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Prehledovy ¢lanek

Soudasny stav diagnostiky karcinomu pankreatu

"Tomas Krechler, 2Josef Hofej3, 3Jan Ulrych, "Miroslav Zeman, 'Jaroslav Macések,
4Jaroslava Duskova, 'Ales Zak

'Univerzita Karlova v Praze, 1. lékatska fakulta, IV. interni klinika VFN
2Univerzita Karlova v Praze, 1. léka¥ské fakulta, Radiodiagnosticka klinika VFN
3Univerzita Karlova v Praze, 1. léka¥ska fakulta, 1. chirurgické klinika VFN
4Univerzita Karlova v Praze, 1. lékaFska fakulta, Ustav patologie

SOUHRN

Karcinom pankreatu stéle patii mezi nadory s nejhorsi prognézou. Pétileté preziti se pohybuje od 0,4 do 2 %. Ve v&fin& piipadi je nador
diagnostikovan v pokrogilém stadiu, které neumoziiuje radikalni chirurgické oSetieni. V sougasné dobé se diagnostika karcinomu pankreatu
opird o dynamicky se rozvijejici zobrazovaci metody, které umoziivji detekovat i malé léze. Zékladni vy3ettovaci metodou je kontrastmi
pocitacové tomografie, na kterou navazuje ve vétsing pripadd endoskopickd ultrasonografie. U véfSiny pacientd se provédi cytopatologické
a histologické vysetteni pred chirurgickym zékrokem nebo onkologickou terapii. Rozhodujici pro dalsi terapeuticky postup je zjisténi stadia
pokrogilosti nédoru. Pres jednoznaény pokrok v diagnostice zistavé asnd diagnostika karcinomu pankreatu stéle neuspokojivé.

Kli¢ova slova: karcinom pankreatu, zobrazovaci metody, pocitaéové tomografie, endoskopické ultrasonografie.

SUMMARY

Krechler T, Hofej3 J, Ulrych J, Zeman M, Macéasek J, Duskova J, Zak A. Current status of pancreatic cancer diagnosis

Pancreatic cancer still remains one of the tumors with the worst prognosis. The five-year survival rate ranges between 0.4 to 2 per cent. In most
cases the tumor is diagnosed at an advanced stage, which does not allow a radical surgical treatment. Currently, the diagnosis of pancreatic
cancer is based on dynamically developing imaging methods that allow detecting even small lesions. The basic testing method is the contrast
computed tomography which is, in most cases, linked up to the endoscopic ultrasonography. In most patients results of the cytopathological and
histological examinations are obtained before surgical or oncological therapy. The decisive factor for further therapeutic approach is the tumor

staging. Despite the apparent progress in diagnostic techniques, the early diagnosis of pancreatic cancer remains unsatisfactory.
Key words: pancreatic cancer, imaging methods, computed tomography, endoscopic ultrasonography. Kr.
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uvob

Casna diagnostika karcinomu pankreatu (KP), resp. pan-
kreatického duktalniho adenokarcinomu, je v sou¢asnosti
velmi obtiznd. Ve vétsiné pfipadl je KP diagnostikovan az
v pokrocilém stadiu s malou perspektivou kurativni resek-
ce. Navic ani radikalni chirurgicky vykon v ¢asnych stadiich
KP nema pfiznivou prognézu.

Novéjsi analyzy ukazaly, ze ke kurativni resekci je indi-
kovano zhruba 10-15 % nemocnych s KP. Primérné doba
preziti u neoperovaného nemocného (nebo po paliativnhim
operaénim vykonu) ¢€inila 4—6 mésicl a po resekénim vy-
konu se prodlouzila 2—3x (1). Na konci devadesatych let
20. stoleti se resekabilita KP pohybovala mezi 15-20 % (2)
a median celkového preziti nepfesahoval 6 mésicu (3).

Obtiznost diagndzy KP spociva pfedevSim v anatomické
lokalizaci slinivky bfiSni v retroperitoneu, ktera souvisi
s pozdni manifestaci klinickych pfiznakd. Symptomatolo-
gie onemocnéni je ovlivnéna anatomickou lokalizaci KP
(hlava vs. télo a ocas) a jeho topografickymi vztahy k orga-
nam dutiny bfisnim, do kterych mze KP prorlstat. Vedou-
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MUDr. Tomas Krechler, CSc.

IV. interni klinika 1. LF UK a VFN
U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2
e-mail: tomas.krechler@vfn.cz

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (11)

cimi pfiznaky KP je bolest (v epigastriu a zadech), ob-
strukéni ikterus a hubnuti. Mnohdy jim pfedchazi rizné dlou-
hé obdobi necharakteristickych zazivacich potizi (dyspep-
sie, nechutenstvi) a vahovy ubytek (4, 5).

Mezi pfiznaky KP mizeme pfifadit casné manifestova-
ny diabetes mellitus (DM) (6). Az u '/=nemocnych s KP jsou
pfitomny poruchy glukézové homeostazy DM, porusSena
glykémie nalaéno (IFG), poruSena glukézovéa tolerance
(IGT). Vztahy mezi DM a KP jsou zifejmé obousmérné. Ne-
mocni s dlouhotrvajicim diabetes mellitus 2. typu (DM2)
maji mirné zvySené riziko KP a DM zvySuje riziko KP
1,7-2x (7). U nové manifestovaného DM2 je riziko KP vy-
razné vys$si a Casto se DM manifestuje nékolik mésica pred
stanovenim diagnozy KP (8, 9). V soucasné dobé se uka-
zuje, Ze nove diagnostikovany DM (trvani < 3 roky) by mohl
slouzit jako vhodny prvni stupen ve screeningu KP. V roz-
sahlé populacni studii v USA byl u nemocnych starSich 50
let s nové zjisténym DM béhem 3letého sledovani dia-
gnostikovan KP 7,9x Castéji pfi srovnani s obecnou popu-
laci. Na druhé strané je KP spojen s vysokou prevalenci
DM2. DM je pfitomen jiz v ¢asnych stadii KP. DM byl pfi-
tomen u /s malych KP (< 10 mm) (10). Pannala et al. po-
zorovali v souboru 642 nové zjisténych KP 47 % diabetiki
(9). Podobna data byla zjisténa v Ceské republice. U nové
diagnostikovaného KP byl ¢asné manifestovany DM2 pfi-
tomen v 35 % a 70 % nemocnych s KP mélo poruchu glu-
kézové homeostazy (11). Brnénsti autofi ve skupiné ne-
mocnych s KP prokazali DM u 24 % nemocnych a u 50 %
kombinaci koufeni s DM (12). Proto néktefi autofi doporu-
Cuji preventivné vysetfit osoby s atypickymi klinickymi pro-
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jevy DM (manifestujici se ve vy$§im véku, s negativni ro-
dinnou anamnézou, astenického habitu nebo s vyznamnym
ubytkem télesné hmotnosti nereagujicim na antidiabetickou
Ié€bu Ci s opakujicimi se infekcemi) vysoce senzitivnimi zo-
brazovacimi metodami k vylou€eni asymptomaticky probi-
hajiciho KP (11).

Vysoke riziko vzniku KP pfedstavuje hereditarni pankrea-
titida (HP). Ta zvySuje pravdépodobnost vzniku KP zhruba
50-70x nejen ve srovnani s béznou populaci, ale i pfi srov-
nani s nehereditarni chronickou pankreatitidou (ChP). Ne-
hereditarni ChP (alkoholicka ¢i idiopaticka forma) zvySuje
riziko vzniku KP cca 10-17x. Proto je nutné HP diagnosti-
kovat a diferencialné diagnosticky odliSit od nehereditarnich
forem. Pfi dlouhodobém sledovani pacientd s ChP byl zjis-
tén vyskyt KP v 5,8 % (13).

Diagnosticky algoritmus pfi podezfeni na HP zahrnuje Kli-
nické a genealogické vySetfeni doplnéné molekularné-ge-
netickymi analyzami. Pacienti s HP maji pfitomny germinaini
mutace v genu pro kationicky trypsinogen (PRSS1) nebo
pro inhibitor serinové proteazy (SPINK1). V pfipadé nale-
zu mutaci v relevantnich genech je nezbytné pacienty i po-
stizené pfibuzné celozivotné dispenzarizovat. Vzhledem
k riziku rozvoje KP je u HP v soucasnosti doporu¢ovan
screeningovy program s vyuzitim modernich zobrazovacich
metod (pfedevsim EUS, CT, ERCP s odbérem pankreatic-
kého sekretu k molekularné-genetické analyze somatickych
mutaci), ktery zvySuje pravdépodobnost zachytu ¢asného
stadia KP (14, 15).

Pokud se KP manifestuje bezbolestnym ikterem, zpravi-
dla soucasné s ubytkem hmotnosti, byva diagn6za pomér-
né rychla. U pacientl s ikterem dochazi k invazi nadoru do
distalni ¢asti ductus choledochu. Takto se mohou manifes-
tovat i relativné mensi nadory, které maji nadéji na radikal-
ni resekci.

Bolesti jsou jiz vétSinou znamkou pokrocilosti onemoc-
néni a soucasného perineuralniho Sifeni nadoru; v 80 % pfi-
padi jiz znamkou neresekability nadoru (16). NaSe zkuSe-
nosti se v§ak blizi spi§e pozorovani jinych autor, u kterych
bylo procento kurativnich resekci jen 2,6 % z celkového
poctu diagnostikovanych KP (17).

Naprosta vétSina pfipadl KP je diagnostikovana ve sta-
diu lll a IV s postizenim lymfatickych uzlin a pfitomnosti me-
tastaz. Proto se objevuji snahy o rozpoznani klinickych zna-
ki, jejichz stanoveni by pomohlo klinikovi diagnostikovat KP
v ,preklinickém stadiu”. Z hlediska rozmérd nadoru by se
meélo jednat o nadory mensi nez 2 cm, s omezenym Sifenim
do okolnich struktur. U takovych nadorl pak stoupd 5leté
pfeziti na 14-37 % (18, 19).

SOUCASNY STAV DIAGNOSTIKY
KARCINOMU PANKREATU

Zobrazovaci metody

Soucasna diagnostika KP spociva ve vyuziti zobrazova-
cich metod. Lze jiz dnes konstatovat, Ze je mozné diky tém-
to metodam diagnostikovat i malé léze pankreatu (10 mm),
a tim dramaticky zvys$it moznost ¢asné diagnostiky a pfezi-
ti pacientl. Hlavni problém vSak spociva v tom, zZe pravé ty-
to l1éze jsou asymptomatické a jejich ob&asna, vétsinou na-
hodné diagnéza neméni nic na nepfiznivé progndze drtivé
vétsiny nemocnych s KP.

Transabdominalni ultrasonografie

| pfes Cetné limity této metody, jako jsou: habitus pa-
cienta, pfitomnost plynu, v stfevnich klickach a v zaludku,
je transabdominalni ultrasonografie v rukou zkuSeného vy-
Setfujiciho metodou prvni volby a jeji senzitivita je u tumo-
rG vétSich nez 3 cm az 95 %, ale sniZuje se u mensich |é-
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Dist A 19.4 mm

Obr. 1. USG obraz nadoru pankreatu (1), stendzujici distalni isek spo-
leéného zluGovodu, ktery je suprastenoticky dilatovan (11)

zi. Typicky obraz KP zahrnuje pfimé znamky (hypoecho-
genni nebo smiSené (hypo-hyperechogenni), lozisko proti
okolni pankreatické tkani neostfe ohrani¢ené). Mezi nepfi-
mé US pfiznaky patfi biliarni obstrukce (dilatace spole¢né-
ho zlu¢ovodu (> 7 mm)), dilatace ductus Wirsungi (> 3 mm),
nalez jaternich metastaz (> 1 cm) a ascitu. Za pfihodnych
anatomickych podminek je mozna i vizualizace periampu-
larni oblasti. Z téchto dlvodu zdstava v Siroké klinické pra-
xi transabdominalni ultrasonografie zakladnim vySetfenim,
od kterého se odviji dal$i diagnosticky algoritmus pfi pode-
zfeni na nadorovy proces pankreatu (20, 21). Obrazek 1
ukazuje USG obraz karcinomu pankreatu a dilatace distal-
niho choledochu.

Endoskopické ultrasonografie

Endoskopicka ultrasonografie (EUS) je v sou€asné dobé
dynamicky se rozvijejici metoda, kombinujici endoskopic-
kou techniku (s moznosti cileného odbéru tkané na patolo-
gicko-anatomickou analyzu) s vysoce kvalitnim ultrazvuko-
vym obrazem. Vyhoda EUS je podminéna malou
vzdalenosti mezi echoendoskopem a pankreatem (jen pres
sténu zaludku a duodena). Vzhledem k tomu je mozné de-
tekovat jiz malé léze (> 2-3 mm). Vyznam UES spociva ne-
jen v detekci drobnych lézi pankreatu, ale v uréeni lokalné-
regionalniho stagingu KP, vaskulérni invaze a postizeni
lymfatickych uzlin (21, 22).

Karcinom pankreatu se v EUS obraze zobrazuje jako hy-
poechogenni nebo smiSené (hypo-hyperechogenni) lozZis-
ko s neostrymi a nepravidelnymi okraji. Sou¢asné muze
byt pfitomna dilatace Wirsungu nad loziskem nebo dilata-
ce choledochu (4, 22). Velmi ¢asto mlze byt pfitomna pe-
ripankreaticka lymfadenopatie nebo v oblasti odstupu trun-
cus coeliacus. Nedilnou soucasti EUS vySetfeni je
hodnoceni lokalni invaze do velkych cév: v. portae, v. me-
senterica sup. v. lienalis, truncus coeliacus, a. hepatica,
a. gastroduodenalis, a. mesenterica sup. a a. linealis. Pfi
hodnoceni EUS popisu je nutné hodnotit stupen vaskular-
ni invaze: intimni naléhani KP na sténu cévni, nadorovou
infiltraci stény cévy, invazi do lumen cévy nebo uplnou
obturaci spojenou €asto s trombo6zou. V téchto pfipadech
je nepostradatelnym pomocnikem vyuziti dopplerometric-
kého signalu.

Zavedenim modernich CT (pocitatovéa tomografie) vy-
Setfeni (multifazické spiralni CT s vyuzitim tenkych fez(ll) se
senzitivita CT pfiblizila u malych 1ézi (2 cm) vySetfeni EUS
(21, 23). Na rozdil od CT je specificita EUS limitovana pfi
rozpoznani tumoru v terénu akutni pankreatitidy. Pozitivni
predikéni hodnota &ini v téchto pfipadech jen 60 % (24). Ob-
razek 2 ukazuje EUS nalez KP.
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Pocitaéova tomografie

Z&kladnim vysSetfenim pro diagnézu KP je v sou¢asné do-
bé vySetfeni pomoci kontrastni CT. Nativni CT bficha k dia-
gnostice KP je bezcenné.

V CT obrazu se KP projevuje jako zvétSeny usek pan-
kreatu, Casto téz jako hypodenzni fokalni lIéze. Charakte-
ristickym nalezem mohou byt excentricky ulozena cystoid-
ni loziska odpovidajici nekrotickému rozpadu tkané. Na
rozdil od pankreatickych pseudocyst nebo cystickych na-
dorli nemaji rozpadové dutiny jednoznaéné definovanou sté-
nu. Kalcifikace v pankreatu byvaji u KP neobvyklé a vypo-
vidaji o souCasné pritomnosti chronické kalcifikujici
pankreatitidy.

ocentrum UFN E
nterni klinika :

7.5M

15:0lympus

Obr. 2. EUS obraz objemného nadoru hlavy pankreatu (1), zavede-
na biopticka jehla (T1); plastovy biliarni stent s aerobilii (T11)

Obr. 3. CT obraz nadoru hlavy pankreatu infiltrujici oblast confluens

(T

Zavedenim modernich spiralnich CT do vySetfovaciho
algoritmu se vyznamné zvysila vytéznost i u malych tumorQ
(< 20 mm) a zde se senzitivita blizi EUS (21). V soucasné
dobé se pohybuje senzitivita spiralniho CT u téchto malych
Iézi mezi 72-77 % a specificita dosahuje az 100 %. Dife-
rencialné diagnosticky problém nastava u pacientd s chro-
nickou pankreatitidou, kdy rozliSeni tumoru v zanétlivém te-
rénu je podstatné horsi a specificita CT vySetieni klesa (25).

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (11)
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Kontrastni spiralni CT hraje v sou¢asné dobé kli¢ovou ro-
li ve stanoveni stadia pokrocilosti nadoru (pfedoperacni sta-
ging). Dava zakladni informaci o lokalni invazi nadoru do
velkych cév a metastatickém postizeni dalSich organt
(jatra, plice). Peritonedlni rozsev je hodnocen nepfimymi
znaky (ascites, roz8ifeni omenta). Rovnéz se hodnoti pfi-
tomnost postizenych mezenteridlnich lymfatickych uzlin.
Ve stanoveni postizeni lymfatickych uzlin v korelaci s his-
tologickym nélezem je v8ak senzitivita a specificita CT niz-
ka (4, 26). Obrazek 3 ukazuje CT obraz hlavy KP.

Endoskopicka retrogradni cholangiopankreatikografie

VyS&etieni endoskopickou retrogradni cholangiopankrea-
tografii (ERCP) m& v sou€asné dobé vyznam predevsim
v diagnostice biliarni obstrukce, ktera je zpusobena nado-
rem prordstajicim do Zlu¢ovych cest.

Karcinom pankreatu lokalizovany v hlavé vétSinou posti-
huje oba vyvodné systémy (zZluCovy a pankreaticky). Pfi
ERCP pak zjistime kombinovanou sten6zu terminalniho cho-
ledochu a hlavniho pankreatického vyvodu pfiblizné ve stej-
né vysi (double-duct sign). Pfi lokalizované naplni ductus
Wirsungi se objevuje nékolik typl nalez(, charakteristickych
pro KP: 1. stendzujici typ bez nebo s preruSenim kontrast-
ni naplné vyvodu; 2. obstrukéni typ s chybéjici naplni peri-
ferniho useku, nebo jeho postupnym zuzovanim, &i s pred-
Casné ukoncéenou kontrastni napini; 3. kavernézni typ, kdy
naplni vyvodu kon€i v rozpadové dutiné nadoru a dale do pe-

Obr. 4. ERCP nélez nadorové stendzy terminalniho Useku choledo-
chu a hlavniho pankreatického vyvodu pfi karcinomu hlavy pankrea-
tu (1), suprastenoticka dilatace zlu¢ovodu (T71) a hlavniho pankrea-
tického vyvodu (111): ,double duct sign“

riferie nepostupuje. Zakon&eni kontrastni napiné blokova-
ného pankreatického vyvodu ma u KP ve vétsiné pfipadu Kli-
novité, excentrické a nepravidelné okraje. Je nutné vSak
zdlraznit, Ze specificky pankreatogram pro KP neexistuje
a ze v diferencialni diagnostice loziskovych procesu pan-
kreatu je nutné vétSinou vyuzit i dalSi diagnostické metody
(4). Obrazek 4 ukazuje ERCP nédlez nadorové stendzy distal-
niho choledochu se zavedenym plastovym stentem.

Dalsi zobrazovaci metody

Diagnostickou ulohu v zobrazeni pankreatického a zlu-
¢ového vyvodného systému pfebira vzhledem k malé inva-
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Obr. 5. MR obraz nadoru v hlavé pankreatu (1); nativné je v T1 va-
Z7eném obrazu loZisko hyposignalni

zivité magneticka rezonance (MR) a magneticka rezonanc-
ni cholangiopankretikografie (MRCP). Vyuziti MRCP je pre-
devS8im v lokalizaci pankreatobiliarni obstrukce, méné jiz
gnoézu KP je 84 % a specificita 97 %. Podobnéa data jsou
uvadéna pro vySetfeni ERCP, jehoz vyuziti vSak pro dia-
gnostiku klesa vzhledem k vyskytu zavaznych komplikaci
(4, 27).

VyS$etfeni MR pankreatu neni v sou¢asné dobé doporu-
¢ovano v prvnim sledu vySetieni pfi podezfeni na KP. Sen-
zitivita a specificita je podobna jako u spiralniho CT, ale do-
sazitelnost a cena je v naSich podminkach limitujici.

Vyuziti MR se ukazalo v nékterych studiich jako pfesnéj-
§i nez CT pfi prikazu malych nador(, které neménily obrys
vlastni Zlazy. Toto vySetfeni je vyClenéno tudiz spiSe pro
diagnostiku nékterych nejasnych fokalnich |ézi pankreatu,
dale v diferenciélni diagnostice jaternich metastédz a u pa-
cientl s alergii na jodovou kontrastni latku (28). V soucas-
né dobé MR a MRCP maji komplementarni vyznam v pfi-
padech, kdy kontrastni CT dava nejednoznacné vysledky
a je pfitomna chronicka pankreatitida (21).

V nékterych pfipadech se v ramci stagingu provadi lapa-
roskopické vySetreni (pfi podezfeni na intraabdominalni me-
tastaticky rozsev), ale vyznam tohoto vySetfeni neni v sou-
¢asné dobé vzhledem pokrocilosti ostatnich zobrazovacich
metod velky. Obrazek 5 znazorfiuje zobrazeni KP magne-
tickou rezonanci.

