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Uvodnik

Nemocnice Na Homolce je zdravotnické zafizeni s kratkou historii, ale velmi kvalitni medicinou.

Autorsky tym tohoto Cisla predklada ctenarium Casopisu lékart Ceskych soubor praci odraZejici nejen aktualni témata,
ale i nové postupy a technologie z riznych oblasti mediciny. VSichni autofi byli vedeni snahou pfinést nebo aktuélné shr-
nout nové poznatky jak z diagnostiky, tak Iécby vcetné velmi ndrocnych chirurgickych metod. Cinili tak s ohledem na tradi-
ci a zaméreni nejstarsiho Casopisu u nds, 1. sifit védéni mezi Iékafe nejriiznéjsich oboru. Jednotlivé pfispévky neztraceji
na srozumitelnosti, aniz by slevovaly z nezbytné odborné trovné a kvality nebo rezignovaly na hlubsi souvislosti.

Kromé prezentace exponentt prioritnich oborti Nemocnice Na Homolce (komplexni neuro-, resp. kardioprogram) se
pfipojily i tymy ze vseobecné lécebné péce ilustrujici snahu celého persondlu angaZovat se i mimo ramec bézné ru-
tinni péce.

Jsou zde zastoupeny prispévky shrnujici poznatky v oblasti epileptologie dospélych doplnéné o ulohu magnetické re-
zonance v diagnostice, neuronavigaci a v monitoringu pooperacnich zmén. Prinaseji vysledky mezioborové spoluprédce ra-
diodiagnostikt, oddéleni sterotaktické a radiacni chirurgie, neurologie a neurochirurgie.

Neurochirurgicky tym nabizi aktualni pohled na aplikace moderni mikroneurochirurgie a souc¢asnych technologii pfi fe-
Seni nadorovych a cévnich onemocnéni mozku. Odbornici z oddéleni Leksellova gama noZe prezentuji rizné problemati-
ky tohoto tizkého oborového zaméreni v Ceské republice.

_ Dalsi prace jsou zameieny na minimdliné invazivni vykony v cévni chirurgii s vyuZitim nejnovejsi robotické technologie.
Cislo zahnuje i velmi pozoruhodnou origindini prdci o vlastnich Sestiletych zkusenostech s operacemi vrozenych srdec-
nich vad u dospélych a prakticky prehled o antikoagulacnim zajisténi pacientt pfi a po operaci srdce.

V nékolika pracich je zminéno rizné vyuZiti technologie robotické mediciny doplnéné i o publikaci psychologd, dokres-
lujici potfebu vénovat se i dusevnimu rozméru nékterych onemocnéni.

Mimo oblasti operativy jsou zastoupena i témata jako sepse na JIP ¢i v ambulantni sféfe nova progresivni a rychla dia-
gnostika neinvazivniho vysetfovani alergického zanét u astmatu.

Nemocnice Na Homolce disponuje vyznamnymi lidskymi zdroji s potencialem dalsiho rozvoje ve snaze usilovat o Spic-
kovou diagnostiku a lécbu, a prispét tak v souladu se svétovymi trendy a v ndvaznosti na nejlepsi tradice mediciny v nasi
zemi k rozvijeni tradice vlastni zapocaté pravé pred 20 lety.

Zda se podaril zameér autort zaujmout, inspirovat a obohatit, posoudi nejlépe laskavy ctenar sam.

doc. MUDr. Petr Cap, PhD.

¢len redakéni rady CLC
Centrum alergologie a klinické imunologie Nemocnice Na Homolce
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Uvodnik

Nemocnice Na Homolce — dvacet let
$pickové mediciny

Nemocnice Na Homolce se v roce 2010 umistila v Zebficku ceskych nemocnic Health Care Institute jako absolutni vi-
téz z pohledu pacientti i zaméstnancu. Je to krdsny darek ke dvacetiletému vyroci nasi existence.

Nelze se ubranit reminiscenci na rok 1990, tedy pfed onémi 20 lety, kdy tuto nemocnici nikdo neznal a z pohledu ces-
kého systému verejného zdravotnictvi se zafizeni jevilo jako zcela zbytné. Byl to rok, v némz se budova Nemocnice Na
Homolce po sametove revoluci a po Ctyfech jepicich mésicich Zivota v roli Sanopzu (neboli Statniho sanatoria pro no-
menklaturni komunistické Spicky a viadni Cinitele) oteviela z rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi CR celé ceské verej-
nosti, ale naplri jeji ¢innosti a sluZzeb byla prislove¢né ,ve hvézdach*.

Jesté v témze roce vSak ministerstvo tento otaznik vyresilo svym rozhodnutim o specializaci nemocnice na kardiova-
skularni a neurologické obory. A zde by mohl strucny pfibéh skoncit konstatovanim, Ze experiment se povedl. Nemocnice
nejen Zije, ale dokonce dlouhodobé prosperuje ku prospéchu svych nemocnych i zaméstnancd.

Jako viak asi kazdy Feditel, ktery se svou firmou Zije a je na ni hrdy, si dovolim uvést pro étendfe tohoto vydani Caso-
pisu lékart ceskych o néco vice faktd.

Cilem Nemocnice Na Homolce se od samého pocdtku devadesatych let 20. stoleti stalo vytvofeni Spickového a Zada-
ného pracovists, které bude soucasti systému vefejného zdravotnictvi v Ceské republice. Do ptvodni struktury statniho
sanatoria byly na pocdtku devadesatych let implementovany rozhodnutim viady nemocnicni funkce, které byly v praZzském
regionu tehdy nedostatkové — cévni chirurgie, kardiologie, neurologie a neurochirurgie, a to zejména v jejich intenzivni a chi-
rurgické podobé. Tuto skladbu oborti vsak bylo potfeba zasadit do Zivotaschopné struktury, vytvorit tymy odbornikd, celou
instituci reorganizovat jak fyzicky, tak lidsky a zajistit klientelu. Ze svym zplsobem roztfisténé struktury byly béhem prvni
poloviny devadesatych let sestaveny tfi odborné programy s charakteristikou vysoké kvality péce a zajisténim uplné kom-
plexnosti:

Neurologicko-neurochirurgicky program pro pacienty z celé Ceské republiky s onemocnénim & poranénim nervového
systému. Jeho soucasti je také lécba nemoci a poranéni patere.

Kardiovaskularni program pro pacienty z celé Ceské republiky s onemocnénim kardiovaskularniho systému.

Program vdeobecné lécebné péce, ktery poskytuje vseobecnou zdravotni péci se sluzbami rozsahlé polikliniky a na ni
navazujicim luzkovym zazemim.

Tato vize se naplnila a Nemocnici Na Homolce se v uplynulych 20 letech podafilo stdt se modernim a Zadanym cent-
rem v rdmci ¢eského zdravotnictvi. Vlastnimi investicnimi prostfedky a povétsinou malymi statnimi dotacemi bylo vybudo-
vdno funkcni zdravotnické zafizeni vybavené zdravotnickou technikou, materiglem a tymy odbornik( na srovnatelné trov-
ni s pfednimi pracovisti v Evropé i v USA, schopné rozvijet se ve vybranych smérech, tzn. poskytovat akutni a vysoce
specializovanou péci v oblasti neurologicko-neurochirurgickych a kardiovaskularnich onemocnéni pro pacienty z celé Ces-
ké republiky, a soucasné nabidnout zazemi zakladni mediciny vysokého standardu.

Rozvoj nemocnice dlouhodobé podfizujeme tfem principtim: poskytovani vysoce odborné a profesionaini péce, posky-
fovani kvalitnich a bezpecnych sluZeb a budovéni ekonomicky stabilni firmy. Vysledkem vyrovnané koexistence téchto tii
faktort pak musi byt dobfe léceny a spokojeny pacient.

K prvnimu principu si dovolim uvést, Ze diky vysoké koncentraci moderniho diagnostického a lécebného vybaveni a di-
ky kvalitnim tymum je dnes Nemocnice Na Homolce zarizenim schopnym resit komplexné vsechny problémy souvisejici
s lé¢bou nemoci povahy kardiovaskuldrni a neurologicko-neurochirurgické. Aplikujeme nové metody vcetné miniinvazivnich
postupli a robotické operativy a jsme pfipraveni pfindset do ceského prostfedi daldi novinky. Rada nasich pracovist patfi
k renomovanym $pickam ve svém oboru, namatkou Ize jmenovat komplexni IéCbu nemoci aorty, Ié¢bu vrozenych srdec-
nich vad v dospélosti, operace srdecnich chlopni, robotickou cévni operativu, Iécbu poruch srdecniho rytmu, epileptolo-
gicky program, program lécby CMP, Iécbu Leksellovym gama noZem ¢i spondylochirurgickou péci. Nasi nemocnici byl bé-
hem dvou poslednich let udélen statut Komplexniho kardiovaskuldrniho centra a Komplexniho cerebrovaskuldrniho centra.

Ke druhému principu poznamenadvam, Ze samoziejmou soucasti poskytovani zdravotni péce je dnes pro nds respekt
a slusnost vici pacientim a aplikace systému, ktery jim v co nejvy$si moZné mife garantuje kvalitu a bezpecnost této pé-
¢e. Mame radost z toho, Ze se nam podvakrat podarilo obhajit mezindrodni akreditaci JCI a v letosnim roce se o udéleni
jejiho certifikatu budeme uchazet potreti. VEfime, Ze nejvétsi benefit z toho budou mit nasi pacienti.

A ke tretimu principu rad uvadim, Ze Nemocnici Na Homolce se béhem dosavadni existence vZdy dafilo byt ekonomic-
kou jistotou v nejistych podminkédch stale se méniciho ¢eského zdravotnictvi. Lorisky rok pro nds skoncil ziskem 28 milio-
nu K¢, které budou pouZity na investice do vybaveni nemocnice a také do plati nasich zaméstnancu.

Predstavuje-li souc¢asné vedeni nemocnice v jeji historii druhou generaci, pak je na misté uvést, Ze vytvoreni vyse uve-
dené vize a jeji uvedeni do Zivota zistane nezpochybnitelnym vkladem prvni generace vedeni Nemocnice Na Homolce
z let 1992-2006. Zamérem soucasného vedeni nemocnice je rozhodné dalsi rozvoj vyse uvedeného programu realizovat

pfilezitosti.
MUDr. Viadimir Dbaly, MBA
reaitel Nemocnice Na Homolce
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Prehledovy ¢lanek

Aplikace moderni mikroneurochirurgie
a soucasnych technologii pfi feseni
nadorovych a cévnich

onemocné&ni mozku

Jan Klener, Robert Tomég, Michal Setlik

Neurochirurgické oddé&leni Nemocnice Na Homolce, Praha

SOUHRN

Nédorovéa a cévni onemocnéni mozku predstavuji svoji Eetnosti i zavaznosti nejvyznamngjii oblasti intrakranidlni neurochirurgie. Moderni
vyvoj mikroneurochirugie smétuje k pokud mozno kompletnimu o3etteni léze (tj. radikalnimu odstranéni nédoru, kompletnimu uzévéru cévni
malformace) p¥i minimélni invazivité pro nemocného a snizeni rizik a ndasledkd opera¢niho vykonu na minimum. Hlavnimi néstroji pro
dosazeni tohoto cile jsou jednak aplikace modernich mikroneurochirurgickych postupd umoziiujici operace i slozitych a hluboko ulozenych
lézi s minimdlni retrakci mozku a rizikem poskozeni nervovych a cévnich struktur, jednak vyuziti modernich technologii. Neuronavigace
a funkéni neuronavigace tak umoziuji presné predopera¢ni planovéni a peroperaéni orientaci, fluorescenéni metody poskytuji peroperaéni
zobrazeni cévnich struktur & rezidudlni nadorové tkané v operaénim poli a intraoperaéni magnetické rezonance nabizi presné morfologické
zobrazeni intrakranidlnich struktur béhem operagniho vykonu a zvy3uje presnost neuronavigace. Elektrofyziologicky monitoring zvysuje
bezpe¢nost neurochirurgického vykonu probéznym sledovénim mozkovych a nervovych funkci. Teprve kombinace a spolupréce vyse
uvedenych metod ,3ité na miru” konkrétni patologické lézi u daného pacienta maximalizuje efekt pro zdarny probéh operace. Prezentujeme
prehledné sdéleni o aplikaci t&chto metod a vlastnich zkusenostech na neurochirurgickém oddé&leni Nemocnice Na Homolce a uvadime
ilustrativni p¥iklady.

Kli¢ova slova: mikroneurochirurgie, retrakce mozku, neuronavigace, intraoperaéni magnetické rezonance.

SUMMARY

Klener J, Toméas R, Setlik M. The use of modern microneurosurgical methods and state of the art technologies in the treatment of brain
tumors and neurovascular diseases

Brain tumors and neurovascular diseases represent the most frequent and serious areas of intracranial neurosurgery. The recent advances in
microneurosurgery aim at the comp|ete treatment of the lesions (i.e. radical removal of the tumor, fotal occlusion of the vascular malformation)
while respecting the minimal invasivity for the patient and avoiding risks and morbidity of the surgical procedure. The main tools used in order
to accomplish this end are partly meticulous application of recent microneurosurgical principles that enable to treat complicated and deep lesions
with minimal retraction and risk of injury to nerves and vascular structures, partly the use of contemporary technologies. Neuronavigation and
functional neuronavigation facilitate exact preoperative planning and intraoperative orientation, methods based on fluorescence help to display
intravascular blood flow or residual tumor in the operative field and intraoperative magnetic resonance allows exact morphological imaging of
the intracranial structures during surgical procedure and increases accuracy of navigation. Electrophysiological monitoring helps to increase the
safety of the procedure by continuous tracking of selected brain and nerve functions. Tailored combination and cooperation of aforementioned
methods maximizes effect for the uneventful outcome. We present review paper on application of these methods and our experiences in the
neurosurgical department Na Homolce hospital and show illustrative cases.

Key words: microneurosurgery, brain retraction, neuronavigation, intraoperative magnetic resonance. K.
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uvob

Neurochirurgické oddéleni Nemocnice Na Homolce patfi
poctem vykonu (v poslednich letech provadime pres 2500
operaci za rok) i jejich spektrem k pfednim neurochirurgic-
kym pracovistim v Ceské republice. V Sirokém spektru neu-
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Roentgenova 2, 159 02 Praha 5

fax: +420 257 273 091

e-mail: jan.klener@homolka.cz
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rochirurgickych onemocnéni zaujimaji nadorova a cévni one-
mocnéni mozku vyznamnou roli svoji ¢etnosti, zavaznosti
i naroc¢nosti jejich feSeni. Proto si dovolujeme na této pod-
skupiné onemocnéni demonstrovat aplikaci modernich mik-
roneurochirurgickych postupll v souc¢innosti s vyuzitim mo-
dernich technologii na nadem pracovisti, a ilustrovat tak nas
pfistup k témto zpravidla slozitym diagn6zam.

Obecnym cilem moderni neurochirurgie i cilem nasi péce
je poskytnout nemocnym pokud mozno kompletni vyfeseni je-
jich neurochirurgické diagndzy pfi minimalni invazivité lécby
a zachovani vSech neurologickych funkci. Jakkoliv je radikal-
ni odstranéni nadoru ¢i kompletni uzavér cévni leze idealnim
technickym vysledkem operace, na prvnim misté je vzdy sna-
ha o zachovani vSech funkci nemocného a zlepSeni ¢i za-
chovani kvality jeho Zivota.
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APLIKACE MIKRONEUROCHIRUGICKYCH
PRINCIPU, MINIMALIZACE RETRAKCE,
~KEY HOLE” OPERACE, CHIRURGIE LEBNI BAZE

Mikroneurochirurgie je zakladem a nejdulezitéjSim princi-
pem moderni neurochirurgie. Neznamena jen pouziti operac-
niho mikroskopu a mikrochirurgickych nastrojd, ale predevsim
~know how* zahrnujici mimo jiné volbu adekvatniho pfistupu,

Obr. 1a. Key hole kraniotomie pro mikrovaskularni dekompresi troj-
klaného nervu

Obr. 2c. Rozsahly meningeom kfidla, vnitfni varianta, operovany or-
bitozygomatickym pfistupem

210
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spravnou operacni polohu a vlastni mikrochirurgickou techni-
ku intraduralniho pfistupu a feSeni vlastni patologické léze (1,
2). Prvni fazi operace je indika¢ni rozvaha a pfedoperacni
plan, kde nam jiz v pfedoperacni fazi pomaha neuronaviga-
ce (viz dale). Na zakladé lokalizace patologické léze a jejiho
vztahu k funkénim strukturam planujeme adekvatni pfFistup,
tedy kraniotomii. V nékterych pfipadech Ize pouzit v ramci co
nejmensi invazivity tzv.“key hole“ approach, tedy operaci z vel-
mi malého otevieni lebky — tam, kde tento pfistup neni na ukor

Obr. 1b. Pfistup do mostomozeckového koutu bez retrakce mozec-
ku — patrny kontakt trojklaného nervu s horni mozec¢kovou tepnou zpG-
sobuijici neuralgii

Obr. 2b. Orbitozygomaticky pfistup — trepanaéni ploténka a orbitozy-
gomaticky kostni fragment

Obr. 2d. Casnéa pooperaéni MR prokazuijici totalni odstranéni nado-
ru, priibéh bez neurologického zhorseni
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Obr. 3a. Hluboko ulozeny meningeom pinealni krajiny, operovany bez-
retrakéni technikou

Obr. 3b. Pooperaéni MR prokazujici totalni odstranéni nadoru, prd-
béh bez neurologického zhorseni

Setrnosti k nervovym strukturam a bezpecnosti pro nemoc-
ného. Pfikladem je mikrovaskularni dekomprese pro neural-
gii trigeminu v zadni jdmé lebni, kterou provadime standard-
né z 2 cm kraniotomie bez pouziti retrakce mozku (obr. 1). Ve
zdanlivém protikladu mize byt koncept chirurgie lebni baze
(skull base surgery), kdy provadime pravé z diivodu snizeni
rizika poskozeni nervovych &i cévnich struktur retrakci exten-
zivni pfistupy pfes lebecni spodinu (obr. 2). Radéji tedy voli-
me rozsahlejsi kraniotomii, kterd umozni extracerebralni pfi-
stup k 1ézi nez transcerebralni operaci z malého fezu. Poloha
nemocného na operaénim stole ma mimoradnou dllezitost.
Umozniuje jednak adekvatni relaxaci mozku zvySenou pozici
hlavy, jednak vhodnou polohou dosahneme poklesu pfislus-
né oblasti mozku v disledku gravitace, ktera nam ve vétsiné
pfipadd umozni Setrné operovani pfirozenymi arachnoidalni-
mi prostory bez pouziti mozkovych retraktord. V intradural-
nim prostoru se pohybujeme zasadné s pomoci operacniho
mikroskopu ostrou arachnoidalni preparaci, kdy vyuzivame
pfirozenych arachnoidalnich prostor jako cestu k hluboko ulo-
zenym lézim. Casna evakuace mozkomi$niho moku z cis-
teren i komor dale prohloubi relaxaci mozku a pfispéje k Se-
trnéjSimu operovani. Také vlastni odstrafiovani nadoru se
fidi urCitymi principy. Neni cilem odstranit nador jako celek
v jedné porci, protoze takto bychom béhem preparace jeho
hranic byli nuceni odtahovat mozkovou tkan. Nador nejprve
zmensime zevnitf (tzv. debulking) pomoci ultrazvukového
aspiratoru, tj. vytvofime dutinu v mase nadoru, do které poté
postupné vtahujeme zbylou slupku nadorové tkané a uvolru-
jeme ji od okolnich struktur, takze nutnost retrakce mozku je
minimalni. Nedilnym pfedpokladem Setrného operovani s vy-
uzitim vySe zminénych principd je dokonalda neuroanestezie
umoznuijici dobrou relaxaci mozkové tkané i jeji urcitou ochra-
nu neuroprotekci.

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (4-5)
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Aplikace téchto zdanlivé jednoduchych principl predsta-
vuje stupriovity dynamicky proces vyzadujici tymovou praci.
Na nasem oddéleni se snazime o systematicky pfistup k té-
to problematice po fadu let a zfetelné registrujeme neustaly
ni invazivitou, ¢asto zcela bez retrakce mozku (obr. 3). To pfi-
spiva ke snizeni morbidity na minimum a k rychlej$i poope-
racni rekonvalescenci nemocnych.

NEURONAVIGACE, FUNKCNi NEURONAVIGACE

Hlavnim smyslem neuronavigace je zpfesnit orientaci pfi
operaci. Cely proces zac¢ina predopera¢nim vySetfenim hla-
vy magnetickou rezonanci (MR; Ize pouzit i jiné zobrazovaci
metody nebo jejich fuzi), kdy pocita¢ systému vytvofi z MR dat
trojrozmérny virtualni model. Tento Ize pouzit jiz v pfedope-
racni fazi na nesmirné dllezité pfedoperaéni planovani — vol-
bu pfistupu a trajektorie s ohledem na cévni a nervové struk-
tury, pfipadné i funkéni centra pfi pouziti funkéni
neuronavigace. Na zacatku operace je pak nékolikaminuto-
vou registraci korelovana skute¢na poloha hlavy s virtualnim
3D modelem, poté Ize jiz pomoci hrotu specialni sondy nebo
polohy zamérovaciho kfize mikroskopu s vysokou presnosti
urcit pfesnou polohu libovolného mista v opera¢nim poli jako
bodu na MR obrazu na navigaénim monitoru (3). Vyuziti neu-
ronavigace tak zacina jiz pfi volbé kozniho fezu a pfesném
zacileni kraniotomie na miru; hlavni vyznam pak spociva
v pfesné orientaci v oblasti mozku. Vlivem napfiklad odstra-

Obr. 4. Funkéni neuronavigace — zobrazeni nadoru (zelené) a tra-
jektorie pfistupu, primarni motorické arey pro ruku (¢ervené) a pyra-
midové drahy (fraktografie — DTI, modfe)

néni velkého objemu nadoru nebo evakuaci vét§iho mnoz-
stvi likvoru mlze dojit v pribéhu operace k mirnému zne-
pfesnéni (tzv. shift), ktery Ize korigovat s pomoci intraoperacéni
MR (viz dale). Funkéni neuronavigace se lisi v tom, ze do vir-
tualniho anatomického MR modelu jsou superponovana pre-
doperacné ziskana funkéni data, nejcastéji zobrazenim akti-
vovanych korovych oblasti metodou BOLD (blood oxygen
level dependent) nebo traktografie mozkovych drah (DTI — dif-
fusion tensor imaging). To umozni planovani i peroperaéni
pouziti nejen s ohledem na anatomické, ale i funkéni struktu-
ry (obr. 4). Vyznam a pfinos neuronavigace se zasadné po-
tencuje v kombinaci s dal§imi metodami zminénymi v dal$im
textu — fluorescenénimi metodami, intraoperaéni MR a elekt-
rofyziologickym monitoringem.

Neuronavigaéni systémy se zacaly v neurochirurgické pra-
xi roz8ifovat koncem osmdesatych let 20. stoleti, naSe pra-
covisté zacalo operovat s pomoci navigacniho systému jako
prvni v republice v roce 1995 a doposud jsme provedli témér
5000 navigovanych operaci mozku. Jsme mezinarodni Skoli-
ci centrum pro neuronavigace spole¢nosti Medtronic a stali
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jsme u zrodu pouziti funkéni neuronavigace v neurochirur-
gické praxi u nas, v prvnich letech ve spolupréaci s IKEM a neu-
rologickou klinikou 1. LF UK (4). V sou¢asné dobé pracuje-
me se dvéma navigaénimi systémy nové generace na
kazdodenni bazi a vétsSina mozkovych operaci probiha za kon-
troly neuronavigaci.

OPERACNI MIKROSKOP A INTRAOPERACNI
FLUORESCENCNI METODY

Operacni mikroskop je zakladnim mikroneurochirurgickym
nastrojem umoznujicim kromeé zvétseni i dokonalé osvétleni,
presné elektromagnetické vyvazeni stativu i dokumentaci ope-
racnich nalez(. Moderni mikroskopy umoznuji spojeni s neu-
ronavigaci, takze bod zaostfeni mikroskopu (zamérovaci kfiz
v zorném poli) je zobrazovan na MR obrazu navigacniho
systému, a uréuje tak nasi polohu, obraz z monitoru Ize navic
injektovat do obrazu v okularu mikroskopu.

Nejnovéjsi mikroskopy pfinaseji nové moznosti peroperac-
niho zobrazeni cévnich struktur a nadorové tkané.

Obr. 5a. Intraoperaéni fluorescenc¢ni angiografie — vydut na stfedni
mozkové tepné

Obr. 5b. Stav po zaklipovani vyduté, patrné vyfazeni vaku z obéhu
a dobra prichodnost cév

Intraoperacni videoangiografie je zaloZzena na fluores-
cencnich vlastnostech intraven6zné aplikovaného barviva —
indocyaninové zelené (ICG). Opticky filtr a specialni kamera
zabudovana do opera¢niho mikroskopu umoznuji zobrazeni
a zaznamenani pritoku krve v cévach, moderni software na-
bizi i semikvantitativni méfeni pratoku (obr. 5). Metoda se vy-
uziva zejména u cévnich malformaci — mozkovych vyduti a ar-
teriovenéznich malformaci (AVM). Jeji vyhodou je
jednoduchost, moznost opakovani a zejména rychlost, ktera
davéa dostatek ¢asu na fedeni pfipadné zjisténého problému
— napft. zuzeni €i uzavéru cévy (5). U mozkovych aneuryzmat
nas informuje v fadech sekund po intravendznim podani ICG
0 vyfazeni vaku vyduté z obéhu a priichodnosti magistralnich
cév i perforatorll. Ur€itou nevyhodou je zobrazeni priitoku pou-
ze v cévach viditelnych v operaénim mikroskopu, kombinace
s dalsimi metodami jako mikrodopplerografie a elektrofyzio-
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logicky monitoring je proto Zadouci. Od roku 2008 mame k dis-
pozici opera¢ni mikroskop umoznujici toto vySetfeni. V tom-
to obdobi jsme metodu vyuzili pfi mikrochirurgickém fedeni vi-
ce nez 100 mozkovych aneuryzmat a fady dalSich cévnich
anomadlii a vaskularizovanych nadorq, jeji pfinos pro bezpec¢-
nost a technicky dokonalé oSetfeni cévnich lezi je jedno-
znacny (5).

Fluorescencni zobrazeni nadori se vyuziva pii operacich
nékterych typl primarnich mozkovych neoplazii, kde ohrani-
¢eni nadoru proti okolni mozkové tkani byva neostré, a pfi-
padné zbytky nadoru mohou byt v bézném pohledu operac-
niho mikroskopu nerozpoznatelné. Po perorainim podani
5-aminolevulové kyseliny (ALA) nékolik hodin pfed operaci do-
jde k jeji metabolické pfeméné na protoporfyrin IX s fluores-
cenénimi vlastnostmi v modrém spektru. Nadorovou tkan pak
Ize zobrazit jako fluoreskujici oblast v zorném poli operaéni-
ho mikroskopu (6). Pfestoze je metoda jednoznacné pfinos-
na, na nasem pracovisti ji pouzivame z didvodu vysoké fi-
nanéni nakladnosti ALA selektivné u komplikovanych pfipadu.
K dosazeni maximalni radikality resekce nadoru pfispiva vy-
znamné i neuronavigace a intraoperacni rezonance, idealni je
kombinace vSech téchto modalit.

INTRAOPERACNI MAGNETICKA REZONANCE
\') PROSTREDI POLYFUNKCNIHO
OPERACNIHO SALU

Intraoperacni magnetickd rezonance patfi mezi jednu
z poslednich novinek v neurochirurgii (7). V roce 2009 se
podafilo v nasi nemocnici otevfit polyfunkéni operacni sal
(obr. 6) vybaveny touto technologii. Jedna se o vykonny MR
scanner se silou pole 1,5 T umistény v bezprostfedni pro-
storové navaznosti na operacni sal a umoziujici snadny
transport nemocného b&hem neurochirurgického vykonu
(s ,otevienou hlavou®) do gantry pfistroje. Poté je provede-
no detailni intraopera¢ni MR vySetfeni a na zakladé jeho vy-
sledku je pokracovano v pfipadé uspokojivého nalezu uza-
vienim rany a ukonéenim operace, v pfipadé nalezeného

Obr. 6. Polyfunkéni sal neurochirurgického oddéleni Nemocnice Na
Homolce

zbytku nadoru je pomoci Cerstvych MR dat aktualizovéna,
a tim zpfesnéna navigace a s jeji kontrolou resekce nado-
ru dokon¢ena a pfipadné znovu zkontrolovana intraoperacni
MR. Hlavni vyuziti metody je u primarnich mozkovych na-
dorQ (tzv. ,gliomd“) a nadorl v okoli tureckého sedla, ze-
jména transsfenoidalné operovanych adenomu hypofyzy.
Na zékladé naSi zku$enosti u pfiblizné 70 nemocnych
s mozkovymi nadory vidime jednoznaény pfinos pro radi-
kalitu resekci nadori bez zasadnéjsich technickych problé-
mu ¢i komplikaci spojenych s provedenim intraoperaéniho
vySetfeni.
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Unikatnosti instalace MR pfistroje v nasi nemocnici je je-
ho vyuziti nejen pro intraoperacni vySetfeni, ale i pro nemoc-
né neurochirurgické jednotky intenzivni péce, ktera je v bez-
prostfedni prostorové navaznosti, jednak pro bézny provoz
pro hospitalizované i ambulantni nemocné.

V prostfedi polyfunkéniho operaéniho sélu tak vzajemné
propojeni intraoperacni MR, navigacniho systému a operac-
niho mikroskopu s fluorescenénimi moduly umoznuje vyuziti
metod a jejich kombinace cilené ,na miru“ daného pacienta.

INTRAOPERACNI ELEKTROFYZIOLOGICKE
MONITOROVANI V MOZKOVE
NEUROCHIRURGII

Monitorovani a mapovani funkci mozku a hlavovych nervi
se v pribéhu neurochirurgickych vykont provadi kombinaci

—¢—

zachovany uzite¢ny sluch, i na monitoraci n. VIIl. pomoci kme-
novych sluchovych evokovanych potenciald (BAEP) (obr. 7).

U tumor( v tzv. centralni krajiné (primarni senzorimoto-
ricka oblast) je cilem lokalizovat precentralni a postcentral-
ni gyrus a urcit jejich vztah k nadoru. K uréeni polohy cent-
ralniho sulku vyuzivame jevu, pfi kterém se pfi registraci
evokovanych potencialt pfes centralni sulcus méni polari-
ta odpovédi (tzv. zvrat fazi). Poté pomoci pfimé kortikalni
stimulace lokalizujeme oblast pro oblicej, ruku a nohu v pre-
centralnim gyru. Nésledné opakovanou stimulaci a regist-
raci myogennich motorickych evokovanych potencidld
(MEP) na kontralateralnich koncetinach a v obli¢eji moni-
torujeme funkénost kortikospinalni drahy v priibéhu resek-
ce. Jeji blizkost mistu resekce opakované ovéfujeme sub-
kortikalni stimulaci.

V cévni neurochirurgii pouzivame predevsim monitoraci so-
matosenzorickych evokovanych potencialll (SEP) pfi opera-
cich aneuryzmat a AVM na stfedni mozkové tepné. Pokles

Obr. 7a. Stimulace licniho nervu po odstranéni vestibularniho
schwannomu IV. stupné

Obr. 7c. Pooperacni kontrola prokazujici totalni odstranéni nadoru

evokovanych potenciall a elektromyografie (EMG). Méné se
vyuzivé elektroencefalografe (EEG). K monitoraci se pouzi-
vaji specialné upravené zesilovace schopné méfit zmény elek-
trickych potenciall o velikosti zlomkd mikrovoltd. Vybér kon-
krétni modality zavisi na typu operace a urovni nervové
soustavy, na které se operuje (8).

Intraoperacni monitoring vyuzivame nejCastéji u operaci na-
dorl baze a zadni jamy lebni, nadorl v blizkosti primarni sen-
zorimotorické krajiny a u operaci na mozkovych cévach.

U nadoru baze lebni véetné vestibularnich schwannom( mo-
nitorujeme funkci hlavovych nerv(, ze kterych nador roste ne-
bo je obrista. Volba monitorovanych nervli zavisi na poloze na-
doru. U vestibularnich schwannom( se zaméfujeme na
monitoraci n. VIl pomoci stimulaéni EMG, a pokud je u pacienta
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Obr. 7b.

Obr. 7d. Funkce licniho nervu po operaci

amplitudy korové odpovédi SEP pod 50 % nebo vymizeni od-
povédi dobre koreluje s ischémii vzniklou v primarni senzori-
motorické krajiné.

LECBA ,SITA NA MiRU“

VySe uvedené metody a postupy se v ojedinélych pfipa-
dech ,sejdou” u jedné mozkové operace — pfikladem muze
byt slozity nador spodiny lebeéni, kdy vyuzijeme neurona-
vigaci a fluorescenéni videoangiografii k lokalizaci zavza-
tych cév, elektrofyziologicky monitorujeme kmenové funkce
a funkce hlavovych nervll a radikalitu ovéfime intraoperac-
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ni MR. Jinym pfikladem bude eloquentné ulozena AVM, kde
rovnéz vyuzijeme vechny popsané metody. Castéji pfi pfe-
doperacnim planovani zvolime vhodny vybér kombinace
metod na miru dané patologie u daného nemocného. Efekt
metod sledujicich stejny cil riznymi mechanismy se tak sci-
ta, ne-li potencuje. Pro ochranu motorickych funkci u cent-
ralné uloZeného intraaxialniho nadoru je tak vhodné kom-
binovat funkéni neuronavigaci s elektrofyziologickou
kontrolou, pro radikalitu resekce neuronavigaci, intraope-
racni MR a fluorescenéni zobrazeni rezidualni nadoroveé tka-
né. U mozkovych aneuryzmat kombinujeme ICG videoan-
giografii s elektrofyziologickym monitoringem, pfipadné
mikrodopplerografii — vSe s cilem pfedejit nechténému uza-
véru ¢i omezeni pratoku cévou. Obecné mikrochirurgické
principy jsou pak zékladem platnym u v8ech typl mozko-
vych operaci.

ZAVER

Smyslem naseho sdéleni je seznamit SirSi Iékarskou ve-
fejnost s nejdulezitéjSimi principy moderni neurochirurgie a vy-
uzitim modernich technologii tak, jak jsou vnimany a prakti-
kovany tymem naSeho pracovisté s danym technickym
vybavenim. Vybrali jsme postupy vyuzivané zejména u cév-
nich a nadorovych onemocnéni mozku, které predstavuji ja-
kysi vrchol neurochirurgie na zakladé nasich zkuSenosti s pfi-
blizné &tyfmi sty vykony tohoto typu ro¢né. Povazujeme za
dllezité zdaraznit, Ze jakkoliv dokonalé technické moZnosti
nam soucasny vyvoj nabizi, v centru naSeho zajmu zlstava
individualni nemocny a zakladem nasi prace je dobra indika¢ni
rozvaha a peclivy pfedoperaéni plan zohlednujici stanovisko
nemocného k 1é€bé, jeho aktualni obtize, vék i celkovy zdra-
votni stav.

—¢—

Zkratky

ALA  —aminolevulova kyselina

AVM - arterioven6zni malformace
BAEP - sluchové evokované potencialy
EEG - elektroencefalografie

EMG - elektromyografie

ICG  —indocyaninova zelen

MEP  — motorické evokované potencialy
MR — magneticka rezonance

SEP - somatosenzorické evokované potencialy
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Karcinom ledviny v éfe nastupuijicich
robotickych technologii
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2)i¥i Weichet, ZJosef Vymazal, 'Stanislav Cernohorsky, '"Milan Bartongk

'Centrum robotické chirurgie a urologie Nemocnice Na Homolce, Praha
2Radiodiagnostické oddéleni Nemocnice Na Homolce, Praha
3Patologicko-anatomické oddéleni Nemocnice Na Homolce, Praha

SOUHRN

Karcinom ledviny je nejmalign&jsim tumorem v uroonkologii a Ceska republika ma nejvys3i vyskyt na svéts. Nové jej vnimame jako metabolické
onemocnéni spojené se sedmi odlisnymi geny. Zlepseni diagnostiky a nové létebné metody umoziiuji véfsi individualizaci péce. Clanek
seznamuje s novymi moznostmi a trendy. Znaénd heterogenita nélezd vyzaduje individudlni pfistup. Diagnostika je umoznéna ultrasonografii
a vypoletni tomografii, ale také magnetickou rezonanci & novymi hybridnimi metodami vyuZivaijicimi pozitronovou emisni tomografii. Kromé
konvenéni chirurgie se stéle vice uplatiiuji miniinvazivni postupy typu laparoskopie, robotické chirurgie, radiofrekveéni ablace, kryoablace
a dalsi. Pri generalizaci je novym standardem cilend biologické lécba, kterou dle potteby kombinujeme s lokalni lébou (resekce metastaz,
radioterapie, selektivni embolizace, radiochirurgie, cementoplastika, vertebroplastika). Presn&jsi metody diagnostiky spolu s komplexn& vedenou
lé¢bou, integrujici konveéni postupy a nové miniinvazivni postupy s cilenou biologickou 1é¢bou umoziiuji individualizovat a zkvalitnit lécbu
karcinomu ledviny.

Klicova slova: karcinom ledviny, laparoskopie, robotické chirurgie, vertebroplastika, cementoplastika, selektivni embolizace, radiofrekvenéni
ablace, biologicka lécba.

SUMMARY

Kolombo I, Poné&sicky J, Tobérny M, KFiz R, Zemanova |, Weichet J, Vymazal J, Cernohorsky S, Bartonék M. Renal cell carcinoma in the
coming era of robotic technology

Renal cell carcinoma is the most malignant urological tumour and the incidence in the Czech Republic is currently highest in the world. Kidney
cancer is associated with seven different genes and is characterized nowadays as metabolic disease. Authors present some current facts about
advances in diagnosis and new treatmen methods. Different findings required individual approach. Diagnosis improved with more sophisticated
ultrasonography, computed tomography, magnetic resonance imaging and positron emission tomography etc. Apart from standard surgery new
alternative methods of minimally invasive procedures also assert (laparoscopy, robotic surgery, radiofrequency ablation, kryoablation) and are
incorporated in current complex treatment strategies. Systemic therapy with new targeted antiangiogenics drugs is a new standard of treatment
for metastatic kidney cancer. Complex care with integration of local treatment (surgery, radiotherapy, selective embolization, radiosurgery,
cementoplasty, vetrebroplasty etc.) and systemic medication with best supportive care is optimal for a metastatic kidney cancer. More accurate
diagnostic methods and complex interdisciplinary approach with integration of systemic therapy with new targeted drugs and new minimally
invasive procedures represent new possibilities for patients with kidney cancer.

Key words: kidney cancer, laparoscopy, robotic surgery, vertebroplasty, cementoplasty, selective embolization, metastasectomy, radiofrequency
ablation, targeted therapy. Ko.
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ralie) (3-5). V zemich Evropské unie je ro¢né diagnostikova-
no vice nez 40 000 novych pfipadd RCC. Maximum jeho vy-

Karcinom ledviny (renal cell carcinoma — RCC) je nejma-
lignéj§im urologickym nadorem a Ceska republika ma nejvét-
&i vyskyt RCC na svété (1, 2). Incidence v Ceské republice
trvale narlsta. Celosvétové je diagnostikovano vice nez
200 000 novych pfipadll RCC a pfiblizné 100 000 nemocnych
kazdy rok na toto onemocnéni zemre. Nejvétsi incidence je
hlaSena z vyspélych zemi (Severni Amerika, Evropa a Aust-
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skytu je okolo 60 a 70 let véku, postihuje vSak bohuzel i mla-
dé (6, 7), jinak zdravé pacienty.

Generalizace se v dobé diagndzy vyskytuje az u jedné tre-
tiny pacientl a u vice nez u poloviny nemocnych s ptvodné
lokalizovanym onemocnénim dojde v dal$im priibéhu k pro-
gresi. RCC ma letalitu pfes 40 % (8, 9).

V soucasnosti je na RCC pohlizeno jako na onemocnéni,
kde genetické faktory sehravaji klic¢ovou roli pfi jeho vzniku
a rozvoji (10). Bylo jiz popsano nékolik forem hereditarné va-
zaného RCC a v soucasnosti je jiz znamo pfinejmenSim se-
dm odlisnych gen0, které maji spojitost s RCC (11). Jedna
se o0 nasledujici geny: tumor supresorovy von Hippel-Lindau-
Gv gen (VHL gen), MET gen — protoonkogen, tumor supreso-
rovy BHD gen (Birtiv-Hogglv-Dubeho syndrom) oznacova-
ny také jako FLCN (jedna se o gen kédujici protein folliculin),
tumor supresorovy FH (fumarathydratazy) gen, tumor supre-
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sorovy SDH (sukcinatdehydrogenazy) gen a tumor supreso-
rové TSC1 a TSC2 geny komplexu tuberdzni sklerézy (TSC
— Tuberous Sclerosis Complex znamé také jako morbus Bour-
neville). Kazdy z téchto genu je spojen s jistymi odliSnostmi
u RCC, které se projevuji v rozdilné histologii, jiném klinickém
pribéhu a také rozdilné odpovédi na Iécbu. Nicméné patofy-
ziologické uplatnéni téchto genl ma obdobny spolec¢ny vliv ve
smyslu ovlivnéni zakladnich metabolickych procest v burikach
a tkanich a noveé je na RCC pohlizeno jako na metabolické
onemocnéni (11). VétSina pfipadu je fazena mezi sporadickeé
RCC. Pri del$im sledovani vsak Ize az u 85 % pacientll na-
lézt pfibuzné, u kterych byl také diagnostikovan RCC (10).
Proto je diskutovana také problematika familiarniho RCC (12),
kdy v8ak tento neni dosud presné stanovenou jednotku.

VYSETROVACi METODY A MOZNOSTI LECBY

Pfesna pfi¢ina vzniku RCC neni uplné znama. V sou-
Casnosti jsou velké nadéje vkladany do novych poznatk(
a lepSiho pochopeni molekularni patofyziologie rozvoje
RCC, ¢ehoz se vyuziva pro naslednou cilenou biologickou
Ié€bu pokrogilych pfipadl. Mutace a nasledna abnormalni
funkce tumor-supresorového von Hippelova-Lindauova ge-
nu (VHL) ma za nésledek absenci VHL genového produk-
tu (pVHL) v bunkach, coz vede ke zvySeni tvorby HIF fak-
toru (hypoxic-inducible factor — hypoxii indukovany faktor).
Dalsi molekularni konsekvenci téchto zmén je pfedevsim
nadmeérna produkce VEGF faktoru (vascular endothelial
growth factor — vaskularni endotelovy rdstovy faktor), coz je
vyznamny mediator angiogeneze a k aktivaci fady dalSich
vym faktorem nadorové angiogeneze u RCC, coz ovliviuji
preparaty plsobici na subcelularni arovni. Jako nejslibnéj-
§i v tomto ohledu se jevi vyuziti TKI — tyrozinkindzovych
inhibitord (sorafenib, sunitinib, pazopanib). DalSi moznosti
je neutralizace cirkulujiciho VEGF prostfednictvim mono-
klonalnich protilatek (bevacizumab), nebo inhibice signalni
cesty zprostfedkované pomoci mTOR proteinu — (mamma-
lian target of rapamycin — savéi rapamycinovy cilovy re-
ceptor) ovlivnitelného preparaty (temsirolimus, everolimus)
(14). Tato lécba vede k inhibici angiogeneze a nadorové
proliferace.

Mezi uznavané rizikové faktory RCC patfi pfedevsim kou-
feni cigaret, hypertenze nebo jeji medikamentdzni 1écba (an-
tihypertenziva, diuretika) a také obezita (9, 15, 16), kdy defi-
nitivni roli obezity a dlouhodobého uzivani antihypertenziv jako
rizikového faktoru RCC je tfeba definitivné prokazat.

RCC ma nékolik odliSnych variant (17). Nej¢astéjsi varian-
tou je svétlobunéény RCC, ktery vychazi z epitelialnich bu-
nék proximalniho tubulu. Druhou nej€astéjsi variantou je pa-
pilarni RCC, ktery vychazi z epitelidlnich bunék distainiho
tubulu a ktery pfedstavuje asi 10-15 % pfipadd. Chromofob-
ni RCC predstavuje jen 5 % RCC a jedna se o dalsi histolo-
gicky subtyp RCC, ktery vyrista z kortikaIni ¢asti spole¢nych
vyvodu. Ostatni varianty RCC, mezi které patfi karcinom ze
sbérnych kanalkd (Belini), jsou jeSté vzacnéjsi. Svétlobunéc-
ny RCC je typicky mikroskopicky tvofen velkymi vodojasnymi
burikami (vysoky obsah glykogenu a tuku), pfipadné burika-
mi s granularni cytoplazmou. Vzacnéji mohou byt pfimiseny
bunky vietenovité nebo sarkomatoidni. Pravé sarkomatoidni
transformace nadoru, ktera mize postihnout v§echny histo-
logické subtypy RCC, je spojena obvykle se Spatnou progno-
zou v dUsledku znaéné agresivity takto sarkomatoidné dedi-
ferencovaného RCC. Tento nalez tedy jednoznacné
upozorfiuje na horsi prognézu. Struktura nadoru nebyva vzdy
jednotna a mdze se lisit misto od mista. Na fezu ma typickou
Zlutavou az okrovou barvu s lozisky hemoragii, pfipadné du-
tin s koaguly nebo nekrotickymi loZisky. Zluta barva u RCC je
zpUsobena pfitomnosti tukovych latek v nadorovych burikach.
Pokud je nador makroskopicky na fezu tuhy a bélavy, maze
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tento nalez svédgit pro jiz zminénou sarkomatoidni transfor-
maci nadoru.

Anatomicko-patologické faktory zahrnuji velikost nadoru,
pfitomnost Zilni invaze, infiltrace renalni kapsuly a nadledvi-
ny. Postizeni uzlin i pfitomnost metastaz predstavuji vy-
znamné prognostické faktory u RCC, které mohou byt klasifi-
kovany pro klinické a védeckeé ucely. V tomto ohledu je obecné
doporucovano vyuziti TNM (tumor; uzlina = node; metasta-
za) klasifikace RCC, ktera je pribézné upravovana a zpfes-
novana tak, aby vyhovovala stavajicim poznatkim. U RCC
doslo k zavedeni nové TNM klasifikace v roce 2009 (18).

Pro RCC je bézné metastazovani krevni cestou. Nejcas-
jater, skeletu a mozku. Ojedinéle byla zjisténa spontanni re-
grese metastaz (zejména plicnich) po provedeni nefrektomie
(19, 20) pro primarni RCC (< 1 %).

V pocatecnich stadiich byva nador asymptomaticky a kli¢o-
vé se tak staly zobrazovaci metody (21, 22), které umozni dia-
gnostiku RCC jesté v dobé, kdy nemocni nemaji zadné obtize
(23). U 30 % pacientdl s RCC nachazime paraneoplastické pro-
jevy. V minulosti pfed érou modernich zobrazovacich metod (ult-
rasonografie — USG, vypocetni tomografie — CT vySetreni) byl
RCC pomérné Casto diagnostikovan pravé na zakladé parane-
oplastickych projev( Iékafi internich oborl — tzv. ,nador inter-
nistl“. Pozdéji s nastupem modernich technik (USG, CT, mag-
neticka rezonance — MRl atd.) se primarné tyto nadory zjiStovaly
v rdmci téchto vySetfeni na radiodiagnostickych oddélenich, tzv.
~hador radiologl*“. | dnes se mizeme setkat s paraneoplastic-
kymi projevy RCC. Patii mezi né: hypertenze, polycytémie, ané-
mie, hyperkalcémie, amyloid6za nebo hepatopatie (znama ta-
ké jako Staufferiv syndrom). Aby se jednalo o Staufferiv
paraneoplasticky syndrom, coz je reverzibilni paraneoplasticka
hepatické dysfunkce, ktera je obvykle charakterizovana abnor-
malnimi jaternimi testy, hepatomegalii, horec¢kami, leukopenii
a nekrotickymi zénami v jatrech, je nutné vyloucit metastatické
postizeni jater. Po provedeni nefrektomie se jaterni funkce nor-
malizuji asi u 60—70 % nemocnych. Perzistujici nebo recidivuji-
ci hepatopatie obvykle svéd¢i pro Spatnou prognézu onemoc-
néni. Bohuzel se stale setkdvame s pfipady mladych nemocnych
okolo 40 let véku, ktefi pfijdou pro jiné potize a jako vedlejSi na-
lez je zjistén RCC, jenz ma jiz vytvoreny vzdalené metastazy
(24). RCC mUze byt podobné jako expanze v oblasti nadledvin
zcela nahodnym nalezem pfi USG provadéném z jiné indikace
(incidentalomy). CT s podanim kontrastni latky, kromé potreb-
né diferencialni diagnostiky, vede k upfesnéni nalezu RCC
a umoznuje navic posouzeni stavu a funkce kontralateraini led-
viny. CT dale zpresfiuje udaje o stavu regionalnich lymfatickych
uzlin a nadledvin. Dvoufédzové CT angiografie dovoluje zobrazit
presnéji vztah k velkym cévnim strukturam retroperitonea, upfes-
ni topografii hilovych cév pred operacni revizi.

