi poruse
tvorby oxidu dusnatého (NO), a zhorSuje tak mikrocirkulaci,
vede k produkci kyslikovych radikald v endotelu a prohloube-
ni oxida¢niho stresu s naslednym poskozenim bunék a tkani
(12). U traumatickych, chirurgickych a internich pacientt je hy-
perglykémie spojena se zvySenym poctem infekénich kom-
plikaci (13—15).

Ledviny

Tésna kontrola glykémie ma protektivni vliv na funkci led-
vin u kriticky nemocnych (16). Dle klasifikace RIFLE je s hy-
perglykémii spojen signifikantné vyssi vyskyt jednotlivych stup-
A0 renalni dysfunkce vcetné nutnosti pouziti eliminacni
techniky.

Centrdlni nervovy systém

Hyperglykémie pfitomna pfi akutni ischemické mozkové pfi-
hodé vede k horS§imu vysledku terapie. Pacienti s hypergly-
kémii bez pfedchozi zndmé diagndzy diabetes mellitus (DM)
maji horsi prognézu nez pacienti s hyperglykémii a DM pred
inzultem (17). Traumatické poskozeni mozku muze byt pFici-
nou hyperglykémie, kterd je nezavislym prediktorem zvySené
morbidity a mortality (18). Vedle zhorSeni mikrocirkulace a se-
kundarniho poskozeni mozku je dals§im moznym mechanis-
mem rozvoj laktatové aciddzy pfi anaerobni glykolyze.

STRESOVA HYPERGLYKEMIE - DIAGNOZA

Pojem stresové hyperglykémie neni v sou¢asné dobé jas-
né definovan. Je vhodné rozdélit pacienty s hyperglykémii
v souvislosti s kritickym stavem na ty, ktefi jiz DM méli, a ty,
ktefi maji nové vzniklou hyperglykémii. V souvislosti s kritic-
kym stavem mohou dle American Diabetes Assocition (ADA)
existovat tfi skupiny pacientl: 1. se znamou diagnézou DM
a hyperglykémii, 2. nové diagnostikovany DM a hyperglyké-
mie, 3. stresova hyperglykémie (hospitaliza¢ni) bez diagné-
zy DM. Toto rozdéleni vyZaduje sledovani po hospitalizaci (zda
hyperglykémie pretrvava) pro odlieni poslednich dvou sku-
pin. Proto jsou navrzeny dvé diagnosticka kritéria stresové hy-
perglykémie: 1. stresova hyperglykémie: dle ADA glykémie na-
la¢no > 6,9 mmol/l a/nebo ndhodné glykémie > 11,1 mmol bez
predchozi diagnozy DM, 2. stresova glykémie s preexistuji-
cim DM s dobfe kontrolovanou glykemii pfed admisi: hodno-
ta glykovaného hemoglobinu (HbA,c) < 7 % a hyperglykémie
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konzistentné vyssi nez prah u prvni skupiny (19). V tomto na-
vrhovaném rozdéleni se zcela ztraci skupina pacienta, ktefi
maji Spatné kontrolovany diabetes s vysokou hodnotou HbA, ¢
a v intenzivni pé¢i maji stresovou hyperglykémii. Nabizi se
tedy rozdéleni, kdy by byla u pacienta pfi pfijeti standardné
nabrana hodnota HbA,,, a pokud by byla vy$si bez pfedcho-
zi diagnézy DM, mohl by byt takovy pacient zafazen do sku-
piny stresové hyperglykémie s nové diagnostikovanym dia-
betem. Znalost faktu, zda ma kriticky nemocny stresovou
hyperglykémii bez pfedchozi pfitomnosti DM nebo s nim, je
dualezitd pro potfeby hodnoceni klinickych studii, protoze se
v fadé pfipadl tyto skupiny pacientu lisi.

STRESOVA HYPERGLYKEMIE A JEJi KONTROLA
U KRITICKY NEMOCNYCH

V roce 2001 byla publikovana prvni Leuvenska studie
(13), ktera srovnava intenzivni inzulinovou terapii (lIT)
(4,4-6,6 mmol/l) s konvenéni kontrolou glykémie (10 az
12,1 mmol/l) u chirurgickych pacientl (2/3 byli kardiochirur-
gicti pacienti). Prokazuje redukci mortality na jednotce in-
tenzivni péce (JIP) v IIT skupiné 4,6 % oproti 8,0 % ve sku-
piné konvencni terapie, podobny pomér je u hospitaliza¢ni
mortality 7,2 % vs. 10,9 % u konvenéné léené skupiny. Da-
le studie prokazuje snizeni mortality z 20,2 % na 10,6 %
u pacientd s IIT a pobytem na JIP > 5 dni, pokles morbidi-
ty u skupiny lé¢ené IIT: redukce poctu systémovych infek-
ci, akutniho selhani ledvin, anémie, jaterniho selhani, po-
lyneuropatie kritickych stavd a zkraceni pobytu na JIP.
Nasledné byla provedena dal$i studie se stejnou metodikou
u nechirurgickych pacient na JIP (15), kterd neprokazala
rozdil v mortalité mezi obéma skupinami pacientd. U pa-
cientll, ktefi byli na JIP déle nez 3 dny, prokazala pfiznivy
efekt na mortalitu a morbiditu ve skupiné s tésnou kontro-
lou glykémie. IIT byla jiz po prvni Leuvenské studii Siroce
pfijata a praktikovana u kriticky nemocnych. Inzulin dispo-
nuje celou fadou pozitivnich metabolickych efektd: protiza-
nétlivy, antiapoptoticky, antitromboticky, antioxidacni. Vznik-
la tak otazka, co stoji za pfiznivym efektem 1T —
normoglykémie nebo protektivni vliv inzulinu? Podle zpétné
analyzy stoji za redukci morbidity a mortality normoglyké-
mie (20). Vedle fady studii na téma IIT (provadénych vétsi-
nou v jednom centru) a metaanalyz studii byly provedeny ftfi
multicentrické randomizované studie, které redukovaly opti-
mismus spojeny s IIT po prvni Leuvenské studii a zaroven
upozornily na riziko IIT, a tim je tézké& hypoglykémie.

VISEP study (Efficacy of Volume Substitution and Insulin
Therapy in Sepsis) je multicentricka studie (17 center
v Némecku), ktera porovnava objemovou resuscitaci (hyd-
roxyethyl Skrob vs. ringer laktat) a kontrolu glykémie (IIT vs.
konvencni) ve Ctyfech studijnich ramenech (21). Studie by-
la pfedéasné ukonéena z bezpeénostnich dlivodil pro ¢asty
vyskyt tézkych hypoglykémii < 2,2 mmol/l ve skupiné IIT
(17 % vs. 4,1 %, p = 0,0001). Zaroven se neprokazal roz-
dil mezi 28- a 90denni mortalitou mezi lIT skupinou (24,7 %
a 39,7 %) a skupinou konven¢ni terapie (26 % a 35,4 %).
Primérna ranni glykémie se signifikantné lisila v IIT vs. kon-
vencéni skupiné (6,2 vs. 8,4 mmol/l, p = 0,0001), a to uka-
zuje, ze v priméru nedosahli planovanou hodnotu normo-
glykémie v IIT skupiné. Studie méla komplikovany design
a jeji vysledek mohl byt zkreslen interakcemi i nedostatec-
nym zvladnutim protokolu IIT v jednotlivych centrech. Stu-
die GLUCONTROL probéhla v sedmi zemich na 21 JIP s ci-
lovym poétem 3500 pacientd (22), srovnavala IIT
s konvenéni terapii a byla pfed¢asné ukoncena (pocet pa-
cientl 1078) pro vysoké riziko téZké hypoglykémie a ne-
splnéni stanoveného cile (snizeni JIP mortality 0 4 %). Opét
byla primérna glykémie mimo cilovou hodnotu a neproka-
zala se niz§i mortalita ve skupiné IIT. Skupina pacientd by-
la zna¢né heterogenni a byly vysloveny pochybnosti o do-
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state¢ném zvladnuti protokolu po jeho pouze dvoutydenni
implementaci.

V roce 2009 byly publikovany vysledky australsko-novozé-
landsko-kanadskeé studie NICE-SUGAR (23), kde byla u sou-
boru 6022 pacientd 90denni mortalita vy$si ve skupiné IIT
(glykémie 4,5-6 mmol/l) nez u skupiny konvencni (glykémie
< 10 mmol/l) (27,6 % vs. 24,9 %, p = 0,02). Tézka hypogly-
kémie < 2,2 mmol/l byla referovana u 6,8 % v lIT skupiné vs.
0,5 % v konvenéni (p < 0,001). Efekt [é€by se nelisil mezi chi-
rurgickymi a nechirurgickymi pacienty zafazenymi do studie.
Vedle 90denni mortality a frekvence tézké hypoglykémie ne-
byl rozdil mezi obéma skupinami.

Potencionalné Skodlivé epizody hypoglykémie mohou
u pacientd v intenzivni péci ¢asto zlstat nerozpoznany, ne-
jsou pfitomny varovné ani jiné klinické pfiznaky, a u pacientd
v analgosedaci nemusi byt hypoglykémie vibec zazname-
nana. Mezi predisponujici faktory pro rozvoj hypoglykémie
u kriticky nemocnych dle Vriesendorpa et. al. patfi: snizeni
nutriéni podpory bez adekvatniho snizeni davky inzulinu,
DM, infuze inotropik nebo vazopresord, infuze inzulinu, sep-
se, kontinualni veno-vendzni hemofiltrace s bikarbonatovym
roztokem (24). Vliv hypoglykémie na mortalitu popisuje pra-
ce ze stejného pracovisté na retrospektivni analyze dat cel-
kem 5961 pacientd JIP a nachazi incidenci umrti u pacien-
t0 vystavenych hypoglykémii 40/1000 JIP dnu oproti 17/1000
JIP dnl u pacientd, ktefi hypoglykémii nebyli vystaveni (25).
Déletrvajici tézka hypoglykémie mize vést k nevratnému po-
Skozeni mozku, které mize byt ¢astec¢né zplisobeno rychlou
infuzi glukézy ve snaze o rychlou verzi hypoglykémie, kdy
dochazi k poSkozeni, respektive smrti neuronu pfi reperfuzi
glukézou. Tento mechanismus zahrnuje mimo jiné aktivaci
nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADPH) oxidazy
a uvolnéni extracelularniho zinku (26). Také celkova varia-
bilita glykémie se ukazuje jako nezavisly prediktor mortality
u pacientt na JIP, jak popisuje multicentricka retrospektivni
studie u 7049 kriticky nemocnych pacientl (27). Retrospek-
tivni analyza 5728 pacientl JIP prokazuje asociaci vysoké
variability glykémie s rizikem umrti jak na JIP, tak béhem hos-
pitalizace, a jesté je zhorSena, pokud je spojena s vysoky-
mi primérnymi hodnotami glykémie. Nizka variabilita glyké-
mie se jevi protektivné (28). Pro monitoraci glykémie a jeji
korekci pomoci intravenézniho inzulinu je vhodné pouzivat
protokol. Existuje moznost pouziti “ad hoc protokolu”, jehoz
zékladem je rozhodnuti Iékafe nebo sestry u lGZka na za-
kladé zkuSenosti nebo intuice. Jeho efektivita je nizka. Pou-
ziti protokolu ve formatu tabulky nebo nomogramu efektivi-
tu zlepSuje. Nejmodernéjsi je pouziti elektronického
protokolu s vyhodnocenim vice faktortl. Ve studii srovnava-
jici tfi rdzné protokoly IIT (dva tabulkové a jeden elektronic-
ky) prokazal elektronicky protokol nejlepsi kontrolu glykémie
bez zvySeni rizika epizod tézké hypoglykémie a zarover vy-
zadoval nejmensi pocet méfeni glykémie (30).

SOUCASNA DOPORUCENI PRO KONTROLU
GLYKEMIE V INTENZIVNI PECI

Studie NICE-SUGAR (23) ukazuje novy standard kontroly
glykémie v intenzivni péci. Na zékladé této studie méni fada
odbornych spole¢nosti sva doporuceni.

V zafi 2010 vydava mezinarodni doporuceni pro kontrolu
glykémie u nediabetickych dospélych pacientd v intenzivni pé-
¢i Societé de Reanimation de Langue Frangaise (SRLF) spo-
lu se Societé Francaise d’Anesthésié-Réanimation (SFAR)
(31). Jedna se o doporuceni expertniho panelu, ktera byla
publikovana v roce 2008 a nasledné prepracovana v kvétnu
2009 po zverejnéni studie NICE-SUGAR. Autofi ddrazné do-
porucuji vylou€eni hyperglykémie > 10 mmol/l u dospélych pa-
cientd na JIP , doporuéuji vylougit tésnou kontrolu glykémie
v emergentnich situacich. Dlirazné doporucuji vylouceni vel-
kého kolisani glykémie.
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Ke kontrole glykémie nedoporuéuji jiné 1éky, pouze intra-
venozni inzulin. Navrhuji hodnotu glykémie < 2,2 mmol/l jako
limit téZké hypoglykémie na JIP a doporucuiji jeji korekci i bez
klinickych symptom, které se na JIP nemusi projevit. Imple-
mentace tésné kontroly glykémie vede k expozici pacientd
Castéjsi a déletrvajici tézké hypoglykémii. V pfipadé strategie
tésné kontroly glykémie doporucuji pfesny monitoring glyke-
mie k ¢asné detekci tézké hypoglykémie. Autofi doporucuji pro
monitoring glykémie pouzivat vendzni nebo arteridlni krev.
V kapilarni krvi mize byt hodnota glykémie nadhodnocena (to
mUze vést k nerozpoznani epizody tézké hypoglykémie).

Je vhodna restrikce pfivodu glukdzy k redukci hyperglyké-
mie. Doporuéuji ukonéit podavani intravenézniho inzulinu, po-
kud pacient zacne normalné jist, a pokracovat v monitoringu
glykémie podobu alespon tfi preprandialnich méreni.

Méreni glykémie doporucuji v centralni laboratofi nebo po-
moci pfistroje pro analyzu krevnich plynd jako zlaty standard.
Algoritmus a protokol kontroly glykémie: doporucuji imple-
mentaci standardniho protokolu na pracovisti, ktery obsahuje
doporuéeni pro pouziti intravendzni infuze rychle ucinkujici-
ho inzulinu pomoci perfuzoru a doporu€eni pro monitoring
a korekci hypoglykémie. Je doporuceno pouziti takového pro-
tokolu, ktery neupravuje davku inzulinu pouze na zakladé po-
sledni hodnoty glykémie. Pro uréeni davky inzulinu je daraz-
né doporu¢eno brat v uvahu dodavku cukri, nejlépe
elektronicky protokol. Doporucuje se dostate¢ny ¢as pro tré-
nink persondlu a implementaci protokolu.

SHRNUTI

V soucasné dobé zadn4 studie jasné nedefinuje miru ko-
rekce glykémie, ani nespecifikuje populaci pacientd profituji-
cich z t&ésnéjsi lIT. Existuje fada dat podporujicich fakt, ze by-
chom se méli vyvarovat hypoglykémie, hyperglykémie
a variability glykémie. Také neni jasné stanovena klasifikace
pacientl s hyperglykémii v intenzivni péci na zakladé rozdé-
leni dle pfitomnosti DM v anamnéze. Mortalita i morbidita se
Casto lisi a zda se horsi pro skupinu pacientl se stresovou hy-
perglykémii bez DM (19, 29). Také se zde nabizi otazka dal-
Siho osudu kriticky nemocnych, ktefi méli stresovou hyper-
glykémii a byli propusténi z JIP. Nemaji byt nadale
dispenzarizovani diabetologem? Zvlasteé ti, ktefi méli vyssi hla-
diny HbA1c pfi pfijmu na JIP a stresovou hyperglykémii. Dal-
§im prostorem pro vyzkum stresové hyperglykémie je studium
tukové tkané jako endokrinné aktivni tkané a jejiho vlivu na
zanét a metabolismus glukézy u kriticky nemocnych.

Je tfeba zddraznit nutnost implementace protokolu pro kon-
trolu glykémie, ktery splfuje naroky a logistické moznosti spe-
cifické pro kazdé pracoviste.

Vysledky studie NICE-SUGAR nas vedou ke kontrole gly-
kémie < 10 mmol/l. Pfestoze vyvoj posledni dekady ponékud
zménil pohled na prvni Leuvenskou studii (13), je nutné zdu-
raznit jeji pfinos k celkovému pochopeni dllezitosti kontroly
glykémie u kriticky nemocnych a rozvoji bezpeénych postupt
kontroly glykémie v intenzivni péci. Inzulinova terapie a kon-
trola stresové hyperglykémie u kriticky nemocnych se stala
standardem intenzivni péce.

Zkratky

ADA - American Diabetes Assocition
DM — diabetes mellitus

FFA — volné mastné kyseliny
GLUT-1 — glukdézovy transportér-1
GLUT-4 — glukdézovy transportér-4

HbA,; - glykovany hemoglobin
T — intenzivni inzulinova terapie
IL-1B8 - interleukin-13
IL-6 — interleukin-6
IL-8 — interleukin-8
JIP — jednotka intenzivni péce
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NADPH — nikotinamid adenin dinukleotid fosfat

NO
SFAR
SRLF
TNF-a

— oxid dusnaty

— Societé Frangaise d’ Anesthésié-Réanimation
— Societé de Reanimation de Langue Francaise
— tumor nekrotizujici faktor alfa
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SOUHRN

Akutni selhéni jater je Zivot ohrozujici onemocnéni zatizené vysokou mortalitou. Zasadni vyznam pro preZiti pacienta mé véasné diagnostika
onemocnéni, nasazeni specifické a podpirné terapie a provedeni indikaéni rozvahy k transplantaci jater. PFi prvnich znédmkéch progrese
onemocnéni je nutné kontaktovat transplantaéni centrum a pacienta prelozit na jednotku intenzivni péce pracovists, kde je mozné transplantaci
provést. Transplantace jater je limitovéna dostupnosti orgénd. Dobu potiebnou pro sponténni regeneraci jater nebo pro provedeni transplantace
je mozné prodlouzit uZitim podplrné pfistrojové terapie. Terapie akutniho selhéni jater je multidisciplindrni zéleZitosti a méla by byt provadéna
ve specializovanych centrech.

Kli¢ova slova: akutni selhéni jater, nitrolebni hypertenze, transplantace jater.

SUMMARY

Kieslichova E, Rocefi M, Fraikova S, Trunecka P. Acute liver failure: Present recommendations

Acute liver failure is a life threatening illness whose mortality rate remains high. For the survival an early diagnosis is crucial as well as the
use of specific and supportive therapy and the determination of patient’s need for urgent liver transplantation. At the first signs of the
disease progression it is necessary to contact a transplantation centre. The patient with acute liver failure should be admitted to intensive
care unit of a hospital capable to perform liver transplantation. Liver transplantation is limited by the availability of organs. It is possible
to expand the time required for spontaneous liver regeneration or transplantation by using liver supporting systems. The therapy of the

acute liver failure is multidisciplinary and should be performed in specialized centers.
Key words: acute liver failure, intracranial hypertension, liver transplantation. Ki.
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AKUTNIi SELHANI JATER -
CHARAKTERISTIKA A DEFINICE

Akutni selhani jater (ASJ) je Zivot ohrozZujici onemoc-
néni charakterizované nahlym nastupem zavazné jaterni
dysfunkce u jedince bez pfedchoziho onemocnéni jater,
rozvojem ikteru, encefalopatie a koagulopatie. Onemoc-
néni vznika nahle, rychle progreduje a o pfeziti pacienta
nerozhoduji dny, ale hodiny; zasadni vyznam pro pro-
gndézu pacienta mé v€asné stanoveni diagnézy a zahéje-
ni terapie v€etné zvazeni indikace k ortotopické trans-
plantaci jater (OLT). Vzhledem k vysoké regeneracni
schopnosti jater je onemocnéni potencialné reverzibilni,
ale pfes pokroky v intenzivni mediciné je ASJ spojeno
s vysokou mortalitou, ktera dosahuje 50-90 %, neni-li pro-
vedena OLT. K umrti dochazi v ¢asnych stadiich v sou-
vislosti s rozvojem nitrolebni hypertenze, v dal§im prabé-
hu v disledku sepse a multiorgdnového selhani, pficemz
sepse a syndrom multiorganové dysfunkce (MODS) je
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Tab. 1. Klasifikace akutniho selhani jater (O’Grady)

ASJ Cancetalopatie| mi presiti | Ed6m mozku
hyperakutni 0-7 dni 36 % 69 %
akutni 8-28 dni 7 % 56 %
subakutni 5-12 tydnu 14 % 14 %

ASJ — akutni selhani jater

v poslednich letech hlavni pfi¢inou smri pacientl
s ASJ (1).

Podle O’Gradyho klasifikace jsou rozliSovany tfi katego-
rie ASJ podle intervalu mezi ikterem a nastupem encefalo-
patie: hyperakutni, akutni a subakutni. A¢koliv hyperakutni
selhani je bézné spojovano s rozvojem edému mozku, je-
ho prognéza je lepSi nez u akutniho a subakutniho typu
(tab. 1) (2, 3).

AKUTNIi SELHANI JATER NA CHRONICKEM
PODKLADE

Akutni selhani jater na chronickém podkladé (acute on
chronic liver failure — AoCLF) je charaterizovano nahlym zhor-
Senim jaternich funkci u pacienta s dosud stabilizovanym ja-
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ternim onemocnénim v disledku pisobeni nového hepatoto-
xického inzultu. Nejedna se tedy o pfirozenou progresi chro-
nického onemocnéni jater, pfi¢emz presna definice syndro-
mu je dualezitd vzhledem k dopadim na transplantaéni
program. Asijsko-Pacificka spole¢nost pro studium jater
(APASL) i Evropska spole¢nost pro studium jater (EASL) zve-
fejnila stanovisko k této problematice, presto zlstava tento
syndrom stale pfedmétem diskuzi (4, 5).

ETIOLOGIE AKUTNIHO SELHANI JATER

Celosvétové jsou nejcastéjsi pficinou ASJ virové hepatiti-
dy. DalSi ¢astou pficinou jsou toxicka a polékova poskozeni
(tab. 2) (6). Etiologie onemocnéni ma vliv na jeho pfirozeny
pribéh a prognézu. Ne vzdy se ji vSak podafi odhalit, u do-
spélych neni zndma u cca 14 % pacientl, u déti az v 60 %
pfipadl (Acute Liver Failure Study Group database) (7). Jsou
dokumentovany geografické rozdily v etiologii ASJ. Zatimco
intoxikace paracetamolem je hlavni pfi¢inou ASJ ve Velké Bri-
tanii (v roce 2009 60 % pfipadu), v jinych evropskych cent-
rech je podil této etiologie nizsi (34 % pfipadd) (Acute Liver
Failure Studies in Europe) (8).

PATOFYZIOLOGIE AKUTNIHO
SELHANI JATER

Pro ASJ je typicka zna¢na systémova a splanchnicka va-
zodilatace, hyperkineticka cirkulace s vysokym srde¢nim vy-
dejem a nizkou systémovou vaskularni rezistenci, nizka arte-
riovendzni diference obsahu kysliku (9). Tkanova hypoxie,

Tab. 2. Pfi¢iny akutniho selhani jater
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gulace prutoku krve mozkem. Pratok krve mozkem je redu-
kovan u vétsiny pacient s lll. a IV. stupném encefalopatie,
produkce laktatu v mozku je obvykle zvySena, protoze do-
davka kysliku nepokryva metabolické pozadavky mozku.
Edém mozku, ktery se rozviji u 80 % pacientl s encefalopa-
tif IV. stupné, je kombinaci edému vazogenniho a cytotoxic-
kého (12). Experimentalni i klinické dikazy davaji hyper-
amonémii do spojitosti s patogenezi edému mozku. Arterialni
hyperamonémie pacientt s ASJ nad 150 umol/l, méfena bé-
hem 24 hodin po dosazeni lll. stupné encefalopatie, je aso-
ciovana s vyssi pravdépodobnosti vyvoje mozkového edému,
hyperamonémie nad 200 umol/l je prediktorem herniace moz-
ku (13). U pacientll s ASJ byva zachycena subklinicka epi-
leptoformni aktivita, prokazatelna kontinualnim EEG.

S progresi encefalopatie souvisi i vyvoj respiraéni dys-
funkce, zvySuje se riziko aspirace, mlze byt pfitomna hypo-
ventilace i hyperventilace s dopady na acidobazickou rovno-
vahu. ARDS se vyskytuje cca u 30 % pacientd, narGstajici
hyperkapnie vede k elevaci ICP (intracranial pressure — nitro-
lebni tlak). Akutni poSkozeni a selhani ledvin se vyskytuje az
u 70 % pacientt s ASJ, pfi¢iny jsou prerendlni i rendlni, a to
relativni hypovolémie pfi vazodilataci, porucha mikrocirkula-
ce i pfimy toxicky vliv nékterych agens (paracetamol, amani-
tiny), dochazi k rozvoji akutni tubularni nekrézy (14).

Pro ASJ je typicka porucha metabolismu glykogenu, sni-
zeni urovné glukoneogeneze a zvy$ené odbouravani svalo-
vé i tukové tkané. V jatrech klesa syntéza insulin-like rdsto-
vého faktoru 1, ktery odpovida za zvySeni syntézy protein(
a snizeni jejich degradace v kosternich svalech. Hypoglyké-
mie je vysledkem poruchy metabolismu glykogenu, snizeni
urovné glukoneogeneze a zvySené hladiny cirkulujiciho inzu-
linu pfi jeho neadekvatni clearanci v poSkozenych jaternich
bunkach, jedna se o prognosticky nepfiznivy pfiznak selhani
jater.

virové hepatitidy A, B, C, D, E, herpes simplex virus, virus Epsteina-Barrove, CMV,

Viry paramyxovirus, influenza virus B

Lék acetaminofen (paracetamol), halotan, izoniazid, valproat, rifampicin, phenytoin, amiodaron,
y 3,4 metylendioxymetamfetamin, acylpyrin

Toxiny amanita phalloides, organicka rozpoustédla, bakterialni toxiny, aflatoxin

Kardiovaskularni pfi¢iny

srde¢ni tamponada, pravostranné srdeéni selhani, venookluzivni nemoc,
Buddtv-Chiariho syndrom, Sok

Metabolické pfic¢iny

Wilsonova choroba, deficit alfa-1-antitrypsinu, hereditarni tyrosinémie

ASJ v souvislosti s téhotenstvim

akutni steatéza jater, HELLP syndrom

Jiné priciny

autoimunitni hepatitida, hypertermie, primarni afunkce $tépu po transplantaci jater, lymfom

Kryptogenni

CMV — cytomegalovirus, HELLP — hemolyza, elevace jaternich enzym(, nizky pocet trombocytl

ktera se mdze vyvinout navzdory vysokému srde¢nimu vyde-
ji a arterialni oxygenaci, pfispiva k rozvoji multiorganové dys-
funkce. V patogenezi mikrocirkulacni poruchy se uplatiuji va-
zoaktivni latky uvolnéné z nekrotickych jater, cytokiny,
produkované makrofagy, v reakci na systémovou endotoxi-
némii a poskozeni endotelu volnymi kyslikovymi radikaly. Kro-
mé toho dochazi k uzavirani kapilar mikrotromby, které vzni-
kaji v disledku aktivace a konzumpce krevnich desti¢ek
a zvy$ené endotelidlni adheze leukocytll. Nékteré léky a to-
xiny mohou mit i pfimé toxické ucinky na jiné organy (srdce,
ledviny, pankreas). Zanét a edém jater vedou k rozvoji akut-
ni portaini hypertenze a nasledné zvySené translokaci strev-
nich bakterii. Je rovnéz prokazana adrenalni dysfunkce (10).

Encefalopatie a nitrolebni hypertenze pfi ASJ souvisi s al-
teraci hematoencefalické bariéry, akumulaci neurotoxickych
substanci v mozku, poruchou syntézy a metabolismu neuro-
transmiterd a poruchou energetického obratu v mozku (11).
U pacientt s ASJ je poskozena nebo zcela vyfazena autore-
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Bézné je zaznamenavana hypofosfatémie, hypomagnezé-
mie a metabolicka aciddza.

Koagulopatie pfi ASJ je dana snizenou syntézou koagu-
lanich a antikoagulaénich faktort v jatrech (faktory Il, V, VII,
IX, X, inhibitory koagulace, antitrombin Ill, protein C a S, fib-
rinogen, plazminogen a inhibitor plazminogenu), ¢astym na-
lezem je aktivovana fibrinolyza (15). PoCet trombocytl klesa
pro poru$enou jaterni syntézu faktorl, nezbytnych pro jejich
dozravani a uvolfiovani (trombopoetin), a také diky jejich kon-
zumpci. Jsou prokazovany i morfologické anomalie desticek
(16).

Je naru$ena fagocytarni aktivita neutrofild a Kupfferovych
bunék, snizena hladina komplementu. Charakteristicka je vys-
§i vnimavost k infekcim véetné mykotickych (17). Leukocyto-
za a febrilie nemuseji byt pfitomny. Hodnoty prokalcitoninu
mohou byt zvySeny i bez jasného prikazu loZiska infekce ne-
bo jednoznaéného zachytu bakteridiniho plvodce, coz mlze
souviset s reakci na translokaci stfevnich bakterii. Vyznam-
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Tab. 3. Encefalopatie pfi akutnim selhani jater (Sanyal AJ, Starvitz RT. Hepatology 2003)

Encefalopatie | Mentalni stav Zmény EEG
stupen | alterace nalady, zpomalené reakce, porucha koncentrace, slaby tremor | obvykle chybi
stupen Il nete¢nost, ospalost, nepfimérené chovani, tfes, inkontinence abnormaini
stupen llI sopor, spavost, dezorientace, agitovanost, agresivita, tfes vzdy abnormalni
stupen IV kéma delta aktivita

EEG — elektroencefalogram

nou pomoc pfi diagnostice infekce predstavuji metody mole-
kularni biologie.

Zavaznost a trvani klinickych projevd ASJ u jednotlivych pa-
cientll zaviseji na stupni posSkozeni syntetické, biotransfor-
macni a antiendotoxinové aktivity jater, vyplyvajiciho ze ztra-
ty jejich funkéni tkané, na systémovych U¢incich toxin(,
uvoliovanych z nekrotickych jater a na rozsahu a rychlosti
regenerace jaterniho parenchymu. Pfi¢ina selhani jater ma vliv
na rychlost progrese klinického obrazu a histologicky typ ja-
terniho poskozeni.

DIAGNOSTIKA AKUTNIHO SELHANI JATER

K diagn6ze ASJ by mél vést nahle vznikly ikterus s rozvo-
jem encefalopatie (tab. 3) bez pfedchoziho onemocnéni ja-
ter. Dalsi pfiznaky jsou Casto nespecifické a mohou se lisit
v souvislosti s etiologii onemocnéni, byva pfitomna unava,
nauzea, zvraceni, bolesti bficha a prajmy. Krevni tlak v ¢as-
nych stadiich mize byt normalni, pozdéji progreduje hypo-
tenze, charakteristicka je hyperventilace, rozvoj oligoanurie.
Objevuji se znamky koagulopatie, muze dojit ke krvaceni
z gastrointestinalniho traktu.

Je tfeba pomysSlet vzdy na moznost intoxikace a provést
toxikologické vySetfeni, v sezoné patrat po poziti hub (ama-
nita, toxické houby), zajimat se o0 moznosti virovych nakaz
(pobyt v rizikovych oblastech), uzivani drog (extaze). DG-
sledkem naroéného sportovniho vykonu mize byt hyper-
termie a rhabdomyolyza. DUleZité jsou udaje o pribéhu gra-
vidity. PfedevS§im u mladych Zen je nutné zvazZovat
diagnézu Wilsonovy choroby, ktera je potvrzena na zakla-
dé obsahu médi v sudiné z jaterni biopsie a odpadu médi
v 24hodinovém sbéru moce. Keyserliv- Fleischeriv prste-
nec neni ¢asto prokazovan, v pokrocilém stadiu jaterniho
selhani je navic vySetfeni Stérbinovou lampou nemozné.
Laboratorni obraz polycytémie mize vést k diagnostice
Buddova-Chiariho syndromu. Je nutné vyloucit venooklu-
zivni nemoc pomoci zobrazovacich metod. Diagnostika vi-
rovych hepatitid je zalozena na kompletnim virologickém
vySetfeni, autoimunitni hepatitida na vySetfeni imunologic-
kém.

Pro otravu muchomdarkou zelenou (amanita phalloides) je
typicky pribéh ve ¢tyfech stadiich: asymptomaticka faze, gast-
rointestindlni pfiznaky, odeznéni symptomatologie a stadium
ASJ. Toxické houby mohou po poziti vyvolat profuzni prdjmy
vedouci k tézké dehydrataci a k ischémii splanchniku.

Laboratorné kromé hyperbilirubinémie jsou obecné pfi-
tomny vy8Si hodnoty aminotransferaz, snizena aktivita cho-
linesterazy, prodlouzeny protrombinovy ¢as a snizené hod-
noty koagulaénich faktorG II, V, VII, IX, X, aktivovana
fibrinolyza, snizena hodnota antitrombinu Il a fibrinogenu.
Dochazi ke zvySeni hodnot urey a kreatininu, snizeni glo-
merulérni filtrace, charakteristické jsou vy$&i hodnoty lak-
tatu v arterialni krvi, hypoglykémie, hypo- nebo hyperkalé-
mie, hyponatrémie, hyperamonémie, hypoalbuminémie.
Casté je leukocytéza a trombocytopenie. K anemizaci do-
chazi v ramci krevnich ztrat pfi koagulaéni poruse, v du-
sledku hemolyzy (Wilsonova choroba) nebo i iatrogenné.

PFi vySetfovani pacienta s ASJ maji dulezitou roli zobra-
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zovaci techniky (ultrazvuk s Dopplerem, CT, MRI). V pfipa-
dé pochybnosti o etiologii onemocnéni by méla byt po upra-
vé koagulopatie provedena biopsie jater, a to preferencné
transjugularni cestou.

O¢ni vySetreni papily pfi diagnostice nitrolebni hypertenze
nema vyznam, protoze edém papily je az pozdnim pfiznakem.
CT vySetfeni nemusi vzhledem k proménlivosti stavu edém
mozku prokazat, ma ale vyznam v identifikaci jiné nitrolebni
patologie (hematom, tumor).

TERAPIE AKUTNIHO SELHANI JATER

Podpurnou terapii ASJ je tfeba zahajit co nejdfive u vSech
pacientd. V nékterych pfipadech je mozna cilena specificka
terapie.

SPECIFICKA TERAPIE,
AKUTNIHO SELHANI JATER

Pfi otravé paracetamolem je hlavnim opatfenim redukce
vstfebavani paracetamolu (aktivni uhli) a intravendzni poda-
ni antidota, kterym je N-acetylcystein (NAC). Jeho hlavnim
ucinkem je zvySeni produkce glutationu v jatrech, kdy NAC
din po intoxikaci. Jsou k dispozici rizna davkovaci schéma-
ta, nej¢astéji se doporuCuje zahajovaci davka 150 mg/kg bé-
hem 15-30 minut, poté 50 mg/kg béhem 4 hodin a nasledné
100 mg/kg v pribéhu 16 hodin (celkové 300/mg/kg béhem 20
hodin). U pacientl pfijimanych 10-24 hodin po ingesci je uzi-
van 48hodinovy rezim s uvodni davkou 140 mg/kg (1 hodi-
na), se sérii 12 udrzovacich davek 70 mg/kg po 4 hodinach.
V 1écbé NAC je tfeba pokracovat, dokud neklesne INR pod 2
(18, 19).

Pri otravé muchomirkou zelenou je tfeba zamezit dalsi-
mu vstfebavani amanitinu, podpofit vylu€ovani moci a blo-
kovat jeho enterohepatalni cirkulaci (vyplachy zaludku, opa-
kované aktivni uhli v davce 1 g/kg, opakovana vysoka
klyzmata, hydratace). Do tfi dnl po pozZiti je pfi intoxikaci
amanitou indikovana plazmaferéza. Antidotem volby je sili-
binin, ktery zabrafuje vychytavani amanitinu jatry a praniku
do hepatocytl; podava se v davce 20-50 mg/kg/den ve Ety-
fech dvouhodinovych infuzich, doporu¢ena doba podavani
je 3-5 dni. Silibinin se kombinuje s NAC (bolus 150 mg/kg,
dale 300 mg/ /kg/den). Podavani silibininu je na zékladé mul-
ticentrické studie asociovano s lepSim pfezivanim pacientl
nez dfive doporu¢ované vysoké davky krystalického penici-
linu (20).

U pacient( s Buddovym-Chiariho syndromem je zakladem
|é¢by obnoveni pritoku krve z jater vytvofenim portokavalni
spojky (transjugularni intrahepatalni portosystémova spojka).

ASJ z kardiovaskularnich pficin vyZaduje Ié€bu srde¢ni dys-
funkce a normalizaci parametrd hemodynamiky, pfi ASJ v gra-
vidité je nezbytné ukonceni téhotenstvi.

U virovych infekci je indikovana antivirova terapie. Pfi akut-
ni hepatitidé typu B je indikovan lamivudin (100 mg/den),
vhodnéjsi variantou je entecavir (0,5 mg/den), ktery ma vySsi
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protivirovou ucinnost (21, 22). Pfi herpetické hepatitidé je in-
dikovano podani acykloviru.

Ackoliv je autoimunitni hepatitida chronické onemocnéni,
muze se asi u 22 % pacientl akutné manifestovat jako ASJ;
je doporucovano podavani kortikoidld (23).

PODPURNA TERAPIE
AKUTNIHO SELHANI JATER

Pacienti s vy$Sim nez |. stupném encefalopatie museji byt
IéCeni na specializované jednotce intenzivni péce. Podplrné
IéCebné intervence jsou zamérfeny na udrzeni hemodynamic-
ké stability, adekvatni ventilace a oxygenace, kontrolu nitro-
lebni hypertenze, podporu a nahradu renalnich funkci, dpra-
vu metabolickych odchylek, prevenci a terapii infekce, prevenci
stresovych Zaludecnich viedd a kontrolu koagulopatie (24).

V soucasné dobé je u vSech pacientli s ASJ nezavisle na
etiologii doporu¢ovano podani NAC pro jeho antioxidacni ucin-
ky, které mohou branit zanétlivé reakci na oxidativni posko-
zeni, coz ma pfiznivy vliv na mikrocirkulaci (25, 26).

Respiracni systém

U pacientl s progresi encefalopatie do stadia Il je indiko-
vana trachealni intubace a uméla plicni ventilace. Pro intubaci
neni vhodné uziti sukcinylcholinu, ktery vyvolava svalové kon-
trakce, coz vede k elevaci nitrolebniho tlaku. Doporucéuje se
protektivni ventilace s nizkymi dechovymi objemy (6 ml/kg)
bez zvySovani PEEP nad 10 cm H,O. Dusledkem uZiti vyso-
kych hodnot PEEP je méstnani v jatrech a dalSi zhorSeni ja-
ternich funkci.

Kardiovaskularni systém

Cilem terapie je udrzeni hemodynamické stability zajisté-
nim adekvatni intravaskularni napiné, event. podavanim
vazopresorl, a to predevsim noradrenalinu v kontinuaini in-
fuzi (27). PFfi znamkach kardialniho selhavani je indikovan
dobutamin. Vasopressin a jeho analoga potencuji vazokon-
strikéni efekt noradrenalinu, coz vede ke snizeni jeho po-
tfeby. UZiti vasopressinu a terlipressinu u pacientli s ASJ je
kontroverzni vzhledem k vzestupu nitrolebniho tlaku, pod-
minénému cerebralni vazodilataci (28). Adrenalni insufici-
enci je doporuceno korigovat podavanim hydrokortisonu
(200-300 mg i.v. denng).

Ledviny

V terapii pacientl s ASJ je extrémné zadouci vyhnout se
nefrotoxicky pusobicim inzultdm, udrzet napln fecisté pfi ex-
trémni vazodilataci a dostate¢ny perfuzni tlak. Elimina¢ni me-
todu je tfeba indikovat v€as, indikaci k jejimu zavedeni je vét-
Sinou tézké tekutinové pfetizeni, k minimalizaci vykyvl
nitrolebniho tlaku je volena metoda kontinualni (29). Indikaci
k zavedeni eliminaéni metody je i hyperamonémie, a to i bez
pfitomnosti akutniho poSkozeni ledvin. Pokud dojde k Uspés-
né transplantaci jater, funkce ledvin se vétSinou obnovi bez
nutnosti dalsi dialyzaéni 1éCby.

Terapie nitrolebni hypertenze

Pfi progresi encefalopatie je indikovana intubace, uméla
plicni ventilace, analgosedace a monitorace nitrolebniho tla-
ku. Cilem terapie nitrolebni hypertenze je udrzovani cereb-
ralniho perfuzniho tlaku (CPP) nad 50 mm Hg, a nitrolebniho
tlaku (ICP) pod 20 mm Hg. Neovlivnitelna nitrolebni hyper-
tenze je divodem k vyfazeni pacienta z ¢ekaci listiny k OLT.
Monitorace ICP je sice kontroverzni pro sva rizika pfi zave-
deni ¢idla (krvaceni, infekce), pfinosem je vSak moznost v¢as-
nych terapeutickych intervenci pfi elevaci ICP a udrzeni paci-
enta v transplantabilnim stavu (30). V centrech, ktera maji
zku$enosti s invazivni monitoraci ICP, je uvadéna nizka inci-
dence krvacivych i infekénich kompikaci. Alternativni moznosti
monitorace, jako je saturace v jugularnim bulbu a transkra-
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nialni Doppler, bud neposkytuji dostatek potfebnych informa-
ci o perfuzi mozku, nebo nejsou rutinné dostupné (mikrodia-
lyza). Pfed zavedenim nitrolebniho ¢idla musi byt podana an-
tibioticka profylaxe a upravena koagulopatie v€etné korekce
trombocytopenie (INR pod 1,5, po¢et trombocyti nad 50 x
109/). Pfipravky uzivané k Ié¢bé hyperamonémie u chronic-
kého onemocnéni jater nebyly formalné testovany u pacientd
s ASJ. Teoreticky je oCistovani od amoniaku v tra¢niku dosa-
zitelné pomoci nevstfebatelnych disacharidi mnohem nizsi
nez rychlost, s jakou je amoniak, generovany ve splanchnic-
kém fecisti, odvadén do systémového obéhu. Dale tyto pfi-
pravky mohou vést k distenzi tracniku a komplikovat prove-
deni neodkladné transplantace jater. Ukazalo se, Ze zvy$ené
odstranovani amoniaku ve svalech je mechanismem, jimz or-
nitin-aspartaza zabranuje vyvoji mozkového edému u potka-
nu po jaterni devaskularizaci. Smés aminokyselin navodila po-
sttransla¢ni zvySeni aktivity svalové glutamin-syntetazy
s poklesem hladin amoniaku. Bezpec¢nost tohoto pfistupu u li-
di v§ak nebyla hodnocena.

Preventivni opatfeni proti rozvoji edému mozku spocivaji
v elevaci hlavy 20-30°, pficemz nesmi dojit k blokadé venoz-
niho odtoku, v prevenci a terapii objemového pretizeni. Je tfe-
ba eliminovat faktory, které mohou zapficinit narast ICP, vhod-
na opatfeni pfedstavuiji Setrna manipulace, prohloubeni sedace
pred odsavanim z dychacich cest, udrzovani normotermie a te-
rapie kreCi. Je doporu€ovana v€asna lécba hyponatrémie a su-
plementace natria s cilovou koncentraci 145—155 mmol/l (31).
Mirna hypotermie (32—-34° C) snizuje metabolicky obrat v moz-
ku (32). Pfi nahlé elevaci ICP se podava bolusové manitol
0,5-1 g/kg, je-li osmolalita séra pod 320 mosmol/l. Udrzuje se
normoventilace, hyperventilace je indikovana pouze kratkodo-
bé pfi vzestupu ICP. Selzou-li uvedena opatfeni, je indikova-
no podani indometacinu (33) a dalsi prohloubeni sedace (bar-
bituraty bolusové i v kontinualni infuzi).

Vyziva

ASJ je katabolicky stav, spojeny s negativni dusikovou bi-
lanci; adekvatni dodavka zivin slouzi k podpofe regenerace
hepatocytt. Doporuéeny pfivod energie je 30—35 kcal/kg/den,
davka aminokyselin by méla byt 0,8—-1,2/kg/den, lipidQ
0,8-1,2/kg/den a glukézy 2—-3 g/kg/den (34). Vzhledem Kk rizi-
ku hypoglykémie je nutné kontinualni podavani glukézy a pec¢-
livda monitorace glykémie. Dle aktualniho stavu pacienta mu-
ze byt vyziva podavana peroralné, enterdlné nebo
parenteralné.

Korekce koagulopatie

Koagulopatie sama o sobé nevyzaduje Ié¢bu, uprava je in-
dikovana pfi krvaceni a v ramci pfipravy na invazivni vykon
(Cerstvé zmrazena plazma, protrombinovy komplex). Byly po-
psany trombotické komplikace v souvislosti s podanim re-
kombinantniho aktivovaného faktoru VII (35). Je mozné po-
davat vitamin K pro jeho pfipadnou deficienci.

Profylaxe infekce

U pacientl s ASJ je nutny peclivy screening infekce. Je
vhodné podavat antibiotickou i antimykotickou profylaxi, ze-
jména pfi progresi onemocnéni. VEasna terapie sepse je nut-
na pro preziti pacienta (36).

V prevenci krvaceni do hornich partii gastrointestinalniho
traktu je ucinnéa profylaxe Hy-blokatory nebo inhibitory proto-
nové pumpy.