Vysetfeni pozitronovou emisni tomografii (PET) slouzi pre-
devsim k detekci vzdalenych metastaz a jeji limity jsou v ne-
dostate¢né anatomické rozliSitelnosti. Proto se vyuziva kom-
binované vySetfeni PET a CT. Hybridni zobrazeni PET/CT se
ukazuje jako vyhodné pfi diferencialni diagnostice mezi tu-
morem a tumoriformni ChP, pokud neni pfitomna akutni exa-
cerbace ChP. Protoze v klinické praxi se PET/CT vyuziva re-
lativné kratkou dobu, jeji misto v diagnostickém algoritmu
pfinesou o¢ekavané studie (4).

Novou metodu predstavuje EUS elastografie, ktera muze
vyznamny zpUsobem pfispét pfedevsim v diferencialni dia-
gnostice loziskovych pankreatickych Iézi (29). Jevi se jako
vhodné vySetfeni u pacientd s chronickou pankreatitidou pfi
sledovéani dynamiky fibréznich zmén a pro ¢asné rozpo-
znani vzniku KP v terénu chronické pankreatitidy (30). Prak-
tické vyuZiti teto metody limituji kapacitni moznosti prova-
dét toto vySetieni v Ceské republice.

Laboratorni diagnostika
V soucasné dobé neexistuje laboratorni test, ktery by by-

lo mozné vyuzit v ¢asné diagnostice KP, a dostupna labo-
ratorni vySetfeni maji omezeny vyznam.
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Pro diagnostiku, uréeni stadia pokrocilosti a sledovani
ucinnosti 1écby KP bylo navrzeno Siroké spektrum nadoro-
vych markerd. NejvyznamnéjSim z nich u KP je CA 19-9,
ktery patfi mezi antigeny (spolu s CEA, CA 72-4) asocio-
vané s nadorovym bujenim. Je totozny s haptenem krevni
skupiny Lewis-a. Glykoprotein CA 19-9 je exprimovan na
povrchu bunék nékterych nadord (KP, karcinom zaludku, ko-
lorektalni karcinom, mucindzni karcinom ovaria) i normal-
nich bunék pankreatickych a zlu¢ovych vyvodl, sliznice za-
ludku, tlustého stfeva a délohy. ZvySené koncentrace CA
19-9 jsou pfitomny nejen u fady solidnich nador (KP, he-
patocelularni karcinom, ovarialni karcinom, kolorektalni kar-
cinom, karcinom zaludku a bronchogenni karcinom), ale
i u nenadorovych onemocnéni (ChP, jaterni choroby, cho-
lestatické stavy, idiopatické stfevni zanéty, hydronefréza,
pneumonie). Senzitivita CA 19-9 pro diagnostiku KP se po-
hybuje v pomérné Sirokém rozpéti (67-92 %), podobné ja-
ko jeho specificita (80—90 %), pfi¢emz nejvy$si hodnota do-
sahuje u lokalné pokrogilych a diseminovanych nadort (31).
Vyuziti CA 19-9 je limitovano jeho nizsi senzitivitou u ma-
lych nadorl (< 10 mm). Jen 50 % KP menSich nez 2 cm ma
vy8Si hladiny CA 19-9 (32). Situaci komplikuje jesté fakt,
ze 5—-15 % populace nesyntetizuje CA 19-9. Jedna se o no-
sitele krevni skupiny Lewis -a,-b, u nichz je negativita CA
19-9 podminéna geneticky (33, 34).

Karcinoembryonalni antigen (CEA) je dal$i nadorovy
marker vyuzivany v klinické praxi. CEA se nachazi ve fe-
talni tkani (embryonalni stfevo) i v dospélé epitelialni tkani.
Tento antigen je exprimovan v bunkach normalni sliznice
a jeho syntéza je zvySena u nékterych nador( (karcinom
plic, kolorekta, KP). Senzitivita CEA pro detekci KP se po-
pisuje v rozmezi 48-55 % a specificita 87—-90 % (35). Vzhle-
dem Kk relativné nizké senzitivité a specificité je vyuziti CA
19-9 a CEA pro diagnostiku KP znaéné limitovano. Pouziti
téchto markerd spociva predev§im v monitorovani poope-
raéniho pribéhu a vyvoje onemocnéni béhem chemo-
terapie.

Prognostickymi faktory KP jsou podle nékterych autort ta-
ké dalsi sérové nadorové markery, jako je podjednotka lid-
ského choriogonadotropinu (hCG) a CA 72-4. CA 72-4 je
antigen glykoproteinového typu detekovany monoklonalni-
mi protilatkami, vyznamny predev&im pro monitorovani ma-
lignit zaludku, dolni tfetiny jicnu, tlustého stfeva, pankreatu
a mucindzniho typu ovarialniho karcinomu. Senzitivita je asi
50% pfi pomérné vysoké specificité (33, 36, 37).

Z molekularné-genetickych markerli je v sou¢asné dobé
vyuzivano stanoveni nékterych somatickych mutaci nado-
rové tkané ziskanych pfi cilené biopsii (event. odbérem pan-
kreatického sekretu, ¢i kartd€ovou obrazi pfi ERCP). Nélez
téchto somatickych mutaci je podminén molekularnimi zmé-
nami béhem neoplastické transformace.

V uvodni ¢asti karcinogeneze (PanIN1A az PanlIN-1B)
vznikaji mutace onkogenu K-ras a zvySuje se exprese on-
kogenu HER2. Stfedni faze karcinogeneze je charakterizo-
vana inaktivaci supresoru p16. Infiltrujici stadium nadoru je
charakterizovdno mutacemi dalSich genl (p53, PDC4,
BRCAZ2). Incidence alterovanych genu v tkani KP je nejvyssi
u p16 (80-95 %), K-ras (75-90 %) p53 (50-75 %) a PDC4
(45-55 %) (38).

Z praktického hlediska je ucelné vySetfovat K-ras onko-
gen v pankreatickém sekretu u pacienti s ChP s cilem de-
tekce Casnych stadii KP. VySetfeni K-ras v kombinaci
s histologickym vyS&etfeni zvySila senzitivitu panelu vyS$et-
feni pro KP bez ztraty specificity. Pacienti s ChP a endo-
krinné aktivnimu nadory pankreatu meéli toto vy$etfeni také
negativni. Ukazuje se, Ze stanoveni samotné K-ras muta-
ce neni vzhledem k senzitivité a specificité (7577 %) do-
stacujici pro diagnostiku KP i pro sekundarni prevenci KP
u ChP a bude nutné ji kombinovat s dal§imi molekularné ge-
netickymi markery (39, 40).

ProtoZze ¢asné manifestovany DM muze byt diagnostic-
kym ukazatelem pfitomnosti KP, tak se vyzkum orientuje na
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hledani dalSich marker( jeho ¢asné diagnostiky. V souboru
pacientll s KP byl ve srovnani se zdravymi kontrolami zjis-
tén signifikantné vyssi vyskyt homozygotl A/A polymorfiz-
mu -23Hphl (T/A) promotoru genu pro inzulin (41). Dale
u KP byla prokazana, ve srovnani s DM2 a zdravymi oso-
bami, vyznamné nizsi koncentrace solubilnich receptor( ko-
ne¢nych produktd pozdni glykace (sRAGE) (42). Rovnéz
pacienti s nové diagnostikovanym KP méli niz§i koncentra-
ce sérového leptinu s vy8Sim pomérem adiponektin/leptin
v séru (43). Moznost praktického vyuziti téchto ukazatell
v diagnostice KP ovéfi dal§i prospektivni klinické studie.

Cytologicka a histologicka verifikace

Zalezi na zkusenostech jednotlivych pracovist, jak se k té-
to otazce stavi. Je nutné zdliraznit, Ze ne vSechny nadory
pankreatu jsou duktalni adenokarcinomy, ale ze existuje ce-
|& fada jinych malignich Iézi pankreatu s riznou prognézou
a odpoveédi na Ié¢bu. Mezi né patfi neuroendokrinni tumo-
ry, lymfomy, ampularni tumory ¢&i acinarni nadory, coz pod-
trhuje vyznam histologického vySetfeni.

Néktera pracovisté (v€etné naseho) doporuduji cilenou
biopsii u vSech loziskovych lézi pankreatu i v pfipadé po-
tencialni resekability. Onkologové v soucasné dobé neza-
haji chemoterapii bez verifikace nadoru patologem. Na dru-
hou stranu je nezbytné co nejvice zkratit asovou periodu
mezi podezifenim na KP a jeho operaci.

Odbér vzorkl na cytopatologické nebo histologické vy-
Setfeni se provadi nékolika zplUsoby: endoskopicky cestou
EUS nebo ERCP, perkutanné pod CT nebo USG kontro-
lou.

KartaCkova cytologie vyuzivana v diagnostice malignit
pankreato-biliarniho systému véetné nadord Vaterské papi-
ly dosahuje senzitivity mezi 33-75 % a specificity 97—100 %.
Nizka senzitivita souvisi s limitovanou moznosti pfimé vi-
zualizace mista odbéru a pravidelnou pfitomnosti kontami-
nujicich struktur z okoli nadoru. Ty velmi ¢asto vykazuji pa-
tologické zmény a morfologické artefakty, které imituji
nékterymi charakteristikami nadorové buriky. VySetfeni vy-
zaduje vysokou obecnou i na diagnostiku pankreatickych lé-
zi cilenou zku$enost odecitajiciho cytopatologa. Mnozstvi
ziskaného materialu a moznost pfipadného zpracovani me-
todou cytobloku zasadné zlepSuje diagnostické moznosti cy-
topatologa (44-46).

Pro diagnostiku nador(l pankreatu je v souc¢asné dobé vi-
ce doporu€ovan odbér vzorku tenkou jehlou pod EUS kon-
trolou (EUS-FNA biopsie). Toto vySetfeni kombinuje nizké ri-
ziko invazivniho vykonu s pfijatelnou senzitivitou (75-90 %)
a dobrou specificitou (94—100 %) (47). Senzitivita i specifi-
cita EUS-FNA biopsie je Uzce vazana na zkuSenost vySet-
fujiciho endoskopisty a odecitajiciho cytopatologa. MnozZstvi
komplikaci po tomto vykonu je pomérné malé. Jedna se pre-
devSim o klinicky nezavazna krvaceni, vzacné jsou infekce;
akutni pankreatitida po tomto vykonu je vzacna (< 1 %) a po-
pisuje se Castéji pfi biopsii cystickych lézi, nez pfi biopsii
solidnich nadorl (48-50). Pfi klinickém podezieni na KP
a nalezu léze pfi EUS i pfes negativni cytologii je nezbytné
provést explorativni laparotomii (51).

Vzhledem ke stéle se zvySujici dostupnosti EUS vySet-
feni klesa pocet cilenych biopsii provadénych transabdo-
minalné pod CT nebo US kontrolou. V sou€asné dobé ne-
jsou k disposici validni prospektivni data tykajici se
porovnani vytéznosti biopsie pankreatu pod EUS a CT kon-
trolou. Retrospektivni studie Quiana et al. prokazala vyssi
senzitivitu cilené biopsie pod CT kontrolou (71 %) ve srov-
nani s biopsii pod EUS kontrolou (42 %) (52). Naopak re-
trospektivni studie Malleryho et al. hodnoti senzitivitu vy-
Setfeni pod EUS kontrolou jako srovnatelnou s vySetfenim
pod CT kontrolou €i s chirurgickym odbé&rem (53).

Vzhledem k tomu, Ze asi 25 % pankreatickych lézi neni
detekovatelnych pfi CT vyS$etieni, tak hlavnimi indikacemi
cilené biopsie pod EUS kontrolou jsou malé intrapankrea-
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Obr. 6. Cytologicky obraz karcinomu pankreatu ziskany FNA biopsii
pod EUS kontrolou

Fragment stfedné diferencovaného duktalniho adenokarcinomu, kom-
paktni formace nadorovych bunék s vyraznou anisocytézou, aniso-
kary6zou, ménlivym, ¢asto zvySenym nukleo-plazmovym pomérem
a prekryvanim jader. Natér barven polychromatickym barvenim dle Pa-
panicolaoua, zvétseni 400x.

tické léze a dale pak tumory s menSim malignim potencia-
lem, jako jsou napf. neuroendokrinni nadory (54). Obrazek
6 ukazuje cytologicky nélez KP ziskaného pfi FNA pod EUS
kontrolou.

Navrzeny diagnosticko-lééebny algoritmus

Uziti vySetfovacich metod se li§i podle pracovisté a je
zavislé na dostupnosti metody, zkuSenostech a praxi per-
sonalu (4). V soucasné dobé je doporu¢ovano pro diagné-
zu a staging nadorll pankreatu nékolik algoritmd. Postup,
ktery je ukézan prehledné v schématu na obrazku 7, pou-

KLINICKE PODEZREN] NEBO
ABDOMINALNI NALEZ NA US

¥
SPIRALNE CT

VHODNY
FRO CHEMOTERAFIE ?
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CT/US BIOPSIE
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Obr. 7. Doporuceny postup v diagnostice a IéEbé karcinomu pankreatu

zivame na naSem pracovisti. Jedna se o modifikaci dia-
gnostického algoritmu, publikovaného v roce 2006 (43, 55).
Postup je realizovatelny z hlediska jednoduchosti, dostup-
nosti a praktického vyuziti dalSich metod. P¥i klinickém po-
dezfeni na KP nebo patologickém nalezu nadhodné zjisté-
ném pfi abdomindlni USG indikujeme spiralni CT
s kontrastem. Pokud je KP potencialné resekabilni, nebo
se jedna o nejasny nalez, nasleduje EUS. Toto vySetfeni
provadime i u pacientd s primarné neresekabilnim KP
vhodnym k chemoterapii, pro kterou je nezbytné cytopato-
logické potvrzeni diagn6zy. Pokud obé vySetfeni (EUS/CT)
svedc¢i pro pfiznivé stadium pokrocilosti, je pacient indiko-
van ke kurativni resekci. Trvajici nejistota moznosti radi-
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kalniho chirurgického vykonu si vynuti provedeni dalSich
diagnostickych metod (MR, PET/CT, ERCP, pfipadné la-
paroskopie).

ZAVER

Karcinom pankreatu zlistava stéle nadorem s velmi Spat-
nou prognézou. Klicovou zlstava otazka ¢asné diagnosti-
ky a uréeni pacientt vhodnych k radikalni chirurgické [é¢bé.
Nezbytnosti je uréeni stadia pokroc€ilosti nadoru (staging)
nejen ve vztahu k resekabilité, ale i vzhledem k lokalnimu
Sifeni a pfitomnosti metastaz. Cilem je stanoveni optimal-
niho Ié€ebného programu v co nejkratsi dobé. Pacienti s KP
by méli byt soustfedéni do center, ktera nabidnou komplexni
diagnostiku a chirurgickou, onkologickou nebo kombinova-
nou terapii.

Zkratky
CEA — karcinoembryonalni antigen
CT — pocitacova tomografie

DM — diabetes mellitus

DM2 — diabetes mellitus 2. typu

ERCP - endoskopicka retrogradni cholangiopankreatografie
EUS — endoskopicka ultrasonografie

hCG — podjednotka lidského choriogonadotropinu

HP — hereditarni pankreatitida

ChP — chronicka pankreatitida
IFG — porucha glykémie nalaéno
IGT — porus$ena glukézova tolerance

KP — karcinom pankreatu

MR — magneticka rezonance

MRCP - magneticka rezonanéni cholangiopankretikografie
PET — pozitronova emisni tomografie

PRSS1 - gen pro kationicky trypsinogen

SPINK1 — gen pro serinovou proteazu
sRAGE - solubilni receptor koneé¢nych produktd pozdni glykace
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Prehledovy ¢lanek

Pooperaéni rekurence Crohnovy nemoci*

Karel Lukas

Univerzita Karlova v Praze, 1. lékaiskd fakulta, IV. interni klinika VFN

SOUHRN

Pooperaéni rekurence Crohnovy choroby stfeva je charakterizovéna objektivnim ndlezem definovanym endoskopicky, radiologicky nebo
patologicky. Nové léze jsou prokazovény endoskopicky v neotermindlnim ileu bghem tydni az mésic po iledlni resekci a ileokolické
anastoméze. Rizikovymi faktory jsou kouteni, bakteridlni fléra, faktory zevniho prostiedi, imunitni reakce a genetické odchylky. Imunomodulaéni
létky nebo biologicka agens jsou v profylaxi pooperaéni rekurence Géinné.
Kli¢ova slova: Crohnova nemoc, rekurence, azathioprin, biologicka agens.

SUMMARY

Lukas K. Postoperative recurrence of Crohn’s disease

Postoperative recurrence of Crohn’s disease of the bowel is the appearance of objective signs — defined endoscopically, radiologically or
pathologically. New lesion can be visualized endoscopically within weeks to months after ileal resection and ileocolonic anastomosis in the
neoterminal ileum. Risk factors are smoking, bacterial flora, environmental factors, immune response and genetic variants. Immunomodulators

or biological agents are effective in the prophylaxis of postoperative recurrence.

Key words: Crohn’s disease, recurrence, azathioprin, biological agents.
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*Predneseno dne 18. 5. 2011 na pravidelném sympéziu Gastroenterologického oddélent IV. interni kliniky 1. LF UK a VFN Praha o idiopatickych
stfevnich zénétech na téma ,Remise a riziko relapsu a rekurence u idiopatickych strevnich zan&to”

uvobD

NejCastéjsi oblasti postizenou Crohnovou nemoci (CN) je
ileum, cékum a pfilehla ¢ast vzestupného tracniku. NejCastéjsi
resekovanou oblasti CN je distalni ileum a cékum (1). Vzhle-
dem k tomu, Ze nezname etiologii idiopatickych stfevnich za-
nétd, je v soucasnosti definitivnim cilem jejich 1é¢by udrzeni
remise (2, 3). V klinice jde v prvni fadé o odstranéni sympto-
mu (2), coz ale nemusi byt spojeno s aktivitou nemoci a stfev-
nim zanétem a s endoskopickym nalezem.

CN je chronicky zanét, ktery Casto vyzaduje chirurgickou in-
tervenci, nejcastéji resekci stfeva. Divodem je refrakterni ak-
tivita nebo komplikace, ke kterym fadime stenézu, absces, pis-
tél, malignitu a z akutnich stav( krvaceni a toxické megakolon.

DEFINICE

Recurrens (-entis) v latiné znamené zpétny, zpét vedouci,
zpatec¢ni, navratny (4).

Rekurence CN je pfitomnost nové objektivné zjiSténé strev-
ni léze CN po radikalni nebo kurativni resekci.

Resekce radikalni (téz kurativni) je kompletni excize s od-
stranénim celého postizeného Useku a lymfatickych uzlin,
s dostate¢nou délkou od makroskopicky normalniho okraje na

ADRESA PRO KORESPONDENCI:
MUDr. Karel Lukas, CSc.

IV. interni klinika 1. LF UK a VFN
U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2
e-mail: klukas @vfn.cz
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obou koncich nemocného segmentu. Jako dostate¢na délka
od okrajll nemocného segmentu je pocitano 5-15 cm.

Jako segmentalni resekce je oznac¢ovano odstranéni seg-
mentu postizeného CN. Soucasné je definovana i bypasso-
va operace jako takova, ktera odvede fekalni tok z nemoc-
ného segmentu pro zhojeni zanétu v dysfunkénim stfevé (5).

Relapsem se rozumi obnoveny vyskyt symptom( (6), kdez-
to, jak bylo jiz vyse fe€eno, je rekurence obnoveny vyskyt 1é-
zi po chirurgické resekci.

Pooperacni rekurence je popisovana jako:

1. Morfologicka, cozZ jsou nové Iéze prokazané vysSetro-
vacimi technikami. Bezpecnéji ji prokaze endoskopie nez ra-
diodiagnostika (7).

2. Endoskopicka, kdy je endoskopicky prokazan vyskyt no-
vych slizniénich lézi v neoterminalnim ileu ¢asné po chirur-
gické resekci (7). Nejcastéji jde o aftoidni Iéze, které vznikaji
disrupci kapilarni bazalni membrany s hemoragiemi a s pru-
nikem fibrinogenu do okolni lamina propria a s vyprazdnénim
do stfevniho lumen (8).

3. Klinicka je rekurence zhodnocena konvenénimi indexy
aktivity, jako napf. CDAI. Do 5 let se objevi u 17-55 % ope-
rovanych, do 10 let u 32-76 % operovanych a do 20 let
u 72-73 % operovanych (9).

4. Chirurgicka je stav, kdy pacient potfebuje reoperaci. Do
5 let nastane tato potfeba u 11-32 % nemocnych, do 10 let
u 20-44 % nemocnych a do 20 let u 46-55 % nemocnych (9).

VYSKYT

V pribéhu Zivota potfebuje 80 % pacienti s CN stfevni re-
sekci (10). Ale resekéni chirurgicky zasah neni pfi CN defini-
tivné kurativni a nemoc ¢€asto rekuruje bud v oblasti anasto-
mdzy, nebo proximalnéji (7).

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (11)

— O



CLC 11-011 nove upr

7.11.2011 9:43 sStr. 595

Po kompletni resekci postizené oblasti se znovu objevi en-
doskopicky nalez u 70-90 % pacientt do 1 roku po operaci,
ale jen 10—20 % z nich je symptomatickych! Symptomy se mo-
hou projevit pozdéji (1, 3).

PATOFYZIOLOGIE

Patofyziologie poopera¢ni rekurence je neznama a je zce-
la nepredvidatelna. Pfedpoklada se, ze je pravdépodobné stej-
na jako u CN pred operaci (11). Roli patrné hraji:

1. Bakterialni fléra, ktera se dostava do tenkého stfeva
pfi ztraté ileocékalni chlopné, dochazi k alteraci slizni¢ni ba-
riéry a pravdépodobnd je nerovnovaha mezi komenzalnimi
a patogennimi bakteriemi. Je zvazovano, zda urcité patogen-
ni bakterie maji vliv na rekurenci.