Fyzikalni vySetfeni byva ¢asto u pacientd s lokalizovanym
RCC zcela negativni. U &tihlych pacientt s velkym RCC mu-
zeme pozorovat vyklenuti bfidni stény a vyhmatat rezistenci.
Lokalné pokrocily nador mlze vést ke vzniku varikokély u mu-
70 nebo k tvorbé otokd dolnich konéetin pfi nadorové trom-
bdze v doIni duté zile.

U pacientd se zvySenou hladinou kreatininu nebo alergic-
kych na kontrastni latku mizeme indikovat MRI. Také pfi po-
dezfeni na nadorovy trombus v dolni duté Zile nebo pfi sou-
Casném postizeni patefe se povazuje doplnéni MRI za
pfinosné k presnéjSimu posouzeni nalezu. Lze rovnéz provést
celotélové vysetifeni pomoci modernich hybridnich pfistroja
PET/CT (PET — pozitronova emisni tomografie). Stran pres-
néjSiho posouzeni mozkovych metastaz RCC ma zatim ne-
dostizny vyznam MRI. Pro PET/CT v této indikaci se jevi ja-
ko velmi slibny marker mitotické aktivity fludeoxythymidin
(FLT) znaceny fluorem '8F (25).

Operacni |é€ba RCC je dosud nezastupitelna (9, 16, 26,
27). U RCC je uplIné vyléceni obvykle mozné pouze v €asnych
stadiich nemoci. V sou€asnosti je oteviena radikalni nefrek-
tomie indikovana predevsim pro velké nadory kategorie T2 ne-
bo pro pokrocilejsi tumory T3 a T4.

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (4-5)
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Tab. 1. Zakladni onkologicka pravidla oteviené radikalni nefrektomie pro RCC

nékolik dllezitych zasad (tab. 1) vy-

» véasna kontrola a podvaz rendlnich cév jesté pfed manipulaci s nadorem*

plyvajicich z bézné uznavanych on-
kologickych pravidel chirurgické Ié€by.

* Siroka resekce celé ledviny véetné okolniho tukového pouzdra s Gerotovou fascii

e prevence traumatizace nebo ruptury nadoru v pribéhu vykonu

P¥i nefrektomii, kdy je souc¢asné re-
Sen také radikalné nadorovy trombus,

e zajiSténi intaktni extrakce preparatu pro nasledné histologické vySetreni

je zakladem vykonu prfedchozi pedli-
va preparace dolni duté Zily, kdy je ta-
ké obvykle provedena ligace a preru-
Seni gonadalni zily. U nadorového
trombu stupné |, pfipadné také u mensiho trombu stupné Il
je mozné si pfi operaci vystadit s nalozenim Satinského cév-
ni svorky na dolni dutou Zilu v misté odstupu pfislusné renal-
ni zily. U vétSiho nadorového trombu stupné Il byva jiz nutné
nalozeni turniket(l na dolni dutou zilu pod a nad trombem a na
kontralateralni renalni zilu. Pfi vétSim rozsahu nadorového
trombu, kdy se jeho horni okraj $ifi jiz do retrohepatické ¢as-
ti dolni duté Zily musi byt jesté rozséhleji uvolnéna dolini du-
ta Zila. Multioborova spoluprace a provedeni vykonu ve spo-
lupraci s cévnimi chirurgy je velmi vyhodné (28, 29).

Sifeni nadoru.

né IV. Za standardni metodu je v tomto pfipadé povazovano
odstranéni nadorového trombu pfi pouziti mimotéiniho obé-
hu (30, 31). Kardiochirurg odstranuje trombus z pravé siné
v kardiopulmonalnim bypassu (CPB) za sou¢asné atriotomie
a kavotomie, kdy béhem CPB muze byt vyuZzita také hypoter-
mie.

Chirurgicka lé¢ba neztratila svUj vyznam ani v dobé, kdy by-
la do klinické praxe zavedena imunoterapie a pozdéji biolo-
gické lécba RCC. Klinicky benefit cytoredukéni nefrektomie
(CNE, tedy nefrektomie u nemocného s pokrocilym ¢&i metas-
tatickym — mRCC) je ziejmy pfi feSeni lokalnich projevd one-
mocnéni (31), mezi které patfi krvaceni, bolesti, pfipadné pa-
raneoplastické projevy ¢i mechanické obtize a dyskomfort
pusobeny objemnym tumorem. CNE je spojena s rizikem ne-
zanedbatelné morbidity (13-16 %) a dokonce mortality (0 az
4 %) a s rizikem, ze nékteré symptomy mohou perzistovat.
Vzhledem k témto okolnostem je kromé otevieného vykonu
(32) vhodné také zvazit ve vybranych pfipadech dalSi moda-
lity a invazivni metody s menSi invazivitou. Jedna se o moz-
nost laparoskopického ¢&i robotického vykonu, angioemboli-
zace nebo také perkutanni radiofrekveéni ablace tumoru ¢i
kryoablace atd. (33, 34). Nicméné CNE mUze vést ke zlepSeni
kvality Zivota a je dllezitym momentem pro psychiku nemoc-
nych. Pfinosem je také znalost pfesné histologie, ktera bude
zfejmé ovlivhovat vybér Ié€ebné strategie i pfi uziti cilené bio-
logické Ié¢by (31, 35, 36). Role CNE se upevnila v dobé, kdy
zékladem systémové 1ééby mRCC byla imunoterapie (37-39).
V pfipadé, Ze nebyla provedena CNE a nemocni byli 1é€eni
pouze cytokiny, byla odpovéd pouze u 6 % pfipadl, coZ upo-
zornilo na negativni imunosupresivni efekt ponechaného pri-
marniho tumoru. Nasledné byly provedeny dvé velmi kvalitni
randomizované studie hodnotici CNE + interferon (IFN) ver-
sus samotnou aplikaci IFN (37, 38). Primérna doba preziti
v prvni skupiné (CNE + IFN) byla 13,6 mésicu, ve druhé sku-
piné pouze s INF byla 7,8 mésice. Vyznam chirurgické lécby
je zfejmy také ze studie hodnotici 91 nemocnych s limitova-
nym rozsahem metastatického postizeni. U 61 nemocnych
kromé CNE byla také provedena kompletni resekce zjevnych
metastaz a priimérna doba preZiti byla u této skupiny pacientl
30 mésicu oproti druhé skupiné 30 nemocnych, kdy byla pro-
vedena pouze CNE se jednalo pouze o 12 mésicl (39). Pfi-
nos CNE je zfejmy i pfi pouziti biologické Ié¢by, jak je patrné
ze studie lll. faze srovnavajici sunitinib versus IFN-o. poda-
vanych v 1. linii [é¢by u mRCC z roku 2007 (40). Do studie by-
lo zafazeno celkem 750 nemocnych s mMRCC a ve vétvi se su-
nitinibem se jednalo o 375 pacientll. CNE byla provedena
u 339 (90 %) nemocnych, zatimco 36 (10 %) pacientd bylo
Ié€eno sunitinibem bez pfedchoziho provedeni CNE. Pfi po-
rovnani obdobi bez progrese choroby (PFS — progression-free
survival) u téchto dvou podskupin nemocnych léenych bio-
logickou Ié¢bou bylo zjisténo, ze PFS byl delSi u nemocnych
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* Manipulace s nadorem jesté pred podvazem rendlnich cév mlze indukovat metastatické

Obr. 1. Vyuziti daVinci® robotické nefrektomie pro komplikovany pfi-
pad RCC s vice¢etnym anomalnim cévnim zasobenim postizené led-
viny

Technika laparoskopické daVinci® roboticky asistované pravostran-
né nefrektomie pro karcinom pravé ledviny se dvéma renalnimi tep-
nami a zilami se zachovanim tradiéniho operaéniho principu radikal-
niho uroonkologického postupu. V prvni fazi jsou preparovany a mezi
bezpeénostnimi zamykatelnymi Hemolock® klipy (a) nejprve preruse-
ny obé renalni tepny. Nasleduje obdobné osetfeni a ostré preruseni
obou renalnich zil pfi jejich odstupu z vena cava interiér (b), kdy cent-
ralni pahyl vSech magistralnich cév bezpecné zajistén dvéma nalo-
Zenymi Hemolock® klipy. Dokonéeni vykonu, kdy mezi Hemolock Kli-
py jsou jiz ostfe pferuSeny obé renaini tepny a zily. Pfed ukon&enim
vykonu zlistava lateréiné od vena cava inferior ve spodiné patrny pou-
ze musculus psoas (foto z operaéniho videa).

po CNE — 11mésicl (rozmezi 11—13 mésicu) versus 6 mési-
cu (rozmezi 4—11 mésicd) u nemocnych Ié¢enych pouze su-
nitinibem (p = 0,0889) (41). Tyto udaje podporujici provedeni
CNE pred zahajenim cilené biologické 1écby jako 1. linie pro
mRCC. Biologicka 1é¢ba miiZze byt podana pfed CNE, kdy by
mohlo dojit ke zlepSeni resekability tumoru (35, 42).
Radikalni nefrektomie otevienym pfistupem pfedstavuje
pomérneé rozsahly vykon s nezanedbatelnym rizikem vzniku
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Tab. 2. Porovnani laparoskopie a robotiky

—¢—

botického operaéniho systému (Intu-

Laparoskopie

Robotika (daVinci®)

itive Surgical®, USA) poskytuje tabul-

2-rozmérny obraz 3-rozmérny obraz

ka 2.
Resekce RCC Setfici tkan ledviny

pevné (rigidni) instrumenty

ohebné (flexibilni) instrumety (Endowrist®)

(nephron sparing surgery) je vykon,

limitovana ergonomika vyborna ergonomika

ktery byl Uspésné vyuzivan chirurgy jiz

Unava (tfes nastrojl)

eliminace fluktuaci (tfesu)

nékolik desitek let. Pro vétsi technic-
kou narocnost jej néktefi chirurgové

nestabilni drzeni kamery klidny obraz

dlouho odmitali. Nejprve byla potvrze-

dlouha ,learning curve*

kratsi ,learning curve”

na bezpecnost téchto resekci pro

Novy daVinci® roboticky operaéni systém disponuje celou fadou zfejmych technickych vyhod,
diky kterym se daVinci® roboticky asistovana chirurgie stava pro vhodné vybrané typy vykond
pro nemocného i operatéra bezpec¢néjSim a SetrnéjSim. Robotika v urologii postupné nahrazuje
predchozi operaéni techniky. Napfiklad v Belgii, ktera ma pfiblizné stejny pocet obyvatel jako Ces-
ka rebublika, se pouziva vice nez 20 daVinci® robotd. V posledni dobé fada specializovanych pra-
covist preferuje v praxi pravé daVinci® roboticky asistované resekce ledvin (48, 49, 52).

kyly v jizvé Ci s rizikem parézy pfilehlé ¢asti lumbalni oblas-
ti a bfisni stény a také celou fadou dalSich peroperacénich
i pooperacnich uskali (32). Nyni se RCC diagnostikuje mno-
hem Castéji jesté ve fazi s mensim rozsahem samotného na-
doru a onemocnéni. Hledaly se proto podobné jako pro dal-
Si chirurgické postupy alternativni zplUsoby feSeni, které by
byly méné invazivni. Vhodnym miniinvazivnim postupem pro
provedeni radikalni nefrektomie se ukazala byt laparosko-
pie. V rukou zkuSenych operatéra (9, 33, 43-45) je laparo-
skopicka nefrektomie povazovana za zlaty standard v péci
o pacienty s lokalizovanym RCC a je jednou z moznosti
tuacich je pro operatéra velmi cenné pouzit misto rigidnich
laparoskopickych nastrojli, novou generaci flexibilnich in-
strument(, kterymi disponuje roboticka daVinci® technolo-
gie (Intuitive Surgical®, USA). Endoskopické laparoskopic-
ké Ci retroperitoneoskopické techniky operaénich vykonu
v oblasti hornich mocovych cest se stavaji oblibenou mini-
invazivni metodou vyuzivanou v fadé indikaci k naroénym
komplexnim vykon(m, kdy urychluji rekonvalescenci ne-
mocnych. Jako pfiklad Ize, kromé vykonud pro nadory led-
vin, zminit také operace pro tumory nadledvin, pyeloplasti-
ky &i odbér §tépu pro transplantaci ledviny od zivého déarce
apod. (33, 43, 44, 46, 47). Laparoskopie s rigidnimi instru-
menty ma své limity pro nékteré slozitéjsi situace. Radu li-
mit( standardni laparoskopie umozniuji pfekonat technické
prednosti robotického systému daVinci® (48-52). Roboticky
daVinci® systém vyuziva vysoce flexibilni endowrist nastro-
je, coz umoznuje zkratit délku ischémie pfi resekénich vy-
konech a velmi precizni preparaci jednotlivych cév v oblasti
renalniho hilu, coz je dllezité zvlasté v pfipadé anatomic-
kych cévnich (obr. 1a,b) abnormalit (16) atd.

Roboticka chirurgie pfedstavuje nové odvétvi chirurgie vy-
chazejici z miniinvazivnich operaénich pfistupu. Vyuziva vel-
mi pfesnych pocita¢em kontrolovanych nastrojl, které pre-
naseji pohyb operatérovy ruky do dutiny bfiSni a umoznuji
provést operaci bezpecnéji. Pfi robotické operaci ma opera-
tér trojrozmérny pohled, obraz je velmi dobfe osvétleny
a zvétSeny (az desetinasobné). To nam umozniuje lépe Setfit
vSechny dllezité struktury. Hlavni rozdil oproti laparoskopii
spociva v tom, Ze pfi laparoskopii mame obraz pouze dvou
rozmérny a rigidni nastroje, kdy vzhledem k velké naro¢nosti
je tfeba se tyto operace dlouho ucit (dlouha learning curve).
Roboticky daVinci® systém nabizi trojrozmérny obraz, na-
stroje typu endowrist maji velkou flexibilitu pohybu i v ome-
zeném prostoru a pocita¢ navic eliminuje tfes operatérovy ru-
ky, operace je bezpec€néjSi a neni tak tézké se s nim naudcit
pracovat. Limitem je absence taktilniho viemu pro operaté-
ra, se kterym se musi operatér naucit pracovat (mluvime né-
kdy o nové chirurgické dovednosti v tomto ohledu). Cenovou
naro€nost robotiky se dafi postupné pfekonavat, podobné ja-
ko tomu bylo v minulosti u klasické laparoskopie. Porovnani
zakladnich parametr(i konvenéni laparoskopie a daVinci® ro-
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RCC do velikosti 4 cm v priméru, kdy
vysledky z onkologického hlediska
(Cetnost recidiv, generalizace atd.) by-
ly plné srovnatelné s provedenim ra-
dikalni nefrektomie (9, 53). Navic by-
lo u téchto malych tumorll ledvin
hlaSeno pomérné vyznamné procen-
to (az kolem 20 %) benignich tumord.
Resekéni vykony Setfici tkan ledviny
se staly soucasti oficialnich urologickych guidelines. Stan-
dardni indikace pro nephron sparing surgery jsou dle Euro-
pean Association of Urology (EAU Guidelines) rozdélena do
nasledujicich kategorii (9):

e absolutni (anatomicky nebo funkéné solitarni ledvina),

e relativni (fungujici protéjsi ledvina, jez by mohla v bu-

doucnosti zmensSit svoji funkci),

e elektivni (lokalizovany jednostranny rendlni karcinom se

zdravou protilehlou ledvinou).

Resekce ledviny je zavedeny IéCebny postup vhodny pro
pacienty se solitarnim RCC, do velikosti 4 cm v maximalnim
praméru. Vysledky dlouhodobého preziti jsou obdobné jako
po radikalni nefrektomii. Dale mnohé studie prokazuiji, ze pa-
cienti, u kterych byla provedena radikalni nefrektomie, maji
ve srovnani s nemocnymi po provedené resekci ledviny zvy-
§ené riziko zhorseni rendlnich funkci, které mlize vyustit az
v chronické selhani ledvin a fadu dalSich pfedevsim kardio-
vaskularnich komorbidit se zvySenym rizikem umrti na tyto
pfihody, pravé v dusledku zhorSenych renalnich funkci
(53-56).

Standardni technikou pro resekéni vykony je otevieny vy-
kon. Rovnéz pfi resekcich pro RCC se fadé pracovist a také
nam z novych technologii jevi jako slibna a velmi uzite¢na pra-
vé metoda daVinci® robotické techniky (43, 47, 49), ktera zkra-
cuje learning curve, a tim se vykon stava také bezpecnéjSim.
V poslednim obdobi se nam osvédcilo pro nephron sparing
surgery také vyuziti radiofrekvenéniho ablaéniho — Habibova®
noze, ktery ve vhodnych pfipadech umoziuje resekce bez va-
skularni okluze rendlnich cév, a tim bez negativniho vlivu is-
chémie (29, 43, 57, 58). Naddle pokracuje vyvoj miniinvaziv-
nich technik a nastrojd a mezi nové alternativy patfi operaéni
vykony provedené také na ledvinach metodou tzv. klicové dir-
ky (single keyhole surgery) nebo operaéni pfistupy vyuzivaji-
ci pfirozené télni vstupy (Natural orifice translumenal endo-
scopic surgery — NOTES), které zatim patfi mezi zkoumané
techniky, ale pfi sofistikovanéjsich nastrojich a ve zkuSenych
rukou jsou prvni hlaSené vysledky pro vybrané pfipady po-
vzbudivé (59-61).

Alternativni miniinvazivni postupy lokalni [é¢by RCC se sta-
le vice uplatiiuji v rutinni praxi.

Standardni operac¢ni techniky vyzaduijici celkovou aneste-
zii mohou byt v individualnich pfipadech pro nemocného ne-
umeérné zatézujici a rizikové. Pro tyto pfipady se stale vice
pouzivaji alternativni méné invazivni techniky, které mohou
byt proveditelné v lokalni anestezii i v kombinaci s analgo-
sedaci. Pfikladem muze byt provedeni selektivni embolizace
pro krvaceni z centralné ulozeného tumoru v solitarni ledvi-
né, které by pfi akutnim operaénim vykonu vedlo k nefrekto-
mii s nutnosti trvalé dalSi dialyzy. Mezi miniinvazivni techniky
patfi radiofrekvencni ablace (RFA) €i kryoablace (31, 34, 62).
Metody se daji vhodné kombinovat, takze napfiklad u objem-
néjSiho tumoru je nejprve provedena selektivni embolizace
a nasledné pak dokonceno osetfeni metodou RFA, provade-
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7.1940 A

‘ 10 10 mésich po RFA bez
1 znémek viabilniho
rezidua RCC -

Obr. 2. Priklad radiofrekvenéni ablace karcinomu ledviny, kdy pro pfidruzena komplikujici interni onemocnéni by konveéni chirurgické Ié¢ba

predstavovala pro nemocného neimérné vysokou zatéz a riziko

a — nalez vaskularizovaného karcinomu vychazejiciho z dorzalni ¢asti pravé ledviny pfi CT vySetfeni, b — miniinvazivné vedena lé¢ba pomo-
ci perkutanni RFA navigovanou pod CT kontrolou, ¢ — vysledny nalez avaskularni nekrézy tumoru, ktery se nesyti po aplikaci RTG kontrast-
ni latky; dobry vysledek Ié¢by bez znamek viabilniho reziduélniho karcinomu pravé ledviny s odstupem 10 mésicd po RFA

Tab. 3. Faktory a kritéria pro vybér systémové lécby RCC

. - Prognostické Histologicky . - .
Predchozi lécba kategorie typ RCC Terapie Moznosti
bez systémové 1é¢b fizniva sunitinib HD IL-2 INF-oc
Y y | P tbeva + INF-o. sorafenib, pazopanib
intermedialni dtto sorafenib, pazopanib
PR P .
[P, papilarni (PRCC) P sunitinib, pazopanib
neprizniva chromofobni (ChRCC)| 'emSirolimus Klinické studie
pfedchozi 1é¢ba cytokiny sorafenib Egcgglzbdn;::zopanlb
*VEGR/mTOR inhibitory everolimus sekvenéné MKI

Thevacizumab + IFN-o, — redukce davky interferonu (IFN-c) vede ke snizeni toxicity této kombinace pfi zachovaném piinosu této kombinace
#papilarni (PRCC) a chromofobni (ChRCC) — asi mensi efektivita 16¢by sorafenibem a sunitinibem; naopak uZiti temsirolimusu u PRCC se

jevi se sklonem k vétSimu benefitu nez u svétlobunééného RCC

*rezistence na VEGF automaticky neznamena rezistenci na inhibitory mTOR, jakym je everolimus

nou perkutanné pod CT navigaci (obr. 2a,b,c). RFA pusobi
lokalni destrukci a nekrézu tkani vlivem expozice zvySené tep-
loty. Dle nasich zkuSenosti je metoda obvykle velmi dobfe to-
lerovana i star§imi nemocnymi. RFA ma u nas zatim domi-
nantni vyuziti pfedevS§im pro nizsi ekonomickou naro¢nost
oproti kryoablaci.

Resekce metastaz, které se u RCC mohou vyskytnout prak-
ticky v jakémkoliv organu, patfi ke standardnim postupdm.
NejCastéjSim mistem metastatického postizeni jsou plice. Ske-
let, mozek, nadledviny a jatra patfi mezi dal§i casta mista moz-
nych metastaz. Odstrafiovani vzdalenych solitarnich metastaz
je povazovano za optimalni postup, pokud je vykon technic-
ky mozny (31, 36). Provadi se metastazektomie v retroperi-
toneu, jatrech a dalSich vnitfnich organech ¢i ve skeletu (63).
Pfiznivé vysledky je mozné doséhnout i pfi dalSich resekcich
v ramci druhé Ci tfeti recidivy metastaz. Vysledky jiz nejsou tak
dobré jako po primarni metastazektomii, ale i tak je mozné do-
sahnout 5letého preziti v 29 %. Zavaznym nalezem jsou me-
tastazy RCC v nosném skeletu. U RCC se jedna pfedevsim
o osteolyticka, vysoce vaskularizovana a destruktivné se cho-
vajici metastaticka loziska (16). Z jejich podstaty pak vyplyva
pfislusna symptomatologie s algickymi syndromy, patologic-
kymi frakturami, kdy nejsou vzacnosti radikulopatie ¢i myelo-
patie pfi infiltraci nervovych struktur s rizikem paréz &i plegii
pfi infiltraci patefniho kanalu. Pfi konve€nim chirurgickém oSet-
feni je napfiklad pfi provadéni somatektomie obratlového té-
la nutné pocitat se znacnymi krevnimi ztratami a se stabiliza-
ci patefe pomoci osteosyntetického materialu mnohdy z obou
pfistupl (pfedniho i zadniho), a tedy se zna¢nou zatézi pro
nemocného.

Obdobné jako pfi oSetfeni primarniho RCC patfi do kom-
plexni pé€e miniinvazivni techniky pro oSetfeni metastatic-
kych lozisek. Jedna se opét pfedevsim o selektivni embo-
lizaci a RFA. V pfipadé, Ze se jedna o metastazu ve skeletu,
pak je miniinvazivni vykon oznacovan jako vertebroplasti-
ka ¢i cementoplastika v zavislosti na lokalizaci metastazy
(31). Po uvodni embolizaci se pouziva RFA dopInéna o na-
slednou cementoplastiku, ktera stabilizuje misto ve skeletu
po predchozi destrukci nadorového loziska. Jedna se o mo-
dality minimalni invaze s aplikaci nizce visk6zniho kostni-
ho cementu pod CT navigaci perkutanné zavedenou jeh-
lou pfimo do destruovaného skeletu postizeného nadorem.
Kromé stabiliza¢niho efektu pfimo aplikovaného cementu
se na protinadorovém efektu podili chemické slozeni a fy-
zikalni tepelny efekt vznikajici pfi tuhnuti cementového ak-
rylatového polymeru Metody jsou vhodné zejména u struk-
turélnich osteolytickych zmén skeletu s probé&hlou nebo
hrozici patologickou frakturou (obratle, skelet panve atd.).
Kromé lokalni Ié¢by kostnich metastaz se v komplexnim pfi-
stupu k této problematice uplatiiuje snaha o ¢asné vytipo-
vani nemocnych ohrozenych kostnimi komplikacemi (24,
66) a jejich systémova lécba (67, 68) novymi efektivnimi bis-
fosfonaty (zoledronat).

Zcela novou a principialné odliSnou abla¢ni metodou
se slibnymi klinickymi vysledky je technika vyvinuta pod ozna-
&enim Nanoknife®. Z aktivni ¢asti zavedenych jehel do ob-
lasti tumoru se $ifi vysokonapétové pulzy do celého loZiska,
které vedou k destrukci buné€nych membran s naslednou
apoptdzou bunék v nadorovém lozisku. Jde o tzv. ireverzibil-
ni elektroporaci (64), tedy ,studenou ablaci®, kdy nedochazi
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k tvorbé tepla a nedochazi k poSkozeni nervl a velkych cév
(> 2 mm) ani dalSich tubularnich struktur (napf. mocovod)
v blizkosti intervenovaného loziska. Po provedené intervenci
neni narusena struktura pojivové tkané, kterou obsahuji
vSechny tyto dllezité struktury (mocova trubice, ureter atd.).

Biologicka léCba predstavuje novy zlaty standard systémo-
vé lécby mRCC a prekonava vysledky (9, 37, 65) v minulosti
zaznamenané pii rezimech pouzivajicich imunoterapii. Mez-
nikem ve vyvoji systémové lécby mRCC se stala studie pub-
likovana v roce 2007 (40), porovnavajici efektivitu do té doby
standardné pouzivaného interferonu alfa (IFN-o.) s novym pre-
paratem — sunitinib (Sutent®). Sunitinib je selektivni oxindol ty-
rozin kindzovy inhibitor (TKI), ktery fadime k preparatim tzv.
biologické lécby. Principem biologické 1é€by blokujici angio-
genezi je inhibice urcitych proteinl tyrozin kinazy a jejich re-
ceptortl, mezi které patfi pfedevsim vaskularni endotelialni ri-
stovy faktor (VEGFR) a také receptor pro rlistovy faktor
z destiCek (PDGFR). Nasledkem a hlavnim mechanismem
ucinku antiVEGF terapie je silna inhibice angiogeneze a na-
sledna inhibice proliferace nadorovych bunék. Jednalo se
o studii lll. f&ze srovnavajici sunitinib (50 mg/den podavaném
v cyklu 4 tydnd a nasledovaném 2 tydny bez |é¢by) versus
IFN-o. podavanych v 1. linii lééby mRCC, kdy byla zazname-
nana objektivni odpovéd (RR — response rate) na |écbu ve
31 % (sunitinib) versus 6 % (IFN-a). Pfi podani sunitinibu do-
Slo ke statisticky vyznamnému prodlouzeni PFS, ktery byl ve
vétvi se sunitinibem vice nez dvakrat delSi (11 mésicu ver-
sus 5 mésicl, p < 0,000001). Jednalo se o prvni jasny du-
kaz, ze sunitinib je U¢inngjsi v 1. linii systémové lé¢by u mRCC
nez konvenéni imunoterapie (40). Tento zfejmy pokrok
v systémové 1é¢bé mRCC, ktery pfinasi pro nemocné biolo-
gicka lécba, se odrazil do novych standardnich postupt a bio-
logicka |é¢ba se stala doporuc¢enou v 1. i ve 2. linii 1éCby
mRCC jiz v roce 2007 v platnych doporu¢enich EAU Guide-
lines pro Iécbu mRCC. DalSi analyzou dat, kdy pokud byli
zhodnoceni pacienti lé¢eni pouze samotnym sunitibem &i INF,
bylo potvrzeno statisticky vyznamné delSi pfezivani nemoc-
nych lé¢enych sunitinibem (69). Kromé& sunitinibu (Sutent®)
(40), byly do klinické praxe pro 1ébu mRCC zavedeny dalsi
preparaty, které se staly soucasti IléCebnych algoritml (70-75),
mezi né patfi: sorafenib (Nexavar®), bevacizumab (Avastin®),
temsirolimus (Torisel®), everolimus (Afinitor®) a pazopanib
(Votrient®). Rovnéz u téchto dalSich preparatli byl zjistén Kli-
nicky benefit IéCby oproti pfedchozim rezimim systémové 1é¢-
by. Cilena biologicka Ié¢ba (tab. 3) je v souCasnosti standar-
dem v 1. a ve 2. linii [é¢by mRCC. Molekularni diagnostika
a lécba podobné jako u dalSich malignit pfedstavuje v sou-
Casnosti velmi slibny a intenzivné zkoumany pfistup také
u RCC (76).

ZAVER

Pro dosazeni optimalnich vysledkl 1ééby RCC (kontrola
nadoru pfi zajisténi dobré kvality zivota) je tfeba uplatriovat
komplexni multioborovy pfistup. Jedné se o integraci chi-
rurgické 1é¢by véetné miniinvazivnich technik (laparoskopie
a robotika) s rezimy efektivnéjsi cilené biologické 1écby. Ve
vhodnych pfipadech pouziti radioterapie, radiochirurgie,
radiofrekvenéni ablace, selektivni embolizace, pouziti bis-
fosfonatl ¢i radionuklidl pfi prevenci a terapii skeletalnich
komplikaci v kombinaci s ortopedickymi intervencemi a sta-
bilizacemi v€etné miniinvazivnich cementoplastik a verteb-
roplastik atd. Je zfejmé, Ze jednotlivé histologické typy RCC
s jejich genetickymi a molekularnimi odliSnostmi budou mit
jinou odpovéd na nové preparaty biologické lé¢by. VSechny
soucCasné trendy spéji ke komplexnimu, ale pfitom indivi-
dualnimu pfistupu k nemocnym. Pro kvalitni diagnostiku
a lécbu RCC je nezbytna uzka spoluprace rady specialistl.
Je nutné vyuzit celé spektrum novych moznosti v rutinni pé-
¢i o nemocné s RCC.
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Zkratky
CNE — cytoredukéni nefrektomie
CPB — kardiopulmonalini bypass
CT — vypocetni tomografie (computed tomography)
EAU — Evropska urologicka spole¢nost
(European Association of Urology)
FLT — fludeoxythymidin
HIF faktor ~ — hypoxii indukovany faktor (hypoxic-inducible factor)
ChRCC — chromofobni karcinom ledviny
IL — interleukin
INF — interferon
mRCC — metastaticky karcinom ledviny
(metastatic renal cell carcinoma)
MRI — magneticka rezonance
(magnetic resonance imaging)
mTOR — sav¢i rapamycinovy cilovy receptor (mammalian
target of rapamycin)
NOTES — operace vyuzivajici pfirozenych télnich vstupt
(natural orifice translumenal endoscopic surgery)
(O] — doba preziti (overall survival)
PDGF faktor — ristovy faktor z desti¢ek

PET
PFS

PRC

pVHL

RCC
RFA
RR
TKI
TNM

TSC

usG
VEG

VHL

(platelet-derived growth factor)
— pozitronova emisni tomografie
— obdobi bez progrese choroby
(progression-free survival)
C — papilarni karcinom ledviny
— von Hippel-Lindaulv protein
— karcinom ledviny (renal cell carcinoma)
— radiofrekvenéni ablace (radiofrequency ablation)
— objektivni odpovéd (response rate)
— tyrozinkindzovy inhibitor (tyrosine kinase inhibitor)
— nadorova klasifikace
(tumor; uzlina = node; metastaza)
— komplex tuberoézni sklerézy
(tuberous sclerosis complex)
— ultrasonografie
F faktor — vaskularni endotelidini ristovy faktor
(vascular endothelial growth factor)
— von Hippel-Lindauova choroba
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Lpravy

Planované akce odbornych slozek CLS JEP - duben 2011

DUBEN
18. dubna 2011
VI. jednodenni konference
imunologickych laborantt
Misto: Pardubice
Poradatel: Sekce imunologickych labo-
ranti CSAKI CLS JEP

20. dubna 2011

Novinky v anesteziologii, intenzivni
mediciné a lIécbé bolesti
Misto: Olomouc, Teoreticke Ustavy LF UP
Poradatel: Spolek lékafd CLS JEP
v Olomouci ve spolupraci s Klinikou
anesteziologie a resuscitace FNOL a LF
UP v Olomouci

19. dubna 2011
Pracovni den posudkovych lékaft
Misto: Lékarsky dim, Praha 2
Poradatel: Spole¢nost posudkového lé-
kafstvi CLS JEP

19. dubna 2011
Alergie na bilkovinu kravského
mléka Colitis ulcerosa
Misto konani: Pelhfimov, hotel Slavie
Poradatel: Spolek Iékarli Pelhfimov

20. dubna 2011
Sezonni alergicka onemocnéni,
moznosti prevence pribéhu
respiraénich onemocnéni
Misto konani: Kladno, Trojanova 309
Poradatel: OSPDL CLS JEP

222

21. dubna 2011
Diagnostika a lIécba chronické
plicni hypertenze

Misto: Liberec, knihovna
Poradatel: Spolek Iékafu ¢eskych Libe-
rec

27. dubna 2011
Pfednaskovy vecer Spolku lékaf
CLS JEP v Olomouci
Misto konani: Olomouc, Teoretické

ustavy LF UP
Poradatel: Spolek Iékafi Olomouc

21. dubna 2011
Diferencialni diagnostika
zachvatovych stavil
Misto: Pisek }
Poradatel: SL v Pisku CLS JEP

21.a 22. dubna 2011
10. brnénské dny prednemocnicni
neodkladné péce
Misto: Mikulov, hotel Galant
Poradatel: Spole¢nost urgentni medici-
ny a mediciny katastrof CLS JEP

27. dubna 2011
ORL problematika v ordinaci
détského lékare
Misto: Liberec
Poradatel: Ceska pediatricka spole¢-
nost CLS JEP

27. dubna 2011
Prednaskovy vecer Spolku lékaft
v Olomouci na téma OSTEOLOGIE
Misto: Olomouc
Potadatel:Spolek lékafi CLS JEP
v Olomouci ve spolupraci se lll. interni
klinikou FNOL a LF UP v Olomouci

28. dubna 2011
371. prednaskovy vecer SL
Litomysl na téma:
Novéjsi pohled
na paracetamol -
pfehodnotime
jeho soucasné indikace
k l1écbé ?
Misto: Litomysl, hotel Zlatéa Hvézda
Poradatel: Spolek lékafl ¢eskych Lito-
mysl

28. az 30. dubna 2011
XVIl. sympozium o morfologii
a funkci streva
Misto: Staré Splavy u Machova jezera
Pofadatel: Ceska pediatricka spole¢-
nost CLS JEP,Ceska gastroenterolo-
gicka spolecnost CLS JEP

29. a 30. dubna 2011
VI. sympozium o Iécbé bolesti
Misto: Brno
Pofadatel: Ceska neurologicka spoleg-
nost CLS JEP, Spolecnost pro studium
a lé¢bu bolesti CLS JEP

29. a 30. dubna 2011
Freudovy dny
Misto: Pribor
Poradatel: Psychiatricka ambulance
Pribor, Psychiatricka klinika FN Olo-
mouc

29. a 30. dubna 2011
Projekt ABI
Misto: Horni Cerekev
Pofadatel: Angiologicka spole¢nost
CLS JEP a Ustav vSeobecného |ékar-
stvi 1. LF UK Praha
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Prehledovy ¢lanek

Hlubokd mozkové stimulace u extrapyramidovych
poruch pohybu — prazska zkugenost

12Dy3san Urgosik, 2Robert Jech, 2Evzen Rizicka, 'Filip Rozicka,
"Roman Lis¢ak, Vilibald Vladyka

'0ddéleni stereotaktické a radiagni neurochirurgie Nemocnice Na Homolce, Praha
2Univerzita Karlova v Praze, 1. léka¥ska fakulta, Neurologické klinika a Centrum klinickych neurovéd VFN

SOUHRN

Hluboké mozkova stimulace v bazdlnich gangliich mé své nezastupitelné misto v 16¢bé extrapyramidovych poruch pohybu. Nejéastsii jsou takto
lé¢eni pacienti s Parkinsonovou chorobou (PN), esencidlnim tresem (ET) a vybranymi typy dystonii. Standardné jsou elektrody zavédény do
nucleus subthalamicus (STN), vnittniho pallida (GPi) a ventralniho intermediélniho jadra thalamu (VIM). STN je hlavnim cilem stimulace pro PN,
GPi je vyuzivéno pro lécbu dystonii a PN, stimulace VIM dobte ovliviiuje tres. Pri spravné indikaci nemocnych a presné provedené implantaci
stimulace odstrafiuje nebo snizuje rigiditu (PN), hypokinezi (PN), t¥es (ET, PN) a dyskinezi (dystonie, PN). V Centru pro extrapyramidové poruchy
pohybu v Praze podstoupilo hlubokou mozkovou stimulaci 127 nemocnych. Z toho 86 pacientd légeno pro PN, 19 nemocnych pro dystonii
(jedenéct primérnich generalizovanych dystonii, p& primarnich cervikalnich dystonii, jedna segmentové dystonie kraniocervikalni, dvé
sekundérni generalizované dystonie) a 22 nemocnych pro tremor (20 ET, dva jiné typy tremoru). Intraoperaéné se nam podailo odstranit rigiditu
u PN v 95 % pripadd a ties u ET v 93 %. Pozitivni efekt stimulace se u dystonii objevil v 95 % s latenci tydnd. Prechodné peroperaéni morbidita
se objevila v 8 %, intrakraniélni krvéceni v 1 %, infekéni komplikace v 6 % a problémy se stimulaénim materidglem v 7 %.

Kli¢ova slova: hlubok& mozkové stimulace, stereotaxe, Parkinsonova nemoc, tremor, dystonie.

SUMMARY

Urgosik D, Jech R, Rozicka E, RuzZicka F, Liséak R, Vladyka V. Deep brain stimulation in movement disorders: a Prague-center experience
Deep brain stimulation (DBS) in the basal ganglia plays an irreplaceable role in the treatment of Parkinson’s disease (PD), essential tremor (ET),
and some types of dystonia. Electrodes are typically inserted into the subthalamic nucleus (STN), the internal globus pallidus (GPi) and the ventral
intermediate nucleus of the thalamus (VIM). Stimulation of the STN is the main objective in PD, GPi in the treatment of dystonia and PD, and VIM
stimulation is effective against tremor. In patients indicated for DBS treatment, stimulation eliminates or reduces rigidity (PD), hypokinesia (PD),
tremor (ET, PD) and dyskinesias (dystonia, PD). At the Center for Movement Disorders in Prague, DBS has been performed in 127 patients: in 86
patients for PD, 19 patients for dystonia (11 primary generalized dystonia, 5 primary cervical dystonia, 1 segmental craniocervical dystonia),
and in 22 patients for tremor (20 ET, 2 other types of tremor). Intraoperatively we have succeeded in eliminating rigidity in 95% of cases of PD,
and tremor in 93% of cases of ET. The positive effect of stimulation on dystonia appeared in 95% with a latency of weeks. Transitory intraoperative
morbidity occurred in 8%, intracranial hemorrhage in 1%, infectious complications in 6%, and problems with hardware in 7%.

Key words: deep brain stimulation, stereotaxy, Parkinson’s disease, tremor, dystonia. Ur.
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Hluboka mozkova stimulace (DBS — deep brain stimulati-
on) se stala v souasné dobé& dominantni chirurgickou Ié¢-
bou riznych forem extrapyramidovych poruch pohybu (mo-
vement disorders). Jde o funkéni stereotaktickou
neurochirurgickou metodu, ktera pouziva miniinvazivni pfi-
stup do nitrolebniho prostoru, specifické zafizeni — stereo-
takticky ram (obr. 1) — a zobrazovaci metody k pfesné loka-
lizaci mista operaéniho zasahu. DBS se rozvijela nejvice
v prubéhu poslednich dvou dekad zejména pfi neurochirur-
gickém feseni Parkinsonovy choroby (PN) a rliznych forem
tfesu (1-7). Chronické stimulace bazéalnich ganglii (STN —
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nucleus subthalamicus, VIM — ventralni intermedialni jadro
thalamu a GPi — ventroposterolateralni oblast vnitfniho pal-
lida) pomoci intracerebralné (obr. 2) zavedenych elektrod
a implantovaného neurostimulatoru (obr. 3) se tak stala ru-
tinni metodou Ié€by pro vybrané pacienty s PN a esencial-
nim tremorem (ET). Indikace DBS se zahy rozsifily i pro dal-
§i extrapyramidové poruchy pohybu, konkrétné na rizné
formy dystonii. Vybér mista pro implantaci l[é¢ebnych elekt-
rod vychazi ze zkuSenosti s ablativnimi (destruktivnimi) vy-
kony (nejCastéji radiofrekvencni termoléze), které v dané lo-
kalizaci vedly k dobrému efektu, ale ¢asto také k nezadoucim
pfiznakiim. Ukazalo se, Ze U¢inek chronické stimulace o vy-
soké frekvenci (130 Hz) vede k podobnym vysledk(im, kte-
ré jsou vSak reverzibilni. To se tyka jak pozitivnich, tak i ved-
lejSich nezadoucich ptiznakd. Uginek trva jen po dobu
elektrického drazdéni. Dalsi vyhodou DBS je, Ze uprava sti-
mulaénich parametrd mize zvysit efekt stimulace a snizit
vedlejsi pfiznaky. ZpUsob jak chronicka stimulace ovliviiuje
jednotlivé projevy nemoci vSak neni zcela jasny. Perma-
nentni stimulace pfi DBS vede pravdépodobné k aktivaci
okruhu mezi danym jadrem, thalamem a kortexem spiSe nez
k lokalni inhibici v misté elektrického drazdéni (8, 9). Pres-
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Obr. 3. Intracerebralni stimula¢ni elektroda a implantabilni neurosti-
mulator

toze mechanismus ucinku chronické elektrické stimulace
v bazalnich gangliich je stale pfedmétem diskuze, empirie
ukazuje na velmi dobry efekt této neurochirurgické metody
u rozliénych extrapyramidovych poruch hybnosti.
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HLUBOKA MOZKOVA STIMULACE -
OPERACNI VYKON

Operacni vykon se sklada ze dvou fazi. V prvni fazi dochazi
k implantaci intracerebralnich Ié¢ebnych elektrod a ve druhé
k implantaci neurostimulatoru.

Prvni faze probiha vétSinou (mimo nemocné s tézkymi dys-
tonickymi pfiznaky) v lokalni anestezii ve spolupraci s ne-
mocnym. Operace zacina nasazenim stereotaktického ramu,
ktery je v lokalnim znecitlivéni upevnén transdermalné Srou-
by do lamina externa kalvy.

Obr. 4. Predni (AC) a zadni (PC) komisura na horizontalnim fezu mag-
netické rezonance

Obr. 5. Schéma implantovaného stimula¢niho systému (elektroda,
spojovaci kablik, neurostimulator)

Dal$i fazi je zaméfeni cile. K ni se dnes v naprosté vétsi-
né neurochirurgickych center pouzivd magneticka rezonance
(MRI). Spole¢nym zobrazenim intrakranialniho prostoru a ste-
reotaktického ramu mGzeme presné definovat (stanovenim ko-
ordinat) libovolny bod v hloubi mozku. K ureni, ktera ¢ast
mozku je nas cil (samotna nervova jadra jsou v nékterych pfi-
padech obtizné zobrazitelnd), slouzi tzv. vnitini vztazné body,
anatomicky definované nervové struktury, které jsou pomoci
zobrazovacich metod dobfe viditeIné — nejCastéji commisura
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anterior (AC) a posterior (PC) (obr. 4). Po zadani jejich polo-
hy do stereotaktického atlasu (10) Ize urcit, v jaké vzdalenos-
ti se vzhledem ke vztaznym boddm nachdzi cilova struktura
(napf. GPi, VIM nebo STN), a stanovit jeji soufadnice. Po sta-
noveni soufadnic cile dochazi k samotné operaci. Z trepa-
nacniho navrtu frontalné pfed koronarnim Svem jsou do ba-
zalnich ganglii stereotakticky zavedeny testovaci elektrody,
které slouzi k funkénimu potvrzeni vypocitaného cile. Nejlep-
Si pozice pro implantaci chronické 1éCebné elektrody je pak
ovérena elektrofyziologicky pomoci mikroregistrace, tj. sni-
manim elektrické aktivity neuronové populace v bazalnich
ganglii a klinickou odpovédi na intracerebralni diagnostickou
stimulaci (11). Poté jsou testovaci elektrody zaménény za tr-
valé.

Druha faze probiha v celkové anestezii a spoc¢iva v im-
plantaci neurostimulatoru do podkozni kapsy na hrudniku a je-
ho spojeni s elektrodami pomoci spojovacich kablikd vede-
nych podkoznim tunelem pres §iji a skalp. Ve vybranych
pfipadech (napf. u dystonii) je prvni i druha faze provadéna
v jedné dobé v celkové anestezii (obr. 5).

Za treti fazi operace mizeme povazovat nastaveni stimu-
lacnich parametrl neurostimulatoru, ktera se provadi tran-
skutanné pomoci magnetické hlavice programovaci konzole.
Stimulace se zahajuje zpravidla od 4. tydne po implantaci, {j.
v dobé, kdy odezni pfipadny otok mozkové tkané obkruzujici
stimula¢ni kontakty elektrody. Parametry stimulace se pohy-
buji v tomto rozmezi: amplituda 0,5 az 4 V, Sife pulzu 60 az
450 us, frekvence 130-180 Hz. V nékolika ambulantnich se-
zenich se nastavi dle klinického stavu optimalni hodnota sti-
mulace a upravi se farmakologicka léCba. Stabilizace stavu se
obvykle dosahuje za 3—6 mésicl od implantace. Parametry
stimulace a 1é¢by pak zpravidla zUstavaji dlouhodobé bez vét-
Sich zmén. Stimulace mGze pokracovat dozivotné, pficemz je-
dinym omezenim je kapacita bateriovych ¢lankd napajejicich
stimulator, ktery proto musi byt cca za 4-6 let vyménén, aniz
by bylo nutné manipulovat se stimula¢ni intracerebralni elek-
trodou.

VYBER PACIENTU PRO DBS

Vybér pacientd u riznych chorob se fidi rizné slozitymi kri-
térii, zakladem vS$ak zlstava pravidlo, Ze k neurochirurgické-
mu zakroku jsou indikovani ti nemocni, u nichz selhava kon-
zervativni 1é¢ba. Nejslozitéjsi indikaci pro DBS je PN. Mimo
tuto chorobu budeme hovofit o tremoru a dystoniich.

Parkinsonova nemoc

Indikace k DBS vznikéa predevsim v téch pfipadech, kde far-
makoterapie selhava pro vyrazné pozdni komplikace, jako je
kolisani hybnosti a dyskineze v souvislosti s Ié¢bou L-DOPA.
Pfi rozvaze, zda je nemocny vhodny pro implantaci DBS
systému, se fidime v sou€asné dobé uznavanymi kritérii (12).
Protoze implantace elektrod je u PN nej¢astéji cilena do STN,
budeme hovoiit o indikacich pro toto jadro.

Hlavni indikacni kritéria (v heslech):

1. klinicky jist4 diagn6za idiopatické PN podle v&eobecné
prijimanych kritérii,

2. trvéni onemocnéni nejméné 3 roky,

3. invalidizujici fluktuace hybnosti nebo dyskineze ne-
zvladnutelné véemi dostupnymi prostfedky farmakote-
rapie,

4. vyrazna hybna odpovéd na dopaminergni podnét,

5. intaktni kognitivni funkce.