PODPURNA PRISTROJOVA TERAPIE
AKUTNIHO SELHANI JATER

Hlavni indikaci pro pouziti podpurné pfistrojové terapie ja-
terniho selhani jsou stavy s nahlym selhanim jaternich funk-
ci, u kterych Ize pfedpokladat rychlé zlepSeni nebo moznost
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radikalni terapie, a to provedeni OLT. Pfed zavedenim OLT
jako standardniho postupu terapie jaterniho selhani bylo ugi-
néno mnoho pokusu o Uspésnou léébu ASJ. Jejich cilem by-
lo odstranéni nahromadénych metabolitl a toxinG uvolnénych
v souvislosti s nekrdzou jater. Byla pouzita plazmaferéza, vy-
ména plné krve, zkfizena cirkulace se zvifetem, kontinualni
veno-vendzni hemofiltrace nebo hemodialyza, hemoperfuze
pres aktivni uhli. V§echny uvedené metody pfinesly pouze
pfechodné zlepSeni neurologického stavu nemocnych s ASJ,
ale nebyly efektivni v ovlivnéni mortality. V sou¢asné dobé jsou
v riznych fazich experimentalniho a klinického uziti systémy
biologické (s uzitim hepatocytd), nebiologické a hybridni (bio-
arteficialni) (37). NejCastéji uzivanymi podplrnymi systémy
v Evropé je Molecular Adsorbent Recirculating System
(MARS) a systém frakcionované plazmatické separace a ad-
sorpce (FPSA, pfistroj Prometheus). MARS pracuje na prin-
cipu albuminové dialyzy s vychytavanim latek vazanych na al-
bumin ve filtrech (adsorbérech). Sklada se ze tfi riznych
tekutinovych kompartmentG: krevniho okruhu, okruhu s lid-
skym sérovym albuminem s adsorbéry, a z dialyzacniho ne-
bo hemofiltraéniho okruhu. Hlavnim mechanismem odstrario-
vani toxinud je tedy adsorpce latek vazanych na albumin na
membrané v kombinaci s hemodialyzou (nebo hemofiltraci),
kterou jsou odstraniovany latky rozpusténé ve vodeé. Pfistro-
jem jsou odstranovany soucasné jak latky rozpustné ve vodé
(amoniak, urea, kreatinin), tak i latky silné vazané na albumin
(bilirubin, Zlu¢ové kyseliny). Podle vysledku klinickych studii
zlepSuje MARS organoveé funkce a kratkodobé preZziti pacientt
s akutni dekompenzaci chronického jaterniho selhani. Jiné
studie prokazaly terapeuticky efekt MARS u pacient( s ASJ,
ktefi splfiovali kritéria pro OLT. Uziti této techniky vedlo ke
zlepSeni jejich neurologického stavu, poklesu ICP, vzestupu
CPP, stabilizaci hemodynamickych parametri se snizenim po-
tfeby katecholaminu (38).

P¥i uziti FPSA jsou odstranovany substance vazané na al-
bumin pfimo pomoci adsorbérd. PFistroj Prometheus sesta-
va z dialyza¢niho pfistroje rozSifeného o modul pro frakcio-
novanou plazmatickou separaci s albuminovym filtrem
a dvéma adsorbery. Pfistroj pracuje bez nutnosti napiné al-
buminem. Soucasti systému je Albu flow filtr s polysulfonovou
membranou propoustéjici molekuly do 250 kD v&etné albu-
minu (68 kD). Ten propusti plazmatickou frakci obsahuijici al-
bumin do dal§iho okruhu, kde prochazi pfes neutralni prys-
kyficny adsorbér Prometh 1 adsorbujici zluGové kyseliny,
aromatické aminokyseliny, fenolické substance a toxiny a ion-
tovy vyménik Prometh 2 se styren-divinylbenzen kopolyme-
rem s prostorovou siti 100 um, ktery vychyta negativné nabi-
té ligandy (nekonjugovany bilirubin). Timto zpisobem jsou
z plazmy odstranény toxiny vazané na albumin. Ve vodeé roz-
pustné substance (amoniak) jsou odstrafiovany dialyzou (39).

VétSina dosavadnich studii se zabyva terapii FPSA u pa-
cientl s akutnim selhanim na chronickém podkladé (acute
on chronic), nikoli u pacienttl s ASJ. Multicentricka, randomi-
zovana studie HELIOS (10 center v sedmi evropskych ze-
mich), jejiz vysledky byly zvefejnény v dubnu 2010, hodnoti-
la mortalitu pacienti s AoCLF nezavisle na transplantaéni
terapii. Bylo prokazano, ze zavedeni FPSA vyznamné snizi-
lo mortalitu u pacientd s AoCLF s hepatorenalnim syndromem
typu 1 a s MELD skoére nad 30 (40). Terapie pfistrojem Pro-
metheus je v Transplantcentru IKEM uzivana od roku 2005,
indikovani k této terapii jsou pacienti s ASJ zafazeni na Ce-
kaci listinu k OLT v urgentnim poradi a pacienti s primarni
afunkci 8tépu po transplantaci zafazeni k retransplantaci ja-
ter. Bylo ovéreno, Ze tato metoda je bezpecna, je schopna
ucinné nahradit detoxikaéni funkci selhavajicich jater. U pa-
cientd s ASJ v IKEM vedla metoda FPSA k vyznamnému zlep-
Seni encefalopatie. Oproti historické skupiné pacient(, ktefi
takto IéCeni nebyli, se podafilo signifikantné prodlouzit kli¢o-
vou dobu terapeutického okna, po kterou je pacient ve stabil-
nim stavu schopen ¢ekani na transplantaci jater, nebo dobu,
ktera je potfebna k pfipadné spontanni regeneraci selhavaji-
cich jater. Navic bylo prokazano statisticky vyznamné snize-
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Tab. 4. King’s College kritéria

Intoxikace paracetamolem

arterialni pH < 7,30 po tekutinové resuscitaci

nebo

protrombinovy ¢as > 100 s (INR > 6,5), S,,> 300 umol/l
encefalopatie 3. a 4. stupné

Ostatni pficiny ASJ

protrombinovy ¢as > 100 s (INR > 6,5)

nebo

non-A, non-B hepatitida, drug-induced nebo nejasna etiologie
interval ikterus — encefalopatie > 7 dni

vék < 10 nebo > 40 let

protrombinovy ¢as 50 s (INR > 3,5)

Sy > 300 umol/l

INR — international normalized ratio , S,, — sérova koncentrace
kreatininu, Sy;; — sérova koncentrace bilirubinu

Tab. 5. Clichy kritéria
Encefalopatie 3. nebo 4. stupné

a

faktor V < 30 % u pacienti nad 30 let véku
nebo
faktor V < 20 % u pacientli pod 30 let véku

ni sérovych koncentraci bilirubinu, urey, kreatininu, amoniaku,
nékterych zanétlivych cytokind — tumor necrosis factor alfa
(TNF-0) a markert zanétu jako jsou C-reaktivni protein (CRP)
a prokalcitonin (PCT) béhem terapie. HGF (hepatocyte growth
factor) nebyl ve statisticky vyznamném méritku odstrarfiovan
adsorpci, terapie metodou FPSA vedla naopak ke zvySeni
hodnot ristového faktoru hepatocytti (HGF), coz by mohlo mit
z hlediska regenerace jater pozitivni vyznam (41).
Bioarteficialni systémy s bioreaktorem s hepatocyty jsou
v sou¢asné dobé rozvijeny, hlavnimi problémy zlstavaji otaz-
ky zdroje hepatocytli a udrzeni jejich viability v systému. Vy-
sledky dosud provedenych studii jsou jen obtizné srovnatelné
a hodnotitelné vzhedem k velké variabilité ohledné uzitych
systému a designu jednotlivych studii. V IKEM byly tyto systé-
my zkou$eny zatim pouze experimentalné (42). Do budoucna
z(stava rovnéz otevienou otazka transplantace hepatocytd.

TRANSPLANTACE JATER

Potencialnimi kandidaty OLT jsou vS8ichni pacienti s ASJ.
Kontraindikaci transplantace jater je nekontrolovana sepse,
nekontrolovana nitrolebni hypertenze, tézka extrahepatalni ko-
morbidita (malignity). Je tfeba zohlednit i psychické a social-
ni faktory (opakované pokusy o sebevrazdu pacientll se za-
vaznymi psychickymi problémy, alkoholismus).

Selekéni kritéria pro transplantaci jater jsou zaloZzena na
ukazatelich, identifikujicich nejhare postizené s velmi Spat-
nou prognézou pfi konzervativni terapii. Nejcastéji se uziva
King’s College kritérii (tab. 4), ktera byla opakované valido-
vana pro euroatlantickou populaci, kdy predikce preziti je
mensi nez 20 % pfi konzervativni [é¢bé (43, 44).

Kritéria Clichy (tab. 5) jsou zalozena na kombinaci stupné
encefalopatie, hodnoty faktoru V a véku (45). Nevyhodou obou
téchto kritérii je vysoka pozitivni prediktivni hodnota, ale niz-
ka negativni prediktivni hodnota. Existuji tak pacienti, ktefi ne-
splni kritéria, a pfesto zemfou. Proto jsou hledany jiné postu-
py, jejich validita v8ak zatim nebyla univerzalné prokazana
(zmenSeny objem jaterni tkang, rozsah nekrdz nad 50 %, vy-
soka koncentrace laktatu) (46, 47).

Celkoveé ro¢ni preziti pacientd po OLT pro ASJ je 50-80 %.

jemcu transplantatu, ale nese s sebou riziko nutnosti retrans-
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plantace i vy88i mortalitu (48, 49). Alternativni techniky jako
auxiliarni transplantace a transplantace jater ze zivého dar-
ce, nejsou v Ceské republice rozsifeny. V urcitych pfipadech
je mozno zvazit provedeni transplantace ABO inkompatibil-
nim Stépem.

ZAVER

ASJ je nahle vzniklé onemocnéni vyvolané riznymi pFici-
nami, charakterizované rychlou progresi a nepfiznivou pro-
gnoézou. Osud pacientl ovliviuje v€asné stanoveni diagné-
zy, zahajeni terapie a zvazeni indikace k transplantaci jater.
Terapie ASJ je multidisciplinarni zalezitosti a méla by byt pro-
vadéna ve specializovanych centrech.

Zkratky
ABO — systém krevnich skupin
ASJ — akutni selhani jater
AoCLF - akutni selhani jater na chronickém podkladé
CMV — cytomegalovirus
CPP — mozkovy perfuzni tlak
CRP — C-reaktivni protein
CT — pocitatova tomografie
EEG — elektroencefalogram
FPSA - frakcionovana plazmaticka separace a adsorpce
HGF — rGstovy faktor hepatocytl
(hepatocyte growth factor)
ICP — nitrolebni tlak
INR — international normalized ratio

MARS - molecular adsorbent recirculating system
MODS - syndrom multiorganové dysfunkce

MRI — zobrazeni pomoci magnetické rezonance
NAC — N-acetylcystein

OLT — ortotopicka transplantace jater

PCT — procalcitonin

Sl — sérova koncentrace bilirubinu

Sy — sérova koncentrace kreatininu

TNF-oo  — tumor necrosis factor alfa
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Lpravy

Planované akce odbornych slozek CLS JEP

LEDEN
21. ledna 2011
Novinky v anesteziologii
Misto: Prednaskovy sal KNL Liberec
Poradatel: Spolek lékaf ¢eskych v Li-
berci CLS JEP

21. ledna 2011
Vecer ARO oddéleni KNL
Misto: Pfednaskovy sal KNL Liberec
Poradatel: Spolek lékar ¢eskych v Li-
berci

26. ledna 2011
ORL problematika v ordinaci
détského lékare
Misto: Praha
Pofadatel: Ceska pediatricka spole¢-
nost CLS JEP

Dalsi terminy:

17. bfezna 2011 Olomouc

31. bfezna 2011 Brno

13. dubna 2011 Usti nad Labem
27. dubna 2011 Liberec

5. kvétna 2011 Ostrava

11. kvétna 2011 Plzen

19. kvétna 2011 Hradec Kralové

UNOR

1. unora 2011
Virové gastroenteritidy
Misto: Lékarsky dim Praha
Pofadatel: SEM CLS JEP

1. unora 2011
Seminafr SLM CLS JEP
Misto: Praha
Pofadatel: Spolec¢nost pro lékafskou
mikrobiologii CLS JEP

30

2. tinora 2011
Pravidelna schiize Psychiatrické
spole€nosti
Misto: Praha 3
Poradatel: PS CLS JEP a CPS o.s.

2. inora 2011
324. pracovni schiize Spole¢nosti
pro navykové nemoci
Misto: Praha
Poradatel: Spole¢nost pro navykové
nemoci CLS JEP

2. az 3. unora 2011
Rutinni analyza nukleovych kyselin
Misto: Pardubice
Poradatel: CSKB, OKBD PKN a.s.

2. az 3. unora 2011
Rutinni analyza nukleovych kyselin
Misto: Pardubice
Poradatel: CSKB, OKBD PKN a.s.

3. unora 2011
Zobrazovaci metody z pohledu
PLDD
Misto: Lékafsky dim Praha
Poradatel: OS PDL CLSJEP

9. unora 2011
369. prednaskovy vecer
Misto: Litomy$l, salonek hotelu Zlata
hvézda
Poradatel: Spolek Iékafd Litomysl

10. unora 2011
Nové poznatky
v respiracni mediciné
Misto: Praha, Nemocnice Na Homolce
Poradatel: Ceska spole¢nost alergolo-
gie a klinické imunologie

— O

12. nora 2011
Liberecky pediatricky den
Misto: Liberec
Pofadatel: Ceska pediatricka spole¢-
nost CLS JEP

18. az 19. unora 2011
3. vyroéni zasedani
SLM CLS JEP
Misto: Praha
Pofadatel: Spolecnost pro lékafskou
mikrobiologii CLS JEP

23. unora 2011
XIll. brnénsky geriatricky den
Misto: FN Brno ~
Poradatel: CLS J. E. Purkyné, CGGS,
Spolek Iékafll v Brné, Klinika interni ge-
riatrie a praktického Iékarstvi FN a MU
Brno

24. Gnora 2011
Pertuze — stala hrozba

Misto: TOP hotel, Praha

Pofadatel: Odborna spolecnost prak-
tickych détskych lékafi CLS JEP,
Sdruzeni_praktickych lékafl pro déti
a dorost CR a Sdruzeni praktickych Ié-
kaft CR

25. a 26. tnora 2011
5. kongres primarni péce

Misto: TOP hotel, Praha

Pofadatel: Odborna spolecnost prak-
tickych détskych lékafi CLS JEP,
Sdruzeni_praktickych lékafd pro déti
a dorost CR a Sdruzeni praktickych Ié-
kafu CR
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Prehledovy ¢lanek

Specifika periopera¢ni péce
o pediatrické pacienty podstupujici
transplantaci jater

'Olga Hyankovéd, "Milan Rocefi, 'Eva Kieslichovéd, 2Vladimir Mixa, 3Martin
Prchlik, “Radana Kotalové, °Julius Spi¢ak, ®Milos Adamec, “Pavel Trunegka
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SOUHRN

S prodluzujicim se piezitim se transplantace jater zatadila mezi tradieni lékaFskou péci. Diky zkusenostem ziskanym u dospélych pacientd
doslo k rozvoiji programu transplantace jater u déti i v Ceské republice. Anatomické a fyziologické rozdily détskych pacientd se promitaji do
specifické chirurgické techniky a perioperaéni péce. V tomto sdéleni je popséna organizace programu v Transplantcentru IKEM a jeho
vysledky.

Kli¢ova slova: transplantace jater u déti, perioperacni péce.

SUMMARY

Hyankova O, Roéeii M, Kieslichova E, Mixa V, Prchlik M, Kotalové R, Spicak J, Adamec M, Trunecka P. Specific program for perioperative
care in paediatric liver transplantation

With increasing survival rates, liver transplantation has reached the mainstream of medical care. Due to the experience acquired with adult liver
transplantation, the program of paediatric liver transplantation develops. The surgery technique and perioperative care have to reflect anatomic
and physiologic differences in childhood. This report describes organisation and outcomes of the program of paediatric liver transplantation in

Transplantcentre IKEM.

Key words: paediatric liver transplantation, perioperative intensive care
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Transplantace jater (OLT — orthotopic liver transplantation)
je narocny, zivot zachranujici vykon pro pacienty v konec-
ném stadiu jaterniho onemocnéni. ZvySujici se Sance na pre-
ziti po OLT byla jednim z hlavnich faktord, které vedly k ry-
chlému zavedeni této metody do klinické praxe v pribéhu
osmdesatych a pfedevSim devadesatych let 20. stoleti. Za-
timco jednoro¢ni pfezivani po OLT koncem Sedesatych let ne-
pfesahlo 30 %, v souc¢asné dobé& ma nemocny s benignim
onemocnénim po OLT pravdépodobnost preziti az 8590 %
(1). Indikaci k OLT je ireverzibilni, progresivni onemocnéni
jater, u kterého neexistuje jind Ié¢ebna moznost, medika-
mentozni ¢i chirurgicka.
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Hlavnim problémem transplantaéni mediciny zUstava ne-
dostatek vhodnych organ( k transplantaci. Transplantace ja-
ter u déti, zejména v nejmensich vahovych kategoriich, z0-
stava celosvétovym problémem pro absolutni nedostatek
vhodnych darcl. Ve snaze snizit imrtnost nejmensich pa-
cientd na ¢ekaci listiné byla po¢atkem devadesatych let pfi-
jata koncepce, doporucujici redukci celého dospélého $tépu
pro potfeby détského prijemce. Tato technika samoziejmé
vyzaduje precizni znalost anatomie jater. Protoze jaterni $tép
pfitom neni dokonale vyuzit, vyvinula se v dal$im obdobi tech-
nika ,split transplantace®, ktera spociva v rozdéleni celého
Stépu na dvé (nebo tfi) plnohodnotné &asti, izolované trans-
plantované riznym pfijemctm. Dal§i moznosti je transplan-
tace Casti jater od zijiciho darce.

Prvni transplantace jater v Ceskeé republice u dospélého pa-
cienta byla provedena v roce 1983 v brnénském kardiocent-
ru, prvni transplantace jater v IKEM byla provedena v roce
1995. V roce 1998 byla zrealizovana prvni transplantace u di-
téte redukovanym jaternim Stépem. V dalSich letech byla
v IKEM transplantovana jatra pouze détem s vysSi télesnou
hmotnosti. Déti s hmotnosti niz§i nez 25 kg byly transplanto-
vany v zahrani¢nich transplanta¢nich centrech (Brusel, Ham-
burg, Londyn).
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Od roku 2007 doslo k rozvoji programu transplantace jater

plantcentru (TC) IKEM.

SPECIFIKA TRANSPLANTACIi JATER U DETI

Transplantace jater je velmi naro¢ny, komplexni a sofisti-
kovany vykon, ktery zahrnuje komunikacni, organiza¢ni pro-
blémy a vyzaduje spolupraci fady tym0.

Anatomické a fyziologické rozdily

Nejrizikovéjsi skupinou z hlediska anatomickych a fyziolo-
gickych rozdill jsou déti kojeneckého véku. K nejdllezitéjsim
rozdildm patfi: nepfiznivy pomér velikosti povrchu téla
a hmotnosti, pfitomnost pravo-levych srde¢nich zkratd, sni-
zena kontraktilita myokardu, udrzovani dostate¢ného srdec-
niho vydeje pouze zvy$enim tepové frekvence, Uzké dycha-
ci cesty s kfehkou a kyprou sliznici, snadna obturace
dychacich cest sekretem, velka epiglotis, brani¢ni dychani,
nedokonale vyvinuta regulace dychani, snizena koncentrac-
ni schopnost ledvin, nebezpedi rychlé dehydratace a ztrat ion-
t0, nedostateéné vyvinuta detoxikaéni schopnost jater, defi-
cit syntézy vitamin K dependentnich koagulac¢nich faktord,
relativné velké tepelné ztraty, neschopnost tfesové regula-
ce, zvySena propustnost hematoencefalické bariéry, odliSna
distribuce a eliminace farmak, nedostate¢na zralost cilové-
ho organu (2).

Zakladni onemocnéni vedouci k transplantaci jater

U dospélych prevazuji chronicka onemocnéni jater s kom-
plikacemi typu portaini hypertenze, infekéni onemocnéni (vi-
rova hepatitida B, virova hepatitida C), autoimunitni onemoc-
néni, metabolickd a strukturalni onemocnéni, onemocnéni
Zluovych cest (PSC — primarni sklerotizujici cholangoitida,
PBC — primarni biliarni cirh6za), alkoholické poskozeni jater.

U déti je nejcastéjSim dlvodem k OLT atrézie Zlu€ovych
cest (vice nez 50 % détskych pacientu), ktera je vysledkem
destruktivniho idiopatického zanétlivého procesu, ktery po-
stihuje ¢ast nebo celé extrahepatéalni, mnohdy i intrahepa-
talni zluCové cesty. Proces vede k jejich obliteraci, cho-
lestaze, fibrotizaci a rozvoji jaterni cirhdzy (3, 4). DalSimi
indikacemi jsou Wilsonova choroba a dalSi vrozené vyvojo-
vé vady ¢asto v kombinacich, metabolické vady, deficit al-
fa-1-antitrypsinu, tyrosinémie, hemochromatéza, glykoge-
noza.

Rozdilng chirurgické technika

Déti s atrézii zluGovych cest se podrobuji tzv. Kasaiové
operaci (portoenteroanastomoze), ktera je pouze u 20-30 %
uspésna. U zbyvajicich dvou tfetin pacientl se postupné roz-
viji cholestaza, cirh6za, portalni hypertenze a chronicka ja-
terni insuficience. Definitivnim feSenim u téchto déti je trans-
plantace, ktera mize byt komplikovana pfitomnosti sristd
v dutiné bfisni, které znesnadnuji preparaci. Navic pfi ma-
lych rozmérech ditéte jsou cévni a zluCové struktury velmi
jemné.

K vlastni transplantaci se uziva téchto postupu:

1. redukce jaterniho $tépu — zmenSeni jaterniho $tépu na
optimalni velikost (obvykle Il. a lll. jaterni segment), nejCas-
t&jSi varianta pfi pfibuzenské transplantaci;

2. split transplantace-rozdéleni jaterniho $tépu na dva ne-
bo i vice pInohodnotnych ¢asti, které jsou pouzity vétsinou pro
détského i dospélého jedince;

3. transplantace celého Stépu — z hlediska vyvoje a dalsi-
ho ristu ditéte nejvhodnéjsi varianta, bohuzel nejméné pou-
zivana metoda pro nedostatek détskych darcu.

U dospélych je biliarni drenaz feSena vétSinou pomoci cho-
ledochocholedochoanastomdzy s eventualnim zajisténim po-
moci letmého stentu, u nejmensich déti vzhledem k velikosti
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Graf 1. Typ pouzitého jaterniho Stépu

a praméru Zluéovodl je Castéji provadéna hepatikojejuno-
anastoméza (5) (graf 1).

Anesteziologicky pfistup
Vedeni bezpecné anestezie klade vysoké naroky na:
1. znalost anatomickych a fyziologickych rozdil,
2. naroky na manualni zruénost, zkuSenost anesteziologa,
3. specidlni a ndkladné technické vybaveni.

Priobéh OLT Ize rozdélit do ffi fazi:

1. Faze explantace jater — tato faze je obvykle spojena s vel-
kymi pfesuny tekutin, ztratou ascitické tekutiny, preparaci mu-
ze provazet vetsi krevni ztrata obzvlasté pfi rozvinuté portal-
ni hypertenzi s naslednou ob&hovou nestabilitou.

2. Anhepaticka faze — kon¢i reperfuzi §tépu jater, provaze-
nou obéhovymi zménami ve smyslu vyznamné hypotenze, né-
kdy zivot ohrozujicich arytmii, vyjimeéné se zastavou srdec-
ni s nutnosti kardiopulmonalini resuscitace. V této fazi je
podavana uvodni davka imunosuprese.

3. Postreperfuzni faze — je charakterizovana kontrolou kr-
vaceni, je provadéna korekce vnitfniho prostredi, objemova
substituce, stabilizace vitalnich funkci.

Po vykonu je détsky pacient hospitalizovan na resuscita¢-
nim oddéleni. Je kompletné zajistén a jsou monitorovany za-
kladni zivotni funkce. Je peclivé sledovana a vyhodnocovana
funkce jaterniho $tépu a jeho prokrveni, a to dle laboratornich
i ultrazvukovych vySetfeni. Ditéti jsou podavany imunosupre-
sivni léky, antibioticka profylaxe podle standardizovaného pro-
tokolu, samozrejmosti jsou pravidelné odbéry biologického ma-
teridlu na mikrobiologické vySetfeni. Je nutné udrzovat
télesnou teplotu, stabilizovat vitalni funkce, kontrolovat he-
mostazu, diurézu, zabezpecdit dostate¢nou a vhodnou analge-
zii, vyzivu, kontrolovat v pravidelnych intervalech laboratorni
vysledky, Uroven imunosuprese (u déti je vétsi sklon k rejek-
ci). Je tfeba pribézné kontrolovat odpady do drén( a aktivné
patrat po znamkach biliarniho leaku. Pro prevenci trombdzy ar-
teria hepatica jsou déti heparinizovany, podminkou je priibéz-
na kontrola APTT.

POOPERACNI KOMPLIKACE CASNE A POZDNi

K ¢asnym komplikacim patfi pooperacni krvaceni, inicialni
dysfunkce Stépu jater, cévni komplikace, biliarni komplikace
a infekce. Velmi zavazné jsou imunologicky podminéné kom-
plikace, a sice hyperakutni, akutni nebo chronicka rejekce.
V pfipadé pozdnich komplikaci se jedna o komplikace, vyply-
vajici z dlouhodobé imunosupresivni terapie, mezi néz patfi
hypertenze, diabetes mellitus, obezita, kardiovaskularni, re-
nalni komplikace a vyskyt nadorovych onemocnéni. Reku-
rence zakladniho onemocnéni ve Stépu jater je u déti
vzacna.
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ORGANIZACE TRANSPLANTACE JATER U DETI
V TRANSPLANTCENTRU IKEM

Dité s jaternim onemocnénim je kompletné vySetfeno na
Pediatrické klinice 2. LF UK a FN Motol nebo na Détské kli-
nice 1. LF UK a VFN. Jestlize je shledana dostate¢na pokro-
Cilost jaterniho onemocnéni a jestlize jsou vyCerpany vesSke-
ré moznosti konzervativni IéCby, je odeslano do IKEM na
indika¢ni seminaf, kde je znovu zhodnocen zdravotni stav di-
téte. V pripadé spinéni indikacnich kritérii k transplantaci ja-
ter je dité zafazeno na €ekaci listinu k OLT, podle pokrocilos-
ti onemocnéni je stanovena urgence transplantace.

Bezprostfedné pred transplantaci je dité vySetfeno pediat-
rem intenzivistou FTN, jsou provedeny zakladni laboratorni
nabéry, a jestlize nejsou shledany kontraindikace, je prove-
dena transplantace. Po vykonu je dité hospitalizovano na
KARIP TC IKEM. Po stabilizaci vitélnich funkci, nastaveni opti-
malni davky imunosuprese, s dobrou funkci transplantované-
ho organu, a nehrozi-li bezprostfedné chirurgické komplika-
ce, pro které by byla nutna operacéni revize, je prelozeno
k dalSi péci na JIP détské chirurgie FTN. Dale dle aktualniho
stavu je dité propusténo do ambulantni péce nebo prelozeno
na pediatrickou kliniku do FN Motol. Samozfejmosti dalSi pé-
Ce je dlouhodobé pravidelné sledovani stavu pacientt pedia-
trem véetné kontroly funkce jater, imunosupresivni terapie a ci-
leného screeningu moznych komplikaci s ni souvisejicich.

VYSLEDKY

Od roku 1995 do zé&fi roku 2010 bylo v Ceské republice in-
dikovano k OLT celkem 62 déti ve véku 0—-18 let. U téchto
déti bylo celkové provedeno 68 transplantaci, z toho 18 trans-
plantaci bylo provedeno v zahraniéi v riznych centrech, v TC
IKEM 50 transplantaci u 47 pfijemcl. Technicky nejobtiznéj-
§i skupinu pacientt tvofili pacienti s hmotnosti pod 15 kg. Od
roku 2007 do roku zafi 2010 bylo v TC IKEM celkem trans-
plantovano 11 déti v této hmotnostni kategorii (5,7-15 kg),
(vék 7 mésicl az 3 roky), z toho 10 déti pfeziva ve velmi dob-
rém stavu, jedno dité s akutnim selhanim jater zemrelo na ne-
vratné poSkozeni mozku vzniklé pravdépodobné uz v dobé in-
dikace k transplantaci jater. Diagnézy onemocnéni, ktera vedla
k OLT v IKEM, jsou uvedeny v grafu 2; u déti v niz&i vékové
kategorii ve shodé se svétovymi Udaji dominovala jako hlav-
ni diagnéza atrézie zluovych cest. Primérna délka operace
byla 6,5 hodiny (380-600 minut), primérna krevni ztrata
1500 ml (200—4500 ml), primérna délka pobytu na KARIP
TC IKEM 8 dni (2—-14 dni).

DISKUZE

Transplantace jater obvykle vede k vyznamnému zlepSeni
kvality Zivota ditéte, ale i celé rodiny. Béhem nékolika mési-
cu se dité zarazuje do realného zivota, musi vSak dodrzovat
pravidelnou medikaci v€etné imunosupresivni terapie, hygie-
nicka opatfeni, musi dochazet na pravidelné kontroly k oSet-
fujicimu lékafi. NaSe dosavadni vysledky transplantace jater
jsou zcela srovnatelné se zahrani¢nimi transplantacnimi cent-
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atrézie zI. cest — atrézie zlucovych cest, AUTO — autoimunitni choro-
by, AUTO + PSC — autoimunitni choroby v kombinaci s primarni skle-
rotizujici cholangitidou, deficit alfa 1 — deficit alfa-1-antitrypsinu, onem.
zZl. cest —onemocnéni zlu€ovych cest, fulm. selh. nej. eti. — fulminantni
selhani nejasné etiologie, HCV rekur. — HCV rekurence

ry a tyto dobré zkuSenosti jsou pro nas impulzem k dalsi pra-
ci (6). Soucasna spoluprace détskych klinik FN Motol, IKEM
a FTN by méla vést k tomu, Ze déti v pfipadé splnéni indi-
kacnich kritérii k OLT, a to v pfipadé akutniho i chronického
onemocnéni jater, budou v€as zafazenyy na ¢ekaci listinu
a odtransplantovany.

ZAVER
OLT u déti je vysoce ucinnou metodou lécby jaterniho one-
mocnéni. Management OLT détskych pacientl vSech véko-

vych skupin je v IKEM dobfe zvladnut a dosavadni vysledky
jsou zcela srovnatelné se zahraniénimi pracovisti.

Zkratky
APTT - aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as

OLT - transplantace jater (orthotopic liver transplantation)
PSC - primarni sklerotizujici cholangoitida

PBC — primérni biliarni cirh6za
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Zemfeli dérci orgdnd k transplantacim

Eva Pokorné

Institut klinické a experimentélni mediciny Praha, Transplantcentrum

SOUHRN

V souéasné dobé je hlavnim limitem transplantaéni mediciny u nés, ale i ve svét& nedostatek organt k transplantacim. V prehledu jsou popsény
prévni normy Ceské republiky, kterymi se museji Fidit lékafi stanovujici smrt mozku, déle prévni i medicinské kontraindikace k dércovstvi orgénd

a zminéna rozsitend kritéria indikace zemrelych darco.

Kli¢ova slova: zemrely dérce organd, smrt mozku, transplantaéni zakon, predpoklédany souhlas.

SUMMARY

Pokornd E. Cadaver organ donor in transplantology

Main limit in transplantology currently represents the shortage of organs available to transplant both in the Czech Republic and worldwide. In
the survey the Czech legal norms are described which physicians have to keep to estimate the brain death. Legal and medical contraindications
to organ donation are also described and extended criteria to donors are mentioned.

Key words: cadaver organ donor, brain death, transplant law, presumed consent. Po.
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ransplanta¢ni medicina v poslednich 20 letech prodélala
bouflivy vyvoj. Transplantace ledvin, srdce, jater a plic
se staly rutinni soucasti klinické Ié¢by nemocnych s nezvrat-
nym selhanim téchto organli. Do osmdesatych let 20. stoleti
bylo hlavni uskalim transplantologie zvladnuti imunitni reak-
ce organismu, kterou se branil cizorodému organu (rejekce).
V nasledujicich 20 letech doSlo k velkému rozvoji imunosup-
resivnich lékd, vyznamné se zlepSily vysledky transplantaci
a stale vice pacientl bylo a je k témto vykondm indikovano.
Na transplantace organt proto dnes ¢eka nékolikanasobné
vétsi po¢et nemocnych, nez je pocet provedenych vykon(.
V soucasné dobg je tudiz hlavnim limitem transplanta¢ni me-
diciny u nas, ale i ve svété nedostatek organl k transplanta-
cim.

DIAGNOSTIKA SMRTI MOZKU

»~omrt mozku“ byla jako samostatna diagnéza poprvé po-
drobné popséana v padesatych letech 20. stoleti. | kdyz od té-
to doby uplynulo vice nez 50 let, neni tato diagnoza ve véech
zemich chapana zcela identicky. V Ceské republice tuto ob-
last mediciny od roku 2002 upravuje zakon ¢. 285/2002 Sb.
(,transplantaéni zékon“) a s nim souvisejici provadéci vy-
hlasky (1-5).

Zakladni zasady stanoveni smrti mozku podle ,transplan-
tacniho zékona“:

e Zakon predepisuje povinné klinické vySetfeni nemocné-
ho s podezifenim na smrt mozku v pfipadé, ze by se mohl stat
potencialnim darcem organl pro transplantace.

ADRESA PRO KORESPONDENCI:
MUDr. Eva Pokorna, CSc.
Transplantcentrum IKEM
Videriska 1958/9, 140 21 Praha 4
e-mail: evpo@ikem.cz
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* \/ySetfeni takového nemocného musi byt provedeno dvé-
ma lékafi nezavisle na sobé, a to dvakrat v odstupu nejméné
CtyF hodin.

¢ Klinickéa diagn6za musi byt povinné potvrzena nékterou
z ,instrumentalnich“ diagnostickych metod, konkrétné angio-
grafii mozkovych tepen nebo perfuzni scintigrafii mozku. Pou-
ze v pfipadé, ze se jedna o jedince se ztratovym poranénim
kalvy nebo s kraniektomii, Ize klinickou diagn6zu potvrdit vy-
Setfenim sluchovych kmenovych evokovanych potenciald.

¢ O provedenych vySetienich musi byt povinné ucinén zaz-
nam do pfedepsaného formulare ,Protokolu o zjisténi smrti“,
ktery je pfilohou ,transplantaéniho” zakona.

KONTRAINDIKACE POTENCIALNIHO DARCE
K ODBERU ORGANU

Kontraindikace z hlediska pravniho

Odbér od zemfelého darce je vyloucen, pokud:

1. S&4m zemfrely (nebo jeho zakonny zéastupce) v pribéhu
svého zivota vyslovil prokazatelné nesouhlas s posmrtnym od-
bérem tkani a organd, tzn.:

a) zemrely je evidovan v Narodnim registru osob nesou-
hlasicich s posmrtnym odbérem tkani a organu, nebo

b) zemrely jeSté za svého Zivota pfimo ve zdravotnickém
zafizeni pred oSetfujicim Iékafem a jednim svédkem prohla-
si, ze nesouhlasi s odbérem v pripadé své smrti, nebo

) zakonny zastupce nezletilé osoby (dité do 18 let) nebo
zakonny zastupce osoby zbavené zplsobilosti pfimo ve zdra-
votnickém zafizeni pfed oSetfujicim lékafem a jednim svéd-
kem prohlasi, Ze nesouhlasi s odbérem; toto prohlaseni Ize
ucinit pro pfipad smrti nezletilé osoby nebo osoby zbavené
zpUsobilosti jesté za jejiho zivota nebo i po Umrti této osoby.

2. Na zakladé posouzeni zdravotni zpUsobilosti nelze vy-
lougit, ze zemfely trpél nemoci ¢i stavem, které by mohly ohro-
zit zdravi nebo Zivot pfijemce. Za posouzeni zdravotni zpu-
sobilosti zemfelého darce zodpovida zdravotnické zafizeni
provadéjici odbér organd.

3. Zemfelého nelze identifikovat.

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (1)
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2. Maligni onemocnéni potenciélniho darce, které by moh-
lo byt pfeneseno transplantovanym organem do téla pfijem-
ce. Vyjimky tvofi primarni izolované tumory mozku, izolovany
karcinom kuze a karcinom hrdla délozniho in situ u zen.

3. Podezfeni, ze po transplantaci organ/y nebude (nebu-
dou) v téle pfijemce schopen (schopny) dostate¢né funkce.
Jedna se kontraindikace spiSe relativni, které se vztahuji k jed-
notlivym organiim (stav po infarktu myokardu je kontraindika-
ci pro odbér srdce, nicméné nevylu€uje odbér jater, ledvin,
plic). Definitivni rozhodnuti je v kompetenci transplantacniho
centra, které bude organ odebirat a které ma vice udaju
o zdravotnim stavu konkrétniho pfijemce, jemuz by se mél or-
gan transplantovat.

Jednoznaénou kontraindikaci k odbéru organt roz-
hodné neni:

— vék (vékova hranice neexistuje);

— anamnéza onemocnéni, napf. arterialni hypertenze, dia-
betes mellitus, ischemicka choroba srdec¢ni ... Velmi dalezité
je doplnujici vySetfeni a posouzeni funkénosti organu;

— patologické hodnoty laboratornich testl, napfiklad ele-
vace s-kreatininu, jaternich enzymu ... Nejsou jednoznacné
stanoveny hranice laboratornich hodnot, pfi posuzovani je nut-
né brat v potaz vstupni hodnoty, dynamiku a pfi€inu elevace
(dehydratace, hypotenze, vysoka davka vazopresor(, protra-
hovana kardiopulmonalni resuscitace);

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (1)

Obr. 2. Pocet zemfrelych darc organti v IKEM na 1 milion obyvatel v letech 1990-2009

— trvani umélé plicni ventilace (neexistuje horni hranice);

— nékteré infekéni komplikace, zejména bronchopneumo-
nie; mocova infekce nebo pozitivni hemokultura nemusi byt
kontraindikaci.

Zvazovani indikace je velmi individualni, je nutné pfi-
hlizet k mnoha faktorim a rozhodnuti by mél ucinit indi-
kujici 1ékaF vzdy po dohodé s odbornikem transplantac-
niho centra.

SITUACE V CESKE REPUBLICE A IKEM

V Ceské republice doslo na zagatku devadesatych let
20. stoleti k vyznamnému zvySeni poctu transplantaci led-
vin a k dal§imu rozvoji ostatnich programt — transplantaci
srdce, jater a plic. Tento narist byl podminén zvy$enim po-
¢tu zemrelych darcli organ(, ktery se témér ztrojnasobil. Za-
sadni pfi¢inou tohoto uspéchu bylo zlepSeni spoluprace
s ,darcovskymi“ nemocnicemi, dale rozsifeni indika¢nich kri-
térii zemfelych darch a uziti darcd, tzv. marginalnich (obr.
1). Porovnani poctu zemrelych darcd organt v Ceské re-
publice a nékterych zemich svéta v roce 2009 je uvedeno
na obrazku 2 (6). Ze zobrazeného vyplyva, ze pocet zem-
felych darcd (na 1 milion obyvatel), a tim i dostupnost trans-
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plantaci pro ¢eské pacienty je vy$Si nez napfiklad v sou-
sednim Némecku a fadé dalSich vyspélych zemi. Nicméné
i u nas je hlavnim limitem transplantologie nedostatek dar-
cu organd.
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Original article

Glypican-3 immunostaining significantly
improves histological diagnosis of
hepatocellular carcinoma

TEva Honsovd, 'Alena Lodererovd, 2Soria Frarnkovd, 3Martin Oliverius,
2Pavel Trunecka

Unstitute for Clinical and Experimental Medicine Prague, Department of Clinical and Transplant Pathology, Czech Republic
?|nstitute for Clinical and Experimental Medicine Prague, Department of Hepatology, Czech Republic
SInstitute for Clinical and Experimental Medicine Prague, Department of Transplant Surgery, Czech Republic

SUMMARY

Background. Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most common malignant tumors which occur mainly in patients with chronic liver
disease. Early defection of HCC is critically important for treatment of the patients. However, most early HCC cases are asymptomatic clinically with
the lack of typical radiological findings. Also histological diagnosis is often very difficult with the lack of agreement even among expert pathologists.
Methods. We studied the expression of Glypican-3 in 138 liver biopsy samples; 86 HCC, 10 hepatocellular adenomas, 12 focal nodular
hyperplasias, 25 samples with liver cirrhosis without tumor, and 5 liver metastases of neuroendocrine carcinomas.

Results. HCC showed positive staining in 80 nodules (93%; all of the 11 needle biopsy samples, 12 out of 15 liver resection specimens, 57 out
of 60 nodules in explanted livers). Glypican-3 expression was independent of the differentiation and size of the HCC. Six cases (6.9%), 3 HCC
in liver resection specimens and 3 in the explanted liver were negative for Glypican-3. However, all cases with benign nodular lesions and
cirrhosis without tumors were negative for Glypican-3.

Conclusions. Immunohistochemical detection of Glypican-3 significantly improves the complicated routine histological diagnosis of HCC even in
early lesions in needle biopsy samples.

Key words: glypican-3, hepatocellular carcinoma, needle biopsy sample.

SOUHRN

Honsova E, lodererova A, Fraitkova S, Oliverius M, Trune¢ka P. Imunohistochemicka detekce glypicanu-3 zpresiivje diagnézu
hepatocelularniho karcinomu

Vychodisko. Hepatocelulérni karcinom je jednim z nejcastéji se vyskytujicich malignich nadord, ktery vzniké hlavné u pacientd s chronickymi
onemocnénimi jater. Pro 16¢bu je velmi dolezitd brzka diagnéza karcinomu. Casné hepatocelularni karcinomy jsou malg, klinicky bez priznaks
a nemaiji je3té vyvinutd diagnostickd radiologické kritéria. Také histopatologické diagnéza je ¢asto velmi komplikovand s neshodami i mezi
experty v hepatopatologii.

Metody. Ve 138 bioptickych vzorcich jater jsme studovali expresi glypicanu-3. Slo o 86 hepatocelulérnich karcinomd, 10 adenomd jater, 12
fokalnich nodularnich hyperplasi, 25 vzorkd cirhéz bez nédoru a 5 metastéz neuroendokrinniho karcinomu.

Vysledky. Pozitivnich bylo 80 hepatocelulédrnich karcinomd (93 %; tj. viech 11 jehlovych biopsii, 12 z 15 resekatd, 57 z 60 nédort v explantovanych
jtrech pfi transplantaci). Exprese glypicanu-3 byla nezévisla na diferenciaci a velikosti nadoru. Sest pFipads (6,9 %; 3 v resekdtech a 3
v explantovanych jétrech) mélo negativni prokaz glypicanu-3. Vsechny benigni nodulérni léze a vzorky s cirhézou bez nadoru byly negativni.
Zavéry. Imunohistochemickd detekce glypicanu-3 vyznamné zlepsuje komplikovanou histopatologickou diagnostiku - hepatocelularnich
karcinomd, a to i v malych ¢asnych nadorech v jehlovych biopsiich.

Kli¢ova slova: glypican-3, hepatocelulérni karcinom, jehlové biopsie. Ho.

Cas Lék ces 2011; 150: 37-40

INTRODUCTION

Western countries (1, 2). Cirrhosis of different etiologies

Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most
common types of malignant tumors worldwide. The
incidence of HCC has been increasing in both Asian and
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Eva Honsova, MD, PhD.

Department of Pathology, IKEM

Videriska 1958/9, 140 21 Prague 4, Czech Republic
fax: +420 236 053 076, e-mail: eva.honsova @ikem.cz
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represents the major risk factor for the development of
HCC. Guidelines for surveillance of patients with cirrhosis
were recommended with the goals of reducing morbidity
and mortality (3). These guidelines indicate that nodules
more than 2 cm in diameter with typical features in imaging
methods which develop in a cirrhotic patient do not require
biopsy confirmation. If lesions reveal atypical features on
imaging, then a biopsy is required to establish the
diagnosis. Several studies showed that only around 44% of
the nodules between 1 and 2 cm met the criteria of HCC
using imaging methods (4, 5). The study of Forner et al.
showed that the sensitivity of non-invasive criteria was
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33%, and a biopsy was required to confirm the diagnosis.
However, most early HCC are clinically asymptomatic,
negative for serum markers, and lack typical radiological
findings. Also, evaluation of a biopsy sample has several
limitations. Unfortunately, no strict objective histologic
criteria have been established to distinguish small well-
differentiated hepatocellular carcinoma, high-grade
dysplastic nodules or adenoma. It is well known that there
is lack of agreement even among expert pathologists in the
diagnostic interpretation of these lesions. Immuno-
histochemical or other markers that could help in the
diagnostic process have been intensively studied.
Recently, Glypican-3 (GPC3) has been reported by several
groups as one of the most promising serum and
histological markers (6-8). GPC3 is an oncofetal protein
which is expressed in the embryo and involved in
morphogenesis and growth control during development.
GPC3 has been detected in the fetal but not in the normal
adult liver. It reappears in HCC and its immuno-
histochemical detection can improve the complicated
histological diagnosis of small HCC especially in needle
biopsy samples.

MATERIAL AND METHODS

Patients and tumor samples: A total of 138 liver biopsy
samples were included in this study; 86 with histological
diagnosis of HCC, 10 hepatocellular adenomas, 12 focal
nodular hyperplasias, 25 samples with liver cirrhosis
without tumor, and 5 liver metastases of neuroendocrine
carcinomas.