2. Faktory zevniho prostredi, kam je fazeno v prvni fadé
koureni, dale lIéky (zejména nesteroidni antirevmatika a oral-
ni antikonceptiva), hygiena a dieta. Pfikladem velkého obra-
tu je vyména prostfedi pfi zméné pobytu, napf. pfi prestého-
vani z chladného do teplého klimatu, kdy hraje roli pfijeti jinych
hygienickych pravidel, zména stravovacich zvyklosti a do-
konce vyména nékterych Iéka (11).

Koureni cigaret zdvojnasobuije riziko rekurence a je nejen
rizikovym faktorem rozvoje CN, ale ma vliv i na aktivitu nemoci
po resekci (12). Koufeni je zvySeneé rizikové u zen (13). Ale
dle dalsi studie je riziko u obou pohlavi stejné. Za 1 rok se pro-
jevi rekurence makroskopickych 1ézi v neoileu u 70 % kura-
kll, u 35 % nekurakl a u 27 % exkuraka (14). Ukonéeni kou-
feni je povazovano za velmi uzitecny faktor v 16¢bé.

3. Imunitni odpovéd je poruSena pfi zméné rovnovahy me-
zi pro- a protizanétlivymi faktory, je zfejmé poruSena obrana
proti luminalnim patogenim a mize byt abnormalné aktivni
lok&lni imunitni odpovéd na faktory dietni a na komenzalni
mikrobiélni agens. Zatim bylo vénovano malo pozornosti sé-
rologickym markerdm, které mohou predikovat pooperacni re-
kurence (11).

4. Genetika prokazuje zvySeny vyskyt ISZ u kavkazské ra-
sy a u ASkenazil, je zjiStovana familarni agregace, zvyseni
vyskytu nemoci u monozygotnich dvoj¢at ve srovnani s dizy-
gotnimi a spojeni CN se ¢lenem 15. (NOD2/CARD15) genu.
Identifikace genovych variant mize byt klinicky uzite¢na
k identifikaci podskupin pacient s CN, ktefi maji tézké one-
mocnéni a vysoké riziko pooperacni rekurence (11). Gen
NOD2/CARD15 ma dulezitou roli v nachylnosti ke CN, je spo-
jen s ilealni lokalizaci, strikturami a s vétSim rizikem poope-
raéni rekurence (15).

Kombinace genetickych a sérologickych bakterialnich mar-
kerl by mohla v budoucnu predikovat pooperaéni rekurence
nemoci (11).

5. Fenotyp nemoci hraje dullezitou roli v rekurenci. S vys-
Si pooperacni rekurenci mohou byt spojeny ¢asny zacatek ne-
moci a CN v rodinné anamnéze. S vy8Si pooperacni rekurenci
jsou spojeny pfedoperaéni aktivita nemoci a lokalizace ne-
moci v dobé diagndzy. Je-li pfi rekurenci zapotrebi reopera-
ce, je na tom hlfe pacient, ktery ma CN zasazen jen traénik
nez pacient s izolovanym postizenim tenkého stfeva nebo s
kombinovanym postizenim ilea a tracniku. Je-li zasazeno CN
jejunum, je zde vySSi riziko ¢asnéjsi rekurence ve srovnani
s postizenim ileocékalnim.

S vy$Si pooperaéni rekurenci mohou byt spojeny ¢asny za-
¢atek nemoci a CN vyskytujici se v rodinné anamnéze.

S vys$Si pooperacni rekurenci jsou spojeny predoperacni ak-
tivita nemoci a lokalizace nemoci v dobé diagndzy.

Je-li pfi rekurenci zapotiebi reoperace, je na tom hdre pa-
cient, ktery ma zasazen jen tracnik nez pacient s izolovanym
postizenim tenkého stfeva nebo s kombinovanou nemoci
v ileu a traéniku. Postizeni jejuna mé vySsi riziko Casnéjsi re-
kurence ve srovnani s postizenim ileocékalnim.

rem rekurence! Perforujici nemoc je spojena s rychlou a agre-

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (11)

—¢—

sivni pooperacni rekurenci. Reoperace je u pacientd, ktefi by-
li poprvé operovani pro nemoc perforujici, ¢asnéjsi ve srov-
nani s poprvé operovanymi pro nemoc ne-perforujici (7).

6. Operacni vykon. V pooperacni rekurenci hraje roli i ope-
rac¢ni vykon. Side-to-side ileokolicka anastomdza staplerem je
spojena s mensim rizikem rekurence (24 %) nez anastomo-
za provedena klasickym zpusobem (57 %) (1, 16).

lleokolonicka anastomoéza je chranéna proximalni ileosto-
mii, protoze proud stolice nedrazdi, l1éze jsou pak jen vyji-
mecné (17).

Délka resekovaného Useku neni predisponujicim faktorem
pooperacni rekurence. V okamziku operace je rozhodujici po-
stizeni makroskopické! Pfedpoklada se, Ze lokalni ischemic-
ké poskozeni v misté resekce by mohlo zvySovat rekurenci
(7).

Endoskopicka rekurence se vyskytuje ve 42,5 % u end-to-
end anastomoézy a ve 37,9 % u side-to-side anastomdzy.
Symptomaticka rekurence se vyskytuje u 21,9 % u end-to-
end anastomozy a u 22,7 % u side-to-side anastomozy.
Z téchto praci vyplyva, ze technika anastomozy neovlivni po-
operaéni rekurenci (9, 18). Ale dle jiné prace je typ anasto-
modzy rozhodujici, protoze anastomdza end-to-end ma jen
polovinu pooperaénich rekurenci proti ostatnim typim ana-
stomoézy (7).

Laparoskopicky vykon je vyhodnéjsi, protoze nezanecha
jizvu, je méné bolestivy, umoznuje dfivéjsi pfijem potravy po
operaci a je divodem kratsiho pobytu v nemocnici. Ale dlou-
hodobé vysledky ukazuji, ze neni rozdil ve vyskytu rekuren-
ce pooperaéni mezi operaci laparoskopickou a klasickou.
ProtoZe nizk& rekurence je dana agresivnim uzitim chemop-
rofylaxe (7, 19).

7. Lécba ve vztahu k chirurgickému vykonu. Pferuseni
|é€by thiopuriny pfi chirurgickém vykonu je predikujicim fak-
torem klinické rekurence. Pacient uzivajici thiopuriny ma po-
kracovat v 1é¢bé i po operaci, protoze azathioprin mize vést
ke hojeni a zlepSeni endoskopického nalezu u vétsiny pa-
cientd s postoperacni rekurenci (20).

8. Histologické faktory. Myentericka plexitida v okraji re-
sekovaného Useku mlze predikovat pooperaéni rekurenci
(21). Pacienti s myenterickou plexitidou v proximalni ¢asti re-
sekovaného useku maji signifikantné vySsi vyskyt endosko-
pické pooperacni rekurence po chirurgickém vykonu. TiZe ple-
xitidy koreluje s tizi endoskopické rekurence (22).

Faktory s moznym vlivem na pooperacni rekurenci jsou uve-
deny v tabulce 1.

Tab. 1. Faktory s moznym vlivem na pooperacni rekurenci

e koureni

* genetické faktory

e vék — v zacatku nemoci

¢ CN v rodinné anamnéze

e |okalizace

e trvani nemoci pfed operaci

* postizeni okrajl v resekovaném Useku

e indikace pro chirurgicky vykon

e délka resekovaného Useku

e anastomoticka technika

* histologicky nalez

DIAGNOZA

Stanoveni diagn6zy rekurence se déje pomoci: 1. klini-
ky; 2. endoskopického vySetfeni — kolonoskopie s ileosko-
pii distalniho ilea pomoci Rutgeersovy klasifikace — kdy ti-
ze slizni¢nich lézi koreluje s rozvojem klinické rekurence
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v ileu, resp. v tra¢niku (tab. 2 a 3); 3. histologie (je doporu-
¢ovano vySetieni peroperacéni); 4. radiodiagnostika (ente-
roklyza, enterografie — klasické vySetfeni pomoci barya, po-
CitaCova tomografie, magnetickéd rezonance); 5. kapslova
enteroskopie — detekuje slizni¢ni 1éze v 60-70 % do 1 ro-
ku po operaci; 6. leukocytarni scan ma nizkou specificitu;
7.z marker( zanétu jsou nejcitlivéjsi markery ve stolici, mé-

Tab. 2. Detekce |ézi pfi ileokolonoskopii a ¢lenéni dle Rutgeertsova
endoskopického indexu rekurence v ileu (23)

i0 zadné léze

i1 < 5 aftéznich Iézi (5 mm)

i2 > 5 aftéznich lézi s normalni sliznici v okoli nebo

* pfeskocené useky nebo

e velké léze nebo

e splyvajici 1éze < 1 cm od ileokolonické anastomézy

i3 difuzni aftézni ileitida s difuznim zanétem sliznice »
Jtézka rekurence”

i4 difuzni zanét s velkymi viedy, nepravidelnosti a/nebo
se zUzenim =  téZka rekurence”

Tab. 3. Detekce |ézi pfi kolonoskopii a ¢lenéni (stupné endoskopické
rekurence) dle endoskopického indexu rekurence v tracniku (24)

c0 zadné makroskopické léze

c1 < 5 aftéznich nebo povrchovych ulceraci v segmentu* nebo
e vyrazny erytém nebo
* edém bez ulceraci

c2 > 5 aftéznich nebo povrchovych ulceraci v segmentu
a postizeny nejméné 1 segment tracniku

¢3 hlubokeé ulcerace postihujici < nez 10 % povrchu pfilehlého
traniku a
* < néz 5 hlubokych ulceraci na kazdy segment traéniku

c4 hluboké ulcerace postihujici > nez 10 % povrchu traéniku
nebo
¢ > nez 5 hlubokych ulceraci v segmentu traéniku nebo
* pfitomnost striktury

*cékum a vzestupny traénik, pfiény traénik, tracnik sestupny a sig-
moideum, rektum

né vyznamné v séru (CRP) a nejméné klasicka klasifikace
CDAI; 8. Posledni moznosti stanoveni rekurence je jeji zjis-
téni peroperacné.

Diferencidlni diagnéza

Je nutné si uvédomit, Ze ileocékalni resekce muize byt spo-
jena s rozvojem bfiSnich priznakl (zejména prijmem a kre-
¢emi v bfise), zplisobenymi sekundarné, tj. 1. malabsorpci Zlu-
Covych soli; 2. bakterialnim prerdstanim a 3. syndromem
kratkého stfeva. Pfi nich nejsou zjiStovany vyrazné znamky
aktivity (je nizky CDAI a nizké CRP).

Sledovani pooperaéni — detekce rekurence

Kolonoskopie je nejlepsi moznosti pro zhodnoceni slizniéni
rekurence CN v oblasti ileokolonické a v neoterminélnim ileu (1).
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Prevence rekurence

Prevence rekurence po stfevni resekci je hlavnim cilem
v lécbé CN v této fazi onemocnéni. Protoze po kompletni re-
sekci se endoskopické 1éze objevi do 1 roku u 70-90 % ope-
rovanych, ale jen 1020 % ma pfiznaky (3). Radikalni resek-
ce Crohnovy nemoci neni prevenci rekurence (25)!

Ovlivnitelnymi faktory pooperacni rekurence jsou: kou-
feni, hygiena (pfi nedostate¢né hygiené dochazi ke zmé-
né stfevni mikroflory), 1éky (zejména nesteroidni antiflo-
gistika a pravdépodobné kontrakonceptiva), dieta a zména
geografické lokality (za hor8i moznost je povazovana zmé-
na ze studeného do teplého klimatu, se kterou jde nékdy
ruku v ruce zména hygienickych navyk a zména stravo-
vani (11).

Dlouhodobé aplikace udrzovaci 1é€by je profylaxi vzpla-
nuti, a tim i moznych naslednych operaci. Dlouhodoba lé¢-
ba je nutna, protoze CN je chronicky stav s rizné dlouhy-
mi relapsy. Valna vétSina pacientd ma do 5-10 let od
stanoveni diagn6ézy komplikace penetrujici nebo stendzuji-
ci, proto musi byt udrzovaci Ié¢ba podavéana jiz od stano-
veni diagnézy. Je znamo, Ze ¢asné zavedeni dlouhodobé
udrzovaci |é¢by je prospésné jak pro pacienty détské, tak
dospélé (7, 26, 27).

V preventivni dlouhodobé 1é€bé nebyla prokazana ucinnost
pfi podavani budesonidu (1, 28, 29), kortikosteroidd (5), in-
terleukinu 10 (30), probiotik (24), kombinace probiotik s pre-
biotiky (31) a rybiho oleje (5).

Léky podavané v prevenci pooperacni rekurence

Mesalazin je povazovan za bezpecné prospésny, bez ri-
zikovych faktor( (7). Dle jinych ndzord ma mesalazin jen
»-marginalni prospéch” a je ,podavan tam, kde neni oc¢eka-
vana rekurence®, zejména u pacientd s klasifikaci ,i1-i2“ (5).
Prace z roku 1997 (32) dokonce dle metaanalyzy tehdy do-
stupnych studii ukazuje, ze 5-ASA redukuji pooperacni re-
kurenci jen 0 13 %. Rozumna je Uvaha, ze u¢innost ASA
neni jednotné prokazéna, coz je dano heterogenitou de-
signu studii, riznymi preparaty a davkami (1).

Nitroimidazolova antibiotika (metronidazol, ornidazol).
P¥i jejich podavani se u poloviny pacientd rozvinou vedlejsi
ucinky Iéku, a nejsou proto povazovana za vhodna k monote-
rapii k prevenci. Neméla by byt podavana po operaci déle jak
3 mésice (7). Jsou doporu€ovana k aplikaci po operaci u rizi-
kovych pacientd, jak jiz bylo fe¢eno — ne déle nez 3 mésice
(33). Vhodna je jejich kombinace s azathioprinem, pfi niz do-
jde k rekurenci do 1 roku po operaci ,jen“ u 44 % pacientd, pro-
ti 69 % rekurenci pfi aplikaci metronidazolu samotného (34).

Thiopuriny (azathioprin, 6-merkaptopurin). Nizka
davka azathioprinu nema prevahu nad mesalazinem v dav-
ce 3 g/den. Thiopuriny, zejména v kombinaci s metroni-
dazolem jsou uginné zejména po druhé resekci a maji sy-
nergicky ucinek s ukon¢enim koufeni. Doporu¢ovano je
jejich podavani po operaci u vysoce rizikovych pacientd
(kufaci, druha resekce, penetrujici nemoc) (7, 34, 35). Sy-
nergicky uc¢inek maji thiopuriny se sou¢asnym ukoncéenim
koufeni, coz snizi riziko chirurgické rekurence, a tim i re-
operace (36).

Kortikosteroidy a imunosupresiva v perioperacnim
uziti. U pacientl s 1SZ, ktefi podstupuji elektivni vykon, je
perioperacni uziti kortikosteroidl spojeno se zvySenym rizi-
kem pooperaénich infekénich komplikaci. Uziti samotného
azathioprinu/6-merkaptopurinu nebo kombinace azathiopri-
nu s kortikosteroidy neni spojeno se zvySenym vyskytem po-
operacnich infekénich komplikaci (37).

Tretina expertd povazuje 1é€bu kortikosteroidy za rizikovy
faktor pooperaénich komplikaci. Nekontrolované retrospek-
tivni studie ukazuji, ze pacienti uzivajici > 20 mg prednisolo-
nu po dobu del$i nez 6 tydnt maji zvySené riziko pro poope-
ra¢ni komplikace (38).
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Enteralni vyZiva

Enteralni vyziva indukuje remisi u vice jak 50 % pacient
s aktivni CN (39). Pro ,nutricné oslabené“ nemocné s velkou
ztratou na vaze (> 10 % za 3 mésice) je prospésna etapa pre-
doperacni nutriéni podpory (38).

Biologicka lé¢ba

Biologicka 1é¢ba je kandidatem nové terapie pooperaéni re-
kurence, ale zatim chybi velké kontrolované studie (40). Dle ,Do-
poru¢eni American College of Rheumatology* by tzv. biologic-
ké léky nemély byt pouzivany 1 tyden pfed a 1 tyden po operaci,
a to s ohledem na jednotliva biologicka agens a ohledem na
chirurgické infekéni riziko (41). Dle konsenzu ECCO neni sho-
da mezi experty, jaka je optimalni doba mezi léCbou anti-TNF-o.
a bfiSnim chirurgickym vykonem, je ,zvazovan 1 mésic” (38).

Prakticky pFistup v prevenci pooperaéni rekurence

Za léky ucinné v udrzeni remise CN jsou povazovany thio-
puriny (azathioprin) (42), infliximab (43) a adalimumab (44).

Ve skutecnosti je v praxi v prevenci pooperacéni rekurence
podavan ¢asto jako lék prvni linie mesalazin, a to navzdory
kontroverznim nazordm na ucinnost. Jako Iék druhé linie jsou
aplikovana imunosupresiva. Dostavaji je pacienti s vysokym
rizikem rekurence, pacienti s t&€zkymi symptomy nebo ti, u kte-

KURACI
perforujici CN
opakované resekce

NEKURACI
ne-perforujici CN
prvni resekce

\ J
mesalazin azathioprin
a
biologicka Iécba (byla-li podavana pred operaci)
N v

ileokolonoskopie 6 mésicl po operaci

\ y
i0, i1 i2, i3, i4
{ $

pokracovat v Iécbé biologicka lécba

Obr. 1. Algoritmus |écby pooperacni rekurence zalozeny zejména na
endoskopickém nalezu v ileu

—¢—

rych jsou nalezeny ¢asné léze v neoterminalnim ileu. Biolo-
gicka 1écba na Siroké uplatnéni ¢ekd, zatim chybi kontrolo-
vané studie (40). Jeden z algoritmU l1éCby pooperaéni reku-
rence zalozeny pfevazné na sledovani endoskopického
nalezu ukazuje obrazek 1 (5, 18, 45).

Nejlepsi 1é¢ba pacientl operovanych pro CN je v souéas-
nosti neznama a zUstava zalozena na subjektivnich znalos-
tech. Klinik musi rozvazit, jak pokracovat. Bez lé¢by — u pa-
cientd s velmi nizkym rizikem rekurence, podavanim
imunomodulancii — u pacientl se stfednim rizikem rekuren-
ce, anti-TNF-o. — u nemocnych s vysokym rizikem rekuren-
ce? Kazdéa lé¢ebna strategie vyzaduje kolonoskopii v odstu-
pu 6-12 meésicl po operaci k identifikaci rekurence
(46).Postup u pacientl s poopera¢nim rizikem rekurence je
znazornén na obrazku 2 (45, 46).

ZAVER

Jako rekurence Crohnovy nemoci je hodnocena pfitom-
nost nové objektivné zjisténé stfevni Iéze Crohnovy nemoci
po radikalni nebo kurativni resekci. Radikalni resekce je
kompletni excize s odstranénim celého postizeného use-
ku a lymfatickych uzlin, s dostate¢nou délkou od makro-
skopicky normalniho okraje na obou koncich nemocného
segmentu. Pooperaéni rekurence je popisovana jako mor-
fologicka, endoskopicka, klinicka a chirurgicka. Po kom-
pletni resekci postizené oblasti se znovu objevi endosko-
picky nalez u 70-90 % pacientt do 1 roku po operaci, ale
jen 10—20 % z nich je symptomatickych. V patofyziologii po-
operaéni roli pravdépodobné hraji dilezitou roli bakterial-
ni fléra, faktory zevniho prostfedi i faktory genetické a imu-
nitni odpoveéd. Dulezity je fenotyp nemoci (oblast postizeni)
a operacéni vykon. Prevence rekurence po stfevni resekci
je pfi sou¢asnych znalostech hlavnim ucelem v [é¢bé Croh-
novy nemoci v této fazi onemocnéni. Jako lék prvni linie je
podavan ¢asto u ,lehké formy“ Crohnovy nemoci mesala-
zin. Ale za Iéky ucinné v udrzeni remise CN jsou povazo-
vany thiopuriny, infliximab a adalimumab. Zustava zasad-
ni nazor, ze kazda lé¢ebna pooperacni strategie vyzaduje
kolonoskopii v odstupu 6—12 mésicu po operaci k identifi-
kaci rekurence.

Zkratky

CDAI - index aktivity Crohnovy nemoci
CN - Crohnova nemoc

CRP — C-reaktivni protein

ISZ - idiopaticky stfevni zanét

RIZIKO POOPERACNI REKURENCE
(CAVE! KOURENI)
nizké stiedni vysoké
\ ) )
dlouhotrvajici CN, < 10 rokad, penetrujici CN,
1x chirurgie, kratka striktura dlouha striktura, zanét > 2x chirurgie
y ) )
bez Iécby (??) AZA (+ metronidazol) anti-TNF-o
N ! v
kolonoskopie za 6—12més po op.
"4 | | N
bez rekurence rekurence bez rekurence rekurence
J ! ) )
kolonoskopie za 1-3 roky ~ AZA/anti-TNF-o kolonoskopie za 1-3 roky AZA/Tanti-TNF-a

Obr. 2. Postup u pacienta s rizikem pooperacni rekurence
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SUHR

KedZe vo vyspelych krajinéch stopol priemerny vek Zenskej populécie, az tretina Zivota Zien sa odohréva v post-menopauzélnom obdobi
s astym vyskytom zhorseného hojenia ran. Ukdzalo sa, Ze estrogény a estrogénové receptory zohravaji klocovd Glohu v reguldcii mnohych
procesov zapojenych do tkanivovej reparécie a regenerdcie. Z dévodu lepsej orientacie v danej problematike biomedicinskeho vyskumu
a klinickej praxe bola v tomto prehladnom élénku popisané Gloha estrogénov a ich receptorov v hojent ran.