Pomocnd indikacni kritéria:
1. vék pacienta do 60 let (relativni kritérium, které zvySuje
uspésnost a funkéni pfinos vykonu),
2. trvani PN do 10 let (opét relativni kritérium),
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3. nepfitomnost deprese (anamnesticka depresivni epizo-
da pacienta nevyluCuje, ale snizuje Uspésnost vykonu),
4. pacient musi byt schopen plné pochopit mozny pfinos
a rizika operace, musi chtit a byt schopen dokonale spo-
lupracovat pred, pfi a po operaci, véetné dlouhodobého
pooperacniho sledovani a ¢astych kontrol.
Hlavni vylucovaci kritéria (stavy a projevy, které jsou
neslucitelné s vlastnim vykonem nebo prokazafel:'lé vedou
k pooperacnim komplikacim a k nedéinnosti DBS):
1. anamnéza a pfiznaky svédcici pro jiné onemocnéni nez
je PN,
2. demence,
3. psychotické projevy vcetné polékovych,
4. nedostate¢na odpovidavost PN pfiznak( na farmakolo-
gickou dopaminergni stimulaci.

Pomocna vyluéovaci kritéria (stavy, které komplikuji vlasini
vykon a pooperaéni funkéni restituci, nékteré je ale mozno
farmakoterapii, psychoterapii upravit):
1. ischemické léze &i jiné strukturalni zmény bazalnich
ganglii nebo vyrazna ischémie mozku,
. floridni deprese,
. nepfimérené ocekavani efektu uzdravy,
. nedostate¢na vule pacienta a pe€ovatelud (rodiny) ke spo-
lupraci.

A~ W

Tremor (mimo parkinsonsky tfes)

Indikace k DBS je podstatné méné sofistikovana nez u sa-
motné Parkinsonovy nemoci. Stimulace vybraného cile pozi-
tivné ovliviiuje tfesy rliznych etiologii (ET, mozeckovy tfes, Hol-
mesUm (rubralni) tfes i tremor u perifernich neuropatii (napf.
monoklonalni gammapatie IgM a IgG) (13). NejCastéji se in-
dikuje k operaci ET. Parkinsonsky tfes se fesi v komplexu ce-
Ié nemoci a klasicky thalamicky cil neni vhodnym cilem, pro-
toze ostatni pfiznaky na tuto stimulaci pfili§ nezabiraji. Obecné
Ize fici, ze vhodnym kandidatem je nemocny s takovym
tfesem, ktery mu znemoznuje spole€enské uplatnéni (Siroky
pojem zahrnujici obtize pfi vykonu zaméstnani i ztratu samo-
obsluhy v bézném zivoté) a adekvatni medikamentozni tera-
pie je bez efektu. Hlavnim indika¢nim kritériem je tedy tézky
invalidizujici akeni tfes stupné 3—4 dle pfislusné skaly (14).
Lépe se stimulaci odstraniuje tfes akralnich ¢asti koncetiny nez
tremor vychazejici z proximalnich partii, z hlavy a trupu.

Dystonie

Dystonie je heterogenni onemocnéni. Jednotlivé formy dys-
tonie jsou klasifikovany na zakladé etiologie (primarni, se-
kundarni — v€etné heredodegenerativni pficiny), zatatku one-
mocnéni (Casny, pozdni nastup) a oblasti postizeného téla
(fokalni, multifokalni, segmentové, hemidystonie, generalizo-
vana), proto je také obtizené najit spole¢na indikacni kritéria.
Konzervativni 1éCba neni obecné pfilis Uspésna s vyjimkou
aplikace botulotoxinu, ktera ma pfedevsim efekt u fokalnich
dystonii. DBS metoda proto nasla své uplatnéni i u mnohych
typl dystonii, a to pfedevSim u primarnich a nékterych s he-
redodegenerativni etiologii nemoci (15). Pfestoze v literarnich
odkazech je mozné najit Uspésnou aplikaci DBS u riznych
typl dystonii, kdy pocet pacientd s implantaci nepfesahuje né-
kolik zminénych pfipadl, nej¢astéji je tato metoda pouzivana
u primérnich generalizovanych (16) a cervikalnich dystonii.

Vybér stereotaktickych cilt pro implantaci elekirod

Pro dobry Uspéch operace je dllezity spravny vybér mis-
ta, kam zavedeme mozkové elektrody. Ackoliv je patrna sna-
ha mnoha center nachazet nové cile pro DBS u stavajicich in-
dikaci a vyuzivat stavajici anatomické cile pro nové nemoci,
zlistava zlatym standardem pro stereotaktickou neurochirur-
gii nasledna trias anatomickych struktur pouzivanych pro im-
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Tab. 1. Ovlivnéni pfiznakl extrapyramidovych poruch dle mista DBS stimulace

Nemoc Pfiznak - ci
VIM GPi STN
tres +++ ++ ++
hypokineze - ++ -
Parkinsonova nemoc rigidita + ++ T+
L-DOPA indukované dyskineze - +++ +Jog§‘£:$?gir}"éeégy
tremor jiné etiologie tfes +++ - -
dystonie dystonické pfiznaky - o+ -

DBS — deep brain stimulation, VIM — ventralni intermedialni jadro thalamu, GPi — vnitini pallidum, STN — nucleus subthalamicus

Obr. 6. Nucleus subthalamicus (STN): koronalni fez T2 vazené se-
kvence, Sipka oznacuje STN jadro

Obr. 7. VIM jadro thalamu a oblast vnitfniho pallida v AC — PC
roviné

Magnetickéa rezonance — sekvence inversion recovery: levy predni
krouzek (z pohledu ¢tenafe) na hranici vnitiniho pallida zobrazuje
trajektorii pro zacileni ventroposterolateralni ¢asti pallida; pravy zad-
ni krouzek ukazuje cilovy bod pro implantaci elektrody do VIM jad-
ra thalamu
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plantaci intracerebralnich elektrod u extrapyramidovych po-
ruch (10). Kazdy cil ma moznost ovlivnit jiné pfiznaky nemo-
ci (tab. 1):

1. Nucleus subthalamicus (STN) — univerzalni jadro (obr. 6)
pro komplexni ovlivnéni pfiznakl PN; velice dobfe ovliviuje,
rigiditu, tfes i hypokinezi. STN je uzivan jako cil hlavné u PN
(5, 7).

2. Ventroposterolateralni (VPL) oblast vnitfniho pallida (GPi)
v blizkosti odstupu ansa lenticularis ze senzomotorické pro-
jekéni oblasti bazalnich ganglii (obr. 7). Zasah v GPi nejlépe
ovlivriuje dopaminergné indukované dyskineze u PN, rigiditu,
méné pak tfes a hypokinezi (17). V sou¢asné dobé je domi-
nantnim cilem pro Ié¢bu dystonii (16, 18, 19).

3. Ventrélni intermedialni (VIM) jadro thalamu (obr. 7), kte-
ré je soucasti ventralniho lateralniho (VL) jadra. Zasah ma su-
verénni Ucinek na tremor rlizné etiologie, lehce ovliviuje i ri-
giditu. Nejcastéji pouzivan u lé¢by ET (3).

KLINICKY EFEKT HLUBOKE
MOZKOVE STIMULACE

Parkinsonova nemoc a esencidlni tfes

Redukce rigidity, hypokineze a tfesu nastava v fadu sekund
az hodin po zacatku stimulace a relativné velmi rychle je patr-
ny i efekt na komplexni pohyb nemocného. Pro celkové vy-
hodnoceni klinického efektu 1é¢by u PN jsou pouzivany rizné
Skaly hodnotici jak motorické, tak nemotorické pfiznaky. Za-
kladem zlstava skéla Unified Parkinson’s Disease Rating sco-
re (UPDRS), ktera v podobé jednotlivych podskupin mimo jiné
shrnuje hodnoceni motorickych pfiznakll v€etné dyskinéz
(UPDRS lil a IV) a denni aktivity nemocného (UPDRS Il). Kom-
plexni hodnoceni PN nemocnych je relativné komplikované,
proto pro rychlejsi orientaci byvaji ve zkratce uvadény prede-
v§im vysledky motorickych funkcich nemocnych. DBS s cilem
v STN a GPi vyznamné redukuje vSechny kardinalni motoric-
ké pfiznaky (viz tab. 1) az na poruchy chize a stoje, které pred
operaci nebylo mozno ovlivnit L-DOPA preparaty. Dobry efekt
stimulace dokumentuji ¢etné prace. Podle riznych studii se
hybné funkce nemocnych (UPDRS lIl) pfi DBS zlepSily v pru-
méru 0 31 % (20) az 56 % (21) ve srovnani se stavem pred
operaci, dyskinéze (UPDRS V) se v priméru zredukovaly
064 % (21) az 76 % (22) a denni aktivita (UPDRS 1) zlepsila
0 32 % (20) az 50 % (23). Stimulace v STN navic vedla k vy-
znamné redukci antiparkinsonské medikace (24).

U ET je hodnoceni stavu nemocného jednodussi. Zakladem
je klasifikace intenzity tfesu ve Skale 0—4. Podle rGznych au-
tord DBS u ET vedla k signifikantni dlouhodobé redukci tfesu
koncetin od 86 % (25) do 90 % (26).

Dystonie

Efekt DBS na dystonie nastupuje s latenci nékolika tydn(
az mésicu. Tento fakt spolu s rliznorodosti obraz(i jednotlivych
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dystonii ponékud komplikuje hodnoceni ucinku DBS. U né-
kterych typ( dystonii po¢et nemocnych Ié¢enych pomoci DBS
nepresahuje ramec kazuistik a obecné je po¢et hodnocenych
nemocnych v publikované literatufe maly. Je vSak i pfesto zfej-
my az vynikajici efekt DBS u primarnich generalizovanych
(GD) a cervikalnich (CD) dystonii hodnoceny Skalou Burke-
Fahn-Marsden dystonia rating scale (BMFDRS) pro genera-
lizované pfiznaky (27) a Toronto Western Spasmodic Torticollis
Rating Scale (TWSTRS) pro cervikalni dystonické pfiznaky
(28). ZkuSenosti ukazuiji, ze DBS u GD zlepSuje BMFDRS vi-
ce u déti nez u dospélych. Napfiklad Vasques et al. (15) uved-
li pozitivni zménu o 79 %, U CD vedla DBS ke zlepSeni pfi-
znakl cca o 60 % dle TWSTRS (29, 30).

RIZIKA A VEDLEJSi EFEKTY DBS

DBS je neurochirurgicka operace, pfi které jsou intrace-
rebralné zavadény elektrody a implantovan dalsi cizorody ma-
terial. Operace s sebou tedy nese v prvni fadé rizika vzniku
intrakranialniho krvaceni a vys$si incidence infekénich kompli-
kaci. Intrakranialni hematomy jsou popisovany v 1-5 %
(31-33), infekce v 1-15 % (34-36), pfechodna intraoperacni
morbidita az v 21 % (36), komplikace se stimulaénim mate-
riadlem (hardware) az v 15 % (37).

Vedlejsi efekty

Stejné jako lécebné, tak i nezadouci ucinky DBS jsou re-
verzibilni, trvaji jen po dobu stimulace. Navic se daji ovlivnit
zménou stimulaénich parametrl. Charakter vedlejSich pfi-
znak( zavisi na poloze stimulaéni elektrody a jejimu vztahu
k funkéné dllezitym oblastem mozku, zejména jde o vnitini
kapsulu, opticky a okulomotoricky nerv. Stimulace pfili§ bliz-
ka k témto strukturam evokuje typickou kapsularni odpoved,
okohybné poruchy ¢&i fosfeny. Dal§im problémem DBS je sku-
te€nost, Ze nemocni maji implantované elektronické zafize-
ni, které je maze limitovat v dal§im zivoté. Nemocni jsou na-
pfiklad omezeni pfi vySetfeni MRI, pfi rehabilitani 1é¢bé
mikrovinou diatermii, pfi Ié€ebné aplikaci ultrazvuku.

ZKUSENOSTI CENTRA PRO EXTRAPYRAMIDOVE
PORUCHY POHYBU V PRAZE

Vysledek DBS zavisi na spravném vybéru nemocnych
a spravné implantaci elektrod. Vysledek intraoperaéni stimu-
lace dobfe ukazuje, jaka bude pooperacni odezva na elek-
trické drazdéni. Pokud intraoperacni pokles rigidity, tremoru i
hypokineze pfi intraoperac¢ni stimulaci testovacimi elektroda-
mi nejsou uspokojivé, nemiizeme implantovat trvalou lé¢eb-
nou elektrodu a musime pro ni najit jinou pozici. Vyjimkou jsou
nemocni s dystonii operovani v celkové anestezii. V tomto pfi-
padé jsou vyhodnocovany jen vedlejSi nezadouci pfiznaky
a z vybéru pro implantaci Ié¢ebné elektrody je vylouCena ta
pozice, kde pfili§ nizka amplituda stimulu vyvolava zavazné
vedlejSi pfiznaky.

Od roku 1998 do roku 2010 jsme provedli DBS u 127 ne-
mocnych: 86 nemocnych s PN, 19 nemocnych s dystonii (je-
denact primarnich GD, dvé sekundarni GD, pét CD a jedna
segmentova dystonie Sije a trupu ) a 22 nemocnych s tfesem
(20 s ET a dva s jinou etiologii tfesu).

U nemocnych s PN a ET mdzeme souhlasné s literatu-
rou (viz vySe) potvrdit dobry postoperacni klinicky efekt. Prv-
ni nase zkuSenosti s nemocnymi s PN jsme publikovali v na-
Sem tisku v roce 2004 (12). Intraopera¢né se nam podafilo
u PN zcela odstranit jeden z nejdllezitéjSich pfiznakd, tj. ri-
giditu v 95 % pfipadl a u ET tfes v 93 % pfipadi. U dysto-
nii se pozitivni efekt stimulace objevil v 95 % pfipad(, ale
s latenci nékolika tydn(i az mésicl po operaci. Tyto zkuSe-
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nosti s prvni stovkou nemocnych jsou pfijaty k tisku do Cesk
Slov Neurol N (38).

Komplikace se v naSem souboru objevily ve srovnani s li-
teraturou (viz vy$e) na dolni hranici vyskytu a v zavislosti na
typu v tomto zastoupeni: pfechodna intraoperaéni morbidita
v 8 %, intrakranialni krvaceni v 1 %, infekce ve 3 %, kompli-
kace se stimulaénim materidlem (hardware) v 7 % (38).

ZAVER

Hlubokd mozkova stimulace ma své nepochybné misto
v 1é¢bé Parkinsonovy nemoci, riznych forem tfesu a urcitych
typl dystonii, a to jako specialni symptomaticky postup u vy-
branych nemocnych, u nichz je G€inek medikamentdzni 1é¢-
by nedostate¢ny a u nichz vzhledem k charakteru jejich po-
stizeni a k celkovému biologickému stavu toto feSeni skyta
nadéji na dlouhodobé zlepSeni stavu. Pfedpokladem Uspés-
ného efektu DBS je spravny vybér pacient( dle stanovenych
indikacnich kritérii, adekvatni pfedoperaéni vysetfeni, prove-
deni operace a pooperaéni sledovani zkusenym multidiscip-
linarnim tymem ve specializovaném centru.

Zkratky

AC — commisura anterior

BMFDRS — Burke-Fahn-Marsden dystonie rating scale
CD — cervikalni dystonie

DBS — deep brain stimulation (hlubokd mozkova stimulace)
ET — esencidlni tfes

GD — generalizovana dystonie

GPi — vnitfni pallidum

MRI — magnetické rezonance

PC — commisura posterior

PN — Parkinsonova nemoc

STN — nucleus subthalamicus

TWSTRS — Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale

UPDRS - Unified Parkinson’s Disease Rating score
VIM — ventralni intermedialni jadro thalamu
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Prehledovy ¢lanek

Antitrombotickd terapie po operacich chlopni -
sou¢asnd doporuéeni a budouci trendy

Miroslava Benefové

Kardiochirurgické oddé&leni Nemocnice Na Homolce, Praha

SOUHRN

V sou¢asné dobé vzhledem k zvysujicimu se poctu degenerativnich chlopennich vad ve starnouci populaci stoupaiji i pocty operaci chlopni. Kazdy
rok se v sou¢asnosti naimplantuje priblizng 300 000 chlopennich protéz a predpoklad je Ze v roce 2050 se bude nahrazovat priblizng 850 000
chlopni roéné. Po operacich chlopni je zvysené riziko tromboembolickych komplikaci, a proto je indikovéna antikoagulaéni nebo antiagregaéni
l6¢ba. Vybér preparati a dévkovani zavisi na typu provedené operace a na individuélnim riziku daného pacienta v dané situaci. V prehledovém
&énku jsou uvedena jednotlivé schémata lécby vychézejici s doporugeni kardiologickych a kardiochirurgickych spole¢nosti ceskych, evropskych
a americkych s upozornénim na vyhody a rizika dané lécby.

Kli¢ova slova: mechanické chlopenni néhrady, bioprotézy, plastiky chlopni, antikoagulace, antiagregace, warfarin, nefrakcionovany heparin,
nizkomolekularni heparin, kyselina acetylsalicylové, embolie, trombéza.

SUMMARY

BeneSova M. Antithrombotic therapy after heart valve surgery - current evidence and future trends

Degenerative valve disease is a growing problem because of the rising amount of degenerative heart valve disease and valve replacement
operations among the elderly. More than 300,000 prosthetic heart valve replacements are performed each year worldwide and this rate is
projected to increase to as many as 850,000 per year by 2050. There is a higher risk of thomboembolic events following heart valve surgery;
and anticoagulation and antiplatelet therapies are necessary. The drug therapy selection depends on the type of surgery performed and the
individual risk of the patient in any given situation. This article review assesses the benefit and risks of various therapy schemes as recommended
by the Czech, European and American Associations of Cardiologists and Cardiosurgeons.

Key words: mechanical heart valve prosthesis, bioprosthesis, plastic valves, anticoagulation, antiagregation, warfarin, unfractionated heparin,

low molecular weight heparin, aspirin, embolism, thrombosis.
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Onemocnéni srdecnich chlopni postihuje vice nez 100 miliond
lidi na celém svété a je stale rostoucim problémem vzhledem
k zvy&ujicimu se poctu degenerativnich chlopennich vad ve star-
nouci populaci. BEhem poslednich 50 let bylo celosvétové naim-
plantovano kolem 4 miliond chlopennich protéz, kazdy rok se
v soucasnosti naimplantuje pfiblizné 300 000 chlopennich protéz
a predpoklad je Ze v roce 2050 se bude nahrazovat pfiblizné 850
000 chlopni ro¢né.

Nej¢astéji se chlopné nahrazuji umélymi protézami mechanic-
kymi nebo biologickymi, dale homografty, autografty. V poslednich
letech se ¢im dale vice upfednostiuiji plastiky chlopni. Mechanic-
ké protézy maji vyhodu, Ze jsou trvanlivejsi, jejich nevyhodou je,
Ze jsou vice trombogenni. Biologické protézy maji ve srovnani
antikoagulaci. Jejich nevyhodou je, Ze podiéhaji degeneraci. V po-
sledni dobé diky novym technologiim maiji bioprotézy delsi Zivot-
nost a jsou odoIngjsi ke strukturalni deterioraci. Ve vétsi mife nez
dfive jsou implantovany stale mlad$im pacientim. Homografty
jsou preparaty z lidské tkané, jsou odolnéjsi vici infekcim, nevy-
zaduji antikoagulaci, nicméné opét maji omezenou Zivotnost a po
10-20 letech podiéhaji degeneraci. Autografty se pouzivaji u Ros-
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sovy operace, kdy aortalni chloperi je nahrazena vlastni pulmo-
nalni chlopni a do pulmonalni pozice je implantovan homograft
(obr. 1, 2).

Po vSech srde¢nich operacich je indikovana antitromboticka
lé¢ba (antikoagulaéni nebo antiagregacni), ktera se lisi v délce
a davkovani podle individualniho rizika tromboembolie a rizika
krvaceni pro daného pacienta (1). Doporu¢ena schémata pro an-
titrombotickou IéEbu po operacich chlopni byla publikovana v Do-
poruc¢enych postupech pro diagnostiku a 1é¢bu chlopennich sr-
decnich vad v dospélosti (Ceska kardiologicka spolecnost 2007)
(2). Vychazeji z doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti
(Guidelines on the management of valvular heart disease — ESC
2007) (3) a Americké kardiologické spole¢nosti (Guidelines for ma-
nagement of patients with valvular heart disease — ACC/AHA
2006) (4). Dalsi doporuceni byla publikovana Evropskou spole¢-
nosti srde¢nich a hrudnich chirurgli (Guidelines on antiplatelet and
anticoagulation management in cardiac surgery — EACTS 2008)
(5) a Americkou spole¢nosti hrudnich Iékaft (Antithrombotic The-
rapy in Valvular Heart Disease — Native and Prosthetic — ACCP
2004) (6). V zasadnich principech jsou doporu¢né postupy shod-
né, nicméné existuje nékolik oblasti, ve kterych se evropska
a americka doporuceni lisi. Je to proto, Zze vSechna doporuceni
jsou zalozena prevazné na retrospektivnich a observacnich stu-
diich, protoze randomizované prospektivni studie chybi.

Pro volbu spravného schématu antitrombotické 1é¢by pro da-
ného pacienta je nutné stanovit individualni riziko tromboembo-
lie, které zavisi na tom, zda byla pacientovi provedena plastika
chlopné nebo nahrada chlopné, jaky typ protézy byl zvolen a ja-
ky je Gasovy odstup od operace.

U chlopennich nahrad zavisi riziko tromboembolie na typu na-
hrady (homograft, autograft, mechanicka protéza, bioprotéza).
DalSim kritériem pro stanoveni rizika je pozice, v jaké je nahrada

229

— O



CLC 4-5-011 nove

14.4.2011 10:34

Str.

230

Obr. 1. Pfiklady mechanickych protéz

a — Starr-Edwards caged-ball, b — Bjork-Shiley tilting disc, ¢ — Medtronic Hall tilting disc, d — Medtronic Hall tilting disc

Obr. 2. Priklady biologickych protéz

a — Medtronic HK |l ultra porcine, b — Medtronic Freestyle porcine, ¢ — Carpentier-Edward Perimount bovine, d — Edwards Sapien transcat-

heter

Tab. 1. Rizikové faktory tromboembolie

pu, pouzitych materidlech a proudéni kr-

Rizikové faktory tromboembolie spojené s pomalym krevnim tokem:

ve pfes nahradu. VSechny mechanické

o fibrilace sini

chlopenni protézy maji abnormalini prd-

* dilatace levé siné (> 50 mm)

tok krve. Témér vSechny chlopenni pro-
tézy jsou stentované, a tudiz maji men-

¢ snizena funkce levé komory (ejekéni frakce < 35 %)

§i efektivni usti nez nativni chlopen,

e funkéni tfida NYHA IV

a proto vznika na protéze priitokovy gra-

Rizikové faktory tromboembolie spojené s onemocnénim tepen
nebo endotelialni dysfunkci:

dient. Konstrukce zaviraciho mechanis-
mu chlopné zpUsobuije, Ze jsou pFitom-

* systémova hypertenze

ny zény s pomalej§im pritokem
a stagnaci krve s tendenci k agregaci de-

e diabetes mellitus

stiGek a naopak zony s velmi urychlenym

e aorticka a/nebo karoticka ateromatéza

tokem, ktery plisobi aktivaci desticek.

a/nebo agregaci desticek:

Rizikové faktory tromboembolie spojené se zvySenou koagulaci

Dale dochazi k aktivaci hemostazy po-
§kozenim cévnich stén béhem operace
a déle pfi expozici umélych povrchd (Si-

e diabetes mellitus

ci prstence, stehy, kostra chlopné, zavi-

e koureni

raci mechanismy) cirkulujici krvi.

* hyperlipidémie

Bioprotézy jsou méné trombogenni

e chronicky zanét/infekce

nez mechanické protézy, nicméné rov-
néz se na nich mohou tvofit tromby, at

e chronicka hemolyza

jiz na Sicim prstenci, nebo cipech, a to

* hyperkoagulaéni stavy

zvlasté prvni mésice po operaci. Trom-

e maligni onemocnéni

bus se mlze vytvoiit i na bezstentové

bioprotéze. Castéj$i je vyskyt trombdzy

implantovana (aortalni, mitralni, trikuspidalni, pulmonalni). Aby by-
la antitromboticka l1é¢ba komplexni a co nejucinnéjsi, musi zo-
hlednovat dal$i rizikové faktory tromboembolie pro daného pa-
cienta. VySSi riziko tromboembolie je spojené s pomalym krevnim
tokem v srde€nich oddilech (fibrilace sini, dilatace levé siné
> 50 mm, snizena funkce levé komory s ejekéni frakci < 35 %,
funkeni tfida NYHA 1V), dale je vy$Si riziko u onemocnéni tepen
nebo u endotelialni dysfunkce (systémova hypertenze, diabetes
mellitus, aortickd a/nebo karotickd ateromatdza) a stavy spojené
se zvySenou koagulaci a/nebo agregaci desticek (diabetes melli-
tus, koureni, hyperlipidémie, chronicky zanét/infekce, chronicka
hemolyza, hyperkoagulaéni stavy, maligni onemocnéni) (tab. 1).

Trombogenicita jednotlivych protéz zavisi na konstrukénim ty-
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v mitralni pozici. Faktory, které ke vzni-
ku trombdz pfispivaji, jsou nizky srdec-
ni vydej a zachovalé SlaSinky mitralni chlopné.

Vhojovani Siciho prstence protézy at jiz mechanické ¢i bio-
logické zacina pokrytim prstence tenkou vrstvou trombu, ktery se
postupné organizuje. Fibroblasty migruji do trombu a vytvareji
kolagen. Tenka vrstva kolagenu je postupné prekryta endotelem.
Proces endotelizace Sicich prstencti a stent(i chlopennich protéz
probiha pfiblizné po dobu 3 mésicl po operaci. V tomto obdobi
je riziko tromboembolie nejvyssi a po této dobé klesa. Tloustka
nové tkané pokryvajici Sici prstenec zavisi na pavodni tloustce
trombu a mGze byt minimalizovana antikoagulaci. Excesivni pfe-
ristani tkané pres Sici prstenec znamé jako pannus miize poskodit
chlopen jak mechanickou, tak biologickou (7).
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ANTIKOAGULACNI A ANTIAGREGACNI LECBA

V souc€asnosti jsou z peroralnich antikoagulancii dostupné pou-
ze antagonisté vitaminu K. Jejich velmi Uzké terapeutické rozpé-
ti, nepfedvidatelna biologicka odpovéd a fada interakci s Iéky a po-
travinami limituje jejich klinické vyuziti a vyzaduje presnou
monitoraci INR. Nedostate¢ny antikoagulaéni efekt mlze zapfici-
nit trombdzu chlopné, zatimco predavkovani je spojeno se zvy-
Senym rizikem krvacivych komplikaci. | pfi spravném davkovani je
riziko kivaceni 2—4% a musi byt vyvazeno snizenim rizika trom-
boembolie.

Peroralni antikoagulace warfarinem je doporu€ena v téchto si-
tuacich:

1. DozZivotné pro vSechny pacienty s mechanickymi chlopnémi bez
ohledu na typ protézy a dobu implantace.

2. Dozivotné pro pacienty s bioprotézami nebo po plastikach
chlopni, implantaci homograft(i, autograftd v pfipade, ze maji
jinou indikaci pro antikoagulaci, napf. fibrilaci sini, srde¢ni se-
Ihani nebo dysfunkci levé komory (ejekeni frakce < 30 %).

3. Prvni 2-3 mésice po operaci pro vSechny pacienty s biologic-
kou protézou v mitralni pozici nebo po plastice mitralni chlopné
s pouzitim anuloplastického prstence. Pro aortalni bioprotézy ne-
ni doporuceni jednoznacné. Evropska kardiologickd spole¢nost
doporucuje po dobu 3 mésicu antikoagulaci warfarinem, zatimco
Americka kardiologicka spolecnost doporuCuje pouze antiagre-
gacni terapii (8). Podle doporuceni CKS je mozné pouzit obé sché-
mata lécby. V souCasné dobé probihaji studie ACTION,
ANSWER, jejichz cilem je prokazat, ze ASA v nizké davce je ade-
kvatni alternativou k warfarinu prvni 3 mésice po operaci u aor-
talnich bioprotéz (9).

4. Prvnich 6 mésicll po operaci po provedeni MAZE proce-
dury (peroperacni chirurgicka ablace fibrilace sini bud radio-
frekvencni, nebo kryo) a l1é€ba se prodluzuje déle, pokud ne-
ni stabilni setrvaly sinusovy rytmus prokézany opakovanou
holterovskou monitoraci nebo vypisem z implantabilniho re-
kordéru zaznamenavajiciho arytmie (Reveal).

Pacienti s bioprotézami nebo po plastikach mitraini chlopng,
ktefi nejsou antikoagulovani, maji byt peclivé sledovani nejenom
pro zjisteni eventualni degenerace chlopné, ale téZ pro ¢asné zjis-
téni vzniku fibrilace sini.

Uvodni rezim antikoagulace ihned po
operaci neni podlozen zadnymi rando-
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vé hladiny INR, v pfipadg, Ze je tato hladina stabilni alespor po
dobu 2 dn.

Vybér optimalniho cilového INR musi zahrnovat pacientovy ri-
zikové faktory a trombogenicitu dané protézy, ktera je uvadéna ja-
ko ¢etnost tromboembolickych pfihod pro danou protézu a dané
INR. U novych typl protéz chybi v literatufe dostatek udaju, kte-
ré by dokladaly trombogenicitu pro danou protézu pii daném INR.
Konvenéni kategorizace mechanickych protéz se opét rozchazi
mezi evropskymi a americkymi doporucenimi. Americka doporu-
€eni zafazuji vSechny dvoulisté protézy a Medtronic Hall tilting disc
(jednolista protéza) mezi chlopné s nizkym rizikem tromboembo-
lie, mezi protézy se stfednim rizikem zafazuje vSechny jednolisté
chlopné kromé Medtronic Hall a s vysokym rizikem vSechny ku-
lickové chlopné. Evropska doporucéeni kategorizuiji jednotlivé pro-
tézy individualné (tab. 2). V americkych guidelines ACC/AHA z ro-
ku 2008 je doporu¢ovana kombinace nizké davky kyseliny
acetylsalicylové (75—100 mg) a warfarinu u vSech antikoagulova-
nych nemocnych s mechanickou chlopenni ndhradou. Tato kom-
binace snizi riziko tromboembolickych komplikaci a celkovou mor-
talitu, nicméné vyrazné stoupa riziko vyznamnych krvacivych
komplikaci. Proto v evropskych i ¢eskych doporuceni je kombi-
nace warfarinu a ASA doporu¢ena pouze cilené u pacientl se zvy-
Senym rizikem tromboembolie. Doporu¢ené hodnoty INR pro chlo-
penni protézy jsou uvedeny v tabulce 3.

V individualnich pfipadech, kdy se u pacienta opakuje kvace-
ni z patologického zdroje, ktery neni mozné odstranit, ma byt do-
porucena cilova hodnota INR revidovana a snizena.

Antiagregacni [é€bu kyselinou acetylsalicylovou (ASA)je do-
poruceno podavat dozivotné po ukonceni Ié¢by warfarinem v téch-
to indikacich:

a) aortalni bioprotéza v pfipadé, Ze byla podavana antikoagu-

lace ¢asné po operaci,

b) mitralni, trikuspidalni, pulmonalni bioprotézy,

c¢) mitralni plastika,

d) MAZE procedura.

Antiagregacni [éCba kyselinou acetylsalicylovou ¢asné po ope-
raci bez pfedchozi terapie warfarinem je doporuc¢ena v téchto in-
dikacich:

a) bioprotézy v aortalni pozici (v pfipadé ze nezvolime Uvodni

Casnou lé¢bu warfarinem),

Tab. 2. Kategorie chlopennich protéz podle trombogenicity

mizovanymi studiemi, a je tudiz po- | Nizke riziko

mérné variabilni. Na zakladé observac-

* Medtronic Hall, St.Jude Medical (bez Silzonu), Carbomedics AVR

nich studii, které prokazaly nejvice

Stredni riziko
tromboembolickych pfihod velmi ¢asné

po operaci, je doporu¢ovano zahajit [6¢-

« dvoulisté chlopné s nedostateCnymi Gdaji o trombogenicité, Bjork-Shiley

bu peroralnimi antikoagulancii co nej- | Vysoké riziko

dfive, pokud pomine riziko krvaceni
(10). Nejcastéji se terapie warfarinem

Lilehey Kaster, Omniscience, Starr Edwards

zahajuje 6—24 hodin po operaci, a sou-
Casné se aplikuje nizkomolekularni ne-

bo nefrakcionovany heparin. Davkova-
ni  heparinu je tfeba peclive
monitorovat. Davkovani nefrakcionova-
ného heparinu se fidi podle APTT (roz-
mezi 1,5-2,0, nebo 55-70 s). Nizko-
molekularni heparin se doporucuje
podavat v pIné terapeutické davce pod-
le vahy, coz je relativné bezpe€né do
BMI 30,0. Opatrnosti je tfeba pii poda-
vani nizkomolekularniho heparinu
obéznim pacientim a pacientim s re-
nalni insuficienci, u kterych je davkova-
ni velmi obtizné pro moznost kumula-
tivniho Uc€inku a riziko krvaceni. Proto
se doporucuje monitorovani davek niz-
komolekularniho heparinu podle hladi-
ny antifaktoru Xa (0,7—1,2 j/ml odebra-
né 4-6 hodin po aplikaci ranni davky).
Heparin se vysazuje po dosazeni cilo-

Tab. 3. Doporu¢ené hodnoty INR pro chlopenni protézy

Bez - .
rizikovych faktord S rizikovymi faktory
Cilové INR podle SR AF
— intrakardialnich poméri LSO LS > 50 mm
— trombogenicitu protézy LMVVgr 0 | II\E/lll/gr 3+5 ,
norma < 35%
SEK 0 SEK +
AVR MVR, TVR, PVR
i nizka 2,5 (2,0-3,0) 3,0 (2,5-3,5)
oty stredni 3,0 (2,5-35) 3,5 (3,0-4,0)
protezy vysoka 3,5 (3,0-4,0) 4,0

nizka = Medtronic Hall,St.Jude Medical (bez silzonu), Carbomedics AVR, bioprotézy
stiedni = dvoulisté chlopné bez dostatec¢nych udaji trombogenicity, BjorkShiley
vysoka = Lillehey Kaster, Omniscience, Starr Edwards
SR — sinusovy rytmus, LS — leva sifi, MVgr — gradient na mitralni chlopni, EF — ejekéni frakce,
SEK — spontanni echokontrast, AVR — aortalni nahrada, MVR — mitralni nahrada, TVR —
trikuspidalni ndhrada, PVR — pulmonalni nahrada
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Tab. 4. Antitromboticka |é¢ba po operaci chlopné

Indikace Lécba Dulikazni tfida
Prvni 3 mésice po nahradé chlopné
mechanicka mitralni protéza antikoagulace, INR 2,5-3,5 |
mechanicka aortalni protéza - bez RF* antikoagulace, INR 2-3 |
-s RF antikoagulace, INR 2,5-3,5 |
bioprotéza v aortalni pozici - bez RF antikoagulace, INR 2—3 nebo lla
antiagregace ASA 200 mg/d IIb
-s RF antikoagulace INR 2-3 |
bioprotéza v mitralni pozici - bez RF antikoagulace INR 2-3 lla
-s RF antikoagulace, INR 2,5-3,5 lla
bioprotéza v pulmonalni pozici antiagregace, ASA 200 mg/den IIb
bioprotéza v trikuspidalni pozici antikoagulace, INR 2,5-3,5 Ilb
homograft v aortalni pozici heparin béhem hospitalizace, poté bez lécby Ib
nebo ASA 100—200 mg/den
homograft v pulmonalni pozici antiagregace, ASA 200 mg/den IIb
autograft heparin béhem hospitalizace, poté bez lécby Ib
plastika s pouzitim prstence IIb
plastika bez pouziti prstence IIb
soucasny MAZE vykon antikoagulace, INR 2-3 lla
heparin béhem hospitalizace, poté bez IéEby nebo ASA 100-200 mg/den
antikoagulace 3 mésice i vice do
dosazeni stabilniho sinusového rytmu
Vice nez tfi mésice po nahradé chlopné
A. Mechanické protézy
aortalni bez RF (dvoulisté chlopné St.
Jude Medical, Carbomedics nebo
Medtronic Hall ) - bez RF antikoagulace, INR 2,0-3,0
-s RF antikoagulace, INR 2,5-3,5 |
Jiné aortalni diskové chlopné, Starr- |
Edwards, mitralni mechanicka - bez RF antikoagulace, INR 2,5-3,5 |
-s RF antikoagulace, INR 3,0-4,0 |
I
B. Bioprotézy
aortalni bioprotéza - bez RF antiagregace ASA 100-200 mg/den |
-s RF antikoagulace, INR 2,0-3,0 |
mitralni bioprotéza - bez RF antiagregace ASA 100—-200 mg/den |
-s RF antikoagulace, INR 2,5-3,5 |
pulmonalni bioprotéza antiagregace, ASA 100—200 mg/den IIb
trikuspidalni bioprotéza antiagregace, ASA 100—200 mg/den lla
C. Homografty bez antitrombotické Iécby IIb
D. Plastiky chlopni
s pouzitim prstence antiagregace ASA 100—-200 mg/den lla
bez pouziti prstence bez |éEby nebo ASA 100-200 mg/den Ib
Pacienti s vysokym rizikem antikoagulace, INR 3,5-4,5 nebo kombinace antikoagulace lla
tromboembolie** a antiagregace (INR 2-3) + ASA 80-100 mg
Pacienti s alergii na ASA*** clopidogrel 75 mg/den nebo antikoagulace IIb
Mechanické chlopné pouze ASA I
Bioprotézy bez antitrombotické [é¢by 1]

*RF — rizikové faktory: fibrilace sini, vyznamna dysfunkce levé komory, tromboembolie v anamnéze, hyperkoagulaéni stavy, velka dilatace
levé siné, spontanni echokontrast v levé sini, mitralni sten6za

*k

nebo pulmonalni mechanicka protéza

Dukazni tfida I: existuje jasny priikaz a/nebo obecny konsenzus, ze zvoleny postup je uziteny a dacinny;
Dukazni tfida II: neni Jasny prukaz a/nebo jsou rozdilné nazory na uzite¢nost a u¢innost daného postupu;
Dulkazni tfida Ila: neni jasny prikaz, ale je obecny konsenzus s danym postupem;

— vyskyt tromboembolie pfi u€inné antikoagulaéni 1é¢bé nebo nejde-li udrzet INR v doporu¢eném terapeutickém rozmezi, trikuspidalni

Dukazni tfida llb: uziteCnost Ié¢by je méné podporena dlikazy a obecné pfijimanym nazorem;
Dukazni tfida IlI: jsou dllkazy a/nebo obecna shoda, Ze Iéba neni uzitecna a v nékterych pripadech muze byt Skodliva.

b) homografty v pulmonalni pozici po dobu 6-8 tydnd,

¢) homografty (allografty) v aortalni pozici po dobu 6-8
tydnl po operaci, variantou je podat pouze heparin
v prvnich pooperacnich dnech a antiagregaci ani anti-
koagulaci nepodavat pokud pro ni neexistuji jiné di-
vody,

d) zachovné operace aortalni chlopné.

Lécba kyselinou acetylsalicylovou se zahajuje nejcasté&ji prvni

pooperacni den, pokud neni riziko poopera¢niho kvaceni. Stej-
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né jako u warfarinu se zarover podava heparin nefrakcionovany
nebo nizkomolekularni k prevenci tromboembolickych pfihod, kte-
ré jsou nejcastéjSi v prvnich 10 dnech po operaci a jsou zpliso-
beny prokoagulacnimi stavy zplisobenymi samotnou operaci. He-
parin sou¢asné s ASA se podava pouze kratkodobé, tj. 57 dnu
(tab. 4).

Pacient musi byt o antikoagulaéni IéEbé podrobné poucen, aby
znal dllleZitost pravidelnych kontrol INR, mél by znat své doporu-
¢ené rozmezi INR, zasady navySovani a snizovani davkovani war-
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farinu. Dllezité je, aby znal dietni opatfeni, rizika interakce s jiny-
mi léky, potravinami a aby znal rizikové stavy, pii kterych miize do-
jit ke kolisani INR. Musi znét pfiznaky kwvaceni, pfi kterych musi
neprodlené navstivit Iékafe. Pfipadna nespoluprace pacienta by
méla byt zohlednéna pfi indikaci srde¢ni chlopné k nahradé a pfi
vybéru protézy.

TROMBOEMBOLICKE PRIHODY
PRI ADEKVATNi DOPORUCENE LECBE

| pfi doporu¢eném davkovacim schématu se mohou vyskytnout
tromboembolické pfihody. Evropska a americka doporuceni se
opét lisi v Iécbe této komplikace. Podle americkych doporuceni se
navysuje davka warfarinu na cilové INR o jednu jednotku vyssi,
nez bylo plivodné doporucené, nebo se pfidava mala davka ky-
seliny acetylsalicylové (75-100 mg) k dosud podavané davce war-
farinu. Evropska doporuceni se vice zabyvaiji pfi¢inou trombo-
embolickych pfihod a moznosti ovlivnéni této pficiny.

Nejcastéjsim zdrojem embolizace byva samotna protéza, ale
jsou mozné i jiné zdroje, které je nutné vyloucit, napf. trombus v le-
Vvé sini, v levé komore, aterom aorty, stendza karotid. Relativnimi
indikacemi pro pfidani ASA k warfarinu jsou: arterialni nemoc,
zvlasté koronarni nemoc a opakované systémové embolizace po
podrobném vySetfeni zdroje, nemoznosti ovlivnit rizikové faktory
a po optimalizaci kontrol INR. Doporucuje se pfidat malou davku
ASA k niz8im davkam warfarinu (< 3,0).

Pokud je zdrojem embolizace samotna protéza, je nutné defi-
novat mechanismus trombdzy odpoveédny za embolizace. Je nut-
né diagnostikovat a lokalizovat trombus, zda je pfitomny na Si-
cim prstenci diky nekompletnimu vhojeni nebo na jiném misté
protézy a zda nebrani pohybu listk(i protézy. Mirnou restrikci po-
hybu listkd Ize jen velmi obtizné rozlisit pomoci echokardiografie,
a proto je nutné doplnit fluoroskopii. U protéz v mitralni pozici se
malé tromby mohou rozpustit po podani intravenézniho hepari-
nu a/nebo intenzivnéjsi antikoagulaci s vy$Simi hodnotami INR.
Vyznamna obstruktivni trombdza protézy vyzaduje témér vzdy re-
operaci. Pfi degeneraci bioprotézy mohou byt ztlustélé a kalcifi-
kované cipy mistem pro ukladani trombu. Dal$im zdrojem em-
bolizace mlze byt endokarditida. V mnoha pfipadech se zdroj
embolizace nepodafi prokazat bud proto, Ze trombus jiz emboli-
zoval cely, nebo jeho zbytky zlstavaji pod rozliSovaci schopnos-
ti echokardiografie.

Vedle rizikovych faktor( jako je samotna protéza, diabetes mel-
litus, dysfunkce levé komory existuiji jesté tzv. trigrujici neboli spou-
Stéci faktory tromboembolie, které se mohou objevit v podstaté ze
dne na den. Jsou to napfiklad dehydratace se zvySenou viskozi-
tou plazmy, plicni infekce s fadou protrombotickych mechanis-
mU, nahly vyskyt fibrilace sini, pokles INR na subterapeutické hod-
noty. Lécbou rizikovych a/nebo trigrujicich faktord v rdmci prevence
tromboembolie se miiZzeme vyhnout nutnosti navySovat antikoa-
gulaci, a tim zvySenému riziku krvaceni.

Warfarin je nepfimé a nedokonalé antikoagulans s Uzkym te-
rapeutickym rozpétim a rfadou potravinovych a Iékovych interak-
ci. Standardizace antikoagulace pomoci stanoveni INR je velkym
pfinosem, pfesto méfeni INR stejného vzorku krve se miize v za-
vislosti na laboratofi odliSovat az o 0,5. Nedokonala suprese fak-
toru VIl i pfi terapeutickych hladinach INR byla prokazana jako dal-
i fakor tromboembolie po mitralnich nahradéach. Proto by mél
byt faktor VIl vySetfen pred prostym navySenim antikoagulace. Ko-
lisani INR béhem Iécby je dalSim vyznamnym faktorem at jiz trom-
bdzy, nebo kvaceni. Zlepseni kontroly INR mize byt ¢asto vét-
§im pfinosem pro pacienta nez prosté navyseni davek warfarinu.
Nejlepsi kontrola INR, a tim i nejnizsi ¢etnost tromboembolickych
i krvécivych komplikaci byla dokumentovana u selfmonitoringu
(11).

Warfarin spole¢né s dudlni antiagregaci muze byt nevyhnu-
telny po plastikach koronarnich tepen s implantaci koronarnich
stentl, nicméné riziko krvaceni je vyssi. Proto se doporucuje ne-
implantovat drug eluting stenty u mechanickych protéz, aby by-
lo mozné zkratit dobu podavani trojnasobné antikoagulace na
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co nejkratsi dobu. Relativni kontraindikaci pfidani kyseliny ace-
tylosalicylové k warfarinu je u osob s anamnézou krvaceni do
gastrointestinalniho traktu, Spatné korigovanou hypertenzi na
kombinované terapii, u pacientd, ktefi jsou ¢asto Ié€eni antibioti-
ky, u pacientd se Spatné kontrolovanym INR. V téchto situacich
se vyskytuje Casté kolisani INR a bylo prokazano, ze Casté epi-
zody vysokého INR vyrazné zvysuji riziko krvaceni pfi kombino-
vané terapii s ASA. Evropska doporu¢eni nabadaji k velké obe-
zfetnosti pfi pfidavani ASA k adekvatni lécbé warfarinem, protoze
je vzdy spojeno s vySSim rizikem zavazného krvaceni, a je tudiz
tfeba vybalancovat pfinos a riziko pro daného pacienta indivi-
dualné.

Pokud je zvySené riziko tromboembolie, které nelze jinak eli-
minovat, pak je doporuceno zvysit davky antitrombotické terapie,
pokud je tento postup klinicky bezpecny:

— warfarin, INR 2-3: zvysit davku warfarinu na cilové INR 2,5-3,5;

—warfarin, INR 2,5-3: zvysit davku warfarinu na cilové INR
3,5-4,5;

— warfarin bez ASA: pfidat kyselinu acetylsalicylovou v davce
75—100 mg ke stavajici terapii;

— warfarin + ASA 75—-100 mg: ddvka ASA mUze byt navySena az
na 325 mg v pfipadé, zvyseni davky warfarinu nema kyzeny
klinicky efekt;

— pouze ASA 75-100 mg: zvySit davku ASA az na 325 mg pfidat
clopidrogel 75 mg a/nebo pfidat warfarin.

EXCESIVNiI ANTIKOAGULACE A KRVACENI

U vétSiny pacientt s INR nad terapeutickym rozmezim posta-
¢i vynechat warfarin a monitorovat hladinu antikoagulace pomo-
ci Castych, nejlépe kaZzdodennich odbérli INR. Excesivni antiko-
agulace (INR > 5) velmi vyrazné zvysuje riziko krvaceni. Na druhou
stranu rychly pokles INR, ktery vede az k poklesu INR pod tera-
peutické rozmezi, zvysSuje riziko tromboembolie. Pacienti s INR >
6 maji byt hospitalizovani, lé¢ba warfarinem preruSena a INR ma
poklesat pomalu. Pokud je INR vy$Si nez 10, doporucuje se po-
dat Cerstvé mrazenou plazmu.

Pacienti s chlopennimi protézami s INR 5-10, ktefi nemaji
znamky krvaceni, mohou byt [é€eni vysazenim warfarinu a poda-
nim perorainiho vitaminu K v davce 12,5 mg. INR musi byt pro-
vedeno za 24 hodin a nasledné dle potfeby, nejlépe denné. Po
poklesu INR do terapeutického rozmezi se pokraCuje v terapii war-
farinem a davky jsou adekvatné upravovany tak, aby byla jistota,
ze INR je v terapeutickém rozmezi.