The diagnosis of HCC was confirmed by two pathologists,
and 11 needle biopsy samples, 15 HCC in liver resection
specimens, and 60 HCC nodules of 17 patients in explanted
liver during transplantation were included. The staining
protocol included H & E, Vgel, reticulum, and
immunohistochemical detection of Carcinoembryonic Antigen
(polyclonal antibody, Dako, Glostrup, Denmark), CD34 (clone
QBENd 10, Dako, Glostrup, Denmark), and Alpha-Smooth
Muscle Actin (clone 1A4, Dako, Glostrup, Denmark).

Immunohistochemical staining for GPC3 was performed in
accordance with the protocol of our laboratory. Briefly,
immunohistochemistry was performed on four-micrometer-
thick paraffin sections. Slides were deparaffinized in xylene
and rehydrated in graded ethanols. After deparaffinization

Table 1. Underlying causes and demographic data for HCC cases

—¢—

and rehydration slides were cooked in a microwave oven
using an EDTA buffer pH 8.0 for target retrieval. Endogenous
peroxidase was blocked by 0.3 % H,O, in 70% methanol. The
sections were then incubated with primary antibody (anti-
Glypican-3, clone 1G12, Santa Cruz Biotechnology CA,
USA), diluted 100x. Antibody was detected by Histofine
Simple Stain MAX PO (Nichirei, Japan). The immunoreaction
was visualized by 3-amino-9-ethylcarbazole. Finally, the
tissues were counterstained with Mayer's hematoxylin and
embedded in Entellan.

RESULTS

The demographic data and causes of liver diseases are
summarized in table 1. Based on histological examination,
70 HCCs (81.3%) occurred in cirrhotic livers; 15 (17.4%)
were well differentiated, 27 (31.3%) were moderately, and
44 (51.1%) were poorly differentiated. The majority of
poorly differentiated HCC were diagnosed in liver resection
specimens (p < 0.05). There were no statistically significant
differences in age or sex among groups of patients with
needle biopsy, liver resection or explanted liver. Three
different immunostaining patterns of GPC3 were observed:
predominantly cytoplasmatic, predominantly canalicular,
and membranous (Fig. 1, 2). Strong staining for GPC3 was
observed in 42 (48.8%) of HCCs, and 38 (44.1%) tumors
showed weak GPC3 expression. All GPC3 positive surgical
specimens showed a focal pattern of staining. Six cases
(6.9%), 3 HCC in liver resection specimens and 3 in the
explanted liver were negative for GPC3. However, all cases
with focal nodular hyperplasias, adenomas, and cirrhosis
without tumor were negative for GPCs.

DISCUSSION

According to international guidelines, when radiological
features of liver nodules are not typical for HCC, a liver biopsy
should be performed to establish the diagnosis.

Histological diagnosis of early HCC is often very difficult,
because no strict objective histologic criteria have been
established to distinguish small  well-differentiated
hepatocellular carcinoma, high-grade dysplastic nodules (DN)
or sometimes adenoma. Some high-grade DN can be

Underlying No. of cases Mean age (range) Sex (M/F)
cause Group: A; B; C Group: A; B; C Group: A; B; C
Cirrhosis 7/11 5/11 16/17 65(53-72); 64(45-82); 54(3-72) 7/0; 5/0; 11/5
HCV 3/7 0/5 7/16; MN

HBV 2/7 1/5 6/16; MN

Ethyl 2/7 2/5,MN 1/16

Crypto 0/7 2/5 0/16

AlH 0/7 0/5 1/16; MN

Tyrosin 0/7 0/5 1/16; MN

Non-cirrhotic 4/11 6/11 117 49(25-72); 62(25-79);54(3-72) 2/2; 2/4; 1/0
HBV 0/4 0/6 1/1; MN

Steatosis 1/4 1/6 (4

Unknown 3/4 5/6 on

Group A — needle biopsy samples, Group B — liver resection specimens, Group C — explanted livers, HCV- hepatitis C virus infection, HBV—
hepatitis B virus infection, AIH — autoimmune hepatitis, Ethyl — alcoholic cirrhosis, Crypto — cryptogenic cirrhosis, unknown — no evidence of

chronic liver disease, MN— multiple nodules
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misinterpreted as malignant, while other well-differentiated HCC
may be consider as adenoma or steatotic livers; both of these
situations can have severe clinical implications. To improve the
complicated diagnostic process, several histological and
serological markers were recently studied by different groups.
Moreover, standard histological criteria for early HCC have been
more precisely defined by the international consensus group for
hepatocellular neoplasia (9). The experts in this group had no
serious difficulty in distinguishing low-grade dysplastic nodules
from early HCC. However, the differentiation between high-
grade DN and early HCC represented a problem. Also, to
distinguish between low-grade DN and large regenerative
nodules was difficult or impossible. Stromal invasion (tumor cell
invasion into the remaining intranodular portal tracts) remains
the most helpful in distinguishing between malignant and
benign lesions. Unfortunately, stromal invasion is frequently
focal, and does not necessarily appear in a needle biopsy
sample. Supportive immunohistochemical markers have been
studied. Alpha-fetoprotein is a well-established serum marker
for advanced HCC, but in early cases elevated levels are rarely
found. In histology, alpha fetoprotein is not helpful because of
its low sensitivity.

Detection of CD34 can be more useful. Cirrhotic liver and
benign lesions show CD34 positive staining in areas which
receive increased arterial blood, so they tend to be positive
only around the periphery in sinusoids near the fibrous septa.
On the other hand, HCC frequently shows diffuse, regular
CD34 positive staining probably due to the intensive newly
formed arterial blood supply, which is represented in histology
by so-called unpaired arteries (arteries not accompanied by
the bile duct as in the portal tract, which reflect
neoangiogenesis in tumors). There still remain problems in
interpretation, CD34 staining in hepatocellular adenoma is
variable, and in needle biopsy samples only periseptal
hepatocytes can appear. Thus positive results of CD34 do not
necessarily indicate malignancy.

HepPar1 (Hepatocyte Paraffin 1) is very useful in
distinguishing HCC from other malignancies and can be
helpful in cases of poorly differentiated tumors. HepPar1 is
a monoclonal antibody which reacts with an epitope of liver
mitochondria, with a typical granular cytoplasmatic pattern. It
is not completely specific for hepatocytes because it
sometimes reacts with renal tubules and also with the
intestinal epithelium. Moreover, HepPari does not
discriminate benign from malignant hepatocytes, and
therefore it is not useful in differential diagnosis of
hepatocellular tumors. Therefore, we perform HepPari
staining in cases with uncertain histogenesis, where positive
staining can help to differentiate between HCC and other
malignant tumors.

In our study, we evaluated the diagnostic value of GPC3
immunostaining in a large group of needle and surgical
biopsy specimens with HCC, and also in benign liver
lesions and cirrhotic liver without tumor. There are only 2
studies which examined GPC3 expression in HCC in
needle biopsy specimens (10, 11). In the study by
Libbrecht et al., GPC3 positive expression was observed in
10 out of 12 cases of HCC, and in Anatelli’s study only one-
half of the HCC showed positive staining. We included 11
needle biopsy samples, and all showed positive results, in
7 samples with strong positive staining in more than half of
the tumor cells.

All HCC in surgical specimens showed focal pattern of
GPC3 staining. We observed 6 cases negative for GPC3. All
of which were surgical specimens, where we assumed
inadequate fixation. Takai et al. showed in their study different
results dependent on the time of fixation and type of antigen
retrieval. According to their results, the fixation time should
not be longer than 24 hours, and protease should be used for
the antigen retrieval treatment (12).

In addition to HCC, expression of GPC3 has been reported
in several other types of human tumors, including melanoma,

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (1)

Fig. 1. HCC — GPC3 immunohistochemical staining shows different
grades of predominantly cytoplasmatic positive expression

Fig. 2. HCC — GPC3 positive immunohistochemical staining with pre-
dominantly membranous pattern

and yolk sac germ tumor (13, 14). In the cumrent study of
Coston et al. only 7 out of 225 cases of non-HCC tumors
showed focal positive GPC3 staining (15). These tumors
include ovarian, endometrial and clear cell adenocarcinomas,
neuroendocrine tumors, and testicular yolk sac tumor. In our
study, all neuroendocrine metastatic lesions in the liver were
GPC3 negative.

Our data demonstrate that GPC3 is a very useful
diagnostic marker in the process of histological diagnosis of
HCC. Positive results of this staining can help to distinguish
between benign nodules and HCC in cirrhotic liver not only in
surgical resection specimens, but also in needle biopsies with
a small number of neoplastic cells.

Abbreviation

CD34 - endothelial cell marker
GPC3 - glypican-3

HCC - hepatocellular carcinoma
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Everzni endarterekiomie arterie
carotis interna: hodnoceni vysledky
po zméné operacni techniky

Libor Janou3ek, Tom&$ Marada, Jaroslav Chlupéé, Kvétoslav Lipar, Peter Balaz,
Slavomir Roko3ny, Ivan Matia, Milo§ Adamec

Institut klinické a experimentalni mediciny Praha, Klinika transplantaéni chirurgie

SOUHRN

Vychodisko. lktus je treti nejast&jsi pricinou Gmrti a stenéza a. carotis interna (ACI) je hlavni etiologii ve 30 % viech mozkovych p¥ihod. Everzni
endarterektomie ACI (EEA) je vhodnou dlternativou k standardni bifurkaéni operaéni technice. Cilem nasi studie bylo retrospektivné analyzovat
dlouhodobé vysledky EEA ACI.

Metody a vysledky. V obdobi 1999-2010 jsme provedli 344 EEA ACI u 324 pacientd (34 % Zen, 38 % symptomatickych). Primérné doba
sledovéni byla 30 mésico.

Zavéry. Morbidita z kardiovaskularnich piigin byla po dobu sledovani 8,6 %. Celkem prodélalo iktus a zemielo na iktus v dobé operace 1,7 %
a 0,9 %. V dobé sledovéni se vyskytl iktus u 4,3 % a zemrelo 21 % pacientd, 2,5 % Gmrti bylo z cerebrovaskularnich picin. Restenéza nad
50 % se vyskytla ve sledovaném obdobi u 4,3 % pacientd.

Kli¢ova slova: endarterkiomie a. carotis interna, everzni technika, restenéza.

SUMMARY

Janousek L, Marada T, Chlupéé J, Lipéar K, Balaz P, Rokosny S, Matia |, Adamec M. Eversion carotid endarterectomy: evaluation of results
after changing the operation technique

Background. Stroke is the third most common cause of mortality, and carotid artery stenosis causes up to 30% of all ischemic strokes. Eversion
CEA (ECEA) has been proposed as an acceptable alternative to the standard bifurcation endarterectomy in many patients. This study was
designed fo analyze the long-term durability of ECEA in symptomatic and asymptomatic patients. Data were retrospectively reviewed to
determine the incidence of major adverse cardiovascular events (MACEs) within 30 days of surgery, late survival, and the incidence of restenosis.
Methods and results. From January 1999 to June 2010, 344 ECEAs were performed on 324 patients (34% female, 38% symptomatic). The mean
follow-up period was 30 months.

Conclusions. MACEs occurred in 28 patients (8.6%). The overall incidence of stroke or death after ECEA was 1.7% and 0.9% at discharge. The
overall incidence of stoke or death after CEA was 4.3% and 21% (14 strokes, 69 deaths, 8 of which were stroke-related). The overall occurrence

of any restenosis (> 50%) after CEA was 4.3% (14 of 324 procedures).
Key words: carotid endarterectomy, eversion, restenosis.
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Prvni endarterektomii (EA) arteria carotis popsal De Ba-
key v roce 1959 (1). Do soucasné doby bylo vyvinuto vice
chirurgickych technik k feSeni hemodynamicky vyznamné
stendzy ACI. Cévni chirurg ma k dispozici provedeni longi-
tudindlni incize ACI se zaSitim primarnim stehem nebo po-
moci zaplaty. Dalsi technikou, ktera je rychla a jednodu-
cha, je everzni endarterektomie ACI (EEA). Nékteré studie
udavaji uspokojivé vysledky této novéjsi techniky (2, 3).
Podle jinych studii je everzni endarterektomie na nékterych
pracovistich opousténa. Dlvodem je vétsi pocet komplika-
ci everzni endarterektomie ve srovnani s podélnou incizi
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ACI (4). Rizika iktu a mortalita u chirurgickych vykona je uda-
vana v rozmezi 1,2-2,7 %. Riziko restendzy nad 50 % po
vykonu je 10 %, hemodynamicky zavazné restendzy nad
80 % se vyskytuji v 1,7 %. Rizikovymi faktory pro vznik re-
stendzy jsou typ chirurgické techniky, pfitomnost kontrala-
teralni stendzy ACI a zavislost na dialyze (4). Na naSem pra-
covisti pouzivame everzni techniku endarterektomie od roku
1999 s uspokojivymi vysledky (5). Rozvoj zaznamenaly
v poslednich letech i endovaskularni metody. Nicméné re-
centni publikované studie vyjadfuji pochybnosti o bezpec¢-
nosti téchto endovaskularnich postupt. Autofi uvadéji témerf
dvojnasobné riziko iktu béhem stentovani ACI. Také riziko
restendzy bylo vy$Si u endovaskularnich metod (6-8).

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

V nasi retrospektivni studii hodnotime skupinu pacientt
operovanych everzni technikou endarterektomie ACI. Pfi té-
to technice Sikmo odstfihneme ACI v oblasti bulbu a subin-
timalné tepnu evertujeme. Po odstranéni sklerotického pla-
tu a endarterektomii a. carotis externa a communis ACI
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implantujeme zpét. Pacienti byli operovani mezi lety
1999-2010. K operaci jsme indikovali symptomatické ne-
mocné se stenézou ACI > 70 % a asymptomatické nemoc-
né se stendzou > 80 %. Indikace k operaci probéhla na za-
kladé klinického stavu pacienta a po zobrazeni ACI pomoci
duplexni sonografie, digitalni subtrakéni angiografie nebo
CT angiografie. Peropera¢né byl podan heparin i.v. v cel-
kové davce 7500 j. Po operaci pacienti uzivali pro anti-
agregaci kyselinu acetylsalicylovou nebo ticlopidin. Nemocni
po operaci chlopenni vady nebo s hyperkoagula¢nimi sta-
vy byli warfanizovani. Pacienti byli sledovani ambulantné
chirurgem a neurologem. Pravidelné byly provadény sono-
grafické kontroly. V pfipadé podezfeni na vznik restendzy
ACI bylo toto ovéfeno digitalni subtrakéni angiografii (DSA)
(do roku 2001), eventualné CT angiografii. V pfipadé he-
modynamicky zavazné restendzy > 80 % byla indikovana
perkutanni transluminalni angioplastika. Cast pacientd by-
la zafazena do multicentrické studie GALA (9). Ze statistic-
kého hodnoceni restenézy ACI byli vyfazeni pacienti, u kte-
rych nebylo mozné dohledat vysledek duplexni sonografie.
Jednalo se o dva (0,6 %) pacienty. Datum umri a pficina
smrti byly ziskany podle rodného &isla z registru Ustavu
zdravotnickych informaci a statistiky. Pramérna doba sle-
dovani byla 30 (108-0,5) mésice.

VYSLEDKY

Od 1. ledna 1999 do 9. ¢ervna 2010 jsme provedli u 324
pacientll 344 everznich endarterektomii ACI. Z tohoto sou-
boru bylo 112 Zen a 212 muz0. Primérny vék nemocnych
byl 68 let (rozmezi 46—82). Pfidruzena onemocnéni uvadi
tabulka 1.

Dvé sté tfi (62 %) pacientl bylo asymptomatickych, 43
(13 %) prodélalo transitorni ischemickou ataku (TIA), 70
(22 %) cévni mozkovou pfihodu a osm (2,5 %) amaurosis
fugax. Kontralateralni postizeni AClI > 50 % mélo 96
(29,6 %) pacientd. Pét (1,5 %) nemocnych mélo druhost-
rannou ACI obliterovanou. Ctyfi (1,2 %) nemocné s nahle
vzniklym iktem a sten6zou ACI jsme operovali akutné. Je-
den pacient byl reoperovan pro pooperacéni restenézu ACI.
Vykon byl proveden everzni technikou pfed sledovanym ob-
dobim. Jednoho nemocného jsme reoperovali po perkutan-
ni transluminalni angioplastice (PTA) a zavedeni stentu.
Celkova anestezie byla pouzita u 42 (13 %) pacientl. Ve
zbyvajicich pfipadech se jednalo o cervikalni regionalni ane-

Tab. 1. Pfidruzena onemocnéni

Pridruzena onemocnéni, n. 324

kurak 78 (24 %)
exkurak 188 (58 %)
ischemicka choroba srde¢ni 185 (57 %)
revaskularizace koronarnich tepen 68 (21 %)
nahrada srde¢ni chlopné 7 (2 %)
ischemicka choroba dolnich koncetin 108 (33 %)
revaskularizace dolnich koncetin 84 (26 %)
diabetes mellitus na PAD 87 (27 %)
diabetes mellitus na inzulinové terapii 29 (9 %)
hypertenze 260 (80 %)
chronické renalni selhani 14 (4 %)
transplantace srdce 10 (3 %)
transplantace ledviny 6 (2 %)
chronicka obstrukéni plicni nemoc 15 (5 %)
onkologickd anamnéza 13 (4 %)
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Tab. 2. Komplikace po endarterektomii ACI

Komplikace po endarterektomii ACI, n. 324

krvaceni 12 (3,7 %)
poskozeni nervi V, VII, XII 9 (2,7 %)
infekce operacni rany 3 (0,9 %)
hypertenze 58 (18 %)
kardialni (angina pectoris, infarkt myokardu) | 12 (3,7 %)

Tab. 3. Pric¢iny umrti operovanych pacientt

Pri¢iny umrti operovanych pacientt, n. 69, rok 1999-2010
cerebrovaskularni 8 (2,5 %)
kardiovaskularni 27 (8,3 %)
onkologické 23 (7,0 %)
ruptura aneuryzmatu aorty 1 (0,3 %)
diabetes mellitus: organové komplikace 6 (1,9 %)
epilepsie 1 (0,3 %)
pneumonie 2 (0,6 %)
perforace Zalude¢niho vfedu 1 (0,3 %)

stezii. U dvou pacientd jsme byli nuceni typ anestezie kon-
vertovat pro nespolupraci na celkovou. Operaéni technikou
byla everzni endarterektomie ACI. Doba svorky ACI byla
pramérné 9,6 (6—-31) minuty. V Sesti (1,8 %) pfipadech byl
pouzit arterioarterialni zkrat. Béhem operaéniho vykonu do-
Slo k pfechodné kvantitativni nebo kvalitativni neurologic-
ké poruse u 10 (3 %) nemocnych. Pooperaéné do 30 dnl
prodélalo rozvinutou mozkovou pfihodu Sest (1,7 %) pa-
cientd. PFi¢inou byla trombéza operované ACI. Z téchto Ses-
ti nemocnych tfi (0,9 %) zemfeli. U dvou pacientl byla us-
pésna operacni revize s trombektomii ACI, u jednoho
nemocného jsme museli poskozenou ACI resekovat a na-
hradit $tépem v. saphena magna. Dal$i komplikace v po-
operacnim priibéhu ukazuje tabulka 2.

Ve sledovaném obdobi doslo k restendze (> 50 %) ope-
rované ACI u 14 (4,3 %) pacientd. Hemodynamicky vy-
znamnou restenézu (> 80 %) jsme v sedmi (2,1 %) pfipa-
dech indikovali k PTA a dva pacienty jsme reoperovali.
Dlvodem reoperace byly anatomické poméry oblouku aor-
ty, které znemoznovaly PTA. Ve sledovaném obdobi zem-
felo 69 (21,2 %) pacientl. Pfi¢iny imrti jsou uvedeny v ta-
bulce 3.

DISKUZE

Za vice nez 50 let se EA ACI stala metodou volby v pre-
venci a lé¢bé cévnich mozkovych pfihod. Stale plati, ze za-
kladem Uspésné cévni operace, nezavislym na typu ope-
racni techniky, je co nejSetrnéjSi cévni rekonstrukce a uziti
mikrochirurgickych postupl a material. Nami pouzivana
technika je jednodussi a rychlejsi nez technika podélné in-
cize. | kdyz existuji prace signalizujici ustup od everzni en-
darterektomie pro vétsi pocet komplikaci, vétsina literarnich
udajl (randomizovanych i nerandomizovanych) udava lep-
§i vysledky a menSi pocet restendz u everzni endarterek-
tomie ACI (4, 10-12). Tato technika nabizi také lepsi he-
modynamicky efekt ve srovnani s klasickou (13).
V prehlednych ¢lancich hodnoticich publikované studie se
mortalita a riziko iktu do tficeti dnd udava v rozmezi 0 az
2,1 %. Riziko krvaceni uvadi tento souhrn 4,2 %, poskozeni
perifernich kranialnich nervll v 3,8 %, riziko restenézy ve
sledovaném obdobi 2,5 % (2). NaSe vysledky jsou ve sho-
dé s vétSinou publikovanych studii. Nami pouzivanou tech-
niku hodnotime jako technicky velmi jednoduchou. Nevy-
hodou je nutnost potfeby minimalné 0,5 cm neposkozené
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ACI ke kvalitnimu ukon€eni EA. Také zavadéni arteroarte-
rialniho zkratu je u této techniky komplikované a mozné vét-
Sinou po dokonceni EA nebo jeji konverzi na podélnou in-
cizi. Nicméné tento operacni postup nabizi tak kratkou
dobu svorky, Ze v naprosté vétsiné pfipadl nebylo zave-
deni zkratu nutné. V pfipadech zavedeni zkratu se jedna-
lo o komplikované pacienty s nutnosti revize ACI pro tech-
nickou chybu. Ze Sesti pacientd s cévni mozkovou pfihodou
jich bylo pét symptomatickych jiz pfed operaci. U jednoho
pacienta s pooperaéni trombézou jsme provedli trombek-
tomii ACI a pozdéji detekovali leydenskou mutaci faktoru
V. Po revizi a antikoagulaci je nemocny v pofadku. Kontra-
indikaci neni ani pfedchozi stentovani ACI i reoperace po
pfedchozi EA everzni technikou. Dal$i velkou vyhodu vidi-
me u vinutych a zalomenych krkavic, kde tato technika
umozfiuje velmi snadné narovnani. Zcela zasadni pro sle-
dovani pacientd jsou pravidelné duplexni sonografie a kon-
trola neurologem. Vétdina resten6z se vyskytla do 1 roku
po operaci. U hemodynamicky vyznamnych resteno6z vidi-
me pfi¢inu v nedostate¢né nebo zadné EA a. carotis com-
munis a pozdéjsi progresi tohoto platu. Velkd mortalita pa-
cientll je pravdépodobné zplsobena rizikovosti nasich
nemocnych. Pouze osm nemocnych zemrelo béhem sle-
dovani na cévni mozkovou pfihodu. Z téchto osmi nemoc-
nych mélo Sest restenézu < 70 %, jeden pacient byl po PTA
restendzované ACI a bez znamek in-stent restendzy a je-
den nemocny byl bez hemodynamicky zavazné restendzy
< 50 %.

ZAVER

Everzni technika endarterektomie ACI je bezpe¢nou me-
todou prevence cévni mozkové piihody. Na rozdil od né-
kterych jinych autord si myslime, Ze je pouzitelnd i v pfipa-
dé reoperace po PTA nebo EA. Nase zkuSenosti s témito
reoperacemi jsou zatim velmi sporadické.

Zkratky

ACI —a. carotis interna

DSA - digitalni subtrakéni angiografie
EA - endarterektomie

EEA - everzni endarterektomie

PTA - perkutanni transluminalni angioplastika
TIA - transitorni ischemicka ataka
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POvodni prace

Prinos dlouhodobé pulzatilni mechanické
srdecni podpory u multiorgénové
selhavajicich pacientt v termindlnim
srdecnim selhani
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SOUHRN

Vychodisko. Vyskyt termindlnich forem srdeéniho selhani v sou¢asnosti naristé. Po vyerpani konvenénich moznosti [é¢by je jedinou vieobecns
akceptovanou metodou, kterd zasadné ovliviije prognézu pacienta, transplantace srdce (TxS). Cekaci doba na ni se v poslednich letech
dramaticky prodlouzila. Nezanedbatelnd &ést pacientd se proto prestala dozivat doby jejiho uskute¢néni. To si vynutilo zavedeni programu
mechanickych srdeénich podpor (MSP), které diky obnoveni dostate¢ného srde¢niho vydeje umoziiuji premosténi kriticky selhavaijicich pacientd
do doby transplantace. Préce si klade za cil analyzu piinosu parakorporalni mechanické srde¢ni podpory v IKEM.

Metody a vysledky. Od 3. dubna 2003 byl systém implantovan jako ,most k transplantaci” u 53 pacientd v akutnim ohroZeni Zivota, u nichz byly
vy&erpény moznosti konvenéni lécby. Dominantng byla MSP implantovéna v biventrikularni konfiguraci (50 pacientt). Nejéastéjsi zakladni etiologif
byla dilataéni kardiomyopatie (51 %). Navzdory vysoké rizikovosti byla implantace Gsp&sné provedena s nulovou perioperagni mortalitou.
Kumulativni doba MSP doséhla 3513 dno. Tricet sedm pacientd bylo Gsp&sné premosténo k transplantaci srdce. Nejéastssi komplikaci byla lokalni
infekce v oblasti kany! systému, nejéastéisi pricinou Umrti pak sepse (18,8 %). Tricetidenni mortalita po TxS dosdhla piiznivych 5,7 %.

Zavéry. Parakorpordlni MSP je vysoce efektivni terapii, kterd zésadné ovliviiuje jinak fatélni zivotni prognézu kriticky kardiélng selhévaiicich
pacientd. Kvalita Zivota pacientd i vyskyt komplikaci jsou plné prijatelné. PreZivani po transplantaci je zcela srovnatelné s pacienty, kfefd ji
podstoupili bez nutnosti zavedeni MSP. Dosazené vysledky potvrzuji pozici této lé¢ebné metody jako integrélni sou¢asti transplantagniho
programu srdce.

Kli¢ova slova: mechanickda srdeéni podpora, transplantace srdce, srde¢ni selhani, multiorgénové selhéni.

SUMMARY

Netuka 1, Maly J, Riha H, Szarszoi O, Dorazilové Z, Skalsky 1, Turek D, Urban M, Kettner J, Pirk J. Benefit of paracorporeal pulsatile assist
device in multiorgan failing patients in terminal stage of heart failure

Background. Prevalence of terminal forms of heart failure is steadily increasing and thus waiting time for heart transplantation, too. Increasing
mortality on waiting list has urged implementation of mechanical circulatory support as an adjunct to the programme of heart transplantation.
The objective of the study is to review 7-years experience with paracorporeal assist device in bridging to transplantation.

Material and methods. Retrospective review of 53 transplant candidates treated since April 2003. 50 patients received paracorporeal assist
devices in biventricular configuration. Most frequent diagnosis was dilated cardiomyopathy in 51%.

Results. Despite a high risk profile of the patients, 37 of them were successfully transplanted (69.8%). Cumulative support has reached 3513
days. Local exit sites infection was identified as a most frequent complication, sepsis as a most frequent cause of death on support (18.8%).
30-days post — transplant mortality remained low at 5.7%.

Conclusions. Paracorporeal mechanical circulatory assist devices remain effective alternative for terminal stage heart transplant candidates,
especially for those in multiorgan failure who require biventricular support. Success rate of bridging fo transplantation is acceptable, as well as
complications rate and quality of life while on support. Long-term post-transplant survival is not inferior to the results of procedures performed
without necessity of previous implantation of the assist device.

Key words: heart transplantation, ventricular assist device, biventricular configuration, paracorporeal, multiorgan failure. Ne.
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Transplantace srdce je az do soucasnosti jedinym jedno-
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bou na transplantaéni listiné. Bohuzel, zna¢na ¢ast téchto ne-
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mocnych se transplantace srdce prestala dozivat vzhledem
k zavazné progresi zakladniho onemocnéni nebo jeho kom-
plikacim.

Tyto faktory si vynutily i na naSem pracovisti potfebu zave-
deni programu mechanické srde¢ni podpory (MSP) do klinic-
ké praxe. Metoda poskytuje moznost pfemosténi kriticky se-
Ihavajicich pacientl, u kterych jiz byly vy€erpany moznosti
maximalni konzervativni terapie, az do doby dostupnosti vhod-
ného darcovského organu. Pfed zahajenim programu jsme
posoudili publikované vysledky i technickou dosazitelnost jed-
notlivych typt srde¢nich podpor. Abychom byli v nasich pod-
minkach schopni pokryt maximalni indikaéni $ifi u pacientd
v kritickém kardialnim stavu, zvolili jsme versatilni typ MSP
Thoratec VAD, a to zejména vzhledem k jeho flexibilité pou-
Ziti u jednostranné i oboustranné manifestace srde¢niho se-
Ihani.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Od zahajeni programu (1) 3. dubna 2003 byla do 28. kvét-
na 2008 dlouhodoba pulzatilni MSP implantovana u 53 kon-
sekutivnich kandidat(i transplantace srdce s akutni progresi
srde¢niho selhani a projevy pocinajiciho nebo jiz pIné rozvi-
nutého multiorganového selhani. Soubor nezahrnoval ty pa-
cienty, ktefi byli po rozvoji kritické kardialni dekompenzace na-
pojeni na systém kratkodobé MSP nebo extrakorporalni
membranové oxygenace (ECMO).

Pouzité typy srdecni podpory

Mechanicka srde¢ni podpora byla zajisténa parakorporalnim
¢i implantabilnim pneumatickym systémem Thoratec VAD (Tho-
ratec Laboratories Corporation Inc., Pleasanton, USA) v kom-
binaci s jeho stacionarni nebo mobilni fidici jednotkou (obr. 1).

Systémy mohou byt pouzity pro podporu ¢innosti levé ko-
mory (LVAD - left ventricular assist device), pravé komory
(RVAD - right ventricular assist device) nebo pro podporu
oboustrannych srdeénich oddilt (BIVAD — biventricular assist
device) (2). V téchto pfipadech je systém umistén paralelné
se srde¢nimi oddily, s nimiz je spojen pomoci vtokovych a vy-
tokovych kanyl. Ty jsou pfi LVAD nejCastéji zavedeny do hro-
tu levé komory (alternativné levé siné) a do vzestupné aorty,
pfi pouziti jako RVAD pak do pravé siné a plicnice.

U parakorporalni varianty jsou komarky umistény pred bfis-
ni sténou pacienta a se srde¢nimi oddily jsou spojeny tran-
skutédnné zavedenymi kanylami. U implantabilniho systému
jsou komurky jiz umistény v preperitonealnich kapsach a pres
klzi pacienta je pak vyveden pouze pneumaticky kabel pro
pohon, ktery je generovan externi hnaci a Ffidici jednotkou.
Obé varianty poskytuji Uplnou mechanickou srdeé¢ni podporu
s generovanym vydejem krve az 7,5 I/min. Ob&hovy systém
je implantovan ze sternotomického pfistupu s pouzitim mi-
motéIniho obéhu na bijicim srdci, pouze u izolované implan-
tace pravostranné MSP (RVAD) pfichazi do uvahy tzv. off-
pump zavedeni.

Antikoagulaéni protokol

Antikoagula¢ni terapie byla zahajena po stabilizaci ztrat
z mediastinalnich drénl kontinualnim podavanim heparinu
k dosazeni cilovych hodnot dvojnasobku standardniho ¢asu
aPTT, dale pak po obnoveni peroralniho pfijmu postupnym
pfechodem na antikoagulac¢ni profylaxi warfarinem v tera-
peutickém rozmezi INR 2,5-3,0.

Antimikrobidalni profylaxe

Protokol antimikrobialni profylaxe zahrnoval perioperacné
zahajené intravendzni podavani kombinace vankomycinu
a ciprofloxacinu, ve kterém se pokracovalo az do doby od-
stranéni hrudnich a mediastinalnich drentd. Dal$i antibioticka
nebo antimykoticka terapie byla nasazovana cilené v pfipa-
dé pozitivnich kultivaénich nalezu.
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Obr. 1. Schéma biventrikularniho zapojeni systému Thoratec VAD
PA — plicnice, RA — prava sin, Ao — aorta, Apox — hrot levé komory

Péce o pacienty na mechanickych srde¢nich podporach

Pacienti po napojeni na MSP byli opétovné zafazeni na Ce-
kaci listinu v urgentnim poradi bezprostfedné po Uplné ane-
bo alespon signifikantni upravé organovych funkci. Nedilnou
soucasti péce béhem trvani srde¢ni podpory byla v€asna in-
tenzivni rehabilitace, u vétSiny pacientd umoznujici i rehabili-
taci chuizi s mobilni fidici jednotkou.

V pfipadé nasledné uspésné transplantace srdce byly imu-
nosupresivni schéma i celkovy terapeuticky pfistup shodné
s béznym protokolem lécby.

Ke klasifikaci neurologickych komplikaci byly pouzity stan-
dardni definice transitorni ischemické ataky (TIA) a cévni moz-
kové prihody (CMP).

VYSLEDKY

Charakteristika souboru

Soubor zahrnuje 53 pacientd, z toho 11 Zen. Primérny vék
pacientl byl 48 (18—66) let. Implantabilni varianta MSP byla
zavedena u dvou pacient(, u ostatnich byl pouzit systém pa-
rakorporalni. Vzhledem k pokrocilosti oboustranného srdec-
niho a multiorganového selhani byla multioborovym indikac-
nim tymem preferovana biventrikularni varianta podpory (50
pacientt).

S vyjimkou tfi pacientd, u nichz byla MSP implantovana pro
fixovanou plicni vaskularni rezistenci kontraindikujici trans-
plantaci srdce, byly u vSech ostatnich pacientl vy¢erpany
moznosti maximalni kombinované inotropni podpory, v 16 pfi-
padech dopInéné intraaortalni balonkovou kontrapulzaci
(IABK). Kardiopulmocerebralni resuscitace (KPCR) u deseti
pacientl v poslednich 24 hodinach pfed implantaci podtrhu-
je vysokou rizikovost kohorty.

NejCastéjsi etiologii zakladniho onemocnéni byla dilataéni
kardiomyopatie nasledovana ischemickou kardiomyopatii. Dal-
Simi pric¢inami srde¢niho selhani byly dysfunkce na podkladé
dekompenzované chlopenni vady (dva pacienti) a refrakterni
komorové arytmie. Sporadickou indikaci pak byly shodné
v jednom pfipadé myokarditida a vrozena vyvojova vada srd-
ce v dospélosti.

Umeéla plicni ventilace pfedchazela implantaci u 20 pa-
cientd. Manifestni rendini selhani si vyzadalo jiz pfed vyko-
nem elimina¢ni metodu — kontinualni veno-vendzni hemofilt-
raci (CVVH) — u jedenacti nemocnych.

PFehled vstupnich kardialnich, hemodynamickych a labo-
ratornich parametrl shrnuji tabulky 1 a 2. Tyto Udaje jasné
svéd¢i pro znacnou pokrocilost oboustranného srde¢niho se-
Ihani, stejnou vypovédni hodnotu maji i pro dokumentaci roz-
vinutosti multiorgdnového selhavani.
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Tab. 1. Pfedimplantaéni parametry souboru

Parametr Primér + SD (n = 53)
vék 47,7 £ 13,5
zenské pohlavi (%) 21
dilataéni kardiomyopatie (%) 51
intraaortalni balonkova 30
kontrapulzace (%)

umela plicni ventilace (%) 37,7

EF levé komory (%) 18+ 6

EF pravé komory (%) 28+7
kreatinin (wmol/l) 185 + 109,4
urea (mmol/l) 15,5 + 28,6
AST (ukal/l) 4,532
bilirubin (umol/l) 44,3 + 18,4
Quickav test (INR) 1,61 = 0,66

EF — ejekéni frakce, AST — aspartataminotransferaza, INR — mezi-
narodni normalizovany ¢as

Tab. 2. Hemodynamické predimplanta¢ni charakteristiky souboru

Parametr Priimér + SD (n = 53)
sys TK (mm Hg) 95,1 + 14,2

sys TK (mm Hg) 38,1 + 10,2

Cl (/min/m?) 1,79+ 0,6

PCWP (mm Hg) 26,2+7,9

CVP (mm Hg) 18,9 + 6,1

RVSWI (mm Hg x I/m?) 0,2+0,18

PVR (Woodovy jednotky) 3,3

sys TK — systolicky tlak krve, Cl — srde¢ni index, PCWP — tlak v za-
klinéni, CVP — centralni zilni tlak, RVSWI — tepovy index pravé ko-
mory, PVR — plicni vaskularni rezistence

Tab. 3. Pric¢iny umrti

Pric¢ina amrti Pocet
sepse 10
syndrom systémové inflamatorni reakce (SIRS) 2
hemoragicky Sok 2
diseminovana intravaskularni koagulace (DIK) 1
intracerebralni krvaceni 1

Uspésnost terapie

Navzdory vysokému riziku nemocnych byla srdeéni pod-
pora implantovana u v8ech 53 pacientl bez perioperacni-
ho umrti. Pfi vzdy dosazeném pratoku nad 5 I/min doSlo
u vétSiny nemocnych k signifikantnimu zlepSeni organovych
funkcei i celkového stavu, coz nasledné umoznilo jejich opé-
tovné zafazeni na Cekaci listinu. Celkova kumulativni zku-
Senost s pouzitim srde¢ni podpory v nasi skupiné je 3513
dnll, pramérnéa ¢ekaci doba na transplantaci dosahla 74
(6—229) dn0.

U 37 pacientl se podafilo Uspésné preklenout kritické ob-
dobi do transplantace srdce. U ostatnich kriticky nemocnych
dos$lo béhem napojeni na MSP k umrtim, mezi jejichz pfFici-
nami dominovala jednoznac¢né sepse (tab. 3). Pravdépodob-
nost pfezivani béhem mechanické srdec¢ni podpory doku-
mentuje Kaplanova-Meierova kfivka v grafu 1.

V ¢asném potransplanta¢nim obdobi zemfreli do 30. dne ftfi
pacienti, dlouhodobé prezivani pacientl pak shrnuje Kapla-
nova-Meierova kfivka v grafu 2.
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Graf 2. Kaplan-Meierova kfivka pfezivani transplantovanych pacien-
tl ze souboru

Komplikace

Jednou z nejobavanéjSich komplikaci u pacientll na MSP
jsou tromboembolické pfihody a déle pak hemoragické CMP
v souvislosti s nutnosti antikoagulac¢ni 1é¢by. BE€hem napoje-
ni MSP jsme zaznamenali dvé ischemické CMP, z nichz jed-
na rezultovala v trvaly neurologicky deficit. Stejné tak byly za-
znamenany dvé hemoragické CMP, z nichz jedna byla
pfic¢inou umrti, druha byla uspésné feSena neurochirurgickym
zakrokem.

Nutnost pooperaéniho zavedeni eliminacni metody (CVVH)
z davodu dalsi progrese jiz pfedoperac¢né pfitomné renalni in-
suficience byla zaznamenana u deseti pacientd. Umélou plicni
ventilaci déle nez 72 hodin po vykonu vyZadovalo 16 pacientd.

S chirurgickou revizi pro krvaceni v mediastinu jsme se set-
kali u 14 pacientd, po pfechodu na taktiku sekundarni odlo-
zené definitivni sutury se v8ak vyskyt témér eliminoval. V jed-
nom pfipadé byla nezbytna revize pro korekci malpozice
pravosinové kanyly.

Klinicky vyznamnou hemolyzu jsme nezaznamenali u zad-
ného pacienta. Béhem celkové doby pouziti umélé srde¢ni
podpory (3513 dnl) nedoslo k technickému selhani systému.

DISKUZE

Uspé&snost pfemosténi kritického obdobi do transplantace
srdce v nasem souboru pacientd, ktera byla 69,8 %, a dosa-
hla tak horni hranice Uspésnosti ostatnich literarné doku-
mentovanych vysledk( pohybujicich se mezi 38-72 % (3-5).
Tyto vysledky je tfeba vnimat v kontextu primérné ¢ekaci do-
by (74 dn() do ziskani vhodného darcovského $tépu, kdy Ize
pfedpokladat, ze naprosta vétSina téchto nemocnych by se
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transplantace srdce bez pouziti této metody vibec nedozila.
Pravdépodobnost pfezivani v ¢ase demonstruje graf 1.

V pfipadé uspésného pfemosténi k transplantaci jsme za-
znamenali velmi nizkou perioperaéni mortalitu. Navzdory to-
mu, ze se vzdy jednalo o rozsahlou reoperaci, ktera kladla vy-
soké naroky na chirurgickou techniku i anesteziologickou
a intenzivni péci, dosahla mortalita b&éhem prvnich 30 dn( pfiz-
nivych 5,7 %. Tato uspésnost dokonce prekonava dfive me-
zinarodné publikovana data (6, 7).

Pfesna indikace potfeby zavedeni biventrikularni namis-
to pouze levostranné MSP zlistava i pres celou rfadu sko-
rovacich systém( a pomocnych kritérii velmi obtizna (8).
Hemodynamické prediktory pravostranného srde¢niho se-
Ihani po implantaci levostranné MSP nejsou zcela pfe-
svédcivé (9). Jini autofi pak kladou ddraz na pfitomnost kli-
nickych proménnych, jako jsou nutnost pfedimplantaéni
umeélé plicni ventilace &i vyrazny vzestup hodnot bilirubinu
a kreatininu, které jsou spojeny s rizikem pravostranného
selhani po implantaci pouze levostranné srde¢ni podpory
(2, 10).

Je evidentné prokazano, ze morbidita a mortalita pacientl
na biventrikularni MSP oproti pacientdm s levostrannou MSP
jsou vyrazné vyssi. Na druhé strané je mnoho dikazu, ze nut-
nost dodate¢né implantace pravostranné srde¢ni podpory pro
pretrvavajici pravostranné srde¢ni selhavani je spojena se sig-
nifikantné hor$im prezitim oproti skupiné pacient(, u kterych
byla primarné zavedena biventrikularni srde¢ni podpora (11,
12). Eliminace pokracujiciho pravostranného srde¢niho se-
lhavani umoznuje ¢asné ukonceni inotropni podpory, efektiv-
né snizuje centralni zilni tlak a pfispiva k obnové mikrocirku-
lace organu u pacientl s multiorganovym selhanim.

Dominantni zastoupeni bivetrikularni MSP je v souladu s vy-
Se uvedenymi Uvahami, kdy dokumentované parametry funk-
ce pravé komory, hemodynamiky i dalSi klinicka kritéria svéd-
Cila pro pokrocilost pravostranného i multiorganového selhani.
Je vSak tfeba dodat, Ze i na naSem pracovisti se v souc€as-
nosti prosazuje trend ve prospéch implantace pouze levo-
strannych srdec¢nich podpor, ktery je jisté ovlivnén stoupajici-
mi zkuSenostmi s terapii pravostranného srde¢niho selhani,
nicméné zasadni podil na tomto trendu ma posun ve strate-
plantace.

Z hlediska dlouhodobého prezivani je naopak povzbuzuji-
ci, Zze po transplantaci nebyl demonstrovan rozdil mezi pfezi-
vanim pacientl s pfedchozi levostrannou nebo biventrikular-
ni MSP (6) a ze pravostranna srde¢ni podpora neni
potransplantacnim rizikovym faktorem z hlediska morbidity ani
mortality (13). Pfezivani nasich pacientll je prakticky totozné
s vysledky obdobnych soubort (7).

Nejcastéjsi komplikaci u pacientli na MSP jsou infekéni
komplikace, jejichz vyskyt se udava v rozmezi 28—49 % (14).
| v naSem souboru pak byla sepse nejc¢astéjsi pfi¢inou umrti.
Faktort, které se na tom spolupodileji, je cela fada. Zvlast oba-
vanou komplikaci je zejména u parakorporalnich systému fo-
kalni infekce v oblasti prostupu kanyl pfes kozni kryt. Pro je-
ji omezeni je zasadni peclivé oSetfovani oblasti a v pfipadé
Casnych znamek infekce v€asné zahajeni chirurgické a anti-
biotické terapie.

Dal&im vyznamnym rizikem je vlastni povrch systému vy-
staveny trvalému kontaktu s krevnim fecistém, na kterém mu-
ze dochazet k vytvareni bakterialniho filmu pfi pfitomné bak-
teriémii. Je proto tfeba klast dliraz na dodrzovani perioperaéni
antibakterialni profylaxe i v€éasnou detekci patogend v rdmci
pravidelného infekéniho screeningu. Neméné dulezitou roli
pak sehrava aktivni mobilizace a rehabilitace pacientd.

Casné a pozdni krvaceni s nutnosti operaéni revize, v na-
Sem souboru dal$i ¢asta komplikace, je do znaéné miry
obecnym rysem tohoto kardiochirurgického vykonu vzhle-
dem k vychozimu hemokoagulaénimu stavu nemocnych,
rozsahu vlastniho vykonu i nezbytnosti pomérné agresivni
antikoagulacni I1é€by po implantaci. | na pracovistich s dlou-
holetou zkuSenosti s touto problematikou je uvadén vyskyt
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téchto komplikaci az 60 % (15). Ve strategii naSeho pro-
gramu jsme se postupné pfiklonili k sekundarni odlozené
sutufe pacientl po 24 hodinach, ktera snizila vyskyt dalSich
revizi pro krvaceni. Minimalizace krevnich ztrat a s tim spo-
jené nutnosti transfuzi derivatd ma jisté zdsadni vyznam,
a to mimo jiné i z hlediska imunosenzitizace pfed nasledu-
jici transplantaci srdce. Jednozna¢néjsi zhodnoceni moz-
ného pfinosu této strategie vSak bude vyzadovat dal$i ana-
lyzy.