Kloéové slova: post-menopauzdlne obdobie, starnutie, steroidné hormény, regenerécia a reparécia tkaniva, zépal.

SUMMARY

Perzelova V, Slezak M, Toporcerova S, Gal P. The role of estrogens in regulations of biological processes involved into wound hedling - a review
Since the average age of female population in developed countries has increased, women live up to one-third of their life in the post-menopausal
period during which altered wound healing frequently occurs. It has been shown that estrogens and estrogen receptors play a key role in the
regulation of processes involved in tissue repair and regeneration. Hence, for better orientation in this area of biomedical research and clinical
practice the role of estrogens and their receptors in wound healing was described in this review.

Key words: post-menopausal period, aging, steroid hormones, tissue repair and regeneration, inflammation. Pe.
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Vo vyspelych krajinach s kvalitnou zdravotnou starostli-
vostou sa zvySuje priemerny vek populacie, pricom sa v prie-
mere az tretina zZivota zeny odohrava v stave so znizenou sé-
rovou koncentraciou estrogénov (1). U Zien v tomto obdobi
zivota dochadza k rozvoju tzv. post-menopauzalnych symp-
témov, medzi ktoré patri aj zhorSené hojenie ran (2). V pred-
chadzajucich Studiach bolo preukazané, ze zeny uzivajuce
hormonalnu substitué¢nu terapiu (HST) mali nizSiu incidenciu
chronickych ran (3, 4), znizené riziko zlomenin, kolorektalne-
ho karcinému, ako aj niz&i vyskyt postmenopauzalnych symp-
témov (5).

Hojenie ran je dynamicky proces prebiehajuci v troch za-
kladnych fazach: zapalova, prolifera¢na a matura¢néa. Ke-
ratinocyty migruju cez ranu a vytvaraju bariéru medzi von-
kajSim a vnutornym prostredim organizmu. Fibroblasty
vytvaraju granula¢né tkanivo, pri¢om produkuju a pretvaraju
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proteiny extracelularnej matrix (ECM), zatial ¢o diferenco-
vané myofibroblasty kontrahuju okraje samotnej rany (6).
Endotelové bunky tvoria dalSiu su¢ast granulaéného tkani-
va a vytvaraju nové cievy, ktoré zabezpecuju nutriénu pod-
poru novovznikajucemu tkanivu (7). Kedze v post-meno-
pauzalnom obdobi sa vyskytuje zhorSené hojenie ran
a bunky zapojené do tychto procesov exprimuju estrogé-
nové receptory (8—10), m6zeme usudzovat, ze aj prostred-
nictvom tychto receptorov budu reparativne procesy mo-
dulované.

Cielom tejto prehladnej prace je zosumarizovat fyziologic-
ké mechanizmy ucinkov, ktorymi estrogény reguluju hojenie
ran v snahe pomoct lepsie sa orientovat v danej oblasti bio-
medicinskeho vyskumu.

ESTROGENOVE RECEPTORY A MODULATORY
ESTROGENOVYCH RECEPTOROV

Estrogénové receptory funguju ako transkripéné faktory, re-
gulujuce génovu expresiu. Existuju dva typy ,jadrovych“ est-
rogénovych receptorov (ER), ER-o a ER-B. Prvy, ER-a, bol
klonovany v roku 1986 (11). O desat rokov neskér bol obja-
veny druhy receptor, ER-B (12). Gén pre ER-a bol najdeny
na chromozdéme cislo 6, zatial ¢o gén pre ER-B na chromo-
zéme Cislo 14. Estrogénom aktivované ER vytvaraju dimér.
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Tab. 1. Vplyv modulatorov estrogénovych receptorov na kli¢ové molekuly zapojené do regulacie hojenia ran (T — stimulécia, { — inhibicia,

? — nie je zname)

MIF, IL-6, TNF-@ TGF-B1 MMP VEGF
estradiol | expresia T expresia { aktivita 2, 9, 13 T expresia
raloxifén ! expresia T expresia T aktivita 2, 9 T expresia
tamoxifén | expresia | expresia T aktivita 2, 9 ! expresia
genistein ! expresia T expresia ? T expresia

KedZe v mnohych bunkédch sa sucasne exprimuje ER-o Post-menopauzlne hojenie bez HST Post-menopauzalne hojenie s HST

a ER-B, receptory mézu vytvorit bud homodimér (oo alebo
BB), alebo heterodimér (af3) (13). Len dva roky po objaveni
ER-B bol popisany aj membranovy estrogénovy receptor
G-proteinového typu — GPR30 (14).

Pomer ER-a a ER-B méze hrat délezitu ulohu v modu-
la¢nom ucinku estrogénov na fyziologické a patologické de-
je v organizme (15). Napriklad v koznych fibroblastoch je ex-
presia ER-o priblizne polovi€na v porovnani s bunkami papily
folikulu a tretinova v porovnani s bunkami poSvy folikulu. Ex-
presia ER-B je niz8ia v koznych fibroblastoch o tretinu v po-
rovnani s bunkami papily folikulu a poSvy folikulu (16). En-
dogénny estradiol, alebo v terapii bezne pouzivany
neselektivny agonista ER na baze estradiolu ma podobnu
afinitu k obom jadrovym receptorom (17), a méze teda v za-
vislosti od miesta aplikacie vyvolat rézne u€inky na ¢o by
sa malo prihliadat pri HST.

Na druhej strane, selektivne modulatory estrogénovych
receptorov (SERM) su prednostne viazané bud na ER-o,
alebo ER-B. Tieto modulatory mézu v réznych bunkach
a tkanivach vyustit do agonistického, alebo antagonistické-
ho efektu (18) (tab. 1). Medzi zakladné SERM, ktoré maju
schopnost modifikovat funkciu estrogénovych receptorov,
patria trifenyletylény (clomifen, tamoxifén a jeho derivaty)
a benzotiofény (raloxifén). Napriklad tamoxifén posobi v prs-
nej zlaze ako antagonista, preto sa pouziva na liecbu prs-
nych nadorov (19). Na druhej strane ma tamoxifén agonis-
ticky efekt v kostiach, ¢im pésobi preventivne proti
osteopordze a je aj parcialnym agonistom v endometriu, kde
moze zvySovat riziko karcindmu maternice. Raloxifén ma
estrogénne ucinky na kosti, sérove lipidy a v prsnej zZlaze
a endometriu pdsobi ako antagonista estradiolu (20). Naj-
viac Studovany SERM rastlinného pévodu je fytoestrogén
genistein.

ESTROGENY A ZAPALOVA FAZA HOJENIA

Prvotnou reakciou organizmu na poranenie je zapal, ktory
je klu€ovy pre vycistenie rany a vytvorenie priaznivych pod-
mienok pre nastup dalSich faz hojenia. V postmenopauzalnom
obdobi dochadza k nadmernej infiltracii rany neutrofilmi, ¢o
je spojené so zvy$enou produkciou elastazy, ktora degradu-
je okolité tkanivo (21). Zistilo sa, ze estradiol znizuje pocet ne-
utrofilov a makrofagov, a tym umozriuje hladky prechod do
proliferacnej fazy hojenia.

Kru¢ovou molekulou, prostrednictvom ktorej estrogény mo-
duluju zapalovu fazu hojenia ran, je faktor inhibujuci migraciu
makrofagov (MIF) (22). Produkcia tohto cytokinu v postme-
nopauzalnom obdobi vyrazne stupa (obr. 1). Zistilo sa, ze est-
rogén cestou ER-o potlaca expresiu MIF u ovarektomizova-
nych myS$i in vivo, ako aj v izolovanych peritonedlnych
makrofagoch in vitro (23).

Podobne ako estradiol, aj raloxifén a tamoxifén timia ex-
presiu MIF v ranach (24). Produkciu MIF znizuje aj genis-
tein, ktory na rozdiel od estradiolu nie je schopny inhibovat
expresiu receptora pre MIF CD74 (25). Okrem inhibicie MIF
sa zistilo, ze genistein, raloxifén a tamoxifén su schopné in-
hibovat aj dalSie prozapalové cytokiny, medzi ktoré patri IL-
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Obr. 1. Hojenie ran v post-menopauzalnom obdobi je charakteristic-
ké zvySenou zapalovou reakciou organizmu, €o je zalozené na chy-
bajicom inhibiénom efekte estrogénu na klucové zapalové faktory ako
IL-6, TNF-oe a MIF. HST inhibuje expresiu tychto mediatorov, a tym
skracuje zapalovu fazu hojenia.

HST — hormonadlna substituéna terapia, IL-6 — interleukin 6, MIF — fak-
tor inhibujuci migraciu makrofagov, TNF-o. — tumor nekrotizujuci fak-
tor alfa, PMNL — polymorfonuklearny leukocyt

6 a tumor nekrotizujuci faktor alfa (TNF-a) (24, 25) (obr. 1).
AvSak na rozdiel od estradiolu je tento protizapalovy efekt
genisteinu nezavisly od jadrovej signalizacie (25).

Systémové podavanie dehydroepiandrosterénu (DHEA)
ovarektomizovnym mysSiam vedie k signifikantnému zniZeniu
poctu neutrofilov a makrofagov. Ukazalo sa, ze DHEA po-
dobne ako ostatné (fyto)estrogény znizuje produkciu zapalo-
vych cytokinov MIF, TNF-a a IL-6. Tento efekt DHEA je v8ak
zablokovany pri su€asnom podavani inhibitora aromatazy.
Z toho dévodu mozno usudzovat, ze DHEA zrychluje zapalo-
vu fazu hojenia ran prostrednictvom jadrovych ER, ale az po
konverzii na estrogén (26).

VPLYV ESTROGENOV NA REEPITELIZACIU

Starnutie je spojené s naruSenim zakladnych funkcii epi-
dermis ako aj s naruSenim jej schopnosti regeneracie v pri-
pade poranenia. Zistilo sa, Ze estrogény maju mitogénny
efekt na keratinocyty (27). Najprv sa predpokladalo, Ze tento
stimulac¢ny efekt estrogénu na bunkovu proliferaciu a dife-
rencidciu je sprostredkovany up-reguléciou TGF-B1 (28). Az
neskor sa zistilo, Ze estrogén zrychluje regeneraciu epider-
mis u ovarektomizovanych mysi cestou ER-3 (29), ktory zvy-
Suje proliferaciu keratinocytov nezavisle od TGF-B1 (30). Na
druhej strane sa ukazalo, ze E2 spomaluje proces reepiteli-
zacie u kastrovanych mysich samcoch cestou ER-a (31).

Vzhladom ku mnozstvu neziaducich u¢inkov klasickej HST
(5) sa vyskum stale viac zacal uberat smerom k terapii vyu-
zivajucej SERM. Zistilo sa, ze v ranach ovarektomizovanych
myS$i ako tamoxifén, tak aj raloxifén zvySuju expresiu ER-3
a znizuju expresiu ER-o, pri¢om zrychluju epitelizaciu (24).
Navy$e genistein bol schopny aktivovat v rane ER-3 a zaro-
ven dokonca zvysit aj jeho expresiu. Tieto deje pravdepodob-
ne viedli k tomu, ze tento fytoestrogén zrychlil epitelizaciu ran
u ovarektomizovanych zvierat eSte vyraznejSie ako samotny
estradiol (25) alebo raloxifén (32). Z tohto pohladu je logické,
Ze v Azii popisany nizsi vyskyt chronicky sa hojacich ran je
pripisovany vysokému obsahu sdje (obsahujucej fytoestrogé-
ny) v potrave.
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Obr. 2. Proliferacna faza hojenia ran prebieha v post-menopauzalnom
obdobi zivota vyrazne spomalene. Charakteristicka je znizena ex-
presia viacerych rastovych faktorov vratane FGF, IL-1 a PDGF, ¢o ve-
die k inhibicii tvorby granulaéného tkaniva. HST je schopné stimulo-
vat hojenie az na uroven normalneho pre-menopauzalneho stavu.
HST — hormonalna substituéna terapia, FGF — fibroblastovy rastovy
faktor, IL-1 — interleukin 1, PDGF — rastovy faktor odvodeny od krv-
nych dosticiek

VPLYV ESTROGENOV NA FIBROPLAZIU

Hojenie v postmenopauzalnom obdobi je charakteristické
poklesom proliferacie fibroblastov, syntézy DNA, zniZzenou de-
poziciou fibronektinu a kolagénu a zvySenou aktivitou niekto-
rych proteinaz, ¢o vedie k spomaleniu tvorby granulaéného
tkaniva. Estrogén stimuluje makrofagy k zvySenej expresii ras-
tového faktora fibroblastov (FGF), IL-1 a rastového faktora od-
vodeného od krvnych dostiCiek (PDGF) (2), a tym aj tvorbu
granulacéného tkaniva (obr. 2). DalSi dolezity rastovy faktor, kto-
rého produkcia bola u post-menopauzalnych Zien znizena
a HST opétovne zvysila jeho tvorbu je TGF-B1 (28). Podob-
ne bol v hojacich sa ranach u ovarektomizovanych potkanov
po lieCbe 17-a etinylestradiolom, raloxifénom a genisteinom
pozorovany vzostup produkcie TGF-B1 a taktiez transgluta-
minazy 2 (TG2) (32).

Estrogén sice nezvySuje proliferaciu fibroblastov (28), zry-
chluje v8ak ich migraciu in vitro (35). Pouzitim vysoko selek-
tivnych agonistov ER sa zistilo, ze tato stimulacia huméannych
dermalnych fibroblastov je sprostredkovana cez ER-o (36).
Fytoestrogén genistein je taktiez vyznamny modulator mig-
racie fibroblastov (25). Na druhej strane sa ukézalo, Ze ge-
nistein inhibuje proliferaciu fudskych fibroblastov z hyperto-
fickych jaziev, ale nevplyva na normalne kozné fibroblasty.

Post-menopauzalne zeny uzivajuce HST mali vyrazne zvy-
Senu tvorbu kolagénu v porovnani s nelie€enymi. Podobny
priebeh malo hojenie u ovarektomizovanych mysi (28). Okrem
estrogénmi sprostredkovanou redukciou infiltracie tkaniva ne-
utrofilmi, ktoré degraduju ECM (28), sa zistilo, ze estrogén
priamo stimuluje tvorbu kolagénu fibroblastami (27). Podob-
ne bolo pri modelovani hojenia in vivo mnozstvo kolagénu
| v rane rovnaké v skupine ovarektomizovanych ako aj falos-
ne operovanych potkanov a pri podavani estradiolu doslo k vy-
raznému zvySeniu produkcie kolagénu (26, 36).

VPLYV ESTROGENOV NA ANGIOGENEZU

Norméalny priebeh angiogenézy je nevyhnutny proces, kto-
ry zabezpec¢i dostatocny prisun zivin v novovznikajucom tka-
nive. Ukazalo sa, Ze aj v tychto biologickych pochodoch zo-
hravaju estrogény vyznamnu ulohu.

Estrogény moduluju expresiu rastovych faktorov stimuluju-
cich angiogenézu vratane PDGF (42), TGF-B (28) a najddle-
zitejSieho faktora VEGF (32). Zistilo sa, ze estrogén modulu-
je expresiu VEGF v zavislosti od typu bunky. Za normalnych
okolnosti dermalne fibroblasty, bunky papily ako aj bunky pos-
vy folikulu v kozi produkuju priblizne rovnaké mnozstvo VEGF.
Po poraneni neporu$enej vrstvy buniek v kultire sa zvySi pro-
dukcia VEGF vo fibroblastoch a bunkach posvy folikulu. Av-
Sak na zvySenie produkcie VEGF bunkami papily je potrebna

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (11)

—¢—

stimulacia estradiolom. Naproti tomu v bunkach posvy foliku-
lu dochadza dokonca k estrogénom indukovanému poklesu
expresie VEGF po poraneni (16). Podobne sa zistilo, ze v kul-
ture ludskych koznych fibroblastov tamoxifén zniZuje expresiu
VEGF (43). Na druhej strane 17-o. etinylestradiol ako aj ralo-
xifén a genistein vyrazne zvySuju produkciu VEGF v hojacich
sa ranach u ovarektomizovanych potkanov (32).

Okrem modulécie rastovych faktorov m6zu byt endotelové
bunky ovplyvnené estrogénmi aj priamo (44). V tomto kon-
texte sa potvrdilo, Ze estradiol zvySuje lepivost endotelovych
buniek na laminin, kolagén a fibronektin. NavySe bunky sti-
mulované estrogénom migruju vyrazne rychlejSie v porovna-
ni s kontrolou. V pripade, ze su endotelové bunky pestované
na matrigély, zvysi sa ich schopnost vytvarat kapilaram po-
dobné Struktury. VSetky tieto efekty su zablokované pridanim
antagonistu ER do kultivacného média ¢o poukazuje na jad-
rovu signalizaciu (45).

VPLYV ESTROGENOV NA PROTEINAZY
ZAPOJENE DO PRESTAVBY ECM

Matrixové metaloproteinazy (MMP) patria do skupiny en-
dopeptidaz, ktoré hraju vyznamnu ulohu pri degradécii a pre-
stavbe komponentov ECM. Zistilo sa, ze u starSich jedincov
dochédza k vzostupu aktivity MMP-2 a -9 a k poklesu expre-
sie tkanivovych inhibitorov MMP (TIMP) (38). Tato nerovno-
vaha medzi aktivitou MMP a TIMP neumoznuje vyvazeny pri-
ebeh medzi degradéaciou a syntézou ECM.

Lie€ba ovarektomizovanych potkanov estrogénom viedla
k znizeniu gelatinolytickej aktivity MMP-2 a -9 (39). Na druhej
strane pri aplikécii genisteinu spolu s antagonistom ER doslo
k zvySenej produkcii MMP-2 a -9 a taktiez sa v rane zvysil
pocet buniek exprimujucich MMP-9 (25). Z toho vyplyva, ze
tento fytoestrogén dokaze modulovat expresiu MMP aj mimo
jadrovej signalizacie.

Ukazalo sa, ze u ovarektomizovanych potkanov, ktoré boli
lieCené estrogénom, doslo k poklesu kolagenolytickej aktivity
MMP. Znizena expresia a aktivita MMP-8 a MMP-13 viedli k in-
hibicii kolagenolyzy a obnoveniu kolagénu v rane (36). Pre-
vahu novotvorby ECM nad jej degradaciou umoznilo estro-
génom indukované stimulovanie expresie TIMP fibroblastami
(40). NavysSe sa ukazalo, ze u estrogén deficitnych mysi do-
chadza k zvySenej aktivite MMP-13 v kozZi, priCom aktivita
TIMP nie je zmenena. Podanim estradiolu dochadza k pokle-
su aktivity MMP-13 (41). NavySe bolo zistené, ze podavanie
estradiolu kastrovanym samcom mysi vedie k vytvoreniu ne-
rovnovahy medzi degradaciou a produkciou ECM (31). Z tych-
to vysledkov vyplyva, ze estrogén moze byt povazovany za
vyrazny modulator prestavby ECM.

VPLYV ESTROGENOV NA KONTRAKCIU RAN

Myofibroblastami indukovana kontrakcia rany je klti¢ova pre
optimalny priebeh hojenia a redukciu vyslednej jazvy.

Ukazalo sa, ze estradiol, agonista ER-o. a agonista ER-3
inhibuju kontrakciu kolagénového disku in vitro. NavySe sa
pri porovnavani ran normalnych a ER-o a ER-3 transgénnych
mysi nasli priblizne rovnaké pocty myofibroblastov (31). Z to-
ho vyplyva, ze samotné konverzia fibroblastov na myofib-
roblasty pravdepodobne nie je nevyhnutna pre estrogénmi in-
dukované zmenSenie plochy rany (6). Na druhej strane sme
v nasej predchadzajucej praci potvrdili, ze ovarektomizova-
né potkany maju vyrazne menej myofibroblastov v rane v po-
rovnani s kontrolou a taktiez, Ze diferenciacia fibroblastov
na myofibroblasty je sprostredkovana cez ER-a (37).

Okrem toho sa ukazalo, ze systémové podavanie DHEA
ovarektomizovanym mysSiam, taktiez vedie k signifikantnému
zmenS$eniu plochy rany (26).
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VPLYV ESTROGENOV
NA MATURACNU FAZU HOJENIA

U ovarektomizovanych potkanov a rovnako aj u zdravych
postmenopauzalnych zien sice prebieha hojenie pomalsie, na
konci vSak ma lepsi kozmeticky efekt (28). S tymto dejom su-
visi pokles koncentracie TGF-B1 (28), ktory je po lieCbe roz-
nymi estrogénmi vratane estradiolu, 17-o. etinylestradiolu, ra-
loxifénu a genisteinu opatovne stimulovany (32) (obr. 3).
Ukazalo sa, Ze neutralizovanie TGF-B1 vedie k lepSiemu koz-
metickému efektu jazvy (46). Z toho vyplyva, Zze HST moéze
mat negativny vplyv na vysledny vzhlad jazvy, kedZe vrati pro-
ces hojenia do ,pévodného” pre-menopauzalneho stavu.