Krvaceni pfi INR v terapeutickém rozmezi ma vétsinou jinou
patologickou pficinu, kterou je tfeba rozpoznat a Iécit.

V emergentnich situacich se podava mrazena plazma. Po-
kud je pacient v ohroZeni Zivota pfi pokracujicim krvaceni a ne-
moznosti lokalniho o$etfeni (napt. intrakranialni krvaceni), po-
dava se sou€asné s vysazenim warfarinu protrombinovy komplex
a intravendzni vitamin K. Obaji, 1j. koncentraty koagulacnich fak-
tor i vySSi davky vitaminu K i.v., zvySuje riziko chlopenni trom-
bdzy, protoze stoupa riziko pfekorigovani do hyperkoagulaéniho
stavu. Mala davka vitaminu K (1 mg) podaného i.v. je v této in-
dikaci bezpecna.

PREKLENOVACI TERAPIE PRI NUTNOSTI PRERUSENI
TERAPIE WARFARINEM PRO NEKARDIALNiI QPERACE,
INVAZIVNI PROCEDURY NEBO DENTALNI OSETRENI

Prechodné preruseni antikoagulaéni terapie kvdli jiné operaci
je Castou pficinou prostetické trombdzy, ktera se klinicky nemusi
manifestovat po dobu nékolika tydnl po preruseni. Riziko je vSak
vyS8i u operaci pro nador a infekci, pfi pfitomnosti hyperkoagu-
la¢nich stavd, u protéz s vysSim rizikem tromboembolie, u vSech
protéz v mitralni pozici, pfi pfitomnosti nitrosrdec¢nich protrombo-
gennich podminek, jako je fibrilace sini, dilatace levé siné nebo
zhor8end funkce levé komory. Pro stanoveni rizika tromboembo-
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Tab. 5. Tromboembolicky rizikovy profil pacienta podstupujici opera-
ci, biopsii, perkutanni vaskularni procedury, biopsie, dentalni chirur-
gické zakroky

Nizké riziko

¢ biologicka chlopenni protéza > 3 mésice po implantaci

e mitralni plastika > 3 mésice

« fibrilace sini bez vysokého rizikového faktoru

e zilni tromboza > 3 mésice a mirna trombofilie

Vysoké riziko

* mechanicka chlopenni nadhrada

* bioprotéza < 3 mésice

* mitrélni plastika < 3 mésice

e zilni trombdza < 3 mésice a zavazna trombofilie

Tab. 6. Kategorie procedur podle rizika krvaceni

Nizké riziko

» diagnosticka endoskopie
e operace katarakty

e extrakce zubl

e arthrocentéza

e kozni chirurgie

* operace hernie

* operace skrota

e koronarni angiografie
Vysoké riziko
e abdominalni operace

e vaskularni operace

¢ velké ortopedické operace
* prostatektomie, operace mo¢ového méchyre

* neurochirurgické operace

* srde¢ni operace

e nitrohrudni operace

e operace nadorti

* implantace pacemakerd

¢ biopsie v mistech bez moznosti komprese

e punkce artérii v mistech bez moznosti komprese

lie je mozné pouzit stejnych parametrl jako pro stanoveni opti-
malni hladiny INR (viz tab. 1, tab. 5).

Pfi vysokém riziku trombdzy a u vSech mechanickych protéz
ma byt zahdjena lé¢ba intravendznim heparinem, kdyz INR kles-
ne pod 2,0 a ma se podavat az do doby 5-6 hodin pred vyko-
nem a znovu nasadit co nejdfive po vykonu a pokrac¢ovat dokud
INR nedosahne terapeutického rozmezi. U mnoha mensich pro-
cedur, kde je mozné krvaceni snadno kontrolovat véetné dental-
nich procedur, neni preruseni antikoagulacni terapie nutné. Prek-
lenujici terapie nizkomolekularnim heparinem v terapeutickych
davkach se jevi jako bezpecna, jednoducha a levnéjsi nez ne-
frakcionovanym heparinem, nicméné pokud je pacient v kritic-
kém stavu, kdy hrozi urgentni chirurgicky zakrok, je upfednost-
fovan nefrakcionovany heparin kontinualné podavany
intravaskularné za Castych kontrol APTT ¢&i ACT (po 4 hod.). U pro-
cedur s nizkym rizikem krvaceni neni nutné antikoagula¢ni tera-
pii prerusit (tab. 6).

TROMBOZA CHLOPENNICH NAHRAD

Trombdza chlopenni nahrady se mizZe vyskytnout u jakékoliv
nahrady, at jiz mechanické nebo biologické, mize se vyskytnout
i u bezstenotvé bioprotézy i u aortalniho homograftu. Podezieni
na obstruktivni trombdzu protézy musime mit vzdy, kdyz se ob-
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jevi nova dusnost nebo embolické pfihoda. Podezreni je vyssi, by-
la-li recentné antikoagulace neadekvatni anebo vznikla dalsi pfi-
¢ina zvy$ené koagulace (napf. dehydratace, infekce apod.). Di-
agnoza chlopenni trombdzy ma byt ovéfena pomoci transtorakalni
echokardiografie a/nebo transezofagealni echokardiografie nebo
fluoroskopie. Jakakoliv trombdza protézy a jeji feSeni je velmi ri-
zikové. V uvahu pfipada bud chirurgické feseni, nebo tromboly-
za. Chirurgické feSeni je rizikové proto, ze se vétsinou jedna
a emergentni situaci a vzdy se jedna o reoperaci. Fibrinolyza je
naopak spojena s rizikem krvaceni, systémové embolie a reku-
rentni trombdzou. Analyza rizika a pfinosu trombolyzy musi byt
provedena na zakladé komplexniho zhodnoceni stavu pacienta
individualné s pfihlédnutim na lokalni moznosti lécby.

Urgentni nebo emergentni nahrada chlopné je metodou volby
pfi obstruktivni trombdze chlopenni ndhrady u pacientt v kritickém
stavu bez vaznych komorbidit. Pokud trombogenicita protézy by-
la hlavnim faktorem trombdzy, ma byt nahrazena méné trombo-
genni nadhradou.

Fibrinolyza ma byt zvazena u pacientu kriticky nemocnych, kte-
fi maji minimalni Sanci prezit operaci z diivodu komorbidit nebo
Spatné srde¢ni funkci, ktera byla pfitomna dfive, nez se vyvinula
tromboza.

Fibrinolyza ma byt dale zvdZena u pacientt, kde neni rychle do-
stupnd chirurgické IéCba a transport na kardiochirurgické oddéle-
ni neni mozny nebo je velmi obtizny.

Fibrinolyza ma byt dale zvazena u trombdzy trikuspidalni a pul-
embolie je mensi. Fibrinolyza m& mensi nadéji na uspéch u chlop-
ni v mitralni pozici, u chronické trombdzy, pfi pfitomnosti pannu,
ktery mGze byt obtizné odliSitelny od trombu na echokardiografii
(12).

Diagno6za neobstruktivni prostetické trombdzy je stanovena na
zakladé jicnoveé echokardiografie provedené po embolické pfiho-
dé nebo pfi vySetfeni v ramci systematického sledovani pacientt
po nahradach chlopni. Lécba zavisi hlavné na tom, zda se mani-
festovala embolicka pfihoda a na velikosti a morfologii trombu. Ne-
vyhnutelné je peclivé echokardiografické sledovani a/nebo sle-
dovani pomoci fluoroskopie. Progndza je pfizniva u malych
trombl do 10 mm, léEenych medikament6zné. Chirurgicka lécba
ani fibrinolyza nejsou nutné, pokud je odpovéd na zintenzivné-
nou medikamentozni antitrombotickou l1é€bu pfizniva s postup-
nym rozpousténim trombu.

Chirurgicka lécba je doporu¢ena u tromb0 velikosti > 10 mm,
u neobstruktivni trombdzy komplikované embolizaci nebo pokud
trombus pretrvava navzdory optimalni antikoagula¢ni terapii.

Fibrinolyza mlize byt zvaZena u neobstruktivni trombdzy jako
alternativa k operaci u vysoce rizikovych pacientll. ProtoZe vSak
vyrazné zvysuije riziko krvaceni a tromboembolie, jeji pouziti v té-
to indikaci by mélo byt zcela vyjimecné.

RIZIKO ANTIKOAGULACNI LECBY V TEHOTENSTVi

Téhotenstvi pacientky s mechanickou chlopenni nahradou je
vzdy rizikové a pfi antikoagulacni Iécbé stoji proti sobé vzdy rizi-
ko tromboembolickych komplikaci matky a poskozeni plodu. Ide-
alni léCba neexistuje (13, 14). Matefska mortalita u Zen s chlopenni
protézou je 1-4%, vétSinou na podkladé tromboembolickych kom-
plikaci (15).

Warfarin prochazi placentarni bariérou, jeho podavani v tého-
tenstvi ve vy$Sich davkach (> 5 mg) zvlasté v prvnim trimestru
zpUsobuje embryopatie a je spojeno se spontannimi aborty, pred-
¢asnym porodem a porodem mrtvého plodu. Vyskyt embryopatie
se pohybuje mezi 4-10 % a je nevySSi mezi 6. a 12. tydnem té-
hotenstvi. Podle nazoru nékterych autort Ize uzivat warfarin v pra-
béhu celého téhotenstvi s vyjimkou obdobi pfed porodem, po-
kud staci k dosazeni cilového INR davka do 5 mg denné. Warfarin
je relativné bezpecny ve Il. a lll. trimestru, kdy Ize k lé¢bé warfa-
rinem jeSté pfidat malou davku kyseliny acetylsalicylové
(75—100 mg denné), ktera snizi riziko trombdzy, avSak zvysi rizi-
ko krvacivych komplikaci. Podavani warfarinu musi byt preruse-
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no 2-3 tydny pred terminem porodu pro riziko intracerebralniho
krvaceni u plodu pfi porodu. Nefrakcionovany heparin je bezpec-
ny pro plod, neprochazi placentarni bariérou. Jeho podavani zvy-
Suje riziko uteroplacentarniho krvaceni a je popsan vysoky vy-
skyt tromboembolickych komplikaci (12—24 %) u mechanickych
protéz. Davku nefrakcionovaného heparinu je tfeba monitorovat
pomoci aktivovaného parcidlniho tromboplastinového ¢&asu
(APTT), ktery by mél byt 2—3x prodlouzen oproti normé. APTT
mUzZe byt nizké pfi zvySené koncentraci faktoru VIII a fibrinogenu
v téhotenstvi. Nefrakcionovany heparin je podavan bud subku-
tanné 2x denné, nebo v kontinualni infuzi, oboji s kontrolami APTT.

Nizkomolekularni heparin ma predikovatelnéjsi u¢inek nez ne-
frakcionovany heparin a nezpuisobuje heparinem navozenou trom-
bocytopenii, ma pohodInéjsSi aplikaci, neprochazi placentarni ba-
rierou a je bezpecny pro plod. Nizkomolekularni heparin je
podavan 2x denné.

PFi jeho podavani je nutna kontrola plazmatické koncentrace
anti-Xa za 4-6 hodin po ranni davce s cilovou hodnotou anti-Xa
0,7-1,2 j/ml. AvSak u téhotnych zen s mechanickou chlopni byl
popsan pfi uzivani nizkomolekularniho heparinu vysoky vyskyt fa-
talnich tromboembolickych komplikaci, a to az v 25 %. Divodem
téchto tromboembolickych komplikaci mUze byt nedostatecna pri-
bézna aktivita anti-Xa, ktera nedosahuje terapeutického rozmezi
pfi doporu¢eném vrcholovém anti-Xa (07—-1,2 j/ml) (16). Nizko-
molekularni heparin nesmi byt v téhotenstvi podavan zenam s me-
chanickou chlopni bez kontrol anti-Xa. Po porodu by mél byt po-
dan nefrakcionovany heparin v kontinualni infuzi opétné za 4-6
hodin a pfechod na warfarin by mél byt proveden az po vylouce-
ni rizika krvaceni. Warfarin neni kontraindikovan v dobé kojeni.

PERSPEKTIVY DO BUDOUCNOSTI

Po operacich chlopni, zvlasté po nahradach pretrvava riziko
tromboembolie a krvaceni. Troboembolické pfihody a krvaceni
v disledku antikoagulaéni lécby zaujimaji 75 % vSech komplika-
ci mechanickych chlopennich nahrad. Zatim chybi idealni proté-
za, ktera by nebyla trombogenni, i kdyz vyzkum material(l se tim-
to smérem ubird a trombogenicita novych protéz klesa. Zatim
nezname idedlni antikoagulans a idealni antitrombotikum, které
by zamezilo tromboemboliim a pfitom neohrozovalo pacienta kr-
vacenim. | na poli farmakologie probiha intenzivni vyzkum. Slib-
né byly vysledky s pfimymi inhibitory trombinu, zatim jsou vSak
stéle ve fazi klinického zkouseni.

Nejnovéjsi vyzkum na poli genetiky prokazal vyznam poly-
morfismu genu pro cytochrom P450 2C9 (CYP2C9) a vitamin
K oxydoredutazovy komplex 1 (VKORCH1) pro individualni odpo-
véd na kumariny. Perspektivou do budoucnosti je davkovaci sche-
ma, které by zahrnulo genotypizaci CYP2C9 a VKORC1 a moh-
lo by pomoci optimalizovat vybér vodnich davek warfarinu, a tim
redukovat komplikace spojené s ivodnim davkovanim.

Zatim vSak nezbyva, nez optimalizovat terapii na zakladé pec-
livého zvazovani rizik tromboembolie a kivaceni a pecliveé pacienty
monitorovat pomoci laboratornich testd tak, aby se vyloucilo ko-
lisani hladin I€ka. Jako nejidealnéjsi s nejmensimi vykyvy INR se
ukazuje samostatna monitorace pacientem (self-monitoring) po-
moci pfistroje podobnému glukometru (Coagu-Check). Pacient
si sam odebere krev z prstu a pomoci papirku uréi INR a sam
nebo po telefonické konzultaci s centrem si upravuje davky war-
farinu. Tato metoda neni dosud Siroce rozsitena, ale je jiz s Us-
péchem pouzivana a pfispiva ke zlepSeni kvality antikoagulace,
tudiz snizeni rizik a pfinasi i komfort pro pacienta, protoze nemu-
si dochazet na odbéry krve do ordinace (17).

K minimalizaci komplikaci antitrombotické Ié€by je nutna zvy-
Sena odpovédnost praktickych lékar(, jejich edukace a zlepSeny
prakticky vycvik tak, aby bylo Siroce zaji$téno individualni a adap-
tivni davkovani, které dale mize pfispét k zlepSeni kvality Zivota
pacient(i s chlopennimi protézami.
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Zkratky

ACT - aktivovany Cas srazlivosti
APPT - aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as
ASA  —kyselina acetylosalicylova
AVR - nahrada aortalni chlopné
BMI — body mass index

EF — ejekeni frakee

INR — international normalized ratio
LS —leva sin

MVgr - gradient na mitralni chlopni
MVR - nahrada mitralni chlopné
PVR  —nahrada pulmonalni chlopné
SEK - spontanni echokontrast

SR — sinusovy rytmus
TVR  —nahrada trikuspidalni chlopné
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Prehledovy ¢lanek

Syndrom &asné repolarizace
a idiopatickd fibrilace komor

Jaroslav Simon, Petr Neuzil

Kardiologické odd&leni Komplexniho kardiovaskularniho centra Nemocnice Na Homolce, Praha

SOUHRN

Syndrom &asné repolarizace je relativng vzécnd odchylka EKG s typicky elevovanou J vinou véfsinou ve svodech I, lll a VF a V3-Vé. Mnozi se
dokazy, ze asné repolarizace mize souviset se zvysenym rizikem néhlé srde¢ni smrti u jinak zdravych jedinco. Identifikace rizikové skupiny
jenom podle EKG kritérii neni dostatecné pro uréeni rizika ndhlé srde¢ni smrti. Potencidlni riziko nahlé srde¢ni smrti musime vzdy zvazovat
v jedincd s anamnézou ndhlé srde¢ni smrti &i srde¢ni zéstavy v roding.

Kli¢ova slova: casnd repolarizace, idiopatické fibrilace komor, ndhlé srde¢ni smrt.

SUMMARY

Simon J, Neuzil P. Early repolarisation syndrome and idiopathic ventricular fibrillation

Syndrome of early repolarisation is a relatively not common electrocardiographic pattern with typically elevated J wave in most of the cases in
lead I, lll, aVF and V3-Vé. There is increasing evidence that the early repolarisation might be associated with increased risk of sudden cardiac
death in otherwise healthy individuals. Early repolarisation ECG pattern in inferolateral leads is associated with sudden death in younger
otherwise hedlthy individuals. Identification of this risky group based on pure ECG criteria is still challenging but it must be considered in
individuals with family history of sudden cardiac death or cardiac arrest.

Key words: early repolarisation-idiopathic ventricular fibrillation-sudden cardiac death. Si.
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uvob

Kardiologlim a internistlim je pojem ¢asna repolarizace (ER)
znam témeér 60 let.

Tato odchylka byla na standardnim 12svodovém EKG do-
nedavna povazovana za zcela benigni variantu. Vyskyt syn-
dromu Casné repolarizace v bézné populaci se udava 2-5 %.
Castéji se vyskytuje u muz(i, sportovcl, ¢ernoSské populace
a v jihovychodni Asii (1). Charakteristické pro ER je zvySeni
QRS-ST junkce (J bodu) nad isoelektrickou linii 0 1 mm ve
svodech II, Ill, aVF, o 2 mm ve svodech V3-V6 (typicky byva
uzlik v elevovaném junkénim bodé). Jsou znamy i dalsi va-
rianty ER, nicméné tato varianta byva nej¢astéji pozorovana
u idiopatické fibrilace komor (IFK). O IFK hovofime, pokud je
vylouéeno organické onemocnéni srdce a vSechna dalSi zna-
ma onemocnéni srdce. IFK se prezentuje synkopou ¢i srde¢-
ni zastavou na podkladé polymorfni komorové tachykardie
(PKT). Arytmie byvaji spoustény komorovymi extrasystolami
(KES) s kratkymi parovymi intervaly.

Experimentalni prace ukazuiji, ze tento EKG obraz neni be-
nigni (2). V experimentu blokatory natriovych a kalciovych ka-
nald, aktivace IK-ATP, hyperkalcémie a hypotermie zvySuji
Ik-ATP (potencialovy) gradient a jsou arytmogenni (3).

Haissaguerre jako prvni upozornil na moznou souvislost IFK
a ER v klinické praxi, do té doby byl tento syndrom popsan
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nahodile v ojedinélych kazuistikach (4). Hassaguerre proved|
analyzu dat z 22 center (5). Do studie bylo zafazeno 206 pa-
cientd (123 muzl a 83 Zen, primérného véku 36 + 11 let).
VSichni byli resuscitovani pro IFK. Kontrolni skupinu tvofilo
412 0sob (270 muzl a 142 zen, primérného véku 36 + 12 let).
ER byla pfitomna u 64 osob (31 %) ve skupiné s IFK. V kon-
trolni skupiné u 21 osob (5 %). Elevace J bodu byla 2,0 +
0,9 mm v souboru s IFK, v kontrolni skupiné byla elevace J bo-
du 1,21 £ 0,4 mm.

SOUBOR PACIENTU S IDIOPATICKOU
FIBRILACI KOMOR

Nas soubor tvofi celkem 30 pacientl s implantovanym kar-
diovertrem defibrilatorem (ICD) pro IFK. Z toho je 20 muzl
(primérného véku 49,9 let) a 10 zen (primérného véku 36,2
let). Sedmnact muzl a Sest Zen méli dokumentovanou ER
v inferolateralnich svodech na standardnim 12svodovém
EKG. Celkem tedy 23 pacientt mélo ER a sedm pacientl mé-
lo normalni EKG. U vSech bylo vylou€eno strukturalni one-
mocnéni srdce. VSichni méli normalni nalez na echokardio-
grafii a koronarografii. Z indikace kardiologa byli léCeni
betablokatory, sotalolem a amiodaronem. Pocet synkop pred
fibrilaci komor byl 1-23.

V rodinné anamnéze byla zaznamenana dvé nahla umrti.
U jednoho z pacientl sestra zemrela NS v 6. mésici Zivota
a u druhého matka NS ve 42 letech. Doba sledovani ICD by-
la v rozmezi 9-112 mésicl. U dvou muzu byla zaznamena-
na sportovni aktivita vice jak 10 hodin tydné. Dvé Zeny a je-
den muz trpéli posthypoxickou encefalopatii v dusledku
protrahované resuscitace. Sife QRS komplexu byla u obou
pohlavi 80-136 ms, QTc u Zen 0,40-0,44 s (& 0,41 s). QTc
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Obr. 1. Popis EKG: sinusové viny P, frekvence komor 52/minutu. P-Q 0,20 s. Komplexy QRS Siroké 0,08 s, elektricka osa 45 stuprid, ve V1
komplex rS, pfechodova zéna V3-4. Useky S-T jsou v povrchovych svodech elevovany az o 2 mm a ve vétsiné svodl zacinaji uzlikem v ele-

vovaném junkénim bodé. Viny T jsou vysoké, asymetrické.

u muzll 0,34-0,44 s (D 0,37 s). Znamky sveédcici pro ER by-
ly pfitomné v naSem souboru u 76 % nemocnych. Za dobu sle-
dovani od identifikace syndromu ER mély zeny 11 adekvat-
nich vyboji ICD, at jiz jako vyboj v ramci terapie detekované
fibrilace komor, nebo rychlé komorové tachykardie, 50x byla
arytmie detekovana jako komorova tachykardie a u¢inné ukon-
¢ena antitachykardickou stimulaci (ATP). Muzi méli 40 ade-
kvatnich vyboju a 28x komorovou tachykardii Uspésné termi-
novala ATP.

V souboru popsanym Haissaguerre et al. byli pacienti s ER
sledovani 51 mésicd. Opakované ataky IFK se vyskytly u 41 %
pacientl. U pacientl bez ER se opakované ataky IFK objevi-
ly ve 23 %. Tfi pacienti s vysokym J bodem-elevace vice nez
5 mm méli vice nez 50 epizod FK. Jeden pacient zemrel na
arytmickou boufi. Pacienti s vysokym J bodem jsou patrné vi-
ce ohroZeni epizodami malignich arytmii. U &tyf pacientl
s mnohocetnymi paroxysmy FK byl podan chinidin, ktery ja-
ko jediny lék snizil depolariza¢ni abnormality a pocet epizod
FK (5).

Ostatni konvenéni antiarytmika selhala (amiodaron, sota-
lol, verapamil). Doposud znama optimalni 1é¢ba je chinidin
v peroralni formé, isoprenalin pro intravendzni aplikaci v akut-
ni fazi implantace ICD jako prevence nahlé srde¢ni smrti
(NSS), katetriza¢ni ablace komorovych extrasystol, které
spoustéji komorovou fibrilaci, coz je jiz v literatufe dostatec-
né popsana metoda (5). V krajnich pfipadech Ize také uva-
zovat o provedeni srde¢ni transplantace, a to zvlasté v pfi-
padech, kdy uvedenymi prostfedky nelze ovlivnit arytmické
boufe (1, 5).

Stratifikace rizika NSS u pacient(l se syndromem ¢asné re-
polarizace na EKG je velmi problematicka. Neumime jesté do-
state¢né presné odlisit ,benigni“ a ,maligni“ J vinu. U spor-
tovcl se synkopou nebo srdeéni zastavou, ktera je
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Obr. 2a. ER, ktera souvisi s NSS
Obr. 2b. Juvenilni ER bez souvislosti s NSS
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Tab. 1. Denni aktivity v dobé vyskytu maligni arytmie DISKUZE
Muzi ER pos|Muzi ER neg|Zeny ER pos|Zeny ER neg| Celkem

spanek Kiid 5 1 0 0 6 V souboru popsanym Haissaguer-
standardni 9 1 6 4 20 rem et al. byli pacienti s ER sledo-
denni aktivita vani po dobu 51 mésicd. Opakované
ataky IFK se vyskytly u 41 % pa-
sport 2 0 2 cientl. U pacientll bez ER se opa-
sex akt 1 0 1 kované ataky IFK objevily ve 23 %.
namaha 1 1 Tri pacjenti svvysokyva_ bgdem-gle-
vace vice nez 5 mm méli vice nez 50
celkem 17 3 6 4 30 epizod FK. Jeden pacient zemrel na
arytmickou boufi. Pacienti s vysokym
J bodem jsou patrné vice ohrozeni
Tab. 2. Vékové rozlozeni pacientli s ER a bez ER na EKG epizodami malignich arytmii. U &tyf
ER ER Vék ER Vék ER pacientd s mnohocCetnymi paroxys-
pozitivni negativni pozitivni negativni calem my FK byl podan chinidin, ktery jako
jediny Iék snizil depolariza¢ni abnor-
muzi 17 3 ®2=2429Iet ®2=0323Iet 20 mality a poget epizod FK (5). Ostat-
(22-69) (20-63) ni antiarytmika selhala (amiodaron,
] @ = 35 let @ = 38 let sotalol, verapamil). Jiz vySe zminé-
zeny 6 4 (25-56) (25-66) 10 na farmakologicka lé¢ba (chinidin,
isoprenalin), implantace ICD v pre-
celkem 23 ’ - - 30 venci NSS a provedeni katetrizaéni

neobjasnéna i po detailnim vySetfeni a vylou¢eni vsech moz-
nych kardiologickych pfi¢in v€etné neurokardiogenniho me-
chanismu, zejména pokud je na EKG pfitomna ER v infero-
lateralnich svodech, je nutné uvazovat o IFK (6). Velmi dulezita
je i anamnéza, zejména nahla neobjasnéna umrti v rodiné
a synkopy. Naopak vyznam invazivniho elektrofyziologické-
ho vySetfeni je sporny a pro dalsi vySetfeni jako alternans
T viny, pozdni potencidly ¢i farmakologické provokacni testy
nejsou zadna data. DalSi cestou, jak urcit rizikovou skupinu,
se zda geneticka analyza.

EPIDEMIOLOGIE

Polozili jsme si otazku, jaka je souvislost mezi ER a IFK
v populaénich souborech. Analyzovali jsme soubor studie
PILS Il ziskany ve spolupraci s Centrem preventivni kar-
diologie IlI. interni kliniky LK UF Plzen. Jde o velmi dobfe
dokumentovany soubor 500 muz(i a 500 Zen, ktefi byli na-
hodné vybrani v roce 1984 z registru zaméstnancu teh-
dejsiho koncernového podniku Skoda Plzen. Vybér pro-
vadélo vypocetni Centrum Skoda tak, aby byly
proporcionalné zachyceny jak délnické, tak administrativ-
ni profese. Slo o osoby narozené v roce 1935-1945. Ta-
to kohorta byla podrobné klinicky, laboratorné i antropo-
metricky vySetfena vcéetné EKG. K dispozici jsou
12svodové EKG kfivky v papirové formé. K dispozici byla
i mortalitni data celé kohorty. Analyzou EKG kfivek jsme
zjistili u tohoto souboru vyskyt ER v 5 %. Statisticka ana-
lyza dat Studie Pils Il z hlediska ER ukazuje, Ze nebyl zad-
ny rozdil v 17leté celkové umrnosti. Charakter dat neu-
moznuje hodnoceni z hlediska NSS. ER se v populaénim
hledisku neprojevuje a ma vyznam u specifickych skupin.
Zajimava je zatim jedina epidemiologicka prace Tikkane-
na et al. (7), ktefi hodnotili prevalenci a prognosticky vy-
znam CR na 12vodovém EKG v populaci 10 864 osob pri-
mérného véku 44 + 8 let. Primarnim cilem byla identifikace
umrti na podkladé srdeé¢niho onemocnéni. Sekundarnim
cilem pak byla umrti z jinych pfi¢in a umrti na podkladé
srde¢ni arytmie. Doba sledovani byla 30 + 11 let. ER by-
la pfitomna v inferiornich nebo lateralnich svodech na EKG
(0.1mV nebo 0.2mV). Autofi konstatuji, Zze pfitomnost ER
v inferiornich svodech na 12svodovém EKG souvisi se
zvySenym rizikem umrti na podkladé srdeéniho onemoc-
néni u osob stfedniho véku.
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ablace komorovych extrasystol, kte-

ré spoustéji FK, by méla byt u ne-
mocnych s vysokym podezfenim na syndrom ¢asné repo-
larizace zvazovana a v krajnich pfipadech i zafazeni
nemocného jako kandidata srdeéni transplantace, zvlasté
pokud nejdou zvladnout arytmické boufe (1, 5). Stratifikace
rizika NSS u pacientl s ER pouze podle EKG kritérii je vel-
mi problematicka. Neumime odlisit ,benigni“ a ,maligni“ J
vinu. U sportovcl se synkopou nebo srde¢ni zastavou, kte-
ra je neobjasnéna i po detailnim vySetfeni a vylouceni vSech
moznych kardiologickych pfi¢in v€éetné neurokardiogenniho
mechanismu, pokud je na EKG pfitomna ER v infero-late-
ralnich svodech, je nutné uvazovat o moznosti IFK (6). Vel-
mi dulezita je i anamnéza, zejména nahla neobjasnéna umr-
ti v rodiné a synkopy. Naopak indikace k invazivnimu
elektrofyziologickému vySetfeni je sporna, pro jeho nevy-
povédnost. Dal$i neinvazivni vySetfeni jako alternans T vl-
ny, pozdni potencialy ¢i farmakologické provokacni testy
jsou rovnéz sporné. DalSi cestou, jak urcit rizikovou skupi-
nu, se zda geneticka analyza.

ZAVER

IFK je onemocnéni mladSich jedincll (vice postihuje muze).
Incidence atak IFK pravdépodobné koreluje s vySkou eleva-
ce J bodu. Dosud nejsou k dispozici data zalozena na pres-
ném méfeni. Nevime jak rozliSit ,arytmogenni“ a ,normalni“
J vinu. Exogenni klinické faktory a genetické abnormality ne-
jsou dosud zcela objasnény. Vyskyt nahlé smrti ve spanku
poukazuje na dllezitou roli parasympatiku (1). V celkové po-
pulaci mladych lidi a sportovcl je ER fyziologicka a benigni
odchylka EKG (6). Specifickou rizikovou skupinu patrné tvofi
jedinci s genetickou variantou KCNJ8/KATP. V klinické praxi
je vhodné zaméfeni na jedince s nevysvétlitelnou synkopou ¢i
srde¢ni zastavou s EKG obrazem ER inferolateralné. Mame
vyhledavat v klinické praxi pacienty s ER, zejména sportovce
a vySetfovat je provokacnimi testy? Mame stratifikovat pa-
cienty pomoci elektrofyziologického vysetreni? (indukce FK je
sporna pro pfedpovéd spontannich arytmii). Bude ¢ekat tyto
pacienty profylaktickd implantace ICD? Potencialni indikaci by
byla asymptomaticka J vina na EKG s inducibilni fibrilaci ko-
mor? MiZeme doufat, Ze tyto pacienty nepotka stejny osud ja-
ko pacienty s asymptomatickym syndromem Brugéadovych. Je
tfeba feSit nasledujici hypotézy:

Syndrom ¢asné repolarizace je vzdy spojen s vySSim rizi-
kem fibrilace komor.
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Fibrilace komor s prominentni ER souvisi se vzacnou va-
riantou KCNJ8/ KATP kanalu.

Zkratky

ATP - antitachykardicka stimulace

ER — C¢asna repolarizace

ICD - implantabilni kardioverter defibrilator
IFK — idiopaticka fibrilace komor

KES - komorové extrasystoly

NSS - nahla srde¢ni smrt

PKT  — polymorfni komorova tachykardie
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Prehledovy ¢lanek

Psychologickd péce jako sou&ast
interdisciplinarni p¥ipravy pacienta
k bariatrické operaci

Jana Kube3ovd, ?Michal Tobérny, 3Eliska Kalinova

'0ddéleni klinické psychologie Nemocnice na Homolce, Praha
20ddéleni vieobecné chirurgie Nemocnice Na Homolce, Praha
SInterna — obezitologické4 ambulance Nemocnice Na Homolce, Praha

SOUHRN

Bariatrické chirurgie se stala soucasti lécby obezitologickych pacientd Nemocnice Na Homolce od roku 2004. V poslednich letech dochazi
k prohlubovéni spolupréce mezioborové. Souédsti lékarského tymu se stévé nejen chirurg, zdravomi sestra a anesteziolog, ale i internista,
nutriéni terapeut, psycholog a v indikovanych pFipadech i psychiatr. Sdéleni prezentuje pFinos psychologa v bariatrickém tymu, popisuje
moznosti a vyznam jeho psychologické intervence v obdobi predoperagnim i pooperacnim. Sdéleni je doplnéno prehledem
psychodiagnostickych metod pouzivanych pfi predoperaénim psychodiagnostickém vysetteni pacienta a uvédi rizikové faktory, které by
u pacienta mohly sniZit G¢innost bariatrické lécby obezity, jako je vyskyt hlubsi patologie v jidelnim chovéni, osobnostni porucha, nizka
pravdépodobnost pacientovi compliance po operaci a jiné. V piipadé psychologické kontraindikace, psycholog navrhuje postup
psychoterapeutické, pFipadné psychiatrické pFedoperaéni lécby.

Kli¢ova slova: obezita, bariatrické chirurgie, psychodiagnostické vysetfeni, psychogenni zéchvatovité prejidéni, syndrom noéniho prejidant,
kontinudlni jedent.

SUMMARY

Kubesova J, Tobérny M, Kalinové E. Psychological care as a complement of multidisciplinary medical approach to patients before bariatric
surgery operation

Bariatric surgery has complemented the medical care of patients with obesity at Hospital Na Homolce since 2004. Multidisciplinary cooperation
becomes essential. The bariatric team consists not only of a surgeon, a nurse and an anaesthetist, but also an internist, a nutritionist,
a psychologist, and possibly a psychiatrist. Our article brings contributions of the psychologist in the bariatric team, and describes the possibilities
and importance of his psychological intervention and treatment, both preoperatively and postoperatively. The article offers a review of the
methods used in the psychodiagnostic examination prior to surgery, and also mentions the risk factors, such as in cases of deeper pathology in
eating behaviour, a persondlity disorder, low probability of the patient's postoperative compliance and so on, which can decrease the
effectiveness of bariatric treatment. In cases where there is psychological contraindication for surgery, the psychologist should offer suitable
psychotherapeutic or psychiatric alternative treatment.

Key words: obesity, bariatric surgery, psychodiagnostic examination, binge eating disorder, night-eating syndrome, grazing. Ku.
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Lékarska péce o obezitologické pacienty vzdy zahrnovala
Ié€bu mezioborovou, a to pfedevsim z divodu €astého vy-
skytu pfidruzenych onemocnéni (metabolicka a endokrinni
onemocnéni, kardiovaskularni onemocnéni, syndrom spéan-
kové apnoe, vy$si incidence tumord, infertilita, poruchy sexu-
alnich funkci apod.). Bariatricka chirurgie za¢ina do lécby
obezity zasahovat od padesatych let 20. stoleti (1). Na jejim
rozvoji se od roku 1954 podileli K. Kremen a J. Linner z USA,
ktefi publikovali praci o mozném vyuziti jejunoilealniho by-
passu. Ve stejné dobé v Gothenbergu ve Svédsku proved|
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V. Henriksson resekci ¢asti tenkého stfeva. Vyznamny pfinos
pfinesl také E. E. Mason z USA, ktery postupné v letech
1966-1980 experimentalné vyzkousel a uved! do klinické pra-
xe metodu gastrického bypassu (1966), horizontalni gastro-
plastiky (1971) a vertikalni gastroplastiky (1980). Prvni poku-
sy o neadjustabilni bandaz realizoval L. Wilkinson v_USA
(1978), pozdgji adjustabilni bandaz P. Frosell (1984) ve Sved-
sku a L. Kuzmak (1986) v USA. Prvni bariatricky vykon v Ce-
chach byl pravdépodobné proveden na po¢atku osmdesatych
let ve Fakultni Thomayerové nemocnici skupinou MUDr. J.
Svacka a kol. Na I. chirurgické klinice v Praze zacala od po-
loviny osmdesatych let operovat profesorka Marie PeSkovéa
vertikalni gastroplastiku a neadjustabilni bandaz Zaludku. Od
té doby se postupné rozvijela spoluprace obezitologl a chi-
rurgli, pfevazné zasluhou profesora Jifiho Sonky, docenta Voj-
técha Hainera, profesorky Marie PeSkové a dalSich vyznam-
nych osobnosti.

V Nemocnici Na Homolce je bariatricka chirurgie rozvijena
od roku 2004, od té doby bylo odoperovano 261 pacientl. Nej-
Castéji provadénymi vykony byly minigastricky bypass (166)
a sleeve gastrektomie (64), v mensi mife adjustabilni gastricka

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (4-5)

— O



CLC 4-5-011 nove

14.4.2011 10:34 Str. 241

bandaz (31). V interdisciplinarni péci o bariatrické pacienty vy-
chazime z publikovanych doporuceni nékolika lékarskych spo-
le¢nosti, napf. European Association for the Study of Obesity
(EASO), International Association for the Study of Obesity
(IASO) a International Federation for the Surgery of Obesity and
Metabolic Disorders (IFSO), European Childhood Obesity
Group (ECOG) a International Obesity Task Force (IOTF) (2—4).
Vy$e zminéna odborna doporuceni prehledné popisuji stan-
dardizovanou interdisciplinarni pé¢i o morbidné obézniho pa-
cienta, kterd zahrnuje spolupraci internisty, chirurga, aneste-
ziologa, psychologa, nutricionisty/dietologa, v indikovanych
pfipadech psychiatra, podle potfeby socialniho pracovnika.
Rozhodnuti k bariatrické operaci pfedchazi komplexni in-
terni vySetfeni. Na zakladé zahrani¢nich doporuceni je k ope-
raci mozné indikovat pacienta ve véku 18-60 let s BMI pfes
40 nebo s BMI 35-39,9 v pfitomnosti komplikujicich one-
mocnéni, u kterych je vyhled na jejich zlepSeni po redukci va-
hy navozené operaci a kde operaéni riziko nepfevysuje rizi-
ka vyplyvajici z obezity. Dale téZ pacienty, u kterych selhaly
neinvazivni pokusy o redukci vahy (2—4). Na zakladé klinic-
kych zku$enosti s variabilni compliance pacientl v poope-
racnim obdobi preferujeme pfedoperacni observaci a konzer-
vativni redukci vahy, a to i u pacientd, ktefi udavaji zkusenosti
s opakovanymi redukénimi pokusy v minulosti. Hlavnim du-
vodem je nejen snaha o ukotveni jidelnich a rezimovych zvy-
klosti, ale i prohloubeni vztahu a spoluprace mezi pacientem
a bariatrickym tymem. V této fazi navazujeme spolupraci s kli-
nickou psycholozkou a nutriéni terapeutkou, pacienty opako-
vané edukujeme a motivujeme. S cilem zredukovat mnozstvi
intrahepatalniho a intraabdominainiho tuku, a tim minimali-
zovat perioperacni a pooperacni rizika dodrzuji pacienti tés-
né pred vykonem nizkokalorickou dietu. Preferujeme dvouty-
denni nizkokalorickou dietu ve formé nutricné definované
tekuté stravy s energetickym obsahem 600-800 kcal/den (5).

PSYCHOLOGICKA PECE
O BARIATRICKEHO PACIENTA

Lécba obezity chirurgickou cestou vyzaduje intenzivni
a dlouhodobou spolupréaci pacienta s celym Iékafskym tymem.
Od pacienta o¢ekavame nejen zodpovédnost v dodrzovani
obecnych pooperacnich rezimovych a jidelnich doporuceni
a spolehlivost v dochazeni na pravidelné kontroly po opera-
ci, ale i upfimné referovani o vlastnim jidelnim chovani, ak-
tivni sebeexploraci pfi sestavovani viastniho jidelni¢ku, iden-
tifikaci potravin v jidelniku, které jeho organismus intoleruje,
a praktikovani adekvatni pohybové aktivity. Psychologicka pé-
¢e o bariatrického pacienta je doplfikem v pribéhu celého lé-
¢ebného procesu (6, 7). Ve fazi pfedoperacni zahrnuje psy-
chodiagnostické vySetfeni osobnosti a jidelnich navykul
pacienta, a psychologickou intervenci pfed operaci (psycho-
logické poradenstvi, psychoterapii). Ve fazi pooperac¢ni jde
pfedevsim o naslednou psychologickou péci s cilem prohlou-
bit adherenci pacienta k dodrzovani jidelnich doporuceni
a psychologickou intervenci v pfipadé psychické dekompen-
zace pacienta. Na zékladé dosavadnich vyzkumnych studif
a klinickych zkuSenosti s bariatrickymi pacienty je v zahrani-
¢i doporucovano vytvorit konkrétni postupy prfedoperacni a po-
operacni péce o konkrétniho pacienta s ohledem na rizikové
faktory, které u néj byly psychologem pfed vykonem identifi-
kovany, a zvysSit tak pravdépodobnost nasledného redukéni-
ho uspéchu (8).

PREDOPERACNI PSYCHOLOGICKE VYSETRENI

Standardizace psychologického pfedoperacniho vySetieni
u pacientl pred bariatrickou operaci v Ceské republice pro-
zatim chybi. Vzhledem ke zvySujicimu zajmu Iékafl o spolu-
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préaci pfi léEbé obezitologickych (bariatrickych) pacient( a k ne-
dostatku publikovanych empirickych i klinickych dat tykajicich
se této problematiky u ¢eskych pacientl, se NNH ve spolu-
praci s kolegy klinickymi psychology z jinych bariatrickych pra-
covist v roce 2007 zaslouzila o zaloZeni Psychologické sek-
ce Obezitologické spole¢nosti CLS JEP (6, 9). Poslanim bylo
nejen standardizovat postup psychodiagnostického predope-
racniho vySetreni, ale i zmapovat moznosti psychologické Ié¢-
by obezity a zahajit vyzkumnou védeckou ¢innost k prohlou-
beni poznatkd tykajici se psychologickych aspektd bariatrie
a obezitologie v Ceské republice. Souc¢asny postup psycho-
logického pfedoperacniho vySetreni je proto sestaven na za-
kladé zkuSenosti a doporuceni ze zahranici. Z publikovanych
praci bych zminila: doporuceni uzivana v centrech ,The Mas-
sachusetts General Hospital Weight Center®/ Harvard Medical
School, Boston a ,Boston Healthcare System*/ Boston Uni-
versity School of Medicine (dotaznik ,,Boston structured inter-
view for gastric bypass®) (10), dale doporuceni uzivana v pro-
gramu ,Weight and Eating Disorders Program‘/ University of
Pennsylvania School of Medicine (dotaznik Weight and Life-
style Inventory — WALLI) (11), dale doporu¢eni z Montefiore Me-
dical Center/ Albert Einstein College of Medicine v New Yor-
ku (12) a doporuceni pro predoperaéni vySetfeni kandidat na
bariatrickou operaci vydané Americkou spole¢nosti pro ba-
riatrickou chirurgii v roce 2004 (13). Zakladnim tézistém téch-
to doporucéeni je dikladné mapovani vyskytu jidelni patolo-
gie u Zadateld na bariatricky vykon. Nejcastéji se jedna
o Emotional Eating (14) (emoc¢ni jedeni, typické konzumaci
jidla v reakci na pfitomnost specifickych spoustéca, kterymi
byvaji konkrétni negativni i pozitivni emoce), dale Binge Ea-
ting Disorder BED (15) (psychogenni zachvatovité prejidani,
diagnostikovano v DSM |V jako porucha pfijmu potravy, pfi
které jedinec konzumuje nadmérné mnozstvi jidla, béhem
kratkého €asového Useku, s pfitomnym pocitem ztraty kon-
troly nad pfijmem potravy) a Night Eating Syndrom NES (16)
(syndrom no€niho pfejidani, porucha, ktera prozatim nebyla
zafazena do mezinarodni klasifikace nemoci DSM 1V, ale by-
la diagnostikovana A. Stunkardem jako biobehavioralni poru-
cha pfijmu potravy spjatd s naruSenim cirkadialniho rytmu,
u které pacienti konzumuji nejméné 25 % denniho pfijmu ka-
lorii po vecefi a nebo v noci po probuzeni). V zahraniéni lite-
ratufe se u Zadateld na vykon setkdvame s vyskytem NES
v rozmezi 5-20 % (17), s BED v rozmezi 10-25 % (17)
a s Emotional Eating v 38,7 % (14). Pfitomnost BED i NES by-
va u pacientll spjata s vy$§im vyskytem depresivni sympto-
matiky v prozivani (17). Z klinicky nové sledovanych sympto-
mu spjatych s jidelni patologii byva uvadén ,Grazing“
(kontinualni jedeni). Grazing jako porucha pfijmu potravy ty-
picka kontinualni konzumaci mensiho mnozstvi potravy do-
provazena negativnim pocitem ztraty kontroly nad pfijmem
potravy. Nové zahrani¢ni vyzkumy pfina$i zajimavou souvis-
lost mezi pfedopera¢nim vyskytem symptomt BED a jejich
pooperaéni konverzi do symptom0 imponujicich jako grazing
(18, 19).

Soubor psychodiagnostickych metod

V NNH pouzivame k psychologickému predopera¢nimu vy-
Setfeni nékolik psychodiagnostickych metod. Zakladem vyS$et-
feni je polostrukturovany rozhovor vytvofeny v roce 2008 Psy-
chologickou sekci Obezitologické spolecnosti CLS JEP, ktery byl
inspirovan nejen klinickou zkuSenosti s obéznimi ceskymi paci-
enty, ale i vy8e zminénymi zahrani¢nimi publikacemi (10-13).
Polostrukturovany rozhovor je zaméfen na klicové oblasti:

1. psychosocialni parametry (aktualni zmapovani vztahové-
ho systému a rodinného zazemi pacienta),

2. anamnéza zdravotniho stavu (compliance pacienta pfi l1é¢-
bé v minulosti, sou¢asny zdravotni stav),

3. rodinn& a osobni anamnéza hmotnosti,

4. jidelni chovani (popis sou¢asného jidelniho chovani vcet-
né screeningu patologie v jideInim chovani v minulosti — ji-
delnicek, jidelni preference, jidelni navyky, abuzus alkoholu,
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zmeény v jidelnim chovani pfi stresu, vyskyt emocniho jedeni,
mentalni bulimie, BED, NES, grazing, dale zkuSenosti s die-
tami a pohybovou aktivitou aj.),
5. znalosti morbidni obezity a motivace k bariatrické interven-
ci (porozumeéni principu operace, rizikim operace a poope-
raCnimu rezimu, motivace pacienta k operaci a jeho oceka-
vani),
6. Zivotni situace (psychiatricka a psychoterapeuticka ana-
mnéza, suicidalni ideace, aktualni stresory v zivoté aj.).
Rozhovor a klinické pozorovani pacienta by vSak nebylo
k posouzeni duSevniho stavu pacienta dostacujici. Dle za-
hraniéni literatury az 45 % pacientll ma tendenci informace
0 sobé podavat zkreslené (20), coz muzeme interpretovat ja-
ko pacientovu védomou disimulaci obtizi s cilem snizit riziko
psychologické kontraindikace k operaci, nebo jako paciento-
vo nevédomeé zkreslené vnimani reality, sebeobrazu a vlast-
niho jidelniho chovani zplsobené zvySenym uzivanim obran-
nych mechanismu ,popreni“ a ,disociace” v prozivani u obézni
populace (12). Pouzitim dotaznikovych a projektivnich me-
tod proto doplnime informace o aktualnim dusevnim stavu pa-
cienta, o pfitomnosti dudevni ¢ osobnostni psychopatologie
(o schopnosti sebereflexe a moznosti simulace, disimulace ¢i
agravace obtizi pacienta pfi vySetfeni), o poruchéach v jidel-
nim chovani (mentalni bulimie, BED, NES, grazing) a o kva-
lité Zivota pacienta. Z psychodiagnostickych metod v NNH uzi-
vame Dotaznik jidelnich zvyklosti (Stunkard AJ, et al.), graf
vyvoje vahy, Beckliv dotaznik depresivity (Beck Depression
Inventory BDI-II), Symptom Checklist 90 (SCL-90), Inventar
stylll osobnosti a poruch osobnosti (PSSI), dotaznik kvality Zi-
vota pro obézni populaci (QWLQOL a WRSM). Fakultativné
je psychologické vysSetfeni doplnéno o Minnesota Multipha-
sic Personality Inventory-2 (MMPI-2), Rorschachdv test
(ROR), Tematicko-apercepcéni test (TAT) a dalSi neuropsy-
chologické metody s cilem diagnostikovat hlubSi osobnostni
niénich doporuéeni jsou z fad kandidatd na vykon vyloucéeni
pacienti s vaznou nelé¢enou psychopatologii, s hlubsi depre-
sivni poruchou, alkoholovou a drogovou zavislosti, s mental-
ni bulimii, se suicidalnimi ideacemi a sebeposkozovanim, pa-
cienti ve floridni fazi psychotického onemocnéni, pfipadné
pacienti s tézkou kognitivni poruchou, ktera by vazné narusi-
la schopnost pacienta dodrzet pooperaéni rezim (21, 22). Po-
kud v8ak pacient zahaji psychologem doporucené Ié€eni a je-
ho duSevni stav se stabilizuje, je mozné v odstupu Casu
individualné indikaci k operaci prfehodnotit (21). V pfipadé po-
chybnosti tykajicich se schopnosti dodrzet pooperaéni jidelni
rezim, je vhodné operaci odlozit a pacienta sledovat v ramci
predoperacni redukce (12). Bliz&8i popis psychodiagnostické-
ho pfedopera¢niho vySetfeni by nyni pfesahoval moznosti
dnesniho sdéleni, ale je planovan k publikaci v ramci pfipra-
vovanych ¢eskych Guidelines Psychologickou sekci Obezi-
tologické spole¢nosti CLS JEP.