Otazka potencialni vyhody nami pouzité pulzatiini mecha-
nické srde¢ni podpory u pacient(l v kritickém hemodynamic-
kém stavu neni stale jednoznac¢né zodpovézena. Experi-
mentalni prace prokazaly (16), ze nepulzatilni krevni pritok
muze zasadné alterovat perfuzi na Urovni mikrocirkulace a ze
pulzatilni pratok urychluje na zvifecim modelu kardiogenni-
ho Soku reparaci organovych a metabolickych funkci. Vzhle-
dem k tomu se nami zvoleny pfistup s pulzatilnim podptrnym
systém mUiZe jevit jako racionalnéjsi varianta s ohledem na
pokrocilost multiorgdnového selhavani s alteraci mikrocirku-
lace (17). Nicméneé je tfeba konstatovat, ze tato potencialni
vyhoda je v posledni dobé relativizovana stale Sir§im pouzi-
vanim nepulzatilnich systém, a to i u skupin pacientd s pro-
filem obdobnym nasi. K definitivnimu zodpovézeni této otaz-
ky tak bude potfeba dalSich srovnavacich studii.

V zahrani¢i bézné pfevedeni vhodnych pacientl na sr-
decni podpofe do ambulantniho rezimu nebylo i pfes zje-
vhou unosnost nékterych nasich nemocnych prozatim prak-
tikovano, zejména vzhledem k obavam pacientl i jejich
blizkych pro pfipad feSeni potencialnich komplikaci; dalsi
limitaci byl v té dobé& nedostate¢né propracovany systém
doméaci péce. Je vSak tfeba doplnit, Ze po zavedeni mo-
dernéjSich systému na nasem pracovisti byla tato bariéra
pfekonana.

ZAVER

Vysledky v naSem souboru pacient(l jsou zcela srovna-
telné s jiz dfive publikovanymi zahraniénimi studiemi
a opravnuji dal$i rozvoj této Ié¢ebné metody v ramci klinic-
ké praxe naSeho transplantaéniho centra. | pfes nezane-
dbatelnou morbiditu i mortalitu v nasi skupiné mizeme tyto
vysledky interpretovat jako velmi uspokojivé vzhledem k evi-
dentni vysoké rizikovosti nemocnych. Moznost dal$iho zlep-
Seni vysledkd se otevira v oblasti upfesfiovani indikaci
a kontraindikaci vykonu a déale pak v medikament6znim
i chirurgickém zdokonalovani hemostazy. Hlavni dlraz je
v8ak nutné klast na v€asnost zavedeni mechanické srdec-
ni podpory v indikovanych pfipadech, pro kterou je nezbyt-
né uvedeni tohoto programu do povédomi Siroké kardiolo-
gické verejnosti.

Pfestoze modernéjsi typy nepulzatilnich mechanickych sr-
decnich podpor postupné odsouvaji pulzatiini MSP do poza-
di, je tfeba konstatovat, Ze v Casovém a technologickém kon-
textu sehraly zasadni roli v rozvoji péce o kriticky selhavajici
Cekatele na transplantaci srdce.

Zkratky

aPTT  — aktivovany tromboplastinovy ¢as plazmy
AST — aspartataminotransferaza

BIVAD - podpora oboustrannych srde¢nich oddilG

(biventricular assist device)
Cl — srde¢ni index

CMP — cévni mozkova pfihoda

CVP — centralni zilni tlak

CVVH - kontinudlni veno-vendzni hemofiltraci
ECMO - extrakorporalni membranové oxygenace
EF — ejekeni frakce

IABK — intraaortalni balonkova kontrapulzace
INR — mezinarodni normalizovany ¢as

KPCR - kardiopulmocerebralni resuscitace
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PRIPRAVA NA TRANSPLANTACI
Ptiprava pro pacienty s diabetem a jejich blizké
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Publikace je srozumitelnou pfiru¢kou pro pacienty s pokro€ilymi komplikacemi diabetu, ktefi budou lé-
Ceni nékterou z transplantacnich metod. Pacienti a jejich blizci se dozvi o 1é¢ebnych moznostech, vy-
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Léeba diabetu transplantaci izolovanych
Langerhansovych ostrivko

Frantisek Saudek, Peter Girman, Jan K¥iz, Zuzana Berkovd, Klara Zacharovové,
Tomds Koblas, Lenka Pektorovd, Ema Vévrovda, Martina Mindlové,

David Habart, Jan Peregrin, Kvétoslav Lipar, Martin Oliverius,

Eva Dovolilova, Evzena Cihalova, Vit Bobek

Institut klinické a experimentélni mediciny Praha, Klinika diabetologie, Centrum diabetologie

SOUHRN

Vychodisko. Orgénové transplantace pankreatu predstavuje zatim jedinou metodou umoziujici dlouhodobou normalizaci glukézového
metabolismu u diabetikd 1. typu. Je viak &asto provézena chirurgickymi komplikacemi. Jako bezpeénéisi alternativa byla v IKEM v roce
2005 v rémci klinického experimentu zavedena metoda transplantace izolovanych Langerhansovych ostrovko.

Metody a vysledky. Ostrivky jsme izolovali z pankreatd dércd s mozkovou smrti, které nespliovaly kritéria pro provedeni orgdnové
transplantace. Do srpna 2010 bylo provedeno celkem 36 implantaci ostrivkd u 28 C-peptid negativnich pacientd s diabetem 1. typu. U 15 osob
(21 implantaci) byl hlavni indikaci mimorédné labilni probéh diabetu, provézeny syndromem poruseného vniméni hypoglykémie pfi
intenzifikované inzulinové terapii. V osmi piipadech byla provedena kombinované transplantace, a to 5x souéasné s ledvinou a 3x sougasné
s jatry. U péti pacientd podstupujicich pankreatektomii jsme provedli autologni transplantaci ostrovkd. S vyjimkou jedné primérni afunkce vedla
transplantace ostrivkd ke kompletni Gpravé syndromu poruseného vniméni hypoglykémie. Jedendct pacient z 15 v této skuping mélo po jednom
roce signifikantni produkci C-peptidu (> 0,2 pmol/ml). Zadny pacient v pribghu jednorogniho sledovani nezemrel. Primérna dévka inzulinu po
allotransplantaci klesla z 37 na 14 |. inzulinu denné a celkem i osoby mohly prerusit podavéni inzulinu. U 3esti osob se vyskytly zévazné
technické komplikace, jez pouze 2x vyZadovaly chirurgickou revizi a nemély dlouhodobé nasledky.

Zavéry. Transplantace Langerhansovych ostrivkd predstavuje oproti orgdnové transplantaci pankreatu podstatng bezpeenéjsi metodu obnovy
endogenni sekrece inzulinu. U labilniho diabetu eliminuje zévazné hypoglykémie, ale k ukonéeni inzulinové lécby vede zatim ziidka. Diky pokro-
kom v laboratorni pripravé i v samotné transplantaci se viak vysledky postupné zlepsuiji.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus 1. typu, transplantace, Langerhansovy ostrovky, slinivka biisni, inzulin, imunosuprese, komplikace diabetu.

SUMMARY

Saudek F, Girman P, KFiz J, Berkova Z, Zacharovové K, Koblas T, Pektorova L, Vavrova E, Mindlova M, Habart D, Peregrin J, Lipar K, Oliverius
M, Dovolilové E, Cihalové E, Bobek V. Islet transplantation for treatment of type-1 diabetes mellitus

Background. Organ pancreas transplantation represents the only method enabling long-term normalization of glucose metabolism in type-1
diabetic subjects so far. Unfortunately, surgical complications of this kind of therapy are still frequent. As a safer alternative, transplantation of
isolated pancreatic islets was introduced at the Institute for Clinical and Experimental Medicine as a clinical experiment in the year 2005.
Methods and results. We isolated the islets from pancreases of cadaveric donors which did not fulfil criteria to perform organ pancreas
transplantation. Altogether, 36 islet implantations were performed in 28 C-peptide negative subjects suffering from type-1 diabetes by August
2010. In 15 subjects (21 implantations) the main indication was extremely instable course of diabetes due to the hypoglycaemia unawareness
syndrome. In 5 and 3 cases, combined islet and kidney and islet and liver transplants were performed, respectively. In addition, islet
autotransplantation was performed in 5 subjects undergoing total pancreatectomy. No patient died during the study period. In all but 1 patient
with primary islet afunction, islet transplantation led to a complete cure of the hypoglycemia unawareness syndrome. Out of 15 patients, 11
subjects in this group showed a significant C-peptide production (> 0.2 pmol/ml) after 1year. The mean insulin dose after allotransplantation
decreased from 37 to 14 units per day and in 3 subjects, insulin therapy could be withdrawn. Serious technical complications occurred in 6
subjects, which only in 2 cases required surgical revision and did not cause long-term sequels.

Conclusions. In comparison with organ pancreas transplantation, pancreatic islet transplantation represents a substantially safer method for
restitution of endogenous insulin production. Though it eliminates serious hypoglycemic episodes in labile diabetes, complete insulin withdrawal
is still often not possible. However, due to continuing progress in the laboratory techniques as well as in the transplant procedure itself, the results
are steadily improving.

Key words: type 1 diabetes mellitus, transplantation, islets of Langerhans, pancreas, insulin, immunosuppressive therapy, diabetic complications
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fikované inzulinové l1é€by zabranit vzniku pozdnich komplikaci
diabetu, jejichz pfi¢inou je dlouhodobéa hyperglykémie. Hlav-
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ni limit pro dosazeni normalnich hodnot krevniho cukru pfi in-
zulinové |é¢bé predstavuije riziko hypoglykémii (2). Dosahnout
trvale normalnich hodnot glykémie se podafrilo teprve pomoci
organové transplantace pankreatu, jez se postupné stala
v kombinaci se sou€asnou transplantaci ledviny metodou vol-
by pro Ié¢bu pacientd s diabetem 1. typu a chronickou nedo-
state¢nosti ledvin.

V Ceské republice se transplantace pankreatu provadéji od
roku 1983 (3) a do souc¢asné doby bylo timto zplsobem Ié-
¢eno vice nez 380 osob. Kromé pacientd, ktefi sou¢asné pod-
stupuji transplantaci ledviny, nebo ktefi ji podstoupili jiz dfive,
muze byt transplantace pankreatu indikovana také u nemoc-
nych s mimofadné nestabilnim pribéhem, ktefi trpi tzv. syn-
dromem poruseného vnimani hypoglykémie, pfipadné u kte-
rych prekotné progreduji mikroangiopatické komplikace
navzdory dostupnym konzervativnim opatfenim (4).

Kromé nutnosti trvale uzivat imunosupresivni 1é¢bu spoci-
va hlavni nevyhoda organové transplantace pankreatu v jeji
technické obtiZznosti a nezanedbatelném riziku chirurgickych
komplikaci (5, 6). Proto se postupné vyvijela metoda trans-
plantace izolovanych Langerhansovych ostrivk(, pfi které se
ostrivky nejprve oddéli od exokrinni tkané a pak jsou teprve
implantovany cestou vratnicové zily do jater (7, 8). Zatimco
samotnd implantace je oproti organové transplantaci pro pa-
cienta pomérné jednoduchd, hlavni technicky problém pred-
stavuje ziskani dostate¢ného mnozstvi vitalnich ostrivka, kte-
ré jsou schopné se v jaternim recisti pfihojit a obnovit
v nepfirozeném prostfedi chybéjici sekreci inzulinu.

Prvni série klinicky uspésnych vykonu byla hlasena teprve
v roce 2000 v kanadském Edmontonu (9), kdy u sedmi po
sobé nasledujicich pacientt, ktefi podstoupili 2-3 transplan-
tace ostriivki, bylo mozné prerusit inzulinovou léébu. Uspéch,
ktery spocival ve volbé optimalnich organu pro transplantaci,
vylepSené izolacni technice a pouziti imunosupresivni 1é¢by
bez kortikosteroidu, se v prospektivni mezinarodni studii po-
dafilo reprodukovat jen obtizné (10) a jen u ¢asti zafazenych
pacientll bylo mozné inzulinovou Ié€bu pferusit. Podle ob-
dobného protokolu bylo od roku 2000 provedeno v rdznych
centrech asi 1000 ostrivkovych transplantaci s riznym Uspé-
chem. Ukazalo se, ze i kdyz se ve vétsiné pfipadl nepodari-
lo doséhnout robustni normalizace glykémii, u vétsiny pacientd
s obnovenou endogenni produkci inzulinu se vyrazné zlepsi-
la fada kratkodobych i dlouhodobych ukazatel(l. Hlavnim pfi-
nosem byla prakticka eliminace tézkych hypoglykemickych
epizod a zlepSeni kompenzace diabetu. DalSi sledovani viak
také ukazalo celkové zlepSeni kvality Zzivota, Upravu
kardiovaskularnich rizikovych faktord a oproti srovnatelné sku-
piné pacientl Ié¢enych konzervativné stabilizaci nebo dokon-
ce i zlepSeni diabetické retinopatie (11).

V Institutu klinické a experimentalni mediciny byla po sys-
tematické experimentalni pfipravé metoda transplantace izo-
lovanych Langerhansovych ostriivkt zavedena do klinické pra-
xe v roce 2005, a to jako alternativa pro klinicky jiz
osveéd¢enou organovou transplantaci pankreatu. Lécba byla
na prvnim misté nabidnuta pacientim s dlouhodobé nesta-
bilnim diabetem 1. typu, jenz byl provazen tézkymi hypogly-
kemickymi stavy s poruchou védomi a nezbytnosti zdsahu dal-
Si osoby. Dalsi kategorii pfijemcl pak pfedstavovali nemocni
s diabetem 1. typu, ktefi sou¢asné podstupovali transplanta-
Ci jater nebo ledviny a u nichz tedy byla v kazdém pfipadé
zahajovana imunosupresivni [é€ba. Zvladnuti techniky izola-
ce ostravkl pak dovolilo provést autotransplantaci ostriivki
u pacient(, ktefi podstupovali totalni ¢i rezidualni pankrea-
tektomii pro nemaligni onemocnéni pankreatu.

POUZITE METODY

Program izolace a transplantace lidskych Langerhanso-
vych ostrivkd od kadaveréznich darcti s mozkovou smrti byl
zahdjen v roce 2005 po pfedchozim souhlasu Etické komi-
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se Institutu klinické a experimentalni mediciny a Fakultni
Thomayerovy nemocnice. Hlavnimi kritérii pro odbér sliniv-
ky bFiSni za ucelem izolace ostrlivkd byla nepfitomnost dia-
betu v anamnéze, vék od 18 do 65 let a makroskopicky ne-
poru$ena struktura organu. Organy darct s vékem do 45 let
a body mass indexem pod 30 kg/m? byly pfednostné aloko-
vany pro organovou transplantaci pankreatu. Ke konzervaci
byl ve vétsiné pfipadu pouzit roztok HTK. Cilem bylo dodr-
zet maximalni dobu studené ischémie (od perfuze konzer-
vacnim roztokem do zahajeni izolace) pod 10 hodin.

Odebrana slinivka byla spolu se slezinou a pfilehlym seg-
mentem duodena ulozena v roztoku HTK pfi teploté tajici-
ho ledu a transportovana izola¢nimu tymu, ktery tvofily 3
az 4 osoby. Izolace probihala za sterilnich podminek v mist-
nosti opatfené filtraci vzduchu a vybavené laminarnimi bo-
xy spliujicimi stupen Cistoty A. Po nékolikastupriové de-
kontaminaci roztokem obsahujicim antibiotika, antimykotika
a iodisol byl nejprve podvazan pankreaticky vyvod a byly od-
preparovany duodenum a slezina. Po odstranéni vétsiny tu-
ku pfi zachovani integrity pankreatické kapsuly jsme pfes
incizi v oblasti hlavy a téla pankreatu kanylovali oboustran-
né pankreaticky vyvod a injikovali enzym kolagenazu (Li-
berase Roche nebo Collagenase Serva) v 250 ml roztoku
pomoci peristaltickych pump pfi udrzovani tlaku 80 mm Hg
a teploté roztoku 4 °C. Pfi pouziti pfipravku Collagenase
jsme soucasné pouzili neutralni proteazu (Serva Electro-
phoresis GmbH, Heidelberg, Germany) v mnozstvi 100 ml.
Po dokonalé distenzi Zlazy jsme na chlazené podlozce od-
preparovali cévni struktury, kapsulu a zbyvajici tuk. Poté by-
la slinivka rozdélena do 10—14 ¢asti a umisténa v izolaéni
komofre, napojené na recirkulaéni systém s fizenou teplo-
tou. Izolaéni komora byla vybavena sitem o velikosti otvo-
rd 0,4 mm a sklenénymi kulickami pro lepSi michani.
V systému cirkuloval roztok Hank’s balanced salt solution,
do kterého jsme pfidali zbyvajici roztok kolagenazy, ktery
se uvolnil v pribéhu distenze. Systém byl za kontinudlniho
fizeného kmitani postupné ohfivan na 37 °C. Schéma izo-
laéniho zafizeni, které bylo vyrobeno v nékolika prototy-
pech, ukazuje obrazek 1.

Uginkem kolagenazy se postupné uvolnuji fragmenty tka-
né pankreatu, které prochazeji sitkem v izolaéni komore.
Jakmile se objevi ve vzorcich roztoku izolované ostriivky
v dostate€ném mnozstvi, je ukonéena recirkulace, zahaje-
no chlazeni a fedény roztok s tkani pankreatu je sbiran
a centrifugovan. Po ukoncené digesci zUstavaji v izolaéni
komofe pouze zbytky vaziva a cév, zatimco v nasbiraném
roztoku by ostrlivky nemély byt u¢inkem kolagenazy de-
struovany.

Priibéh digesce byl kontrolovan pomoci stereomikroskopu.
Vzorky tkané uvolfiujici se z pankreatu byly oznaceny inzulin
specifickym barvivem (dithizon), které umozriuje jednoznacné
odlisit ostrivky od exokrinni tkané. V okamziku, kdy byla vét-
Sina ostrlivkll uvolnéna, jsme zahdjili sbér rozvolnéné tkané
a soucasné jsme inaktivovali kolagendzu postupnym chlaze-
nim a fedénim pomoci vymyvaciho roztoku. Tkar jsme sbirali
do vychlazeného roztoku lidského albuminu.

Po nékolikanasobném promyti &inil objem nepurifikova-
né tkané 30-60 ml. Nasledné byla peleta tkdné postupné
infundovana do bunééného separatoru COBE 2991, ve kte-
rém byl pfipraven kontinualni denzitni gradient pomoci roz-
toku fikolu (Biocoll, Biochrom, Némecko) s rozpétim spe-
cifické hmotnosti od 1066 do 1090 g/I. V pfipadé uspésné
izolace sedimentovala v pribé&hu centrifugace prevazna
¢ast exokrinni tkané do periferie rotujiciho vaku, zatim vét-
Sinu ostravkl jsme identifikovali v oddélené vrstvé, kterou
jsme separatné odebrali. Ostrivky byly dale promyty
a kvantifikovany (12). V pfipadé autotransplantace nebyla
purifikace ostrivkd pomoci bunééného separatoru prova-
déna. Sterilita byla testovana mikrobiologickym vySetfenim
odebraného organu, tkané ziskané na konci izolace a fi-
nalniho pfipravku pfed transplantaci. Vitalita tkané byla tes-
tovéna intravitalnim barveni akridinovou oranzi a propidium
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Obr. 1. Schéma izolaéniho zafizeni

jodidem. Vzorky ostrlivkl byly odebirany pro ex post tes-
tovani sekrece inzulinu in vitro pfi rdznych koncentracich
glukozy.

Pred transplantaci byly ostriivky po dobu 4-48 hodin ucho-
vavany v suplementovaném CMRL médiu (13). V nékterych
pfipadech byly ostriivky znaéené v kultufe pomoci nanoc¢és-
tic Zeleza za ucelem néasledného zobrazeni po transplantaci
pomoci magnetické rezonance (14). K transplanta¢nim uce-
1Gm byly ostriivky pouzity v pfipadé, jestlize jejich celkovy po-
Cet, prepocitany na tzv. ostrlivkové ekvivalenty (ostriivky o pru-
méru 0,15 mm) Cinil v pfipadé allotransplantace alespon
250 000. Pfi autotransplantaci jsme byli pfipraveni transplan-
tovat intaktni ostrivky bez ohledu na jejich celkovy pocet. Vy-
sledky mikrobiologickych vySetfeni byly zpravidla k dispozici
teprve ex post po provedené transplantaci. Byly nicméné ve
vSech pfipadech negativni a opravnovaly tedy pokracovat
v zavedeném postupu.

Transplantaéni vykon byl ve vSech pfipadech samostatné
transplantace ostravki proveden metodou gravitaéni infuze
do vena portae. Kanylace vena portae probéhla transkutan-
né pod radiologickou kontrolou v mistnim znecitlivéni. V pri-
béhu implantace byl pfimou metodou méfen portaini tlak. Ty-
picky byly ostrivky podany ve dvou vacich s 250 ml roztoku,
z nichz kazdy obsahoval 35 j. heparinu na 1 kg hmotnosti pfi-
jemce. P¥i vytahovani implanta¢ni kanyly byl kanylaéni trakt
plnén hemostatickou zatkou (15). Schéma implantace ostriv-
ki ukazuje obrazek 2.

PFi souc¢asné transplantaci izolovanych ostrivku spolu s jat-
ry (tfi pfipady) ¢i spolu s ledvinou od stejného darce byla im-
plantace ostrivkd provedena pfimou kanylaci mesenterické
zily po ukonceni transplantace organu (jater &i ledviny) a mis-
to punkce bylo po vytazeni kanyly oSetfeno stehem.

Imunosupresivni [é¢ba po allotransplantaci samotnych
ostrivkd &i ostrdvkl a ledviny odpovidala plvodnimu Ed-
montonskému protokolu a spoé¢ivala v indukénim podani
daclizumabu ¢i anti-T-lymfocytarniho globulinu (ATG Fre-
senius) pred transplantaci spolu s jednou davkou methyl-
prednisolonu (500 mg). Indukéni 1é€ba byla podana co nej-
dfive od okamziku, kdy byla indikace v konkrétnim pfipadé
potvrzena podle aktualniho vyS$etfeni pfijemce, ovéfeni
mnozstvi a kvality izolovanych ostriivkd a negativity vySet-
feni cross-match. Davodem bylo pfedejit maximalnimu dia-
betogennimu plsobeni methylprednisolonu a pfipadné cy-
tokinové reakci po podani ATG v dobé aplikace ostrivku.
Davku daclizumabu &i ATG jsme jesté 1x opakovali. Udr-
zovaci lé¢ba spocivala v podavani rapamycinu (cilové kon-
centrace 5-10, po 3 mésicich 3—-6 ng/ml) a tacrolimu (cilo-
vé koncentrace 2—8 ng/ml, od 3 mésicl 2-5 ng/ml). Steroidy
nebyly podavany.
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Obr. 2. Schéma transplantace izolovanych Langerhansovych
ostrivku

VYSLEDKY

Od roku 2005 bylo na naSem pracovisti provedeno celkem
36 implantaci u 28 pacientl. Z hlediska indikace a techniky
transplantace se jedna o heterogenni skupinu pfijemcu, kte-
rou je vhodné hodnotit v jednotlivych kategoriich (tab. 1).

Promérny pocet ostrovko (= SD)

Prvni kategorii pfedstavuji pfijemci izolovanych alogen-
nich ostrivku. Hlavnim indikaénim kritériem byl dlouhodobé
nestabilni diabetes mellitus 1. typu provazeny syndromem po-
ruSeného vnimani hypoglykémie (16) s alespon ¢tyfmi tézky-
mi hypoglykemickymi epizodami v poslednim roce (vyzaduji-
ci pomoc zdravotnika nebo jiné osoby), a to navzdory
prokazatelné kvalifikované edukaci pacienta a pouZziti do-
stupnych technickych prostfedkd, jako jsou inzulinové pum-
py a frekventni monitorace glykémii. Pfedtransplantacni vy-
Setfeni vyloucilo zavazné rizikové faktory transplantace,
zejména kardiovaskularni postizeni, aktivni syndrom diabe-
tické nohy a infekéni onemocnéni. VsSichni pacienti byli po-
drobné seznameni s pribéhem a moznym rizikem lécby a vy-
jadfili pisemné svij souhlas s jejim provedenim. Zakladni
charakteristiky souboru jsou uvedeny v tabulce 2.

U Ctyf pacientl byly ostrivky transplantovany celkem 3x,
u Sesti pacientll 2x a u ostatnich pouze 1x. U jednoho pfi-
jemce nedoslo vibec k obnové sekrece inzulinu a imunosup-
resivni léCba byla zahy ukoncena. V jedenacti pfipadech tr-
vala vyznamna produkce C-peptidu minimalné jeden rok.
Primérné koncentrace C-peptidu, primérné denni davky in-
zulinu a pramérné hodnoty glykovaného hemoglobinu ukazu-
ji obrazky 3, 4 a 5.

Hospitalizace k provedeni transplantace trvala zpravidla
7 dni. Po provedeni vykonu v mistnim znecitlivéni mohli pa-
cienti pfijimat potravu a zlistavali 12 hodin na lizku. Po dobu
1 tydne byl podavan nizkomolekularni heparin. Inzulin byl po-
davan tak, aby pokud mozno byly udrzeny hodnoty glykémie
v normalnim rozmezi. Samotna implantace probihala u vétsi-
ny pacientd bez komplikaci, pouze s pfechodnym vzestupem
aktivity jaternich transamindz (troj- az ¢tyfnasobek normalini
hodnoty se spontanni Upravou). U ¢tyr pfijemcl se implanta-
ce komplikovala krvacenim do jater nebo okoli. Pozdéji jsme
se riziko krvaceni snazili omezit pouzitim hemostatické zatky
pfi odstranovani portalniho katétru. Ve dvou pfipadech si situa-
ce vyzadala chirurgicky zakrok. U jedné pacientky do$lo po
aplikace ostrivkd k symptomatické bradykardii, ktera byla
pravdépodobné zplsobena podrazdénim peritonea pfi punk-
ci portaini zily. V jednom pfipadé byla transplantace kompli-
kovéana punkci Zlu€ovych cest a naslednim cholestatickym ik-
terem, ktery v8ak spontanné ustoupil bez nasledkd. Prehled
zavaznych nezadoucich uc¢inku ukazuje tabulka 3.
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Tab. 1. Kategorie pfijemcl a prehled vysledkd 1é¢by

—¢—

. . E’rﬁmérrzv . | 1-rocni prezivani C-peptid = 0,2 P?‘c::c%aic:;rlm;u,
Kategorie Pocet implantaci | pocet ostravku acientd (%) nmol/l 1 rok e (e
(x SD)* P 9 po transplantaci | P inzalinem
izolovana transplantace ostrivku 21 u 15 pacientl |744 278 + 314 262 100 11/1573% 1
I;olrendb\;rn(;vana transplantace ostravka 5 335 122 + 10 189 100 3/5 60% 1
;ojggrnovana transplantace ostravkd 3 195 667 + 44917 100 2/3 66% 1
autotransplantace ostriivka. 5 148 600 = 105 659 100 3/5 60% 0

* Pocet tzv. ostrivkovych ekvivalentd, jez odpovidaji objemu ostrivk( o primeéru 0,15 mm.

Tab. 2. Zakladni charakteristiky pfijemct samotnych Langerhansovych

ostravkl (primér + SD)

Pocet prijemct 15
Pocet transplantaci 21
Vék (median) 39 (30-58)
BMI (kg/m?) 22£26
Trvani diabetu (median) 25 (5-30)
Zeny/muzi 9/6
Priimérna denni davka inzulinu 37 +10

07

U ¢tyf pfijemcl selhala funkce transplantovanych ostriv-
kil do 12 mésicu od implantace a potfeba inzulinu se vrati-
la k plvodnim davkam. Koncentrace C-peptidu v krvi byla
detekovatelna a imunosupresivni |é¢ba byla ukon¢ena. Jed-
na pacientka byla na vice nez 3 roky zcela zbavena aplika-
ce exogenniho inzulinu. Jeji pfipad popisujeme podrobnéji.

Kazuistika 1

Jednatficetileta zena s trvanim diabetu od 3 let véku pod-
stoupila transplantaci ostriivkd kvuli rychle progredujicim, ze-
jména o¢nim mikroangiopatickym komplikacim a syndromu

poruSeného vnimani hypoglykémie. Zavaznéjsi hypoglykémie
se v posledni dobé vyskytovaly témérF kazdy tyden. Prolifera-
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Obr. 3. Primérné hladiny C-peptidu (+ SD) na la¢no u pfijemcl v kategorii 1
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Obr. 4. Primérné denni davky inzulinu (£ SD) na la¢no u pfijemct v kategorii 1
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tivni retinopatie byla na obou o¢ich oSetfena la-
serovou fotokoagulaci a vitrektomie zakaleného
sklivce se zatim odkladala pro nestabilitu diabe-
tu. Pacientku dale obtézovala tézka forma sen-
zomotorické a autonomni diabetické polyneuro-
patie. Denni davka inzulinu se pfi 1écbé
inzulinovou pumpou pohybovala okolo 30 j. den-
né, bazalni i stimulovana hladina C-peptidu byly
pod detekénim limitem a hodnota glykovaného
hemoglobinu byla 6,4 %. Hmotnost pacientky by-
la 50 kg.

Prvni implantace ostravkd (celkovy pocet
367 930) probéhla nekomplikované v zafi 2006.
Treti den po transplantaci se funkce ostrivkd
projevila snizenim potfeby inzulinu a stabiliza-
ci glykemického profilu. Po tydnu byla pacient-
ka opét zafazena do Cekaci listiny a dal&i trans-
plantace probéhla za 3 mésice, kdy primérna
denni davka inzulinu ¢inila 19 j. Tentokrat bylo
podano 627 000 ostravkl (ekvivalent(), které
se podafilo ziskat od dvou darcl. Dvé hodiny
po implantaci si pacientka zacala stézovat na
bolesti bficha v oblasti vpichu. Sonografické vy-
Setfeni svédcilo pro krvaceni a hematom v pod-
jaterni oblasti, které pfi nasledné revizi jiz ne-
pokracovalo, ale bylo nutné odstranit rozsahly
hematom a podat dvé krevni transfuze. Dalsi
prabéh byl jiz bez komplikaci a pacientka byla
propusténa 10 dni po transplantaci prakticky
normoglykemicka a jenom s minimalni potre-
bou inzulinu, ktery byl postupné na dobu 3 let
vysazen. Stabilni stav dovolil provést obou-
strannou vitrektomii, takZe visus nyni dovoluje
¢teni s pomoci televizni lupy. Pacientka praco-
vala na ¢astecny uvazek a nyni je na materské
dovolené s ditétem, které adoptovala. Zahgjila
studium na vysoké Skole. Jeji diabetes je vel-
mi dobfe kompenzovan pfi potfebé 12 j. inzuli-
nu denné&, hypoglykémie se prakticky nevysky-
tuji a glykovany hemoglobin se pohybuje okolo
4,5 %. Pacientka je |éCena tacrolimem a rapa-
mycinem, které dobfe toleruje. Béhem sledo-
vani se nezhorsila renalni funkce a neobjevila
se mikroalbuminurie.

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (1)



CLC 1-011

ho senzoru koncentraci krevniho cukru v pod-

kozi (obr. 6).

Ve treti kategorii podstoupili tfi pacienti kom-

binovanou transplantaci jater a ostrivka od
stejného darce. Ostrivky byly po ukonéené trans-

plantaci jater infundovany pfimo do portalni zily.

Zakladni indikaci k tomuto vykonu u dvou pa-
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cient( s diabetem 1. typu bylo jaterni selhani ve

stadiu Child Pugh C v dusledku primarni sklero-

zujici cholangitidy. U obou pacientd zUstava po
3 letech detekovatelna produkce C-peptidu, nic-

méné oba potfebuji standardni intenzifikovanou

inzulinovou |éc¢bu.

Kazvistika 3

mésice 12

Obr. 5. Primérné hodnoty (+ SD) glykovaného hemoglobinu (HbA1c) v kategorii 1

Tab. 3. Vyskyt zavaznych nezadoucich ucinkl po transplantaci
samotnych ostrivku

Komplikace Pocet pripadt
trombo6za 0
krvaceni

z toho s nutnosti revize

cholestaticky ikterus

rejekce

infekce v rané

= | O| D =[NH

vazovagalni synkopa

Druhou kategorii pfijemcl predstavuje pét pacientl s dia-
betem 1. typu a diabetickou nefropatii ve stadiu chronické-
ho selhani ledvin, u kterych byla provedena sou¢asna trans-
plantace ostriivkil a ledviny od stejného darce. Stép ledviny
byl standardni metodou napojen na panevni cévy, zatimco ost-
ravky byly ze stejného kozniho fezu infundovany intraperito-
nealnim pfistupem pres vétev vena mesenterica inferior do
portéalniho fecidté. VSech pét kombinovanych transplantaci
probéhlo bez chirurgické komplikace. U tfi pacientd po jednom
roce trvala pozitivita C-peptidu (> 0,2 nmol/l) po jednom roce
a jeden z nich zcela ukongil inzulinovou Ié¢bu. U jedné pa-
cientky se funkce Stépu ledviny ani ostriivkl nerozvinuly pro
intenzivni humoralni rejekci a u dal$iho pfijemce funkce ost-
ravkl zanikla v prabéhu 1é¢by akutni rejekce Stépu ledviny. Po-
drobnéji popisujeme pfipad pacienta, ktery 10 mésict po
transplantaci zlstava bez potfeby inzulinu.

Kazuistika 2

U 61letého pacienta s pokrocilymi komplikacemi diabetu,
po prodélaném infarktu myokardu, jenz byl 1é¢en pravidel-
nou hemodialyzou, povazoval kardiolog lé¢bu kombinova-
nou transplantaci ledviny a pankreatu za pfili$ riskantni. Pro-
to byl pacient v dubnu 2009 zafazen do ¢ekaci listiny pro
transplantaci ledviny a ostrivka. Vysledky inzulinové [é¢by
byly dlouhodobé neuspokojivé (glykovany hemoglobin
10,1 %), primérna denni potfeba inzulinu byla 63 j. a hladi-
na C-peptidu byl pod detekénim limitem. V prosinci 2009 ten-
to pacient podstoupil bez vétSich komplikaci kombinovanou
transplantaci ledviny a ostravk( (325 000 ekvivalent(l). Bez-
prostfedné po transplantaci se rozvinula funkce $tépu led-
viny, byla ukon¢ena lé¢ba hemodialyzou a postupné se sni-
zovala davka inzulinu. V fijnu 2010 je pacient jiz 8 mésicl
zcela bez potfeby exogenniho inzulinu a vybornou kompen-
zaci diabetu potvrzuje nejen témér normalni hodnota glyko-
vaného hemoglobinu (4,2 %), ale také zaznam kontinualni-

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (1)

Treti pacientka je specificka z pohledu dia-
24 gnozy, operacniho postupu i vysledku transplan-
tace. Jde o padesatiletou zenu, u které byl dia-
gnostikovan insulinom pankreatu metastazujici
do jater. Tato pacientka podstoupila v jedné do-
bé odstranéni jater, pankreatu (s naslednou ne-
gativitou C-peptidu), sleziny a duodena a poté byla provede-
na transplantace jater a ostrlivk(. Po 5 mésicich je pacientka
bez potfeby exogenniho inzulinu, bez hypoglykémii a bez pru-
kazu diseminace primarniho nadoru. Hodnota glykovaného
hemoglobinu ¢ini 4,1 %.

Posledni, étvrtou kategorii, zastupuje pét pacient(, u kte-
rych vznikl diabetes sekundarné po totalni pankreatekto-
mii. V jednom pfipadé se jednalo o bolestivou formu chronické
hereditarni pankreatitidy, u ostatnich byla provedena rezi-
dudlni pankreatektomie pro pankreatickou pistél po pfedcho-
zi resekci hlavy pankreatu a duodena pro expanzivni proce-
sy. Ve vSech pfipadech byla k izolaci dodana jen ¢ast kaudy
pankreatu, ktera navic byla postizena chronickym zanétem
a fibrézou. PocCet izolovanych ostriivkd u tfi pacientl proto Ci-
nil pouze 60 000—-170 000 ostrivkovych ekvivalentl a jen
v jednom pfipadé byl 310 000. Na rozdil od vSech ostatnich
kategorii nebyly v téchto pfipadech ostrivky purifikované
a tkan o objemu 10-25 ml byla pooperaéné pfimo infundova-
na do vena portae. Implantace ostrivkl probéhla bez kom-
plikaci a bez napadnéjSiho vzestupu portélniho tlaku béhem
implantace. Za 6 mésicl po vykonu byla kompenzace diabe-
tu u v8ech operovanych sice uspokojiva (glykovany hemo-
globin v priméru 5,2 + 0,5 %), ale vSichni potfebovali 18 az
40 j. inzulinu denné.

DISKUZE

Prvni klinické transplantace ostrivk( byly provedeny v se-
dmdesatych letech 20. stoleti, nicméné az do roku 2000 byla
Uspésnost velmi nizka. Zavedeni semiautomatické kontrolo-
vané digesce po intraduktalni injekci kolagenazy do pankrea-
tického vyvodu metodou podle Ricordiho (7), zdokonaleni pu-
rifikace pomoci bunécného separatoru Cobe a koneéné
vypracovani specifické metody implantace a imunosuprese na
prelomu stoleti pfinesly prvni technicky Uspésné série pacientd
a s nimi také velky optimismus. Transplantace ostrivkd vSak
jesté i dnes zlstava spise ojedinélou metodou, kterd muze byt
provadéna pouze na pracovistich s velkou transplantaéni zku-
Senosti a persondlnim i pfistrojovym vybavenim. Podminkou
jsou Uzka spoluprace chirurgli provadéjicich multiorgadnovy od-
bér a konzervaci, diabetologli zaméfenych na transplantaéni
péci, vySkoleného tymu Iékafll a biologl zvladajicich techni-
ku izolace a purifikace ostravkl a kone¢né radiologll zviada-
jicich bezpe&nou kanylaci portalni Zily.

Ani samotna izolace stéle neni standardni metodou a na za-
kladé mezinarodni spoluprace se postupné zlepsuje. Pracuje
se pfevazné s mistné vyrobenymi prototypy pfistroji a poma-
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Obr. 6. Kontinualni zaznam koncentraci glukézy v podkozi po dobu 4 dnd u pacienta 10 mésict po kombinované transplantaci ledviny a Lan-
gerhansovych ostrivk( (Pocitatovy zdznam hodnot méfenych pomoci sensoru Medtronic; pacient je bez terapie inzulinem.)

cek, jako jsou napfiklad tfepaci zafizeni, izolaéni komory a ter-
moregulaéni aparat. Rovnéz slozeni izolaénich roztokd se na
rznych pracovistich lisi. Pfedvidatelnost vysledku izolace ost-
ravkd komplikuji zatim stéle veliké rozdily v aktivité riznych
Sarzi kolagenazy a nestejna kvalita odebranych organd, jez je
zavisla na véku a télesném habitu darce.

Dlouhodobym cilem transplantace ostrivkU je navozeni sta-
bilni normoglykémie, ktera povede nejen k bezprostiednimu
zlepSeni kvality Zivota, ale dokaze navic predejit vzniku nebo
dalSi progresi mikroangiopatickych komplikaci diabetu. Za
podminku Uspéchu se nyni povazuje ziskani dostate¢ného
mnozstvi kvalitnich ostrivkd v celkovém mnozstvi asi 10 000
na 1 kg hmotnosti pfijemce. Kromé toho je vSak nutné bez-
prostfedné zabranit zaniku ostrivkd z ddvodu mistni koagu-
lace a ischémie a z dlouhodobého hlediska predejit jejich po-
Skozeni nejen rejekénim, ale také autoimunitnim procesem,
ktery je charakteristicky pro diabetes mellitus 1. typu.

Uvedené podminky se zatim dafi spInit pouze ¢aste¢né. Od-
haduje se, ze od roku 2000 bylo ve svété lé€eno transplanta-
ci ostrlivk( asi 1000 pacientt. Alespor pfechodné nezavislos-
ti na exogennim inzulinu se podafrilo dosahnout asi v 15-80 %
pfipadd. Napriklad na v sou¢asné dobé nejlépe renomovaném
pracovisti v Edmontonu nepotfebovalo témér 80 % osob léce-
nych jednou az ¢tyfmi transplantacemi pfechodné inzulin. Po
5 letech vSak toto &islo pokleslo na 15 % (17). V mezinarodni
prospektivni studii vyhodnocujici tzv. Edmontonsky protokol
bylo mozné prerusit 1é€bu inzulinem u 52 % pfipadd, ale po 2
letech zUstavalo bez inzulinu pouze 15 % lécenych (10). Pfi-
tom se jedna o pracovisté, které ostrlivkové transplantace
upfednosthuje pfed organovou transplantaci, a tudiz kvalita
pouzitych organt je evidentné vysoka. Existuji vSak také pra-
covisté, ktera u malych sérii osob s dobrymi pfedpoklady us-
péchu (nizka potfeba inzulinu, nizkd hmotnost) a pfi pouziti
specifické imunosupresivni a dalSi doprovodné lécby dosahu-
ji vysoké uspésnosti i po provedeni jediné implantace (18). To
nasveédcuje, ze potencial metody je velky. Kromé toho se ale
ukazuje, ze byt jen ¢astecné obnoveni endogenni sekrece in-
zulinu znamend pro pacienty pfinos. Témér pravidelné se to-
tiz stabilizuji glykemickeé profily a zejména jsou eliminovany téz-
ké hypoglykemické pfihody u osob trpicich syndromem
poruSeného vnimani hypoglykémie. Samotné dosazeni neza-
vislosti na inzulinu neni tedy jesté v soucasné dobé hlavnim ci-
lem IéCby a ve vétSiné center se ostriivkové transplantace in-
dikuji pravé u pacientd s touto poruchou.

V Institutu klinické a experimentalni mediciny nyni existu-
je komplexni organizace transplantacni péce o nemocné s dia-
betem. Pfi nahradé chybéjici inzulinotvorné tkané je davana
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prednost organové transplantaci pankreatu a pouze organy,
které nesplfuji kritéria pro tento typ transplantace, jsou po-
skytovany pro izolaci a pfipadnou transplantaci ostrivk(. Rov-
nocenny vybér pro ostrivkovou transplantaci by se mohl
umoznit pouze tehdy, pokud by se prokazalo, Ze transplanta-
ce ostrivkd poskytne obdobné dlouhodobé vysledky.

Nas$e zkuSenosti prozatim prokazaly, ze transplantace ost-
ravka muze mit pro pacienty s nestabilnim diabetem jedno-
znacny pfinos. Riziko zavaznych komplikaci je nesrovnatel-
né niz$i nez pfi transplantaci orgdnové. Ve vétsiné pripadl je
obnovena endogenni sekrece inzulinu, zlepSuje se kompen-
zace diabetu, klesa potfeba inzulinu a pfedev§im nedochazi
k zdvaznym hypoglykemickym epizodam u osob, které pred-
tim trpély syndromem poruseného vnimani hypoglykémie se
zavaznymi projevy. Metoda je kromé toho vhodna také pro
diabetické pfijemce, ktefi souc¢asné podstupuji transplantaci
ledviny nebo jater. Zatim jednotlivé pfipady ukazaly, ze po
transplantaci ostrivkud je mozné ukoncit Ié€bu inzulinem a za-
jistit ttmé&F normalni hodnoty glykémii.

Zvladnuti techniky izolace ostriivkl je mozné vyuzit také v ji-
né oblasti. Totalni pankreatektomie vede nevyhnutelné ke vzni-
ku diabetu. Metabolicka kontrola je ¢asto Spatna, protoze zce-
la chybi sekrece nejen inzulinu, ale také kontraregulacniho
hormonu glukagonu. Autotransplantaci ostrivkil Ize predejit
vzniku diabetu az u 1/3 pfipadl a u dalsi 1/3 pfispéje auto-
transplantace k lepSimu vyrovnani diabetu. Uspéch izolace ost-
ravkd ale zavisi na stupni poSkozeni pankreatu pfedchozi cho-
robou. NejtypictéjSi diagndzou je bolestiva forma chronické
pankreatitidy nebo chirurgicky jiz nelécitelna pankreaticka pis-
tél po pfedchozich resekcich (19). Vzhledem k tomu, Ze pfi au-
totransplantaci neni potfebna imunosupresivni 1é¢ba a im-
plantace béhem operaéniho vykonu je pomérné jednoducha,
odpada hlavni namitka proti tomuto zplsobu Ié¢by. Nase vy-
sledky ukazaly, ze i z pomérné malé ¢asti odebraného pan-
kreatu, ktery je zanétlivé postizen, je mozné ziskat vyznamné
mnozstvi inzulin produkujici tkané, ktera pfispéje k udrzovani
dobrého vyrovnani diabetu. Domnivame se proto, ze moznost
autotransplantace ostrivk(l by neméla byt opomenuta v Zzad-
ném pfipadé elektivni pankreatektomie, u které nepredpokla-
dame pfitomnost maligniho nadoru v odebrané tkani a diabe-
tes neni pfitomen jiz pfed samotnou pankreatektomii.

Transplantace alogennich ostriivk(l izolovanych z pankrea-
tu multiorgdnovych darcd organt nemlze ani v budoucnu
predstavovat standardné pouzivany zplsob Iécby diabetu
1. typu, protoze pocet pfipadnych pfijemct enormné prevy-
Suje organovou nabidku. Bezprostfedni perspektiva metody
spociva v dalSim zdokonaleni izolaéni techniky a vypracova-
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ni postupu, které zlepsi pfezivani ostrivkd bezprostrfedné po
implantaci. To maze spocivat napfiklad napfiklad v lokalni in-
hibici koagulaéni kaskady, zlepSeni odolnosti ostriivk( proti
hypoxii a ve stimulaci revaskulariza¢nich procesl. Nadéje se
rovnéz vklada ve stimulaci regenerace transplantovanych be-
ta-bunék, napf. u€inkem inkretin(, které se nyni pouzivaji
v |écbé diabetu 2. typu. Pouzivat by se mohly také jiné imu-
nosupresivni léky, které by na rozdil od dosud pouzivaného
takrolimu a sirolimu nemély inhibi¢ni efekt na produkci inzu-
linu a nebranily diferenciaci kmenovych bunék. Testovana jsou
také alternativni mista implantace ostrivka, jako jsou napfi-
klad kostni dfen a vaskularizované implantovatelné komarky.
Uvedené postupy se mohou uplatnit v nejblizSich letech a pfi-
spét tak k tomu, aby se efektivita ostrivkové transplantaci vy-
rovnala organové transplantaci pankreatu, oproti niz by ale
byla pro pacienta podstatné bezpecnéjsi (20). ZkuSenosti zis-
kané pfi 1é¢bé zatim vysoce selektovanych pacientl s nesta-
bilnim diabetem 1. typu se v budoucnu nepochybné uplatni ta-
ké pfi vyuziti alternativnich zdroji inzulin produkujici tkané,
jako jsou kmenové ¢i indukované pluripotentni prekurzorové
bunky, jez by v nepfili§ vzdalené budoucnosti mohly byt do-
stupné pro Sirsi okruh pfijemcu.