Post-menopauzalne hojenie bez HST Post-menopauzalne hojenie s HST
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Obr. 3. Matura¢na faza hojenia ran v post-menopauzalnom obdobi zi-
vota je charakteristicka poklesom expresie TGF-B1, ¢o vedie k nizSej
depozicii a organizacii kolagénu. Navyse dochadza aj k tvorbe ten-
$ej epidermis. Hojenie ran po HST je stimulované k normalnemu
priebehu.

HST — hormonalna substituéna terapia, TGF-B1 — transformujuci ra-
stovy faktor beta 1

Na zaklade tychto pozorovani sa naskytla otazka, ¢i by bo-
lo mozné modulatorom ER zlepsit vysledny vzhlad jazvy. Ked-
ze sa potvrdilo, Ze tamoxifén znizuje expresiu TGF-B1 vo fib-
roblastoch izolovanych z keloidnej jazvy (47), bolo logické
realizovat klinicku $tudiu na pacientoch oboch pohlavi s pre-
chadzajucim vyskytom hypertrofickych jaziev. Zistilo sa, Ze ta-
moxifén funguje ako prevencia proti tvorbe keloidnej jazvy
(48). Tento SERM znizuje vo fibroblastoch sekréciu FGF,
VEGF a len mierne znizuje produkciu TGF- (42). Z tohto po-
hladu je mozné dosiahnut zlepSenie estetického vysledku jaz-
vy na ukor mierneho predizenia doby hojenia.

VPLYV ESTROGENOV NA PEVNOST RAN

Pre celkovy priebeh hojenia je dblezita aj pevnost ran. Su-
tury mézu byt odstranené az vtedy, ked ma rana dostato¢nu
pevnost (49). V rozsiahlej klinickej $tudii sa zistilo, ze lokalna
aplikacia estrogénu u starSich postmenopauzalnych zien ve-
die k vyraznému zvySeniu pevnosti ran po 80 dfioch hojenia
a k miernemu zvySeniu pevnosti ran u muzov rovnakého ve-
ku (27). Podobne pocas skorej maturac¢nej fazy bola u ova-
rektomizovanych potkanov znizena pevnost ran, ktora bola
opatovne zvySena po liecbe raloxifénom a genisteinom (32).
Je vysoko pravdepodobné, ze zvySenie pevnosti rany po lie¢-
be genisteinom je sprostredkované cez ER-B (50).

Na druhej strane, lie€ba potkanov 17-o. etinylestradiolom
vedie k znizeniu pevnosti ran (32). Podobne bola v nasej stu-
v skupine potkanov lie€enych estradiol-benzoatom (51). Nes-
kor sa ukazalo, ze tento pokles je sprostredkovany cez ER-a
(52) pravdepodobne cestou up-regulacie MMP-2 (37). Na dru-
hej strane sme zistili, ze farmakologicka aktivacia ER-3 ve-
die k zvySeniu pevnosti ran. Okrem toho je potvrdené, ze lie¢-
ba ovarektomizovanych potkanov estrogénom neovplyvnila
pevnost granulaéného tkaniva sedem dni po vytvoreni ran
(58). Z publikovanych prac vyplyva, ze estrogény maju roz-
ne, avsak s vysokou pravdepodobnostou receptorovo-Speci-
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fické UcCinky na pevnost ran a objasnenie presnych mecha-
nizmov ostava aj nadalej predmetom dalSieho vyskumu.

NEZIADUCE UCINKY HORMONALNE)
SUBSTITUCNEJ TERAPIE (HST)

Zaciatok éry HST bol spojeny s jej propagaciou ako lieku
zlepSujuceho kvalitu Zivota peri- a postmenopauzalnych
zien, bez akychkolvek vedlajSich ucinkov. Nepouzivala sa len
na odstranenie vazomotorickych klimakterickych syndrémov,
ale tiez ako prevencia vzniku kardiovaskularnych ochoreni
a osteoporozy (5). Od roku 1997 sa v8ak v literature zac¢inaju
objavovat Studie, ktoré u uzivateliek HST poukéazali na vzo-
stup incidencie karcindmu prsnika, ako aj nahlych kardiova-
skularnych prihod (53). HST sa tak postupne stala straSiakom
a v sucasnosti sa jej vacsSina gynekoldgov i pacientok snazi
vyhnut. Dnes sa udava, ze zvySené riziko karcindmu prsnika
pri HST je priamo zavislé od dizky a typu terapie (5). Taktiez
nebol potvrdeny protektivny vplyv HST v ramci prevencie kar-
diovaskularnych ochoreni, ale na druhej strane bol potvrdeny
na veku zavisly vzostup incidencie nahlych cievnych prihod
a hibokej zilovej trombdzy pri uzivani HST (5). Na zaklade su-
Casnych vedomosti HST nema protektivny vplyv na pokles
kognitivnych funkcii a prevenciu demencie (54). Nie su zhod-
né nazory na vplyv HST na osteopord6zu, kedzZe niektoré Stu-
die jej vplyv na osteopordzu vylugili, zatial ¢o iné stale dopo-
ruuju HST ako liek prvej volby (5).

V sucasnosti dvomi zakladnymi indikaciami uzivania HST
zostavaju pred€asné ovarialne zlyhanie a vyrazné priznaky kli-
makterického syndrému, ktoré negativne ovplyvnuju kvalitu zi-
vota Zeny. V pripade indikacie HST by davka horménov ma-
la byt ¢o najniz$ia a dizka trvania lieSby ¢o najkratsia.
Pacientka by mala byt pouc¢ena o tom, Ze ide len o sympto-
maticku lieCbu klimakterického syndromu a ze HST na zéakla-
de sucasnych vedomosti nie je prevenciou civilizaénych ocho-
reni. Rovnako by pacientka mala byt informovana o vzostupe
rizika vzniku niektorych ochoreni (56). Studia realizovana na
kalifornskych ucitelkach odhalila 19% zvySenie rizika vzniku
karcindmu prsnika poc¢as prvych péatnastich rokoch uzivania
estrogénovej substitucnej terapie, €o je v8ak vyrazne menej
v porovnani s 83% narastom v pripade kombinovanej terapia
estrogén/progesterén (57).

ZAVER

Z klinickych i experimentalnych prac vyplyva, ze v post-
menopauzalnom obdobi dochadza k zhorSenému hojeniu
ran. TaktieZ sa podarilo preukazat regulaénu ulohu estrogé-
novych receptorov v procese hojenia ako aj to, ze estrogé-
nova suplementacna terapia je schopna za urgitych podmie-
nok tento nepriaznivy sprievodny jav postmenopauzy zvratit.
Medzi klu¢ové mechanizmy, ktorymi estrogény ovplyviiuju
hojenie ran, patri regulacia zapalovej fazy hojenia cestou mo-
dulacie expresie MIF a taktiez proliferacnej a maturanej fa-
zy hojenia prostrednictvom regulacie vybranych MMP, VEGF
a TGF-31.

Hojenie ran je komplexny proces, ktory si vyZaduje kom-
plexny pristup. Z pohladu novotvorby a opravy tkaniva exis-
tuju dva zékladné modely hojenia ran: incizny (primarne ho-
jenie) a excizny (sekundarne hojenie). Pricom pre otvorenu
ranu je kontrakcia rany klucova, naproti tomu pre ranu inciz-
nu je skér kontraproduktivna. V tomto procese by mohla hrat
klu€ovu ulohu ER regulovana expresia TGF-31. ER-o indu-
kuje expresiu TGF-B1, ¢im stimuluje diferenciaciu fibroblastov
na myofibroblasty, ktoré kontrahuju okraje rany, zatial ¢o ER-3
stimuluje hojenie ran cestou nezavislou od TGF-31.

Na zaver teda mbézeme konStatovat, ze estrogénové re-
ceptory a estrogény zohravaju vyznamnu ulohu v procese ho-
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jenia ran. Cielena substitu¢na terapia hojenia ran v postme-
nopauzalnom obdobi méze vyraznym spésobom poméct pred-
chadzat rozvoju komplikacii ako aj skratit Cas potrebny na lie¢-
bu pacientov, a tym predist zvySenym nakladom spojenych
s lie€bou. Urcite nie je spravny prvotny oSial predpisovania
HST ako ,lieku na v&etko® zo zacliatku 80-tych rokov, ale rov-
nako by sme HST nemali jednoznacne zatracovat. Cestou sa
skor zda byt selekcia tych pacientok, u ktorych by HST mo-
hla mat negativny vplyv na incidenciu onkologickych a kardi-
ovaskularnych ochoreni, zatial ¢o ostatné pacientky by moh-
li profitovat z jej benefitov.

Skratky

DHEA - dehydroepiandrosterén

ECM — extracelularna matrix

ER — estrogénovy receptor

FGF — fibroblastovy rastovy faktor (fibroblast growth factor)

GPR30 - g-protein coupled receptor 30 (s g-proteinom spojeny
receptor 30)

HST — hormonalna substituéna terapia

IL — interleukin

MAPK - proteinova kindza aktivovana mitogénom
(mitogen activated protein kinase)

MIF — faktor inhibujuci migraciu makrofagov
(macrophage migration inhibitory facor)

MMP — matrixova metaloproteindza (matrix metalloproteinase)

PDGF - rastovy faktor odvodeny od krvnych dosticiek
(platelet derived growth factor)

PMNL  — polymorfonuklearny leukocyt

Ras — potkani sarkém (rat sarcoma)

RTK — tyrozin kindzovy receptor (receptor tyrosine kinase)

SERM - selektivny modulator estrogénového receptora

(selective estrogen receptor modulator)

TG2 — transglutaminaza 2
TGF — transformujuci rastovy faktor (transforming growth factor)
TNF — tumor nekrotizujuci faktor (tumor necrosis factor)
VEGF - cievny endotelovy rastovy faktor
(vascular endothelial growth factor)
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Sledovani metabolismu v intenzivni pééi
pomoci mikrodialyzy

'Filip Bur3a, 2Tomés Olos, 3Leopold Pleva, 'Roman Kula, 'Jan Jahoda,
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SOUHRN

Lécba hemoragického $oku je i v soudasné medicing stéle zévazny problém. Zmé&ném na Grovni makrocirkulace a globdlniho metabolismu
predchdzeji zmény na Grovni bungk, nejmensich cév a extracelulérni tekutiny. Dominantni porucha se odehréva na Grovni bunsk
a mikrocirkulace. Pfimé& monitorace extracelulérni tekutiny je mozné metodou mikrodialyzy. Metoda je ovéfena v Fadé praci na animélnich
modelech, ale za&ing byt i podstatou mnoha klinickych studii. Jedné se predeviim o sledovani tkéiovych hodnot laktatu, pyruvatu, glukézy
a glycerolu jako hlavnich markert energetického metabolismu bungk. O stavu tkéni informuii jak absolutni hodnoty, tak predeviim vzajemné
poméry hodnot laktat/pyruvét a laktat/glukéza. Sledované veliciny neupozoriiuji jen na nastupujici anaerobni metabolismus, ale také na miru
centralizace ob&hu, resp. reperfuzi. Velmi cenné jsou i informace o mitochondridlni dysfunkci, kterd je bunéénou podstatou multiorganového
selhavaéni v infenzivni péci. Dle dynamiky t&chto parametrd mozeme posuzovat kvalitu resuscitaéni péce s ohledem na rychlost eliminace $oku,
zvy3ovani dodévky kysliku tkénim a lécbu mitochondridlni dysfunkce.

Kli¢ova slova: hemoragicky 3ok, mikrodialyza, laktét, svalové tké.

SUMMARY

Bursa F, Olos T, Pleva L, Kula R, Jahoda J, Prochazka V, Kopéacek 1. Metabolism monitoring with microdialysis in the intensive care

Therapy of haemorrhagic shock presents a huge challenge nowadays. Changes in circulation and metabolism are preceded with changes in
cells, vessels and extracellular fluid. The main disorder takes place in microcirculation. Monitoring of extracellular fluid is possible with
microdialysis. This method was verified on animal models and a became base of many clinical examinations in the world. First of all it is
monitoring of lactate, pyruvate, glucose and glycerole as main markers of cell metabolism. Tissue condition can be described not only with
absolute values but also as relations between individual parameters e.g. lactate/pyruvate and lactate/glucose. These values do not only inform
us about forthcoming change from aerobic to anaerobic metabolism but also about the degree of reperfusion. Precious information about
mitochondrial dysfunction which is the essence of multiorgan dysfunction in intensive care is collected as well. Based on changes we can asses
the quality of resuscitation care fogether with speed of shock elimination, increasing oxygen delivery and mitochondrial dysfunction treatment.
Key words: hemorrhagic shock, microdialysis, lactate, muscle tissue. Bu.
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va tkan je dobre dostupny kompartment, ktery je jiz v ¢asné
fazi Soku diskriminovan redistribuci minutového srde¢niho ob-

Stav bunék a jejich metabolismus v ¢asnych fazich hemo-
ragického Soku stale neni dostate¢né objasnén. Efektivni do-
davka kysliku tkanim je neznama. Doposud podrobné nevi-
me, jak tyto buriky dovedou utilizovat kyslik v Sokovém stavu
organismu. Voditkem k objasnéni téchto déju maze byt sle-
dovani extracelularni tekutiny a latek, které se v ni vyskytuji
pomoci mikrodialyzy.

Mikrodialyza je moderni metoda monitorace tkani na bu-
nécné urovni. Jedna se o semikontinualni sledovani hladin
jednotlivych analytd v extracelularni tekutiné. Periferni svalo-
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jemu ve prospéch vitalné dllezitych organd, tedy predevsim
mozku a srdce. V pribéhu Soku jsou myocyty postizeny vel-
mi ¢asné, ale mohou pomérné rychle regenerovat v pfipadé
zvladnuti Sokového stavu. Pokud za¢nou buriky pracovat v re-
zimu anaerobni glykolyzy navozeném ischemii nebo hypo-
perfuzi, zméni se redoxni stav bunék, a nasledné pak kon-
centrace latek ucastnicich se na energetickém metabolismu.
Dojde ke zménam koncentrace glukdzy, laktatu a pyruvatu,
a pokud je ischemie hluboka, tak i glycerolu. Sledovani téch-
to koncentraci nahlizi na stav bunék a Ize podle nich usuzo-
vat o nedostatecnosti dodavky kysliku nebo o neschopnosti
bunék kyslik utilizovat.

OBECNY PRINCIP METODY MIKRODIALYZY

Mikrodialyza napodobuje svym chovanim krevni kapilaru.
Podstatou mikrodialyzy je inertni, elektroneutralni, biologicky
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Obr. 1. Graficky pfehled trendll jednotlivych vySetfovanych veli¢in

neaktivni sonda s mikroskopickou semipermeabilni membra-
nou. Tuto sondu Ize umistit do libovolné tkané. Je mozné son-
du zavést peroperacné do tkané jater (1), stény zaludku (2)
nebo stfeva anebo monitorovat pristupnéjsi tkdné jako napfi-
klad svalovou nebo tukovou (3). Membrana sondy se tak do-
stane do kontaktu s extracelularni tekutinou. Sonda je konti-
nuadlné promyvana definovanym roztokem nastavenou
rychlosti. Dochazi k vyméné molekul mezi extracelularni te-
kutinou a dialyzaénim roztokem. Proces vymény molekul za-
lezi na fyzikalnich vlastnostech roztokd na obou stranach
membrany a na velikosti molekul ve srovnani s péry v mem-
brané. Prostou difuzi projdou hydrofilni molekuly mensi nez
otvory v membrané rychlosti dle koncentracnich gradientd. Po-
kud se pouzije sonda s jinou membranou, kterou projdou vel-
ké molekuly, zacnou se uplatiiovat i osmotické sily. Osmotic-
ky aktivni latky v kapilafe ,natahuji“ vodu z extracelularni
tekutiny, ale také z perfuzniho roztoku v sondé. Mlze tak do-
chazet ke zméné objemu dialyzatu, a tim i ke zméné kon-
centraci latek k analyze. Zménou slozeni dialyza¢niho rozto-
ku mdzeme ovliviiovat jak gradienty, a tim padem rychlosti
prostupu molekul, tak zkoncentrovani nebo zfedéni molekul
dialyzatu pfi priichodu sondou. Dal$i, velmi podstatnou cha-
rakteristikou systému, je rychlost pritoku roztoku sondou. Kon-
centrace analytd ve vzorku zdavisi na stupni ekvilibrace mezi
perfuznim roztokem a extracelularni tekutinou. Zpravidla se
mira ekvilibrace udava jako takzvany ,relativni recovery“ v pro-
centech. Pfi nulovém pratoku by byla ekvilibrace jisté Uplna,
ale nedochéazelo by ke sbéru vzorku. S ekvilibraci uzce sou-
visi také délka membrany. Membrana tedy musi byt tak dlou-
ha a rychlost pritoku takova, aby mély molekuly dostatek ¢a-
su membranou prostoupit a doslo k co nejvy$Si ekvilibraci.
Systém na strané sondy je stabilni, takze zmény analytd jsou
dany zménou jejich tvorby/spotfeby bunkami, ale také zme-
nou pritoku krve danou oblasti. V praxi se relativni recovery
pohybuje okolo 80—100 %. Celkovy pocet molekul, ktery se
dostane do zkumavky se oznacuje jako ,absolutni recovery“
a jeho jednotkou je objem/¢as. Diky pfestupu latek mezi son-
dou a extracelularni tekutinou obéma sméry nemusi byt ab-
solutni recovery shodné s nastavenym priitokem na pumpé.
Velmi zde zalezi na mife prokrveni tkané. Vysledek vymény
molekul v podobé roztoku je sbiran na konci sondy do mikro-
zkumavky a je k dispozici pro analyzu.

V klinické a experimentalni mediciné mizeme napfiklad
monitorovat hladiny Ié€iv v jednotlivych tkanich, prinik antibi-
otik (4, 5) nebo chemoterapeutik do sledované oblasti nebo
sledovat imunologicky stav organ( analyzou cytokin( (6). Me-
toda je jedine¢na pro posouzeni farmakokinetiky IéCiv v ne-
standardnich podminkach jako napfiklad u septickych pa-
cientd v intenzivni péci (7). Mikrodialyza je dostate¢né
senzitivni metodou pro sledovani anaerobniho metabolismu
a pozitivné koreluje s proinflamatornimi markery (8). MGze-
me také zkoumat stav organ( pfi operacich nebo transplan-

606

tacich (1). Za urcitych podminek je mozné sledovat miru pro-
krveni selektivné v tkani pomoci pritokovych marker( jako eta-
nol (9), urea (10) nebo napfiklad znacenych molekul (11). Exi-
stuje rovnéz klinicky analyzator, ktery dokaze vySetfit dialyzat
pfimo u liZka pacienta. Ziskavame tak jednodus$e a rychle hla-
diny nékterych latek, ke kterym existuji firemné vyrabéné kity
pro analyzu. Témito latkami jsou napfiklad laktat, pyruvat, glu-
koéza, glycerol nebo glutamat. Pomoci tohoto analyzatoru zis-
kavame kontinualni graficky pfehled trendl jednotlivych vy-
Setfovanych veli€in (obr. 1).

ODHAD STAVU BUNEK POMOCi
ANALYZY EXTRACELULARNI TEKUTINY

V extracelularni tekutiné se vyskytuje nepfeberné mnozstvi
molekul. Nékteré jsou vysledkem metabolismu bunék, ale mo-
hou to byt i substraty nutné pro jejich funkci. Molekuly, které
tésné souviseji s energetickym metabolismem buriky jsou pre-
devsim laktat a pyruvat, dale glukéza a glycerol (tab. 1).

Tab. 1. Molekuly souvisejici s energetickym metabolismem burky

Normalni hodnoty analytli ve svalové tkani

glukéza 5 mM

laktat 2 mM

pyruvat 120 uM
laktat/pyruvat 15-20, 25
glycerol 200 uM

Pozn.: Plati pro pratok pl/min a délce membrany 3 cm.