Vyznam psychologického piedoperaéniho vy3etieni

Zavér psychologického vysetfeni by mél Iékafskému tymu
pfispét k odpovédim na nékolik otazek:
1. Jaky je duSevni stav pacienta, jaké jsou jeho aktudlni stre-
sové zatéze (13)?
2. Jaké jsou rizikové faktory pro chirurgickou lé€bu obezity
u konkrétniho pacienta (11)?
3. Je obézni pacient z psychologického hlediska aktualné
vhodny kandidat na Ié¢bu obezity chirurgickou metodou (21)?
4. Jaky typ vykonu muze byt u pacienta uc¢inny? Jaky typ chi-
rurgického vykonu by psycholog na zakladé vysledku psy-
chologického vysetfeni doporugil?
5. Jaka je pravdépodobnost pooperaéni compliance pacienta
s |ékafskym tymem? Je pacient schopen adherence v po-
operacnim dodrzovani jidelniho a pohybového rezimu (12)?
6. V jaké oblasti mize obézni pacient profitovat z predope-
raéni psychologické péce (21)?
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7.V jaké oblasti mize obézni pacient profitovat z pooperac-
ni psychologické péce (21)?

8. Je pacient aktualné dostate¢né psychicky stabilizovany a in-
formovany o moznosti pfechodné psychické dekompenzace
¢i emocni krize po operaci a je uvédomély v takové situaci
vyhledat psychologickou pomoc (13)?

9. Je pacient schopen tolerovat stres spjaty s chirurgickym vy-
konem (12)?

10. Jaka je doporucena Iécba obezity pro pacienta aktualné
kontraindikovaného k chirurgické lé¢bé obezity? (Psychote-
rapeuticka lécba, psychiatricka, ambulantni, stacionarni, hos-
pitalizace aj.) (21).

PSYCHOLOGICKA INTERVENCE
JAKO PRIPRAVA PACIENTA K OPERACI

Dostupnost psychologické péce pred realizaci bariatrické
operace muze mit pro obézniho pacienta vyznamny pfinos.
Dle nasich klinickych zkuSenosti s ¢eskymi pacienty se sho-
dujeme s vysledky Svycarské empirické studie z roku 2010,
ktera potvrdila vyznam interdisciplinarni péce o bariatrické pa-
cienty. Po 8 letech od operace gastrického bypassu byla u pa-
cientll s vy88im poctem pfedoperacnich psychologickych kon-
zultaci prokazana statisticky vyznamné vysSi pooperacni
redukéni uspésnost. Pfedoperaéni psychologické péce v této
studii zahrnovala nejen prfedoperacni psychodiagnostické po-
souzeni psychického stavu pacienta a jeho jidelnich navyk,
ale i psychoedukace a psychologicka podplrna péce a pfi-
prava pacienta k adaptaci na novy zivotni styl (23).

Psychologicka pfiprava k operaci mze byt v horizontu krat-
kodobém, stfednédobém i dlouhodobém. Jeji hlavni pfinosy
shrnujeme takto:

1. psychoedukacni (orientace v moznych postupech lécby
obezity, hlubsi porozuméni principu operace a konkrétnim ne-
zbytnym zménam v zivoté pacienta, pfipadné disledkim pro
celou rodinu, orientace ve zménach v jidelnim a pohybovém
chovani apod.) (22),

2. motivaéni (pojmenovani redukénich o€ekavani, prohlou-
beni motivace k redukci, prace s realnymi cili, facilitace roz-
hodnuti o volbé |é¢by obezity, prohloubeni divéry k lékar-
skému tymu apod.),

3. podplrna (pojmenovani klicovych obav a pochybnosti pa-
cienta, prace se stresem, psychologicka podpurna péce),

4. redukeni (vyuziti kognitivné behavioralni psychoterapie pro
usnadnéni pfedoperacniho redukéniho rezimu — vyuzitim be-
havioralnich technik (sebepozorovani a identifikace spousté-
€U jidelniho chovani, aktivni kontroly podnétu, techniky se-
beposilovani, kontroly aktu jedeni aj.) a kognitivnich technik
(identifikace automatickych nevhodnych myslenkovych sché-
mat, porozumeéni souvislosti mezi mySlenim, emocemi a ji-
delnim chovanim aj.)) (23),

5. pfipravna (psychologicka pfiprava na stres spjaty s ope-
racnim zakrokem, nacvik relaxa¢nich technik, psychologicka
podplirna péce, navazani davéry pred operaci s pfislibem kon-
ziliarni navstévy po operaci pro poskytnuti krizové intervence
¢i psychické podpory),

6. psychoterapeuticka (zmirnéni i vyléceni rizikovych symp-
tomU tykajicich se patologie jidelniho chovani vyuzitim kog-
nitivné behavioralni psychoterapie (11, 24, 25), pfipadné ji-
nych psychoterapeutickych pfistupll jako psychoanalytické
psychoterapie (26), hlubinné dynamické psychoterapie (27),
logoterapie a existencialni analyzy (28), rodinné psychotera-
pie (29).

Soucésti psychologické pfipravy pacienta k operaci je ne-
zfidka nezbytné navazat spolupraci s jinym zdravotnickym za-
fizenim, napf. s psychiatrii, s rodinnymi poradnami nebo s od-
bornymi psychoterapeutickymi centry. Jedna se pfedevsim
o pacienty nemocné mentalni bulimii, s poruchou osobnosti,
s hlubsi depresivni poruchou &i s projevy jiné akutni psychic-
ké dekompenzace.
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NASLEDNA PSYCHOLOGICKA PECE

Vyznam dostupné psychologické péce po operaci spociva
v usnadnéni adaptace na novy zivotni styl. Psycholog poma-
ha pacientovi pojmenovat jeho obavy spjaté s pooperaénim
rezimem, hledat a utvaret nové Zivotni, jidelni i pohybové na-
vyky, prohlubuje jeho motivaci k redukci, adherenci k dodrzo-
vani doporu¢eného pooperacniho jidelniho rezimu a posiluje
jeho celkovou compliance s Ié¢bou. Psycholog utvafi s pa-
cientem dlvérny terapeuticky vztah, poskytuje mu psycholo-
gickou podporu a povzbuzeni a posiluje jeho odvahu v pfipa-
dé zdravotnich i psychickych problém( Iékafsky tym
zkontaktovat (11, 12). V idealnim pfipadé pacient vyhleda psy-
chologickou péci v€as, jiz pfi prvnich pfiznacich stresu, a tim
predejde rozvoji hlubSi psychopatologie v prozivani, napf.
hlub$i deprese, kterd pak byva u pacientll s obezitou velmi
Casto spjaté s prohlubujici patologii v jidelnim chovani.

ZAVER

Psychologicka péce o bariatrického pacienta je poskytova-
na nejen v obdobi pfedopera¢nim, ale i poopera¢nim. Jako
soucast mezioborové péce zvySuje efektivitu chirurgické 1é¢-
by obezity. Mezioborovou spolupraci je proto mozné vnimat
i jako jedno z dullezitych kritérii kvality poskytované péce na
bariatrickém pracovisti.

Zkratky

BDI-II — Beck Depression Inventory

BED — Binge Eating Disorder

BMI — body mass index

DSM IV — Diagnosticky a statisticky manual
mentalnich poruch

EASO — European Association
for the Study of Obesity

ECOG — European Childhood Obesity Group

IASO — International Association
for the Study of Obesity

IFSO — International Federation for the Surgery
of Obesity and Metabolic Disorders

IOTF — International Obesity Task Force

MMPI-2 — Minnesota Multiphasic Personality
Inventory-2

NES — Night Eating Syndrom

NNH — Nemocnice Na Homolce

PSSI — Inventar styl osobnosti a poruch osobnosti

QWLQOL a WRSM - dotazniky kvality Zivota pro obézni populaci

ROR — Rorschachuv test

SCL-90 — Symptom Checklist 90

TAT — tematicko-apercepéni test
WALI — Weight and Lifestyle Inventory
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Prehledovy ¢lanek

Minimélné invazivni vykony v cévni chirurgii

Petr Stadler, Petr Sedivy, Libor Dvoragek, Marek Slais, Petr Vitasek,
Khaled El Samman, Pavel Matous

Oddgleni cévni chirurgie, Robotické centrum, Radiodiagnostické oddé&leni Nemocnice Na Homolce, Praha

SOUHRN

Miniméln& invazivni operace predstavuji atraktivni alternativu ve srovnani s klasickymi chirurgickymi pistupy a u pacientd jsou
oblibeny, zvlasté z dovodu priznivého kosmetického efektu. K minimalizaci operaénich vstupt dochdzi Fadu let i v cévni chirurgii, kterd
se inspirovala chirurgii vieobecnou. Kromé klasickych laparoskopickych technik se nej¢astéji setkévame s endovaskulérni léebou vyduti
bfini a hrudni aorty a nejnovéji i s roboticky asistovanymi operacemi v oblasti b¥isni aorty a pdnevnich tepen. Miniinvazivni
chirurgické zakroky maii i dalsi prednosti, ke kterym patti Setrnéj3i preparace tkani, redukce pooperaéni bolesti, zkraceni doby pobytu
na jednotce intenzivni péce i v nemocnici, asn&ji navrat k b&znému Zivotu a v kone¢ném disledku i snizeni celkovych nékladd na
lécbu.

Kli¢ova slova: minimalng invazivni operace, laparoskopické techniky, endovaskularni léeba, roboticky asistované cévni operace.

SUMMARY

Stadler P, Sedivy P, Dvoragek L, Slais M, Vitasek P, El Samman K, Matous P. Minimally invasive operations in vascular surgery

Minimally invasive surgery provides an attractive alternative compared with conventional surgical approaches and is popular with patients,
particularly because of its favourable cosmetic results. Vascular surgery has taken its inspiration from general surgery and, over the past few
years, has also been reducing the invasiveness of its operating methods. In addition to traditional laparoscopic techniques, we most frequently
encounter the endovascular treatment of aneurysms of the thoracic and abdominal orta and, most recently, robot-assisted surgery in the
area of the abdominal aorta and pelvic arteries. Minimally invasive surgical interventions also have other advantages, including less
operative trauma, a reduction in post-operative pain, shorter periods spent in the intensive care unit and overall hospitalization times, an

earlier return to normal life and, finally, a reduction in total treatment costs.

Key words: minimally invasive operations, laparoscopic techniques, endovascular therapy, robot-assisted vascular surgery. St.
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uvob

Prvni historické zminky o lIé€eni cévnich chorob pochazeji
ze starovékého Egypta a tykaji se pfevazné oSetfovani rané-
ho krvaceni. Recky chirurg Antyllus ve 2. stoleti naeho leto-
poctu provedl prvni raciondlni zaznamenany chirurgicky za-
krok, kdyz podvazal pfivodnou a odvodnou tepnu, oteviel vak
tepenné vyduté, odstranil tromby a dutinu tamponoval (1). Po
dlouhém obdobi temného starovéku a stfedovéku byla prvnim
skute€né rekonstrukénim vykonem v cévni chirurgii az endo-
aneuryzmorhafie Rudolpha Matase (1860—1957) v roce 1888.
Moznosti zobrazeni a vySetfeni anatomickych, a tedy i cév-
nich struktur umoznil vynalez paprskd X v roce 1895 Ront-
genem (1845-1923). Rekonstrukce nativniho tepenného fe-
Cisté byly umoznény diky rozvoji techniky Siti cévni
anastomoézy. Od poloviny Sedesatych let 20. stoleti Edwars,
DeBakey a Szilagyi na svych pracovistich experimentovali
s nylonem, teflonem, orlonem a portisanem a uvedli do pou-
zivani umélou cévni protézu. Cévni protézy se postupné zdo-
konalovaly, ale k 1é€eni rizikovych a pro klasickou operaci ne-
unosnych pacientt bylo zapotrebi jiné spolehlivé metody, ktera
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by umoznila vyhnout se velkému opera¢nimu pfistupu a s nim
spojené zatézi.

LAPAROSKOPICKA LECBA

Laparoskopicka chirurgie se zacinala rozvijet od roku 1901,
kdy byla provedena prvni laparoskopie na zvifeti. Laparosko-
pické techniky, které se velice rychle uplatnily ve vSeobecné
chirurgii, ovlivnily s ur€itym zpozdénim i chirurgii cévni. Hlav-
nim divodem byla technicka obtiZznost cévni anastomdzy, kte-
ra vedla k vahavému pfijeti laparoskopickych pfistupl cévni-
mi chirurgy. Vzhledem k jednoznaénym prednostem
miniinvazivnich pfistupl, mezi které patfi redukce pooperac-
ni bolesti, Casnéjsi navrat k béznému zivotu a snizeni celko-
vych nakladll na lé¢bu, se nakonec laparoskopie uplatiuje
i v cévni chirurgii. Laparoskopické techniky zahrnuji pIné la-
paroskopické vykony, kdy je preparace i anastomdza prove-
dena laparoskopicky, a laparoskopicky asistované zakroky,
které zahrnuji rukou asistované laparoskopie (specialnim vstu-
pem pro nedominantni ruku je uleh&ena vlastni laparoskopicka
operace), a laparoskopicky asistované vykony (laparoskopic-
ka preparace je kombinovana s minilaparotomii s konven¢né
provedenou cévni anastomdézou).

Zku$enosti s laparoskopickymi vykony na aorté zacaly v ro-
ce 1993 (Dion), ktery proved! prvni laparoskopicky asistovany
aortobifemoralni bypass (2). Prvni Uspésna laparoskopicka re-
sekce vyduté bfigni aorty byla pak provedena v roce 2001
(Dion). V Ceskeé republice byla prvni laparoskopickd iliakofemo-
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ralni rekonstrukce provedena v roce 1997 (Dostalik) a prvni la-
paroskopicka resekce vyduté brisni aorty v roce 2005 (Stadler).

LAPAROSKOPICKA CEVNIi CHIRURGIE

V8echny typy laparoskopickych cévnich rekonstrukci jsou
provadény v pneumoperitoneu, kdy je intraabdominalini tlak
udrzovan na hodnoté 12—15 torrl. Pfi torakoskopii je tlak
v hrudniku udrZzovan na hodnotach kolem 6 torr(i.

Kromé bézného laparoskopického instrumentaria jsou pou-
zity specialni cévni laparoskopické nastroje, mezi které patfi
cévni svorky, raspatorium, ha¢ek na dotahovani stehll ana-
stomozy, endoskopicky skalpel, endoskopické jehelce a dal-
Si. Mezi zakladni pfistupy patfi transperitonedlni, retroperito-
nealni, transperitoneo-retroperitonalni nebo nejnovéji
modifikovany transperitonedlni pfistup (3).

Tab. 1. Soubor pacientl po laparoskopické cévni operaci

2003-2005 6-12/2010
pocet 53 10
vék 54 (34-71) 63 (52-71)
muzi 38 7
zeny 14 3
hmotnost (kg) 75 (50-102) 79,5 (69-88)
ICHS 25 % 25 %
HN 35 % 50 %
DM 75 % 25 %
COPD 75 % 75 %

ICHS — ischemicka choroba srde¢ni, HN — hypertenze, DM —
diabetes mellitus, COPD - chronicka obstrukéni nemoc
bronchopulmonalni

Tab. 3. Peroperacni a pooperacni sledovani

2003-2005 6-12/2010
pocet vykont 53 10
svorka (min) 69 (35—-150) 61 (48-90)
¢as operace (min) 259 (150-420) 213 (170-250)
JIP (dny) 1,9 (1-7) 2 (1-4)
hospitalizace (dny) 6,6 (3—21) 6,7 (6-8)
bézna dieta (dny) 2,6 (2-5) 2,3 (2-4)
morbidita 7,7 % 10 %
mortalita 0 0
krevni ztrata (ml) 395 (50-1500) 1020 (100-6500)
konverze 5 (9,6 %) 2 (20 %)
priichodnost 100 % 100 %

Vlastni prezentovany soubor pacientll v letech 2003—-2006
zahrnuje 53 pacientl a od ¢ervna 2010 dosud pak dalsich 10
pacientli operovanych laparoskopicky (tab. 1).

Provedli jsme celkem 35 aortofemoralnich, 24 ilikofemoral-
nich rekonstrukci, dvé resekce vyduté bfiSni aorty (AAA) a dvé
endarterektomie aorty (tab. 2).

Z pacientl indikovanych k této metodé jsme vyfadili pa-
cienty, u kterych je mozné endovaskularni feSeni, dale pak pa-
cienty s vysokym ASA > lll (vyznamné riziko kardialni insufi-
cience pfi nalozeni svorky na aortu) a respira¢ni insuficience
dané kapnoperitoneem a s nim spojenym utlakem nitrohrud-
nich organu. Z dal$ich kritérii vyluéujicich tuto metodu jsou
pfedchozi chirurgicky vykon na aortoiliackém fecisti, stav po
intraabdominalnim krvaceni, tézka kalcifikace aorty (porcela-
novéa aorta) a morbidni obezita.
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Tab. 2. Typy laparoskopickych cévnich operaci

20032005 6-12/2010
IF 15 9
AUF 18 1
ABF 16 0
AAA 2 0
EAA 2 0
celkem 53 10

IF — iliakofemoralni rekonstrukce, AUF — jednostranna aortofemo-
ralni rekonstrukce, ABF — oboustranna aortofemoralni rekonstrukce,
AAA — resekce vyduté bfisni aorty, EAA — endarterektomie aorty

V souboru celkem 63 vykonl, které jsou rozdéleny ¢asové
a s ohledem na dva rizné operatéry, jsou sledované parametry
srovnatelné (tab. 3). Rozdilné krevni ztraty a poCet konverzi
je dan komplikaci v prabéhu jednoho vykonu, kdy doslo k po-
ranéni panevni zily, které bylo Uspésné osSetfeno.

Vysledky souboru 63 operaci koresponduji s celosvétovy-
mi vysledky publikovanymi v posledni dobé (4, 5). Poukazuji
na miniinvazivitu laparoskopickych vykond a nadale se u to-
hoto typu vykonU potvrzuje hledisko learning curve a potfeba
jejich soustfedéni na pracovisté a chirurgy se zkuSenostmi jak
ve vSeobecné laparoskopii, tak v cévni chirurgii, zejména pfi
feSeni komplikaci.

ENDOVASKULARNI LECBA

Sven-lvar Seldinger (1921-1998) v roce 1953 vymyslel me-
todu atraumatického zavadéni katetru do cévy po vodi€i, kte-
ra poprvé umoznila zobrazeni fe€isté pomoci vstriku kontrastni
latky. Timto vynalezem zacal rozkvét intervencni radiologie.
Charles Dotter (1920—1985) pocatkem Sedesatych let nejpr-
ve uspésné dilatoval pomoci konického katétru aterosklero-
ticky zuzenou tepnu a pozdéji zacal do tepen zavadét spiraly
za Uucelem remodelace lumina tepny. Rizné tvarované draté-
né vystuze dokazaly udrzet lumen tepny priichodné. Bylo moz-
né je komprimovat do zavadéciho katétru, zavést na misto ur-
¢eni a tam uvolnit. Tyto vystuze byly nazvany stenty podle
dentisty Charlese Stenta (1807—-1885), jenz podobné pouzi-
val k napinani koznich transplantatd. Diky tvarové paméti se
dokazaly po uvolnéni v tepné rozepnout a piitlacit proti ste-
nam cévy. Odtud uz byl jen kri¢ek k ndpadu pfipevnit na po-
vrch stentu cévni protézu, ktera by po uvolnéni v tepné a roz-
vinuti krevnim tlakem vytvofila intraluminalni protetickou
trubici. Prvni podobné pokusy provedli Balko, Yoshioka a Law-
rence, ktefi zavedli protézou potahované stenty. Nasledné, na
dvou nezavislych pracovistich, Volodos v Kyjevé (1986) a Pa-
rodi v Buenos Aires (1990) zdokonalili postup endovaskular-
ni [é¢by aneuryzmat pomoci kompozitniho materialu, ktery po-
prvé nazvali stentgraftem (SG). Parodi pouzil jako nosi¢
protézy balonem expandovany Palmazliv stent, nejprve jako
kotveni proximalni ¢asti, takze protéza volné viala v lumen
aorty, a pozdeéji i jako kotveni distalni ¢asti. V dalSim vyvoji
stentgraftu se ale podstatné vice uplatnila koncepce samo-
expandibilniho  stentu,  konstruovaného  Gianturcem
(1905—-1995) a Roéschem (1925). Vyrobé a dalSimu vyvoji
stentgraftl se vénuje mnoho renomovanych firem.

STENTGRAFTY V CEVNI CHIRURGII

V poslednich 15 letech dos$lo k mohutnému rozvoji lé¢eni
arterialnich onemocnéni pomoci stentgraftd. Endovaskularni
|é¢ba totiz pfedstavuje atraktivni alternativu klasické oteviené
operace s vyrazné nizsi kratkodobou morbiditou a mortalitou.
To je zejména vyznamné pro dnesni starnouci a vyznamné
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Obr. 1. Hrdlo stentgraftu s transrenalnim kotvenim a zpétnymi hacky

I a

Obr. 2. Hrdlo stentgraftu se definitivné uvolni a zakotvi do kr¢ku az po
ovéreni jeho spravné polohy

polymorbidni populaci (6). Mezi choroby indikované k endo-
vaskularni 1é¢bé patfi v oblasti hrudni aorty prava i faleSna
aneuryzmata, traumatické transekce, disekce a akutni intra-
muralni hematomy. V oblasti subrenalni aorty a panevnich te-
pen jsou to zejména aneuryzmatické dilatace, ale také fales-
né vyduté infekéniho plavodu.

PUvodni koncepce tubularniho aortalniho stentgraftu je ny-
ni pouzivana zejména v hrudni aorté. Do bfiSni oblasti se nej-
Casteji zavadi stentgraft bifurkacni. PFi neprostupnosti jedné
z panevnich tepen, pfi vyrazném vinuti a tésnych stenézach
panevniho fecisté nebo pfi urgentnim zavadéni stentgraftu do
prasklé AAA je mozno zavést stentgraft aortouniiliakalni, krev-
ni pfitok pro druhostrannou koncetinu je zaji§tén pomoci ex-
traanatomického zkfizeného bypassu femoro-femoralniho ne-
bo iliko-femoralniho, ktery umoznuje zpétné plnéni
druhostranné zevni a vnitfni panevni tepny (7). Pfitomnost ex-
traanatomického bypassu ovSem pfinasi urcité nevyhody ri-
zika zalomeni protézy v anastomozach, infekce v operacnich
ranach v tfisle a trombdzy zkfizeného bypassu. Bifurka¢ni SG
tyto situace feSi nebo jim pfedchazi. Stari generace stent-
graftd méla subrenalni kotveni, které vyzadovalo nejméné
1,5 cm dlouhou tzv. kotvici zénu. Kotveni SG k vnitfnimu po-
vrchu tepny je ¢aste¢né zajisténo vztlakem samoexpandibilni
kovové kostry, ale zejména radialné plsobicim vlastnim krev-
nim tlakem. NovéjSi generace s transrenalnim kotvenim, kde
uplet protézy dolehne tésné pod ustim rendlnich tepen a pev-
nost spojeni s cévni sténou je zajisténa nekrytym hrdlem sten-
tu pres usti renalnich tepen a nad nimi, umoznuje kotveni do
kratkych a nepravidelnych subrenalnich krékl. Kotvici Useky
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hrdla stentgraftu se do tepny nevhoji, jsou tedy spojeny ne-
dokonale. Kotvicim mechanismem je zejména krevni tlak
a v mensi mife i radialni sila vlastniho stentu, podpofena vét-
Sinou u proximalniho hrdla zpétnymi hacky, které brani distal-
nimu posunu stentgraftu, tzv. migraci (obr. 1). Vysledna dél-
ka a vétveni stentgraftu se nastavi az uvnitf tepen skladanim
z jednotlivych modull. Navic maji nejnovéjsi stentgrafty moz-
nost fizeného kotveni a repozice hrdla jiz rozvinutého stent-
graftu (obr. 2).

POSTUP IMPLANTACE STENTGRAFTU

Implantace stentgraftu se miZze provadét v celkové, spinalni
nebo lokalni anestezii. Vzhledem k vysokému véku pacientd
a pocetnosti vedlejsSich zavaznych diagnoz je nejcastéji pou-
zivana anestezie spinalni. Pacient je pfipraven stejné jako na
klasickou laparotomickou operaci, protoze riziko pfipadného
technického neuspéchu pfi zavadéni a vynucenou konverzi na
otevfeny vykon nelze zcela vyloucit. Pfistupovymi tepnami pro
implantaci SG jsou jedna nebo obé arteria femoralis commu-
nis, v pfipadé jejich nedostate¢ného priisvitu je mozné pouzit
arteria iliaca communis nebo arteria iliaca externa. V technic-
ky mimoradné slozitych pfipadech je mozné pouzit i tepnu axi-
larni. Vykon se provadi na rentgenovém stole pod fluorosko-
pickou kontrolou.

Cilem vykonu by mélo byt vyfazeni celého aneuryzmaticky
zménéného useku aorty. K zachyceni stentgraftu v tepné je
nutné vyuzit zdravou neroz§ifenou ¢ast tepny nad vyduti, tzv.
kréek. V hrudni aorté, zacina-li postizeni tésné za levou arte-
ria subclavia, je nutné tuto kotvici zénu hledat az v misté od-
stupu vétvi oblouku a prekryté vétve predem pfemostit pomoci
intratorakalnich nebo extratorakalnich bypassu. Prekryti sa-
motné a. subclavia sinistra vétSinou k ischémii levé paze ne-
vede (8). Maximalni primér aorty, do kterého Ize hrudni stent-
graft zakotvit, je 44 mm.

V abdominalni oblasti je kotvici zdna typicky v subrenal-
nim useku aorty, ktery byva po dlouhou dobu patologickou
dilataci nepostizeny. Priméry sériové vyrabénych stentgraf-
td umozZnuji kotveni v proximalnim kréku od vnitfniho pra-
méru 19 mm do 32 mm. Distélni kotveni nozi¢ek béznymi
praméry je mozné od 8 mm do 19 mm, a diky zvlastnimu roz-
Sifenému zakonceni nékterych extenzi (,flared”, ,bell bot-
tom") je kotveni zajisténo az do 25 mm vnitini Sife panevnich
tepen.

Tepenné vétve, které uUsti do useku prekrytého stentgraf-
tem, je nékdy nutné uzavfit pomoci emboliza¢niho materialu,
aby se predeslo zpétnému pfitoku krve do vaku vyduté, ozna-
¢ovaného jako endoleaku Il. typu (9). Endoleak I. typu zna-
mena netésnost proximalniho nebo distalniho hrdla stent-
graftu, endoleak lll. typu netésnost ve spojeni jednotlivych
komponent. Vyjimeéné dochazelo u starsich vyrobkl k pro-
sakovani upletu protézy (endoleak IV. typu). Jen velmi vzac-
né dochazi k endotenzi, kdy se endoleak neda prokazat, ale
presto narlista tlak ve vaku vyduté, ktera se pozvolna zvétsu-
je. Aneuryzmata vylou€ena ze systémové cirkulace se po im-
plantaci SG obvykle zmenSuji, a to tim ochotnéji, ¢im mensi
je jejich primér v dobé operace. Vak vyduté neni po vykonu
diky stentgraftu vystaven krevnimu tlaku, riziko ruptury a kr-
vaceni je tedy minimalizovano, a to i v pfipadé, zZe se vydut
po operaci nezmensuje.

Vzhledem k tomu, ze pfistupovymi operaénimi ranami jsou
obvykle dvé malé incize v tfislech, je doba pobytu na inten-
zivnim lGzku omezena na jeden pooperac¢ni den a pacient
je schopny propusténi do ambulantni péce obvykle od 5. az
7. pooperacniho dne. Prvni kontrola spravné polohy stent-
graftu se provadi CT angiografii za nékolik dni po implanta-
ci. Ambulantni kontroly se bézné provadéji v intervalu 1, 3,
6 a 12 mésicl, poté jednou ro¢né. Pro kontroly stentgraftu
v abdominalni pozici stac¢i sonografie, v hrudni pozici je za-
potiebi CT.
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ROBOTIKA V CEVNIi CHIRURGII

Roboticka chirurgie pfedstavuje provadéni operaci s vyu-
zitim pocitacem fizeného robotického systému. Tato technika
nevyzaduje pfimy mechanicky kontakt operatéra s pacientem.
Roboticky systém umozriuje vyrazné zlepsit presnost, elimi-
novat tfes rukou, pomoci 3D vjemu zajistit dokonaly obraz ope-
racniho pole, minimalizovat invazivitu pfi zachovani maximal-
ni efektivity, snizovat rozsah opera¢niho traumatu a v cévni
chirurgii mGze vyznamné ulehgit provedeni vlastni cévni ana-
stomézy.

ROBOTICKY SYSTEM daVINCI

Operacni robot je zalozen na principu multimotorického vi-
ceramenného systému, vlastniho vykonného dilu (systémo-
vy pocitac) a pracovisté operatéra, ktery na dalku robota ovla-
da (10). Roboticka ramena s vysoce specializovanymi nastroji
jsou pfipojena k pocitacem Ffizenému mechanismu, ktery je
ovladan operatérem sedicim u fidici konzole (obr. 3). Vlastni
operace je provadéna pfes ovladaci konzole, které uvadi v po-
hyb roboticka ramena s instrumenty provadéjicimi nejjemné;j-
§i manipulace v klasické laparoskopii nemyslitelné (obr. 4).
VSechny pohyby jsou zpracovany a interpretovany pocitacem
tak, aby zpfesnily a zabezpecily bezpecny pohyb chirurgickych
nastroji v pacientové téle. To vSe pfispiva k eliminaci per-
operacnich rizik a vyrazné pfekonava klasickou laparoskopii.
Nejedna se o klasického robota v uzsim slova smyslu, ale ope-
raci provadi chirurg, ktery vyuziva této technologie nasobici
chirurgickou dovednost. Prvni cévni robotem asistovana re-
konstrukce byla provedena v roce 2002 (Wisselink) a v Ces-
ké republice pak v roce 2005 (Stadler).

Robotické operacni systémy zvySuji presnost, kontrolu
a zruénost provedeni chirurgického zakroku na uroven, ktera
neni dosazitelna pouhym lidskym faktorem. Zaroven umoz-
fiuje chirurgovi provadét takové typy minimalné invazivnich
operaci, které nejsou proveditelné s pouzitim dosud existuji-
cich technologii. Pro pacienta pak predstavuji dosazeni nej-
vy$8i mozné bezpecnosti operace. V soucasné dobé se ro-
botické operaéni systémy pouzivaji na pfednich pracovistich
ve svété (11-13). Koncept robotického hybridniho operacni-
ho salu je do budoucna povazovan za standard urcitych spe-
cializovanych operacnich vykonu.

SOUCASNE MOZNOSTI VYUZITi
ROBOTICKEHO SYSTEMU V CEVNi CHIRURGII

Na zakladé nasich dosavadnich zku$enosti s vice nez 190
operacemi lze roboticky Uspésné provadét cévni anastomézu
na aorté i na panevni tepné, a to dokonce snadnéji nez pfi kla-
sické laparoskopické operaci. DalS§i moznosti je odstranéni
aterosklerotickych hmot z lumen aorty nebo panevnich tepen,
které mohou zpUsobit jejich zuzeni a roboticky systém je te-
dy mozné vyuzit k tromboendarterektomi velkych tepen a na-
sledné i pro uzavér takto desobliterovanych tepen cévni za-
platou. Neméné zajimavou oblasti pro robotickou cévni
chirurgii jsou operace vyduti bfisni aorty (tab. 4). V tomto pfi-
padé se jedna o provadéni cévnich anastomoz, odstranéni
trombotickych hmot z vaku vyduté, uzavéru lumbalnich tepen,
které po otevreni vaku vyduté zpétné krvaceji a nakonec i uza-
vér vaku vyduté aorty po rekonstrukci. V dutiné bfisni je pak
na zaveér u vSech vyse popsanych vykonl provedena robo-
ticka sutura retroperitonea. Velice zajimavé je pouziti robo-
tického systému pfi rekonstrukci visceralnich tepen napfiklad
pfi operaci vyduté slezinné tepny nebo rekonstrukce ledvinné
tepny €i prvni hybridni vykony, které patfi také do spektra na-
Sich robotickych cévnich operaci (14).
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Obr. 4. Robotické rameno s nastrojem a detail robotickych niizek

Tab. 4. Spektrum roboticky asistovanych cévnich operaci, celkem 190
Listopad 2005 — prosinec 2010

1. IFB (iliakofemoralni bypass) 24

2. AUFB (aortofemoralni bypass) 63

3. ABFB (ajortgbilfemorélm’ bypa§s) o 61
(1x hybridni vykon: ABFB + kyla v jizvé)

4. AIE (aortoiliacka endarterektomie) 5

5. AAA (vydut bfi$ni aorty) 31

6. CIAA (vydut panevni tepny)

7. SAA (vydut slezinné tepny) 2

8. IRB (iIiakorgnéIni bypass) ] 2
(1% hybridni vykon: IRB + hrudni stentgraft)

Robotické cévni operace je mozné rozdélit podle lokaliza-
ce na vykony v panevni oblasti, na bfisni aorté, na visceral-
nich tepnach nebo na hrudni aorté (obr. 5). Toto rozdéleni vSak
neodpovida stupni obtiznosti, protoZze na panevni tepné mu-
Ze byt provadéna jednoducha roboticky asistovana centralni
anastomoza iliakofemoralni rekonstrukce nebo pomérné slo-

leni se nabizi podle typu onemocnéni, kdy se mdze jednat
o robotické operace v aortoiliacké oblasti z diivodu atero-
sklerotického postizeni nebo aneuryzmatického postizeni.
vykony v kombinaci s endovaskularnimi technikami a robo-
tické operace hrudni aorty zcela jisté patfi jen do rukou zku-
$enych vaskularnich chirurgll s dobrymi zkusenostmi laparo-
skopie a robotiky.

Roboticky asistované cévni operace je mozné provadét
kombinované za pouziti standardni laparoskopie a robotic-
kého systému daVinci anebo pIné roboticky. Pfi kombinova-
ném postupu je laparoskopicky provedena preparace tepen
a nasledné pak roboticky vlastni cévni anastomdza. V pfipa-
dé plné robotické operace jsou vSechny kroky uskutec¢nény
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Obr. 5. Roboticka centralni anastoméza ,end-to-side“ aortobifemoralni
rekonstrukce

Obr. 6. Roboticka periferni anastomoza ,end-to-end” (vydut bfisni aor-
ty, aorto-aortalni ndhrada)

jen roboticky. Pfi operaci jsou vétSinou vyuzivana tfi robotic-
ka ramena, jen pfi operacich vyduté panevni tepny byva Ctvr-
té rameno pouzito pro roboticky nastroj, ktery slouzi jako re-
traktor k vytvofeni dostate€ného prostoru pro Siti anastoméz.

Roboticka chirurgie se dnes vétSinou vyviji jako multidis-
ciplinarni obor zahrnujici rizné operaéni obory a zaroven vy-
uziva veskerych prednosti minimalné invazivnich metod. Jed-
na se zejména o urologii, kardiochirurgii, cévni chirurgii,
vSeobecnou bfi$ni chirurgii, gynekologii, hrudni chirurgii a on-
kochirurgii.

V centrech robotické chirurgie byva pfevazné multidiscipli-
narni operacni sal, na kterém se stfidaji jednotlivé chirurgic-
ké obory. S dalSim rozvojem robotické chirurgie se ale zaci-
naji objevovat i jednooborova pracovisté v disledku prud$iho
rozvoje urcité robotické chirurgické specializace. Do budouc-
na si Ize v oblasti cévni chirurgie jisté pfedstavit vyuZiti robo-
tickych systém0 i na hrudni aorté a hlavné v kombinaci s en-
dovaskularnimi technikami pfi tzv. hybridnich vykonech, které
by mohly nahradit nékteré typy velice naro€nych vykonu v ob-
lasti hrudni a bfisSni aorty (15-17).

ZAVER

Minimalné invazivni vykony v cévni chirurgii splfiuji obec-
né vyhody miniinvazivni chirurgie. Patfi k nim predevSim pfiz-
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nivy kosmeticky efekt, snizeni poopera¢ni bolestivosti, reduk-
ce morbidity a mortality, dale zkraceni pooperacni zavislosti
na ventilatoru i pobytu na JIP, zkraceni celkové doby hospi-
talizace, snizeni nakladli na Ié¢bu a ¢asnéjsi navrat pacienta
k béznému zivotu. Tyto nové metody predstavuji efektivni zlep-
Seni nebo alternativni nahradu tradinich chirurgickych pfi-
stupu pfi zlepSeni celkového komfortu pro pacienta.

K nevyhodam laparoskopickych a robotickych vykond
v cévni chirurgii mize patfit delSi operacni Cas, ktery je ale za-
visly na zkuSenostech chirurga. S nardstajicimi zkuSenostmi
i zde dochazi k vyznamné redukci délky operace. Zvlasté u la-
paroskopickych a torakoskopickych vykon( je dulezity nacvik
cévni anastomdzy na trenazeru a na zvifeti pfed zahajenim
vlastni klinické operativy. Nezanedbatelna neni ani laparo-
skopicka zkuSenost v obecné chirurgii, ktera miize vyznam-
né urychlit zvladnuti techniky laparoskopie v cévni chirurgii.
Dalsi nevyhodou téchto vykon( jsou i vy$si pofizovaci nékla-
dy zminénych technologii i vy88i cena vlastni operace. Na dru-
hé strané ale zkraceni hospitalizace a rychlejSi navrat k béz-
nému zivotu mize v kone¢ném dulsledku tyto chirurgické
zakroky zlevnit. Hlavni vyhodou endovaskularnich technik je
moznost pouziti lokalni nebo svodné anestezie, coz je dule-
Zité hlavné u pacientd s ¢etnymi pfidruzenymi chorobami a ta-
ké doba hospitalizace ve srovnani s klasickymi chirurgickymi
operacemi je kratSi. Na druhou stranu jsou tyto pfednosti kom-
penzovany nutnymi ¢astéjSimi kontrolami a vétsim poctem re-
intervenci z dlivodu endoleaku nebo pokracujici dilatace na-
tivniho Fecisté napfiklad v misté visceralnich tepen atd.
Technologicky vyvoj vSak pokracuje dal a objevuji se nové
typy stentgraftd s vétvenim pro tepny zasobuijici organy i stent-
grafty fenestrované, které se ve zminénych oblastech zacinaji
také pouzivat.

Komplikace u minimalné invazivnich cévnich vykon( (zvlas-
té laparoskopickych nebo torakoskopickych) mohou byt obec-
né a specifické.

Mezi obecné patfi komplikace v disledku insuflace CO,
a zvySeného tlaku v dutiné bfisni nebo hrudni. PFi obvyklém
intraabdominalnim tlaku (12—15 torr) pouzivaném pfi laparo-
skopii vznika jen mirna hyperkapnie a respiraéni acidoza, kte-
ré jsou dobfe tolerovany. Vysoky intraabdomindini tlak maze
zpUsobit kolaps kapacitnich cév, snizit cévni rezistenci a krev-
ni tlak, zapficinit tézkou hyperkapnii, kterd mé kardiodepre-
sivni efekt popfipadé mize byt pfi¢inou embolizace plynu.
Béhem endoskopickych operaci je tfeba pribézné kontrolo-
vat pfistroj pro insuflaci CO,, zajistit dostate¢nou relaxaci bfis-
ni stény, intermitentni desuflaci dutiny bfisni a Uplnou desu-
flaci CO, po operaci. Dalsi moznou komplikaci mlze byt
poranéni v dusledku zavadéni trokarl. Instalace prvniho tro-
karu musi byt provadéna opatrné a v pfipadé jizvy po pred-
chazejici operaci zcela mimo tuto oblast. DalSi trokary je nut-
né jiz strikiné instalovat za pfimé vizualni kontroly kamerou.
Ke specifickym komplikacim patfi krvaceni, které mize byt jed-
nak z oblasti anastomdzy, z nedostatecné tésnicich cévnich
svorek, neosetfenych drobnych vétvi aorty (napf. lumbalni tep-
ny) atd. Konverze laparoskopickych a torakoskopickych vy-
konu na klasicky nebo kombinovany vykon byva podle lite-
rarnich udaji kolem 5—10 %. Nej¢astéjSim divodem konverze
je technicka obtiznost nebo peroperaéni komplikace.

Zavedeni pravidelného programu laparoskopické operativy
zkréti ,learning curve” a snizi ¢etnost technickych chyb a kom-
plikaci.

Zkratky

AAA  —vydut bfisSni aorty

ABF - oboustranna aortofemoralni rekonstrukce

ASA - American Society of Anesthesiologists

AUF - jednostranna aortofemoralni rekonstrukce

CO, - oxid uhli¢ity

COPD - chronicka obstrukéni nemoc bronchopulmonalni
CT — computed tomography

DM — diabetes mellitus

EAA  — endarterektomie aorty
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— hypertenze

— iliakofemoralni rekonstrukce
— ischemicka choroba srdeéni
— jednotka intenzivni péce

— stentgraft
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Prehledovy ¢lanek

Vyznam radiochirurgie v |é¢b& meningiomu

2Aurélia Kollova, 'Roman Lis¢ak, 'Gabriela Simonovd, 'Vilibald Vladyka,
'Dusan Urgogik, 'Tomas Chytka

'0ddéleni stereotaktické a radiagni neurochirurgie, Nemocnice Na Homolce, Praha
2UPJS Kosice, Univerzita L. Pasteura, Neurochirurgické klinika

SOUHRN

Léeba intrakranidlnich meningiomd by vzhledem k jejich benignimu (v 90 %) charakteru méla zajistit minimalni riziko recidivy, nenavodit
novy neurologicky deficit a nezhorsit kvalitu Zivota. Stereotaktické radiochirurgie prokézala svoji dlovhodobou efektivitu a bezpecnost
s nizkym vyskytem komplikaci. MoZe se uplatnit jako metoda prvni volby u meningiomd v lokalizacich, které jsou pro mikrochirurgicky vykon
prili rizikové, obvykle pokud nepresahuji promér 3 cm a v ostatnich pripadech u pacientd, ktefi nejsou kvili pFidruzenym onemocnénim
kandidéty pro otevienou operaci. Déle je soucésti multimodalni lé€by pro recidivu po resekci anebo po parciélnim odstranéni rozséhlych
meningiom0, kde by radikélni operace predstavovala velké riziko postoperaéni morbidity a mortality. Indikaci radiochirurgické lécby
intrakranidlnich meningiomd je tfeba zvaZovat pro kazdého pacienta individuélng s cilem volit metody, pripadné jejich kombinaci s nejnizsim
rizikem komplikaci.

Kli¢ové slova: meningiom, gama niz, stereotakticka radiochirurgie, dlouhodobé vysledky.

SUMMARY

Kollova A, Lis¢ak R, Simonova G, Vladyka V, Urgosik D, Chytka T. Significance of radiosurgery for the treatment of meningiomas

Treatment of intracranial meningiomas in the light of their benignity (90%) should ensure minimal risk of recurrence, avoid new
neurological deficit and preserve quadlity of life. Stereotactic radiosurgery has proved its long-term effectiveness and safety with a low
complication rate. It can be applied as a method of choice for meningiomas in locations that are too risky for microsurgical removal,
meningiomas that usually do not exceed 3 cm in diameter and in patients, who are not candidates for microsurgery because of associated
disease. It is a part of multimodal treatment for recurrence after operative resection or after partial removal of large meningiomas, where
radical surgery represents a high risk of postoperative morbidity and mortality. Indication of radiosurgical treatment of intracranial
meningiomas should be considered for each patient individually in order to choose methods or their combination with the lowest risk of

complications.

Key words: meningioma, gamma knife, stereotactic radiosurgery, long term results. Ko.
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INTRAKRANIALNi MENINGIOMY

Meningiomy maji sv(j pavod v arachnoidalni vystelce
a predstavuji kolem 25 % intrakranialnich tumor(. Jejich in-
cidence v populaci je 2,6-6/100 000 obyvatel. Az v 90 %
jsou to tumory benigni, WHO Grade |. Biologicky agresiv-
néjsi chovani vykazuji atypické meningiomy WHO Grade I
(4,7-7,2 %) a anaplastické meningiomy WHO Grade Il
(1-2,8 %) (1-3). Dle poslednich zjisténi je mozné identifi-
kovat meningiomy nachyInéjsi k asnym recidivam nejenom
histologickym stupném definovanym pocétem mitdz, invazi
mozkové tkané, pfitomnosti nekréz, polymorfnich jader
a vaskularni proliferaci, ale také podle specifickych chro-
mozomovych aberaci detekovatelnych pomoci fluorescent-
ni hybridizace in situ (4). Meningiomy se vyskytuji vice
u Zen, u muzl jsou pak ¢astéjSi meningiomy s biologicky
agresivnéjSim chovanim, u déti jsou vzacné. Vyskytuji se
také jako soucast neurofibromatdzy 2. typu, kdy je jejich vy-
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skyt obvykle mnohoc¢etny. Mnohoc€etné meningiomy se mo-
hou objevit také sporadicky (1-3).

Meningiomy se vyskytuji v rdznych lokalizacich, nej¢as-
téji na konvexité, na bazi lebni a na duralnich duplikaturach
(falx, tentorium), ale také intraventrikularné, intraorbitalné
anebo ektopicky. Klinickd symptomatologie meningiomu je
dana jejich velikosti, lokalizaci a pfitomnosti kolateralniho
edému. | kdyz se jedna o bohaté vaskularizované nadory,
krvaceni zpusobuji jen velmi vzacné. V diagnostice menin-
giom( se uplatiiuje v ramci prvni diagnostické etapy vypo-
Cetni tomografie (CT), magneticka rezonance (MRI) méa pak
nezastupitelné misto v detailnim zobrazeni meningiomu
a jeho vztahu k sousednim strukturam a ke zménam v pfi-
lehlé mozkové tkani, napf. otoku. V malo ¢astych pfipadech
diagnostickych rozpaku je potfebné doplnit stereotaktickou
biopsii. Pokud je ale nalez na CT a MRI zcela typicky a dia-
gndéze meningiomu odpovida také klinicky pradbéh onemoc-
néni, neni histologicka verifikace nadoru vyzadovana. Na
MRI je meningiom typicky s hladkymi okraji, dobfe ohrani-
¢en proti okolni mozkové tkani. Na T1 vazené sekvenci je
meningiom izodenzni a po podani kontrastni latky se vy-
razné syti. Typicky je ,duralni ocasek” pfiléhajici k hlavni
mase nadoru. Cast4 je pfitomnost kolateralniho edému (asi
v 60 %), dobfe patrného zejména na T2 vazené sekvenci,
na které je intenzita signalu meningiomu vzhledem k moz-
kové tkani nejastéji izointenzni az lehce hyperintenzni. Na
CT jsou patrné kalcifikace asi u jedné &tvrtiny pfipadl (5).
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LECEBNE MOZNOSTI

Operacni resekce nadoru je tradi¢ni Ié¢ebnou metodou a ji-
sté stoji na prvnim misté u pacientl s velkym anebo klinicky
symptomatickym meningiomem, kde je potfebna dekomprese
a u meningiomd s vyraznym kolateralnim edémem (1-3,
6—12). Oteviena operace je metodou volby u snadno dostup-
nych nadorli na konvexité a u mladsich a interné nezatizenych
nemocnych, ktefi mohou podstoupit operaéni zakrok v celko-
vé anestezii. Vyskyt meningiomu je ale nejcastéjsi v 6. az 7.
deceniu, kdy mize byt takovyto zatézujici Ié€ebny postup jiz
problematicky.