Transplantace alogennich ostrivkd zGstava zatim indiko-
vana zejména pro pacienty se syndromem poruseného vni-
mani hypoglykémie a rychlou progresi mikrovaskularnich kom-
plikaci. Dalsi indikaci odstavuje kombinovana transplantace
ledviny a ostrivk(, zejména u osob s vySSim rizikem naroc-
ného chirurgického zakroku. V Institutu klinické a experimen-
talni mediciny jsou nyni dostupné rGizné varianty transplan-
tatni péce, které dovoluji pro pacienty s diabetem volit
optimalni postup a vyuzit pfitom nejvhodné&jsim zpisobem na-
bidku kadaveréznich organt. Probihd rovnéz vyzkum alter-
nativnich zdroji tkané, které by mohly byt vyuzity v budouc-
nosti.

Zkratky
CMRL - Connaught Medical Research Laboratories Medium
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Pivodni préce

Transplantace ledviny v IKEM

Ondrej Viklicky, Janka Slatinské, Marcela Birgelova, Stefan Vitko,
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Teplan, Ivo Matl, Libor Janousek, Eva Honsové, Monika Drastichovd, Jan Maly
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SOUHRN

Vychodisko. Transplantace ledviny predstavuje metodu volby 1écby nezvratného selhani ledvin.

Metody a vysledky. Program transplantaci ledvin byl v IKEM zalozen v roce 1966. V souéasné dobé v IKEM podstoupi transplantaci ledviny
200 nemocnych roéng, z toho 20-30 obdrzi orgén od Zijiciho darce. Jako profylaxi rejekce je pouzivéna trojkombinace imunosupresiv
zaloZzend na takrolimu, mykofenolat mofetilu a steroidech, v pripadé nemocnych v riziku rejekce je pouzivana indukéni imunosuprese
s antilymfocytérnimi polyklondlnimi nebo monoklondlnimi protilatkami. Akutni rejekce nepredstavuje jiz takovy problém jako v minulosti,
v prvnich 3 mésicich se vyskytuje u 15 % nemocnych. Pouziti indukéni imunosuprese vyskyt rejekce signifikantné snizuje. Jako profylaxi
cytomegalovirové infekce se u rizikovych nemocnych pouzivé valganciklovir. Pouziti této profylaxe vyznamné snizilo vyskyt CMV
infekce/nemoci u nemocnych po transplantaci ledviny pod 10 %. V pozdnim obdobi po transplantaci trpi nemocni podobnymi
komplikacemi jako nemocni s chronickym selh@nim ledvin. Patii mezi né kardiovaskulérni komplikace, infekce a nddory. Anémie je castou
komplikaci u nemocnych s dysfunkci $t&pu, kterd vyzaduje 1écbu erytropoesu stimulujicimi latkami. Stredni doba funkce transplantované
ledviny je 8 let.

Zavéry. Oproti dialyzaéni 1écbé je lécba transplantaci ledviny spojena s lepsimi dlouhodobymi vysledky, a proto by méla byt nabizena viem
nemocnym, kteFi jsou tento vykon schopni podstoupit.

Kli¢ova slova: selhéni ledviny, transplantace ledviny, imunosuprese, komplikace imunosuprese.

SUMMARY

Viklicky O, Slatinské J, Biirgelova M, Vitko §, Urbanové M, Lazanské R, Hanzal V, Bandir S, Teplan V, Matl 1, Janousek L, Honsova E,
Drastichova M, Maly J. Kidney transplantation at the Institute for Clinical and Experimental Medicine

Background. Kidney transplantation represents the method of choice of end stage renal disease.

Methods and results. The program of kidney fransplantation was established in 1966 in our centre. In recent years, roughly 200 patients have
undergone kidney transplantation annually, and 20-30 of them have received a graft from the living donor. Triple immunosuppressive regimen
based on tacrolimus, MMF and steroids is given to majority of patients, in a case of high rejection risk; patients have received the induction
protocols with polyclonal or monoclonal antilymphocyte globulins. Acute rejection is not a frequent finding in recent years and has occurred in
15% of cases in the first 3 months, the use of induction immunosuppression has decreased the rejection risk. Valgancyclovir has been used as
prophylactic agent to prevent and treat cytomegalovirus infection. The usage of this strategy reduced the incidence of CMV infection below 10%.
Kidney transplant recipients suffer from similar comorbidities as other renal patients in the long term, as cardiovascular complications, infections
and malignancies. Anemia is a frequent complication in patients with graft dysfunction and erythropoesis stimulating agents have been used in
its therapy. The median kidney graft survival is 8 years.

Conclusions. Kidney transplantation is associated with better long-term results when compared with dialysis therapy and thus this method should
be offered to all of suitable end stage renal disease patients.

Key words: end stage renal disease, kidney transplantation, immunosuppression, complications. Vi.
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Transplantace ledviny pfedstavuje metodu volby [é¢by na-
hrady funkce ledvin. Je to proto, Ze je spojena s delSim pre-
zitim a lepSi kvalitou Zivota oproti nemocnym lé€enych dialy-
zaénimi metodami (1). Prvni UuspésSna transplantace ledviny
byla provedena v tehdej$im Ceskoslovensku v roce 1966. Po
pionyrskych zacatcich v sedmdesatych letech a pokusech
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o standardizaci metody v osmdesatych letech 20. stoleti do-
8lo se zménou politického systému k bouflivému rozvoji pro-
gramu organovych transplantaci. V sou¢asné dobé zije v Ces-
ké republice 3500 nemocnych s funkéni transplantovanou
ledvinou, z nich vice nez 2000 je sledovano v IKEM (2). Tyto
poCty znamenaji, ze kazdy paty pacient trpici nezvratnym
chronickym selhanim ledvin v Ceské republice je sledovan
v IKEM.

Transplantace ledviny je nabizena zdravéjsi ¢asti popu-
lace nemocnych lé¢enych dialyzaénimi metodami. Zastou-
peni nemocnych Cekajicich na transplantaci ze vSech dialy-
zovanych ¢ini v Ceské republice 10 %, coz neni mnoho,
protoze v zahraniéi je pfistup nemocnych k transplantaci vys-
i (udaje kolisaji od 15 do 20 %). Pfitom primérné preziti ne-
mocnych Ié€enych dialyzaé¢nimi metodami je 5 let, Ié¢ba dia-
lyzou je spojena s hor&i kvalitou Zivota a vyskytem celé fady
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komorbidit (3). Na druhou stranu, transplantace ledviny zna-
mena signifikantni prodlouzeni zivota nemocnych. Trans-
plantace ledviny ma byt nabizena vS§em nemocnym, ktefi
jsou schopni tento vykon podstoupit a u kterych je mozné
dlouhodobé podavat imunosupresivni terapii. Proto jsou ne-
mocni pfed zafazenim do ¢ekaci listiny podrobeni podrob-
nému vysSetfeni s cilem eliminovat vSechna rizika s trans-
plantaci ledviny spojena. Mezi tato vySetreni patfi pfedevsim
screening kardiovaskularnich onemocnéni, vySetfeni funkce
mocového méchyfe a mikce, vySetfeni trombofilnich stavd
apod (4).

Mezi hlavni problémy, které fesi nefrologové pecujici o ne-
mocné po transplantaci ledviny, patfi akutni rejekce a komor-
bidity, pfedevsim infekce, kardiovaskularni komplikace a ma-
lignity. Cilem tohoto sdéleni je na vlastnim souboru
nemocnych ukazat vyskyt, pfi€iny a zpusoby feSeni nékterych
komplikaci transplantaci ledvin.

AKUTNI REJEKCE

Akutni rejekce pfedstavovala v minulosti hlavni komplikaci
programu transplantaci ledvin a byla odpovédna za vétSinu
selhani funkce transplantovanych ledvin v prvnim roce po
transplantaci. Po zavedeni cyklosporinu A v osmdesatych le-
tech do imunosupresivnich schémat doslo k signifikantnimu
zlepSeni jednoroCnich vysledkd transplantaci ledviny, pfe-
vazné snizenim vyskytu zavaznych akutnich rejekci. Pfi pou-
zivani indukéni imunosuprese je vyskyt akutnich rejekci u ne-
mocnych bez imunologického rizika do 15 % (5).

NejCastéjsi formou akutni rejekce je T-lymfocyty zprostred-
kovana (celularni) rejekce, relativné vzacna je akutni protilat-
kami zprostfedkovana (humoralni) rejekce, ktera se vyskytu-
je ve zhruba 5 % ptipad(d. Casto se forma celularni
a humoralni rejekce kombinuji. Nej¢astéji jsou infiltrujici T-lym-
focyty pozorovatelné v intersticiu a tubulech, méné ¢asto v in-
timné arterii. TézSi formy této vaskularni rejekce predstavuji
vaznéjsi progndzu i jinou léCebnou strategii.

Mezi rizikové faktory podilejici se na vzniku akutni rejekce
patfi vysoké procento panel reaktivnich (anti-HLA) protilatek,

Tab. 1. Charakteristika nemocnych s anamnézou rejekce

—¢—

opozdény rozvoj funkce $tépu jako nasledek akutni tubularni
nekrézy pro dlouhou dobu studené ischémie a horsi kvalitu
darcovské ledviny, deldi doba stravena na dialyze, vyskyt
predchozi rejekce. Diagnéza akutni rejekce by méla byt vzdy
potvrzena histologicky. K tomuto ucelu byla vytvofena banff-
ska klasifikace histologickych nalez( v transplantované ledvi-
neé (6).

Vlastni pozorovani

Retrospektivné jsme po dobu 1 roku sledovali 204 konse-
kutivnich pacientd, ktefi podstoupili transplantaci ledviny od
zemfelého darce v obdobi od 6/2007 do 10/2008 (tab. 1). Ne-
mocni s PRA > 50 % byli 1é€eni indukci s antithymocytarnim
globulinem (Thymoglobuline® — ATG) a kombinaci imunosup-
resiv inhibitord kalcineurinu (takrolimu nebo cyklosporinu A),
mykofenolat mofetilu (MMF) s nizkou davkou steroidl. Ne-
mocni s PRA < 50 % byli 1é€eni stejnou kombinaci, ale bez
ATG. Akutni rejekce byla verifikovana biopticky dle banffské
klasifikace z roku 2005.

Incidence akutni rejekce ve sledovaném obdobi Cinila
14,7 % (30/204). Nemocni s rejekci Banff | a lla byli IéCeni
steroidy, nemocni s rejekci 11B a lll pak antithymocytarnim
globulinem, z toho 3,44 % rejekci bylo rezistentnich k [é¢bé
kortikoidy. Pokud jsme mezi rejekce zaradili i hrani¢ni zmeé-
ny, byl vyskyt nemocnych lé¢enych steroidy/ATG 42,65 %
(87/204). Pozorovali jsme lepsi rendlni funkci $tépl bez re-
jekcev 1., 2., 6.tydnu (p <0,05), 3., 6. a 12. mésici po trans-
plantaci ledviny (p < 0,01) (tab. 2). Epizoda akutni rejekce
neméla vliv na ro¢ni preziti $tépu. Ve sledovaném souboru
jsme nenalezli rizikové faktory rejekce. Pozorovali jsme niz-
Si incidenci AR u vysoce rizikovych pacientd s indukci s ATG
(p < 0,05).

V multivariantni analyze podskupiny nemocnych bez induk-
ce ATG (n = 161) byly identifikovany nezavislé prediktory re-
jekce: redukce davky mykofenolat mofetilu (OR 1,74, 95% CI
1,40-3,79), opozdény rozvoj funkce stépu (OR 2,51, 95% CI
1,20-5,26) a vice nez ¢tyfi neshody v HLA (OR 2,745, 95% Cl
1,16-6,51). Rizikovymi faktory opozdéného rozvoje funkce §té-
pu byla transplantace ledviny od tzv. marginalniho darce (OR
2,56, 95% CI 1,01—-6,51), vyssi vék pfijemce (OR 1,083, 95% CI
1,02—1,07) a vySSi PRA (OR 1,04, 95% CI 1,02— 1,07).

bez rejekce (n = 117) rejekce (n = 87) p
vék pfijemce (roky) 52,76 + 12,52 52,82 + 11,40 ns
PRA (%) 21,72 + 30,11 24,51 + 32,07 ns
retransplantace (%) 22 23 ns
vék darce (roky) 48,53 + 13,75 49,69 + 13,66 ns
CIT (hod) 18,94 + 3,28 19,13+ 3,72 ns
doba na HD (dni) 509,44 + 214,58 560,35 + 267,29 ns
doba na HD (dni) 509,44 + 214,58 560,35 + 267,29 ns
HLA neshody 3,21 + 1,21 3,54 + 1,31 ns
opozdény rozvoj fce (%) 23,07 33,33 ns

Pozn.: Mezi rejekce byli zafazeni nemocni s hraniénimi zménami v biopsiich.
Tab. 2. Funkce $tépu u nemocnych s rejekci béhem 3 mésicu

bez rejekce (n = 117) rejekce (n = 87) p
Cr 7. POD (umol/l) 283,73 + 216, 49 364,32 + 236,08 < 0,05
Cr 14. POD (umol/l) 198,24 + 162,52 247,25 £164, 47 < 0,05
Cr 6. tyden (umol/l) 134,13 + 43,62 150,22 + 50,89 < 0,05
Cr 3. mésic (umol/l) 133,57 + 38,27 152,63 + 50,52 < 0,01
Cr 6. mésic (umol/l) 132,5 + 36,84 147,9 + 42,36 < 0,01
Cr 1. rok (umol/l) 134,7 + 40,4 152,59 + 51,69 < 0,01
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Tab. 3. CMV sérologicky status darce/pfijemce v ¢eské populaci

CMV status D/R Frekvence
D+/R+ 66,7 %
D+/R- 13,7 %*
D-/R+ 15,7 %
D-/R- 3,9 %

* rizikovéa skupina vyzadujici profylaxi
CMV - cytomegalovirus

CYTOMEGALOVIROVA INFEKCE

V principu existuji tfi moznosti, jak se nemocny po trans-
plantaci ledviny maze setkat s infekci timto herpetickym virem:

1. Primarni infekce CMV probéhne vétSinou jesté v mladi
a zanechava IgG protilatky. Sedmdesat az 80 % bézné po-
pulace se s infekci setkava a je IgG CMV pozitivnich. CMV po
prodélani primoinfekce zlstava v organismu dlouhodobé la-
tentni. U seronegativnich pfijemcu se po implantaci organu od
seropozitivniho darce ve vétsiné pfipadl vyskytne CMV pri-
moinfekce.

2. Reaktivace latentniho viru pfi imunosupresivni terapii
znamena oslabeni ziskané specifické imunity proti cytome-
galoviru. NejCastéji k ni dochazi u seropozitivnich nemocnych,
ktefi jsou Ié€eni indukéni imunosupresi.

3. Superinfekci novym kmenem CMV u jinak seropozitiv-
nich nemocnych (7).

Virova replikace mlze byt zcela asymptomaticka. V pfipa-
dé symptomatické infekce mluvime o CMV nemoci, ktera ma-
ze byt CMV syndromem ¢i invazivni CMV nemoci. CMV syn-
drom je charakteristicky hore¢kou, Unavou, leukopenii s nebo
bez trombocytopenie a se zvySenym titrem protilatek. Inva-
zivni forma CMV nemoci je charakteristicka invazi do tkani,
tzn., Ze mGze byt pfitomna pneumonie, hepatitida, GIT posti-
zeni (ezofagitida, kolitida, enteritida) ¢i postizeni ledvinného
Stépu.

Kromé vyse uvedenych pfimych efektd je chronicka infek-
ce CMV spojena s imunomodulaci a dysregulaci T-bunék
a muaze vyvrcholit jinou oportunni infekci, poskozenim $tépu
rejekci, lymfoproliferativmi nemoci (PTLD), kardiovaskularni-
mi komplikacemi apod. Dlouhodoba infekce cytomegalovirem
je spojena se snizenim pfeziti transplantovanych ledvin (8).

Protoze primoinfekce i sekundarni infekce CMV pfedsta-
vuji vyznamna rizika pro nemocného i pro $tép, je vSem se-
ronegativnim nemocnym, ktefi obdrzi ledvinu od seropozi-
tivniho darce, podavana profylaxe gancyklovirem nebo
valgancyklovirem. U této rizikové skupiny tato profylaxe trva
6 mésicl (9). V pfipadé profylaxe sekundarni infekce u ne-
mocnych s indukéni imunosupresi je tato Ié€ba podavana
kratSi dobu (6—12 tydn(). Kromé pausalni profylaxe CMV ne-
moci je mozné pouzit tzv. preemptivni strategii IéCby, tzn. po-
davat I[éC¢bu jenom t€m nemocnym, ktefi maji prokazanu rep-
likaci viru pfed tim, nez se vyvine CMV nemoc. Tento systém
ale pfedpoklada finanéné naro¢né ¢asté monitorovani repli-
kace viru.

Vlastni pozorovani

V letech 2005-2008 jsme vysetfili 611 nemocnych, ktefi
podstoupili transplantaci ledviny v nasem centru. CMV séro-
logicky profil této skupiny je uveden v tabulce 3. Vyplyva z néj,
ze 13,7 % nemocnych mélo vysoké riziko CMV nemoci, pro-
toze byli CMV seronegativni a byl jim transplantovan stép od
CMV pozitivniho darce. VSichni tito nemocni byli profylaktic-
ky léCeni valgancyklovirem podle urovné renalni funkce
450-900 mg denné po dobu 100 dni. V kohorté 611 nemoc-
nych pfi uplatnéni systému CMV profylaxe (rizikova skupina
D+/R-, R+ za predpokladu profylaxe nebo Ié¢by antilymfo-
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Obr. 1. Vyskyt akutnich rejekci v kohorté 611 nemocnych
Nemocni, ktefi vyvinuli CMV infekci nebo nemoc, prodélali rovnéz
akutni rejekci transplantované ledviny (Kaplan-Meier, p < 0,05).

cytarnimi globuliny) se vyskytla CMV infekce a nemoc u 57
(9,3 %) nemocnych, tkarfiové invazivni CMV nemoc pak u 32
nemocnych (5,2 %). Potvrdili jsme také pozorovani ostatnich
autorl o vy$Sim vyskytu rejekci u nemocnych s CMV infekci
(obr. 1).

ANEMIE PO TRANSPLANTACI LEDVINY

Anémie je béZnou komplikaci nemocnych v nezvratném
selhani funkce ledvin. Také po transplantaci ledviny pfed-
stavuje anémie relativné ¢astou komplikaci (10). Ma fadu
pfi¢in. Na prvnim misté je v literatufe uvadéna dysfunkce
Stépu, imunosupresivni 1é¢ba, infekce a krevni ztraty. Ané-
mie je spojena s rizikem ztraty $tépu i s umrtim nemocnych
(11). Na druhou stranu je anémie adekvatné IéCena pou-
ze u 1/3 nemocnych (12). Zajimalo nas proto, jaky je vy-
skyt anémie u naSich nemocnych po transplantaci ledviny,
jaké jsou jeji pfic¢iny a jak je léCena.

Vlastni pozorovéni

Z velké skupiny 1523 pacientd po transplantaci ledviny vy-
Setfenych v roce 2008 v IKEM jsme pomoci programu Zlato-
kop identifikovali nemocné splfujici kritéria zavazné anémie
Hb < 100 g/l (147 nemocnych) a porovnavali je s kontrolni sku-
pinou, ktera byla definovana stejnou dobou sledovani a stej-
nou demografii. Dle o¢ekavani jsme zjistili, Ze nemocni s ané-
mii maji vyrazné horsi funkci $tépu (obr. 2). Dale jsme zjistili,
ze anémii trpéli €astéji nemocni, kterym byla transplantovana
ledvina od starsiho darce, trpéli dysfunkci Stépu a rovnéz ne-
mocni uzivajici takrolimus, sirolimus nebo azathioprin (tab.
4) V multivariantni analyze jsme potvrdili roli sirolimu a dys-
funkce $tépu na vznik potransplantaéni anémie. Padesat pro-
cent nemocnych s anémii bylo v dobé sledovani lIé¢eno ery-
tropoézu stimulujicimi latkami.

Anémie se po transplantaci ledviny vyskytuje u 10 % ne-
mocnych. Jeji adekvatni 1é€ba muize pfiznivé ovlivnit dlouho-
dobé vysledky.

ZAVER

Uspésna transplantace ledviny pfedstavuje pro nemocné
Sanci na vyrazné prodlouzeni a zkvalitnéni zivota. Transplan-
tace ledviny predstavuje model chronickych onemocnéni led-
vin, protoze vétSina nemocnych je ve stadiu 3T (GFR
0,99-0,50 ml/s). Proto je tfeba nemocnym po transplantaci
ledviny vénovat v ambulancich stejnou pozornost jako ostat-
nim nefrologickym nemocnym.
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Tab. 4. Charakteristika nemocnych s anémii po transplantaci ledviny

Pacienti s anémii (n = 147) Kontrolni skupina (n = 147) p
Hb (g/dL) 10,6 + 1,0 13,6 +1,5 0,000
primérny vek (let) 53,3+ 14 54,6 + 12 ns
Trans- primérna doba po Tx (let) 8,1 8 ns
plantaéni primérny vék darce (let) 47 + 15,3 39,6 + 16,6 0,0001
udaje podil Tx od Zijiciho darce (%) 6.1 95 ns
podil opakovanych Tx (%) 17 14,3 n
MMF 57,8 60,5 ns
cyklosporin 32,7 38,8 ns
I(_"Zés:cientﬁ) takrolimus 26,5 442 0,002
sirolimus 23,1 10,2 0,003
azathioprine 6,8 15 0,03

eGFR (MDRD) ml/min/1,73m?
60,0%

@ skupina s anémii
® kontrolni skupina

50,0%

40,0%

30,0%
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0,0%

3045

45-60 > 60

Obr. 2. Vyskyt anémie u nemocnych po transplantaci ledviny
podle Urovné renalni funkce
Pozn.: Anémie po transplantaci ledviny zavisi pfedevsim na funkci

Zkratky

ATG - antithymocytarni globulin
CMV - cytomegalovirus

GFR - glomerularni filtrace

Hb  — hemoglobin

HLA - human leukocyte antigen
MMF — mykofenolat mofetilu
PTLD — lymfoproliferativmi nemoc
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Pivodni préce

Vysledky dlouhodobého sledovani
prvnich 500 pacientd po transplantaci
jater provedenych v Institutu klinické
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SOUHRN

Vychodisko. Od dubna 1995 do listopadu 2005 bylo v Transplantagnim centru IKEM provedeno 500 transplantaci jater u 476 pacient ve
véku od 3 do 70 let. Mezi indikacemi prevazovala jaterni cirhéza etylické (23 %), jaterni cirhéza C (17 %) a cholestatické choroby, PBC a PSC,
tvorily spoleén& 18 % prijemcl. Primé&rné MELD skére jako ukazatel pokrogilosti jaterniho selhéni &inilo v jednotlivych letech 15-18. Desetileté
prezivéni pacientd po transplantaci &inilo 79,1 + 2,2 %, prezivani $&po 74,1 = 2,1 %. Nejlépe prezivali pacienti s autoimunitnimi chorobami,
nejhor3i preziti bylo dosazeno ve skuping nemocnych s alkoholickou jaterni cirhézou. Nejcastéjsi pricinou tmrti bylo maligni onemocnéni (17
prijemcd).

Metody a vysledky. Pacienti byli trvale sledovéni dle protokolu na Klinice hepatogastroenterologie IKEM véetné provadéni protokolérnich biopsii.
Nejcastéjsi interni komplikaci transplantace jater byla hypertenze (71 % pijemcd), nadvéha ¢i obezita (56,3%), diabetes mellitus u 28,6 %,
z toho de novo u 14,7 % z prezivajicich. Rendlni insuficience byla v souboru prezivajicich na konci sledovaného obdobi vyjédiena u 61 ze 348
pFijemct (17,6 %), z toho 16 piijemcd je na hemodialyze, u 12 byla provedena nésledné transplantace ledviny a 33 piijemcd, u nichz byl
s-kreatinin >150 umol/l, bylo lé¢eno konzervativné.

U 102 pacientd byla vyhodnocena protokolarni biopsie provedena 5 let po transplantaci jater. V biopsiich byl zcela normélni nélez zjistén pouze u 4 %
prijemcd, nespecifické zmény byly nalezeny u 36 %. Rekurence onemocnéni byla zjisténa u viech 16 piijemcd s hepatitidou C, u tretiny z nich se jiz
jednalo o cirhézu $t&pu. Autoimunitni onemocnéni vykazovala znémky rekurence frekventng: primarni biliarni cirhéza u 40 %, primérni sklerozujici
cholangitida u 25 % a autoimunitni hepatitida u 60 % pFijemco. Steatéza $&pu nad 33 % byla ve zminéné skupiné pifjemcd pritomna u 13 %.
Zavéry. Transplantace jater je velmi Gginné lécebnd metoda. Pres cetné interni komplikace a vysoky vyskyt rekurence zékladniho onemocnéni
v histologickém obrazu prezivalo 10 let po transplantaci jater provedené v IKEM tém&F 80 % pacientd, vyrazné vice, nez &ini promér evropského
transplantagniho registru.

Kli¢ova slova: transplantace jater, indikace, imunosuprese, MELD skére, preZivani pacient(, prezivéni stépu, protokolarni biopsie.

SUMMARY

Trunetka P, Adamec M, Spicak J, Honsové E, Kieslichova E, Lanské V, Peregrin J, Kuéera M, Janousek L, Oliverius M, Drastich P, Roceit M,

Dané R, Gotifriedové H, Fraiikova S, Sperl J, Pokorné E, Vitko S, Maly J. Long-term follow-up of the first 500 liver transplant recipients

transplanted at the Institute for Clinical and Experimental Medicine in Prague

Background. Between April 1995 and November 2005, 500 liver transplantations were performed in 476 patients of age from 3, till 70,

at the Transplantation center of the Institute of Clinical and Experimental Medicine (IKEM) in Prague. The most common indications for

liver transplantation were alcoholic liver cirrhosis (23%), hepatitis C cirrhosis (17%), and cholestatic cirrhosis (PBC and PSC, 9% each).
Mean MELD score of recipients at the transplantation was 15-18
for each year of transplantation. Ten-years patient survival was

ADRESA PRO KORESPONDENCI: 79.1 = 2.2%, and graft survival 74.1 = 2.1% respectively. Best
MUDY. Pavel Trunecka patient and graft survival was achieved among patients
Transplantcentrum IKEM tronsp|cmfed for autoimmune liver diseases, the worst in group
Videnskéa 1958/9, 140 21 Praha 4 of patients with alcoholic cirrhosis. Malignancies were the most
e-mail: patr@medicon.cz common cause of death during the period of follow-up (17
patients).
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Methods and results. Patients were followed longitudinally at the Department of hepatogastroenterology IKEM according to prospective protocol
included protocol biopsies. Hypertension (in 71% of recipients), and overweight or obesity (in 56.3%), were the most prevalent medical
complications among long-term survivors. Diabetes was found in 28.6%, of which 14.7% was de-nove diabetes after transplantation. Renal
insufficiency (S-creatinin > 150 umol/l) was present in 61 of 348 (17.6%) survivors. Out of these, 16 needed chronic hemodialysis, and 12
underwent kidney transplantation subsequently. Protocol biopsy at 5 years after transplantation was evaluated in a sample of 102 unselected
liver transplant recipients. Normal liver was found in 4% of recipients, minor non-specific changes in 36% of them. Disease recurrence was
present in all of 16 recipients transplanted for HCV cirrhosis, in one third of them graft cirrhosis was already present. Disease recurrence was
found in patients transplanted for autoimmune disease frequently, PBC in 40%, PSC in 25%, and autoimmune hepadtitis in 60% of recipients. Graft

steatosis greater than 33% was present in 13% of recipients.

Conclusions. Liver transplantation is highly effective method of treatment of end stage liver disease. Despite frequent medical
complications, and disease recurrence on histological examination almost 80% of recipients transplanted in the liver transplantation
program in IKEM survived more than 10 years after procedure. The survival achieved was far above that of the European liver transplant

registry.

Key words: liver transplantation, indications, immunosuppression, MELD score, patient survival, graft survival, protocol biopsy. Tr.
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Program transplantace jater v IKEM byl zahajen v dubnu
1995, a od svého pocatku se rozvijel jako koordinovany pro-
gram s cilem poskytovat standardnim zpGsobem |é¢bu pa-
cientim s pokrocilymi jaternimi chorobami, indikovanym
k transplantaci jater. Jiz v prvnich letech po zahéjeni progra-
mu bylo dosahovano vysledk( piné srovnatelnych s evrop-
skymi centry a rychly nariist po€tu provedenych transplanta-
ci jater umoznil pokryt podstatnou Cast potfeby v regionu
Ceské republiky a dokonce poskytnout transplantaci jater
v omezené mife i ob¢anim Slovenskeé republiky, kde se v uve-
deném obdobi transplantace jater soustavné neprovadeély.

Transplantace jater je slozity chirurgicky vykon vyzadujici
dokonalou periopera¢ni a pooperacni péci a vysokou kvalitu
vyuzivanych pomocnych vysSetfovacich metod. Podminkou
dlouhodobého uspéchu této 1éCebné modality je kromé bez-
chybného chirurgického vykonu a kvalitni anesteziologické pé-
Ce téz spravna selekce kandidatl transplantace jater a kvalit-
ni specializovana potransplantaéni péce. U fady nemocnych
neni vlastni transplantace poslednim chirurgickym zakrokem,
fada nemocnych vyzaduje chirurgickou l1é¢bu komplikaci, po-
pfipadé i retransplantaci.

Transplantace jater se neobejde bez kvalitniho darcovskeé-
ho programu. Pozadavky kladené na darce jater jsou obecné
vy$8i nez pozadavky na dérce ledviny. Vzhledem k tomu, Ze
primarni afunkce Stépu je velmi obavanou komplikaci trans-
plantace, kterd mGze snadno vyustit v umrti pfijemce, je po-
chopitelné, Ze se v regionu s omezenou dosazitelnosti darce
k feSeni akutniho selhani Stépu vybér darci omezoval na dar-
ce s nejlepSimi moznymi charakteristikami. Tato praxe byla
v Uvodnich letech programu umoznéna nizsi poptavkou po
transplantaéni 1é¢bé a s tim souvisejici nizkou umrtnosti na
Cekaci listiné.

Podstatné zlepSeni selekce nemocnych, operacéni techni-
ky a intenzivni péce vedlo k velmi vyraznému zlepSeni krat-
kodobého prezivani pacientd; dnes pfiblizné 90 % nemoc-
nych preziva déle nez rok po transplantaci (1). Jejich dalsi
osud je dan jednak vyskytem a pribéhem rekurence za-
kladniho onemocnéni (zejména u pacientd s HCC a HCV,
méné u pfijemcl s autoimunitnimi nemocemi), jednak vy-
skytem komplikaci potransplantaéni imunosupresivni 1éCby,
které vedou k mortalité vy$Si, nez nachazime v porovnatel-
né bézné populaci. Jedna se o vys$si incidenci tumorQ de no-
vo a o metabolické komplikace disponujici ke kardiovasku-
larnim komplikacim, které jsou vedle tumorli vedouci pfi¢inou
umrti nemocnych pocinaje 5. rokem od provedené trans-
plantace jater.

Vyskyt kardiovaskularnich komplikaci po transplantaci jater
souvisi tésné s hypertenzi, rendlni insuficienci a metabolic-
kymi poruchami, pfedevS§im diabetes mellitus, obezitou a hy-
perlipidémii, které jsou v populaci pfijemcu velmi ¢asté. Jejich
vysoka incidence souvisi s podavanim kalcineurinovych inhi-
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bitor(, steroidl a v pfipadé dyslipidémie i v podavani inhibi-
tord m-TOR, a mozna i s jejich omezenou pohybovou aktivi-
tou (2).

V prosinci 2008 piekrocil poCet transplantaci jater pro-
vedenych v Ceské republice 1000 a pocet pacient(i dlou-
hodobé prezivajicich se blizi 700 nemocnych. S jejich
kazdoro¢né narlstajicim poétem se zaroven rozsifuje
okruh odbornikd, ktefi se uc¢astni na jejich dlouhodobém
sledovani a lé¢bé. V souasnosti je nejvétsi ¢ast péce
0 pacienty po transplantaci jater poskytovana v trans-
plantaénim centru, a to zejména s ohledem na mozné imu-
nologické komplikace transplantace a souvisejici trvalou
imunosupresivni terapii, 1é¢bu pfipadné rekurence za-
kladniho onemocnéni nebo ¢astych cévnich a biliarnich
komplikaci, které se mohou vyskytnout i v pozdéjSim ob-
dobi po transplantaci. S ohledem na imunosupresi a vy-
skyt specifickych komplikaci je trvalé sledovani nemoc-
nych po transplantaci organQ v transplantaénim centru
béznou praxi celosvétové. Naproti tomu predevsim kar-
diovaskularni onemocnéni a diabetes mohou byt velmi
efektivné léceny regionalné. Proto je velmi prospésné,
jsou-li prakticti Iékafi a internisté informovani o zasadach
potransplantaéniho sledovani a zapojeni do IéCby téchto
nemocnych, kterych s postupem €asu bude dale pfibyvat,
budou starnout a péce o jejich pfidruzena onemocnéni bu-
de svym objemem pfesahovat moznosti transplantanich
center.

Cilem sdéleni je podat struény prehled vysledkl dlouho-
dobého sledovani pacientll po transplantaci jater v Trans-
plantcentru IKEM, pfedevSim z hlediska dlouhodobych kom-
plikaci souvisejicich s imunosupresivni lé¢bou, a podat
zakladni informaci o zménach $tépu vice let po transplan-
taci. Prace se nezabyva ¢asnym pooperacnim obdobim ani
nereferuje o technickych komplikaci provedenych trans-
plantaci.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Soubor nemocnych tvofi prvnich 478 pfijemc(, u kterych
bylo provedeno celkem 503 transplantaci, 478 primoimplan-
taci, 23 prvych a dvé druhé retransplantace. Primérny vék pfi-
jemce v dobé transplantace ¢inil 45,90, median 49,65 let. Nej-
mladSimu pacientovi byly 3 roky, nejstarSimu 70,4 let. Prvni tfi
transplantace byly provedeny v zahrani¢nim centru (Trans-
plantationschirurgie der Charité — Campus Virchow-Klinikum
Berlin), ostatni vykony byly provedeny v obdobi od dubna
1995 do listopadu 2006 v Transplantcentru IKEM, kde probi-
halo i dlouhodobé sledovani pfijemcl véetné provadéni po-
mocnych vySetfovacich metod a jaternich biopsii.

PFi transplantaci byl pouzit cely kadaverdzni $tép ve 492
pfipadech, v osmi pfipadech byl pouzit redukovany $tép a dva
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Graf 1. Indikace k transplantaci jater (IKEM 1995-2006)
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PBC — primarni biliarni cirh6za, PSC — primarni sklerdzujici cholangitida, HCV — hepatitida C, HBV — hepatitida B, ETOH — poSkozeni jater
alkoholem, HCC — hepatocelularni karcinom, AUTO — autoimunitni cirhéza, KRYPTO — kryptogenni, FLF — fulminantni selhani jater, SSC —

sekundarni sklerézujici cholangitida

pfijemci dostali ¢ast rozdélenych jater (1 split). V jednom pfi-
padé byl pouzit levy lateralni segment od Zijiciho darce. V pfi-
padé celych jater byla vendzni rekonstrukce provedena me-
todou piggy back, nebo byla pouzita metoda s resekci dolni
duté zily. Podrobnéji je metodika chirurgického vykonu po-
psana jinde (3). V jedenacti pfipadech byla v jedné dobé pro-
vedena kombinovana transplantace jater a ledviny, z toho ve
Ctyrech pfipadech pro polycystickou chorobu jater a ledvin, 1x
pro oxalézu a 6x pro selhani ledviny bez souvislosti s etiolo-
gii jaterniho onemocnéni.

Iniciélni imunosuprese

Prvnich 186 konsekutivnich pfijemcd podstoupilo indukci
antithymocytarni protilatkou ATG Pasteur Metrieux nebo ATG
Fresenius, vétSina z nich v kombinaci s cyklosporinem (San-
dimmune Neoral) a steroidy. V pozdéjsi dobé 53 pacient( do-
stavalo indukéni terapii daclizumabem (monoklonélni huma-
nizovana protilatka anti-CD20), pfi sou¢asném podavani
cyklosporinu (21 pacient(), nebo tacrolimu (32 pacient(). Z an-
tiproliferativnich latek byl podavan azathioprin u prvnich 178
pacientti, MMF byl podavan u 165 pacientl. Steroidy byly ini-
cialné podavany u 480 pacientll, 20 nemocnych (vSichni s in-
dukci daclizumabem) inicidlné steroidy nedostalo. Z prvych
500 pacientd byl inicialné pouzit cyklosporin u 267 (= 53 %)
pfipadl a tacrolimus u 231 (= 46 %) nemocnych. U dvou pa-
cient nebyly inhibitory calcineurinu inicialné podany.

Indikace k transplantaci jater jsou uvedeny v grafu 1. Pok-
roCilost jaterniho onemocnéni je vyjadiena jako MELD/PELD
skore kalkulované v dobé transplantace (4). Primérné hod-
noty v jednotlivych letech jsou uvedeny v grafu 2.

Metodika

VSichni pacienti byli dlouhodobé sledovani na Klinice he-
patogastroenterologie IKEM, v ¢asném potransplantaénim ob-
dobi téZ na ambulanci KTCH IKEM. U vétSiny pacientl byly
provadény pravidelné ro€ni kontroly za hospitalizace v¢etné
jaterni biopsie, a to 1, 2, 3 a 5 let po transplantaci jater, dale
7. a 10. rok. Jaterni biopsie byly provadény rovnéz z davodu
biochemickych zmén svédcicich pro poskozeni stépu, nebo
se jednalo o kontrolni biopsie pro jiz dfive zjiSténé histologic-
ké zmény Stépu. VSechna biopticka vySetfeni analyzovana
v této praci byla provedena na Pracovisti klinické a trans-
planta¢ni patologie IKEM.

Ambulantni kontroly byly provadény dle protokolu v prv-
nich tfech mésicich jednou tydné, nasledné v prabéhu pr-
vého pulroku kazdé 2 tydny, po 6 mésicich pak jednou mé-
si¢né. Ve druhém roce se intervaly postupné prodluzovaly
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Graf 2. Pokrogilost jaterniho onemocnéni: MELD pfijemce kalkulo-
vany v okamziku transplantace jater

MELD — model for end-stage liver disease (model pro kone¢né sta-
dium jaterniho onemocnéni)

na maximalné 3 mésice v nekomplikovanych pfipadech. P¥i
kazdé kontrole byla stanovovana krevni koncentrace imu-
nosupresiva (CyA, Tac, Sir), zékladni hodnoty biochemic-
ké v€etné stanoveni bilirubinu, ALT, AST, ALP, GMT, glyké-
mie, kreatininu a urey. Déle byla stanovovéana hodnota
protrombinového ¢asu a krevniho obrazu. Kazdoroéné by-
ly dale stanovovany parametry metabolismu lipidd v rozsa-
hu celkovy cholesterol, LDL a HDL cholesterol a s-triglyce-
ridy. Uvedené hodnoty byly méfeny v pribéhu let rozdilnymi
metodikami v laboratofich IKEM, které jsou pro uvedené
metody pIné akreditovany. Pfi kazdé navstévé byl méfen
krevni tlak auskultaéni metodou a byla zaznamenavana té-
lesna vaha.

V uvedeném souboru bylo provedeno zhodnoceni histolo-
gickych ndlezd u vzorku 102 pacient(, u kterych byl k dispozi-
ci vysledek protokolarni biopsie 5 let po transplantaci jater. Jed-
nalo se o neselektovanou kohortu pacientll, u kterych byla
provedena transplantaci jater v IKEM v letech 1995-2004. Do
skupiny byli zafazeni pacienti sefazeni v abecednim poradku,
ktefi jako prvni spinili uvedené kritérium. Vychodiskem k hod-
noceni byl slovni popis biopsie. U virovych hepatitid byly akti-
vita a stadium hodnoceny na zakladé skore dle Ishaka (5),
u pacientl s diagnézou NASH bylo pouzita NAS skére dle Klei-
nera (6). Pfi hodnoceni rejekénich zmén byla pouzita banfska
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klasifikace (7). Pfezivani pacientt bylo hodnoceno metodou
dle Kaplana-Meierové. Pro charakteristiku soubor a zjisténych
hodnot byly pouzity bézné deskriptivni statistické metody.

VYSLEDKY

Pfezivani pacientd a $tépud po transplantaci uvadi graf 3a
a 3b, prezivani pfijemcu a $tépu podle jednotlivych diagn6z
tabulka 1. Pfi¢iny imrti pacientl prezivajicich déle nez 6 mé-
sicu od transplantace jater uvadi tabulka 2.

Imunosuprese

Na konci sledovani pfevazovala v hodnocené kohorté 348
pfijemcl imunosuprese v kombinaci vice imunosupresiv.
Dvojkombinaci uzivalo 183 (52,3 %) pacient(, trojkombina-

—¢—

ci 60 (17,2 %) pfijemcll, zatimco monoterapii bylo 1é¢eno
105 (30,2 %) pacientd. Tacrolimus (v monoterapii ¢i v kom-
binaci) byl uzivan u 218 (62,3 %) nemocnych, cyklosporin
uzivalo 112 (32,2 %) pfijemcu, sirolimus 30 (8,6 %) pa-
cientll, mycophenolat mofetil 171 (49,1 %) pfijemcu a azat-
hioprin 19 (5,55 %) pacientl. Steroidy uzivalo 101 (29,0 %)
pfijemcu.

V pfipadé lécby monoterapii pfevazovalo uzivani tacroli-
mu (72,4 %) nad podavanim cyklosporinu (21,0 %) nebo si-
rolimu (6,7 %).

P¥i uzivani tacrolimu pfevazovala jeho forma s pozvolnym
uvolfiovanim, 141 (65 %) proti 77 pacientlim lé¢enych Pro-
grafem ve dvou dennich davkach.

Komplikace lécby

deny v tabulce 3.

Graf 3a. Pfezivani pacientil (IKEM 1995-10/2010, n = 478).
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Graf 3b. Piezivani tépt (IKEM 1995-10/2010, n = 503)

Tab. 1a. Prezivani pfijemcl (%) po transplantaci jater pro sedm nejcetnéjsich indikaci

Indikace 12 mésicu 60 mésict 120 mésicl 170 mésicu
AUTO 96,6 + 3,4 88,2+ 6,5 88,2 £ 6,5 88,2+ 6,5
PBC 95,7 +2,9 95,7 +2,9 90,6 + 4,5 69,0 + 16,2
PSC 93,9 + 3,7 93,9 + 3,7 93,9 £ 3,7 86,1 + 8,1
kryptogenni 93,1 +4,7 89,7 + 5,7 89,7 + 5,7 89,7 + 5,7
HCV 87,7 + 3,7 752 +4,8 65,8 + 5,8 55,8 +7,3
ETOH 86,1 + 3,2 81,5+ 3,6 73,0 +5,0 47,8 + 9,7
FLF 70,8 +9,3 70,8 +9,3 70,8 +9,3 63,7 + 10,7
ostatni 923 +25 86,3 + 3,4 81,4 +4.2 81,4 +4,2
Tab. 1b. Pfezivani stépu (%) po transplantaci jater pro sedm nejéetnéjsich indikaci

Indikace 12 mésicu 60 mésicu 120 mésicl 170 mésict
AUTO 93,5+4,4 83,9 + 6,6 83,9 + 6,6 83,9 + 6,6
PBC 95,7 £ 2,1 95,7 + 2,1 90,6 + 4,5 69,0 + 16,0
PSC 92,3 + 3,7 92,3 + 3,7 90,2 + 4,2 77 £ 8,6
kryptogenni 83,9 + 6,6 83,9 + 6,6 83,9 + 6,6 83,9 + 6,6
HCV 772+ 4,4 66,2 + 5,0 57,9 +5,6 491 + 6,7
ETOH 86,1 + 3,1 81,5+ 3,6 73,0 +5,0 47,8 + 9,7
FLF 67,9 + 8,8 64,3 + 9,1 53,0 + 10,4 53,0+ 10,4
ostatni 89,0 = 3,0 82,4 + 3,7 77,7 +4,4 77,7 +4,4

AUTO — autoimunitni choroby, PBC — primarni biliarni cirh6za, PSC — primarni sklerézujici cholangitida, HCV — hepatitida C, ETOH —
poskozeni jater alkoholem, FLF — fulminantni selhani jater
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Tab. 2. Pozdni pfi¢iny umrti po transplantaci jater (6 a vice mésicl po transplantaci)

Pfi¢ina umrti Pocet Poznamka

nadorové onemocnéni 17 rekurence nadoru 8, de novo karcinom 6, lymfoprolilferace 3
selhani stépu 11 HCV 4, alkoholicka jaterni choroba 3, chronicka rejekce 2, jina 2
kardiovaskularni pFi¢iny 10 selhani 5, CMP 3, plicni embolie 2

infekce 8

multiorganové selhani 2

krvaceni 1

nevyjasnéné a rizné 11 autonehoda 1, sebevrazda 1

HCV - hepatitida C, CMP — cévni mozkova pfihoda

Tab. 3. Nejcastéjsi interni komplikace u 348 nemocnych po transplantaci jater prezivajicich déle nez 4 roky od OLTx

Komplikace Incidence Poznamka
s 247/348 U 110/240 lé¢enych byl pfi posledni kontrole
arterialni hypertenze 70.6 % K, > 140 mm Hg.
nadvéha: 39,9 %
obezita nebo nadvaha ;26(;%;8 obezita prosta: 14,1 %
= e morbidni obezita: 2,2 %
podvyziva ]4‘{%28 BMI < 18; bez korekce na télesné slozeni
DM de novo: 51/100
. . 100/348 |é¢eno dietou: 40
diabetes mellitus celkem 28,6 % |é¢eno inzulinem: 45
|é¢eno PAD: 5
hemodialyza: 16
renalni insuficience ?;/242,? transplantace ledviny: 12
e s-kreatinin > 150 umol/I: 33

DM — diabetes mellitus, BMI — body maas index

Tab. 4. Vysledky protokolarni biopsie u 100 pfijemcl 5 let po trans-
plantaci jater

Tab. 5. Rekurence onemocnéni v protokolarnich biopsiich 102 pa-
cientl 5 let po transplantaci jater

AR — akutni rejekce, CR — chronicka rejekce, HCV — hepatitida C, HBV
— hepatitida B, AIH — autoimunitni hepatitida, PBC — primarni biliarni
cirh6za, PSC — primarni skleroézujici cholangitida, ETOH — poskoze-
ni jater alkoholem

Hypertenze

ArteridIni krevni tlak byl méfen v pribéhu kazdé navstévy ne-
mocného auskultaéni metodou kalibrovanym tonometrem. U 247
(70,6 %) nemocnych byla zjiSténa hypertenze nad 140 mm Hg
systolického krevniho tlaku nebo uzivani antihypertenziv. U 110
z 240 uzivajicich alespori jedno antihypertenzivum pfesahoval
v priibéhu poslednich méfeni systolicky TK 140 mm Hg.