Laktat je Siroce uzndvanym markerem ischémie. Obecnou
znamkou tkanové hypoxie je vzestup plazmatického laktatu
nad 2 mmol/l. Kosterni svaly, které pfedstavuji asi 40 % cel-
kové télesné masy bunék, jsou nejdulezitéjSim zdrojem lak-
tatu, kdy v Soku existuje trvaly gradient laktatu svaly — plaz-
ma asi 1,98 mmol/l (12). Pokud burky pracuji v rezimu
anaerobni glykolyzy, musi z pyruvatu vzniknout laktat, aby se
mohl zregenerovat koenzym NADH + H* na NAD*. Pokud zac-
ne proces probihat aerobné, prejde pyruvat do cyklu kyseli-
ny citronové a NADH + H* se regeneruje v dychacim fetézci
v mitochondriich. Mala ¢ast laktatu se v pfiéné pruhovanych
svalech metabolizuje zpét na pyruvat. Vétsi dil se dostava do
obéhu a do jater, kde vstupuje do glukoneogeneze v Coriho
cyklu. Sou€asné v ischemické tkani klesa glukéza. Vzestup
poméru laktat/pyruvat je uzite€nym nastrojem pro monitoraci
Soku (13). Zména laktatu a pyruvatu musi byt interpretovana
s ohledem na klinicky stav a nemusi nutné znamenat hypo-
perfuzi nebo nedostate¢nou dodavku kysliku. P¥i cytopatické
hypoxii, kterd je pfitomna u mitochondriélni dysfunkce, jsou
oba markery vysokeé i pfi dostatecné dodavce kysliku, proto-
Ze bunky nejsou schopny tento kyslik utilizovat. Tento stav ma-
Zeme pozorovat napfiklad u popalenin nebo septického Soku
(14). Laktat jako samostatny marker ischémie neni dostatec-
né specificky. Mize byt zvySen napfiklad i ve zcela aerob-
nim rezimu bunék pfi celkovém zvySeni metabolismu induko-
vaném stresem a zvySenou glykogenolyzou diky stimulaci
3-adrenergnich receptord (15, 12). Endogenni nebo exogen-
ni adrenalin pfes B,-receptory stimuluje svalovou Na*- K* pum-
pu, vznika AMP, reaktivuje se glykolyza a tvofi se laktat. Jed-
na se o ochranny mechanismus dobfe okysli¢enych tkani,
upfednostiujici jako zdroj energie laktat pfed glukézou a Set-
fi si glukozu pro anaerobni recyklaci ATP (16). Tato porce lak-
tatu nebude ovlivnéna arteficialnim zvySenim dodavky kysli-
ku. Pfi Soku je rovnéz snizena clearance laktatu. Tato
metabolicka cesta je stimulovana predevsim v terénu SIRS
a sepse. Presto vysoka hladina laktatu koreluje s hor§im vy-
sledkem (12). U polytraumatizovanych pacientd v hemora-
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gickém Soku je zvySeni laktatu pfedevsim zasluhou anaerob-
ni glykolyzy. Vyznamné zkresleni hladiny laktatu ale pfinasi
centralizace obéhu, kterou u Soku oekavame. Znamym je-
vem je tedy masivni zvySeni hladiny sérového laktatu po do-
sazeni eliminace Soku v ramci systémové reperfuze. Proto je
tak dalezité orientovat se podle poméru laktatu k pyruvatu,
protoze se da pfedpokladat, ze clearence obou latek v daném
kompartmentu bude ovlivnéna stejné. Az obéh zacne reper-
fundovat, opét se zmény hladin budou pohybovat proporcio-
nalné na stejné urovni. Metoda mikrodialyzy je dobfe pouzi-
telna pro hodnoceni regionalni perfuze, at jiz tzv. dilu¢ni
technikou pomoci pratokového indikatoru, tak i pozorovanim
relativnich zmén metabolickych pomérd laktat/pyruvat a lak-
tat/glukéza (2, 9—-11). DalSi vyznamnou vyhodou regionalni-
ho sledovani hladiny laktatu je to, ze sérovy laktat je vysled-
kem jak produkce, napfiklad pfi ischémii nebo stresu, tak
spotfeby laktatu, ktery vstupuje jako substrat do metabolis-
mu v tkanich jako jatra, srdce nebo mozek. Tkanovy laktat je
vysledkem Cisté produkce, za pfedpokladu, ze nemonitoruje-
me tkan schopnou utilizovat laktat jako energeticky substrat.

Glukodza je dalsim dilezitym markerem poéinajici ischemie
a hypopefuze. Pokud dojde k prudkému poklesu tkanové glu-
kézy, dodavka energetickych substrati zacina byt kriticka a to-
to snizeni pfedchéazi globalnimu poklesu spotfeby kysliku (17).
Tkanova glukéza negativné koreluje s ischémii (2). Pomér lak-
tat/glukéza je vhodnym metabolickym indikatorem poruchy
tkariové perfuze a je upfednostiovan pred diluénimi metoda-
mi s pouzitim pratokovych markerd (2).

Glycerol je markerem tézké ischémie bunék (18). Jedna
se o latku, ktera je integralni sou¢asti bunéénych membran.
Jestlize dojde k selhani energetického metabolismu bunék
a tyto se zacnou rozpadat, dojde ke zvySeni hladin glycerolu.
PFi snizeni dodavky kysliku burfikdm dojde k influxu kalcia do
bunék, aktivaci fosfolipazy a uvolnéni glycerolu z membrany
bunék. Vzestup glycerolu v extracelularni tekutiné je znamkou
vyznamného poskozeni bunék ischémii (19). Musime ale ta-
ké uvazovat o implantaénim traumatu, zpdsobeném zavede-
nim mikrodialyzaéni sondy. To maze zpusobit faleSné pozitivni
hodnoty glycerolu. V tukové tkani je hladina glycerolu zkres-
lena jeho frakci, ktera nepochazi z rozpadu membran, ale z li-
polyzy. Lipolyza je vyznamné ovlivnéna sympatickym tonem.
Monitorace glycerolu v tukové tkani tak mdze byt dobrym mar-
kerem stresového stavu organismu. Sledovani tkariového gly-
cerolu pomoci mikrodialyzy je vhodnou metodou ke zjisténi
aktivity lipolyzy (20).

DODAVKA A SPOTREBA KYSLIKU
A MITOCHONDRIALNI DYSFUNKCE

Méreni dodavky a spotfeby kysliku patfi dnes jiz k zazitym
standardiim na jednotkach intenzivni péce. Nejdulezitéjsi je
pro toto méfeni ziskani informace o srde¢nim vydeji. V dnes-
ni dobé existuje cela plejada nejriznéjSich pfistroju na od-
had nebo sofistikovana méreni srde¢niho vydeje. Jako zlaty
standard pro porovnavani metod je stéle pouzivan plicnicovy
katétr s mérenim srde¢niho vydeje termodiluéni metodou. Glo-
balni méreni ale nevypovida nic o stavu jednotlivych tkani. Na
druhou stranu, pokud neni globéalni dodavka kysliku dosta-
te¢na, budou poskozeny vSechny tkané dle jejich individualni
tolerance. Zakladnim predpokladem je, aby spotieba kysliku
nebyla limitovana jeho dodavkou. Spotfeba kysliku je para-
metr, ktery Uzce souvisi s mitochondrialni dysfunkci. Pokud
je tato pfitomna, organismus neni schopen spotfebu navysit,
protoze neni schopen substraty utilizovat. Casné odstranéni
mitochondridlni dysfunkce je spojeno s lepSim vysledkem (21).
Dulezité je proto sledovat trend spotfeby kysliku v kontextu
s jeho dodavkou, ale pfedevsim v kontextu s klinickym stavem
pacienta, hloubkou jeho sedace, mirou systémové zanétlivé
odpovédi a hladinami laktatu a dalSich marker(i ischémie vcet-
né hladiny hemoglobinu.
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JAK VYSOKA DODAVKA KYSLIKU
JE NUTNA PRO ORGANISMUS

Za predpokladu dostate¢ného srdecniho minutového vydeje
je dodavka kysliku ur€éena mnozstvim rozpusténého kysliku
v plazmé a predevsim saturaci a hladinou hemoglobinu. Do-
davka kysliku je uréena vztahem:

Ca0, (ml/l) = Hgb (g/l) x Sa0, x 1,39 + Pa0, (kPa) x 0,0225
DO, = CO x CaO,

Ca0, — obsah kysliku arterialni krve, Hgb — koncentrace hemoglobi-
nu, Sa0, — saturace arterialni krve kyslikem, 1,39 — 1 g hemoglobinu
vaze 1,39 ml kysliku, PaO, — parcialni arterialni tlak kysliku, 0,0225
— koeficient rozpustnosti kysliku, DO, — dodavka kysliku, CO — srdeéni
vydej

Prvni prace z oblasti vyzkumu hladin hemoglobinu a dopo-
ruéeni jeho minimalnich hodnot pro krevni pfevod pochazeji
z roku 1942 z prace Adamse a Lundyho (22). Tato oblast by-
la pfedmétem mnoha studii z pfelomu tisicileti, které se sna-
zily vyvratit mnoho let trvajici dogma pravidla ,,10/30" jako hra-
niéni hodnoty hemoglobinu a hematokritu pro podani krevnich
pfevodu u kriticky nemocnych pacientd, aby byla zachovana
dostateCna oxygenace tkani. Zajimava je napfiklad prace, kte-
ra nepotvrdila nedostate¢nou dodavku kysliku tkanim pfi nor-
movolemické hemodiluci zdravych jedinct az k hodnoté he-
moglobinu 50 g/l (23, 24) a nékteré prace se Svédky
Jehovovymi ukazuji, Ze je mozno pfezit i pfi extrémnich hod-
notach pod 14 g/l (25), jisté ale za cenu celkového vycerpani
organismu a komplikované regenerace. Cela fada praci po-
tvrdila benefit restriktivniho pfistupu ke krevnim prevodim
v porovnani se zabéhnutym pfistupem liberalnim (26-30). Re-
striktivni pfistup snizuje poc¢et komplikaci z podani transfuze
0 42 % (26). Pfesto byla zjisténa primérna hladina hemoglo-
binu pro podani transfuzi 84 g/l na 146 JIP zapadni Evropy
(81). Je tato hladina skute¢né spojena s diskriminaci tkanové
oxygenace? Je mozné tuto mez brat jako hrani¢ni pro poda-
ni transfuze? U akutni krevni ztraty je doporu¢ovano udrzo-
vat Hb > 80 g/l (32). Velmi dllezité je odlisit anémii u trauma-
tického hemoragického Soku, kde existuje porucha koagulace,
od jinych pfi¢in anémie a pfistupovat rozdilné k jeji [é¢bé. Pfi
krevnim pfevodu je nutné zvazit cost versus benefit. Podle né-
kterych praci by méla byt transfuze podana, pokud globalni
dodavka kysliku spadne pod kritickou mez, ktera je doprova-
zena vzestupem kyslikové extrakce nad 50 % (33). Nékteré
nové prace prinaseji zcela nové pohledy na indikace transfu-
zi ne kvuli zvySeni pfenosové kapacity pro kyslik, ale kvuli
ovlivnéni reologickych vlastnosti krve jako jednu z klicovych
kroku v Ié¢bé mitochondridlni dysfunkce (34). Pfipadné upfed-
nostnéni ovlivnéni krevni viskozity pfed zvySenim vazebné ka-
pacity pro kyslik transfuzi, pomoci latek zvySujicich viskozitu
krve. Resuscitace mikrocirkulace tedy uzce souvisi s vybérem
tekutiny pouzité k nahradé objemu (35). U kriticky nemocnych
pacientll bez aktivniho onemocnéni srdce nebo poruchy koa-
gulace mlzeme vyckat s transfuzi az do Hb < 70 g/l (36). K do-
sazeni adekvatni dodavky kysliku je klicovy dostate¢ny sr-
decni vydej, a tedy i jeho monitorace.

CASNA DIAGNOSTIKA ANAEROBNIHO
METABOLISMU A HYPOPERFUZE

Je dulezité si uvédomit, Zze pokud v bunééném metabolis-
mu nastanou néjaké zmény, projevi se nejdfive na této lokal-
ni drovni, tedy v mikrocirkulaci. Mikrocirkulace je tvofena
systémem arteriol, kapilar a venul, které bezprostfedné ob-
klopuji buriky a vytvareji sit, kterou se distribuuji nutrienty
a kyslik, a odstrariuji se produkty metabolismu. Mezi cévami
je extracelularni tekutina obsahujici tedy jak substraty pro bun-
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ky, tak odpadni produkty. VSechny tyto molekuly mohou pro-
stoupit do mikrodialyzaéni sondy, jestlize spini fyzikalni pred-
poklady pro prostup do dialyzatu. Praveé ¢asnym zachycenim
téchto zmén muzeme ziskat terapeutické okno k intervenci,
nez tyto hodnoty dosahnou makrocirkulace. Monitorovani mik-
rocirkulace je proto velmi dilezité. Pro Upravu metabolickych
zmén vyvolanych Sokem je zlepSeni mikrocirkulace efektiv-
néjsi nez zvySovani prenosové kapacity pro kyslik v experi-
mentalnim hemoragickém $oku (21). Sok je dysfunkci mikro-
cirkulace. V hemoragickém Soku na urovni mikrocirkulace
dochdzi k redukci funkéni kapilarni denzity, snizuje se pru-
mér kapilar a redukuje se rychlost krevniho proudu. Nedochazi
ale na rozdil od jinych typl Soku ke zkratovani krve (37).

Svalova tkan je centralizaci obéhu postizena velmi ¢asné
a je vhodnym prostiedim k posuzovani miry centralizace obé-
hu pfipadné reperfuze. Etiologie hemoragického Soku je ¢as-
to traumatickda s masivnim poskozenim svalové tkané. V této
souvislosti je dilezité, ktera svalova tkan je monitorovana.
Hodnoty z atraumatizované zdravé tkané vypovidaji o mife
centralizace obéhu a pfipadné reperfuzi. Pokud by byla mo-
nitorovana traumatizovana tkan, hodnoty by ukazovaly pfe-
devsim na miru regenerace tkani. Tato regionalita je jednou
z hlavnich pfednosti mikrodialyzy. Z pozorovani trendl a sou-
¢asném sledovani klinickych ukazatell Ize odhadovat i podil
mitochondrialni dysfunkce a miru zotaveni bunék. Sérové kon-
centrace arterialniho laktatu, jejichz sledovani je béznou pra-
xi, jsou vysledkem metabolismu v celém organismu, kdy nor-
malni hodnoty nemusi vypovidat nic o stavu traumatizované
tkané nebo o dysfunkci mitochondrii. Na druhé strané regio-
nalni zmény, zpUsobené napf. sekundarni traumatizaci tka-
né mohou pfinaSet faleSné vysledky a ztézuji interpretaci tka-
flovych hodnot.

PRVNIi ZKUSENOSTI S MIKRODIALYZOU _
U TRAUMATICKEHO HEMORHAGICKEHO SOKU

V soucasnosti na nasem pracovisti probiha studium zavis-
losti tkariovych hodnot na ostatnich bézné méfenych velici-
nach v intenzivni pé¢i. Zkoumanou skupinou jsou polytrau-
matizovani pacienti s tézkym traumaticko-hemoragickym
Sokem. Tkanové hodnoty jsou ziskavany z netraumatizované
svalové tkané, nej¢astéji z musculus deltoideus pomoci mik-
rodialyzy. Snahou je nalézt zavislost sérovych a tkanovych
hodnot laktatu a saturace centralni vendzni krve. PfedevSim
je ale hledana kriticka hladinu hemoglobinu nebo kriticka do-
davka kysliku, pfi které se bude objevovat tkanova ischemie.
To vS8e v podminkach akutni koagulopatie traumatického So-
ku u takto kriticky nemocnych pacientl. Na vysledky prace mu-
sime jesté vyckat.

ZAVER

Sledovani tkanovych hodnot metodou mikrodialyzy je ové-
fena experimentalni metoda, ktera nyni postupné ziskava své
misto v klinickém vyzkumu. ZjednoduSeni metody diky firem-
né vyrabénym bed-side analyzatordim a setdm ke stanoveni
nékterych latek se metoda dostala jiz velmi blizko pacientdm.
Stéle se objevuji ¢etnéjsi vystupy z experimentd na animal-
nich modelech, ale vznika i cela fada klinickych studii zaby-
vajicich se stanovenim tkanovych hodnot latek.

Metoda mikrodialyzy pfinaSi nové pohledy na stav orga-
nismu v Soku zejména diky rychlé diagnostice zmén a regio-
nalnim vySetfovani. V budoucnu uvidime, jak standardni me-
todou se mikrodialyza v klinickych podminkach stane zejména
s ohledem na relativni naro€nost ziskavani dat. Jedna se
o uzite€nou metodu, kterd ma ale své ¢etné limitace a uskali
zejména v podobé obtizné interpretace namérenych dat. Rov-
néz omezujici mlze byt v sou¢asnosti stale velmi vysoka ce-
na méfeni.

608

—¢—

LITERATURA

1. Waelgaard L, Thorgersen EB, Line PD, et. al. Microdialysis
monitoring of liver grafts by metabolic parameters, cytokine
production, and complement activation. Transplantation 2008;
86(8): 1096—1103.

2. Cibiéek N, Zivna H, Cermakova E, et. al. Sledovani krevniho
pratoku v Zaludku pomoci mikrodialyzy na potkanim modelu
ischemie-reperfuze Klin Biochem Metab 2010; 18(39): 36—240.

3. Rostami E, Bellander BM. Monitoring of glucose in brain,
adipose tissue, and peripheral blood in patients with traumatic
brain injury: a microdialysis study. J Diabetes Sci Technol 2011;
5(3): 596-604.

4. Liu X, Kruger PS, Roberts MS. How to Measure
Pharmacokinetics in Critically Il Patients? Curr Pharm
Biotechnol 2011; May 10 [Epub ahed of print].

5. Douglas A, Altukroni M, Udy AA, et. al. The pharmacokinetics
of cefazolin in patients undergoing elective & semi—elective
abdominal aortic aneurysm open repair surgery. BMC
Anesthesiol 2011; 11: 5.

6. Simon F, Karlander, LE, et. al. Continous assessment of
concentrations of cytokines in experimentak injurie sof the
extremity. Exp Med 2009; 2(4): 354—-362.

7. Roberts JA, Roberts MS, Semark A, et al. Antibiotic dosing in
the ‘at risk’ critically ill patient: Linking pathophysiology with
pharmacokinetics/pharmacodynamics in sepsis and trauma
patients. BMC Anesthesiol 2011; 11: 3.

8. Jansson L. et al. Postoperative on-line monitoring with
intraperitoneal microdialysis is a sensitive clinical method for
measuring increased anaerobic metabolism that correlates to
the cytokine response. Scand 2004; 39(5): 434-439.

9. Widegren U, Hickner RC, Jorfeldt L, Henriksson J. Muscle
blood flow response to mental stress and adrenaline infusion in
man: microdialysis ethanol technique compared to (133)Xe
clearance and venous occlusion plethysmography. Clin Physiol
Funct Imaging 2010; 30(2): 152—-161.

10. Farnebo S, Zettersten EK, Samuelsson A, T laar E,
Sjoberg F. Assessment of blood flow changes in human skin by
microdialysis urea clearance. Microcirculation 2011; 18(3):
198-204.

11. Farnebo S, Samuelsson A, Henriksson J, et. al. Urea
clearance: a new method to register local changes in blood flow
in rat skeletal muscle based on microdialysis. Clin 2010; 30(1):
57-63.

12. Bruno L, Sébastien G, Patricia F, et al. Relation between
muscle Na*K* ATPase activity and raised lactate concentration in
septic shock:a prospective study. The Lancet 2005; 365: 9462.

13. Ohashi S, et al. Utility of microdialysis to detect the
lactate/pyruvateratio in subcutaneous tissue for the reliable
monitoring of hemorrhagic shock. Res 2009; 45(6): 269-278.

14. Samuelsson A, Steinvall I, Sjoberg F. Microdialysis shows
metabolit effects in skin during fluid resuscitation in burn-injured
patiens. Crit Care 2006; 10(6): R172.

15. Farnebo S, Zettersten A. Assessment of blood flow changes in
human skin by microdialysis urea clearance. Microcirculation
2011; 18(3): 198—204.

16. Levy B, Desebbe O, Montemont C, et al. Increased aerobic
glycolysis through beta2 stimulation is a common mechanism
involved in lactate formation during shock states. Shock 2008;
30(4): 417-421.

17. Krejci V, Hiltebrand L, et al. Decreasing gut wall glucose as an
early marker of impaired intestinal perfusion Critical Care
Medicine 2006; 34: 2406—2414.

18. Allam CI, Xu M, Mendendorp A. Determination of Renal
Hypothermic Temperature Adequacy for Renoprotection During
Ischemia Using Renal Interstitial Glycerol Concentrations in
a Porcine Model Urology 2011; 77(2): 508.e1—4.

19. Solligard E, Jue IS, Bakkelund K, et al. Gut luminal
microdialysis of glycerol as a marker of intestinal ischemic injury
and recovery. Department of Anesthesiology and Intensive Care
2005; 33(10): 2278—-2285.

20. Petriczko E, Horodnicka-Jozwa A, Grabowska-Wnuk W, et al.
Interstitial measurements of glucose, glycerol and lactate in
adolescents with decompensated type 1 diabetes. Neuro
Endocrinol Lett 2010; 31(4): 559-567.

21. Trzeciak S, McCoy JV, Philip Dellinger R, et al. Early
increases in microcirculatory perfusion during protocol—directed
resuscitation are associated with reduced multi-organ failure at
24 h in patients with sepsis. Intensive Care Med 2008; 34(12):
2210-2217.

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (11)

— O



CLC 11-011 nove upr

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

20.

30.

31.

7.11.2011 9:43 str. 609

Adams RC, Lundy JS. Anesthesia in cases of poor surgical
risk. Some suggestions for decreasing the risk. Surg Gynecol
Obstet 1942; 74: 1011-1019.

Weiskopf RB, Viele MK, Feiner J, Kelley, et al. Human
cardiovascular and metabolic response to acute, severe
isovolemic anemia. JAMA 1998; 279: 217-221.

Lieberman JA, Weiskopf RB, Kelley SD, et al. Critical oxygen
delivery in conscious humans is less than 7.3 mL O2 x kg (-1) x
min (-1). Anesthesiology 2000; 92: 407—413.

Brimacombe J, Skippen P, Talbutt P. Acute anemia to
a hemoglobin of 14 g/lwith survival. Anaesth Intensive Care
1991; 19: 581-583.

Hill SR, Carless PA, Henry DA, et al. Transfusion thresholds
and other strategies for guiding allogeneic red blood cell
transfusion. Cochrane Database Syst Rev2002: CD002042.
Madjdpour C, Spahn DR, Weiskopf RB. Anemia and
perioperative red blood cell transfusion:a matter of tolerance.
Crit Care Med 2006; 34: S102—-108.

Walsh TS, Saleh EE. Anaemia during critical illness. Br J
Anaesth 2006; 97: 278-291.