Radikalni resekce je vSak mozné dosahnout jen u ¢asti in-
trakranialnich meningiom(, lokalizovanych na konvexité moz-
ku a mozecku (11). Meningiomy béaze lebni jsou ¢asto v kon-
taktu s vitalnimi nervovymi a cévnimi strukturami, nebo je
dokonce obrustaji, co déla jejich radikalni resekci technicky
velmi obtiznou az nemoznou. Dostate¢na resekce pfilehlé tvr-
dé pleny v oblasti baze lebni je obzvlast technicky naro¢na
(11, 13-15). | radikalné resekované meningiomy mohou reci-
divovat po péti letech az v 4-20 %, subtotalné resekované
v 18,4—37 %; po 15 letech je to nejméné dvakrat tolik. Sou-
¢asti pooperacniho sledovani jsou proto pravidelné MR kon-
troly (16—19). Meningiomy jsou z hlediska své lokalizace he-
terogenni skupinou a dosahované operacni vysledky jsou na
lokalizaci nadoru vyrazné zavislé, proto je nelze jednoduse
srovnavat.

Prvotnim cilem Ié¢by by mélo byt uchovani kvality zivota,
a pokud ji nelze zajistit mikrochirurgickou operaci, je vhodné
poohlédnout se po méné rizikovych alternativach (20). U par-
cialné resekovanych nadorli se zvazuje frakcionovana radio-
terapie, radiochirurgie anebo sledovani pacienta s reoperaci
pfi dalSi prokazané progresi nadoru.

Pohled na vyznam frakcionované radioterapie v 1é¢bé be-
nignich meningiomd neni zcela jednotny. Pfevliada stanovis-
ko, Ze frakcionovanou radioterapii Ize zabranit nebo oddalit re-
cidivu subtotalné odoperovanych meningioma (21, 22). Na
druhé strané nékteré prace vyznam frakcionované radiotera-
pie v 1é¢bé rezidualnich meningiomd zpochybriuji (23) a za-
vazné komplikace byly pozorovany u 56-75 % parcialné re-
sekovanych a nasledné frakcionované ozafenych meningiomu
(24—26). Provedeni frakcionované radioterapie v [é¢bé ma-
lignich meningiomd mé nezastupitelné misto, je vSak nutné ji
povazovat za paliativni, nikoliv kurativni 1é¢bu (17).

U meningiom{ v blizkosti zrakové drahy se v posledni do-
bé stale ¢astéji indikuje frakcionovana stereotakticka radiote-
rapie — kvuli minimalizaci rizika poskozeni zraku (27-31).

Jiny zplsob fokusovaného ozafeni predstavuje intersti-
cialni brachyterapie. V sou¢asnosti u benignich nadort nenfi
ale brachyterapie rozsifenym zplsobem |é¢by. Chemotera-
pie v Ié€bé benignich meningiomu nema zatim uplatnéni
v praxi (1, 3).

Posledni moznost je pouha dispenzarizace pacienta bez ja-
kékoliv Ié¢by. Poznatky o pfirozeném pribéhu onemocnéni
v pfipadé meningiomu jsou omezené. Jde o pomalu rostouci
nador a k prikazu progrese nadoru je nezfidka potfebny in-
terval sledovani delSi nez 10 let (17). RUst nadoru pfi primérné
délce sledovani 42—85 mésicu byl pozorovan ve 22-76 %
(32-35). Ro¢ni zvétSovani nadoru mize byt v primeéru
2,4 mm, ale az 0 10 mm roc¢né (32). Observace je metodou
volby u starsich pacientd s kalcifikovanymi meningiomy, bez
kolateralniho edému, zejména na konvexité, protoze jejich ve-
likost byva ¢asto stacionarni, resp. jejich ristova aktivita je ve-
lice nizka (33, 36).

RADIOCHIRURGICKA LECBA GAMA NOZEM

Radiochirurgicky vykon na gama noZi pozlstava z pfipev-
néni stereotaktického ramu k lebce pacienta v lokalni ane-
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Obr. 1. TricetiCtyfleta pacientka s meninigiomem kavernézniho spla-
vu vpravo, ktery se manifestoval diplopii, okraj nadoru je bezpecné
vzdalen od zrakové drahy (T1 vazena sekvence po podani kontrast-
ni latky) (a); 10 let po radiochirurgické 1é¢bé je patrné zmensSeni na-
doru, trva diplopie pfi pohledu do stran (b)

stezii. Nasledné je realizovano MR vyS$etfeni s vhodnym indi-
katorovym boxem, které umoziuje kromé vizualizace menin-
giomu zobrazit kontrastni znacky tohoto indikatoru a snimky
tak stereotakticky nadefinovat. Snimky z MR jsou importova-
ny do planovaciho softwaru. Pfiprava planu ozafeni spociva
ve vytvoreni prostorové distribuce dostate¢né ucinné davky,
ktera velmi pfesné konturuje nador tfeba i velmi nepravidel-
ného tvaru a pfitom se vyhyba kritickym strukturam v okoli na-
doru. Prudky spad davky za hranici nadoru umozriuje apliko-
vat davku zareni jednorazove, ¢im se znasobi efekt ozareni
na samotny nador (stejna davka aplikovana jednorazové ma
mnohonasobné vysSi biologicky efekt nez stejna davka apli-
kovana frakcionované), soucasné ale integralni davka do okol-
ni zdravé tkané je natolik nizka, Ze nevyvola nezadouci kom-
plikujici odezvu. Podle pfipraveného lé¢ebného planu se
nasledné uskutecni samotné ozareni v ozafovaci jednotce ga-
ma noze. Po jejim ukonéeni je siat stereotakticky ram z hla-
vy nemocného a pacient mlze jesté tentyZ den opustit ne-
mochnici.

Meningiom byl 1é€en gama nozem poprvé v roce 1971
(87). Cilem radiochirurgické Ié€by neni odstranéni tumoru
a jeho uplni regrese, ale ovlivnéni proliferaéni schopnosti bu-
nék meningiomu, které tak ztraceji moznost dalsiho déleni.
Pro vysledny efekt 1éCby je dllezité, aby byla aplikovana do-
state¢né vysoka davka do cilového objemu (27, 38). Dosa-
vadni klinické zkuSenosti s radiochirurgickou Ié€bou meni-
nigiomd ukazuji, Ze k zastaveni rdstu meninigiomu Ize
povazovat za dostate¢nou a sou¢asné bezpe¢nou davku na
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okraj nadoru v rozmezi 12—-15 Gy (39-42). Kontrola rGstu
meningiomu po radiochirurgické 1é¢bé byla zaznamenana
u 84,3-100 % lécenych pacientl. Publikované studie uva-
déji 3—13% riziko do¢asnych komplikaci a 1-7% riziko trva-
lych komplikaci (43-55). NejCastéjSim nezadoucim ucinkem
Ié¢by gama nozem je rozvoj, nebo akcentace jiz existujici-
ho kolateralniho edému. Pokud dojde ke zhorSeni klinické
symptomatologie v dlsledku rozvoje kolateralniho edému,
je podavanéa antiedémova Iécba kortikoidy do vymizeni pfi-
znakl, nejcastéji po dobu 6-8 tydnu. ZvySené riziko kom-
plikaci maji pacienti s vétSim objemem nadoru (27, 41, 56,
57). Co se tycCe lokalizace, vyssi riziko nezadoucich ucinku
po léEbé gama nozem maiji pacienti s meningiomy lokalizo-
vanymi parasagitalné a frontobazalné (27, 58, 59, 60). Sla-
bym mistem dosavadnich studii je doba sledovani, ktera
v praméru nepfekracuje dobu 5 let a publikované vysledky
jsou proto stfednédobé. Na nasem pracovisti jsme analyzo-
vali vysledky 1é€by 400 meningiom{ u 368 nemocnych Ié-
¢enych do konce roku 1999 (40). Median sledovani byl
u téchto nemocnych 5 let. V 70 % byla 1é€ba gama nozem
primarni, pfedchozi mikrochirurgickou Ié¢bu podstoupilo
30 % pacienty a k radiochirurgické 1é€bé byl indikovan rezi-
dudlni anebo recidivujici nador. Ve 3 % pfipadd byla l1é¢ba
vzhledem k velikosti nadoru rozdélena do dvou etap, kdy
v odstupu obvykle 6 mésicl se IéCila nejdfive jedna a poté
druha polovina objemu nadoru. Davka na okraj nadoru se
pohybovala nej¢astéji v intervalu 12—-13 Gy. Kontroly nado-
ru (zadny rist anebo zmenseni meningiomu) bylo pfi pétile-
tém sledovani dosazeno v 98 %. Zmen$eni nadoru jsme po-
zorovali u 70 % nemocnych (obr. 1). Pokracujici rist nadoru
byl zaznamenan u 2,5 % lé¢enych pacientl a tito nemocni
podstoupili dalSi 1é¢bu (polovina z nich otevienou operaci,
zbytek opakovanou léCbu gama nozem, frakcionovana radio-
terapie byla doporu€ena u jednoho pacienta).

K dispozici mame také analyzu dlouhodobych vysledk
u pacientu, kde od Ié¢by uplynulo nejméné 10 let (60). Ve sku-
piné 226 pacientd s 249 meningiomy byla kontrola rdstu na-
doru 10 let od 1é¢by v 94,7 %. K parcialni regresi nadoru do-
Slo v 68 %, stabilizace byla zaznamenana ve 29 % a progrese
ve 3 %.

INDIKACE K RADIOCHIRURGICKE LECBE

K 1é€b& meningiomu je nutné pfistupovat u kazdého pa-
cienta individualné. Rozhodnuti o 1é¢ebném postupu, resp.
o sledu pouzitych Ié€ebnich modalit musi brat v uvahu veli-
kost a lokalizaci meningiomu, pfitomnost kolateralniho edé-
mu, vék a klinické symptomy pacienta. Nezfidka je nejvyhod-
néjsi multimodalni pfistup.

Stereotakticky radiochirurgicky vykon na gama nozi by mél
byt metodou volby u pacientll s meningiomem béze lebni
s velikosti do 3 cm, eventualné do 10 cm?® objemu. V ostat-
nich, neurochirurgicky snadnéji dostupnych lokalizacich, se
k radiochirurgické lécbé prikloni také starSi anebo interné ne-
mocni pacienti, pro které by byla celkova anestezie a dlou-
hy otevieny operacni vykon pfili§ riskantni. Dal$i skupinou
pacientl indikovanych k radiochirurgickému vykonu jsou pa-
cienti po resekénim vykonu, pfi kterém byla ponechana ¢ast
meningiomu v blizkosti vitalné dilezitych struktur, vzhledem
na riziko progrese tumoru, eventualné pfi dokazané progre-
si ristu na kontrolnim MRI vySetfeni. Radiochirurgicky vykon
je indikovany také u parafalcinnich a parasagittalnich me-
ningiomd, je vSak tfeba pamatovat na zvy$ené riziko v pfi-
padé vyskytu perifokalniho edému, resp. pfi objemu vétsSim
nez 10 cm3. Tehdy je vhodné zvazit provedeni frakcionova-
né radioterapie, nejlépe stereotakticky anebo moderni kon-
formni ozafovaci technikou. Dal$i, narlstajici skupinou jsou
pacienti, u kterych je vic moznosti Ié¢by a ktefi se rozhod-
nou pro danou alternativu po prokonzultovani véech moz-
nosti a jejich rizik.
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ZAVER

Dlouhodobé vysledky Ié¢by benignich meningiomd gama
nozem potvrzuji, ze je to efektivni a bezpecna metoda 1éCby.
Kontroly rlstu tumoru je dosazeno po 10 letech podle nasi
zkuSenosti ve 94,7 % s do¢asnou morbiditou 13,8 % a trva-
lou morbiditou 6,4 % (60). Rozhodnuti o nejoptimalnégjsi 1&¢-
bé& meningiomu, resp. o naslednosti uziti jednotlivych |é¢eb-
nich modalit by mélo byt posuzovano pro kazdého pacienta
individualné.
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SOUHRN

Temporéini epilepsie je nejcastsjsim typem fokélni epilepsie u dospélych. Podle mista vzniku epileptické aktivity se rozdgluje na mesidlni temporélni
epilepsii a laterdlni neokortikalni temporélni epilepsii. Diagnéza tempordini epilepsie je stanovena na zékladé klinického projevu parcidlnich
komplexnich zéchvatd, skalp video EEG monitoringu, nélezu na magnetické rezonanci (MR) a inferiktaIni fluoro-deoxy-glukéza pozitronové emisni

amygdalohippokampekiomie, se v nasem epileptickém centru provédi rovn&z stereotaktické termokoagulagni amygdalohippokampektomie, kterd mé
pii dvouletém klinickém sledovani srovnatelné klinické vysledky s ohledem na redukei epileptickych zachvatt jako klasicka mikrochirurgickd lécba. MR
nemé vyznam pouze v diagnostice, ale i v neuronavigaci operacniho vykonu, perioperacni kontrole rozsahu vykonu a pooperaénim sledovani zejména
pii piipadném selhani chirurgické lécby.

Kli¢ova slova: tempordlni epilepsie, chirurgie, stereotaxe, termokoagulace, magnetické rezonance.

SUMMARY

Malikova H, Lis¢ak R, Vojtéch Z, Prochazka T, Mare¢kova I, Dbaly V, Vymazal J, Kalina M, Vladyka V. Temporal lobe epilepsy in adults and
possibilities of neurosurgical treatment: the role of magnetic resonance

Temporal lobe epilepsy is the most common type of focal epilepsy diagnosed in adult patients. According to the location of seizure generation it
is classified as mesial temporal lobe epilepsy and neocortical lateral lobe epilepsy. Diagnosis of temporal lobe epilepsy can be proved by the
combination of the clinical manifestation of partial complex seizures, scalp-video EEG monitoring, results of magnetic resonance imaging (MRI)
and imaging of interictal fluoro-deoxy-glucose positron emission tomography. Mesial temporal sclerosis is the most common finding on MRI.
Temporal lobe epilepsy is the most surgically amenable diagnosis and results of surgery treatments are clearly superior to the prolonged medical
therapy; surgical treatment of the mesial temporal epilepsy with mesial temporal sclerosis has the best clinical results. Except for standard
microsurgical approaches such as anterior temporal resection and selective amygdalo-hippocampectomy, stereotactic thermocoagulation
amygdalo-hippocampectomy is provided in our epilepsy centre. This alternative approach has comparable clinical outcome to the standard
surgery approaches in 2 years clinical follow-ups. MRI is important not only in diagnostic procedures, but also in neuronavigation of surgery
approaches, per operation control of the extent of resections and postoperative follow-ups, especially in failed epilepsy surgery.

Key words: temporal lobe epilepsy, surgery, stereotactic, thermocoagulation, magnetic resonance. Ma.
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TEMPORALNI EPILEPSIE

Epilepsie je onemocnéni definované opakovanymi epilep-

Temporalni epilepsie (TLE) je nejCastéjSim typem fokalni
epilepsie u dospélych pacientll. TLE je klasifikovana jako lo-
kalizacné vazany epilepticky syndrom a je obvykle rozdélo-

tickymi zachvaty. Ackoliv prevalence epilepsie v populaci je
odhadovana na 1,3-3,1 %, jeden epilepticky zachvat v zivo-
té prodéla asi 1-10 % populace (1).
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vana na dvé kategorie: mesialni temporalni epilepsie (MTLE)
a lateralni neokortikélni temporalni epilepsie (NTLE) (2).
U MTLE zachvaty vychazeji z medialnich struktur temporal-
niho laloku, u NTLE jsou zachvaty generovany lateralnim ne-
okortexem. OvSem mezi obéma typy TLE se vyskytuje urcity
pfesah v symptomatologii, Ié¢bé a etiologii zachvatl (3). Po-
kud nejsme schopni pomoci magnetické rezonance (MR) zo-
brazit jasnou patologii, pak bez moznosti invazivniho EEG-mo-
nitoringu neni mozné oba typy TLE uspokojivé rozliSit (4).
Nejcastgji MR detekovanym substratem u MTLE je mesialni
temporalni skler6za (MTS) (obr. 1). MTLE s MTS (5, 6) je chi-
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Obr. 1. Levostranna MTLE s MTS
Levy hippocampus je mensi a na T2 WI ma zvySeny signal.

rurgicky nejlépe léCitelny typ epilepsie a vysledky neurochi-
rurgické terapie jednoznacéné prevysuji dlouhodobou farma-
kologickou lé¢bu (7, 8). Po chirurgické Ié¢bé dochazi k dlou-
hodobému odstranéni zachvatl pfiblizné v 70 % pfipadu (9,
10). Histologické zpracovani resekovanych mesialnich struk-
tur prokazalo ubytek a reorganizaci neuron( a gliové zmény
(11, 12). Studie Lencze et al. prokazala, ze neuronalni uby-
tek v oblasti hipokampalni formace signifikantné koreluje s po-
klesem objemu hippocampu (13). Jini autofi prokazali, ze at-
rofie hippocampu koreluje s pooperaéni redukci i
odstranénim epileptickych zachvatd (14). Strukturalni a elek-
rofyziologické zmény u MTLE jsou sice nejlépe poznany a po-
psany v oblasti hipokampalni formace, avSak u MTLE docha-
zi k rozsahlejSimu postizeni, které se tyka rovnéz dalSich
medialnich struktur temporalniho laloku. Medialni temporalni
lalok u ¢lovéka se sklada kromé hippocampalni formace jes-
té z amygdaly, kterd anatomicky patfi mezi bazalni ganglia,
ale funkéné se fadi k limbickému systému a z okolnich korte-
xU: entorhinalniho kortexu (EC), perirhinalniho kortexu (PRC),
parahipokampalniho kortexu a temporopolarniho kortexu (15).

ZOBRAZOQVACI METODY V DIAGNOSTICE
TEMPORALNI EPILEPSIE

V soucasné dobé je MR jisté nejvyznamnéjsi zobrazovaci
metodou v diagnostice TLE. Standardni epileptologicky pro-
tokol pouzivany na naSem pracovisti se sklada z nasledujicich
sekvenci: TSE T2/PD WI axialné, T2* axialné, T1 MPR 3D,
T2 WI turbo FLAIR axialné a koronarné, TSE T2 WI koronar-
né; koronarni roviny zasazujeme kolmo na dlouhou osu hip-
pocampu s maximalnim uUsilim o zachyceni celého rozsahu
amygdalohipokampalniho komplexu (AHK).

Jak uz bylo zminéno vyS$e, nejCastéjSim patologickym sub-
stratem nachazenym na MR je MTS. MTS ¢&i rovnéz hipo-
kampalni skler6za se projevuje zmensenym objemem hipo-
kampalni formace s naslednou dilataci temporalniho rohu
postranni komory a zvySenym signalem na T2 WI (12). Zvy-
Seny signal na T2 vazeni je odrazem pfitomné astroglidzy,
ubytku neuronu a jejich reorganizace. Volumetricka data pro-
vadéna u pacientll s MTLE odhalila rovnéz zmény v objemech
amygdaly, PRC a EC (16). Rovnéz neuropatofyziologickéa vy-
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Setfeni resekénich vzorkl potvrdila histologické zmény ve
smyslu astrogliézy a neurondlni ztraty v EC (17). Na MR
spektroskopii maji u MTLE postizené struktury snizenou hla-
dinu N-acetylaspartatu (NAA) (18).

Funkéni zobrazovani, jakozto vyznamna soucéast diagnosti-
ky MTLE, si také zaslouzi kratké pfedstaveni. Fluoro-deoxy-
glukéza pozitronova emisni tomografie (FDG-PET) mozku vy-
kazuije interiktalni hypometabolismus pfiblizné u 80 % pacientud
s MTLE. Bylo prokazano, ze tento hypometabolismus posti-
huje oblast Sirsi, nez je vlastni epileptogenni zéna (19). Acko-
liv specificita FDG-PET je nizka, senzitivita je natolik vysoka,
ze néktefi autofi zpochybnuji diagnézu MTLE pfi absenci FDG-
PET pozitivity. Odhaduje se, ze asi 30 % MTLE nema znam-
ky zjevné MTS na standardnim MR vyS$etfeni. Patofyziologic-
ky zédklad FDG-PET hypometabolismu neni sice objasnén, ale
jasné je, ze FDG-PET hypometabolismus excelentné koreluje
s MTS zobrazenou na MR v ur€eni lateralizace epileptickeé zo-
ny. Rada studii se ovdem shoduje v nazoru, ze zavaznost hy-
pometabolismu slabé nebo vibec nekoreluje s MR volumetrii
(20, 21). Carne et al. nalezli v zaslepené vizualni analyze roz-
séhlejSi hypometabolismus v oblasti temporalniho laloku u pa-
cientd na MR MTS negativnich nez u pacientti na MR MTS po-
zitivnich (22). Uskalim této studie byla samozfejmé vizualni
analyza, bez pfitomnosti objektivnéjsi kvantifikace.

Z divodu vySe zminéného prekryvani symptomatologie,
etiologie a l1éCby TLE néktefi autofi (23) preferuji jiné rozliSe-
ni TLE do vice kategorii na a) mesialni temporalni epilepsii ro-
zuméno s pfitomnosti MTS, b) na kryptogenni TLE bez pfi-
tomnosti jakékoliv detekovatelné 1éze na MR a na c) lesionalni
TLE s detekci jiné patologie na MR nez je MTS. V pfipadé
lesionalni TLE jsou neoplazie zodpovédné za asi 10-15 %
TLE, vrozené vyvojové vady za pfiblizné 20 % a konec¢né trau-
mata za asi 5-10 % TLE (11). K uplnému dokresleni slozi-
tosti diagnostiky TLE je nutné zminit rovnéz dualni patologie
pfitomné soucastné s MTS, tedy moznost dalSiho patologic-
kého fokusu, ktery je schopen generovat epileptické zachva-
ty. Dualni patologie u TLE se vyskytuji pfiblizné v 15 % pfi-
padl a mdze se jednat o vrozené vyvojové vady, jako jsou
poruchy organizace a diferenciace (dyplazie a dystopie Sedé
hmoty), cévni malformace (kavernomy a arteriovendzni mal-
formace) a jiné pficiny jako napf. tumory (24). Pfitomnost du-
alni patologie a jeji klinické podcenéni ¢i nediagnostikovani
muze byt pfi¢inou selhani epileptochirurgické Iécby.
metod v prikazu TLE, nelze se spolehnout pouze na ni. Klinic-
ka diagndza TLE se opira o komplexni vySetfovaci protokol,
ktery kromé MR zahrnuje FDG-PET a video-EEG monitoraci.
Pokud tyto vySe zminéné metody nejsou ve svych vysledcich
v souhlase, pak se protokol nezfidka dopliuje jesté invazivni
EEG monitoraci stereotakticky zavedenymi hlubokymi elekiro-
dami k rozliseni obou typ TLE. Nezbytnou soucasti epilepto-
logické diagnostiky je rovnéz neuropsychologické vySetfeni
a zejména pfed planovanym epileptochirurgickym vykonem
i WADA testy s intraarteriadInim podanim methohexicalu.

MOZNOSTI CHIRURGICKE LECBY
TEMPORALNI EPILEPSIE

Resekce temporalniho laloku byly po fadu let nejastéji pou-
zivanou chirurgickou lé¢bou TLE. Standardni predni tempo-
ralni lobektomie (ATL), jak byla popsana Spencerem a Inser-
nim, zahrnuje obvykle resekci hippocampu, amygdaly
a parahipokampalniho gyru véetné lateralniho neokortexu
3-3,5 cm od temporalniho pélu se zachovanim horniho tem-
poralniho gyru (25). Tento typ resekce se pouziva u obou ty-
pt TLE. Je znamo, Ze po temporalnich resekcich ¢asto do-
chazi ke zhorSeni neuropsychologickych funkci (26, 27), coz
je jednim z hlavnich ddvodi, pro€ se po léta hledaji nové te-
rapeutické moznosti a pfistupy, jejichz cilem je co mozna nej-
SetrngjSi a nejselektivnéjsi zakrok v oblasti temporalniho la-
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loku u pacientt s MTLE. Jiz v roce 1958 Niemeyer pfedstavil
selektivni transkortikalni amygdalohipokampektomii (AHE)
(28). Cilem tohoto chirurgického pfistupu bylo odstranit me-
sialni struktury temporalniho laloku, tj. hippocampus, amyg-
dalu a ¢ast parahipokampalniho gyru, a co nejvice minimali-
zovat neokortikalni resekci. Po Niemeyerovi, Yasargil et al.
navrhli strikiné mesialni typ resekce transsylvijskym pfistupem
(29). V literature se objevila fada studii, které potvrzovaly srov-
natelné klinické vysledky s ohledem na kontrolu epileptickych
zachvatl po ATL i AHE (25, 30-33). OvSem v literatufe rov-
néz bylo popsano, Ze diky kolateralnim poopera¢nim zménam
je AHE méné selektivni, nez se oCekavalo (34). Ve studiich
srovnavajici neuropsychologické postoperaéni vysledky po
ATL a AHE bylo zjevné prokazano, ze neuropsychologické vy-
sledky jsou po AHE lepSi nez po ATL (30-33).

| pfes Uspéch neurochirurgické klasické resekéni [éCby se
po desetileti hledaji nové minimalné invazivni metody lécby
MTLE, které by dale zvysily selektivnost vykonu a celkovy
komfort pacienta. Pokusy se stereotaktickou Ié¢bou MTLE se
objevuji jiz od padesatych let 20. stoleti. Prikopnici stereo-
taktické AHE narazeli v téchto pionyrskych dobach na fadu
uskali, jakym byla zejména nemoznost pfimé vizualizace
struktur, které se pokouseli terapeuticky postihnout. Metodo-
logie téchto prvnich operaci byla zaloZzena na stereotaktickém
zaméreni cilové struktury pomoci anatomickych stereotaktic-
kych atlasu a grafickych obraz(i ziskanych ventrikulografii. Lo-
gickou konsekvenci této metodologie bylo, Ze cilové struktu-
ry byly ¢asto stereotaktickym instrumentariem minuty. Kromé
toho Ié¢ba narazela i na nedostate¢nou diagnostiku MTLE, tu-
diz fada pfipadl byla jisté poddiagnostikovana. Dusledkem
vySe zminénych uskali bylo ¢asté selhani této 1é¢by, jejiz vy-
sledky nedosahovaly Urovné klasické chirurgické lécby. K pra-
kopnikdm stereotaktickych neurochirurgickych metod ve své-
té patfi Talairach (35-37) a rovnéz Cesky neurochirurg
a propagator stereotaktické lé¢by v nasich zemich Vladyka
(88). Talairach et al. provadéli stereotaktické 1éze pomoci bra-
chyterapie. Vladyka se touto metodou inspiroval, ale zvolil ok-
cipitalni pfistup s jednou trajektorii probihajici v dlouhé ose
hippocampu a misto brachyterapie zvolil termokoagulaci
amygdalohipokampalniho komplexu (AHK) (38).

K stereotaktické radiofrekvencni AHE se v roce 1999 vra-
tili Parrent a Blume, ktefi jiz disponovali veSkerymi diagnos-
tickymi moznostmi. Tito autofi provedli 22 stereotaktickych
operaci u 19 pacientd. Parrent a Blume pouzivali lateraini
(temporalni) pfistup s fadou trajektorii a termokoagulaéni 1é-
ze provadéli rovnou a zakfivenou sondou. Jejich klinické vy-
sledky Ié¢by byly celkové neuspokojivé: pouze pfiblizné 10 %
pacientl bylo po Ié¢bé bez pfitomnosti epileptickych zachva-
tl. Z tohoto dlivodu od Ié¢by ustoupili (39).

V na8i nemocnici se stereotakticka radiofrekvenéni AHE
(SAHE) provadi od roku 2004. Nasi neurochirurgové zvolili
oproti Parrentovi a Blumovi jinou pfistupovou cestu z okcipi-
talni krajiny a termokoagulacni Iéze provadéji pouze z jedné
trajektorie v dlouhé ose AHK. K této technice je ovSem tfeba
specialni instrumentarium, u kterého ma termokoagulaéni
elektroda flexibilni konec, jenz umoznuje v jednom segmen-
tu provadét nékolik 1ézi. Klinicky je tato modifikovana 1é¢ba
Uspésna a klinické vysledky po dvouletém sledovani jsou srov-
natelné s otevienymi mikrochirurgickymi pfistupy (40—42).

U lesionalnich typa TLE (tumory, malformace atd.) je chirur-
gicka lécba modifikovana dle velikosti a typu patologické 1éze.

MOZNOSTI PERIOPERACNI
A POSTOPERACNI MR

Je znamym faktem, Ze rozsah resekce se u takzvanych
standardnich operaci zna¢né liSi mezi jednotlivymi epileptic-
kymi centry i uvnitf center samotnych. Rovnéz je znamé, ze
jedna véc je zamySleny rozsah resekce a druha opravdovy
rozsah vykonu (43).
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Obr. 2. Planovani trajektorie SAHE

a — jedind trajektorie SAHE je planovana z okcipitalniho pfistupu tak,
aby prochazela sttedem AHK a ventralné zacinala v oblasti amygdaly;
b —ilustraéni obrazek stereotaktického ramu s vyzna¢enim mista ,entry”

Obr. 3. Fuze optické traktografie do neuronavigaéniho vySetreni pred
pravostrannou ATL

Rozvoj MR vyrazné zlepSil pfesnost a efektivnost neuro-
chirurgickych vykonl obecné. Jeji vyznam nespociva pouze
v diagnostickém vySetfeni, ale rovnéz v moznosti zamérova-
cich vySetfeni, které jsou pouzivany pro planovani a vlastni
provedeni chirurgickych vykon( za pouziti neuronavigaénich
neurochirurgickych a stereotaktickych systém0. VeSkeré neu-
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Obr. 4. Perioperac¢ni MR

a — vySetfeni v TSE T2 WI koronarni roviné, b — vySetreni stejnou
sekvenci v transverzalni roviné (zobrazen je Cerstvy operacni defekt
po pravé provedené ATL vpravo vyplnény tekutinou a vzduchem)

rochirurgické operace jsou v souc¢astné dobé provadény pod
kontrolou neuronavigaéniho systému, ke kterému je obvykle
pouzivano T1 MPR 3D zobrazeni po aplikaci gadoliniové kon-
trastni latky intravendzné.

SAHE je planovana a provadéna podle individualni anato-
mie pacienta, tj. dle zamérovaciho postkontrastniho T1 3D vy-
Setfeni (obr. 2). V praxi to znamend, ze MR vySetfeni je pro-
vadéno pfimo se stereotaktickym ramem pfipevnénym na
hlavé pacienta. Planovani trajektorie termokoagulace je pak
vysoce pfesné a minuti cilovych struktur je prakticky nemoz-
né (40-42).

Pred operacemi temporalniho laloku je v sou¢asné do-
bé na naSem pracovisti provadéna i opticka traktografie,
ktera je nasledné fuzovana do naviga¢niho T1 MPR 3D vy-
Setfeni (obr. 3). Domnivame se, Ze timto postupem bude-
me schopni omezit procento pooperaéniho postizeni zra-
kového pole, které nebyva po operacich temporaini laloku
vzacné. Rozsah resekce temporalnich struktur je rovnéz
v soucasné dobé (tj. od 9/2010) v nasem epileptickém cent-
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Obr. 5. Cerstvéa termokoagulaéni Iéze po SAHE (odstup 4 dny po vy-
konu)

V koronarni roviné v TSE T2 WI je pfitomna prstencovita kulovita ter-
mokoagulaéni 1éze s malym vazogennim perifokalnim edémem po-
stihujici levy AHK.

Obr. 6. Posttermokoagulaéni pseudocysta po probéhlé SAHE
(zobrazena drobna postnekroticka pseudocysta v medialnim tempo-
ralnim laloku vlevo s vyraznou okolni atrofii — koronarni rovina TSE
T2 a FLAIR)

ru kontrolovan pfimo na operac¢nim sale perioperacni MR
(obr. 4).

KontroIni MR vySetfeni po neurochirurgickych vykonech je
provadéno standardné v odstupu jednoho roku, pokud to Kli-
nicky stav nevyzaduje dfive. Vyjimkou jsou pacienti po SAHE,
u nichz je provadéna ¢asna MR kontrola 2.—6. den po vykonu.
Na ¢asné pooperacni kontrole se na MR zobrazuje uniformni
termokoagulaéni léze (obr. 5), ktera postihuje oblasti hippo-
campu, amygdaly a ¢aste¢né i parahipokampalniho gyru. Tato
léze je typicky heterogenniho signalu na T1 i T2 WI a obsahu-
je hemoragické slozky. Po intravendzni aplikaci gadoliniové kon-
trastni latky dochazi k jemnému perifernimu prstencovitému sy-
ceni pfi poruSe hematoencefalické bariéry. Typicky je maly
vazogenni perifokalni edém. Béhem jednoho roku se vytvofi
nevelka postnekroticka pseudocysta (obr. 6) obklopena atro-
fickou tkani a gliézou. Cilové struktury, tj. hippocampus, amyg-
dala a EC a PRC, jsou redukovany pfiblizné z 50 % (40, 41).

P¥i selhani chirurgické 1é¢by se v zobrazeni MR zaméfuje-
me na rozsah resekce ¢i termokoagulace, ackoliv se fada au-
torl domniva, ze rozsah resekce/termokoagulace u MTLE ne-
ni podstatna pro klinicky efekt operace (43, 44). V pfipadé
lesiotomie patrame po moznych zbytcich patologického lo-
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ziska Ci lozisek. Jak jiz bylo zminéno vySe, moznou pfi¢inou

selh

ani epileptochirurgické Ié¢by muze byt i dudlni patologie,

ktera nebyla véas odhalena.

ZAVER

Zavérem lze fici, ze uloha MR v epileptologii je strategic-
ka. MR nema vyznam pouze v diagnostice epileptogennich lé-

zi, al

le i v neuronavigaci opera¢niho vykonu, perioperacni kon-

trole rozsahu vykonu a poopera¢nim sledovani zejména pfi
pfipadném selhani chirurgické 1é¢by.

FLAI

— trojrozmérna
— amygdalohipokampektomie
— amygdalohipokampalni komplex
— predni temporalni lobektomie
— entorhindlni kortex
— elektroencefalografie
— fluorodeoxyglukéza
R — fluid-attenuated inversion recovery

MPR — multiplanarni rekonstrukce
MR — magneticka rezonance
MTLE — mesialni temporalni epilepsie

MTS — medialni temporalni skleréza

NTLE — neokortikalni lateralni temporalni epilepsie
PET — pozitronova emisni tomografie

PRC — perirhinalni kortex

SAHE — stereotaktickd amygdalohipokampektomie
SE — spin-echo

SPECT — jednoprotonova emisni tomografie

T1 WI — T1 vazené obrazy

T2 WI — T2 vazené obrazy

TLE — temporalni epilepsie

TR — time-to-repeate

TSE — turbo-spin-echo

WADA test — intracarotid sodium amobarbital procedure
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Nekonvulzivni status epilepticus

Zdengk Vojtéch, Tomds Prochdzka, Iva Mare¢kové

Neurologické oddéleni Nemocnice Na Homolce, Praha

SOUHRN

V élénku jsou kratce shrnuta zékladni fakta o klasifikaci, klinické prezentaci, EEG diagnostice a 16¢bé nekonvulzivniho epileptického statu.
Kli¢ova slova: nekonvulzivni status epilepticus, elekiroencefalografie, antiepileptika.

SUMMARY

Vojtéch Z, Prochazka T, Mareckova I. Nonconvulsive status epilepticus

The article summarizes basic facts about classification, clinical presentation, EEG diagnostics and treatment of nonconvulsive status epilepticus.
Key words: nonconvulsive status epilepticus, electroencephalography, antiepileptic drugs. Vo.
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Nekonvulzivni status epilepticus (NCSE) byl popsan pocat-
kem 19. stoleti a byl tehdy pfedevsim ve francouzské a ang-
lické literatufe oznaCovan rozlicnymi nazvy (furor epilepticus,
epileptic mania, epileptic delirium, fureur epileptique, petit mal
intellectual). Obsah téchto terminG byl ¢asto nejasny. Zave-
deni EEG v prvni poloviné 20. stoleti vedlo k poznani, ze jde
o heterogenni poruchu s riznou etiologii a nékolika podtypy,
které byly opét pojmenovavany nizné, nékdy vzajemné se pre-
kryvajicimi terminy (napf. minor status epilepticus, spike-wa-
ve stupor, epileptic twilight state, epilepsia minores continua,
impulsive petit mal status, dialeptic status epilepticus) (1).

DEFINICE A KLASIFIKACE

NCSE je definovan jako alespon 30 minut trvajici, od vy-
choziho stavu se odliSujici zména vnimani, chovani nebo mys-
leni, spojena s kontinualnimi epileptiformnimi vyboji na EEG.
Za refrakterni povazujeme NCSE, ktery neni kontrolovan dve-
ma az tfemi antiepileptiky (AED). Asi u 20 % dospélych pa-
cientl trva refrakterni NCSE navzdory 1é¢bé tydny i mésice.
Hovofime o malignim refrakternim epileptickém statu (SE).

V ramci NCSE rozliSujeme status generalizovany (absen-
ce status epilepticus — ASE) a loziskové (komplexni parcialni
SE-CPSE, jednoduchy parcidlni SE a SE u komatdznich pa-
cient(). Tato klasifikace mize byt matouci, protoZe u jedno-
ho pacienta se mlze konvulzivni status vyvijet v NCSE a ta-
ké mezi loziskovymi a generalizovanymi staty mohou existovat
pfechody, zejména u komatéznich nemocnych (2).

Incidence NCSE ma vékovou distribuci s vrcholy v ¢asném
détstvi (<1 rok véku) a ve stafi. Odhaduje se, ze NCSE pred-
stavuje '/« az /> pfipadll SE.
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MUDr. Zdenék Vojtéch

Neurologické oddéleni Nemocnice Na Homolce
Roentgenova 2, 150 30 Praha 5
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KLINICKE RYSY NEKONVULZIVNIHO
STATUS EPILEPTICUS

Rozlisujeme 1. NCSE (ASE a CPSE) u chodicich pacientl
(8), ktery se obvykle projevuje jako zmatenost, a 2. NCSE
u kriticky nemocnych (4) manifestujici se jako kéma nebo lo-
ziskova dysfunkce, nékdy po zdanlivé Uspésné lécbé konvul-
zivniho SE. V obou skupinach mohou byt klinické pfiznaky
subtilni, potencialné zaménitelné s psychiatrickym onemoc-
nénim nebo encefalopatii. V disledku tézkého celkového sta-
vu a/nebo jeho IéEby mohou dokonce klinické pfiznaky, ze-
jména ve 2. skupiné, zcela chybét. Odliseni NCSE muze byt
obtizné i proti pozachvatovym staviim (halucinace, zmatenost,
psychdza) a epileptickym encefalopatiim.

SE typickych absenci (typical absence status epilepticus —
ASE) se projevuje zmatenosti a snizenou odpovidavosti, jejichz
stupen obvykle pfilis nekolisa. Hybnost a pohybova koordinace
nebyvaji naruSeny. Kompletni amnézie na pfihodu je vyjime¢na.
Mohou byt pfitomny oboustranné myoklonie (vi¢ek, perioralni,
na hornich koncetinach), nékdy i atonicka nebo tonicka kompo-
nenta, automatismy a vegetativni zmény — zblednuti, poceni,
mydriaza nebo inkontinence moci. ASE nachazime asi u 10 az
15 % dospélych pacientu s typickymi absencemi. Prvni epizoda
se objevuje s dosti dlouhym odstupem po zac¢atku onemocnéni
(primérné okolo 30 let). Az u /s pacientl s idiopatickou gene-
ralizovanou epilepsii mlze byt ASE prvni manifestaci. Az u 85 %
se ASE opakuije a asi u poloviny epizoda kon¢i generalizovanym
kifeCovym zachvatem. Vyskyt ASE zalezi i na epileptickém syn-
dromu a objevuje se zejména u syndromu s kratkymi absence-
mi mirné intenzity. Provokujici faktory predstavuji spankova de-
privace, konzumace alkoholu, vysazeni AED nebo medikace
nevhodnymi AED. De novo vznikly ASE s pozdnim zacatkem
(late onset ASE) se popisuje ve stafi u osob bez anamnézy epi-
lepsie, obvykle v ramci metabolické poruchy nebo toxickych
a farmakologickych vlivli, napf. po vysazeni benzodiazepinQ
(BZD), provedeni angiografie atd. Status atypickych absenci
se projevuje kolisajici poruchou védomi, ¢asto v kombinaci s to-
nickymi, atonickymi a segmentalnimi nebo generalizovanymi my-
oklonickymi zachvaty. Vyskytuje se zejména u déti se sympto-
matickymi nebo kryptogennimi generalizovanymi epilepsiemi.
CPSE se projevuije jako protrahovany stav zmatenosti, ktery ma-
ze byt diskontinualni nebo kontinualni (,epileptic twilight state®).
Jeho €astym, nikoliv vSak nezbytnym rysem je kolisani mezi sta-
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vy ¢aste€né zachované odpovidavosti a zastavou ¢innosti s ne-
hybnym ziranim a stereotypnimi automatismy. Vyskytnout se
mohou behavioralni zmény s drazdivosti a afektivni symptoma-
tologie (Uzkost, strach). Na stav byva kompletni amnézie. Cas-
to zjiStujeme anamnézu loziskové epilepsie nebo vaskularni en-
cefalopatie. V konkrétnich pfipadech mezi ASE a CPSE existuje

—¢—

fada semiologickych podobnosti a rozliSit mezi nimi je mozné na
zakladé EEG.

Jako aura continua (status aur) oznac¢ujeme nepfilis ¢asto
se vyskytujici SE, pfi kterych ma pacient pfi védomi senzorickou
(zrakovou, sluchovou, ¢ichovou, chutovou, somatosenzorickou),
psychickou (napf. strach) nebo autonomni symptomatologii.
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Obr. 1. Padesatisedmileta pacientka prodélala v poslednim mésici opakované zachvaty bezvédomi se zvracenim a naslednou zmatenosti.
V mezidobi méla normalni neurologicky nalez a EEG. Poté rano nalezena pozvracena, v soporu, normalné dychajici, bez znadmek aspirace.
Pfechodné stacela bulby doprava, neméla kiece. Z bezvédomi se béhem 24 hodin neprobira, jednou méla zaskuby levé horni konéetiny, jed-
nou deviaci bulbll doleva. Na EEG obraz NCSE, ktery pfechazi v GTCSE. Zavedeno thiopentalové kéma. Na EEG je pfitomna bud rytmické
zachvatové vzorce (viz Sipky a, b), nebo izoelektricka kfivka (c). Jesté tyz den provedeno MRI mozku, kde zjisténo symetrické postizeni ki-
ry, pfedevSim fronto-temporalné (d). | pres lé¢bu thiopentalem, i.v. AED a antiedematdzni se nadale objevuji ob¢asné, lokaliza¢né ménlivé
konvulze. V likvoru 4/3 lymfocyty, normalni celkova bilkovina, ale vyrazné znamky destrukce mozkové tkané s hemoragickou slozkou a zvy-
§ena hladina laktatu. Zjisténa masivni hyperamonemie (20x nad normou). Nasledujici den ma jesté 2x klinicky a EEG zachvat, po poslednim
pretrvava izoelektricka linie. Za 5 dni po zac¢atku SE za pfiznakt metabolického rozvratu proveden prikaz mozkové smrti. Pitva provedena

vylucuji néktery ze vzacnéjsich typti CDG (kongenitalni poruchy glykosylace) syndromu.

SE u komatéznich nemocnych je spojen s vysokou mor-
talitou a morbiditou. Asi 8 % komatoznich pacientd splfiuje kri-
téria NCSE. Tito pacienti mohou mit drobné intermitentni fo-
kalni ¢i multifokalni rytmické zaskuby nebo nystagmus, nemusi
vSak vykazovat zadné semiologické znamky, které by na pro-
bihajici SE upozorfiovaly. Obdobny obraz, ktery se objevuje
pfi progresi nelé¢eného nebo nedostatecné léceného konvul-
zivniho statu, nazyvame subtle status epilepticus.

Postanoxicky SE po kardio-pulmo-cerebralni resuscitaci
(KPCR) je vyznamnym prediktorem Spatného vysledku (Umrti Ci
preziti ve vegetativnim stavu). Vyskytuje se jako NCSE, nebo
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v podobé myoklonického SE (s EEG korelatem). V ramci po-
stanoxického postizeni se objevuji i myoklonie, jejichz plvod
neni epilepticky. Stejné jako u jinych SE zavisi prognoéza ze-
jména na etiologii (pfi¢ina anoxie, doba trvani KPCR, okolnos-
ti KPCR — napt. hypertermie, kde kazdy °C znamena 2,26x vét-
Si pravdépodobnost umrti). Chybéjici fotoreakce a plantarni
reflex nebo pozitivni Babinskiho pfiznak 3 dny po KPCR a myo-
klonicky status v prvnich 24 hodinach po KPCR znadi $patnou
prognézu. NCSE ma zfejmé lepSi prognézu nez myoklonicky
SE. Navrat védomi za > 3 dny s sebou obvykle nese neurolo-
gické postizeni.
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Obr. 2b
EEG U EPILEPTICKEHO STATU (obr. 3). Jednoduchym, ale nejednoznaénym kritériem je, ze

jeho EEG vzorec musi pfedstavovat jasnou zménu oproti pre-

iktalnimu stavu. Sedou zénu predstavuiji periodické epilepti-

Neexistuje zadny EEG nalez, ktery by byl pro NCSE pato-  formni vyboje (PEDs) (obr. 4), které se nékdy objevuji jako

gnomicky. Naopak nachazime Cetné EEG vzorce, jejichz vy-  interiktalni, jindy jsou iktalni. Podle EEG se SE v fadé pfipa-

znam je nejasny (5, 6). Setkavame se s epileptiformnimi vzor-  dG diagnostikuje obtizné, zejména u encefalopatickych osob
ci (obr. 1), rytmickou aktivitou (obr. 2) a jejich kombinacemi  (obr. 5).
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Obr. 2. Padesatictyflety pacient prijat po epileptickém zachvatu, je-
muz pfedchazela unava, bolesti hornich konéetin a kGize na hrudi.
V likvoru obraz ser6zniho zanétu, dle sérologického vysSetfeni nej-
spiSe boreliového. Inicialni MRl mozku normalni. Pfi kontrolnich vy-
Setfenich moku regreduji zanétlivé zmény a stoupaji destrukéni mar-
kery. Klinicky hyperalgicky syndrom na trupu, neklid a zmatenost. Na
obrazku a je patrny rytmicky iktalni vzorec superponovany na poma-
lou aktivitu nad pravou hemisférou. Na obrazku b jsou PEDs s maxi-
mem fronto-temporalné vpravo (Sipky). Na kontrolnim MRI mozku (c)
lehce zvyseny signal obou AHK.
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EEG se provadi jako akutni vySetfeni (,emergency EEG")
nebo jako kontinualni monitorovani (,continuous EEG* —
cEEG). Akutni EEG je indikovano u vSech pacientl s po-
dezfenim na NCSE, zejména s nevysvétlenou alteraci vé-
domi. CEEG provadime k vylou€¢eni NCSE tam, kde se po-
rucha védomi po |é€bé neupravuje nebo navazuje na
konvulzivni SE.