Obezita

Véaha byla zaznamendavana pfi kazdé navstéve. V pribéhu
sledovani doslo u 224 pfijemcu jater ke zvy$eni télesné va-

64

Histologicky nalez N (%) R T Poéet nemocnych | Poget rekurenci
Normalni histologicky obraz &tépu 4 S onemocnenim (%)
Minimalni zmény 14 HCV 16 16 (100)
Rejekce stépu 4 (AR, CR, il ! 0
) P 2x pozdni AR) PBC 15 6 (40)
HCV (+ 4 de novo) 18 PSC 12 3 (25)
HBV (de novo) 4 AlH 5 3 (60)
Rekurence AlH 3 alkoholicka cirh6za 19 2(10,5)
onemocnen PBC 6 HCV — hepatitida C, HBV — hepatitida B, PBC — primarni biliarni cir-
PSC 3 héza, PSC — primarni sklerozujici cholangitida, AIH — autoimunitni he-
patitida
ETOH 2
Allograft hepatitida 8 . L o . >
Nespecifické zmén 36 hy, u 102 doslo k jejimu snizeni. U dospélych pfijemct vzros-
P Y tl pramérny body mass index (BMI) z 24,2 na 25,7, tj. 0 8 %.

U détskych pfijemcl (mlad$ich 15 let) nebyl vyvoj vahy a vys-
ky hodnocen z diivodu ristu. Podvyziva (BMI < 18) se vyskytla
pfed transplantaci u 14 pfijemcl, po transplantaci jater byla
na konci sledovani pfitomna u péti nemocnych.

Diabetes mellitus

U 49 (14 %) prezivajicich pacientl byl pfed transplantaci
znam diabetes mellitus (DM). Na konci sledovani byl DM pfi-
tomen u 100 (28,6 %) ze sledované kohorty. Z nich 40 ne-
mocnych bylo [é¢eno dietou, 45 si aplikovalo inzulin a pét uzi-
valo peroralni antidiabetika. U 51 nemocnych se jednalo
o diabetes de novo.

Rendlni selhéni

V prabéhu sledovani doslo k renalni insuficienci s nutnosti
trvalé hemodialyzaéni Ié¢by u 16 pacientd, z nichz u dvou se
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Tab. 6. Histologicky nalez u pacientl s rekurentni hepatitidou B a C
(klasifikace dle Ishaka)

—¢—

Tab. 7. Steat6za Stépu v protokolarni biopsii 5 let po transplantaci
jater

Pozn.: virova hepatitida C (n = 18), virova hepatitida B (n = 4), reku-
rentni nebo de novo po transplantaci (stadium podle Ishaka)

jednalo o polycystickou chorobu jater a ledvin. U 12 pacientu
byla po transplantaci jater nasledné provedena transplanta-
ce ledviny. DalSich 33 pacientd mélo na konci sledovani
s-kreatinin vy88i nez 150 umol/l.

Nélezy v protokolérnich biopsiich

Pfi hodnoceni vzorku 102 protokolarnich biopsii 5 let po
transplantaci jater dominoval v histologickych nalezech ob-
raz zanétu, pfitomnost hepatitidy C byla prokdzana v 18 pfi-
padech, pfitomnost hepatitidy B (vSechny pfipady de novo)
ve Ctyfech pfipadech, autoimunitni hepatitidy ve tfech pfi-
padech a tzv. allograft hepatitidy v osmi pfipadech. Po-
drobné jsou nalezy uvedeny v tabulkach 4 az 7. U péti pfi-
padd rekurentni hepatitidy C z 16 (31 %) dostoupila
v pribéhu 5 let sledovani fibréza do stadia 5 nebo 6 dle
Ishaka (inkompletni ¢i kompletni cirh6za).

DISKUZE

Usp&sné zahajeni programu transplantace jater v IKEM
bylo vysledkem promys$lené pfipravy a spoluprace s ber-
linskym transplantac¢nim centrem, kde byli Skoleni prede-
vS§im chirurgové. Hepatologové ziskali cenné zkuSenosti
ve Spojenych statech americkych (the Mount Sinai Hos-
pital, New York) i jinde v Evropé. Podstatnou roli rovnéz
sehraly zkusenosti s transplantacemi ledviny, srdce a pan-
kreatu, které se v IKEM v dobé pfiprav programu rutiné
provadély jiz mnoho let. Od prvopocatku byly vysledky pro-
gramu transplantace jater z hlediska pfezivani pfijemcu
a Stépu pIné srovnatelné s pfednimi evropskymi centry,
dlouhodobé prezivani je zifetelné nad primérem evrop-
ského registru (8). Vyznamnou komparativni vyhodu pfi-
nasel dobfe rozvinuty kadaverdzni darcovsky program
umoznujici pouzivat kvalitni §tépy, coz nepochybné vy-
sledky pfezivani pfiznivé ovlivnilo. Rovnéz niz8i procento
pacientl indikovanych pro onemocnéni s moznosti rychlé
a zavazné rekurence (hepatitida C a HCC) vedlo k nad-
pramérné dobrym vysledkdm pfezivani. Pfi hodnoceni pre-
zivani pfijemcut v jednotlivych indikaénich skupinach je pa-
trné vyznamné lep§i prezivani ve skupiné pacientl
s autoimunitnimi chorobami nez u nemocnych s jaterni cir-
hézou C nebo alkoholickou jaterni cirhézou. Tento stav je
popisovan univerzalné (9).

Pric¢iny umrti v pozdnim potransplantaénim obdobi (déle
nez 6 mésicu od transplantace) zaznamenané v programu
transplantace jater IKEM odpovidaji literarnim zku$enostem
(10). Na prvnim misté byly v naSem souboru zhoubné nado-
ry, a to jak rekurence HCC, tak i nadory vzniklé de novo. Sel-
hani $tépu z divodu rekurence onemocnéni (4x HCV, 3x re-
kurence alkoholické |éze) nebo chronické rejekce bylo druhou

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (1)

Index aktivity n Stadium n Steatéza (%) | n (%) Typ steatozy n (%)
hepatitidy fibrozy
3 1 1 0 smisena (macro-
<5 72 (70.,6) microvesikularni) 20 (19.6)
4 5 2 11
5 7 3 4 5-33 17 (16,6) macrovesikularni 7 (6,8)
6 0 4 2 >33;<60 | 11(10,7) microvesikularni 3(2,9)
7 2 5 2 > 60 2 (2,0)
8 1 6 3 o . i
Pozn.: Procento steatotickych bunék odhadnuto z barveni H & E.
9 3 U dvou pacientd diagnostikovan NASH (nonalkoholova steatohepati-
pnflmér/SD 5,63 (1’92) prﬂmér/SD 3,18 (1’50) tlda), NAS (NASH aktIVIty skore): 7,8 F1A, NAS 3/8.

nejCastéjSi pfi¢inou nasledovanou kardiovaskularnimi one-
mocnénimi, ¢etnosti na tfetim misté.

Sledovani pacientli po transplantaci je provadéno nejcas-
t&ji v transplantacnich centrech, sledovani provadeéji vétsinou
hepatologové, a to z divodu charakteru pfevazujicich kom-
plikujicich onemocnéni. Zakladem sledovani je monitorace
urovné imunosuprese a lécba komplikaci, jejichz vyskyt je
s aplikaci soudobé imunosuprese svazan. Jedna se pfede-
vS§im o hypertenzi a renalni posSkozeni, které jsou pfi podava-
ni kalcineurinovych inhibitor( velmi bézné. Frekvence hyper-
tenze v naSem souboru (71 %) je na horni hranici literarnich
zkusenosti (11).

U vétSiny pacientl po transplantaci dochazi k vzestupu té-
lesné vahy, pfitom jen u nékterych se jedna o Upravu malnu-
trice provazejici jaterni selhani. Pfesné posouzeni vyvoje
hmotnosti a zejména stavu vyzivy vSak komplikuje nedosta-
te€na znalost télesného slozeni pred transplantaci, kdy vy-
znamna c¢ast prijemcu retinuje tekutinu v podobné ascitu Ci
otokll. V pribéhu sledovani doslo u nadpolovi¢ni vétsiny pfi-
jemcl k vyznamnému nardstu BMI, u 14 % k vyvoji obezity
prosté a u 2,2 % obezity morbidni. Toto procento je pfekva-
pivé nizsi, nez jsou reportované tdaje (12). S naristem vahy
souvisi patrné rovnéz vyskyt steatézy jaterniho Stépu, ktera
se v naSem souboru vyskytla u pfiblizné tfetiny pfijemcl. Ve
vétsiné pfipadu se jednalo o smiSenou steatdzu. Jeji vyznam
je nejisty (13, 14).

DM po transplantaci organll vznika z mnoha pfic¢in. Tacro-
limus je zfetelné diabetogenni, stejné jako steroidy, které jsou
¢asto po transplantaci podavany. Vyznamné je i zvySeni hmot-
nosti, k némuz dochazi pravidelné u nadpolovi¢ni vétsiny pfi-
jemct. De novo doslo k manifestaci diabetu u 51 pfijemct ze
348 sledovanych (14,7 %), coz je ponékud méné, nez uva-
déji literarni udaje (15).

Sledovani nemocnych na zakladé protokolarnich biopsii je
v sou¢asnosti povazovano za velmi pfinosné, zejména u ne-
mocnych s hepatitidou C. Pfes vyjime¢né dobré dlouhodobé
pfezivani v naSem souboru jen mensina pacientl méla v pro-
tokolarni biopsii zcela normalni nalez. Hlavni problémy pfi sle-
dovani v potransplantaénim obdobi pfinaseji nemocni s he-
patitidou C, ktera recidivuje prakticky ve 100 % pfipadu.
V sestavé hodnocenych protokolarnich biopsii 5 let po trans-
plantaci se u 16 pfipadd rekurentni HCV objevila pokrogila
jaterni l1éze u jedné tretiny z nich, coz odpovida literarnim uda-
jim (16—18). V naSem souboru 503 pfipadl doslo téz ke Cty-
fem umrtim na selhani $tépu pfi rekurenci HCV. Prezivani sté-
pu i pfijemcd bylo rovnéz signifikantné horsi nez primér celé
kohorty.

Rekurence autoimunitnich onemocnéni ve $tépu po trans-
plantaci je ¢asta, kterd ale nastésti zadsadné neovlivriuje pre-
zivani $tépl ani pacientt (19). Rekurence Skodlivého piti je
dobfe znamou skute¢nosti a dochazi k ni pfes veskeré a vel-
mi pracné snahy o spravnou selekci kandidatd. Frekvence re-
kurence v nasem souboru byla v nizsi ¢asti reportovaného pés-
ma (20). Tzv. allograft hepatitida, nebo nespecificka graft
hepatitida, se vyskytla v nasem vzorku biopsii v 8 %. Jeji Kkli-
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nicky vyznam a vztah k Urovni imunosuprese neni zcela jas-
ny. Mdze se vSak jednat o progredientni onemocnéni vedou-
ci k fibrotizaci $tépu v horizontu vice let (21).

Imunosuprese se od zahajeni programu transplantace ja-
ter vyznamné ménila. V prvni poloviné se jednalo predevsim
o ¢tyfkombinantni imunosupresi s ATG, vychazejici z proto-
kolu berlinského centra, pozdéji byl k indukci pouzivan dacli-
zumab. S pouzivanim indukéni [é¢by mozna souvisi i nizsi vy-
skyt renalni insuficience v nasem souboru ve srovnani
s literarnimi Udaji (22). Mozny je rovnéz pfiznivy vliv nizsiho
véku pfijemcl a vétSinou dobry rozvoj funkce $tépu z divo-
du kvalitnéjSich darcovskych organd. Dalsimi faktory, které
mohly pfispét k omezeni vyskytu rendlni insuficience, mohly
byt mensi pokrocilost jaterniho selhani a kratSi doba na Ce-
kaci listing, hypoteticky omezujici vyskyt a trvani hepatore-
nalniho syndromu (23, 24). Postupem €asu bylo v souvislos-
ti s trendem a téz z ekonomickych davodl( vyuzivani
antilymfocytarnich protilatek opusténo. Vyskyt akutni rejekce
i velmi nizky vyskyt rejekce chronické v nasem programu od-
povidaji svétové publikovanym ddajim. Jednotlivé pfipady
chronické rejekce, které vedly ke ztraté stépu, byly spojeny
bud s nespolupraci pfi Ié¢bé v pfipadé dvou nezletilych pfi-
jemcu pfi naprostém selhani socialniho zazemi, nebo se jed-
nalo o koincidenci s rekurentni hepatitidou C.

ZAVER

V uvedeném prispévku bylo hlavnim cilem podat zakladni
informace o sledovani souboru nemocnych se zamérenim na
nékteré chronické komplikace imunosupresivni Ié¢by a na re-
kurenci onemocnéni v histologickém obrazu. Zcela byly po-
minuty chirurgické komplikace (vaskularni, biliarni i ranné),
rovnéZ nejsou blize diskutovany infekce a dlvody retrans-
plantace. Rovnéz neni detailné rozebirdna problematika re-
kurence hepatitidy C a jeji 1é¢by. VSechny tyto otazky jsou ro-
zebirany jinde (25), nebot by svym rozsahem vyzadovaly
samostatna sdéleni.

Zkratky

AlH — autoimunitni hepatitida

ALP - alkalicka fosfataza

ALT - alanin aminotransferaza

AR — akutni rejekce

AST  — aspartat aminotransferaza

ATG - antitymocytarni globulin

AUTO - autoimunitni choroby

BMI - body mass index

CMP  — cévni mozkova pfihoda

CR — chronicka rejekce

CyA  —cyklosporin A

DM — diabetes mellitus

ETOH - poSkozeni stépu alkoholem
FLF  — fulminantni selhani jater

GMT - gama-glutamyl transpeptidaza
HBV  — hepatitida B

HCC - hepatocelularni karcinom

HCV  — hepatitida C

HDL - lipoproteiny s vysokou denzitou
IKEM - Institut klinické a experimentalni mediciny
KH — Klinika hepatogastroenterologie
KTCH - Kilinika transplanta¢ni chirurgie
LDL - lipoproteiny s nizkou denzitou

MELD - model pro kone¢né stadium jaterniho onemocnéni
(model for end-stage liver disease)

MMF - mykofenolat mofetil

m-TOR — ,target of Rapamycin®

NAS — NASH aktivity skoére

NASH - nonalkoholicka steatohepatitida

OLTx - ortotopicka transplantace jater

PBC  — primarni biliarni cirhdza

PSC  — primarni sklerézujici cholangitida
SSC - sekundarni sklerdzujici cholangitida
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Pivodni préce

Stanoveni obsahu jaterniho tuku
metodou TH MR spektroskopie
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SOUHRN

Vychodisko. Metabolicky syndrom se mimo jiné projevuje zvySovénim obsahu tuku v jétrech. Mezi neinvazivnimi metodami stanoveni tuku
v jétrech hraje nejvyznamngisi roli magnetickd rezonance (MR), a to jak MR zobrazovani (MRI), tak MR spektroskopie (MRS). Tato préce je
vénovéna metodickym vysledkom piloti studie stanoveni obsahu triglyceridd u pacientd s transplantovanymi jatry MR spekiroskopii p¥i 3T.
Metoda a vysledky. V pilotni studii bylo vy3etteno 38 pacientd (12 zen, 27 muz0, vékovy rozsah 19-71 let), ktefi podstoupili pravidelnou
preventivni prohlidku po transplantaci jater v IKEM. U téchto pacientd byly k dispozici vysledky jaterni biopsie s pogtem poskozenych hepatocytd
HIS. Skupinu podle klasifikace poskozeni hepatocyti tvofilo 20 pacientd se steatézou stupné SO, 15 pacientl se steatézou stupné ST, dva pacienti
S2 a jeden pacient S3. TH MR spekira jaterni tkan& byla m&rena ze 1 mist v jétrech a ze ziskanych hodnot intenzit signéld triglyceridd a vody
byly vypocteny koncentrace tuku ¢, podle metody navrzené Longem et al. Zévislost mezi poctem poskozenych hepatocyt a mnozstvim tuku byla
popséna linearni funkei: HIS = 6,4 ¢, -2,1; r? = 0,85; p = 0,001.

Zavéry. Pilotni studie ukézala, Ze vysetfovani jater TH MRS pii 3T je pacienty dobe tolerovéno, a byla prokazéna vyznamné korelace mezi
histologickym a TH MRS stanovenim tuku v jatrech. Metoda je vhodnd pro opakovand vysetfeni a screeningové vysetteni pro neinvazivni
stanoveni obsahu tuku v jatrech.

Kli¢ova slova: metabolicky syndrom, jaterni steatéza, stanoveni triglyceridd, TH MR spekiroskopie.

SUMMARY

Hajek M, Dezortova M, Wagnerové D, Voska L, Hejlova I, Trunecka P. Determination of liver triglycerides by TH MR spectroscopy
Background. Metabolic syndrome is responsible for increasing the fat content of the liver. Among several non-invasive methods of liver
fat analysis, the most important role is played by magnetic resonance imaging (MRI) and magnetic resonance spectroscopy (MRS). This
pilot study describes the methodology for measurements of triglycerides in the liver in a group of liver transplant patients using TH MRS
at 3T.

Methods and results. Thirty-eight patients (12 female, 27 male, aged 19-71) who underwent routine preventive examination at IKEM were
included in the MRS study. The fat content of liver biopsies was classified according to the number of affected hepatocytes, HIS. Based on this
classification, there were 20 patients with a steatosis score of SO, 15 patients with a score of S1, 2 patients with a score of S2 and 1 patient with
a score of S3. TH MR spectra were measured from three positions in the liver. Following Longo et al, the concentration of fat ¢, was calculated
from the signal intensities of water and triglycerides. Linear correlation between the number of affected hepatocytes and fat content was described
by the equation: HIS = 6.4 ¢, -2.1; r2 = 0.85; p = 0.001.

Conclusions. The pilot study confirmed that examination of fat content using TH MRS at 3T is well tolerated by patients. Significant correlation
was found between the results of histology and TH MRS measurement of liver fat content. The method is suitable for non-invasive repetitive and
screening examination measurement of fat in the liver.

Key words: metabolic syndrome, liver steatosis, determination of triglycerides, TH MR spectroscopy. Ha.
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metabolismu (diabetes 2. typu aj.), dyslipidémii, pozanétli-
vymi stavy apod. Je znama vyznamna souvislost metabo-

V soucasné dobe vénuje odborna i laicka verfejnost stale
vétsSi pozornost skupiné onemocnéni, ktera jsou souhrnné
popisovana jako metabolicky syndrom (1). Metabolicky syn-
drom souvisi s celkovou obezitou, poruchou glukézového
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lického syndromu s kardiovaskularnimi chorobami &i nado-
ry a depresemi. V pfipadé jaternich onemocnéni se
metabolicky syndrom projevuje jaterni steatézou, ktera je
charakterizovana zvySenym obsahem tuku v jatrech. Zvy-
Sovani mnozstvi tuku v jatrech maze vést od bézné nealko-
holové jaterni choroby (NAFLD) k nealkoholické steatohe-
patitidé (NASH), ktera se Casto pfeménuje pres fibrézu
a cirhézu nékdy az k hepatocelularnimu karcinomu. Zjisténi
steatdzy nepredstavuje pro moderni radiologické zobrazo-
vaci metody, jako je ultrasonografie, vypocetni tomografie
(CT) nebo magneticka rezonance (MR) velky problém (2, 3).
Ten nastava teprve pfi kvantifikaci tohoto onemocnéni a pfi
sledovani pribéznych zmén obsahu tuku v jatrech v pfipa-

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (1)

— O



CLC 1-011 nove

25.1.2011 7:40 Str. 69

dé IéCby nebo progrese onemocnéni. Jaterni biopsie, do-
sud povazovana za nejlepsi zplisob zjisténi mnozstvi tuku
v jatrech, je invazivni metoda, ktera by neméla byt apliko-
vana €asto. Navic u jinak zdravé populace je jeji pouziti ome-
zeno z etickych dlvodu. Ultrasonografie je nepfesna meto-
da a CT je zatizena mimo jiné nepfiznivymi ionizaénimi
ucinky. Jako optimalni se jevi metody magnetické rezonan-
ce — MR zobrazovani (MRI) a MR spektroskopie (MRS). Obé
MR metody maji své vyhody a nevyhody. Vyhodou MR
spektroskopie je stanoveni zastoupeni tuku v jatrech na za-
kladé pfimého porovnani intenzit signald vody a tuk(. Ne-
vyhodou je nutnost dodateéného vybaveni MR tomografu.
Vyhodou MR zobrazovacich metod je rychlé méfeni, ale ne-
vyhodou nutnost kalibrace metody.

Jaterni steat6za je charakterizovana zvySenou akumulaci
triglyceridd v cytoplazmé hepatocytl. V cytoplazmé jsou tri-
glyceridy soustfedény ve vakuolach, a pokud je vakuol velké
mnozstvi nebo jsou pfilis veliké, mohou hepatocyty poskodit
anebo i zni€it. Na sledovani poctu poskozenych hepatocytl
jsou zalozeny histologické metody (4). Protonova (1H) MR
spektroskopie vyuziva moznosti pfimého méfeni signall vo-
dikovych atomu sloucenin pfitomnych v jatrech. Jedna se pre-
devsim o signdly triglyceridl a vody. Triglyceridy predstavuiji
smés derivatl mastnych kyselin s relativné dlouhymi fetézci,
pro které je charakteristické velké mnozstvi CH,, CH; a CH
skupin. Tyto skupiny jsou velmi dobfe viditelné v in vivo 1TH MR
spektrech a jejich intenzita je pfimo umérna jejich koncentra-
ci. Toho vyuzili Longo et al. (5) a jiz pfed fadou let navrhli me-
todu stanoveni triglyceridl v jatrech na zakladé porovnani in-
tenzit jejich signall s intenzitou signalu vody. Kvantitativni
vypocet zalozili na pfedpokladu, Ze primérna molarita trigly-
ceridli je 110 mol/l. Tento postup MR spektroskopického vy-
Setfovani pfi magnetickém poli 1,5T byl pouzit v fadé praci
a MR spektroskopie slouzi jako referen¢ni metoda pro kalib-
raci dalSich MR zobrazovacich postupl stanoveni tuku v jat-
rech (6-8).

NasSe pracovisté se tradi¢né vénuje metodé MR spektro-
skopie vice nez 20 let a navrhli jsme celou fadu vySetfova-
cich 1H MR postupu, které se pouzivaji pro klinické expe-
rimenty i rutinni vySetfeni (9, 10). V praci prezentujeme
pilotni studii zaméfenou na stanoveni tuku v jatrech u pa-
cientl s transplantovanymi jatry pomoci 1H MR spektro-
skopie pfi 3T a porovnani téchto vysledkl s histologickymi
nalezy.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Subjekty

Skupinu pacient( tvofili pacienti po transplantaci jater, kte-
fi podstoupili pravidelnou preventivni prohlidku v IKEM, jejiz
soucasti je klinické vySetfeni, laboratorni testy, jaterni biopsie

—¢—

a MR vySetfeni. Pacienti byli informovani o pribéhu a ucelu
vySetfeni a podepsali pisemny souhlas s vySetfenim podle
normy ISO 9001:2008. VySetfeni probihala v souladu s pra-
vidly etické komise IKEM.

Celkem bylo v pilotni studii vySetfeno 38 pacientl (12 Zen,
27 muzl, vékovy rozsah 19-71 let).

Histologické vysetteni

Bioptické vzorky byly ziskany standardni Menghiniho tech-
nikou na klinice hepatogastroenterologie IKEM. Pro odbéry
byl pouzit set HEPAFIX set G16/1.6x88 (B. Braun Melsungen
AG). Vzorky fixované 10% formolem byly zality do parafinu
a krajeny na 2-3 um silné fezy, které pak byly obarveny he-
matoxylinem a eosinem, metodou PAS (Periodic Acid-Schiff),
orceinem, Van Giesonem s elastikou, berlinskou modfi a Sch-
morlovou reakci.

Histologické preparaty byly vyhodnoceny s pouzitim mik-
roskopu Olympus BX51. Pocet poSkozenych hepatocytl byl
vypocten semikvantitativné. Standardni histologické vySetre-
ni bylo provedeno dvéma zkuSenymi histopatology a vSech-
na data pro charakterizaci souboru byla ziskana z rutinnich hi-
stologickych vySetfeni.

Steatdéza a fibréza byly hodnoceny stupnici podle Klei-
nera (4, 11): stupent SO — bez steatézy (do 5 % posSkoze-
nych hepatocytd); stupen S1 — mirna steatéza (5-33 % po-
S§kozenych hepatocytll); stupefi S2 — zvySena steatdza
(833-66 % poskozenych hepatocytl); stupen 3 — tézka stea-
téza (vice nez 66 % poskozenych hepatocytt). Fibroza: stu-
pen F1: perisinusoidalni nebo periportalni (1A — mirna, z6-
na 3, perisinusoidalni; 1B — stfedni, zéna 3, perisinusoidalini,
1C — pouze portalni/periportalni); F2 — perisinusoidaini
a portalni/periportalni; F3 — septalni (bridging) fibréza, F4
— cirhoza.

Obsah Zeleza byl popsan ctyfstupfiovou stupnici podle
Scheuera et al. (12).

MR spektroskopie

1H MR spekira byla méfena minimalné Sest hodin po pro-
vedené jaterni biopsii na MR tomografu Magnetom Trio 3T
povrchovou 8-kanalovou civkou. V prvni ¢asti vySetfovaci-
ho protokolu byly ziskany MR obrazy ve tfech rovinach se-
kvenci HASTE (Half fourier Acquired Single shot Turbo spin
Echo) se zadrzenim dechu (max. 15 s) pro nalezeni nej-
vhodnéjsi polohy voxelu (VOI — volume of interest) pro mé-
feni 1H MR spekter. 1H MR spektra byla ziskdna sekvenci
PRESS (TE = 30 ms) se zadrzenim dechu na 13 s. Spekt-
ra byla méfena ze tfech objemud 27 ml jednou akvizici a VOI
byl umistén nejcastéji do jaternich segmentl IV, V a VIl tak,
aby byly co nejvice eliminovany pfispévky signall z cévni-
ho fecisté (obr. 1). Homogenita magnetického pole ve VOI
byla nastavena automaticky a v nékterych pfipadech kori-
govana interaktivné tak, aby poloSifka signalu vody byla
< 35 Hz. Opakovatelnost stanoveni obsahu tuku ve VOI se

Obr. 1. Umisténti tfi vySetfovanych objemud VOI (27 ml) pro stanoveni obsahu tuku v jatrech 1H MR spektroskopii (pacient s nizkym obsahem

tuku — stupeni S0)
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Obr. 2. Typické 1H MR spektrum z objemu 27 ml naméfené sekvenci PRESS (TE = 30 ms) pacienta zafazeného do skupiny SO (pocet po-

$kozenych hepatocytli 2 %, ¢, = 0,7)

S, a S, jsou hodnoty intenzit signalt alifatickych vodikovych atomd a vody.

pohybovala kolem 1 %, rozdil mezi obsahem tuku ve tfech
segmentech jater byl do 30 %. Celkova doba vySetfeni by-
la 30 minut.

Interpretace MR spekter a stanoveni obsahu tuku

Namérfena MR spektra (obr. 2) byla zpracovana techni-
kou LCModel 6.1 (13) a ziskané hodnoty intenzit signald
vody a alifatickych protond CH, a CH; skupin byly pouzi-
ty pro vypocet mnozstvi tuku v kazdém jednotlivém VOI
metodou podle Longo et al. (5). Koncentrace tuku ¢, vy-
jadfena v objemovych % byla vypoétena pomoci
vztahu:

dux=100 FTSA/(1,138-0,339 FTSA),

kde FTSA = S/S,+ S,) = S/S, S, je intenzita signali v ali-
fatické Casti spektra mezi 0,5-3 ppm a S, je intenzita signall
vody (pfipadné CH, a CH signalu prekrytych signalem vody)
a FTSA zastoupeni alifatickych protond v celkové intenzité
spektra.

Namérené intenzity signal( byly korigovany na vliv T2 re-
laxaénich ¢asu. Korekce byly vypoéteny pro T2 relaxaéni ¢as
vody 26 ms a T2 relaxacni €as alifatickych protoni 60 ms pod-
le literatury (7, 8).

Statisticka analyza

Statisticka analyza byla provedena pomoci programu Ex-
cel (Microsoft) a GraphPad PRISM (GraphPad Software
Inc.).

VYSLEDKY

Vysledky histologického vySetfeni ukazaly, Zze ve vySet-
fované pilotni skupiné pfevazuji pacienti s velmi nizkym
stupném steatézy, pfevazné se stupném SO a S1. Stupen
S2 a S3 vykazovali ve skupiné pouze tfi pacienti.

U deviti pacientll byla popsana fibréza stupné F2—F4. PFi-
tomnost Zeleza nebyla prokazana u zadného pacienta.

70

Vysledky jsou uvedeny v tabulce 1, kde je k pfislusnému
stupni steatézy vypoctena primérna hodnota koncentrace
tuku ¢y

Souvislost mezi mnoZstvim postizenych hepatocyti a hod-
notou koncentrace tuku byla testovana linearni regresi. Byla
nalezena vysoka korelace mezi témito dvéma veli¢inami cha-
rakterizovana r2 = 0,85 (p = 0,001), takZe tuto zavislost mi-
Zeme povazovat za linedrni, viz obrazek 3.

Tab. 1. Stupen steatozy ve vySetfované skupiné (hodnota v zavorce
je smérodatna odchylka)

Stupei | Primemy | | PrOmemd
Skupina n = 3g| Steatozy padle| ~ pocet | y'g v
histologické | poskozenych | = Flc o
klasifikace hepatocytii | P et al 9
20 0 05 (27) 0.9(0.7
15 1 15,9 (8,4) 4,8 (1,7)
> D) 42 8
] 3 79 23
100-
2
)
k)
o
vt
2
=
1
15
-20-

P tuk (%)

Obr. 3. Zavislost zastoupeni tuku ¢,, (%) na po¢tu poskozenych he-
patocytu histologie (HIS)

Pocet bodli pro vypocet zavislosti n = 38. Linearni zavislost je po-
pséna rovnici HIS = 6,4 ¢, — 2,1; r? = 0,85; pferuovana Gara uka-
zuje na 95% interval spolehlivosti.
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DISKUZE

Neinvazivni 1H MRS vySetfeni poskytuje dostatek infor-
maci pro uréeni mnozstvi tuku v jatrech. VySetfeni se zadr-
Zenim dechu bylo v8emi pacienty velmi dobfe tolerovano
a ziskana spektra meéla vysoky pomér signal/Sum, ktery
umoznil bezpecné automatické zpracovani spekter techni-
kou LCModel.

V literatufe neni mnoho praci, ve kterych jsou popsany
korelace mezi MR a histologickymi vysledky, zvlasté pak
vySetfeni pfi 3T. Nicméné se ukazuje, Zze MR spektrosko-
pie je velmi citlivd metoda. Na rozdil od vysledkl histolo-
gického vysetfeni byl u vSech naSich vySetfovanych sub-
jektd se steatéozou SO nalezen signal triglyceridd
(pfitomnost tukovych jader pouze v 30 % histologickych
vzorkl). Je to dano predevsim velkym objemem jaterni tka-
né, ve kterém byl signal tukd metodou MRS ziskan (VOI =
27 ml tkané, objem tkané pfi biopsii kolem 5 ul). Tento vel-
ky objem pro MRS analyzu umoziiuje zachytit i velmi niz-
ké koncentrace CH, skupin triglyceridd. Je to v souladu s li-
terarnimi nalezy (2, 5).

Ve vySetfované skupiné pacientd byla potvrzena linearni
zavislost mezi histologicky zjisténym poctem poskozenych
hepatocytll a obsahem tuku. Korelaéni koeficient r2 = 0,85
(p < 0,001) ukazuje, ze tato korelace je velmi silna, viz obra-
zek 3. Prestoze obé& metody charakterizujici steatézu jsou
svym principem odli$né, ziskana linearni zavislost ukazuje
na velmi dobrou shodu obou vysledk(, zvlasté pfi malém
poskozeni hepatocyt(, tj. i nizké koncentraci tuku v jatrech.
Jiz Longo et al. (5) popsali tuto vyznamnou linearni zavis-
lost (r = 0,7) a sou¢asné nalezli velmi dobrou shodu s vy-
sledky CT ve skupiné 29 pacientll. Studie McPherson et al.
(14) uvadi podobnou velmi silnou korelaci mezi histologic-
kym nélezem a vysledky MR spektroskopie (1= 0,88, p =
0,001). V této skupiné bylo zastoupeni pacientl se steaté-
zou druhého a tfetiho stupné 29 %, tj. znacné vyssi za-
stoupeni nez v nasi pilotni skupiné, kde zastoupeni stupné
S2 a S3 je pouze 7 %.

Krssak et al. (15) popsali linearni zavislost mezi histologic-
kym stupném steatézy a MRS vysledky ve skupiné 29 pa-
cientl s chronickou hepatitidou (r = 0,70, p = 0,001) a potvr-
dili vySSi prevalenci steatdézy u pacientd s hepatitidou C
(genotyp 3).

D’Assignies et al. (16) porovnavali rizné metody stano-
veni tuku v jatrech s vysledky MR spektroskopie. Velmi sil-
nou linearni korelaci nalezli ve skupiné 20 pacientd s hi-
stologickymi vysledky ziskanymi jak vizualnim hodnocenim,
tak semiautomatickym postupem) (r = 0,58-0,77, p < 0,007).

MR spektroskopie pfi 3T se ukazala jako vhodna metoda
stanoveni triglyceridd v jatrech u nasich pacientl. Navrzeny
postup vysSetfeni mlze byt rozsSifen i pro dalsi studie zamé-
fené na SirSi populaci (17). MRS vysetfeni je vhodné prede-
v§im pro screeningova vysetfeni a vhodnym zplsobem dopl-
fiuje vysledky histologie.

Zkratky

CT — vypocetni tomografie
HIS — histologie

MR — magneticka rezonance
MRI — MR zobrazovani

MRS - MR spektroskopie

NAFLD - nealkoholova jaterni choroba
VOl — volume of interest

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (1)

—¢—

LITERATURA

1. Halek P, Dresslerova |. Metabolicky syndrom a jatra
(NAFLD/NASH). Vnitf Lék 2009; 55(7/8): 646—-649.

2. Springer F, Machann J, Claussen CD, Schick F, Schwenzer NF.
Liver fat content determined by magnetic resonance imaging and
spectroscopy. World J Gastroenterol 2010; 16(13): 1560—-1566.

3. Schwenzer NF, Springer F, Schraml C, Stefan N, Machann J,
Schick F. Non-invasive assessment and quantification of liver
steatosis by ultrasound, computed tomography and magnetic
resonance. J Hepatol 2009; 51(3): 433—445.

4. Hiibscher SG. Histological assessment of non-alcoholic fatty
liver disease. Histopathology 2006; 49(5): 450—465.

5. Longo R, Pollesello P, Ricci C, Masutti F, Kvam BJ, Bercich
L, Crocé LS, Grigolato P, Paoletti S, de Bernard B, et al.
Proton MR spectroscopy in quantitative in vivo determination of
fat content in human liver steatosis. J Magn Reson Imaging
1995; 5(3): 281-285.

6. Hu HH, Kim H-W, Batak KS, Nayak KS, Goran MI. Comparison
of fat-water MRI and single-voxel MRS in the assessment of
hepatic and pancreatic fat fractions in humans. Obesity (Silver
Spring) 2010; 18(4): 841-847.

7. Guiu B, Petit JM, Loffroy R, Salem DB, Aho S, Masson D,
Hillon P, Krause D, Cercueil JP. Quantification of liver fat
content: comparison of triple-echo chemical shift gradient-echo
imaging and in vivo proton MR spectroscopy. Radiology 2009;
250(1): 95—-102.

8. Guiu B, Loffroy R, Petit JM, Aho S, Salem DB, Masson D,
Hillon P, Cercueil JP, Krause D. Mapping of liver fat with triple-
echo gradient echo imaging. validation against 3.0 T proton MR
spectroscopy. Eur Radiol 2009; 19(7): 1786-1793.

9. Hajek M, Horska A, Belan A, Taborsky P, Grosma-
nova A. Vyuziti 31P MR spektroskopie pfi studiu kosterniho
svalstva Clovéka. Prakt Lek 1990; 70: 538-544.

10. Hajek M. (guest editor) Clinical 1TH MR Spectroscopy. Eur J
Radiol 2008; 67(2): 183-275.

11. Kleiner DE, Brunt EM, Van Natta M, Behling C, Contos MJ,
Cummings OW, Ferrell LD, Liu YC, Torbenson MS, Unalp-
Arida A, Yeh M, McCullough AJ, Sanyal AJ. Nonalcoholic
Steatohepatitis Clinical Research Network. Design and
validation of a histological scoring system for nonalcoholic fatty
liver disease. Hepatology 2005; 41(6): 1313—-1321.

12. Searle JW, Kerr JFR, Halliday JW, Powel LW. Iron storage
disease. MacSween RNM, Anthony PP, Scheuer PJ. (eds.)
Pathology of the liver, 2" edn. Edinburgh: Churchill Livingstone
1987.

13. Provencher SW. Estimation of metabolite concentrations from
localized in vivo proton NMR spectra. Magn Reson Med 1993;
30(6): 672—679.

14. McPherson S, Jonsson JR, Cowin GJ, O’Rourke P, Clouston
AD, Volp A, Horsfall L, Jothimani D, Fawcett J, Galloway GJ,
Benson M, Powell EE. Magnetic resonance imaging and
spectroscopy accurately estimate the severity of steatosis
provided the stage of fibrosis is considered. J Hepatol 2009;
51(2): 389-397.

15. Krssak M, Hofer H, Wrba F, Meyerspeer M, Brehm A,
Lohninger A, Steindl-Munda P, Moser E, Ferenci P, Roden M.
Non-invasive assessment of hepatic fat accumulation in chronic
hepatitis C by 1H magnetic resonance spectroscopy. Eur J
Radiol 2010; 74(3): e60-66.

16. d’Assignies G, Ruel M, Khiat A, Lepanto L, Chagnon M,
Kauffmann C, Tang A, Gaboury L, Boulanger Y. Noninvasive
quantitation of human liver steatosis using magnetic resonance
and bioassay methods. Eur Radiol 2009; 19(8): 2033—2040.

17. Szczepaniak LS, Nurenberg P, Leonard D, Browning JD,
Reingold JS, Grundy S, Hobbs HH, Dobbins RL. Magnetic
resonance spectroscopy to measure hepatic triglyceride content.
prevalence of hepatic steatosis in the general population. Am J
Physiol Endocrinol Metab 2005; 288(2): E462—-468.

Studie byla podporovana granty: ENCITE grant 7FW EU HEALTH-
F5-2008- 201842 a IGA grant ¢. NS9707-3.

71



CLC 1-011 nove 25.1.2011 7:40 Str. 72

—¢—

Pivodni préce

Transplantace jater u pacienty
s trombézou v. portae
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SOUHRN

Vychodisko. Trombéza v. portae (PVT) a splanchnického Fecisté pattila dlouho mezi absolutni kontraindikace transplantace jater. Tromboticky
uzavér v. portae se vyskytuje u pacientd pFipravovanych k transplantaci ve 4-15 %. Uzévér v. portae neni prediktorem mortality na gekaci listing,
ie ale vyznamnym rizikovym faktorem zvy3ujicim mortalitu po transplantaci.

Metody a vysledky. Retrospektivng hodnotime vysledky transplantaci u p¥ijemcd jater s tfrombézou v. portae. Operace byly provedeny v letech
1996-2009. Doba sledovéni byla 1 den az 6 let. V obdobi 1996-2009 jsme na nasem pracovisti provedli 740 transplantaci jater u 303 zen
a 437 muzd. Z tohoto souboru mélo 57 (7,7 %) p¥ijemct obliterovanou v. portae. U 3esti (10,5 %) pacientt po transplantaci jater se vyskytla
dysfunkce 3t8pu, z t&chto pacientd byli ti retransplantovéni. U 16 (28 %) pacientd bylo provedeno celkem 29 relaparotomii pro krvéceni. U esti
(10,5 %) pacientd se vyskytla stenéza nebo trombéza a. hepatica. Retrombéza v. portae se vyskytla u jednoho pacienta. Deset (17,5 %) pacientd
mélo biliarni komplikaci. Akutni rejekce se vyskytla u 11 (19,3 %) pacientd. V dobé sledovani zemrelo 18 (31,6 %) pacientd. Primérné spotfeba
krevnich derivatd byla 17,1 (0-425) transfuznich jednotek erytrocyts, 27,1 (0-132) transfuznich jednotek mrazené plazmy a 2,6 (0-20)
transfuznich jednotek trombocytt.

Zavéry. Nase data ukazuii, Ze v sougasné dobé neni PVT kontraindikaci k transplantaci jater.

Kli¢ova slova: trombéza v. portae, transplantace jater.

SUMMARY

Janousek L, Adamec M, Oliverius M, Trune¢ka P, Kuéera M. Liver transplantation in patients with portal vein thrombosis

Background. Portal vein thrombosis has (PVT) long been an absolute contraindication to liver transplantation. In patients scheduled for liver
transplantation, portal vein thrombosis occurs in 4-15%.

Methods and results. The authors retrospectively collected data on 740 patients who underwent an initial orthotopic liver transplant at the authors’
institution between 1996 and 2009. Mean follow-up was from 1 day to 6 years. There were 437 male patients and 303 female patients. We have
performed this procedure in 57 recipients with PVT; this constitutes 7.7% of the overall transplant population. There was a 10.5% incidence of liver
graft dysfunction, 10.5% of hepatic artery thrombosis, 19.3% of acute rejection and 17.5% of biliary complications. The overall incidence of
relaparotomy for bleeding was 28% (16 patients). In-hospital mortality and late mortality were 15.8% and 31.6%, respectively. Volumes transfused
were 17.1 (0-425) transfusion units of red blood cell, 27.1 (0-132) of fresh-frozen plasma and 2.6 (0-20) of platelets respectively.
Conclusions. We confirm that PVT is not a contraindication to LTx at the present time.

Key words: portal vein thrombosis, liver transplantation.
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Trombdza v. portae (PVT) a splanchnického recisté pat-
fila dlouho mezi absolutni kontraindikace transplantace ja-
ter (1, 2). Vyvoj chirurgickych technik umoznil provadét
transplantace i u pacientli s kompletni trombézou splanch-
nického fecisté (3-5). Klinicky obraz se pohybuje v Sirokém
spektru pfiznakll od asymptomatického pacienta k obrazu
nahlé pfihody bfisni s hepatorenalnim selhanim. Mezi pfi-
¢iny vyvolavajici trombdzu v. portae patfi vrozené a ziska-
né trombofilni stavy, traumata a infekce (6, 7). Také se vy-
skytuje u pacientli s hepatocelularnim karcinomem a zde
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je spojena s velmi §patnou progndzou (8). Vysledek trans-
plantace zavisi na stupni postizeni portalniho fecisté. Roz-
liSujeme stupen 1 (obturace méné nez 50 % v. portae), stu-
pen 2 (obturace nad 50 % v. portae), stupen 3 (trombdza
v. portae s proximalni ¢asti v. mesenterica superior) a stu-
pen 4 (kompletni trombd6za splanchnického fecisté) (9).
Tromboticky uzavér v. portae se vyskytuje u pacientl pfi-
pravovanych k transplantaci ve 4—15 %. Uzavér v. portae
neni prediktorem mortality na ¢ekaci listing, je ale vy-
znamnym rizikovym faktorem zvySujicim mortalitu po trans-
plantaci (10). Z vy8etfovacich metod nam nejlépe potvrdi
podezieni Doppler sono a CT nebo MR portografie. VSech-
na vysetfeni jsou podle literarnich idaji uvadéna s riznou
senzitivitou pro zachyt trombotického uzavéru vena por-
tae (9, 11). Transplantace u pacienta s trombdézou splanch-
nického fecisté velmi ¢asto vyzaduje pouziti alternativnich
metod pro zajisténi pritoku ve v. portae. Mezi tyto metody
patfi trombektomie, trombendvenektomie, vendzni bypass
na v. mesenterica superior, inferior nebo na co nejvétsi por-
talni kolateralu a jako posledni moznost pouziti portokavalni
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hemitranspozice pro zajisténi pfitoku do portalniho fecisté
Stépu jater (4, 5, 12).