Hebert PC, Wells G, Blajchman MA, et. al. A multicenter,
randomized, controlled clinical trial of transfusion requirements
in critical care. N Engl J Med 1999; 340: 409-417.

Koch CG, Li L, Duncan Al, Mihaljevic T, et al. Transfusion in
coronary artery bypass grafting is associated with reduced long-
term survival. Ann Thorac Surg 2006; 81: 1650—-1657.

Vincent JL, Baron J-F, Reinhart K, et al. Anemia and blood
transfusion in critically ill patients. JAMA 2002; 288: 1499-1507.

—¢—

32. Stainsby D, MacLennan S, Thomas, D et al. Guidelines on the
management of massive blood loss. Br J Haematol 2006;
135(5): 634—-641.

33. Sehgal LR, Zebala LP, Takagi I, et al. Evaluation of oxygen
extraction ratio as a physiologic transfusion trigger in coronary
artery bypass graft surgery patients. Transfusion 2001; 41:
591-595.

34. Vazquez BY, Hghtower CM, Martini J. Vasoactive hemoglobin
solution improves survival in hemodilution followed by
hemorrhagic shock. Crit Care Med 2011; 39(6): 1461-1466.

35. Boldt J, Ince C. The impact of fluid therapy on microcirculation
and tissue oxygenation in hypovolemic patients: a review. Care
Med 2010; 36(8): 1299—-1308.

36. Samir M Fakhry, Fata P. How low is too low? Cardiac risks with
anemia. Crit Care 2004; 8(Suppl 2): S11-14.

37. Dubin A, Pozo MO, Ferrara G. Systemic and microcirculatory
responses to progressive hemorrhage. Intensive Care Med
2009; 35(3): 556-564.

Clanek vznikl za podpory grantu Resortni program vyzkumu a vy-
voje — MZ Ill na léta 2010-2015, identifikacni kod NT11371-5/2010
— Ucelova podpora IGA MZ CR projektu Metabolickd odezva orga-
nismu u polytraumat.

Resitel doc. MUDr. Leopold Pleva CSc.; spolufesitelé MUDr. Filip
Bursa, MUDr. Tomds Olos, MUDr. Jan Jahoda, MUDr. Roman Kula
CSc, MUDr. Viaclav Prochazka PhD., MUDr. Ivo Kopdcek.

ZPRAVY Spolek &eskych lékat v Praze

porada v listopadu a prosinci 2011
pravidelné prednaskové vecery s diskuzi.
Zacatek vzdy v 17 hodin v Léekarském
domé v Praze 2, Sokolska 31.

DNE 7. LISTOPADU 2011

Prednaskovy vecer Psychiatrické kliniky
1. LF UK a VFN

Pfednosta: prof. MUDr. Jifi Raboch, DrSc.

Vondrackav vecer

Vecer u prilezitosti 130. vyro€i narozeni
prof. MUDr. Zderika Myslivecka, DrSc.
Koordinator: prof. MUDr. Jifi Raboch, DrSc.
1. J. Raboch: Uvod (5 min)

2. J. Raboch: 130 let od narozeni
profesora Zderika Myslive¢ka (10 min)

3. P. Pavlovsky: Obecna psychopatologie —
podklad pro objektivni psychiatricky nalez
(15 min)

4. P. Bob, M. Svétlak: Elektroencefalogra-
fie a diagnostika dusevnich poruch

(15 min)

5. M. Anders: Biologické zpUsoby |écby
dusevnich poruch (15 min)

6. . Zukov: Zlo€iny v afektu — forenzni
vyhodnoceni (15 min)

Diskuze

DNE 14. LISTOPADU 2011
Slavnostni ve€er Univerzity Karlovy

v Praze — k 17. listopadu

Rektor UK: prof. RNDr. Vaclav Hampl,
DrSc.

Véda na Univerzité Karlové — dnes

a zitra

Prednasejici: prof. RNDr. Petr Volf, CSc.,
prorektor UK

Diskuze

DNE 21. LISTOPADU 2011
Prednaskovy vecer lll. chirurgické 1. LF UK
a FNM

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (11)

Prednosta: doc. MUDr. Robert Lischke,
Ph.D.

Divistv vecer

Kapitoly z hrudni chirurgie
Koordinator: doc. MUDr. Robert Lischke,
Ph.D.

1. R. Lischke: Uvod (5 min)

2. J. Schitzner: Soucasny stav hrudni
chirurgie v GR (10 min)

3. A. Stolz: Casové trendy v chirurgické
terapii bronchogenniho karcinomu

(15 min)

4. A. Pazdro: Perforace jicnu (10 min)
5. J. Simonek: Nase zku$enosti s uzitim
biodegradabilnich stent( u pacientt

s komplikaci v dychacich cestach po
transplantaci plic (15 min)

6. R. Lischke: Ex vivo perfuze a rekondice
plic (10 min)

Diskuze

DNE 28. LISTOPADU 2011

Prednaskovy vecer Endokrinologického

ustavu Praha

ggditelka ustavu: RNDr. Béla Bendova,
C.

Vybér hlavnich témat soucasné
endokrinologie feSenych v Endokrinolo-
gickém ustavu

Prednaskovy vecer bude vénovan
Zivotnimu jubileu prof. MUDr. Vaclava
Zamrazila, DrSc.

Koordinator: prof. RNDr. Richard Hampl,
DrSc. i

1. B. Bendlova: Uvodni slovo — k zivotnimu
jubileu prof. MUDr. Vaclava Zamrazila,
DrSc. (5 min)

2. V. Zamrazil: Jodovy deficit (15 min)

3. B. Bendlova: Genetika nadorl §titné
Zlazy (15 min)

4. K. Vondra: Diabetes mellitus a tyreopatie
(15 min)

— O

5. L. Starka: Muzsky hypogonadismus
a civilizaéni onemocnéni (15 min)

6. V. Hainer: Obezita u dospivajicich —
vysledky studie COPAT (Childhood
Obesity, Prevalence and

Treatment) (10 min)

Diskuze

DNE 5. PROSINCE 2011

Slavnostni prednaskovy vecer Spolku
c¢eskych Iékara v Praze

Predseda: prof. MUDr. Jan Kvasnicka,
DrSc.

Thomayerova prednaska

O nasich dusich

Prednasejici: prof. MUDr. Jifi Raboch,
DrSc.

DNE 12. PROSINCE 2011
Predvanoéni vecer Spolku ¢eskych
lékara v Praze

Predseda: prof. MUDr. Jan Kvasnicka,
DrSc.

Max Svabinsky: Status macrobioticus
multiparus

Prednasejici: prof. MUDr. Evzen Rlzicka,
CSc.

Ve druhé poloviné vecera vystoupi
Dixieland 1. LF UK v Praze

Umélecky vedouci: prof. MUDr. Jifi Tichy,
DrSc.

Diskuze

prof. MUDr. Milos Grim, DrSc.
védecky sekretar

prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc.
predseda

609



CLC 11-011 nove upr 7.11.2011 9:43 Str. 610 $

Pivodni préce

Korelace intraatridlnich elekirickych potenciald
a tlakd s morfologickymi a funkénimi ukazateli
pretizenych sini stanovenymi echokardiografii

Dan Marek, Eliska Sovovd, Marie Berkovd, Martin Fiala, Jan Lukl,

Cestmir Cihalik

. interni kardiologické klinika FN, Olomouci

SOUHRN

Vychodisko. U pacientd s chronickou atrioventrikularni blokédou (AVB) nebo prostou komorovou kardiostimulaci (VVI) a zachovanou sinusovou
depolarizaci jsou levé a pravé predsiii (LA, RA) pretizené zvysenym intractriélnim tlakem zpisobenym atrioventrikulérni dyssynchronif (AVDys). Pretizené
siné mohou dilatovat a ztratit svou kontrakfilni funkci. Cilem prace bylo zistit vztah mezi intrakardiélng méfenym tlakem a dilataci predsini u pacientd
s AVDys a soucasné také ovéfit, zda pripadnd dilatace pravé prredsing u téchto pacientd souvisi s niz$im elektrickym potencidlem pravé sing.

Metody. U 26 pacientd (77 + 10 let, 16 muzd), kde dlouhodobé AVDys byla hlavnim patofyziologickym mechanismem vedoucim k pietizent sini
(12 AVB, 14 WVI), byly zméfeny intrakardidlni tlaky (Zilni, pravokomorovy, plicni arteriélni a zaklingny — PWP) a elektrické potencidly v pravé
sini. Tyto veli¢iny korelovaly s echokardiograficky ziskanymi parametry (rozméry, objemy a ejekéni frakce levé a pravé sing).

Vysledky. Ejekéni frakce LA a PWP vykazovaly stfedné silnou inversni korelaci: r = -0,489, p = 0,025, hladina vyznamnosti 0,05. Souvislost
PWP a morfologickych ukazateld LA nebyla potvrzena. Nebyly nalezeny vyznamné korelace mezi intraatriélnim potenciélem RA a jeji morfologii
&i funkci. Ani pravostranné tlaky nekorelovaly s echokardiografickymi ukazateli.

Zavéry. Ve studovaném souboru byla nalezena inverzni korelace mezi zaklingnym tlakem a ejekéni frakei levé sing, nepodailo se viak prokézat
jinou korelaci morfologickych a funkénich parametrd predsini m&renych echokardiograficky s intrakardiélnim tlakem ani elekirickym potenciglem.
Kli¢ova slova: intrakardidlni tlak, elektricky intrakardiélni potencidl, predsing, morfologie, funkce, echokardiografie.

SUMMARY

Marek D, Sovova E, Berkova M, Fiala M, Lukl J, Cihalik €. Correlation of intracardiac pressures and elecirical atrial potentials with
morphology and function of overloaded atria assessed by echocardiography

Background. In patients with chronic complete heart block or single chamber pacing and preserved sinus depolarization, left and right atria (LA,
RA) may suffer from increased intraatrial pressure resulting from atrioventricular dyssynchrony (AVDys), dilate and lose their contractile function.
The purpose of the study was to find out whether any correlation exists between the echocardiographically measured LA, RA morphological and
functional parameters on one hand and the intracardiac RA pressures and electrical potentials on the other hand in patients with chronic AVDys.
Methods. In 26 pts (77 + 10 years, 16 males), where a chronic AVDys was the most important patophysiological mechanism of atrial
overloading, the intraatrial pressures (atrial, right ventricular, pulmonary arterial and wedge pressure /PWP/) and electrical potentials (upper,
middle, lower part of RA and RA appendage) were correlated with atrial diameters, volumes, ejection fraction and filling parameters.

Results. There was a moderate inverse correlation between the LA ejection fraction and PWP: r = -0,489, p = 0,025 at a level of significance
0.05, but no relationship between PWP and LA size/volumes. No correlation between RA potentials or intracardiac pressures and RA
morphologic or functional features were documented.

Conclusions. In this study, an inverse correlation between the capillary wedge pressure and left atrial ejection fraction in pts with chronic
atrioventricular dyssynchrony was documented. No other correlation between echocardiographic parameters and intracardiac pressures or
electrical potentials was found.

Key words: intracardiac pressure, electric intracardiac potential, atrium, morphology, function, echocardiography. Ma.
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UvoD funkce samotné komory po urgité dobé vyvolaji hemodynamic-
ké zmény, které se odrazi na morfologii a funkci levé siné (1-6).

Morfologie a funkce srde¢nich predsini je ovliviilovana fadou  Atrioventrikularni (AV) disociace u kompletni atrioventrikularni
faktor(i. Jak zvétSeni preloadu, tak afterloadu a rovnéz porucha  blokady (AVB) je modelem hemodynamicky velmi nepfiznivého
stavu, kdy sifi pracuje po vétsSinu ¢asu proti velkému odporu, coz
mlzZe mit za nasledek vzestup intraatrialniho tlaku, jeji dilataci
a tendenci k arytmiim jako obecnému projevu elektrické nesta-

ADRESA PRO KORESPONDENCI: bility siné (7, 8). (Jesté horsi mize byt situace u reverzni syn-

MUDr. Dan Marek, Ph.D.

I. interni kardiologicka Klinika FN chronizace komor a sini, pokud pacient zavisly na komoroveé sti-
. P. Pavlova 6, 775 20 Olomouc mulaci ma zpétné vedeni z komor na siné.) Podle zkuSenosti
fax: +420 588 442 500 naseho implantac¢niho centra se do chronicky zatizené a dilato-
e-mail: dan.marek@fnol.cz vané siné Casto jen obtizné zavadi elektroda ve smyslu nale-

zeni optimalni stabilni polohy elektrody a elektricky potencial

610 CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (11)

— O



CLC 11-011 nove upr

7.11.2011 9:43 str. 611

siné je v mnoha pfipadech nedostacujici pro spolehlivy senzing.
Komplikace ze Spatného senzingu se objevuiji i po implantaci (9).
Existuje vSak jen velmi malo Udajd o tom, zda charakteristika
elektrickych potenciald v sinich odrazi néjakym zptisobem mor-
fologické a funkéni parametry predsini.

Cilem nasi prace proto bylo nalézt vztah mezi intrakardialné
méfenym tlakem a dilataci pfedsini u pacientd, kterym je im-
plantovana fyziologicka — sekvenéni — stimulace pro AVB nebo
pro reverzni synchronizaci; soucasné také zjistit, zda pfipadna
dilatace pravé predsiné u téchto pacientll souvisi s nizSim elek-
trickym potencialem pravé siné méfenym perioperac¢né.

SOUBOR NEMOCNYCH

Sledovany soubor, jehoz charakteristika je uvedena v ta-
bulce 1, tvofilo 26 pacientd indikovanych k zavedeni trvalé fy-
ziologické — sekvenc¢ni stimulace, ktefi splhiovali nasledujici
vstupni kritéria: 1. trvala AV disociace pfi kompletni AVB ne-
bo 2. trvala jednodutinova komorova (VVI) stimulace s kom-
pletni AV disociaci €i reverzni synchronizaci, 3. informovany

Tab. 1. Charakteristika souboru

n =26

vék 77 + 10 (47-92)

muzi 16 (62 %)

zeny 10 (38 %)

TKs 147 + 19 (110-210) mm Hg
TKd 80 + 9 (60-95) mm Hg
Lvd 50,7 £ 7,5 mm

LVEF 49,9 + 10,4 %

fr. sini 75 + 18 (58-150)

fr. komor 59 + 18 (30-110)

TKs — systolicky tlak, Tkd — diastolicky tlak, LVd — rozmér levé
komory v diastole v mm, LVEF — ejeké¢ni frakce levé komory v %

souhlas pacienta s protokolem studie zahrnujicim kromé indi-
kovaného zakroku (implantace pacemakeru (PM)) rovnéz pra-
vostrannou katetrizaci, 4. echokardiograficky dobra vysetfitel-
nost. VyluCovacim kritériem byla pfitomnost vyznamné
chlopenni srde¢ni vady &i zavazné systolické dysfunkce levé
komory (ejekéni frakce (LVEF) pod 35 %). Tfinact pacientd me-
lo v dokumentaci hypertenzni chorobu, jedenact pacientu is-
chemickou chorobu srde¢ni. Jeden pacient mél v minulosti em-
bolizaci plic, sedm pacientd mélo hemodynamicky nevyznamné
degenerativni zmény na levostrannych srdec¢nich chlopnich.

Z téchto 26 pacientti mélo 12 pacientll (46 %) indikovanou
primoimplantaci pro AVB 3. stupné (z nich dva pacienti blo-
kadu 2.—-3. stupné), pficemz u sedmi pacientd bylo trvani AVB
delSi nez 4 mésice a u ostatnich nebylo trvani zcela jasné, dle
symptomatologie ¢&i dostupnych informaci v8ak bylo zfejmé,
e jde rovnéz o chronickou blokadu. Ctrnact (54 %) pacientii
meélo v minulosti z riznych indikaci provedenou implantaci pa-
cemakeru (PM) v rezimu VVI pfi zachované sinusové depo-
larizaci sini, jejimz vysledkem byl vznik AV disociace nebo
reverzni synchronizace. Primérnd doba trvani VVI stimulace
v dobé vstupu do studie byla 7,4 let (4—15 let).

POUZITE METODY

U pacient(, ktefi byli indikovani k implantaci kardiostimula-
toru pro AV chronickou blokadu anebo k upgradu komoroveé sti-
mulace na dvoudutinovou, bylo pfed implantaci PM provede-
no echokardiografické vySetreni (pfi AV disociaci nebo reverzni

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (11)
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Tab. 2. Primérné hodnoty parametr(i levé a pravé siné pfi atriovent-
rikularni dyssynchronii

n = 22-26

LA, mm 42,5+ 9,2
LA,,Lo mm 60,5+ 11,0
LA,;RL mm 42,0 + 8,6
LAEDV ml 74,6 £ 32,2
LAESV ml 42,6 + 20,5
LAEF % 46,8 + 13,4
RA;;Lo mm 53,2+9,3
RA,;RL mm 40,5+7,9
RAEDV ml 56,9 + 26,3
RAESV ml 34,6 +17,8
RAEF,. % 37,2+ 12,1

LA, — leva sin v projekci 1, LA,;Lo — dlouha osa levé siné v apikalni
projekci, LA;RL — pravoleva osa levé siné v apikalni projekci,
LAEDV, LAESV - enddiastolicky a endsystolicky objem levé sing,
LAEF — ejekéni frakce levé siné, LAEF, ., — maximalni ejekéni
frakce levé siné pfi AV dyssynchronii. Odpovidajici zkratky i pro
pravou sin.

synchronizaci). Poté bylo na implantaénim sale provedena
punkce v. subclavia a pfes zavedeny sheath pravostranna sr-
decni katetrizace s méfenim tlakt a méfeni intraatrialnich elek-
trickych potencialli pravé siné. Dale z téhoz vpichu operatér po-
kraCoval jiz rutinnim vykonem zavedeni fyziologické (DDD nebo
VDD) stimulace u pacient s AVB anebo pfidanim sifové elek-
trody a vyménou plvodniho zdroje VVI za dvoudutinovy (DDD)
systém. Hodnoty tlaku a elektrickych potenciald byly korelova-
ny s veli¢inami ziskanymi echokardiograficky.

Echokardiografické vysetieni se provadélo v klidu vle-
Ze na ltzku. Zaznam byl uloZzen a parametry byly pozdéji hod-
noceny off-line. Byla stanovena primérna hodnota opakova-
né méfeného parametru z 6-12 srdec¢nich cykll tak, Ze
respiracni variabilita pacienta byla pokladana za zanedba-
telnou. Pfehled sledovanych parametrd je patrny z tabulky
2 a 3; 8lo o rozméry jednotlivych oddil(, objem pfedsini a da-
le hemodynamické parametry pfedevsim pinéni levé komory
— viny E (pasivni) a A (aktivni komponenta) a ejekéni frakci
predsini. Rozméry byly u levé komory méreny podle pennské
konvence. U pfedsini, kde je ohrani¢eni dutiny méné jasné,
se postupovalo u riznych parametrii diferencované. Kon-
krétné u LA, metodou ,tracing echo — leading echo”, pfi ur-
Ceni dlouhé osy ve ¢tyfdutinové projekci —tj. v projekci 11 dle
klasického echokardiografického &islovani (parametry LA, ;Lo
a RA,;Lo) od posledniho echa zavfenych cipatych chlopni
k leading echo zadni (de facto anatomicky proximalni) stény
sini, pfi ur€eni pfi¢né osy (LA,;RL a RA,;RL) se brala v uva-
hu vzdalenost mezi jasné definovanymi vnitinimi echy late-
ralni stény a septa ve stiedu sini. Ejekéni frakce siné (aktiv-
ni vyprazdnéni) byla vypocétena Simpsonovou metodou
z objemu siné na konci viny P a minimalniho objemu po sy-
stole siné. Za smérodatnou hodnotu se povazovala nejvétsi
ejekeni frakce z interferenéniho cyklu sini a komor, tedy cy-
klus, ve kterém jsou optimalni podminky pro sifiovou kon-
trakci (QRS komplex nasledoval s fyziologickym zpozdénim
za touto P vinou). Tak Ize relativné nejlépe posoudit kon-
trakéni schopnost siné bez ovlivnéni dyssynchronii. Casové
rychlostni integrély (TVI) byly zpracovany manualnim tracin-
gem dopplerovskych spektralnich kfivek po vnéjsi strané
obalky. Minutovy index pritoku byl pak ziskan jako odvoze-
na veli€ina: jako adekvatni ndsobek souctu v8ech Casoveé-
rychlostnich integralt (TVI) zpracovanych za 8-10 s na da-
ném usti. VSechny parametry u daného pacienta byly méreny
vzdy jednim stejnym operatorem. Primérna intraindividualni
variabilita méfeni pro dvourozmérnou echokardiografii pfi mé-
feni parametrd predsini ¢ini v laboratofi 4 %. Intraindividual-
ni variabilita pro dopplerovska méreni je 2 %.
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Pravostranna katetrizace byla provadéna rovnéz pfi AV
dyssynchronii, a to cestou v. subclavia Swan-Ganzovym ka-
tétrem 7F. Registrace tlakovych kfivek byla pofizena pfistro-
jem Mingograf Elema (Siemens) a SMU 611 (Hellige). Refe-
renéni hladina ,,0“ byla stanovena ve %s vysky od podlozky ke
sternoklavikularnimu skloubeni. Ke zpracovani byly vzaty sta-
bilizované primérné hodnoty stfedniho tlaku zilniho central-
niho, komorového, tlaku v plicnici a zaklinéného tlaku v plic-
ni kapilare.