U ASE na EEG nachazime symetrické a synchronni vy-
boje SW nebo PSW komplexl okolo 3 Hz. Graf se normali-
zuje po i.v. podani BZD. Atypicky ASE se na EEG projevuje
kontinualnimi nebo intermitentnimi difuznimi nepravidelnymi
pomalymi komplexy hrot — vina nebo polyspike-wave. U pa-
cientl s de novo ASE s pozdnim za¢atkem byva elektrokli-
nicka manifestace riizna. Casto se mezi generalizovanymi
vyboji hrotll a vin objevuji Useky normalniho pozadi. CPSE
se projevuje loziskovym iktalnim vzorcem s variabilnim $i-
fenim, eventualné sekundarni generalizaci. Zejména
u CPSE z frontalniho loZiska vSak mize byt od po¢atku pfi-
tomen generalizovany vzorec. Pfi aura continua byva EEG
¢asto normaini.

Elektrografické zachvaty a SE u kriticky nemocnych.
Zachvaty se objevuji asi u 1/5 pacientl oSetfovanych na I{iz-
kach intenzivni péce. VétSina z nich je nekonvulzivnich,
i kdyZ jsou Casto pfedchazeny zachvaty konvulzivnimi. Vel-
ka vétSina zachvatl je zachycena béhem prvnich 24 hodin.
Zejména tito pacienti jsou indikovani k cEEG, protoze témér
v poloviné pfipadl dojde k opakovani zachvatu v pfistich
72 hodinach, coz mlze vést ke komplikacim (napf. zvySeni
nitrolebniho tlaku).

Davodem zasadnich rozdili mezi elektrografickym ik-
talnim nalezem u nekomatéznich a komatéznich pacientl
je mira encefalopatie, na jejimz zakladé k zachvatim do-
chazi. Casto prokazujeme disociaci klinickych a elektro-
grafickych zachvatovych pfiznaku, kdy na EEG pozoruje-
me jasné iktalni vzorec, a pacient z nejriznéjSich davodu
zachvatovou aktivitu neprojevuje. Nebo se naopak one-
mocnéni jasnymi zachvatovymi pfiznaky manifestuje a na
EEG neni patrnd zména oproti mezizachvatovému grafu.
Jesté obtiznéjsi mlOze byt popis a interpretace EEG
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Obr. 3c

u NCSE. Nachazime zde: a) iktalni vzorce, které se vyvi-
jeji v amplitudé, frekvenci a/nebo distribuci, b) generali-
zované vyboje hrotd a vin, které se li§i od pfedchozich na-
lez(, c) periodické vzorce u nemocnych v kématu po
prodélaném generalizovaném statu, d) frekventni nebo
kontinualni EEG abnormity (hroty, ostré viny, rytmicka po-
mala aktivita, PEDs); u pacientl s akutnim poskozenim
mozku, Vv jejichz pfedchozim EEG obdobné abnormity ne-
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byly pfitomny. Nékdy nachazime i abnormity jiné. Plati,
ze jestlize klinicky obraz naznacuje, Ze pacient md NCSE,
neni to na prekazku jeho lé¢bé. Striktni déleni EEG vzor-
cl na interiktalni a iktalni neni totiz v fadé pfipadl NCSE
mozné.

VysSe uvedené nalezy jsou encefalografistim znamy. Zmin-
ku zasluhuji PEDs. Tvofi je skupina EEG obraz(i charakteri-
zovanych pravidelnym opakovanim komplext na abnormnim
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Obr. 3. Tricetileta Zzena s nékolikadenni anamnézou febrilii, cefaley, nauzey a nejistoty pfi chlizi. Navazuje generalizovany konvulzivni SE,
pro ktery lé¢ena thiopentalovym kdmatem. Podafilo se dosahnout vzorce burst-suppression. Pfi snaze o vyvedeni z komatu se objevuji mul-
tifokalni navazujici elektrografické zachvaty (Sipky v riznych lokalizacich). V likvoru ser6zné zanétlivé zmeény, masivni elevace beta-2-mikro-
globulinu, ale sérologie na mnozstvi mikroorganismu negativni. MRI mozku byla zprvu normalni. Znovu zavedeno thiopentalové kéma. Pfi
snizeni thiopentalu (celkem 5x) opakované multifokalni zachvaty (zejména biokcipitalni nezavislé, pravostranné frontalni) s drobnymi klinic-
kymi projevy (napf. hippus zornic, levostranna drobna motorickd symptomatologie) na terénu PEDs a UsekU izoelektrické kfivky. V terapii da-
le vyzkou$en midazolam (3x), propofol (2x), chloralhydrat a ketamin. Kromé toho uzita mnoha neanestezujici AED v kombinacich. Kontrolni
MRI mozku prokazuje difuzni postizeni mozkové kdry, pulvinaru thalamu a hippocamp(, nejspiSe odpovidajici stavu po dlouhém SE s cyto-
toxickym edémem (e). Exitus po 3 mésicich trvani SE. Na sekci nalezena ¢aste¢né poliotropni subakutni meningoencefalomyelitida s vyraz-
nym otokem mozku. Znédmky prionového onemocnéni nalezeny nebyly. Etiologie nezjisténa.

PRICINY NCSE

pozadi. Tyto vzorce maji ¢asto vysokou amplitudu (100 az
300 mV, ale i vy$8i) a ostry tvar, nékdy nékolik fazi a komplexni

morfologii. Trvani jednotlivych vin mdze byt del$i nez 150 ms NCSE se muze vyskytovat jako: 1. akutni symptomaticky,

i vice. PEDs byvaji generalizované nebo lateralizované, EEG
kfivka mimo né ma obvykle nizkou amplitudu. Signalizuji téz-
ké strukturdlni nebo funkéni postizeni mozku. Mohou vznik-
nout pfi [ézich korovych, v bilé hmoté i podkorovych. Pohlizi
se na né jako na projev nestabilniho interiktalné-iktalniho kon-
tinua a zachyt zachvatu je u nich velmi ¢asty. Neni vSak jas-
né nakolik a v jaké klinické situaci je dany vzorec markerem
hroziciho nebo jiz probéhlého sekundarniho postizeni neu-
rond.

266

2. v ramci epilepsie, kde mlze jit a) o prvni projev, b) o stav
v prib&hu nemoci podminény, a to vlastni aktivitou nemoci,
nebo poklesem hladiny AED.

PFiciny SE (7) predstavuji faktor, ktery vyznamné spolu-
rozhoduje o progndze. Zejména ve stafi byva ¢asta multifak-
toridlni etiologie, napf. kombinace infekénich a metabolickych
pficin s vedlejSimi uCinky léCby.

Mezi nejcastéjsi pfic¢iny NCSE fadime: 1. cévni mozkové
pfihody (CMP), 2. infekce, 3. intrakraniélni tumory, 4. kranio-

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (4-5)
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Obr. 4. Dvacetitfiletd pacientka prodélala 3—4 dny trvajici onemocnéni s teplotami, mirnou bolesti hlavy a zvracenim. Nasledovalo &tyfdenni
obdobi, kdy byla bez pfiznakl. Pak méla zachvat s poruchou védomi a kfe¢emi s asi 45 minut pretrvavajici zmatenosti. V dalSich 4 dnech
méla 2-3 takové zachvaty denné a pfidaly se stavy se zahledénim a poklesem saturace. Paty den se frekvence zachvatu zvétsila a pridaly
se zéachvaty se stodenim bulbll a zakuby Ustniho koutku, které ménily stranu. Sesty den dochazi k rozvoji SGTCSE, pro ktery bylo zavede-
no thiopentalové kéma. Na EEG bylo dosazeno vzorce burst-suppression. Zprvu méla zachvaty i pfi terapeutickém vzorci, pozdéji vzdy pfi po-
kusu o preruseni kdmatu, takze v ném bylo nutno pokracovat 7 dni, pfiemz nékdy nebylo mozné dosahnout vzorce burst-suppression, ale
jen PEDs (a). Na obrazku b a c je patrny rozvoj zachvatu, ktery na obrazku b vychazi z PEDs. Po zachvatu opét nastupuji PEDs (d). Po ukon-
Eeni léCebného kdmatu pretrvavaji ojedinélé zachvaty. Pri kontrolni hospitalizaci za 2 roky pretrvava organicky psychosyndrom, multifokalni
epileptiformni abnormita a byly zachyceny multifokalni zachvaty (nejcastéji pravostranné extratemporalni). Na MRI jen znamky progredujici
mozeckové atrofie.
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Obr. 5b

cerebralni traumata, 5. SE se vztahem ke konzumaci alkoho-
lu, 6. SE po vysazeni ¢i snizeni davek AED, 7. SE se vztahem
k hypoxii/anoxii, 8. metabolické poruchy.
mnestickou CMP. SE se objevi asi u 1 % pacientd po CMP
a asi u 8-19 % nemocnych, ktefi po CMP prodélali sympto-
maticky epilepticky zachvat.

Mezi infekcemi zpUsobujicimi SE jsou Casté a) bakterialni
meningitida, b) virova encefalitida (v€etné herpes simplex, lid-

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (4-5)

sky herpes virus 6), ¢) toxoplazméza mozku, d) tuberkuléza,
e) neurocysticerkoza.

Intrakranialni tumory (primarni i sekundarni, benigni i ma-
ligni) jsou pfi¢inou 4-12 % SE u dospélych. Nejc¢astéji jde
o gliomy, €asto nizkostupfiové a s oligodendroglialni slozkou.

NCSE muze vzniknout po stfedné téZkych i tézkych kranio-
cerebralnich drazech a mize zvySovat nitrolebni tlak a po-
mér laktat/pyruvat v mozku.

SE u alkoholismu predstavuje 9-25 % SE u dospélych. Prv-
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Obr. 5¢

Obr. 5. Osmnactileta pacientka byla pfijata po KPCR po otravé oxidem uhelnatym a topeni ve vané. Od pfijeti v téZzkém kématu. Na EEG jsou
pfitomny suspektni, lokalizaéné ménlivé iktalni vzorce (Sipky na obrazcich a, b), které vymizi po aplikaci DZP (c). Na CT mozku je pfitomen
téZzky otok mozku (d). Pacientka umird za mésic za pfiznakd multiorgdnového selhani.

ni SE zde je indikaci k presetfeni v€etné morfologického (na-
pf. k vylou€eni traumatu). SE €asto navazuje v ramci absti-
nencéniho syndromu do 6 hodin po izolovanych zachvatech.

Mezi metabolické poruchy, které mohou zapficinit SE, pat-
fi napf. hypoglykémie, hyperglykémie, hypokalcémie, jaterni
encefalopatie, urémie, hypertenzni encefalopatie a acidoza.

Vzacnéjsi pficiny NCSE (< 1 % pacientu), délime na: 1. au-
fekce, 4. genetické pficiny, 5. plsobeni toxickych latek nebo
farmak, 6. jiné vzacné pficiny (napf. po elektrokonvulzivni 1é¢-
bé, jako komplikace fady béznych internich onemocnéni atd.)
(tab. 1).

LECBA EPILEPTICKEHO STATU

ASE neni spojeny s morfologickym a funkénim poskozenim
mozku. V jeho lé¢bé vétSinou vystacime s BZD.

270

V animalnich experimentech mlze byt NCSE spojen se
ztratou neuronl a negativnimi kognitivnimi a behavioralnimi
dasledky. V humanni mediciné je vSak obtizné odlisit disled-
ky zékladniho onemocnéni a NCSE. Vzhledem k ¢etnym ne-
zadoucim uc€inkim se lé€ba medikamentéznim koématem
u chodicich pacientl nedoporucuje. MzZe byt nasazena v pfi-
padech NCSE u komatéznich pacientll s védomim, Ze pro-
gndza je zde velmi zavazna. Jeji pouZiti je vSak zalozeno jen
na limitovanych experimentalnich datech.

Algoritmus péce o nemocného s epileptickym statem (8—10)

je soucasti ¢eskych epileptologickych standardd. Zahrnuije ta-
to opatfeni:
1. Zajistit a stabilizovat vitalni funkce, zabranit hypoxii (po-
loha, oxygenace), zakladni vySetfeni, zajistit zilni pfistup, ode-
brat zakladni laboratof véetné plazmatické koncentrace AED
a eventualné toxikologii. U dospélych pacient( pfi prokazané
hypoglykémii podat 50 ml 40% gluk6zy a 100 mg thiaminu.
U déti glukozu 25-30% v davce 3-5 mg/kg, udrzovaci davka
je 0,5-1,0 g/h.

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (4-5)
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Tab. 1. Méné ¢asté pficiny SE

1. Autoimunitni choroby: a) paraneoplasticka encefalitida, b) Hashimotova encefalopatie, c) encefalitida s protilatkami proti NMDA
receptorim, d) encefalitida s protilatkami proti napétové fizenym K* kanaliim, e) Rasmussenova encefalitida, f) mozkovy lupus, g)
Stillova nemoc se zac¢atkem v dospélosti, h) encefalitida spojena s protilatkami proti GAD, i) Goodpasturiv syndrom, j) tromboticka
trombocytopenicka purpura, k) limbicka encefalitida bez priikazu specifickych protilatek

2. Mitochondrialni nemoci: a) Alpersova choroba, b) mitochondridlni spinocerebelarni ataxie s epilepsii (MSCAE; mutace POLG1). c)
MELAS, d) Leighliv syndrom, ) MERRF (myoklonicka encefalopatie s ragged red fibres), f)y NARP (neuropatie, ataxie a retinitis
pigmentosa)

3. Vzacnéjsi infekce:
A. Bakterialni: a) nemoc z koci¢iho Skrabnuti — Bartonella henselae, b) neurosyfilis, c) hore¢ka Q, d) mycoplasma pneumoniae, e)
tyfus, f) shigeléza, g) Chlamydophila psittaci
B. Virové: a) HIV a sdruzené infekce, b) arboviry, c) progresivni multifokalni encefalopatie (JC virus), d) parvovirus B19, e) varicelova
encefalitida, f) subakutni sklerézujici panencefalitida, g) encefalitidy pfi détskych nemocech, napf. zardénkach
C. Prionové: Creutzfeldova-Jacobova nemoc
D. Mykotické: napf. paracoccidioidomykéza, paragonimidaza, mucormykéza

4. Genetickeé priciny:
A. Chromozomadlni aberace: a) ring chromozém 20, b) Angelmantv syndrom, c) Wolftv-Hirshhornliv syndrom, d) syndrom fragilniho
chromozému X, e) XLMR syndrom, f) syndrom ring chromozomu 17
B. Vrozené vady metabolismu: a) porfyrie, b) Menkeho nemoc, c) Wilsonova nemoc, d) adrenoleukodystrofie, e) Alexanderova nemoc,

succinicsemialdehyd dehydrogenazy

f) deficience kobalaminu, g) deficience ornithin transkarbamylazy, h) hyperprolinémie, i) nemoc javorového sirupu, j) deficience
karboxylazy 3-metylkrotonyl CoA, k) intolerance lysinurického proteinu, ) hydroxyglutaricka acidurie, m) metachromaticka
leukodystrofie, n) Kufsova nemoc, o) deficience beta ureidopropionazy, p) deficience karnitin palmytoyltransferazy, g. deficience

C. Malformace kortikéIniho vyvoje: a) FCD, b) hemimegalencefalie, c) polymikrogyrie, d) heterotopie, e) schizencefalie
D. Neurokutanni syndromy a dal$i choroby: a) syndrom SturgeGv-Weberlv, b) tuberézni skleréza
E. Jiné choroby: napf. CADASIL, progresivni myoklonické epilepsie, spinocerebelarni atrofie s infantiinim za¢atkem

5. Pusobeni toxickych latek nebo farmak:

D. Dalsi latky: napf. teofylin, lithium, baclofen, morfin

A. AED: napf. TGB, CBZ, VPA, (LTG, LEV, VGB, GBP, PGB, TPM)
B. Antimikrobialni latky: a) cefalosporiny, b) izoniazid, c) chinolony, d) antivirotika, €) anthelmintika, f) antimalarika
C. Psychofarmaka: antidepresiva (clomipramin, fluoxetin, amitriptylin, citalopram, fluvoxamin) a antipsychotika (olanzapin, sertindon)

E. Otravy: profesionalni (napf. olovo), rekreaénimi drogami (kokain, extaze, LSD aj.), ndhodné

2. Medikamentozni lIé¢ba se odviji od doby trvani SE v na-
sledujicich krocich:
a) 5-10 minut: Diazepam (DZP) dospélym 10-20 mg
(0,2 mg/kg/dosi) i. v. béhem 2 minut. Pokud neni zilni pfistup,
DZP 10 mg rektalné. Alternativné Ize dospélym aplikovat mi-
dazolam 5-15 mg. Zde vS$ak je tfeba pocitat s kratSim polo-
¢asem midazolamu, ktery pfi tomto davkovani mlze vést
k ¢asnému navratu zachvatd.
b) 10-30 minut: Fenytoin (PHT) u dospélych 15—-20 mg/kg
i. v. (u vétSiny dospélych pacientd celkova davka mezi
1000-2000 mg), rychlost podani 50 mg/min. Pouze prvnich
250 mg Ize aplikovat rychleji v pribéhu 2 minut. Pro déti do
12 let je saturaéni davka PHT 20-30 mg/kg i. v. rychlosti
25 mg/min. Nefedit glukézou! Béhem aplikace PHT je nutna
monitorace TK a EKG (cave bradyarytmie az zastava). Alter-
nativné Ize podat valproat (VPA) v davce 15-20 mg/kg i. v. (po-
Catecnich 800 mg Ize aplikovat b&hem 2 minut). Opakovat po-
dani DZP — davka polovi¢ni nebo stejna jako pfi pfedchozim
podani.
¢) 30-70 minut: Zahajit EEG monitoraci (pokud SE neustal
a pacient se neprobouzi). Phenobarbital (PB) v davce
20 mg/kg, rychlosti 50 mg/min. Pozn.: Pozor na moznost utlu-
mu dechu a hypotenzi, zejména u pacientt lééenych chronicky
barbituratem nebo po opakované aplikaci BZD! Pokud se
CPSE stane refrakternim, preferujeme lécbu béznymi AED po-
danymi sondou ¢&i i.v. V posledni dobé se moznosti v tomto
smeéru rozsifily o novéjsi AED pro i.v. pouziti (VPA, levetira-
cetam, lacosamid) i pro podani sondou (napf. topiramat).
Pokud SE trva hodinu a déle, mGze byt pfi NCSE u ko-
matdznich nemocnych indikované zavedeni medikamentdz-
niho kdmatu. Méli bychom se snazit odliSovat pacienty, u kte-
rych je NCSE pfi¢inou kdmatu, od téch, u kterych je tézky
klinicky stav primarni a SE pfedstavuje jeho epifenomén. Ty-
to pacienty ohrozuje pficina SE a komplikace/komorbidity.
Agresivni [éEba u nich mize jesté dale zhorsit prognézu. Di-
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ferenciace obou skupin je vSak v praxi velmi obtizna, musi byt
zalozena na zdravé klinické rozvaze a rozhodné neni mozna
pouze na zakladé semiologie. VétSina pacientl se pohybuje
mezi témito dvéma extrémy. V praxi se intenzita 1é¢by fidi mul-
tidisciplinarnimi vahami o jejich vedlejSich ucincich a moz-
ném prospéchu.

Po zajisténi ventilace thiopental jako bolus 100250 mg i. v.,
eventualné dale davky & 50 mg kazdé 2—3 minuty do ukon-
¢eni zachvatu. Nasleduje kontinualni infuze s thiopentalem ob-
vykle 3-5 mg/kg/h, s monitoraci jeho hladin a Upravou dle EEG
(dosazeni a udrzeni vzorce burst-suppression). Davky thio-
pentalu se snizuji postupné, nejdfive za 12 hodin od posled-
niho zachvatu, a to o 1 mg/kg/h kazdych 6 hodin. Alternativ-
né midazolam — nasycovaci davka 0,15-0,20 mg/kg, poté
kontinualné 0,05-0,30 mg/kg/h s monitoraci EEG a preruSe-
nim infuze vzdy minimalné po 12 hodinach. Alternativné pro-
pofol — nasycovaci davka 2-3 mg/kg, poté davka 5 az
10 mg/kg/h do dosazeni vzorce burst/suppression, k jeho udr-
zeni pozdéji davka 1-3 mg/kg/h.

U déti do 3 let se podava DZP v davce 0,5 mg/kg, u dé-
ti starSich 0,3 mg/kg. Pfi aplikaci rektalni se u déti pod 15 kg
télesné hmotnosti doporucuje davka DZP 5 mg, nad 15 kg
10 mg pro dosi. Jednordzova maximalni davka DZP u star-
Sich déti zpravidla neprekracuje 10 mg, celkova denni dav-
ka pak 20-40 mg. Jednorazova davka midazolamu pro dé-
ti do 3 let ¢&ini 0,15-0,3 mg/kg, pro starsi déti 0,1 mg/kg.
Midazolam Ize v akutni situaci aplikovat i intramuskularné
(0,2-0,3 mg/kg pro dosi), nazalné, bukalné nebo rektalné.
Davkovani klonazepamu i. v. pfedstavuje pfiblizné 1/10 dav-
ky DZP, tj. do 3 let véku 0,05 mg/kg, u déti starSich
0,03 mg/kg. PHT se podava u déti do 12 let v satura¢ni dav-
ce 20-30 mg/kg, rychlost podani se doporu€uje pomalejsi
nez u dospeélych (25 mg/min). PB v davce 20 mg/kg, val-
proat v davce 25-30 mg/kg. U déti mladSich nez 18 mési-
cu je vhodné aplikovat i pyridoxin v davce 100-200 mg.
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3. Objasnit etiologii SE (v€etné vySetfeni CT a/nebo likvoru)
a lécit kauzalné.

4. Udrzet rovnovahu vnitiniho prostredi a véas lécit kom-
plikace (hypotenze, arytmie, hypertermie). Antiedematdzni te-
rapie. Hospitalizace na JIP nebo ARO oddéleni (pracovisté
s moznosti fizené ventilace).

5. K hodnoceni u€innosti 1é€by pfi SE je nutna EEG monito-
race, zejména pfi IéEbé medikamentoznim kématem (kfece
mohou vymizet, i kdyz SE podle EEG dale pokracuje).

6. Zabranit recidivé zachvatt (véasné nasazeni dlouhodo-
bé peroralni terapie, zpo¢atku do sondy).

VétSina odbornik(l se domniva, ze cilem lécebného ko-
matu by mélo byt dosazeni vzorce burst-suppression, ze po-
mér trvani vybojovych a supresnich Usekl by mél byt 1 : 1
a Ze délka trvani kématu by méla byt 24—-48 hodin. Vzhle-
dem k liposolubilité a tendenci ke kumulaci zfejmé neni po-
stupné snizovani davkovani thiopentalu pfi vyvadéni z koé-
matu nutné. Indikujeme je u preparatd s kratSim polo¢asem
(napt. propofol). Casté EEG kontroly ¢&i lépe cEEG zde mo-
hou byt vyraznou pomoci. LéCba ojedinélych/opakovanych
elektrografickych/klinickych zachvatli béhem vyvadéni z ké-
matu a kratce poté vSak nemusi zlepsit 1é€ebné vysledky.
Ke znovunasazeni |éCby samoziejmé vede recidiva SE;
v ostatnich pfipadech je postup individualni.

—¢—

EEG - kontinualni elektroencefalogram
KPCR - kardio-pulmo-cerebralni resuscitace
NCSE - nekonvulzivni status epilepticus

PEDs - periodické epileptiformni vyboje
PHT  —fenytoin

SE — epilepticky status

VPA - valproat

LITERATURA

1. Kaplan PW. The clinical features, diagnosis, and prognosis of
nonconvulsive status epilepticus. Neurologist 2005; 11:
348-361.

2. Maganti R, et al. Nonconvulsive status epilepticus. Epilepsy
Behav 2008; 12: 572-586.

3. Meierkord H, Holtkamp M. Non-convulsive status epilepticus in
adults: clinical forms and treatment. Lancet Neurol 2007; 6:
329-339.

4. Bauer G, Trinka E. Nonconvulsive status epilepticus and coma.
Epilepsia 2010; 51: 177-190.

5. Claassen J, et al. Detection of electrographic seizures with
continuous EEG monitoring in critically ill patients. Neurology
2004; 62: 1743-1748.

6. Brenner RP. The interpretation of the EEG in stupor and coma.
Neurologist 2005; 11: 271-284.

7. Tan RY, et al. The uncommon causes of status epilepticus:
a systematic review. Epilepsy Res 2010; 91: 111-122.

8. Kolektiv autorl. Soubor minimalnich diagnostickych

Zkratky a terapeutickych standard(i u pacientd s epilepsii. Praha:
AED - antiepileptika EpiStop 2010.
ASE - SE typickych absenci 9. Meierkord H, et al. EFNS guideline on the management of
BZD - benzodiazepiny o status epilepticus in adults. Eur J Neurol 2010; 17: 348-355.
CEEG - kontinudini monitorovani EEG 10. Abend NS, et al. Treatment of refractory status epilepticus:
CMP - cévni mozkové piihody literature review and a proposed protocol. Pediatr Neurol 2008;
CPSE - komplexni parcialni SE 38: 377-390.
DZP - diazepam
Vojta Vaclav, Peters Annegret
VOJTUV PRINCIP
Vclav Vojta, Annegret Peters
. (o] [ (] - P 0
Grada, nakladatelstvi odborné literatur
Vojtuv princip ’ y

Preklad 3., zcela prepracovaného vydani

ISBN: 978-80-247-2710-3, kat. ¢islo 1331
cena 495 K¢, 21,29 €,
167 x 240, brozovana vazba, 200 stran

V poloviné 20. stoleti vypracoval Vaclav Vojta na zékladé pozorovani zmény
spasticity pfi manipulaci s ditétem Skolniho véku s infantilni spastickou dipa-

rézou terapeuticky koncept - reflexni lokomoci.

Lécba reflexni lokomoci pfedstavuje moznost zabranit vyvoji infantilni cereb-
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Vyznam radiochirurgie v lécbé
mozkovych metastdz

Gabriela Simonovd, Roman Lis¢ak

Oddéleni stereotaktické a radia&ni neurochirurgie Nemocnice Na Homolce, Praha

SOUHRN

Mozkové metastzy se objevuji az u 30 % nemocnych s generalizovanymi karcinomy a é&asto zpusobuji zévaznou neurologickou
symptomatologii a zhor3uji kvalitu Zivota nemocnych. Rozvoj magnetické rezonance a rozvoj ozarovaci techniky (stereotakticka radiochirurgie
a radioterapie) umoziivje aplikovat relativné vysoké dévky do presné definovanych intrakraniélnich cilovych objemd. Preziti bez progrese po
ozéFeni mozkovych lézi je déno fadou prognostickych faktord. Radiochirurgie pomoci gama noze je efektivni metoda s nizkou incidenci post
radia¢nich komplikaci.

Kli¢ova slova: mozkové metastazy, preziti bez progrese, lé¢ebny efekt, prognostické faktory.

SUMMARY

Simonova G, Liséak R. Significance of radiosurgery in the treatment of brain metastases

Brain metastases are diagnosed in about 30% adult patients with generalized carcinomas, their accompanying severe neurological symptoms
cause worsening quality of patient's life. The development of magnetic resonance imaging and stereotactically guided radiosurgery and
radiotherapy enable to apply relatively high doses to well defined intracranial target volumes. Progression free survival after irradiation of brain
lesions depends on several prognostic factors. Radiosurgery using gamma knife is an effective treatment with low rate of postradiation

complications.

Key words: brain mefastases, progression free survival, tumor response, prognostic factors. Si.
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uvob

Mozkové metastazy jsou zavaznym projevem hematogen-
niho Sifeni nadorového onemocnéni, jsou rychle rostoucim
nejCastéjSim typem zhoubného mozkového nadoru u dospé-
lych a jejich incidence stale stoupa (1-10). U déti se vysky-
tuji pomé&rné vzacné a jedna se pfevazné o metastazy sar-
koma (11). Relativni narist mozkovych metastaz je zpisoben
rozvojem diagnostickych metod (pfedev§im magnetické re-
zonance), jejich vétsi dostupnosti a diky pokrokiim v terapii
zhoubnych nadortd. Systémova i lokoreginalni Ié¢ba zhoub-
nych nadord vyrazné zlepsila pfeziti nemocnych. Mozek ma
Lunikatni postaveni v organismu®, je do zna¢né miry chranén
pfed fadou toxickych latek (véetné cytostatik) hemato-ence-
falickou bariérou. Mozkové metastazy tak zlstavaji pfi systé-
mové |éCbé Casto neovlivnény. Z nejnovéjSich molekularné
biologickych a genetickych studii navic vyplyva, Zze metasta-
za ma Casto odlisné charakteristiky nez primarni nador. V pra-
béhu dlouhého ristu primarni nadorové bunééné populace se
do cévniho systému dostavaji pfedevsim klonogenni a pred-
chozi lé€bou selektované rezistentni buriky s mnoha genovy-
mi mutacemi a zménami v povrchovych antigenech (jejich
vznik je dan délkou ristu nadoru a také 1é€bou, predevsim
chemoterapii a radioterapii). Nelé¢ené mozkové metastazy
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akutné ohrozuji pacienty a vyrazné zhorSuji kvalitu Zivota, je-
jich problematika je interdisciplinarni a spada do obor( zo-
brazovacich metod, onkologie, neurochirurgie, radiochirurgie
a radioterapie (6, 12-48).

Mozkové metastazy se klinicky manifestuji az u 30 % do-
spélych pacientl se zhoubnymi nadory a v sekénim materia-
lu se objevuji az v 50 % pfipadl (1-8). Podle histologickych
typl jsou nejCastéjsi mozkové metastazy karcinom plic, kar-
cinom0 prsu a zazivaciho traktu, karcinomu ledvin a maligni-
ho melanomu (1-12), metastazy jinych nadort tvofi okolo 5 %
(karcinomy mocového méchyre, choriokarcinomy, karcinomy
ovarialni a téla délozniho) (1-12).

Zhruba u 10 % nemocnych neni v dobé diagndzy mozko-
vého postizeni znama primarni lokalizace nadorového one-
mocnéni (5). V tomto pfipadé mize vyznamné pomoci celo-
télové vysSetfeni pozitronovou emisni tomografii s uzitim
18-fluoro-deoxyklukézy (FDG), které vykazuje vysokou sen-
zitivitu a specificitu predevsim pro plicni karcinomy, karcino-
my prsu a kolorektalni karcinomy, tedy nej¢astéjSi nadory
s tendenci k disseminaci do mozku. PET vySetfeni je rovnéz
pfinosné pfi rozliSeni lokalnich recidiv od postradiacnich ne-
bo postoperaénich zmén (49, 50). Incidence mozkovych me-
tastaz podle véku nemocnych odpovida vyskytu jednotlivych
nadorll v dospélé populaci s nejvy$Sim vyskytem v rozmezi
45-65 let, u muzll jsou nejéastéjSi mozkové metastazy plic-
nich karcinomd, u zen karcinom0 prsu (1-7, 15-48).

Makroskopicky vzhled mozkovych metastaz je vétSinou vel-
mi podobny. Jsou zpravidla sférického tvaru, ktery je dan ex-
panzivnim typem ristu, a jsou dobfe diferencovatelné od okol-
ni zdravé tkané. Velmi dobfe se postkontrastné zobrazuji jak
na pocitaCové tomografii, tak magnetické rezonanci (8—10).
Pro tyto své vlastnosti jsou ,idedlni cile“ pro stereotaktické
ozareni. V sou¢asné dobé jsme schopni detekovat pfi vyuzi-
ti magnetické rezonance Iéze o priméru 2-3 mm. Doprovod-

273

— O



CLC 4-5-011 nove

14.4.2011 10:34 Str. 274

né projevy intratumoralniho prokrvaceni jsou Castéjsi u me-
tastaz karcinomu ledvin, melanomu a choriokarcinomd (51).

Cetnost mozkovych metastaz zavisi na pouzité vySetiova-
ci metodé (vétsi citlivost MR), mnoZzstvi aplikované kontrast-
ni latky, histologickém typu, uspésnosti systémové |éCby
a technickych moznostech detekovat velmi malé Iéze (8-10).
Mozkové metastazy karcinomd prsu byvaji ¢asto v dobé dia-
gnozy Castéji viceCetné (az 50 % nemocnych), podobné me-
tastazy plicnich karcinom( (8—10, 15-42).

Mozkové metastazy byvaji nejcastéji lokalizované supra-
tentorialné, asi 75 %, z toho nejvice v oblasti fronto-parietal-
ni a nasledné temporo-okcipitalni (2-6, 11-13, 15-48). To-
mu odpovida i neurologicka symptomatologie. Nej¢astéjSim
pfiznakem je organicky psychosyndrom, hemiparéza, faticka
porucha a epilepsie. Infratentorialni vyskyt metastaz je okolo
20 %, prevazné v mozeckovych hemisférach, s odpovidajici
nadorl z oblasti malé panve a karcinomd prsu (2—39).

Lécebné metody zahrnuji neurochirurgickou resekci, radio-
terapii, radiochirurgii nebo stereotaktickou radioterapii, antie-
dematodzni terapii a vzajemné kombinace (10-48). Nejvétsi
celosvétové i domaci zkusSenosti jsou v soucasné dobé s oza-
fenim mozkovych metastaz na gama nozi. Tuto Ié¢bu je dale
mozné provadét na specialnich urychlovacich a kybernetic-
kych nozich.

NEUROLOGICKA SYMTOMATOLOGIE
A JEJI HODNOCENI

Typ neurologickych pfiznaku a jejich zavaznost je zavisla
na lokalizaci metastaz a rozsahu postizeni a k jejich hodno-
ceni se uziva Siroce akceptovany systém hodnoceni doporu-
¢eny skupinou Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)
(tab. 1). Pacienti s hodnotou NFC 1V, se zavaznou, zivot ohro-
zujici neurologickou symptomatologii zahrnujici kdéma, nejsou
indikovani ke stereotaktickému ozafeni na gama nozi.

Tab. 1. Stupen funkéniho neurologického poskozeni

—¢—

Celkovy stav nemocnych se zpravidla charakterizuje po-
moci Karnofského skére (KF) (53).

Zpusob hodnoceni |é¢ebnych vysledkd (zobrazovaci vy-
Setfeni) dokumentuje tabulka 2.

Lokalni recidiva je definovana jako nova leze v oblasti lé-
¢eného cilového objemu po stereotaktickém ozareni, po kom-
pletni regresi nebo dalSi rist po pfedchozi parcialni regresi Ci
stabilizaci. Diagnéza lokalni recidivy se stanovuje pomoci PET
vySetfeni, stereobiopticky, z oteviené operace nebo ze sekc-
niho nalezu. K hodnoceni lé¢ebnych komplikaci se pouziva
skorovaci systém, ktery vznikl rovnéz z doporuceni skupiny
RTOG. Mezi akutni poradia¢ni vedlejSi ucinky se fadi ty, kte-
ré vzniknou do 90. dne po ozarfeni. Po delSim ¢asovém ob-
zmén (54). Zpusob hodnoceni akutni a pozdni toxicity zna-
zorfiuje tabulka 3.

STEREOTAKTICKA OZARENI

V poslednich 20 letech se stereotaktické ozafeni na gama
nozi (izotopicky ozafovac) nebo specialnich urychlovacich za-
Calo vyrazné uplatfiovat také v IéEbé malignich intracerebral-
nich procesu, a to pfedev§im mozkovych metastaz vhodnych
objemud s maximalnim primérem 30 mm. Nejvétsi zkuSenos-
ti jsou zatim s |é¢bou pomoci gama noze, ozafovace se
192-201 zdroji Kobaltu 60 (pocet zdroji v zavislosti na typu
pfistroje) jejichz svazky jsou uzitim riiznych kolimaénich systé-
mu (o praméru 4, 8 a 16 mm) usmérfiovany do jednoho izo-
centra. Radiochirurgie je spojena s aplikaci jedné relativné vy-
soké davky zareni, stereotakticka radioterapie pak uziva
frakcionaénich rezimu (rozdéleni do vice dil¢ich davek). Ra-
diochirurgické davky pro mozkové metastazy se pohybuji
v rozmezi 17-20 Gy pro léze lokalizované infratentorialné
a v rozmezi 18-24 Gy pro léze supratentorialni. VySe zvole-
né davky zarfeni zaviseji také na histologickém typu: Vyssi
davky jsou vhodné u relativné radiorezistentnich nadortl, jako

je melanom a karcinom ledviny, dav-
ky niz8i u senzitivnjéjSich nadort, ja-
ko jsou karcinomy prsu, plic a mozko-

vé metastazy testikularnich nadora.

Tab. 2. Hodnoceni Ié¢ebnych odpovédi pfi zobrazovacim vysetieni

Stupen | Symptomaticka odpovéd Pfi volbé vySe aplikované davky za-
I schopen prace, s minimalni nebo Zadnou neurologickou symptomatologii reni je nutne re,spc_el_doyat i tolerancni
m - b Sormicim oSetfont i - oaick — davky pro okolni kritické struktury. Nej-
schopen pobytu v domacim o$etieni, s evidentni neurologickou symptomatologii vulnerabilngjsi je opticka draha s jed-

Il pacient se zavaznymi neurologickymi piiznaky, vyzadujicimi hospitalizaci norazovou toleranéi davkou v rozme-
\Y zivot ohrozujici neurologicka symptomatologie zahrnujici koma zi 8-10 G,'y’ ostatni hlavove, nervy
a mozkovy kmen s toleranci 14 az

16 Gy. Dle vysledkll z rozsahlejsi pro-
spektivni studie RTOG je standardni

1. kompletni regrese

zobrazovacimi metodami neprokazatelné reziduum

davka pro jednorazové ozareni 20 Gy
pro léze do priméru 2 cm. V pfipadé

2. parcialni regrese

zmens$eni objemu patologické leze o vice nez 50 %

pfedchozi zevni frakcionované radio-

3. stabilizace dal&iho rustu

zmens$eni objemu o méné nez 50 % nebo bez prokazatelného

terapie na oblast mozku je nutné dav-
ku ze stereotaktického ozareni na ga-

4. progrese

obrazové zvétSeni objemu patologického loziska

ma nozi redukovat zhruba o 20 %.

Tab. 3. Hodnoceni akutni a pozdni toxicity

PROGNOSTICKE FAKTORY

PRO PREZITI

Délku preziti nemocnych s mozko-

vymi metastazami ovliviuje cela fada
faktorl a statisticka vyznamnost se li-
S§i i v zavislosti na typu studie.

Mezi nejCastéji uvadéné prognos-

tické faktory patfi: vék pacienta (horsi
vysledky pro nemocné nad 65 let), po-

hlavi (lepSi vysledky u zen), Karnof-
ského skore (lepSi vysledky pro KF

Skére 0: | bez komplikaci

Skére 1: | minimalni neurologickd symptomatologie nevyzadujici medikamentosni [é¢bu

Skére 2: | minimalni neurologickd symptomatologie vyZzadujici kratkodobou Ié¢bu
zavaznéjsi neurologickd symptomatologie vyzadujici intenzivni medikamentosni

Skére 3: | |écbu s nutnosti zvysit davky kortikoidli ¢i antiepileptik, pacient je v§ak schopen
byt v domaci péci

. . | tézka neurologicka symptomatologie vyzadujici hospitalizaci a intenzivni

Skore 4: e x
parenteralni 1é¢bu

Skore 5: | kéma, Uplna ztrata funkce organu, pfipadné umrti zplsobené lécbou
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70 % a vice), neurologicky funkéni stupen (nejlepsi vysledky
u asymptomatickych Iézi), histologie primarniho nadoru (nej-
lepsi vysledky pro metastazy karcinomu ledviny a prsu), dis-
seminace onemocnéni mimo mozek (horsi vysledky v pfipa-
dé vice-organoveé generalizace), stav primarniho nadoru (horsi
vysledky u pokrocilého lokoregionalniho onemocnéni), Cetnost
metastaz (lepSi vysledky pro solitarni Iéze), objem planova-
ciho 1é¢eného objemu (PTV) (lepsi vysledky pro 1éze do pra-
méru 2 cm), vySe minimalni aplikované davky (lepsi vysledky
pro davky 20 Gy a vyssi), interval od diagnézy zakladniho one-
mocnéni k manifestaci mozkového postizeni (lepsi vysledky
pro interval del$i nez 24 mésicu). Néktefi autofi uvadéji lepsi
|é¢ebné vysledky pro metastazy lokalizované supratentotial-
né nez pro léze infratentorialni (31-36). Prospektivni RTOG
studie délily nemocné do tfi zakladnich skupin RPA (reccur-
sive partitioning analysis) podle prognostickych faktort, favo-
rizovanou skupinou s nejdelSim prezitim bez progrese (PFS)
byli nemocni mladsi 65 let, s KF 70 % a vice, s kontrolova-
nym zakladnim onemocnénim (18, 33). Prognostické faktory
napomahaiji pfi volbé adekvatniho 1é¢ebného postupu. U pa-
cientll s pozitivnimi prognostickymi faktory je tedy vhodné apli-
kovat vyssi davky zareni k zajisténi dlouhodobéjSiho Iéceb-
ného efektu (kurativni zameér) a je mozné akceptovat i vyssi
incidenci lé¢ebné zvladnutelnych akutnich postradia¢nich
komplikaci. Na druhé strané u nemocnych s nepfiznivymi fak-
tory je mozné zvolit niz§i davky (na dolni hranici doporuc¢ova-
nych) s niz8im rizikem akutnich komplikaci, které by mohly
zhorsit kvalitu zbyvajiciho zivota nemocného.

Okolo 8-10 % nemocnych preziva dlouhodobé (vice nez 5
let po 1é¢bé), jsou to nejcastéji nemocni s mozkovymi me-
tastdzami pdvodné neprokazaného zdroje nadorového one-
mocnéni a pacienti s karcinomem ledviny, vstupnim Karnof-
ského skére 80 % a vice, s kontrolovanym lokoregionanim
onemocnénim a bez dal$i organové disseminace (32—36, 55).

LOKALNI LECEBNY EFEKT

Kompletni a parcialni regresi mozkovych metastaz po ste-
reotaktickém ozafeni na gama nozi je mozné zaznamenat
u 70 % nemocnych (obr. 1). Lé¢ebna odpovéd nastupuje
zpravidla za 2—4 mésice po ozareni, nejrychleji u mozko-

Obr. 1. Kompletni regrese ozarené metastazy karcinomu ledviny 12
mésicll po 1éébé dokumentovana na magnetické rezonanci

vych metastaz karcinom0 plic, nejpomaleji u metastdz me-
lanom(. Nejvy$Si procento kompletnich obrazovych regre-
si je pozorovano u mozkovych metastaz karcinom( ledvin,
nejméné u metastaz adenokarcinom( zazivaciho traktu.

REGRESE NEUROLOGICKE SYMPTOMATOLOGIE

K Ustupu neurologickych pfiznakd dochazi az u 65-70 %
|é¢enych nemocnych zpravidla v pribéhu 1-2 mésicud po 0za-
feni.
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LECEBNE KOMPLIKACE

Mezi nej¢astéjsi akutni post radiaéni reakce patfi vznik ne-
bo akcentace kolateralniho edému.

Lécebné lze tuto komplikaci témer vzdy zvladnout pre-
chodnou anti-edematé6zni terapii kortikoidy (vyuziva se jejich
stabilizujici vliv na bunééné membrany) (15). Z pozdnich po-
stradia¢nich zmén se mohou vyskytnout demyelinizaéni zme-
vSak zpravidla v hodnocenych souborech nepfesahuje 2 %,
pokud jsou pouzivany standardni davky.

PREZITi BEZ LOKALNi PROGRESE MOZKOVYCH
LEZi PO OZARENi NA GAMA NOZI

Lécebné vysledky jsou srovnatelné s radikalné operova-
nymi pacienty pro mozkové metastazy (17-23, 25-29, 34-36).

Median preziti bez progrese pacientl se solitarnim posti-
Zenim po ozafeni na gama nozi se pohybuje od 9 do 14 mé-
sicl, pro vice€etna loziska 6—7 mésicu.

PRICINA UMRTI

PFi¢ina umrti je zhruba u %s nemocnych dana progresi one-
mocnéni mimo mozek. NejCastéjsi pfic¢inou umrti je mozkové
postizeni u pacientek s karcinomem prsu — souvisi s vysokou
incidenci nové mozkové disseminace zhruba v 50 % pfipa-
da. Naopak nejméné ¢asta byva tato pfic¢ina imrti u melano-
mu okolo 33 %. Nové mozkové metastazy se v pribéhu na-
sledného sledovani objevuji nej¢astéji v prabéhu prvniho roku
po ozareni.

VLASTNIi ZKUSENOST

V Nemocnici Na Homolce je gama ndz instalovan od roku
1992 a do konce roku 2010 bylo Ié¢eno 2710 pacientl s moz-
kovymi metastazami. Vysledky prvnich 400 nemocnych s moz-
kovymi metastazami (242 nemocnych se solitarni Iézi, 158 pa-
cientll se 2—4 lozisky) byly nasledujici. Parcialni a kompletni
regresi jsme zaznamenali u 75 % nemocnych. Nejrychlejsi |é-
¢ebna odpovéd byla u nemocnych s metastazami karcinom0
plic, nejpomalej$i nastup regrese u metastaz melanom. Pro-
gresi nalezu jsme zaznamenali u 7 % nemocnych. Akutni po-
stradia¢ni reakce si vyzadala pfechodnou Ié¢bu kortikoidy u /s
nemocnych, pozdni toxicita stupen 3 se objevila u 10 % pa-
cientd, histologicky verifikovanych radionekr6z jsme zazna-
menali 2 %. Median preziti bez progrese pro solitarni 1éze byl
10 mésicu, pro viceCetna loziska 6 mésicl. V pribéhu na-
sledného sledovani se nové mozkové metastazy objevily nej-
Castéji v pribéhu prvnich 12 mésicl po 1é¢bé z toho nejcas-
t&ji u pacientek s metastazami karcinomu prsu (50 %). NejdelSi
median preziti méli nemocni se solitarnimi metastazami kar-
cinmu ledviny (12 mésicu), naopak nejkratsi s metastazami
kolorektalnich karcinomd (5 mésicu).

Provedli jsme statistickou analyzu fady faktord, které moh-
ly ovlivnit pfeziti 1é¢enych pacientd.

Nejfavorizovanéjsi skupinou s nejdelSim prezitim bez pro-
grese v nasem souboru tvofili nemocni mladsi 65 let, se soli-
dali orgdnové disseminace, bez progrese primarniho nado-
ru, s aplikovanou minimalni davkou 20 Gy a vice, s ¢asovym
intervalem od diagndézy primarniho nadoru del§im nez 19 me-
sicll a s metastazami karcinomu ledviny (graf 1). Ve skupiné
nemocnych s vice€etnymi lozZisky byly statisticky vyznamné
a pfiznivé faktory: bez progrese primarniho nadoru, bez dal-
§i organové disseminace a s Karnofského skore vyS§Sim nez
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Kaplan-Meierovy kiivky preziti — solitirni metastizy

Celkovy pocet pacientu: 242
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Obr. 2. Kfivky preziti bez progrese pro solitarni mozkové metastazy
riznych histologickych typl (vlastni soubor nemocnych)

70 %. Preziti del$i nez 5 let mélo v nasem souboru 9 % ne-
mocnych s medianem PFS 68 mésicU.

ZAVER

Stereotakticka radiochirurgie se postupné stala stan-
dardni 1é€ebnou metodou pfedevsim pro solitarni mozkové
Iéze, pozdéji se indikace rozsifila i pro vice€etna loziska
predevsim radiorezistentnich nadori. Lé¢ba je minimalné
invazivni a lze ji provadét i ambulantné. S ohledem na re-
lativné nizkou integralni davku pro zdravou mozkovu tkan
je mozné i Ié¢bu opakovat pro nové vznikla loziska nebo
v pfipadé lokalni recidivy. Zavaznéjsi pozdni toxicita (inci-
dence radionekrdz) nepfesahuje pfi standardnich davkach
zafeni 5 %.