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Retrospektivné hodnotime vysledky transplantaci u pfi-
jemcu jater s trombd6zou porty. Operace byly provedeny v le-
tech 1996-2009. Primérny vék darct organ(i byl 38 (11-66)
let. Studena ischémie S$tépu jater byla v priméru 9,3
(4,5—-14,2) hodiny. V tomto obdobi bylo provedeno 740 trans-
plantaci jater u 303 zen a 437 muzt — 703 bylo prvnich trans-
plantaci, 33 retransplantaci a Ctyfi druhé retransplantace.
Z tohoto souboru mélo 57 (7,7 %) pfijemcl obliterovanou
v. portae. Bylo to 42 muzl a 15 zen primérného véku 52
(9-67) let. Indikace k transplantaci jater u téchto prijemcu
ukazuje tabulka 1.

Tab. 1. Etiologie jaterniho selhani
Etiologie jaterniho selhani

Pocet

I\
\S]

etylicka

etylicka + HBV, HCV
etylicka + HCC
PBC, SBC
Wilsonova choroba

Buddiv-Chiariho syndrom

Leydenova mutace faktor V

autoimunitni

biliarni atrézie

kryptogenni
HCC

WA ND|[O[=|N| =PI

HBV — hepatitida B, HCV — hepatitida C, HCC — hepatocelularni
karcinom, PBC — primarni biliarni cirh6za, SBC — sekundarni
biliarni cirhéza

Pét pacientl bylo prfedoperac¢né pokrocilosti jaterniho one-
mocnéni klasifikovano Child Pugh A, 14 Child Pugh B a 38
pacientl splfiovalo kritéria Child Pugh C. Celkem 21 pacientd
mélo trombdzu v. portae 1. stupné, 26 pacientl trombdzu
v. portae 2. az 3. stupné a 10 pacientd trombo6zu porty 4.
stupné. Z téchto deseti pacientl s trombo6zou 4. stupné se
u dvou pacientl s hepatocelularni karcinomem vyskytla ma-
ligni trombdza v. portae. Diagnostika byla pfedoperaéné pro-
vedena sonograficky a CT portografii. U pacient( s fulmi-
nantnim selhanim jater jsme pouzili albuminovou adsorbéni
hemodialyzu pfed transplantaci. Doba sledovani byla 1 den
az 6 let. Pooperaéni imunosupresi jsme podavali v kombi-
naci cyklosporin A, prednison a imuran v pocatcich trans-
plantaéniho programu (osm pacient(). Tento protokol jsme
v prabéhu let nahradili FK 506, cell cept a prednisonem. Pfi
podezieni na rejekci jsme provedli jaterni biopsii.

VYSLEDKY

Padesati sedmi pacientlim s trombdzou v. portae bylo v ob-
dobi let 1996—2009 provedeno 62 transplantaci jater. BEhem
transplantace se kromé tfi pacienttl podafilo obnovit priitok
portalnim fecistém u v8ech pacientd pomoci trombektomie
a trombendvenektomie, nebo pfemosténim na velkou kolate-
ralu Ci pfedchozi portosystémovy zkrat. U jednoho pacienta
jsme na podporu pratoku krve v portalnim fecisti nasili arterio-
portalni fistuli. Jednomu pacientovi jsme nasili portokavalni he-
mitranspozici. U jednoho pacienta jsme resekovali pravy ja-
terni lalok pro nekr6ézu vzniklou retrombdzou pravé vétve
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v. portae. U Sesti (10,5 %) pacientd se vyskytla dysfunkce §té-
pu, z téchto pacientu byli tfi retransplantovani. Ve zbyvajicich
tfech pfipadech doslo k rozvoji funkce $tépu po deseti dnech.
Jeden pacient zemrel na afunkci $tépu jater. U 16 (28 %) pa-
cientl bylo provedeno celkem 29 relaparotomii pro krvaceni.
Jednoho pacienta jsme revidovali pro nitrobfisni absces.
U Sesti (10,5 %) pacient( se vyskytla stendza nebo trombo-
za a. hepatica. Jeden pacient s trombdzou hepatické arterie
byl retransplantovan, zbyvajici byli vyfeSeni pomoci trombek-
tomie Retrombdza v. portae se vyskytla u jednoho pacienta
a byla feSena trombektomii. Deset (17,5 %) pacientli mélo
biliarni komplikaci. V péti pfipadech jsme museli provést re-
laparotomii a komplikaci oSetfit hepatikojejunoanastomézou.
Pét pacientl prodélalo ERCP a stentovani zlu¢ovodu. Akutni
rejekce se vyskytla u jedenacti (19,3 %) pacientl. Ve vSech
pfipadech byla kortikosenzitivni. V dobé sledovani zemrelo 18
(81,6 %) pacientl. Na opera¢nim séle nebo v dobé peri-
transplanta¢ni hospitalizace zemfelo devét (15,8 %) pacien-
td. PFi¢inou smrti byl u Sesti pacientd hemoragicky $ok, u dvou
pacient nerekonstruovatelny nalez maligniho trombu a u jed-
noho pacienta selhani Stépu jater. Zbyvajici pacienti zemfeli
na plicni embolii v jednom pfipadé, diseminaci hepatocelu-
larniho karcinomu ve ¢tyfech pfipadech, na septicky stav
a multiorganové selhani v jednom pfipadé, jeden pacient zem-
fel na krvaceni z jicnovych varixd. Dvé pfi€iny umrti jsou ne-
znamé, nemocni zemfeli ndhle doma. Primérna spotieba
krevnich derivatl byla 17,1 (0—425) transfuznich jednotek eryt-
rocytl, 27,1 (0-132) transfuznich jednotek mrazené plazmy
a 2,6 (0-20) transfuznich jednotek trombocytu.

DISKUZE

Trombdza portalniho fecisté u nemocnych pred transplan-
taci jater byla dlouho povazovana za kontraindikaci operac-
niho vykonu. ProtoZe se vyskytuje asi u 520 % chirurgicky
feSenych cirhéz jater, byly vyvinuty v pribéhu let techniky
umoznujici obnoveni pratoku portalnim fecistém Stépu. Mor-
bidita a mortalita téchto pacient(l zlistava stale vys$si (9-42 %)
(2, 13). Pro rozvazeni chirurgického vykonu a naplanovani ty-
pu revaskularizace portalniho fecisté je dulezité co nejpres-
néjsi zobrazeni anatomie splanchnického fecisté. Metodou
volby zUstava dopplerovska sonografie; toto vysetreni je vhod-
né doplnit MR nebo CT portografii. Vy&8i morbidita a mortali-
ta vyplyva z naro€nosti a komplexnosti transplantaéniho vy-
konu u téchto pacientd. Revize pro krvaceni jsou dani za
mnohocetné portalni kolaterdly a koagulaéni poruchu u téch-
to pacientll v terminalnim stadiu jaterniho selhani. Vyskyt bi-
liarnich komplikaci vidime v obtizné preparaci a rekonstrukci
extrahepatdlnich Zlu€ovych cest. DalSim divodem muze byt
porucha prokrveni pfi trvajici obéhové nestabilité a nedosta-
teéném prokrveni extrahepatélnich Zlu¢ovodd. U vSech pa-
cientd s vyjimkou tfi jsme zprdchodnili portalni fecisté trom-
bendvenektomii a trombektomii nebo zilnim portalnim
bypassem na velkou kolateralu ¢i pfedchozi portosystémovy
zkrat. Dva pacienti méli histologicky verifikovany maligni trom-
bus v. portae. U téchto pacientli se nepodatfilo obnovit portal-
ni tok krve. U jednoho pacienta jsme na podporu pritoku
v. portae nasili arterioportalni zkrat mezi a. hepatika a v. por-
tae. Tento pacient mél kompletni trombdzu splanchnického fe-
Cisté s edémem stievnich klicek. Po trombektomii jsme ne-
ziskali dobry pfitok. Neméli jsme k dispozici vhodnou
varik6zné zménénou kolateralu a kavalni hemitranspozice by
jeho stav nefesila, ale naopak zhorsila. Arterializace portalni-
ho fecisté pomohla udrzet pritok a ¢aste€nym zpétnym tokem
doslo pfi antikoagulaéni terapii k rozpusténi rezidualnich trom-
bl v v. lienalis a v. mesenterika superior. Tento nas predpo-
klad nam potvrdila kontrolni CT portografie po jeho retrans-
plantaci. Portokavalni hemitranspozici jsme pouZili u jednoho
pacienta. Tento pacient zemrel na opera¢nim séle. Dlivodem
byla exsanguinace, kdy tento typ rekonstrukce sice zajistil dob-
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rou portalni perfuzi jaterniho $tépu, ale nezmensil portalni pre-
tlak v okolnim kolateralnim obéhu. Vysledkem bylo protraho-
vané a profuzni krvaceni. Optimalni IéCba pro tyto pacienty
neni jasna. S rozvojem endoskopickych metod neni nutné ty-
to pacienty zaradit ihned k transplantaci. Naopak, posledni
studie hodnotici vysledek a benefit transplantace jater pro ty-
to pacienty ukazuje vyS$si mortalitu pfijemcd s nizkym MELD
skore (10).

ZAVER

Zavérem lze fici, ze trombdza portalniho Fecisté neni kon-
traindikaci k transplantaci jater. Pro Uspésny vysledek je nut-
né peclivé predoperaéni vySetfeni splanchnického fecisté
a pouziti alternativnich metod revaskularizace v. portae bé-
hem transplantace.

Zkratky

HBV  — hepatitida B

HCC - hepatocelularni karcinom
HCV  — hepatitida C

PBC - primarni biliarni cirhéza
PVT  —trombdza v. portae

SBC - sekundarni biliarni cirhéza
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Vliv chirurgickych komplikaci
na funkci transplantované ledviny
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SOUHRN

Vychodisko. Transplantace ledvin je metodou volby u pacientd v terminélnim stadiu onemocnéni ledvin. Chirurgické komplikace zstévaii vaznym
klinickym problémem a mohou vést ke ztraté funkce. Cilem prace je analyza chirurgickych komplikaci u pacient po solitérni transplantaci ledviny
od zemfelého dérce a jejich vliv na funkci transplantovaného $t&pu.

Metody. Pacienti po solitérni transplantaci ledviny od zemrelého darce (n = 566) v obdobi 1/2006 az 4/2009 v IKEM.

Vysledky. Jednotlivé chirurgické komplikace nemély vliv na opozdény néstup funkce $tépu. Statisticky vyznamné vy3si hodnota sérového
kreatininu ve 3. mésici byla ve skuping pacientd s mo¢ovym leakem (p = 0,02) ve srovnéni se skupinou pacientd bez komplikace. Na sérovy
kreatinin v 6. mésici neméla vliv 2&4dné chirurgickd komplikace. Sérovy kreatinin ve 12. mésici byl statisticky vyznamné vyssi ve skuping
pacientd s lymfokélou (p = 0,028) ve srovnéni se skupinou pacientd bez komplikace. Z chirurgickych komplikaci mély na prezivéni §tépu
v jednom roce vyznamny vliv infekéni ranné komplikace u pFijemce (p < 0,05), stenéza rendlni arterie (p < 0,05) a trombéza rendlni zily
(p <0,01).

Zavéry. Na néstup funkce $t&pu neméla vliv 28dné chirurgické komplikace. Ve skuping pacientd s mocovym leakem byl vy33i sérovy kreatinin ve
3. mésici a u pacientd s lymfokélou ve 12. mésici. Infekeni ranné komplikace, stenéza rendlni arterie a trombéza rendlni Zily snizuji jednoroni
prezivani stépu.

Kli¢ova slova: chirurgické komplikace, transplantace ledvin, prezivani stépu.

SUMMARY

Rokosny S, Balaz P, Wohlfahrt P, Janousek L, Adamec M. The influence of surgical complications on renal graft function

Background. Kidney transplantation is the method of choice for patients with end stage kidney disease. Surgical complications remain a serious
clinical problem and can lead to loss of graft function.

Aim. Andlysis of surgical complications in patients after single kidney transplant from cadaver donors and their influence on the function of the
transplanted graft.

Methods. Patients after a single kidney transplant from o cadaver donor (n = 566) between 1/2006-4/2009 in the Institute of Clinical and
Experimental Medicine.

Results. Individual surgical complications did not affect the delayed onset of graft function. A significantly higher serum creatinine in the 3rd
month was observed in the group of patients with urinary leak (p = 0.02) compared with a group of patients without complications. The serum
creatinine at 6th month was not affected by any surgical complication. Serum creatinine at 12th month was statistically significantly higher in the
group of patients with lymphocele (p = 0.028) compared with a group of patients without complications. The surgical complications which had
a significant effect on one year graft survival were infectious wound complications in the recipient (p < 0.05), renal artery stenosis (p < 0.05)
and renal vein thrombosis (p < 0.01).

Conclusions. The onset of graft function was not affected by surgical complications. The group of patients with urinary leak had higher serum
creatinine in 3rd month and patients with lymphocele in 12th month. Infectious wound complications, renal artery stenosis and renal vein
thrombosis decrease the 1-year graft survival.

Key words: kidney transplantation, surgical complications, graft survival. Ro.
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uvob

Transplantace ledvin je nejrozsifenéjSim transplantaénim
programem ve svété s akceptovatelnym dobrymi vysledky pre-
ziti pfijemcu i $tép0 ledviny. V Ceské republice je ro€né pro-
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vedeno pfes 350 transplantaci ledvin, z toho velka cast
v IKEM. | pfes rozvoj chirurgickych a diagnostickych metod
zlstavaji chirurgické komplikace po transplantaci ledviny vaz-
nym klinickym problémem, ktery zvySuje morbiditu, délku hos-
pitalizace, finan¢ni naklady a mize vést ke ztraté funkce sté-
pu (1). Obvykle jsou zplsobeny technickou chybou a vliv na
jejich vznik maji jednotlivé charakteristiky darce a pfijemce.
Z rizikovych faktor( byly publikovany vyssi vék darce a pfi-
jemce, obezita, ateroskleréza tepen, antiagregacni terapie (2).
Incidence chirurgickych komplikaci je variabilni — chirurgické
komplikace celkové 1-25 % a vyskyt jednotlivych chirurgic-
kych komplikaci 0,5—12 % (1). Vliv dil€ich chirurgickych kom-
plikaci na funkci transplantované ledviny je méalo objasnény.
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Tab. 1. Solitarni transplantace ledviny od zemfelého darce v obdobi
1/2006 az 4/2009 v Transplantcentru IKEM — analyza 566 pacientl

n= 566

vek darce 49,9 (11-77)
vék pfijemce 52,7 (19-79)
muzu 68,10 %
DM pfijemce 20,80 %
transplantace v anamnéze 19,00 %
& HLA mm 3,36

& p PRA 19,00 %
imunosuprese

TAC, MMF, kortikoidy 33,70 %
ATG +TAC, MMF, kortikoidy 22,60 %
CyA, MMF, kortikoidy 15,10 %

jina 24,60 %
délka sledovani 12 mésicu
18:16

Gas studené ischémie

DM — diabetes mellitus, HLA mm — human leucocyte antigen mis-
match, pPRA — peak reaktivnich protilatek, TAC — tacrolimus,
MMF — mykofenolat mofetil, ATG — antithymocytarni globulin, CyA —
cyklosporin A

Tab. 2. Chirurgické komplikace u solitarni transplantace ledviny od
zemfelého darce v obdobi 1/2006 az 4/2009 v Transplantcentru IKEM

Chirurgické komplikace n = 566 %
celkem 124 21,9
infekéni ranné komplikace 22 3,9
hematom 51 9,0
mocovy leak 29 5,1
trombdza a. renalis 4 0,7
stendza a. renalis 6 1,1
trombdza v. renalis 8 1,4
stendza ureteru/anastomoézy 11 1,9
lymfokéla 56 9,9

Cil

Retrospektivni analyza chirurgickych komplikaci u pa-
cientll po solitarni transplantaci ledviny od zemfelého dar-
ce. Sledovani vlivu jednotlivych chirurgickych komplikaci na
nastup funkce $tépu, sérovy kreatinin ve 3., 6. a 12. mési-
ci a pfezivani $tépu ve 12. mésici.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Retrospektivné byly analyzovany chirurgické komplikace
u pacientl po solitarni transplantaci ledviny od zemfelého
darce v obdobi 1/2006 az 4/2009 v Transplantcentru IKEM.
Demograficka a klinicka data byla ziskana z transplantac-
niho registru IKEM. Sledované chirurgické komplikace byly
stanoveny jako: infekce v rané (absces, serom, dehiscen-
ce), perirenalni hematom (vyzadujici operacni revizi, nevy-
zadujici operacni revizi), sten6za ureterocystoanastomo-
zy/ureteru, moc€ova pistél (leak), tromboza renalni tepny/zily,
stendza renalni tepny/zily a lymfokéla (symptomaticka,
asymptomaticka). Nastup funkce byl hodnocen jako oka-
mzity, opozdény (delayed graft fuction, DGF — dialyza do
tydne od transplantace), primarni nebo sekundarni afunk-
ce. Sérovy kreatinin byl sledovan ve 3., 6. a 12. mésici. Pfe-
zivani $tépu bylo hodnoceno v prvnim roce od transplanta-
ce. Ze studie byli vylou€eni pacienti zemfeli do 1 roku od
vykonu.
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Graf 1. Vliv jednotlivych chirurgickych komplikaci na opozdény nastup
funkce Stépu

Statistické analyzy

Kontinualni neparametrické proménné byly analyzovany
pomoci Kruskalova-Wallisova a Mannova-Whitneyho testu,
kategorické proménné pomoci y?-testu. V pfipadé, Ze oce-
kavany pocet proménnych ve skupiné byl niz§i nez 10, byl
pouzit Fisherdv test misto %2. Bonferronino korekce byla
pouzita k adjustaci na opakované testovani.

VYSLEDKY

Analyza 566 pacient(, u kterych byla provedena solitarni
transplantace ledviny od zemfelého darce v obdobi 1/2006
az 4/2009 v Transplantcentru IKEM, je obsazena v tabulce
1. Z analyzovaného poctu 566 pacientd mélo 124 (21,9 %)
chirurgickou komplikaci (tab. 2). Graftektomie z chirurgickeé
pfic¢iny byla provedena u 18 pacientl (3,1 %). Umrti do 12
mésicl bylo u 14 pacientl. Jednotlivé chirurgické komplika-
ce nemaiji vliv na opozdény nastup funkce stépu (graf 1). Pri-
marni a sekundarni afunkce nebyly pro nizkou prevalenci
analyzovany.

Statisticky vyznamné vyssi sérovy kreatinin ve 3. mésici byl
ve skupiné pacientti s mo¢ovym leakem (p = 0,02) ve srovna-
ni se skupinou pacientl bez této komplikace (graf 2). Na sé-
rovy kreatinin v 6. mésici neméla vliv zadna chirurgicka kom-
plikace (graf 3). Sérovy kreatinin ve 12. mésici byl statisticky
vyznamné vy$Si ve skupiné pacientd s lymfokélou (p = 0,028)
ve srovnani se skupinou pacientli bez komplikace (graf 4).

Z chirurgickych komplikaci na prezivani $tépu v jednom
roce mély vyznamny vliv infekéni komplikace (p < 0,05), ste-
néza renalni arterie (p < 0,05) a trombodza renalni Zily
(p < 0,01) (graf 5).

DISKUZE

Tato studie analyzuje chirurgické komplikace u 566 pa-
cientll po transplantaci ledviny v IKEM za obdobi 3,5 roku
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Graf 2. Vliv jednotlivych chirurgickych komplikaci na kreatinin ve 3. mésici
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Graf 3. Vliv jednotlivych chirurgickych komplikaci na kreatinin v 6. mésici
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Graf 4. Vliv jednotlivych chirurgickych komplikaci na kreatinin ve 12. mésici

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (1)

166,1

77



CLC 1-011 nove

25.1.2011 7:40 sStr. 78

1 % afunkénich stépii
W % funkénich $tépi

p<0.01
P<0.05
L250.00

1000%7

T50%

%

50,0%]

250%]

Graf 5. Vliv jednotlivych chirurgickych komplikaci na prezivani Stépu
ve 12. mésici

a jejich vliv na funkci $tépu. Mnoho studii hodnoti inciden-
ci chirurgickych komplikaci, avSak jen malo studii se zaby-
va jejich vlivem na funkci $tépu.

Variabilita v incidenci chirurgickych komplikaci se v pub-
likované literatufe znacné lisi, u jednotlivych komplikaci
0,5-12 % a celkové az 38 % (3, 4). Nase studie prokazala
incidenci chirurgickych komplikaci po transplantaci ledviny
v literarné publikovanych rozmezich.

Incidence cévnich komplikaci je publikovana v literatufe
6—-30 %. V nasem souboru bylo 10 (1,8 %) tepennych a 8
(1,4 %) zilnich komplikaci. Ve shodé s literaturou byly ¢et-
néjsi tepenné komplikace, z nich se vyskytovala ¢astégji ste-
noéza renalni tepny (4). Pfedpokladanym vysledkem bylo
prokazani vlivu stendzy tepny a trombdzy zily na prezivani
Stépu v jednom roce, jak jiz bylo publikovano (5), ale vzhle-
dem k celkové malému poctu cévnich komplikaci nelze vy-
loudit vliv cévnich komplikaci i na nastup funkce a kreatinin
ve sledovaném obdobi.

Vyskyt urologickych komplikaci je v literatufe ¢asto ana-
lyzovanou komplikaci, s incidenci 2,5-27 % (1-3). V analy-
zovaném souboru mélo 11 (1,9 %) pacientl stendézu urete-
rocysoanastomozy/ureteru a 29 (5,1 %) pacientd mocovy
leak. Anastomdza byla u pacientll provedena simple tech-
nikou, antirefluxni techniky a pausalni zavadéni JJ stentu
na naSem pracovisti nejsou standardem. Benefit téchto me-
tod nebyl v literatufe spolehlivé prokazan.

Lymfokéla u 56 (9,9 %) pacientl byla nej¢astéjsi chirur-
gickou komplikaci v nasem souboru, jeji incidence uvadéna
v literature je 0,5-20 % (1-3). Statisticky vyznamné ovlivrio-
vala sérovy kreatinin ve 12. mésici od transplantace.

Infekéni ranné komplikace maji vliv na prezivani stépu
a jejich incidence je 5-12 % (1-3). V nasem souboru jsme
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zaznamenali 22 (3,9 %) pfipadl a ve shodé s literaturou me-
ly vliv na prezivani $tépu v jednom roce (4).

Limitaci této analyzy je celkové maly vyskyt nékterych chi-
rurgickych komplikaci a ve statistickém hodnoceni tak nel-
ze vyloucit chybu malych ¢&isel. DalSim omezenim této pi-
lotni studie je, ze do analyzy nebyly zahrnuty operacni
revize a jejich vliv na funkci $tépu po transplantaci. Tato
analyza bude v budoucnu roz$ifena o soubor pacientl
za obdobi 5 let, budou doplnéna dalsi detailni data u vSech
chirurgickych i nechirurgickych komplikaci v€etné jejich fe-
Seni a vlivu na stav funkce $tépu v brzkém i pozdnim po-
transplantaénim obdobi. Definitivnim cilem kompletni stu-
die bude analyza rizikovych faktord chirurgickych komplikaci
a vliv jednotlivych komplikaci na funkci Stépu.

ZAVER

Na néastup funkce $tépu neméla vliv zadna chirurgicka
komplikace. Ve skupiné pacientd s mo¢ovym leakem byl
vySS§i sérovy kreatinin ve 3. mésici a u pacientd s lymfoké-
lou ve 12. mésici. Infekéni ranné komplikace, stendza re-
nalni arterie a trombdza renalni zily snizuji jednoro¢ni pre-
zivani $tépu

Zkratky
ATG — antithymocytarni globulin
CyA — cyklosporin A

DM — diabetes mellitus
HLA mm — human leucocyte antigen mismatch

JJ stent — double pigtail stent

MMF — mycofenolat mofetil

pPRA  — peak reaktivnich protilatek
TAC — tacrolimus
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Molecular Diagnostic Europe

Hannover, 4. az 7. fijna 2010

Zacatkem fijna 2010 poradala v Hannoveru organizace
Cambridge Healthtech Institute konferenci ,Molecular Dia-
gnostic Europe“ se tfemi paralelné probihajicimi programy:
»Molecular Diagnostics from Bench to Bedside®, ,NGS: The
Ultimate for Molecular Diagnostics“ a ,Point-of-Care Dia-
gnostics®.

Prvni den byl vénovan tfem kratkym kurzdm, z nichz jsem
si vybral ,Making sense of Next-Generation Sequencing
Data“.

Konference v Hannoveru probihala paralelné jesté s dal-
Simi akcemi, napf. s ,5. svétovym kongresem preventivni
a regenerativni mediciny”, jejiz nékteré prednasky se mi
rovnéz podafilo navstivit.

Vyhodnost umisténi konferenci do arealu hannoverskych
veletrhl jsem pochopil pomérné zahy, jakmile se mi poda-
filo neztracet se mezi jednotlivymi pfednaskami, umisté-
nymi sice v jedné, ale pomérné rozlehlé budové v riznych
patrech a propojenych mnoha schodisti a chodbami. Pred-
naskové prostory byly rizné velikosti, od nejmensich — jen
cca pro nékolik desitek posluchacl — az po rozsahlé, kam
se jich jisté veslo i mnoho set. Konference byla spojena
s vystavou naplnénou stdnky mnoha vyrobcd, ale i nejriz-
néjSich instituci, které upozornovaly napfiklad na regional-
ni podporu vyzkumu a jeho vysledky (napf. ,Biotech Infor-
mation-System Baden-Wurtemberg). Ve stejné, typicky
veletrzni budové, byly umistény i postery, které mozna tr-
pély touto konkurenéni polohou. Struéné fe¢eno umisténi
konference do veletrzniho arealu vybudovaného s prosto-
rovou a funkéni velkorysosti se ukazalo jako velice uzite¢-
né a dalo se né reagovat jen vzedmutim typickeé Ceské za-
vistivosti, nebot néco obdobného v Cesku postradame
a pravdépodobné ani v nejbliz§i dob& mit nebudeme.
V Praze sice mame Kongresové centrum na Pankraci, pro
tyto ucely v8ak zcela nevhodné, a ¢astecné vyhoftely his-
toricky Veletrzni palac v HoleSovicich. Oba ovSem postra-
daji dostatek vhodnych prostor pro pfednasky. Na druhé
strané mame mnoho rlizné umisténych prednaskovych sa-
I, avSak bez vhodného zdzemi a mista pro vystavovate-
le, jejichz pfitomnost je obvykle velkym ekonomickym pfi-
nosem. Ani Brno na tom neni o mnoho lépe, byt disponuje
veletrznim arealem, ktery ovSem zdaleka neodpovida sou-
¢asnym potfebam takovych akci. | na brnénském vystavisti
se prednaskovych prostor nedostava. Je otazkou, do jaké
miry se tam budovany ,Kampus* tomuto zptsobu védecké
komunikace pfizpUsobi.

Vzhledem k odbornému obsahu sjezdu mé pfijemné pre-
kvapil pfistup nejriznéjSich komer&nich instituci, které se
nesoustredily vyluéné na propagaci svych vyrobk, ale do-
kazaly nabidnout i pfednasky, které zcela organicky za-
padly mezi ty, které pochazely od védeckych instituci. Uka-
zalo se, ze pfinos komer¢nich a nekomerénich organizaci
mUzZe byt srovnatelny a dobfe propojitelny, coZ uz ostatné
bylo zfejmé z projektu sekvenovani lidského genomu HGP.
| v tomto sméru mazeme jen zavidét nejen nasim vzdale-
nym, ale i blizkym zépadnim sousedlm, u nichz se tato ob-
last prdmyslu bohaté rozvinula. V dobé intenzivniho vy-
zkumu lidského genomu je totiz vyroba laboratornich
pomlcek stale vice zavisla na ovéfovani jejich vhodnosti
v praxi. Dochazi k tomu, Ze rychlost pokroku ve vyzkumu
diky své zavislosti na pouzitych technologiich sou¢asné po-
hani vpred jejich vyvoj. Proto se dnes v dobé nové gene-
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race sekvenacénich pfistroja objevuji stale nové typy, stale
nova feseni s rozsifujici se paletou jejich vyrobcul. PFesto-
ze Ize prfedpokladat, ze jejich vykonnost poroste, a tedy na-
klady na jejich provoz se budou neustéle snizovat, Zzadna
vyzkumna instituce nechce ¢ekat, ale aby ostatni pfedcila,
nebo alespon s nimi udrzela krok, nakupuje a pouziva ty,
které jsou momentalné k dispozici. | kdyz si je védoma, ze
za nékolik let budou tyto pfistroje nejspi$ zastaralé. Hon-
ba za védeckou prestizi — kdo dfive — nuti vyzkumné insti-
tuce investovat stéle vétsi sumy do zafizeni se stéle krat-
$i moralni zivotnosti. To zaroven vede ke vzniku instituci,
které — vétSinou na privatni bazi — investuji do téchto na-
kladnych zafizeni a nabizeji jejich pouzivani ve formé slu-
zeb. Soustfedi v sobé pracovniky, ktefi takova zafizeni
obsluhuji, a z vyzkumnych pracovnikd, ktefi takovym vy-
bavenim nedisponuji, se stavaji jejich zakaznici. Vyrobci
jsou dokonce ochotni poskytovat kooperujicim Ustavdm ty-
to velice nakladné pfistroje zdarma, vlastné v podobé pujc-
ky za oplatku. Zadavaji jim ukoly, které jsou nad jejich vlast-
ni moznosti, dnes jiz ne technické, ale znalostni
a zkusenostni. Na rozdil od vyrobc techniky vyzkumné or-
ganizace disponuji stejné cennym, ne-li cennéjS§im mate-
rialem — vzorky a k nim se vazicimi informacemi. Jde o for-
mu spoluprace, ktera zvySuje efektivitu vyzkumu a snizuje
naklady.

Hned v pfedkonfere¢nim ,kurzu“ bylo mé sebevédomi
nalezité pokofeno diky mé nizké pocitacové gramotnosti,
nebot v8echny tfi pfednasky ,Next-Generation Sequencing
Analysis and Beyond®, ,Galaxy: Making NGS Analyse
Accessible for All“ a ,Dissecting Cancer Development Using
Whole-Genome Sequencing® pfedpokladaly zfetelné vice.
Nemohl jsem se totiz opirat o to, ¢im mé kdysi vybavila
gymnazialni studia, i kdyz mi pfed 60 lety jejich kvalita ve-
lice usnadnila vstup na vysokou $kolu. Pfesto, ze jsem
mnohému neporozumél, pochopil jsem, Ze soucasny vy-
zkum v biologickych védach nezbytné potfebuje obor, kte-
rému fikdme bioinformatika, a v ném pracovniky, ktefi jsou
pocitacoveé vysoce gramotni ¢i dokonce kreativni, ktefi se
vyznaji nejen v matematickych operacich a statistickych vy-
poctech, ale dokonce i v problematice védy, pro kterou pra-
cuji, tedy napfiklad v biologii nebo mediciné. A opét se vra-
cime k predchéazejicimu odstavci. Protoze takovych
odbornikd je malo — jsou nedostatkovym zbozim, ¢asto zfe-
telné preplacenym, je rozumné soustfedit je do pracovist,
a to nejlépe takovych, kde mohou pracovat na zakazku.
To by ov§em vyzadovalo zménit strukturu projektu zaloze-
nych na podpofe statu tak, aby dostatek prostfedkd byl
v kolonce sluzeb a méné jiz ve vlastnich materialovych na-
kladech, anebo jesté Iépe, aby pfesun byl mozny bez vel-
kého ufadovani, anebo vznikla jedna spole¢na kolonka pro
sluzby i pro materialové naklady. Vratme se vSak od obec-
nych poznamek ke konkrétnimu obsahu konference. V rdm-
ci cyklu ,Cesta molekularni diagnostiky od laboratorniho
stolu k 1GZku nemocného“ pfednesena Uvodni prednaska
Tim Warda z university v Manchesteru ,V krevnim fecisti
pfitomna nadorova DNA jako prediktivni biomarker v on-
kologii“ byla velice zajimava. Ukazala, ze krevnim fecistém
putuje mnohem vice nejrliznéjSiho materialu, nez mozna
tuSime, ktery jsme schopni identifikovat a ktery Ize dobre
vyuzit v diagnostice. Dobfe vime, ze u téhotnych zen,
zvlasté ke konci téhotenstvi, Ize nalézt bunky plodu vyuzi-
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telné k diagnéze pohlavi, ale i dalSich znakd. Dokonce je
v soucasnosti (EMQN — European Molecular Genetics Qu-
ality Network) pfipravovéana externi kontrola kvality pro la-
boratore, které se touto diagnostikou zabyvaji. Cely prvni
den byl tento cyklus pfednasek vénovan nadorové proble-
matice a molekuldrnim metodam v detekci a charakteriza-
ci patogennich organismd. Mezi nimi mne pochopitelné
zvlast zajimaly ty, které metodicky vychazely z novych se-
kvencnich technologii (NGS — New Generation Sequen-
cing). Tato problematika se stala ,modni napini“ mnoha
svétovych sympozii, nebot je odbornou i laickou vefejnos-
ti povazovana za skok vpred, ktery ohromné posune dia-
gnostiku nejrdznéjsich stavd v€etné patologickych smérem
k lidské individualité — k tzv. personalizaci mediciny. Vzhle-
dem k ,modnosti“ této viny v technickém pokroku, ktery se
stava bi¢em i na vyvoj poc¢itacovych systém, nebot jejich
soucCasné kapacity a rychlosti manipulacim a uchovavanim
mnozstvi produkovanych dat jiz pfestavaji stacit, bychom
vSak méli zUstat opatrni, nebot mezi genotypem a fenoty-
pem neni jednoducha uméra a rozhodné nema znaménko
=. TéhoZ dne byla jesté jedna pfednaska vénovana prika-
zu nadorového bujeni, dokonce kvantitativnimu, vySetfe-
nim plazmy pacientd: ,Pouziti nadorové specifickych ge-
nomickych prestaveb ke kvantitativnimu stanoveni zatéze
z plazmy u solidnich nadorG“. Takové nakupeni urcité pro-
blematiky |ze pouzit k odhadu sméfovani obor(.

Druhy den zasedani byl pro mne zahajen pfijemnym pre-
kvapenim, nebot Stastnou nahodou se mi podafilo used-
nout na jedno z mala volnych mist hned vedle Marjolein
Kriekové z Holandska, ktera je prvni Zenou, jejiz genom byl
kompletné osekvenovan, a ktera o tom i pfednasela. Téch-
to zvefejnénych nalez( postupné pfibyva a stavaji se tak
ledoborcem drticim skrupulézni ochranu osobnich udaju.
Sama upozornovala na néktera uskali s tim spojena — na
otazku vztahu k pfibuznym, spiSe na etické nez pravnické
problémy. Jisté vSichni citime, Ze rozhodovani o stanove-
ni sekvence celého naseho genomu, zvlast pro osobu, kte-
ra si je védoma v§ech moznych dusledkd, neni lehké a bu-
de zcela individualni, zavislé nejen na znalostech, ale i na
nazorech vstipenych vychovou, pfipadné pfijatou ideologii.
Stava se problémem, kterému se budou muset vénovat, po-
kud jiz nezacali, nejen ekonomové zdravotni péce, ale i za-
konodarci, ale hlavné reprezentanti spole¢enskych véd, po-
¢inaje filozofy. Pravé ze zminénych ddvodl a souvislosti
Marjolein Kriekova nedoporu€uje svym pacientim vyuzi-
vani komeréniho testovani, nebot v ném &asto prevazuji
ekonomické zajmy nad odbornymi a zvlasté etickymi aspek-
ty. Genomika se totiz svymi nalezy nedotyka jen osoby vy-
Setfované, ale do jisté miry odhaluje i genetickou vybavu
biologicky pfibuznych osob. Jestlize dnes dokazeme ziskat
genetické informace z jediného vlasového kofinku, zatim
sice v ekonomikou omezené mire, neni daleko doba, kdy
ekonomické prekazky se natolik zmen$i, Ze zUstanou jen
ohrani€eni ideologicka, pfipadné meze pravni. A pokud se
jedna o feSeni této situace v domacim prostfedi, dal bych
pfednost nazorim odbornikt, pokud takové, dostate¢né ne-
zaujaté a vstficné k nazordm druhych, u nas najdeme.

Ustfednim motivem prednasky Stehena Littla (Qiagen)
~Pioneering Personalized Healthcare through Pharma Part-
nering: A Case Study in Companion Diagnostic Co-Deve-

80

—¢—

lopment” byl nazor, se kterym nelze nez souhlasit, ze vy-
voj ekt by mél byt provazen vyvojem potfebné diagnosti-
ky, ktera by méla byt schvalovana souc¢asné. Tim by se
urychlil proces schvalovani, ktery je zbyte€né zdlouhavy,
a zvysila se klinickd uzite¢nost. Ke stejnému zavéru mu-
zeme hned pfipojit i vysledky vztahujici se k diagnostice
HIV zalozené na sekvenovani virového genomu, zminéné
Rudim Pauwelsem v pfednasce ,Drivers, Challenges and
Opportunities to Bring Diagnosis Closer to the Point of Ne-
ed”. Bylo tak identifikovano vic nez 200 riznych genomu
HIV a pochopitelné mnohonasobné vétsi pocet fenotypd,
coz pfi nejméné 25 rliznych lé¢ivech umoziiuje jejich cile-
né nasazovani. Mimo jiné upozornil na to, ze ac¢koliv na-
klady na diagnostiku predstavuji méné nez 10 % zdravot-
nickych nakladd, maji zasadni vyznam pro vic jak 75 %
rozhodovani.

Néaklady na celogenomé sekvenovani zminéné v pfed-
nasce Linn Hoanga z Life Technologies poklesly v sou-
Casné dobé jiz pod 5000 USD (pouzity pfistroj SOLID 4,
coz je hodnota zminovana i v literatufe a odpovida cca
100 000 K& — pozn. autora). Tato cena je podle jeho nazoru
jiz pfijatelna pro mnoho vyzkumnych projektd, nicméné kli-
nicky neni tato moznost molekularniho profilovani zatim vy-
uzivadna. Zminime-li se na tomto misté o odhadech nékla-
dd na interpretaci — ty zatim, ve svém momentdalnim
vyvojovém stadiu, které mizeme povazovat jiz za zapoca-
té, by byly téméf 20x vySsi. Protoze nemam rad dnes tak
roz8ifené prepocitavani ¢ehokoliv na penize, je pro mne
podstatné, ze interpretacni vyhodnoceni sekvence lidské-
ho individualniho genomu nam bude jesté néjakou trvat
a nikdy nebude zcela ,jednoznacné®, protoze rozhodné ne
vS§e nam feknou v ném obsazené informace. Touto ,dekla-
raci“ bych rozhodné nechtél snizovat vyznam naseho po-
znani lidského genomu, které se presunuje od struktury
k funkci, avSak genotyp pacienta, ktery mame pred sebou,
nedefinuje vSe. A tak i kdyz dnes jiz fada firem na popiso-
vané konferenci nabizela hodnotici programy a schopnost
zvladat mnozstvi informaci produkované dneSnimi se-
kvenénimi pfistroji, jde vétSinou spiSe o analytickou inter-
pretaci a nikoliv klinickou, tj. uréeni mnozstvi odchylek a je-
jich typu. Frank Schacherer z organizace BIOBASE GmbH
upozornil na uziteény zdroj informaci: (http://www.biobase-
international.com/, http://main.g2.bx.psu.edu/), a navazal
tak na prednasky z prvniho predkonferenéniho dne. Pfipo-
menme si, Zze projekt 1000 genomu (www.1000geno-
mes.org/ page.php), ktery mél prozkoumat tisic individual-
nich genomd, je jiz zvySovan na 2500, nebot dosud
zpracované vysledky pfinaseji tolik udajli, Ze za sou¢asné
situace bude rozsifeni pfinosné.

V ramci pokusu o celkovy dojem z konference musim pfi-
pustit, Ze jsem obtizné odolaval zavistnych pocitd z toho,
jaké moznosti pro pokrok védy dnes ve svété existuji ve
srovnani s tim, co mi pfipomina ma pamét. A tak se zda,
Ze nezbyva nez prat tém mladsim, aby vyuzili véeho, co jim
dnesSek nabizi. Vyuziji? Jak?

Podpofeno grantem IGA 9804.
prof. MUDr. Radim Brdic¢ka, DrSc.

~ Ustav experimentéini mediciny AV CR
a Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha
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Konference Tabdk a zdravi
po jedendcté v LékaFském domé

Praha, 5. listopadu 2010

Také tento ro¢nik mél své klasické pofadatele: domaci
Pracovni skupinu pro prevenci a |éCbu zavislosti na taba-
ku CLS JEP, 1. Iékafskou fakultu UK, V&eobecnou fakultni
nemocnici UK v Praze a Spole¢nost pro [é¢bu zavislosti na
tabaku. Jako obvykle se zaplnil velky séal Lékafského do-
mu prfevazneé lékafri, ale i nékolika sestrami.

Profesor MUDr. Miloslav Marel,CSc., pfednosta Pneu-
mologické kliniky FN Motol, uvedl pfekvapivé silné vazby
koufeni na tuberkuldzu: kufaci maji vyznamné vyssi riziko,
ze se po kontaktu s mykobakteriem infikuji, pokud se infi-
kuji, s vy88i pravdépodobnosti onemocnéni propukne a po-
v priméru dfive nez u nekurakl k amrti.

Detoxy, tedy uzaviena oddéleni pro lIé¢bu zavislosti, ma-
ji u nés vyjimku ze zakona 379/2005 a mUze se v jejich pro-
storach koufit. VétsSina zdejSich pacientl jsou také kuraci
cigaret. Pfehled o tom, jak se na ¢eskych detoxech koufi,
prednesl primarf jednoho z téch, kde jsou uzaviené prosto-
ty jiz nekufacké, MUDr. Petr Popov, primar Oddéleni pro
lé¢bu zavislosti VFN v Praze. Lze shrnout, Ze zavést ne-
kufacky detox neni jednoduché, zejména kdyz naSe zdra-
votnictvi neumoznuje pacientdm hradit [é¢bu abstinenénich
pfiznak(, ale Ze je to mozné.

MUDr. Jana Skoupéa z Farmako-ekonomické spole¢nos-
ti mluvila o ekonomice uzivani tabaku. Jeji data i data
prof. Hany Ross z American Cancer Society se shodla: Stat
na koufeni nejen nevydélava, ale mohutné prodélava, a lé¢-
ba zavislosti na tabaku je jednou z ekonomicky nejvyhod-
néjSich intervenci v mediciné.

Role sester v [é¢bé zavislosti na tabaku i u nas uz po-
malu, ale jisté roste. Od roku 2007, kdy probihaji celoden-
ni kurzy Spole¢nosti pro |é€bu zavislosti na tabaku, bylo vy-
Skoleno pres 150 sester. Tato spole¢nost také pfipravila
spoleéné s Ceskou asociaci sester doporuéeni |é&by za-
vislosti na tabaku pro sestry (viz www.slzt.cz). Referovala
o tom skupina nasich sester Katefina Mala, Vladislava Felb-
rova a Stanislava Kulovana. Evropskou sit nekufackych ne-
mocnic pfedstavila MUDr. Lenka St&pankovéa z 1. LF UK
a VFN. Pravé VFN se do této sité aktivné zapojila a aktivi-
ty sester v ramci nekufacké VFN predstavila vrchni sestra
Il interni kliniky 1. LF UK a VFN Mgr. Svétla Krutska (pro-
bihajici hodnoceni prevalence koufeni, uspofadana Skole-
ni, distribuované pomdacky a letaky).

Popularni PhDr. lva Malkovéa ze sdruzeni STOB mluvila
o koufeni a kilech — o tom, jak nepfibrat, kdyz pfestavame
koufit. V zasadé jde o pozitivni nahradu cigarety sportem
nebo vhodnymi potravinami a napoji.

Dal$i pfekvapivé Siroké pole vlivu koufeni na zdravi pfed-

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (1)

Obr. 1. Na pfipravé konference se podilel kolektiv Centra pro zavis-
|é na tabaku IIl. interni kliniky 1. LF UK a VFN — zleva MUDr. Lenka
Stépankova, Stanislava Kulovana, Katefina Mal4, Vladislava Felbro-
va, sedici zleva MUDr. Alexandra Kmetova, MUDr. Eva Kralikova,
CSc. a MUDr. Kamila Zvolska

stavuje vliv na hormonalni homeostazu — od hormonu §tit-
né Zlazy, pfes pohlavni hormony, kortikoidy nebo dlouhy se-
znam dalSich. O vétsiné z nich i o vyzkumu své skupiny
u odvykajicich kufakd mluvila MUDr. Michaela Duskova
z Endokrinologického ustavu.

Vyvrcholenim konference byla bravurni pfednaska o vli-
vu koufeni v oblasti foniatrie, b&hem niz MUDr. Hana Ce-
chova ukazala v ramci kazuistik impresivni videa hlasivek.
Pro vétSinu z nas byly tyto souvislosti pfekvapujicicm ozi-
venim.