Elektrofyziologické vySetieni bylo provadéno rovnéz ces-
tou katetrizace v. subclavia. Steerable intrakardialni kvadru-
polarni katétr Mansfield Polaris 7F byl zaveden za skiasko-
pické kontroly ve vice projekcich do pravé siné a bylo
dosazeno stabilniho kontaktu s lateralni sténou pravé siné. Si-
fovy potencial byl sniman bipolarné a za smérodatnou pro
zpracovani byla povazovana jeho stabilizovana hodnota.
Vzhledem k tomu, Ze potencial se mize na riznych mistech
siné lisit, bylo provedeno méfeni v urovni horni, stfedni a dol-
ni siné. Katétr byl posléze pfemistén do stabilni polohy v si-
flovém ousku a znovu registrovan elektricky potencial.

Statistické zpracovani. Pro zjiS§téni vzajemného vztahu
jednotlivych veli¢in bylo uzito korela¢ni analyzy. Korelovany
byly invazivni parametry — tedy tlaky a potencialy — ziskané
pfed implantaci VDD/DDD s echokardiografickymi — nein-
vazivnimi parametry. K posouzeni korelace mezi parametry
byla (v zavislosti na normalité dat — test normality Shapiro-
Wilk) pouzita Pearsonova, resp. Spearmanova korela¢ni ana-
lyza.

VYSLEDKY

Primérné hodnoty jednotlivych sledovanych parametri
echokardiografickych jsou uvedeny v tabulce 2 a 3. Intrakar-
dialni tlaky a potencialy ukazuje tabulka 4.

Tab. 3. Hodnoty dopplerovskych tok( na mitralni chlopni pfi atrio-
ventrikularni dyssynchronii

n = 22-25

> E/min cm 618,8 + 307,1
TVIA cm 8,8+4,0
Vinax Amax m/s 0,57 + 0,29
> A/min cm 554,2 + 319,0

TVIA,.«— Velikost integralu maximalni viny A, V,.,Am.«— Vrcholova
rychlost maximalni viny A — siflového pfispévku, >E/min, >A/min —
minutovy soucet integrald viny E, resp. A (TVI uvedeny

v centimetrech, V., v m/s)

Tab. 4. Pramérné hodnoty stfednich tlakd v mm Hg a elektrickych
potenciald v mV pfi pravostranné katetrizaci a elektrofyziologii za pod-
minek AV dyssynchronie

n=24 mm Hg

cv 2,95 + 2,09
RV 8,79 + 5,03
PA 11,79 + 5,74
PWP 6,67 + 3,91
URA 1,83 £ 1,59
MRA 1,91 £ 1,46
LRA 1,49 + 1,30
RAA 3,00 + 1,37
n =22-25 Volt

tlaky: CV — centralni zilni, RV — v pravé komore, PA — v plicni
arterii, PWP — v zaklinéni Potencialy v pravé sini: URA — horni,
MRA — stfedni, LRA — dolni, RAA — ousko
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Vysledky korela¢ni analyzy vztahu echokardiografic-
kych parametri a invazivné ziskanych tlakt a potenciali:

A. Leva predsiri. Obecné nebyly nalezeny bud zadné vy-
znamné korelace mezi parametry, nebo byly nalezeny pouze
slabé korelace. Jedinym relevantnim vysledkem v ukazatelich
levé siné se ukazala inverzni korelace jeji systolické funkce
a zaklinéného tlaku: Zde korelaéni analyza prokazala stfed-
né silnou zapornou korelaci mezi parametry PWP a ejekéni
frakce LAEF,,, (r = — 0,489, p = 0,025 na hladiné signifikan-
ce 0,05). Graf na obrazku 1 znazornuje tuto zavislost. Vyssi

70

r=-0.489
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20
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Obr. 1. Zavislost zaklinéného tlaku a ejekéni frakce levé predsing
LAEF,... — ejekéni frakce levé siné pfi optimalni sekvenci P a QRS,
PWP — tlak v zaklinéni

Tab. 5. Korela¢ni koeficienty tlaku v zaklinéni a vybranych morfolo-
gickych ukazatelll levé siné

LA, LA;;Lo | LA,;RL | LAEDV

pearson-KK 0,024 0,049 0,169 0,087

PWP| sig. (2-tailed) 0,920 0,829 0,463 0,708
n 20,000 22,000 21,000 21,000

LA, — leva sin v projekci 1, LA,;Lo — dlouha osa levé siné v apikalni
projekci, LA;RL — pravoleva osa levé siné v apikalni projekci,
LAEDV - enddiastolicky objem levé siné, PWP — tlak v zaklinéni

Tab. 6. Korelace pravostrannych tlakd a echokardiograficky stanove-
nych parametrd pravé predsiné

RA,;Lo | RA,RL | RAEDV RAEF

pearson-KK 0,128 -0,240 -0,305 -0,027

CV | sig. (2-tailed)| 0,300 0,323 0,205 0,913
n 19,0 19,0 19,0 19,0

pearson-KK 0,138 -0,130 -0,270 -0,126

RV | sig. (2-tailed)| 0,573 0,596 0,264 0,608
n 19,0 19,0 19,0 19,0

pearson-KK 0,208 0,202 0,027 -0,195

AP | sig. (2-tailed)| 0,392 0,407 0,914 0,423
n 19,0 19,0 19,0 19,0

RA,;Lo — dlouh& osa pravé siné v apikalni projekci, RA,;RL — pravo-
leva osa pravé siné v apikalni projekci, RAEDV — endsystolicky
objem pravé siné, RAEF — ejekéni frakce pravé siné, CV — centralni
zZilni tlak, RV — tlak v pravé komore, AP — tlak v plicnici
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Tab. 7. Korelace elektrickych potenciald a echokardiograficky stanovenych parametrl pravé predsiné

RA,;Lo RA,;RL RAEDV RAESV RAEF

correlation coeficient -0,37 -0,263 -0,406 -0,409 0,169

URA sig. (2-tailed) 0,110 0,262 0,076 0,082 0,489
n 20 20 20 19 19

correlation coeficient 0,261 0,111 0,255 0,361 -0,303

MRA sig. (2-tailed) 0,266 0,641 0,277 0,129 0,208
n 20 20 20 19 19

correlation coeficient -0,116 0,011 -0,070 0,074 -0,298

LRA sig. (2-tailed) 0,628 0,965 0,770 0,763 0,215
n 20 20 20 19 19

correlation coeficient 0,158 0,101 -0,018 0,053 0,055

RAA sig. (2-tailed) 0,519 0,681 0,940 0,836 0,828
n 19 19 19 18 18

RA,;Lo — dlouhé& osa pravé siné v apikalni projekci, RA,;RL — pravoleva osa pravé siné v apikalni projekci, RAEDV — endsystolicky objem
pravé siné, RAEF — ejekéni frakce pravé siné; potencialy v pravé sini: URA — horni, MRA — stfedni, LRA — dolni, RAA — ousko

plnici tlaky siné tedy obecné znamenaly horsi kontrakéni
schopnost siné. Nebyla vSak zjiSténa zadna souvislost toho-
to tlaku v zaklinéni a morfologickych ukazatell levé siné, tj.
velikosti nebo objemu (tab. 5).

B. Prava predsiri: Nebyly nalezeny vyznamné korelace me-
zi intraatrialnim potencialem pravé siné a jeji morfologii (veli-
kost, objem). Ani pravostranné tlaky nekorelovaly s echokar-
diografickymi morfologickymi a funk&nimi ukazateli. Korelaéni
koeficienty ukazuji tabulky 6 a 7.

DISKUZE

Existuje dobfe dokumentované pretizeni sini napfiklad u vy-
znamné chlopenni stenotické vady. My jsme se pokusili pro-
kazat souvislost pretizeni sini s pfedevSim funkéni poruchou
— AV dyssynchronii. Nase puvodni hypotéza, Ze budeme
schopni dokazat vztah morfologickych a funkénich parametr(
pfetizenych predsini, tedy Ze vice dilatované siné maji nizsi
elektricky potencial a naméfime v nich vyssi tlak, se nepotvr-
dila. Slo o vzorek pacientt, kde hlavni patofyziologickou pfi-
¢inou dilatace a dysfunkce predsini méla byt atrioventrikular-
ni dyssynchronie. Nicméné je nutné pocitat s tim, ze nékteré
dal&i vlivy, které mohou déle pfispivat ke zhorSeni pretizeni
sini, zcela eliminovat nelze. To jsme vSak pfi zpracovani stu-
die nepokladali za zasadni prfekazku, jelikoz napfiklad vék ¢i
diastolicka dysfunkce tlakové pomeéry v sinich mohou zhorsit
— to by tedy teoreticky mohlo zvysit pravdépodobnost, Ze sta-
tisticky vyznamna korelace bude pfi vstupnich méfenich pfi
AV dyssynchronii nalezena. Efekt téchto pfidruzenych fakto-
ri na parametry sini je vcelku dobfe znamy jiz del$i dobu
(10—13). Nas soubor je pomérné homogenni vékové. Jde o re-
lativné starsi populaci, takZe potencialni ovlivnéni souboru by
mélo byt rovnomérné. Jak jiz bylo zminéno, u velké &asti sou-
boru se vyskytuje hypertenze, kterda mize zpUsobit poruchu
relaxace levé komory, zhorSeni podminek pro pinéni komory
(6, 14, 15), a podilet se tak na dilataci levé siné. Pokud by
vSak diastolicka dysfunkce méla znamenat néjaké zkresleni,
tak by spie opét ovlivnila vysledky ve prospéch hypotézy, coz
se nestalo. Na druhé strané ziskané korelace jsou vysledkem
zpracovani pomérné malého souboru pacientd, takze nékte-
ré parametry jsou pravdépodobné zkresleny chybou malych
Cisel. To je pravé dan zaplacena vybéru pacientl bez chlo-
pennich vad (aortalni degenerativni stendzy) a jinych nekori-
govatelnych zavaznych pfi€in pfetizeni sini. Tito pacienti jsou
sice relativné €asto pravé kandidaty kardiostimulace, nicmé-
né z nasSeho vybéru byli vyfazeni. DalSi moznou limitaci je,
Ze méfeni z provoznich divodd nebylo provedeno simultan-
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né. Echokardiografie byla provedena v nékterych pfipadech
jiz v den pfedchazejici implantaci (tudiz katetrizaci) — zde vSak
nepfedpokladame vyznamnou zménu hemodynamiky, nebot
po celou dobu az do provedeni katetrizace trval stejny stav
dyssynchronie jako po mnoho pfedchozich let. Neni diivod se
domnivat, ze by se nahle v poslednich 24 hodinach mezi echo
a implantaci cokoliv zménilo. Na druhé strané po AV syn-
chronizaci se hemodynamika preladuje jiz v prvnich minutach
(16), i kdyz podstatna Uprava parametri kardiovaskularniho
systému se odehrava az pozdegji. Proto jsme jako zéklad pro
korelaci vzali méfeni pfed synchronizaci. Z pohledu malého
souboru, nesimultanniho méfeni a nepfili§ zvySenych hodnot
tlaku pfi katetrizaci (nepfitomnost vyznamné plicni hyperten-
ze souboru) tedy neni pfekvapuijici, Zze vySly obecné nesys-
tematické, velmi slabé nebo Zadné korelace parametr echo-
kardiografickych s parametry ziskanymi invazivné (tlak,
potencial).

Pokud se tyka intrakardialnich tlakdi, logicky se jevi nami
dokumentovany — byt nepfili§ silny — vztah systolické funkce
levé siné a PWP. Je mozné, Ze nizsi ejekeni frakce souvisi
s urcitym vyCerpanim systolické funkce siné, odpovidajici po-
kles integralu sifiové viny &i souvislost s objemy siné se vSak
nepodafilo dolozit. Na druhé strané jsme u stejného souboru
v ramci jiné studie provadéli echokardiografické méfeni i bez-
prostfedné po AV synchronizaci; pfestoze hlavni patofyziolo-
gicky mechanismus pretizeni byl jiz sekvenéni stimulaci od-
stranén, i zde vysla inverzni korelace tlaku a EF levé siné:
r =-0,567, p = 0,014, hladina signifikace 0,05 (nepublikova-
né vysledky). To podporuje nasi hypotézu o vycerpani (remo-
delaci) siné. Dle literatury souviseji invazivné mérené tlaky uz-
ce spiSe s preejekeni periodou levé siné a ejekénim ¢asem
levé siné (LAPEP) (3, 4, 6), neméli jsme vSak k dispozici ta-
kova registracni zafizeni, ktera by nam tyto intervaly dovolila
pfesné hodnotit. Vedle standardné zavedenych metodik vy-
poctu tlakovych srde¢nich gradientl u stenotickych vad &i re-
gurgitaci je hodnoceni diastolické funkce levé komory a pre-
dikce plniciho tlaku pomérné obtizna. Rychlosti a integraly viny
E a A jsou ovliviiovany mnoha faktory (veék, srde¢ni frekven-
ce, napln fecisté a tlaky v jednotlivych oddilech, pfitomnost re-
gurgitaci atd.). Pfi analyze se vétSinou narazi pravé na ne-
prehlednost problematiky, kdy Ize jen tézko abstrahovat
pusobeni jednoho hemodynamického faktoru od ostatnich,
a na fakt, Ze vyvoj téchto parametrd pfi pokracujici dysfunkci
neni linearni (17, 18). Dnes se vyuziva k demonstraci hemo-
dynamiky levé siné a k predikci plniciho tlaku pfedevsim pa-
rametrd toku v plicnich zilach a tkanového dopplerovského
méfeni anularnich rychlosti. Toky v plicnich zZilach jsou spo-
lehlivéji ziskany jicnovou echokardiografii (19), kdy charakter
toka v plicni Zile koreluje s tlakem v levé sini, resp. plnicim tla-
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kem levé komory (20—22). Velmi dobrou korelaci s invazivné
mérfenymi tlaky maji také funkéni indikatory sinového ouska,
tj. jeho plnici a vyprazdfiovaci rychlosti (23, 24). Integrace pa-
rametrl tkanového dopplera (TDI) znamenala posun v dia-
gnostice systolické a diastolické dysfunkce levé komory, nic-
méné rychlost mitralniho anulu pfi sifiové kontrakci (vina A)
vypovida také o systolické funkci siné. Pfipadné Ize vySetio-
vat i strain siflové svaloviny (25, 26). NaSe studie vSak v po-
¢atku nebyla postavena na vySetfovani jicnovou echokardio-
grafii ani na TDI parametrech, nebot jeSté nebyly technicky
k dispozici. Stfedni hodnoty intrakardialnich tlaki v nasem
souboru nebyly pfili§ vysoké, je vSak tfeba vzit v Uvahu, Ze jde
o starou populaci. Starsi lidé maji obecné nizsi pocit zizné
a Casto byvaji relativné hypovolemicti, navic vzhledem k pro-
vadénému opera¢nimu vykonu pfedchazelo jesté dvanacti-
hodinové laénéni. Nicméné metodika méreni byla systema-
ticka, data nabrana za stejnych podminek v celém souboru
a pocitané korelace by tak nemély byt podstatné ovlivnény.

Pokud se tyka parametrl pravého srdce, nebyla srovna-
vana vys$e plicni hypertenze méfena katétrem s vypocétem
dopplerovskym. Echokardiograficky Ize kvantifikovat plicni
hypertenzi v pfipadé pfitomnosti malého regurgitacniho je-
tu na trikuspidalni chlopni (maximalni rychlost jetu indikuje
tlakovy spad mezi pravou komorou a pravou sini, ktery
v souctu s centralnim zilnim tlakem v pravé sini dava vys-
ku systolického tlaku v pravé komofe). V naSem souboru by-
ly Casto pfitomny objemové nevyznamné regurgitace na tri-
kuspidalni chlopni pfi vstupu, ale vzhledem k nestejné naplni
komory v jednotlivych cyklech pfi AV dyssynchronii nebyly
hodnoty konstantni (¢asto — a to zvlasté u reverzni syn-
chronizace — se objevuje dokonce regurgitace diastolicka).
Navic po synchronizaci zhusta regurgitacni jety, které jsou
vétSinou dany pravé asynchronnim uzaveérem cipatych
chlopni, mizi. K hodnoceni plicni hypertenze tedy nebyly
pouzitelné. Navic takto méfené tlaky koreluji s pfimou ma-
nometrii spolehlivé jen pfi absolutné simultannim méfeni,
coz v naSem pripadé nemohlo byt zajisténo. Nepfimé uka-
zatele plicni hypertenze (velikost pravé komory a charakter
pratoku ve vytokovém traktu pravé komory) jsme nepova-
zovali z vice divodl za spolehlivé pro predikci tlaku a ve
studii jsme je nehodnotili.

Literarni prace zabyvajici se korelacemi intrakardialniho
signalu EKG s echokardiografickymi parametry prakticky
neexistuji. Objevuji se prace zabyvajici se povrchovym elek-
trogramem, které dokladaji, ze na povrchovém EKG je siro-
va vina malo senzitivni pro predikci zvétSené praveé siné — nej-
citlivéjsi je velikost P ve V2 svodu (27). O néco lepsi je
predikce zvétSeni levé siné podle pfitomnosti negativni P vI-
ny ve V1 (28) a dalSich parametri EKG, ale obecné neni pfi-
li§ spolehliva (29). Tato tendence ,pfevahy zvétSené levé si-
né“ by spiSe mohla korespondovat s vyssi voltazi dilatovanych
sini v ¢asném stadiu. Logické je, ze velikosti pfedsiné odpo-
vida trvani viny P, resp. délka interatrialniho vedeni (30-32).
VétSina praci posledni doby se zabyva mnohem delikatnéjsi-
mi vztahy elektrogramu a funk&nich hemodynamickych para-
metrd. Napfiklad preejekéni perioda levé siné (LAPEP) signi-
fikantné koreluje s trvanim P viny a trvanim P-R intervalu (33).
LAPEP sice nekoreluje se zaklinénym tlakem, ale nalezena
byla vyznamna korelace mezi sttednim PWP ¢&i kone¢nym di-
astolickym tlakem levé komory (LVEDP) a ejekéni dobou le-
vé siné (LAET): r = -0,72 resp. -0,75 (3, 34). Na druhé strané
Okamoto et al. nepotvrdili korelaci LAET ¢i LAPEP s rozmé-
rem levé siné (35). V nasi studii jsme tyto parametry nesle-
dovali, jelikoz napfiklad méfeni LAPEP by jisté vyZzadovalo
kvalitngjsi registracni zafizeni, nez jsme méli k disposici. Na-
Se vysledky pfi korelaci potencialu a velikosti siné nepotvrdi-
ly nas plvodni pfedpoklad, ze dilatované siné ztraceji svij po-
tencial. Neni vylou€eno, ze nékteré SirSi siné mohou mit de
facto excentrickou hypertrofii a jejich potencial v tomto stadiu
nemusi byt nizsi.

PFi hodnoceni vysledkd méfeni by bylo zajimavé také srov-
nani hodnot ziskanych v naSem souboru s normalnimi hod-
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notami stejné staré populace. K dispozici jsou tabulky nor-
malnich hodnot rozmérll stfedniho véku, eventualné objemy
a jejich pomér (27, 36), ale nikoliv selektivné pro starou po-
pulaci, kde je situace komplikovana vysokou morbiditou. Nic-
méné srovnani naseho souboru ukazuje, ze i kdyz volumy pa-
cientd v nasi studii maji pomérné Siroky rozptyl, jsou ve
vétsiné pfipadl znacné vys$si nez u normalnich jedincl stfed-
niho véku.

Zkratky

AV — atrioventrikularni

AVB — atrioventrikularni blokada

AVDys — atrioventrikularni dyssynchronie

DDD — dvoudutinova stimulace (snimani i stimulace
sini i komor)

EF — ejekeni frakce

LA, — leva sin v projekci 1

LA,;Lo, RA;,Lo — dlouha osa levé/pravé siné v apikalni
projekci

LA,;RL, RA,;RL — pravoleva osa levé/pravé siné

v apikalni projekci
LAEDV, LAESYV,
RAEDV, RAESV — enddiastolicky a endsystolicky objem

levé/pravé siné

LAEF, RAEF — ejekeni frakce levé/pravé siné

LAEF, .. RAEF. .. — maximalni ejekéni frakce levé/pravé siné pfi
AV dyssynchronii

LAET — ejekeéni doba levé siné

LAPEP — preejekéni perioda levé siné

Lvd — diastolicky rozmér levé komory
LVEDP — konecény diastolicky tlak levé komory
LVEDV, LVESV — enddiastolicky a endsystolicky objem levé

komory
LVEF — ejekeni frakce levé komory
LVs — systolicky rozmér levé komory
PM — pacemaker
PWd — diastolicky rozmér zadni stény levé komory
PWP — tlak v zaklinéni
Sd — diastolicky rozmér septa
TDI — integrace parametrd tkariového dopplera
Tkd — diastolicky tlak
TKs — systolicky tlak
TVI — ¢asové rychlostni integral

(time-velocity integral)

TVI-A, TVI-E, V.« A — slozky pritoku na mitralnich chlopni,
pfiéemz E = pasivni a A = aktivni
vyprazdnéni levé siné

TVIA — velikost integralu maximalni viny A

VDD — jednodutinova (komorova) stimulace sinémi
fizena

V axPmax — vrcholova rychlost maximalni viny A —

sinového pfispévku
VVI — jednodutinova (komorova) stimulace

>/min — soucet vSech TVI za minutu
2E/min, ZA/min — minutovy soucet integrall viny E, resp. A
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