Pokud se konference Tabdak a zdravi snazila vyhybat po-
nékud znaméjSim souvislostem koufeni, letos se to roz-
hodné podafilo. TéSime se na dvanactou konferenci, ktera
bude mit krasné datum: 11. 11. 2011. Skoda, Ze ta jede-
nacta byla v roce 2010.

MUDr. Eva Kralikova, CSc.

Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF UK a VFN

a Centrum pro z&vislé na tabdku lll. interni kliniky
1. LF UK a VFN

Studnickova 7, 128 00 Praha 2

e-mail: eva.kralikova @If1.cuni.cz
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Osobni zprévy

Prof. MUDr. Véaclav Cepeldk, DrSc. osmdesatnikem

V lednu slavi 80 let éestny ¢len Ces-
ké lékarské spole€nosti J. E. Purkyné
profesor pro obor vnitfni nemoci
MUDr. Véaclav Cepelék, DrSc. Narodil
se 22. ledna 1931 v Opavé, od mladi
v8ak zije v Plzni, kde vystudoval Masa-
rykovo gymnazium i lékarskou fakultu
Univerzity Karlovy.

Lékarské verejnosti je znam prede-
vS§im jako odbornik v oblasti Zilni trom-
bdzy, jejiz problematikou se zabyva od
studentskych let. Je autorem nebo spo-
luautorem vice jak tfistapadesati publi-
kaci z riznych oblasti klinické medici-
ny i farmakologického vyzkumu. Na
ném se podilel ve spolupraci s Vyz-
kumnym ustavem pro farmacii a bio-
chemii pfi vyvoji plvodnich ¢&s. pfiprav-
a plisobenim na hemostazu. Ve vyzku-
mu antitrombotickych 1éCiv se vénoval
nejen jejich laboratornim G¢inkdm, ale
i osobni Ucasti pfi jejich zkouSeni a vy-
uziti v klinické praxi.

JiZ ve spole¢né publikaci s profeso-
rem Bobkem z roku 1959 razil a zdu-
vodnil tehdy nové, dnes obvyklé pojmy
tromboembolickd nemoc a trombofilie.
V Sedesatych a sedmdesatych letech
20. stoleti uspofadal na plzenské lé-
karské fakulté pét mezinarodnich sym-
pozii o trombdze a hemostaze, jichz se
zucastnili pfedni svétovi odbornici.
V roce 1978 byl prezidentem Mezina-
rodni konference o syntetickych fibri-
nolytickych a trombolytickych Ié&ivech,
jez se konala v Karlovych Varech. Na
konferenci byla zalozena Mezinarodni
unie fibrinolyzy, jejihoz vyboru byl
prof. Cepelék nékolik funkénich obdo-
bi ¢lenem. V devadesatych letech se
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.
podilel na vzniku Ceské flebologické
a Ceské angiologické spoleénosti, v je-
jichz vyborech nékolik funkénich ob-
dobi plsobil stejné jako ve vyboru
Ceské internistické spoleénosti, do né-
hoz byl zvolen v roce 1990. VSechny
tfi spole€nosti mu udélily nasledné
C:)estné Clenstvi stejné jako pozdéji
Ceska spolecnost hematologicka
a Ceska kardiologicka spole¢nost.
Prof. Cepelék je téz &lenem francouz-
skeé flebologické spole¢nosti a pracov-
ni skupiny Trombéza Evropské kardio-
logické spoleénosti.

Na interni klinice plzeriské Fakultni
nemocnice pusobil od promoce v roce
1956 do svych 65 let, z toho 13 let ve

funkci pfednosty interni kliniky, po vy-
budovani interniho pavilonu nové FN ja-
ko prednosta I. interni kliniky. Pfed na-
stupem do vedouci funkce na klinice se
vénoval i dal$im oborlim, zaloZil a né-
kolik let vedl Oddéleni klinické hemato-
logie i Oddéleni klinické farmakologie,
které vzniklo jako prvni nemocniéni od-
déleni tohoto druhu v naSem staté.
V devadesatych letech pfispél k zalo-
zeni spole¢nosti CEPHA, ktera zajistu-
je prvni fazi klinického zkouseni novych
i generickych léku.

Po odchodu z Fakultni nemocnice
na konci roku 1995 prof. Cepelak pre-
Sel do funkce vedouciho lékare Mést-
ské nemocnice v Plzni zprivatizované
spole¢nosti Privamed a v této nemoc-
nici dosud Uspésné plsobi jako Iékaf-
sky feditel. Zalibu v pedagogické ¢in-
nosti i zde nachazi v postgradualni
vychové mladych lékard, ale i v pravi-
delném vedeni seminafi Méstské ne-
mocnice v Plzni pro |ékafe v praxi za
UCasti prednich ¢eskych odbornikd.
Seminafe jsou spolupofadany oblast-
nim sdruzenim Ceské |ékafské komo-
ry, Iékarskou vefejnosti hojné navsté-
vovany a jejich obliba — jisté i diky
osobé moderatora — stale stoupa. Do-
sud jich probéhl uctyhodny pocet —
122.

Spolupracovnici v Méstské nemocni-
ci v Plzni i vedeni spolecnosti Privamed
preji profesoru Cepelakovi u pfileZitos-
ti jeho Zivotniho vyroci pokud mozno
dobré zdravi a dostatek tviréich sil i do
dalsich let.

MUDr. Miroslav Mach, reditel
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Lpravy

Spolek lékari ¢eskych v Praze

Spolek lékato Eeskych v Praze potada v lednu, Gnoru a v bieznu 2011 pravidelné prednéskové vecery
s diskuzi. Za¢atek v 17 hodin v Lékarském domé v Praze 2, Sokolska 31.

DNE 31. LEDNA 2011
Prednaskovy vecer Gynekologicko-porod-
nické kliniky 1. LF UK a VFN
pfednosta: prof. MUDr. Alois Martan, DrSc.

Klauslv vecer
Onkogynekologie
Koordinator: prof. MUDr. David Cibula, CSc.

1. A. Martan, D. Cibula: Uvod (5 min)

2. J. Slama: HPV infekce a moznosti jeji pre-
vence (10 min)

3. P. Freitag: Audit konizaci pro CIS déloz-
niho hrdla (10 min)

4. M. Zikan: Dédi¢na dispozice ke vzniku
zhoubnych nédort - situace v Ceské repub-
lice (10 min)

5. D. Fischerova: Pfinos UZ pro managnent
zhoubnych gynekologickych nadord (10 min)
6. . Pinkavova: Vyznam UZ pro fertilitu Set-
fici lé€bu karcinomu délozniho hrdla (10 min)
7. D. Cibula: Vyvoj chirurgické |Ié¢by karci-
nomu délozniho hrdla (10 min)

Diskuze

DNE 7. UNORA 2011
Prednaskovy vecer I. chirurgické kliniky 1. LF
UK a VFN
Pfednosta: prof. MUDr. Zdenék Krska, CSc.

KukulGv vecer
Novinky v urazové chirurgii

Koordinator: prof. MUDr. Zdenék Krska, CSc.
1. Z. Kréka: Uvod (5 min)
2. Z. Kréka, J. Svab, M. Zeman: Vyvoj ura-
zové chirurgie (8 min)
3. K. Kudrna: Trendy v l1é€bé zlomenin hor-
ného konce humeru (8 min)
4. F. Burget: Traumatologie oblasti lokte
(8 min)
5. J. Kraus: Problematika zlomenin v oblas-
ti zapésti (8 min)
6. V. Volf: Jsou zlomeniny v oblasti horniho
konce femuru vyfesené? (8 min)
7. M. Sedlar: Miniinvazivni diagnostika a |é¢-
ba kloubnich poranéni (8 min)
Diskuze

DNE 14. UNORA 2011
Prednaskovy vecer Ill. interni kliniky 1. LF
UK a VFN
pfednosta: prof. MUDr. Stépan Svadina,
DrSc.

Charvatav vecer
Novinky v terapii endokrinnich
onemochéni

Koordinator: prof. MUDr. Véaclav Hana, CSc.
1. V. Hana: Uvod (5 min)
2. J. Jiskra: Novinky v terapii tyreopatii
(15 min)
3. J. JeZkova: Vyuziti Leksellova gamma no-
ze v |é¢bé adenom0 hypofyzy (15 min)
4. |. Raska: Asymptomaticka primarni hy-
perparathyreéza (15 min)
5. B. Strauch: Soudasné terapeutické pfi-
stupy u prim. aldosteronismu (15 min)
Diskuze

DNE 21. UNORA 2011
Slavnostni pfednaskovy vecer Spolku léka-
fll ¢eskych v Praze
predseda: prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc.

Maydlova prednaska
Déjiny traumatologie na . chirurgické
klinice VFN v Praze
Prednasi: prof. MUDr. Miroslav Zeman,
DrSc.

DNE 28. UNORA 2011
Prednaskovy vecer 1. interni kliniky 3. LF UK
a FNKV
Prednosta: prof. MUDr. Jifi Horak, CSc.

Jonasuv vecer
Koordinator: prof. MUDr. Jifi Horak, CSc.
1. J. Horak: Uvod (5 min)
2. M. ValeSova, L. Halman: Dva pfipady syn-
dromu Churg-Straussové (10 min)
3. M. MokrejSova: Vliv aliskirenu na ACR
u pacienta s IgA neuropatii (10 min)
4. K. Kréatka, M. Havrda, J. Zabka, |. Rychlik,
J. Votruba: Nemocny s plicnimi komplikace-
mi Wegenerovy granulomatdzy (10 min)
5. M. Grussmannova, M. MokrejSova: Pa-
cient s akutnim renalnim selhanim pfi erysi-
pelu a bilateralni bronchopneumonii (10 min)
6. M. Havrda, K. Kratka, M. Ullrych, Z. Ver-
nerova: Nemocny s parainfekéni glomerulo-
nefritidou pfi ventrikuloperitonealnim zkratu
(10 min)
7. 0. Reme$, J. Zabka, M. Benyskova: In-
tersticialni plicni postizeni po 1é¢bé nitrofu-
rantoinem — nitrofurantoinova plice (10 min)
Diskuze

DNE 7. BREZNA 2011
Prednaskovy vecer 2. interni kliniky 3. LF UK
a FNKV
Prednosta: prof. MUDr. Michal Andél, CSc.

Syllablv vecer
Vecer vénovany
prof. MUDr. Jifimu Syllabovi

Koordinator: prof. MUDr. Michal Andél, CSc.
1. M. Andé&l: Uvod: (5 min)
2. M. Andél: Prof. Jifi Syllaba: diabetolog, in-
ternista, védec a klinicky ucitel — Zivot pro-
pojujici klasické hodnoty s modernismem
(10 min)
3. J. Trnka: Jak prekonat rozdéleni prekli-
nickych a klinickych oborti ve vyuce (10 min)
4. Z. Vernerova: Jak se vyuCuje patologie
v Nottingham (10 min)
5. D. Marx: Srovnani hodinovych dotaci vy-
uky na Ceskych a vybranych evropskych lé-
karskych fakultach (15min)
6. M. Andél: Ménici se curriculum vyuky me-
diciny na 3. lékarské fakulté UK (15 min)
Diskuze

DNE 14. BREZNA 2011
Prednaskovy veder Ustavu biologie a Iékaf-
ské genetiky 2. LF UK a FNM
Prednosta: prof. MUDr. Milan Macek, DrSc.

Seklav vecer

Novinky v reprodukéni

a psychiatrické genetice
Koordinator: prof. MUDr. Petr Goetz, DrSc.
1. P. Goetz: Uvod (5 min)
2. M. Macek, sr.: Farmakogenetické vyuziti
polymorfismu receptoru FSH (15 min)
3. J. Diblik: Nové referenéni hodnoty WHO
pro spermiogram (15 min)
4. H. Kuzelovéa: Farmakogenetika u ADHD
(15 min)
5. M. Vi¢kova: Submikroskopické aberace
u pacientl s mentalni retardaci (15 min)
Diskuze

DNE 21. BREZNA 2011
Prednaskovy vecer Il. interni kliniky 1. LF UK
a VFN
Prednosta: prof. MUDr. Ale$ Linhart, DrSc.

Pelnarav vecer
Koordinator: prof. MUDr. Michael Ascher-
mann, DrSc.
1. A. Linhart: Uvod (5 min)
2. M. PsSenicka, E. Kejfova, S. Magage, J.
Gandalovicova, A. Linhart: Upgrade na bi-
ventrikularni kardiostimulaci u pacient( se sr-
deénim selhanim navozenym stimulaci pra-
vé komory (15 min)
3. S. Magage, M. PSenicka, E. Kejfova, M.
Valek, A. Linhart: Implantabilni defibrilatory —
nase zkusenosti (15 min)
4. J. Simek, D. Wichterle, S. Havranek, M.
PSenicka: Nefarmakologicka 1é¢ba fibrilace
sini (15 min)
5. D. Wichterle, J. Simek, S. Havranek, M.
PSenicka: Katetrizacni Ié¢ba komorovych ta-
chykardii (15 min)
Diskuze

DNE 28. BREZNA 2011
Prednaskovy vecer Kliniky détské chirurgie
2. LF UK a FN Motol
Pfednosta: prof. MUDTr. Jifi Snajdauf, DrSc.

Kafkav vecéer — détska chirurgie
Koordinator: prof. MUDT. Jifi Snajdauf, DrSc.
1. J. Snajdauf: Uvod (5 min)

2. M. Vyhnanek: Miniinvazivni operace vpa-
¢eného hrudniku (10 min)

3. J. Snajdauf: Sou¢asné indikace k resekci
plicni u déti (10 min)

4. P. Kuklova: Vrozené brani¢ni kyly — dlou-
hodobé vysledky (10 min)

5. J. Kfiz: Primarni megaureter (10 min)

6. L. Kavalcova: Invaginace v détském véku
(10 min)

Diskuze

prof. MUDr. Milos Grim, DrSc.
védecky sekretar

prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc.
predseda

Akce jsou zafazeny do systému celoZivotniho vzdélavani ve smyslu SP CLK &. 16/2007. (2 kredity),
KVVOPZ ve smyslu vyhlasky €.4/2010 Sb. (1 kredit) a CAS ve smyslu vyhlasky MZ 321/2008 Sb. (1 kredit).
Aktivni Gicast je hodnocena dale dle pfFislusnych predpisu.
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Kniha

Strouhal E, Vachala B,
Vymazalova H.
LEKARSTVI s

STARYCH EGYPTANU
[. STAROEGYPTSKA
CHIRURGIE, PECE

O ZENU A DITE

Praha: Academia 2010, 239 s. ISBN
978-80-200-1865-6.

Ctenafi se dostava do rukou vy-
znamné dilo psané vysoce erudovany-
mi odborniky a znalci starovékého
Egypta. Autofi jsou vzdélani v medici-
né, archeologii, antropologii a paleopa-
tologii (E. Strouhal, zakladatel paleopa-
tologie), v egyptologii a arabstiné.

Prvni kniha o Iékarstvi starych Egyp-
tanl je vénovana chirurgii, gynekologii
a pediatrii ve starovékém Egypté. Dru-
hy svazek bude pojednavat o staroe-
gyptské interné, tfeti o Iékafich, nemo-
cech a lé¢eni. Dodejme hned, Ze jde
o originalni dilo ve svétové literature, jez
na zakladé vlastniho badani a literarnich
Udaju predklada &tenafi pozoruhodné
udaje o staroegyptskych zdravotnicich
a jejich pacientech i o charakteru chorob
a diagnostickych léebnych i preventiv-
nich moznostech a praktikach.

Jiz ivodni stat je impozantni pfehled
10 papyrovych svitk(l egyptskych Iéka-
f0, kterym nds autofi uvadéji do zacho-
vanych lékafskych dokumentd. Poznat-
ky z chirurgie zachycuji zejména
papyrus Smithdv a Ebersav. Autofi
z nich uvadéji fadu neobycejné zajima-
vych podrobnosti. Chirurgické zakroky
se nejcastéji tykaji vale¢nych traumat
a Uraz( pfi stavbach.

Po v8eobecné uvodni ¢asti nasledu-
ji jednotlivé kazuistiky ze Smithova pa-
pyru. Je uvedeno celkem 48 pfipadd,
zejména poranéni obli¢eje, krku, obrat-
10, kliéni kosti, paze, hrudniku (nepe-
netrujici, penetrujici, zejici v rdzné lo-
kalizaci a s riznymi projevy a zpusoby
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IéCeni). Z Ebersova papyru je uvede-
no 16 kazuistik s pfevahou rliznych na-
dord.

K jednotlivym kazuistikam je pak po-
dan vysvétlujici doplnék z odborného
aktualniho hlediska. Cenna je i obrazo-
va dokumentace. Je zdlraznéna vy-
borna pozorovaci a palpa¢ni schopnost
egyptskych |ékar(, stanovovani pro-
gndzy a lécebnych postupl. Svoje teo-
retické znalosti ziskavali Iékafi studiem
v ,knihovnéach a pisarnach” a praktické
schopnosti ze zkuSenosti za dohledu
starSich lékard. Ugili se pouzivat rlizné
chirurgické nastroje — jako napf. Spacht-
le, hacky, I1zicky, noze, klesté, nadobky.

V |é¢bé byly popularni razné lécivé
smési zahrnujici pfisady nerostného,
rostlinného a zivo¢isného pavodu. Mély
mnohostranny uc¢inek od tlumeni bo-
lesti, zastaveni krvaceni az po ucinky di-
uretické a projimavé. Nékteré z nich se
pouzivaji dodnes. Kromé téchto plisob-
kG se uzivaly i alkoholické napoje, ze-
jména pivo a vino, a také mak, dova-
zeny sem z Mezopotamie. Ziskavalo se
z ného opium.

Rovnéz potirani infekce nebylo do-
state€né. NejcastéjSim prostfedkem byl
med (se slabym baktericidnim ugin-
kem).

Otazka Castosti trepanaci lebni kosti
neni zcela vyfeSena. Autofi se domni-
vaji, ze 8lo o vyjimeény zakrok, urcité
méné Casty, nez se obecné i v literatu-
fe soudi. Amputace koncetin a pohlav-
nich udu se provadély posmrtné u pad-
lych vojakl kvdli statistice zemrelych.

Druha ¢ast prvni knihy je vénovana
péci o zenu a dité. Této medicinské ob-
lasti je vénovano nékolik Iékarfskych tex-
tl z Erbersova a Smithova papyru. Tex-
ty se tykaji riznych aspektu fyziologie
a patologie poceti, téhotenstvi, porodu
az po diagnostiku a 1é¢bu pediatrickou.
| pro tuto gynekologicko-pediatrickou
¢ast jsou uvedeny Iécivé prostfedky ne-
rostného, zivoc¢isného a nejcastéji rost-

linného plvodu. Jde o celou fadu pro-
stfedkd — od téch, které maji viceméné
racionalni ucinek (oddenky nebo hlizy
rostlin, len, piskovice, komonice Iékaf-
ska, koriandr, kmin, blin, sko¢ec, aka-
cie, myrta, cedrovy olej, datle, cibule,
Cesnek, vino atd.), az po ty, které maji
magickou moc, napf. pefi ernych vlas-
tovek, chlupy osla nebo uvarena mys.

| v této ¢asti nasleduji ¢etné struc-
né piiklady a poté vysvétleni z pohle-
du dnesni mediciny. Zené obecné se
ve staroegyptské spole¢nosti dosta-
valo velké Ucty jako manZzelce a udr-
zitelce rodu. Cetna a dochovana jsou
zobrazeni krasnych zen, spofe odé-
nych. Zeny rodily nezfidka tfi a vice
déti. Novorozenecka a kojenecka
umrtnost byly vysoké. Tehdy se ovSem
prdmérna délka Zivota pohybovala
v chudych vrstvach mezi 20-25 lety,
u bohatych mezi 30-35 lety. Zenské
Iékafstvi bylo doménou zen a asi exi-
stovaly i zku8ené porodni béby.
Zvlastni pozornost je vénovana tého-
tenstvi a porodu, ale také zplsoblim
zabranéni poceti (pochybnymi meto-
dami). | tato ¢ast dila je bohaté doku-
mentovana obrazky, malbami a skica-
mi s bohatou literaturou s vyznamnym
poc¢tem publikaci autord knihy a dal-
Sich ¢eskych autor.

Kniha ma 239 stran. Vytisklo ji na-
kladatelstvi Avicenum v roce 2010. Ce-
Ié dilo nejlépe vystihuje zavére¢né shr-
nuti autor(l: ,Lékarstvi starého Egypta
saha svymi kofeny do 3. tisicileti pfed
Kristem a predstavuje epochalni pa-
matku, soucast kulturniho dédictvi lid-
stva, jez nema ve své dobé srovnatel-
nou obdobu.*

Rad konc¢im s gratulaci autoriim
i s doporuc¢enim: Prectéte si ji.
Opravdu stoji za to. Je to totiz histo-
rické, védecké a umélecké svédectvi
davnych ¢ast nasi krasné profese.

prof. MUDr. Jaroslav Blahos, DrSc.
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Pokyny pro autory Casopisu Iékafti éeskych

Casopis Iékaft Eeskych zpoplatiiuje publikaci €lankd s dedikaci gran-
tového ¢i jinak finanéné podporovaného vyzkumu a vyvoje z vefejnych
zdroju. Cena jedné cernobilé tiskové strany v ¢asopisu je 1800 K¢, ba-
revné strany 2000 K¢ véetné DPH a potfebnou €astku Ize ¢erpat z pro-
stfedkd na tento vyzkum.

Pokud si autor clanku pfeje uverejnit dedikaci grantu, vyzkumnému za-
méru apod. zasle na adresu: Nakladatelské a tiskové stiedisko CLS JEP,
Sokolska 31, 120 26 Praha 2, k rukam Marcely Havlikové (tel./fax: 224
266 226, e-mail: havlikova@cls.cz) pisemnou objednavku k publikaci pra-
ce, kterou je mozné stahnout z www. cls.cz — adresa: http://www.cls.cz/do-
kumenty/objednavka_publikace.doc). Castka bude fakturovana ve fazi ko-
rektury a danovy doklad bude autorovi zaslan po zvefejnéni €lanku.
Rukopisy s dedikaci bez objednavky budou sice redakci posuzovany, ale
autor bude upozornén na nutnost zaslani objednavky publikace. Pokud ani
pak NTS objednavku neobdrzi, bude dedikace v korektufe vyskrtnuta.

Na stejné www strance (adresa http://www.cls.cz/dokumenty/prohla-
seni_autoru.doc) naleznou autofi i prohldsenr autord, které podepsané vse-
mi zdiéastnénymi autory zaslou na vySe uvedenou adresu NTS. Prohla-
Seni autorti je tfeba poslat ke kazdému odbornému pfispévku do
casopisu.

CASOPIS LEKARU CESKYCH

Je vydavan Ceskou Iékafskou spoleénosti J. Ev. Purkyné. Je dasopisem
interdisciplinarnim a ptisné védeckym, publikujicim pfehledové ¢lanky a pl-
vodni védecké prace ze vech obori mediciny. Pfinasi rovnéz informace z jed-
nani, sjezdu, abstrakta, recenze nejnovéjsich knih, kapitoly z déjin mediciny,
osobni zpravy, kazuistiky, ¢lanky o pre- i postgradualnim vzdélavani Iékard, od-
povédi na odborné dotazy ¢tenara aj.

Tyto Pokyny pro autory jsou v souladu s ,Jednotnymi poZadavky na Upra-
vu rukopisti ur¢enych k publikaci v l1ékarskych a biologickych ¢asopisech® (3.
revize, 1988, Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals — publikovanymi v piném pfekladu v Cas Lék ¢es 2000; 139(1): 31.

OBECNE POZADAVKY NA UPRAVU RUKOPISU

K publikaci v Casopisu lékafG geskych mlze byt piijat pouze pFispévek,
ktery nebyl a nebude publikovan v jiném €asopisu. Vyjimku tvofi pouze
abstrakta védeckych konferenci. Rukopisy zasilejte pouze v elektronické for-
mé. Soubory vétsi nez 5 Mb posilejte na adresu vedouciho redaktora (viz
nize) na elektronickém nosici. Text v elektronické podobé graficky neu-
pravujte! Kromé emailové adresy korespondujiciho autora uvadeéjte také tele-
fonni Eislo.

PFi autorské korektufe neni dovoleno ménit ani doplfiovat text. Korektury
vracejte obratem, nejpozdéji vSak do 8 dnli od data odeslani z redakce.
Na pozdéjsi autorské korektury nemuize byt bran z ¢asovych divodl zretel.

MIRY, HMOTNOSTI, JEDNOTKY

Vysledky chemickych, fyzikalnich i klinickych vyS$etfeni se uvadéji v jedno-
tkach Sl normy (Systeme international deUnités). Hodnoty pulzu, teploty a krev-
niho tlaku je mozné uvadét v konvenénich jednotkach.

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

ZKRATKY A SYMBOLY

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

TABULKY

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

OBRAZOVA DOKUMENTACE

Obrazky, fotografie musi mit profesionaini droven. Pérovky, fotografie a vy-
stupy z pristroju pfijima redakce ve formatech tif, eps a jpg, grafy v pro-
gramu Excel zpracované pro jednobarevny tisk. Pokud jsou obrazky ve for-
matu jpg, je tfeba uzit velkého rozliSeni (nejlépe kompresni pomér 10-12)
z ddvodu kvality. Nazvy obrazkovych soubord musi vychazet ze jména autora
a ¢isla obrazku (napf. MACEK1. tif). Autor je povinen zbavit dokumentaci
osobnich inicial pacienta. Odkaz na €islo obrazku (grafu) musi byt uvede-
no na pfislusném misté v textu.

V privodnim dopisu pfi zasilani rukopisu vedoucimu redaktorovi je nutné
pfesné uvést, které obrazky maji byt barevné, a na vy$e uvedenou adresu
NTS zaslat pisemny souhlas s platbou. Barevné strany bez ohledu na to, ko-
lik obsahuji barevnych obrazku, autofi hradi z vlastnich zdroji (2000 K¢ za
jednu tiskovou stranu). Je tfeba uvést prfesnou adresu platce, v pripadé prav-
nické nebo podnikajici fyzické osoby také IC a DIC. Obrazova dokumentace,
ktera nebude mit tyto nalezitosti, bude automaticky publikovana ¢ernobile.

KLICOVA SLOVA
Tti az deset kli¢ovych slov uvedte pod souhrnem/abstraktem. UZivejte ter-
mind/hesel z Index Medicus (tezaurus MeSH).

LITERATURA

Smi obsahovat jen skuteéné prameny, tj. publikace, na néz se autor v tex-
tu odvolava. Nesméji se uvadét prace jen z divodl formalnich. Citace uva-
déjte v poradi, v jakém se vyskytuji v textu. V textu citace vyznacte ¢islem
v zavorce, napr. (1). Vyhybejte se odkazim na abstrakta; tzv. ,nepublikovana
pozorovani“ a ,osobni informace". Spravnost odkazu (citace) by méla byt ové-
fena. P¥i citacich upfednostfiujte doméci autory a publikace pfed zahra-
ni¢nimi.

Priklady citaci monografické publikace (1), pfispévku v monografické pub-
likaci (2), ve sborniku (3), €lanku v ¢asopisu (4), na internetu (5):

1. Dominik J, Zacéek P. Chirurgie srde¢nich chlopni (... nejen pro kardio-
chirurgy) ve 200 vyobrazenich. Praha: Grada Publishing 2008.

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (1)

2. Jiskra J. Autoimunitni polyorganové syndromy. In: Limanova Z, et al. Tren-
dy soudobé endokrinologie, Stitna zlaza. Praha: Galén 2006; 227-237.

3. Dunovsky J. Umluva o pravech ditéte a prava déti v Ceské republice.
In: Sbornik z 1. mezinarodni konference o détskych pravech. Ceské Budéjovi-
ce: Zdravotné socialni fakulta JU 2003; 5-15. .

4. Goetz P, et al. Hrozi zneuziti — diskreditace |ékarské genetiky. Cas Lék
Ees 2008;147: 159-161.

5. Horak J. Standardni diagnosticky a terapeuticky postup u genetické (he-
reditarni) hemochromatézy. http://www.ceska-hepatologie.cz/index.php? no-
de=43

POUZITI CIZICH MATERIALU

Materidly (schémata, obrazky, grafy aj.) pfevzaté z jinych prament/publika-
ci mohou byt publikovany pouze s pisemnym souhlasem osoby/nakladatelstvi,
které maji pfislusné autorské/nakladatelské pravo (copyright ©). Vyzadejte si
svoleni i od autorll praci v tisku, nepublikovanych dat, pfip. osobniho sdéleni.
Pisemné potvrzeni zaslete NTS spolu s prohlasenim autort (viz vyse).

ETICKE ASPEKTY

Je-li referovano o pokusech na lidech, pfilozte Eestné prohlaseni, ze studie
byla pfed zahajenim schvalena mistni etickou komisi. Zasadné neuvadéjte
na ilustrujicim materialu jména nebo inicialy nemocnych nebo nemocnicni
¢i protokolova ¢€isla. U pokus(l na zvifatech uvedte, zda byly dodrzeny Ustav-
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Lauredti Nobelovy ceny

V roce 1966 ziskali Nobelovu cenu za
fyziologii nebo medicinu dva severoa-
mericti prakopnici onkologie — Francis
Peyton Rous a Charles Brenton Hug-
gins.

CHARLES BRENTON HUGGINS

(1901-1997)

Narodil se 22. z&fi 1901 v Halifaxu na
pobrezi kanadské provincie Nové Skot-
sko jako starsi syn lékarnika Charlese
Edwarda Hugginse a jeho zeny Bessie
rozené Spencerové. Po tfiletém studiu
na Akadijské univerzité v nedalekém
mésteCku Wolfville dosahl v roce 1920
bakalaureatu svobodnych uméni, nacez
odes$el do USA na Harvardovu univerzi-
tu, kde v roce 1924 ziskal doktorat me-
diciny. Pak pracoval na chirurgické kli-
nice Michiganské univerzity v Ann
Arboru uprostifed oblasti endemické
strumy a své prvni prace publikoval
s prukopnikem chirurgie $titné zlazy Fre-
derickem Amasou Collerem (Tuberculo-
sis of the Thyroid Gland: A Review of
the Literature and Report of Five New
Cases. Ann Surg 1926; 84: 804—-820;
s Collerem. Effect of Hyperthyroidism
upon Diabetes Mellitus: Striking Impro-
vement in Diabetes Mellitus from Thy-
roidectomy. Ann Surg 1927; 86:
877-884; s Collerem).

Dne 10. ¢ervence 1927 se Charles
ozenil se zdravotni sestrou z Michigan-
ské univerzity Margaret Wellmanovou,
prestéhoval se s ni do Chicaga a uby-
toval se ve ¢tvrti Hyde Park pobliz své-
ho nového plsobisté na chirurgické kli-
nice pravé otvirané univerzitni
Nemocnice Alberta Merritta Billingse,
kam byl pfijat jako ,research fellow.” Za-
kladajici pfednosta kliniky Dallas Burton
Phemister, vyte¢ny chirurg a ucitel s té-
zistém zajmu v chorobach kosti a klou-
bl, autor ,Phemisterova $tépu,” prvni
uspésné resekce jicnu pro karcinom
a prukopnickych studii tvorby Zlu€ovych
kamen, objevitel potfeby krevni nahra-
dy pfi chirurgickém Soku a také objevitel
heterotopické osteogenezy v mo€ovych
cestach u ¢lovéka, doporucil Hugginso-
vi, aby se vénoval urologické chirurgii.
Charles nemél v tomto oboru dosud
zadné zkusenosti, ale koupil si u€ebnici
a za tfi tydny ji znal zpaméti.

Kdyz ho potom k vycviku v klinické
urologii vyslal Phemister v roce 1930 do
Evropy, putoval Huggins nad$ené nej-
prve do Biologického Ustavu cisafe Vi-
Iéma v Berliné-Dahlemu, kde Otto He-
inrich ~ Warburg  kratce  pfedtim
z kvasinkovych kultur izoloval nukleoti-
dy. Mladému biochemiku Franku Dic-
kensovi tam Charles polozil zvédavou
otazku, proc¢ se krvetvorna tkan nacha-
zi zrovna v kostnich dutinach, a Dickens
mu poradil, aby se obratil na Sira Ro-
berta Robisona, ktery nedavno z kvasi-
nek izoloval glukéza-6-fosfat a oxidoval
jej na 6-fosfoglukonovou kyselinu a kte-
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ry také pfedpovédél vysokou koncent-
raci alkalické fosfatazy v rostouci kosti.
Charles poslal Robisonovi blahoprani
k Cerstvému Clenstvi v Kralovské spo-
le€nosti, obratem dostal pozvani a né-
kolik mésict pak v biochemické labora-
tofi Listerova Ustavu v Londyné studoval
fosfatové estery a fosfatazy, pficemz ob-
jevil indukci heterotopické osteoge-
neze urotelem v autotransplantatu (The
Phosphatase Activity of Transplants of
the Epithelium of the Urinary Bladder to
the Abdominal Wall Producing Hetero-
topic Ossification. Biochem J 1931; 25:
728-732). V Chicagu pokracoval v tom-
to vyzkumu (The Formation of Bone un-
der the Influence of Epithelium of the
Urinary Tract. Arch Surg 1931; 22:
377-408) a pozdégji objevil indukci he-
terotopické osteogeneze epitelem
zluéniku (The Function of the Gall Blad-
der Epithelium as an Osteogenic Stimu-
lus and the Physiological Differentiation
of Connective Tissue. J Exp Med 1933;
58: 393—-400; se Sammetem).

Jako prvni pak provadél kvantitativ-
ni chemicky rozbor sekretli vyvod-
nych cest pohlavnich (Chemical Ob-
servations on Fluids of the Seminal
Tract: I. Inorganic Phosphorus, Calcium,
Non-protein Nitrogen and Glucose Con-
tent of Semen and of Seminal Vesicle,
Prostate and Spermatocele Fluids in
Man. Am J Physiol 1933; 103: 574-581;
s Johnsonem). V roce 1933 ziskal hod-
nost ,associate professor‘ a ob&anstvi
Spojenych statd americkych, o tfi roky
pozdéji byl jmenovan radnym profeso-
rem. Zabyval se zmé&nami kostni dfené
pod raznymi vlivy a objevil preménu
Zluté drené distalnich kosti v ¢erve-
nou pusobenim mistné zvysené tep-
loty (Changes in Outlying Bone Marrow
Accompanying a Local Increase of Tem-
perature within Physiological Limits. J
Exp Med 1936; 64: 253—-274; s Block-
somem).

V letech 1936—1938 nachazeli Ale-
xander a Ethel Gutmanovi zvySenou
hladinu kyselé fosfatazy pfi tehdy jesté
neprobadané rakoviné prostaty i pfi je-
jich metastazach. Vyzkum Gutmano-
vych podnitil fadu praci o prostaté, v ni-
chz Huggins u muzl prokazal, ze
kastrace snizuje vysku epitelialnich
bunék v normalni prostatické tkani,
dale u psli prokazal, ze testosteron
podnécuje a dietylstilbestrol tlumi se-
kreéni aktivitu normalni i hyperplas-
tické prostaty a takto prokazal kom-
petitivni antagonismus mezi
muzskymi a Zzenskymi hormony (Qu-
antitative Studies of Prostatic Secretion:
I. Characteristics of the Normal Secreti-
on; the Influence of Thyroid, Suprarenal,
and Testis Extirpation and Androgen
Substitution on the Prostatic Output. J
Exp Med 1939; 70: 543-556; s Masinou,
Eichelbergerovou a Whartonem. Il. The
Effect of Castration and of Estrogenic In-
jections on the Normal and on the Hy-
perplastic Prostate Glands of Dogs. J

— O

Exp Med 1940; 72: 747-762; s Clar-
kem). Posléze také prokazal aktivaci
rakoviny prostaty androgeny a jeji
utlum kastraci nebo estrogeny i v po-
krocilé fazi (Studies on Prostatic Can-
cer: |. The Effects of Castration, of Est-
rogen and of Androgen Injection on
Serum Phosphatases in Metastatic Car-
cinoma of the Prostate. Cancer Res
1941; 1: 293—-297; s Hodgesem. Il. The
Effects of Castration on Advanced Car-
cinoma of the Prostate Gland. Arch Surg
1941; 43: 209-223; se Stevensem
a Hodgesem. lll. The Effects of Fever, of
Deoxycorticosterone and of Estrogen on
Clinical Patients with Metastatic Carci-
noma of the Prostate. J Urol 1941; 46:
997-1006; se Scottem a Hodgesem).
Nemocnym s pokrocilou rakovinou pro-
staty zacali vzapéti podavat estrogeny
William P. Herbst, Walter M. Kearns, Wil-
liam Wishard, Richard Chute, James
Kimbrough a dal$i. Huggins tak zahajil
éru chemoterapie rakoviny. Zaroven
vSak propagoval i kastraci, jiz dosahl
zlepSeni v 70 % pfipadl (Effect of Or-
chiectomy and Irradiation on Cancer of
the Prostate. Ann Surg 1942; 115:
1192-1200).

Po tematické odbocce k nadorim
mlécné zlazy u psit (Studies on the
Mammary Tumors of Dogs: |. Lactation
and the Influence of Ovariectomy and
Suprarenalectomy thereon. J Exp Med
1944; 80: 441-454; s Moulderem) se
Huggins vratil k vyzkumu prostaty. V ro-
ce 1945 se studentem Williamem Wal-
lacem Scottem pfi pfedpokladaném pu-
vodu maligniho zvratu ve zvySené
sekreci androgent z nadledvin provedi
prvni oboustrannou epinefrektomii
u pacienta s rakovinou prostaty (Bi-
lateral Adrenalectomy in Prostatic Can-
cer: Clinical Features and Urinary Exc-
retion of 17-Ketosteroids and Estrogen.
Ann Surg 1945; 122: 1031-1041; se
Scottem). Zkoumal i U€inky hypofyzek-
tomie na varle a prostatu u pst (Quan-
titative Effects of Hypophysectomy on
Testis and Prostate of Dogs. Endocri-
nology 1946; 39: 1-7; s Russellem).
Nadto vytvofil koncept chromogen-
nich latek — bezbarvych substanci, jas-
né se v8ak zbarvujicich u€inkem jistych
enzymd, jejichz aktivitu Ize takto méfit
(Chromogenic Substrates: Phenolpht-
halein Glucuronic Acid as Substrate for
the Assay of Glucuronidase Activity. J
Biol Chem 1946; 166: 757—772; s Tala-
layem a Fishmanem).

V povale¢nych letech ovladla Hug-
ginsovu pozornost rakovina prsu, tehdy
uz nejcastéjsi nadorové onemocnéni
zen. Pojal plan vybudovat experimen-
talni pracovisté, v némz se k jejimu vy-
zkumu spoji védci mnoha rGznych obo-
rd. Na konci zimy roku 1950 se setkal
s alabamskym obchodnikem Benem
Mayem a k pfevzeti patronatu nad tim-
to projektem ho presvédcil béhem péti-
minutového rozhovoru, po némz prosty
stisk ruky zpecetil platnost dohody na
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desitky let (May byl pak pro Charlese
,nas Lorenzo de Medici“). Tak Huggins
na Chicagské univerzité zalozil Labo-
ratof Bena Maye pro vyzkum rakovi-
ny, 1. ¢ervna 1951 ji jako jeji pfednosta
otevrel a jesté téhoz roku tu podobné ja-
ko pfed lety u prostaty prokazal zavis-
lost na uréitych hormonech u mno-
hych pfipadtl rakoviny prsu, pficemz
zaroven prokazal, ze odstranénim
zdrojli téchto hormonti Ize dosahnout
podstatného ustupu nadoru u 30 az
40 % zen s pokrocilou rakovinou prsu
(Inhibition of Human Mammary and
Prostatic Cancers by Adrenalectomy.
Cancer Res. 1952; 12: 134-141; s Ber-
genstalem). Chirurgickou praxi tehdy uz
opoustél, aby mohl vSechen ¢as véno-
vat vyzkumu. V roce 1961 vyvinul ex-
perimentalni model rakoviny prsu: po-
danim jediné malé davky polycyklickych
aromatickych uhlovodik(l sami¢kam vy-
branych krysich plemen vyvolal v néko-
lika tydnech u 100 % pokusnych zvifat
zhoubné nadory mlé€nych zlaz, mnohé
z nich hormonalné zavislé. Ty pak buje-
ly nebo ustupovaly v odpovéd na zmé-
nu hormonalni rovnovahy hostitele. Ten-
to tzv. ,Hugginstv nador“ se brzy stal
nejintenzivnéji zkoumanym experimen-
talnim modelem rakoviny prsu (Mam-
mary Cancer Induced by a Single Fee-
ding of Polynuclear Hydrocarbons, and
Its Suppression. Nature 1961; 189:
204-207; s Grandovou a Brillanteso-
vou). Model, v némz polycyklické aro-
matické uhlovodiky dosahovaly podob-
ného ucinku jako subletalni davka
zafeni gama, uplatrioval Cerstvy ,William
B. Ogden Distinguished Service Profes-
sor“ Huggins v dal$ich studiich mecha-
nismu vzniku i zaniku rakoviny (Inducti-
on and Extinction of Mammary Cancer.
A Striking Effect of Hydrocarbons Per-
mits Analysis of Mechanisms of Causes
and Cure of Breast Cancer. Science
1962; 137: 257-262; s Yangem. Extin-
ction of Experimental Mammary Cancer.
|. Estradiol-17beta and Progesterone.
Proc Natl Acad Sci USA 1962; 48:
379-386; s Moonem a Moriiem), publi-
kovanych soubézné s klinickymi po-
znatky o uéinnosti estrogen(l v pokrodi-
lych pfipadech (Estradiol Benzoate and
Progesterone in Advanced Human-bre-
ast Cancer. A Combination Found Ef-
fective in Advanced Cases. J Am Med
Assoc 1962; 182: 632—636; s Landau-
em a Ehrlichem). Shledal, Zze ustup hor-
monalné zavislé rakoviny Clovéka i zvi-
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fat I1ze vyvolat dvéma opacnymi zména-
mi hormonalniho stavu: nedostatkem
nezbytnych hormonl a vzajemnym ru-
Senim jejich ucinkld (Two Principles in
Endocrine Therapy of Cancers: Hormo-
ne-deprival and Hormone-interference.
Proc Rudolf Virchow Med Soc City N 'Y
1964; 23: 151-164).

Mél uz fadu jinych cen, medaili, Cest-
nych doktoratd a estnych €Elenstvi, kdyz
se ,za své objevy tykajici se hormo-
nalni Ié¢by rakoviny prostaty“ v roce
1966 délil o Nobelovu cenu za fyziologii
nebo lékarstvi s virologem Francisem
Peytonem Rousem z New Yorku, oce-
nénym za objev virG vyvolavajicich na-
dory. V uvodnim projevu na slavnosti ve
Stockholmu 10. prosince 1966 zdlraz-
nil ¢len Nobelova vyboru pro fyziologii
nebo medicinu profesor Georg Klein
z Kralovského karolinského ustavu, ze
Hugginsovo dilo uz v celém civilizova-
ném svété darovalo nemocnym s po-
krocilou rakovinou, ktefi by byli pro jiné
druhy Ié¢by ztraceni, mnoho let aktivni-
ho a uzite¢ného Zzivota. Tfi dny nato pro-
nesl Huggins nobelovskou pfednasku
(Endocrine-induced Regression of Can-
cers. Nobel Lecture, December 13,
1966. Science 1967; 156: 1050—1054.
Cancer Res 1967; 27: 1925-1930). Pak
uz se nedockave tésil na navrat do ticha
své laboratore s hrstkou spolupracovni-
ka. PotéSeni z pocty se nevyrovnalo je-
ho vzruSeni z objevovani. Novinariim re-
kl, Ze cena nepatfi k velkym udéalostem
zivota, jakymi jsou narozeni ¢i snatek.

V nasledujicich letech vénoval fadu
praci indukci tvorby nadorli v dalSich or-
ganech a indukci leukemogeneze (Induc-
tion of Leukemia and Ovarian Tumors in
Mice by Pulse-doses of Polycyclic Aro-
matic Hydrocarbons. Mol Pharmacol
1968; 45: 427-434; s Uematsuem), po
mnohaleté prestavce opét pfispival k ob-
jevovani induktord tvorby (ristovych fak-
torl) chrupavky, kosti a zuboviny (Dentin
Matrix Transformation: Rapid Induction of
Alkaline Phosphatase and Cartilage. Sci-
ence 1970; 167: 896—898; Formation of
Bone Marrow in Fibroblast-transformation
Ossicles; s Uristem) a vracel se i k otaz-
kam pfemény kostni dfené (A New Expe-
rimental Model for Colorectal Carcinoge-
nesis in the Rat. Proc Natl Acad Sci USA
1975; 726: 2212-2216; s Reddim). Upro-
stfed neunavné prace ztratil v roce 1983
svou Zzenu Margaret, celozivotni vyzkum-
nou spolupracovnici i redaktorku jeho veé-
deckych ¢lankd, s niz mél syna Charlese

Edwarda a dceru Emily. Na zakladé roz-
manitych pokust na 130 krysach s kole-
gy z italské Pisy vypracoval model ko-
lorektalni karcinogeneze a vyvinul
chirurgickou techniku k vytvoreni podkoz-
ni cékalni kyly umoznujici pfimou injekci
ur€itétho mnozstvi lidské Zluéi z perkutan-
ni biliarni drenaze do krysiho stfeva, aby
se vstfebala ve sliznici tracniku (The Bu-
siness of Discovery in the Medical Scien-
ces. J Environ Pathol Toxicol Oncol 1994;
13: 59-61; s Vannuccim a Moscou).

Charles Brenton Huggins, posledni
¢len plvodni sestavy chirurgll Nemoc-
nice Alberta Merritta Billingse, zemrel
12. ledna 1997 doma v chicagském Hy-
de Parku. Nad jeho pracovnim stolem
v Laboratofi Bena Maye pro vyzkum ra-
koviny zUstalo heslo: ,Nasi starosti je
objevovat.”
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