Zkratky

FDG - 18-fluoro-deoxyglukéza

GTV  — nadorovy objem (gross tumor volume)

Gy  —gray

KF — Karnofského skore

NFC - neurologicky funkéni stuperi (neurological functional class)
PET - pozitronova emisni tomgrafie

PTV - planovaci lIé¢ebny objem (planned treating volume)

RPA  —analyza pomoci rekurzivniho déleni (reccursive

partitioning analysis)
RTOG - Radiation Therapy Oncology Group
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Sou&asnd farmakoterapie epilepsie

lva Mareckovd, Zdengk Vojtéch, Tomds Prochézka

Neurologické oddé&leni Nemocnice Na Homolce, Praha

SOUHRN

Epilepsie jsou ¢astou skupinou neurologickych chorob. Jejich farmakoterapie prodélala v uplynulych letech vyznamny vyvoj. Podil nové
diagnostikovanych pacientd, ktefi jsou na 1é¢bé bez zéchvatu, tvofi asi 70 %. Zéroveri se zvysila naroénost vedeni terapie. Antiepileptikum
nevolime jen na zakladé typu zachvato, ale volbu piizpisobujeme potfebdm konkrémiho pacienta s ohledem na tolerabilitu, toxicitu, komfortnost
podavéni a cenu antiepileptik a na vék, pohlavi a pFitomnost komorbidit nemocného. Tento &lének je vénovan zejména rozboru téchto specidlnich
situaci. V pripadé nedostateéného efektu farmakoterapie je nutné véas zvazit operacni lécbu epilepsie.

Kli¢ova slova: epilepsie, antiepileptika, epileptochirurgie.

SUMMARY

Mareckova I, Vojtéch Z, Prochazka T. Contemporary pharmacotherapy of epilepsy

The epilepsies are a frequent group of neurologic disorders. We have witnessed significant advances in their medical treatment recently. About
70 % of newly diagnosed patients are rendered seizure-free. Antiepileptic drug treatment has become more complex. The choice of antiepileptic
drug is based on seizure type. However, special patient’s needs (drug tolerability, toxicity, ease of use and cost and age, sex and commorbidities)
should be considered. The article deals with these special situations. In case of seizure persistence epilepsy surgery could be an option.

Key words: epilepsy, antiepileptic drug, epilepsy surgery.
Cas Lék ces 2011, 150: 278-282

uvob

Epilepsie jsou po cévnich mozkovych pfihodach druhou
nejc¢astéjsi skupinou neurologickych chorob a predstavuji vy-
znamny zdravotnicky, ekonomicky a socialni problém. Ve vy-
spélych zemich je jejich incidence (tzn. pocet nové vzniklych
onemocnéni v obdobi jednoho roku) 24-53/100 000. Pre-
valence (podil aktivni epilepsie definované jako vyskyt za-
chvatu v poslednich 5 letech) je uvadéna mezi 0,5-1 %. Od-
haduje se, Ze v Ceské republice Zije kolem 70 000 pacient
s aktivni epilepsii. Diky technickému rozvoji a zavedeni no-
vych antiepileptik (AED) doznaly diagnostika a Ié¢ba epi-
lepsie v poslednich dvou dekadach vyrazného pokroku. Od
roku 1989 na trhu pfibylo jedenact novych AED. Asi 70 %
medikamentézné 1é€enych pacientl je na |é¢bé bez za-
chvatu.

DIAGNOZA EPILEPSIE

Lécba AED se odviji od spravné diagndzy. Tou v praxi ro-
zumime alespon ur€eni, zda jde o loZiskovou (fokalni, parci-
alni) nebo generalizovanou epilepsii. V obou téchto skupinach
odliSujeme formy idiopatické, kryptogenni ¢i symptomatické.
Klasifikace epileptickych zachvatu, resp. epilepsii a epileptic-
kych syndrom(l pfesahuje zaméreni tohoto textu a odkazuje-
me na prisludnou literaturu (napf. 1).
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Minimalini rozsah vySetfeni, ktera je tfeba provést po prv-
nim zachvatu, je doporu¢en ¢eskym Souborem minimalnich
diagnostickych a terapeutickych standard(i u pacienttl s epi-
lepsii — dale jen standardy (2). Patfi mezi né neurologické,
interni, laboratorni, EEG a neurozobrazovaci vySetfeni (v ne-
akutnich situacich MRI mozku). MGzeme-li se opfit o po-
drobnou anamnézu vcetné objektivni, EEG a vysledek mor-
fologického vysSetfeni, Ize diagnézu stanovit v ambulanci.
V nékterych pfipadech nemusi byt sama diagnéza epilepsie
nebo jeji syndromologické zafazeni jednoznacné, coz pred-
stavuje indikaci k preSetfeni v epileptologickém centru. U vy-
branych pfipad( mize vzniknout indikace k dlouhodobé video-
EEG monitoraci.

NASAZOVANI ANTIEPILEPTIK

Incidence prvnich zachvatu je vy$si nez incidence epilep-
sii. Pravdépodobnost opakovani je po prvnim zachvatu uva-
déna v Sirokém rozmezi 20-70 % (3). U fady (nebo alespon
u nékterych) pacientl se tedy zachvat nemusi opakovat. Pfi
vySetfeni po prvnim zachvatu je dilezité zjistit, zda nejsou pfi-
tomny i jiné typy zachvatli, které mohly uniknout pozornosti
(napf. myoklonické, jednoduché parcialni a absence). Je-li to-
mu tak, jde o epilepsii a nasazeni AED na misté.

Ojedinély zachvat vS§ak neznamena diagnézu epilepsie. Na-
sazeni |é¢by zde sice snizuje vyskyt ¢asnych recidiv (napf.
v nasledujicich 2 letech), ale neovliviiuje dlouhodobou pro-
gndzu onemocnéni. Neni-li na morfologickém vySetfeni zjis-
téna strukturalni Iéze a EEG nezachyti epileptiformni abnor-
mitu, AED nenasazujeme. Pacient musi byt poucen
o rezimovych opatfenich (zakaz alkoholu, pravidelny span-
kovy rezim).

Je-li v neurologickém nalezu nebo na EEG ¢i morfologic-
kém vySetfeni abnormni nalez, mdzeme nasadit 1é¢bu jiz po
prvnim z&chvatu. Posuzovani je individualni a zalezi na tom,
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jaké zdravotni riziko eventudlni opakovani zachvatu predsta-
vuje a zda u pacienta prevySuje obava z opakovani zachva-
t0 nebo naopak z nezadoucich G¢inkl Iécby.

Jako provokované oznacujeme zachvaty, které se objevu-
ji v ramci vlivll toxickych (napf¥. intoxikace rekreaénimi droga-
mi, zachvaty se vztahem k alkoholismu) nebo metabolickych
(napf. pfi iontovych dysbalancich, hypoglykémii, jaternim ne-
bo ledvinném selhani). O nich je znamo, Ze pfi dodrzovani
zivotospravnych opatfeni nebo po uspésné lé¢bé zakladniho
onemocnéni recidivuji relativné malo. Nékdy vsak byva slozi-
té posoudit miru provokace zachvatu. Také neni jasné, kolik
provokovanych zachvatl mame tolerovat. Dlouhodobou Ié¢-
bu zde obvykle nenasazujeme.

Mezi provokované mizeme fadit i febrilni zachvaty. Vétsi-
na z nich nenese riziko trvalého poSkozeni mozku a %s se ne-
opakuji. Vcelku zfidka jsou prvnim pfiznakem zavazného epi-
leptického syndromu nebo mohou vést k rozvoji medialni
temporalni skler6zy. Mohou v$ak zplsobit Uzkostnost rodicl
a nékteré jsou protrahované. U nich je na misté podavani an-
tipyretika, eventualné Ié¢ba benzodiazepiny (BZD) béhem feb-
rilii.

Zvlastni skupinu tvofi tzv. ¢asné zachvaty, které vznikaji
v kratké ¢asové navaznosti (arbitrarné 1-2 tydny) po fadé
mozkovych inzultll (napf. po kraniocerebralnich traumatech,
iktech atd.). Zde nasazujeme lécbu tam, kde by recidiva za-
chvatli mohla vést ke zhor$eni zdravotniho stavu (napf. po
subarachnoidalnim krvaceni pro riziko rebleedingu, u kranio-
cerebralnich traumat z obavy pred zvySenim nitrolebniho tla-
ku). Tuto Ié¢bu vSak rychle (napf. béhem 2 tydnd po odezné-
ni akutniho stavu) vysazujeme, protoze to, zda se u pacienta
vyvinou pozdni nevyprovokované zachvaty, lécba ¢asnych za-
chvatl ani dlouhodobé podavani AED neovliviiuji.

Nedoresenou otazkou je nasazeni [é¢by u pacientl s a prio-
ri velmi nizkou frekvenci nevyprovokovanych zachvatl (na-
pf. v rozmezi 5, 10 let). Zde by mél byt pfistup individualni,
zalozeny na charakteru zachvat( a osobnosti nemocného.
U fady téchto nemocnych se mizeme Ié¢bé vyhnout.

RACIONALNIi MONOTERAPIE

Cilem farmakoterapie epilepsie je dosazeni plné kompen-
zace bez vedlejsich Uc¢inkud Ié¢by. V sou¢asnosti mame k dis-
pozici 20 antiepileptik: carbamazepin (CBZ), clobazam (CLB),
clonazepam (CLZ), etosuximid (ETS), gabapentin (GBP), la-
cosamid (LCM), lamotrigin (LTG), levetiracetam (LEV), feno-
barbital (PB), fenytoin (PHT), oxcarbazepin (OXC), pregaba-
lin (PGB), primidon (PRM), rufinamid (RUF), sultiam (SLT),
tiagabin (TGB), topiramat (TPM), valproat (VPA), vigabatrin
(VGB) a zonisamid (ZNS).

Zasadnim faktorem pfi volbé AED je typ zachvatl. Déle
v8ak zvazujeme i fadu dalSich faktorl. Patfi mezi né tolerabi-
lita, toxicita, komfortnost podavani (zavisla na farmakokine-
tickych vlastnostech a moznosti vzniku Iékovych interakci)
a cena AED. Dulezité jsou také vék, pohlavi, pfitomnost ko-
morbidit, eventualné jejich |éCba. Pfi sou¢asné paleté do-
stupnych AED a mnozstvi faktort, které pfi jejich vybéru re-
spektujeme, je zfejmé, Ze |écba pacientli se stejnymi typy
zachvatll byva vedena rdznymi preparaty. Jen mensina ne-
mocnych totiz nepatfi do zadné specialni skupiny (viz nize).

| dnes zlistavaji starsi AED léky volby. Novéji zavadéna
AED neprokazala ve srovnani s tradi¢nimi lepsi u¢innost, ale

Obecné zahajujeme lécbu lékem 1. volby, za¢iname ma-
lou davkou a zvySujeme ji pomalu (,start low and go slow),
obvykle jesté pomaleji, nez u jednotlivych AED doporuéuiji pfi-
balové informace. Tim prfedchazime nezadoucim G¢inkim
jiz u¢inné davky AED. To nese riziko, Ze po ur€itou dobu bu-
de pacient na subterapeutické davce, a tedy bude mit za-
chvaty. Byva to vyhodnéjsi nez dlouhodobé podavat neodu-
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vodnéné vysoko nastavenou lécbu. Pokud po Ié¢bé zachva-
ty vymizi, nema stanoveni sérové hladiny AED vyznam. Za-
chvaty totiz v fadé pfipad(i ustoupi pfi hladinach nizSich, nez
jsou doporuc¢ované. Naopak v pfipadé, ze zachvaty pfi obvy-
klém davkovani pretrvavaji, maze stanoveni hladin (rutinné
CBz, VPA, PHT, LTG, PRM, PB, na nékterych pracovistich
LEV a TPM) pomoci odhalit jejich odchylné vstfebavani nebo
metabolismus &i upozornit na non-complianci. V pfipadé ne-
dostate€¢ného efektu zvySujeme davkovani do maximalnich to-
lerovanych davek (MTD) ve snaze maximalné vyuzit terape-
uticky potencial daného antiepileptika (6). Nevyuziti MTD je
stejna chyba jako jejich prfekroceni do pasma toxicity (7). V pfi-
padé, ze navyseni jiz nepfineslo zlepSeni, je zadouci vratit
se k niz§imu davkovani, pfi kterém bylo dosazeno stejného
efektu jako u vysSich davek.

Podle standardu jsou pro fokalni a/nebo sekundarné ge-
neralizované zachvaty lékem prvni volby CBZ, LTG, VPA, pro
primarné generalizované zachvaty (GTCS, absence a myok-
lonické zachvaty) VPA ¢i LTG. V indikovanych pfipadech Ize
jiz jako lék prvni volby pouzit LEV (2, 8).

Nedosahneme-li kompenzace prvnim AED, pfipada v uva-
hu zameéna za jiny preparat. To provadime pozvolna tak, ze
po prechodnou dobu podavame dvojkombinaci.

Léky druhé volby jsou podle standardi GBP, LEV, OXC,
PGB, PHT, TPM pro fokalni epilepsie s ¢i bez sekundarni ge-
neralizace, LEV a TPM pro epilepsie primarné generalizova-
né, ETS pro absence a BZD, TPM, LEV pro myoklonické za-
chvaty.

Jako add-on terapie u fokalnich epilepsii mizeme vyuzit
AED, ktera byla na na$ trh zavedena nejnoveji (ZNS a LCM)
a zatim nejsou schvalena pro monoterapii.

RACIONALNI POLYTERAPIE

Monoterapie se poklada za zlaty standard Iécby epilepsii.
Zejména se zavadénim noveéjSich AED dochazi k renesanci
zajmu o polyterapii, ze které mGze profitovat fada na mono-
terapii rezistentnich nemocnych. Zvazujeme ji po neldspésném
vyzkouseni 2—3 AED v monoterapii. Vybér kombinaci medi-
kamentl je veden spiSe nez dikazy o supra-aditivnich efek-
tech Uvahami, kterymi se snazime vyhnout farmakodynamic-
kym nebo farmakokinetickym  vedlej§im  ucinkim.
Kombinujeme proto preparaty s riznymi farmakodynamicky-
mi vlastnostmi. Podle nékterych praci se napt. zda, ze LTG
a VPA mohou mit synergické pldsobeni (9). Za racionalni po-
vazujeme maximalné trojkombinaci AED (10).

Pokud pacient z polyterapie neprofituje (cca % nemocnych),
je vhodné zvazit pomaly pfechod na monoterapii, eventualné
zvolit dalsi dvojkombinaci (11). Zejména pfi opakovanych ne-
Uspésich pfi nastavovani terapie je tfeba stale pfehodnocovat
diagndézu a syndromologické zafazeni a zkoumat komplianci
pacienta.

LECBA SPECIALNICH SKUPIN PACIENTU

U inferné nemocnych

U polymorbidnich pacient( s polyterapii musime zvazo-
vat mozné interakce, zohlednit davkovani, napt. pfi snize-
nych renalnich funkcich &i hepatopatii. Indukci jaterniho mik-
rozomového systému P 450 mohou néktera AED zvysit
metabolismus exo- i endogennich latek a snizit u€innost ji-
nych lé€iv. Silnymi induktory cytochromu P 450 jsou PHT,
CBZ, PB, PRM a ETS (12). Tato AED by zejména neméli do-
stavat napf. pacienti warfarinizovani, na hormonalni substi-
tuci ¢&i kortikoterapii, Ié€eni digoxinem, theofylinem. Proble-
matika interakci je velice slozita a nelze ji zde podrobnéji
rozebirat. U polymorbidnich pacientt je jednodu$si volit an-
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tiepileptikum, které interakce nevyvolava, coz jsou prede-
v8im antiepileptika Ill. generace. Doporucuje se LTG nebo
GBP. Lécba epilepsie u internich nemoci (napf. pfi selhani
jater nebo ledvin) vyzaduje znalost zmén farmakokinetiky
AED. Pomoci mGze monitorovani hladin AED. Pfi selhani
ledvin mohou byt pFi¢inou epileptickych zachvatd, napf. ure-
micka encefalopatie, poruchy metabolismu minerald a glu-
kozy a acidobazické rovnovahy, dialyza¢ni encefalopatie Ci
komplikace renalniho selhani (maligni hypertenze, intrakra-
nialni hematomy). Snizeni ledvinnych funkci (glomerularni
filtrace a tubularni sekrece) miize vést k hromadéni AED vy-
lu¢ovanych ledvinami (GBP, VGB, TPM, LEV, PHT). Hypal-
buminémie (v dusledku albuminurie a acid6zy) zvysuje vol-
nou frakci AED. Eventualni gastroparéza zpomaluje a edém
stfevni sliznice snizuje vstfebavani AED. Casto je tfeba vo-
lit niz8i davkovani AED nebo prodlouzit intervaly mezi dav-
kami. AED s nizkou vazbou na bilkoviny (GBP, VGB, TPM,
PHB, LEV) jsou odstranovany dialyzou (az 50 % béhem
standardni ¢tyrhodinové procedury), proto je ¢asto nutno je
po lécbé suplementovat. Suplementace AED s vysokou vaz-
bou na bilkoviny (napf. CBZ, VPA, PHT) obvykle neni tre-
ba. Efekt peritonealni dialyzy byva nepfedvidatelny a ze-
jména zde mlze pomoci vySetfovani sérovych hladin AED
(v€etné volnych frakci). Selhani jater snizuje enzymaticky
metabolismus AED a zapfi€ifiuje hypalbuminémii. Vyhyba-
me se potencialné hepatotoxickym AED (VPA, FBM). VPA je
enzymovy inhibitor a mdze zvysit svou vlastni koncentraci
a toxicitu, zejméne je-li kombinovan s jinymi inhibitory. Idio-
synkratickym mechanismem mdze zapficinit Reylv syn-
drom, zejména u déti mladsSich 2 let, s metabolickymi de-
fekty, mentalni retardaci ¢i pfi polyterapii. Idiosykratickou
hepatotoxicitu vykazuje i FBM. Lékem volby mohou byt AED
s nizkou vazbou na bilkoviny a jaternim metabolismem
(GBP, LEV a TMP). Pacienty s porfyrii je mozno |écit GBP,
OXC nebo LEV.

CBZ prodluzuje QT interval, proto je kontraindikovan u pa-
cientd s atriovetrikularnim blokem. Navic mlze zhorSit aryt-
mogenni efekt zachvat(.

TFi az pét procent pacientl po cévnich mozkovych pfi-
hodach ma pozdni symptomaticky zachvat a 54—66 % z nich
vyvine epilepsii. V 1é€bé zohledriujeme potencialni vliv na kog-
nitivni funkce, kostni metabolismus a interakce s antikoagu-
lancii a salicylaty. Vyhybame se enzymovym induktorim. Lé-
kem prvni volby mlze byt LTG ¢i GBP, u pacient(, ktefi nejsou
antikoagulovéani, CBZ.

U chirurgicky nemocnych

U planovanych operaénich zakrokd mimo GIT podavame
obvyklou vecerni i ranni davku AED (rano v dostate¢ném pred-
stihu pfed vykonem) peroralné s malym mnozstvim tekutiny.
Anesteziolog pak podle své Uvahy pfidava pred a béhem vy-
konu BZD. P¥i vykonech v oblasti GIT pfekryvame periope-
racni obdobi injekéni formou AED, pokud je tato dostupné
(PHT, VPA, LEV, PB, CNZ). Pokud injekéni forma neexistuje,
muzeme dle typu zachvatll volit napf. BZD, PHT, VPA, LEV.

Po transplantacich organti mize byt vyskyt epileptickych
zachvatl projevem komplikace. Indikovano je urgentni vySet-
feni: EEG (k vylou€eni nekonvulzivniho epileptického statu),
CT &i MRI (cévni mozkové pfihody, vendzni trombdza, abs-
ces, lymfom), vySetfeni laboratorni véetné hladin medika-
mentl a AED (metabolické a toxické encefalopatie, sepse).
Vétsina zachvatll po transplantacich je ojedinéla (jeden &i né-
kolik malo zachvatud v peritransplantaénim obdobi) a nevyza-
duje dlouhodobé podavani AED, které miizeme po 1-3 mé-
sicich vysadit. Dlouhodobou |é¢bu indikujeme zejména
u nemocnych, u kterych pretrvava pficina zachvatd (napf. ob-
tizné Iécitelné metabolické poruchy), zejména u pacientd v cel-
kové tézkém stavu, u kterych epileptické zachvaty predstavuji
zvySené zdravotni riziko.

Nepodavame enzymové induktory pro riziko interakce
s imunosupresivy a dal$i medikaci a zvySeny vyskyt idiosyn-

280

—¢—

kratickych reakci. U pacientd po transplantacich ledvin se vy-
hybame podavani TPM, zejména u téch s anamnézou nefro-
litidazy. Vyhybame se preskripci AED, ktera potencialné mize
poskodit transplantovany organ. Napfiklad po transplantaci ja-
ter volime AED, jez se nemetabolizuje v jatrech. Po trans-
plantaci ledvin pfizptsobujeme davkovani AED, jez se vylu-
Cuji ledvinami, aktualni renalni funkéni kapacité. U nemocnych
po transplantacich jater se doporuc€uje LEV (pozor na psy-
chiatrické vedlejsi ucinky) a GBP; po transplantacich ledvin
VPA.

V neurochirurgii jsou epileptické zachvaty Casté. Frek-
vence epilepsie u pacientll s mozkovymi nadory je 30-70 %
(u DNET téméf 100 %, u nizkostupriovych gliomd 60—85 %,
u vysokostupriovych gliom 20—40 %, u mozkovych metastaz
15-20 %). Epilepsie pfi mozkovych tumorech je ¢asto farma-
korezistentni (12-50 %). Vétsi riziko je pfi lokalizaci tumoru
v klife, zejména temporalni, primarni senzorimotorické ¢i v su-
plementarnich oblastech. U 20—45 % pacinetu, ktefi pfed ope-
raci neméli zachvat, se nakonec tento po operaci objevi. Postt-
raumaticka epilepsie se vyskytuje po 2-5 % zavrenych, ale az
v 50 % po otevienych poranénich hlavy, jesté vice po pora-
nénich penetrujicich. Perioperaéné a po kraniocerebralnich
traumatech podavame AED k prevenci ¢asnych pooperacnich
zachvatu (redukuji jejich vyskyt o 40-50 %) a vysazujeme je
za tyden po operaci. Profylakticka l1é¢ba u pacientd, ktefi ne-
meéli zachvat, neni indikovana. M(zZe byt nasazena, jestlize na
operaci navazuje radioterapie, po dobu jejiho trvani. Lécba je
vétSinou indikovana pfi vyskytu jiz prvniho neprovokovaného
epileptického zachvatu a vzdy pfi rozvoji epilepsie. Nepouzi-
vame enzymové induktory vzhledem k rizikim interakci mezi
AED a chemoterapeutiky. Enzymové induktory mohou snizit
ucinnost chemoterapeutik a kortikoidi a naopak chemotera-
peutika mohou snizit plazmatické hladiny a u¢innost AED. Uzi-
vani enzymovych inhibitorti (z AED napf. VPA) miize byt pfi-
¢inou toxicity AED i chemoterapeutik. PHT a méné i PB a CBZ
béhem radia¢ni IéEby mohou navic byt pfi¢inou tézkych, po-
tencialné fatalnich mukokutanich reakci (Stevens-Johnsonuiv
syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza). Lékem prvni volby
mohou byt VPA, LTG, TPM. Add-on Ié¢bou mlze byt LEV ¢i
GBP. V ramci epileptochirurgie upravujeme terapii na racio-
nalni mono/polyterapii jiz pfed operaci. V perioperaénim ob-
dobi ji ponechavame, pokud si zménu nevynuti potfeba pa-
renteralni aplikace AED.

U Zen

U Zen ve fertilnim véku mohou AED zpUsobovat ¢astéjsi
anovulaéni cykly. Enzymoveé induktory (tedy zejména CBZ,
PHT, PB) snizovat hladinu estrogent, nadledvinovych a ova-
ridlnich androgend a kontracepénich steroidd. VPA inhibuje
metabolismus steroidl, zvySuje hladinu androgenu a predis-
ponuje k fenotypickym znamkam hyperandrogenismu-hirsu-
tismu, obezité, akné, anovulatornim cykldm a polycystickym
ovariim. Je také spojen s vahovym pfiristkem a zfejmé i po-
ruchou metabolismu inzulinu. CBZ, PHT a VPA (ale ne LTG),
snizuji hladinu vapniku v séru a zvySuji kostni metabolismus,
coz mize vést k osteopenii a ¢astéjSim frakturam. Pokud lé-
¢ime enzymovymi induktory, je tfeba pravidelné kontrolovat
denzitometricky a adekvatné preventivné IéCit substituci vita-
minu D, nejlépe ve spolupraci s endrokrinologem.

Prospektivni registry t€hotnych (fada ¢eskych pracovist pfi-
spiva do registru EURAP-European and International Registry
of Antiepileptic Drugs in Pregnancy, kde je k 11. 2. 2011 re-
gistrovano jiz 15 722 nemocnych) zacinaji poskytovat informa-
ce ohledné teratogenniho uc¢inku AED. Napfiklad The North
American Antiepileptic Drug Pregnancy Registry uvadi frekvenci
zavaznych malformaci u déti zen, které béhem prvniho trimet-
ru uzivaly AED 12% pro PB a 8,6% pro VPA. Prospektivni re-
gistr LTG naproti tomu uvadi riziko 1,8 %. Na detailn&jSi vy-
hodnoceni registr si vSak budeme muset jesté pockat.

Riziko teratogenicity stoupd se vzrlstajici davkou a pfi
polyterapii. V 1é€bé mladych zen, které planuji téhotenstvi,
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ke davce.

Zeny ve fertilnim véku uzivajici AED by mély byt pouceny
o nutnosti planovaného téhotenstvi, mély by mit moznost kon-
zultovat optimalizaci IéCby jiz pfed otéhotnénim a mély by uzi-
vat kyselinu listovou jiz 2 mésice pfed planovanym pocetim.
U nékterych typl epilepsie se Ize po delSim bezzachvatovém
obdobi pokusit pfed otéhotnénim o vysazeni nebo o redukci
terapie.

Pacientky uzivajici hormonalni antikoncepci by nemély uzi-
vat enzymové induktory, protoze snizuji antikoncep¢ni spo-
lehlivost a uzivani preparatli s vy$§im obsahem estrogenu je
rizikové z hlediska tromboembolickych komplikaci.

U déti

Stejné jako u dospélych je i u déti Iékem prvni volby v 1é¢-
bé GTCS a myoklonickych zachvati VPA a v inicialni mono-
terapii CPS CBZ. V |é¢bé infantilnich spazmu pfi tuberdézni
skleréze volime VGB, pfi jiné etiologii infantilnich spazmG VGB
nebo ACTH. Pocate¢ni 1éCba Lennoxova-Gastautova syn-
dromu, benigni epilepsie s centro-temporalnimi hroty a dét-
skych absenci je obvykle VPA. U juvenilnich absenci pouzi-
vame i LTG, u détskych absenci ETS. VPA podavame pfi
juvenilni myoklonické epilepsii u muz(; u Zen obvykle volime
na prvnim misté LTG.

Ve stari

Vékove specificka incidence epilepsii se zvySuje ve stafi (13).
Tento narist je zapficinén symptomatickymi epilepsiemi pfi ce-
rebrovaskularnich onemocnénich (30-50 %), mozkovych na-
dorech (5-15 %), neurodegenerativnich onemocnénich (7 az
14 %), traumatech mozku (3-5 %) a metabolickych poruchach.

Zejména ve stafi je tfeba volit co nejjednodussi davkovaci
schéma, opakované zhodnocovat komplianci a vyhybat se |é-
kovym interakcim.

U pacientt s kognitivnim defektem

Néktefi nemocni s kognitivnim defektem jsou velmi citlivi
na neurotoxické nezadouci ucinky AED, napf. na sedativni
efekt PB a kognitivni/cerebelarni dysfunkci po PHT. Proto se
u nich snazime této lécbé vyhnout.

ZHORSOVANI EPILEPSIi LECBOU ANTIEPILEPTIK

Zejména primarné generalizované epilepsie mohou byt [é¢-
bou nékterymi AED zhorSeny (14). Pokud se pfi 1éCbé frek-
vence a tize zachvatl horsi, je tfeba patrat po vysvétleni, tzn.
vyloucit pfirozenou fluktuaci frekvence zachvatd, non-compli-
anci, chybnou diagnézu, sdruzena dalSi onemocnéni a roz-
voj tolerance. Pokud jsou tyto faktory vylou€eny, miize byt za
hor$eni odpovédna AED indukovana encefalopatie (napf. hy-
peramonémicka po VPA), sedativni efekt nebo nespravny vy-
bér AED. Mechanismus horSeni nékterych epilepsii vlivem
AED neni zcela jasny a mize zahrnovat zvySenou koncent-
raci GABA v mozku, blokadu napétové fizenych Na* kanald
nebo idiosynkratické toxické reakce. VétSina téchto pfipadd
byla popséna anekdoticky. Nejvice dikazl je k dispozici pro
horeni absenci CBZ a symptomatickych epilepsii VGB.

VYSAZOVANI ANTIEPILEPTIK

Vysazeni AED po del§im bezzachvatovém obdobi zvySuje
pravdépodobnost recidivy (podle riznych studii v rozmezi
12-67 %) (15, 16), ale mlze vést ke zlepSeni kvality Zivota.
Tento krok je nutné s pacientem velmi podrobné probrat.
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Na nékterych pracovistich zvazuji vysazeni AED po vice
nez jednom bezzachvatovém roce. K recidivé zachvatt do-
chazi asi u s. Znovunasazeni |é¢by po recidivé zachvatu je
efektivni v 64-91 %. Ve vétsiné uspésné Iécenych pfipadl je
vymizeni zachvatl promptni (u /= nemocnych do 1 roku). Lep-
Sich vysledku je snad vice dosahovano u téch pacientt, u kte-
rych doSlo k zachvatu po Uplném vysazeni 1é€by, nez u téch,
kde se zachvat objevil pfi jejim snizeni. Asi u /s vSak plvod-
ni kompenzace neni dosazeno vibec (17). VétSinou jde
o symptomatické loziskové epilepsie u osob s kognitivnim de-
fektem.

Také po vysazeni AED 1-2 roky po uspésném epilepto-
chirurgickém zékroku dochazi u /s pacientd k recidivé. Vice
nez 90 % téchto nemocnych je po znovunasazeni lé¢by bez
zachvatu (18).

VZTAH FARMAKOTERAPIE
A EPILEPTOCHIRURGIE

V soucasnosti je zfejmé, Ze u pacientd, u kterych nebylo do-
sazeno vymizeni zachvat( dvéma adekvatnimi AED, je San-
ce, ze k nému dojde po dalSich pokusech o medikamentézni
ovlivnéni, mala (rizné prace uvadéji rozmezi od nékolika ma-
lo procent po 1/4) (19). Epileptochirurgicka lécba pfinasi u rad-
né diagnostikovanych nemocnych 70% $anci na vymizeni za-
chvatl. Ale primérné jen u 1/4 prechirurgicky vySetfovanych
je operace nakonec indikovana.

Protoze u pacientll nereagujicich nebo nedostate¢né rea-
gujicich na inicialni farmakoterapii je jakykoliv dal$i krok, a to
jak pokracovani v medikaci, tak epileptochirurgicka lécba, spo-
jen s nebezpecim vedlejsich Ucinkd, musi byt takovy pacient
odeslan k vySetfeni do epileptologického centra, kde je pro-
vedena revize dosavadni diagnézy a uvaha o dalSim nej-
vhodnéjSim postupu.

ZAVER

Zasady racionalni terapie Ize shrnout do téchto bod:
1. Zahdjeni terapie v pfipadech s jistou diagn6zou epilepsie.
2. Lécbu volit s ohledem na charakter zachvatl a pacienta.
3. Zahajit terapii pomalu navySovanou monoterapii [ékem prv-
ni volby.
4. Pfi neuspéchu monoterapie provést vyménu za jinou mo-
noterapii.
. Nestaci-li monoterapie, pfechod na kombinovanou lé¢bu.
. V¢asné odhaleni farmakorezistence a uvaha o chirurgické
Ié¢bé epilepsie.

Zkratky
AED - antiepileptika

CBZ - karbamazepin
ETS - etosuximid
FBM — felbamat

GBP - gabapentin
LCM - lacosamid
LEV - levetiracetam
LTG - lamotrigin
MTD - maximalni tolerovana davka
OXC - oxkarbazepin
PB — fenobarbital
PGB - pregabalin
PHT - fenytoin

PRM  — primidon

RUF - rufinamid
TGB —tiagabin

TPM  —topiramat
VGB - vigabatrin
VPA - valproat

ZNS - zonisamid
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Knihy

Homolka P, a kol.

MONITOROVANI

KREVNIHO, TLAKU

V KLINICKE PRAXI
A BIOLOGICKE RYTMY

Praha: Grada Publishing 2010, 208 s.,
vydani prvni, format 170 x 240 mm, ce-
na 395 K¢. ISBN 978-80-247-2896-4.

Kritéria souCasné diagnostiky i léCby
hypertenze uvadéji Doporuceni diagnos-
tickych a lécebnych postupu u arteridlni
hypertenze, které vydava a prliibézné ak-
tualizuje (posledni verze je z roku 2007)
Ceska spoleénost pro hypertenzi. V po-
slednich letech se ambulantni monitoro-
vani krevniho tlaku se stalo dosti béznym
vySetfenim, ale neni vzdy a spravné ne-
jen indikovano, ale predevsim neni vzdy
spravné interpretovano. Jednim z ddvo-
du je i skuteCnost, ze schazel vhodny (ro-
zuméj struény a odborné pfistupny) stu-
dijni materidl. Jiz proto je mozné napsani
i vydani této malé monografie (208 stran
formatu A5) uvitat. Nejenze vypliuje
v Ceské medicinské literatufe jedno ,bilé
misto*, ale bezesporu se fadi mezi velmi
potfebné knihy.

Ucelem této knihy bylo zhodnotit vy-
znam dlouhodobého monitorovani krev-
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niho tlaku chronobiologickymi metoda-
mi a konfrontovat tyto nalezy se stan-
dardnimi konven¢éné hodnocenymi pa-
rametry krevniho tlaku.

Hlavnim autorem a editorem je
MUDr. Pavel Homolka, Ph.D., vedouci
Iékar Kliniky funkéni diagnostiky a re-
habilitace Lékarské fakulty Masaryko-
vy univerzity a Fakultni nemocnioce
u svaté Anny v Brné. K napsani néko-
lika kapitol pfizval pét spolupracovniku
z riznych pracovist Masarykovy univer-
zity v Brné.

Nevelka kniha je rozdélena do 22 sa-
mostatnych kapitol. Postupné jsou véno-
vany Chronobiologii (5 s.), Chronobiolo-
gickym metodam analyzy (Biologickym
rytmUm infarktu myokardu, Nahlé srdec-
ni smrti (18 s.), Zevnim faktordm ovliv-
nujicim vysku krevniho tlaku (38 s.), Vy-
sledkm monitorovani krevniho tlaku
u déti, mladistvych, u starSich osob,
v gravidité, s diabetem, u nemocnych
s Parkinsonovou nemoci, Etnickym vli-
vim na vysku krevniho tlaku a Ovlivnéni
psychickym stavem (Interpretace vysled-
kG méfeni krevniho tlaku jak konvenéni
tak chrononobiologicka, 10 s.). Druhou
nejrozsahlejsi kapitolou celé knihy jsou
Chronofarmakokinetické vlastnosti anti-
hypertonik (29 s.), probirajici nejriznéjsi
skupiny IéCiv (inhibitory ACE, blokatory

kalciovych kanalu, beta-blokatory, diure-
tika, pfimé inhibitory reninu, antagonisté
alfa-receptort a centralni agonisté) a vy-
znam cirkadianniho rytmu pfi terapii hy-
pertenze riznymi antihypertenzivy.

Odborny text je pfiméfené ilustrovan
nazornymi ¢ernobilymi i barevnymi ob-
razky a pfehlednymi tabulkami. Text je
psan dobrou ¢estinou, pékné se Cte,
Nic z toho, co je pro spravnou indikaci,
provedeni a interpretaci ziskanych vy-
sledk( potfebné, nebylo opomenuto. In-
formacni uroven odpovida cilové sku-
piné ¢tenara.

Literatura je uvadéna za kazdou ka-
pitolou, Obsah a Seznam zkratek jsou
na pocatku, Doslov a stru¢ny Rejstfik
na konci knihy.

Komu knihu doporucit? Knihu si ur-
Cité se zajmem prec¢tou hypertenzio-
logové a kardiologové, uzitecné infor-
mace zde najdou i anesteziologové a ti
internisté, ktefi se staraji o nemocné
s hypertenzi. Urcité si nejen rozsifi
znalosti, ale i opravi nékteré nazory na
patofyziologii hypertenze a hodnoce-
ni vysledk( ambulantniho monitoro-
vani krevniho tlaku. A o to jisté auto-
ram knihy predevsim Slo.

prof. MUDr. Jan Petrasek, DrSc.
U Nemocnice 1, 128 08 Praha 2
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Diagnostika sepse
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2Univerzita Karlova v Praze, Lékafska fakulta v Plzni, I. interni klinika FN

SOUHRN

Sepse je z&vazné onemocnéni s vysokou mortalitou. Po strénce patofyziologie sepse znamend systémovou zanétlivou reakei na infekci. Veasné
diagnostika sepse vyznamnym zpisobem ovliviiuje jeji mortalitu. Stanoveni biomarkerd pouzivame k diagnostice, monitorovani a prognéze
u pacientd se sepsi. K jejich méFeni vyuzivéme metody pokryvajici spektrum klinické biochemie, hematologie, imunologie a lékarské
mikrobiologie. C reaktivni protein a prokalcitonin jsou nejvice pouzivané markery sepse v rutinni klinické diagnostice. Stanoveni vybranych
cytokind, medidtor, povrchovych znaki na imunokompetentnich burikéch prinési dalsi moznosti, jok tuto diagnostiku zlepsit. Metody genové
exprese predstavuji technologii s potenciondlem objevu novych biomarker(, které umozni lepsi diagnostiku s dopadem na terapii ve smyslu
personalizované mediciny.

Kli¢ova slova: sepse, diagnostika, biomarkery,personalizovand medicina, genomika, proteomika.

SUMMARY

Pricha M, Mat&jovi¢ M, Sedlackova L. Diagnostics of sepsis

Sepsis is a serious high mortality disease. As regards pathophysiology, it is a systemic inflammatory response fo infection. Its timely diagnosis
strongly influences mortality. The identification of biomarkers is used for diagnosing, monitoring, and prognosis in septic patients. The methods
for their measurement cover a range of disciplines such as clinical biochemistry, haematology, immunology, and clinical microbiology. The most
frequently used sepsis markers in routine clinical diagnostics are C-reactive protein and procalcitonin. The detection of selected cytokines,
mediators, and surface markers in immunocompetent cells gives us further chance for improvement of this diagnostics. The methods of calculating
gene expression represent a fechnology with a potential for the discovery of new biomarkers which would improve both diagnostics and therapy
in the sense of personalized medicine.

Key words: sepsis, diagnostics, biomarkers, tailored therapy, genomics, proteomics. Pr.
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Sepse predstavuje zavazny medicinsky a ekonomicky pro-

vanim pojmd: syndrom systémové zanétlivé odpovédi
(SIRS), sepse, tézka sepse, septicky Sok, bakteriémie (1).
Do té doby totiz neexistovala shoda v definici téchto stavd,

blém. Sepse neni jasné nozologicky definované onemocné-
ni, je to komplex klinickych syndromut s riznym klinickym ob-
razem. Po strance patofyziologické sepse znamena
systémovou zanétlivou reakci organismu na infekci, kterou
charakterizuje interakce mezi nemocnym a infekénim agens.
Jeji diagnostika stale predstavuje nedofeSeny problém se
zasadnim vlivem na konecny klinicky vysledek. V nasleduji-
cim pfehledu jsou prezentovany tradi¢ni i nové metody dia-
gnostiky sepse, které doplnuji klasické mikrobiologické vy-
Setfeni.

DEFINICE SEPSE

Jednim z dulezitych meznikd v chapani etiopatogeneze
sepse byla konsenzualni konference v roce 1991 s defino-

ADRESA PRO KORESPONDENCI:

MUDr. Miroslav Priicha Ph.D.

Oddéleni klinické biochemie, hematologie a imunologie
Nemocnice Na Homolce

fax: +420 257 272 965, e-mail: miroslav.prucha@homolka.cz
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proto se klinické studie obtizné vymezovaly ve vztahu k jed-
notlivym klinickym jednotkam. Zasadnim pfelomem byla
zména hodnoceni odpovédi pacienta na podnéty infekéni-
ho i neinfekéniho charakteru. Konkrétnim vyjadfenim byla
definice syndromu systémové zanétlivé odpovédi — SIRS.
Predstavovala nové chapani interakci pro- a protizanétli-
vych mechanismu a mediatord uplatrujicich se v rdmci od-
povédi makroorganismu na infekci, trauma, zavazny ope-
raéni zakrok.

ACCP/SCCM KONSENZUALNi KONFERENCE
(ACCP 1992)

Syndrom systémové zanétlivé odpovédi - Systemic
Inflammatory Response Syndrome (SIRS)

Systémova zanétliva odpovéd na Siroké spektrum tézkych
klinickych postizeni, manifestujici se dvéma nebo vice nasle-
dujicimi podminkami:

1. teplota > 38 °C nebo < 36 °C

2. tepova frekvence > 90/min

3. respiracni frekvence > 20 /min nebo PaCO, < 32 mm Hg

4. pocet leukocyttl > 12 000/mm?, < 4000/mm?3nebo > 10 %

nezralych forem
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Sepse

Systémova zanétliva odpovéd™ na infekci. Je vyzadovana
pfitomnost nejméné dvou kritérii SIRS a pfitomnost infekce.

Tézka sepse

Sepse s hypotenzi, hypoperfuzi nebo organovou dys-
funkci.

Septicky ok

Sepsi navozena hypotenze pres adekvatni Ié¢bu infuzni te-
rapii s pfitomnosti abnormalit v perfuzi organa.

Skupiny pacientd definované podle konsensu z roku 1991
byly velice heterogenni a této heterogennosti se mimo jiné pfi-
Cital vliv na Spatné klinické vysledky s pouzitim imunomodulaéni
terapie. Proto byly v roce 2001 pfijaty nové upravené definice
infekce, sepse, t6zké sepse a septického Soku (2) (tab. 1).

Definice zohlednily klinickou symptomatologii infekce v roz-
Sifené podobé ve srovnani s pfedchozimi kritérii (tab. 2). V la-
boratorni diagnostice se vychodiskem staly metodologie s de-
tekei novych biomarker(, jako je napf. prokalcitonin, cytokiny,
genetické polymorfismy atd.

Byl navrzen tzv. PIRO koncept, kde ,P“ = Predisposition,
»I“ = Infection, ,R“ = Response a ,,0" = Organ dysfunction (2).
Cilem bylo zpfesnéni diagndzy a stanoveni zavaznosti sta-
vu, jak je tomu napfiklad u onkologicky nemocnych a pouzi-
vaného TNM systému.

Sepse je klinicky syndrom, jehoz diagnostika zohledruje
spole¢ny klinicky a laboratorni pfistup v mife, ktera neni u ji-

Tab. 1. Upravené definice

—¢—

nych nosologickych jednotek obvykla. Vysoka mortalita u sep-
se je mimo jiné dokladem toho, jak v€asna laboratorni dia-
gnostika sepse dosud nezvlada svou roli. Nedavné studie pro-
kazaly, ze kazda hodina prodleni v diagnostice sepse
znamena vy$S8i mortalitu pacientl a nespravné (ve smyslu
vCasnosti a adekvatnosti) nasazena antibioticka terapie u pa-
cientl se septickym Sokem zasadnim zpUsobem zhorSuje pro-
gndzu nemocnych (3, 4). Situace je komplikovangjsi v tom, ze
u sepse ,nediagnostikujeme” pouze stav pacienta, ale potfe-
bujeme také diagnostikovat kauzalni infekéni agens, resp. je-
ho citlivost k antibiotikim. Pomineme-li tedy klinickou dia-
gnostiku sepse, laboratorni diagnostika je komplexem
vySetfeni s extrémnimi pozadavky na rychlost provedenych
vySetfeni. Bed-side monitoring vybranych parametri je jiz ru-
tinni sou€éasti laboratorni diagnostiky u kriticky nemocnych,
pfi¢emz senzitivita a specificita pouzitych metod se vyrovna
klasickym metodam, jako je ELISA nebo nefelometrické me-
feni (5). Nanestésti ve své naprosté vétsiné to nejsou para-
metry s dostate¢nou specificitou pro sepsi.

Laboratorni diagnostika sepse predstavuje soubor para-
metru, které prekryvaji jednotlivé obory — klinickou biochemii,
hematologii, imunologii, mikrobiologii, molekularni biologii. Dia-
gnostikovat infekci znamena mj. identifikovat lozisko, izolovat
kauzalni mikroorganismus a zjistit jeho citlivost. Kromé toho
nas ale zajima také zavaznost klinického stavu pacienta, kte-
ra je vyjadrena zanétlivou odpovédi. Z klinické praxe zname
dva ,klinické fenotypy“ pacienta. Prvni s klinickym obrazem
sepse, jasnou identifikaci infekéniho loZiska a izolaci pato-
genniho agens. Pacient adekvatné reaguje na terapii, kde je
zakladnim stavebnim kamenem vc€asnd a cilené antibioticka
terapie, tekutinova resuscitace a pfipadna chirurgicka eradi-

Infekce které jsou za fyziologickych podminek sterilni

patologicky proces zplsobeny pfitomnosti patogent nebo podminénych patogent v tkanich nebo télnich tekutinach,

Sepse uvedenych v tabulce 2

pfitomnost infekce, prokazana nebo vyznamné suspekini, s pfitomnosti systémové zanétlivé odpovédi podle kritérii

Tézka sepse | sepse komplikovana organovou dysfunkci

Septicky Sok

tézka sepse komplikovana akutnim obéhovym selhanim charakterizovana pretrvavajici arterialni hypotenzi pres
adekvatni objemovou resuscitaci a nevysvétlitelna jinymi pfi¢inami

Tab. 2 Pfiznaky sepse

kace loziska infekce. V tomto pfipadé

horecka (centralni teplota > 38,3 °C)
hypotermie (centralni teplota < 36 °C)

Obecné pfiznaky

a symptomy k véku

tachypnoe > 30/min

hyperglykémie (> 7,7 mmol/l) bez DM

tachykardie > 90/min nebo > 2 SD nad referenéni hodnotu vztazenou

edém nebo pozit.tekutinova bilance (> 20 ml/kg za 24 hod)

se diagnostika sepse odehrava na
urovni standardnich diagnostickych
postupd, kdy vyuzivame parametry ru-
tinné dosazitelné (C-reaktivni protein,
prokalcitonin, krevni obraz (KO) s di-
ferencialnim rozpocétem, mikrobiolo-
gické vySetreni). Druhy typ pacienta je

leukocytoza (WBC >12 x 1091)
Zanétlive leukopenie (WBC< 4 x 109/1)
parametry CRP > 2 SD nad ref. hodnotu

prokalcitonin > 2 SD nad ref.hodnotu

normalni poc¢et WBC a > 10% nezralych forem

charakterizovan opét klinickym fenoty-
pem sepse, kdy ale nejsme schopni
identifikovat lozZisko a zjistit etiologické
agens nebo pacient nedostate¢né re-
aguje na standardni terapii. Tady se

Hemodynamicka nebo snizeni SBP > 40 mm Hg u dospélych

arterialni hypotenze (SBP < 90 mm Hg, MAP < 70,

panel diagnostickych vySetfeni mize
rozSifit o vySetfeni, ktera zjiStuji ak-
tualni stav imunitniho systému kriticky
nemocného, a to jak parametry humo-

ralni, tak bunééné imunity (koncentra-
ce imunoglobulint, stanoveni exprese
HLA-DR na monocytech, produkce cy-
tokin( ex vivo).

Existuji stovky biomarkert, které
jsou potencionalnimi kandidaty pro

diagnostiku a prognézu u pacientl
v sepsi (6) (tab. 3). Zakladnimi poza-
dovanymi charakteristikami téchto bio-

alterace nebo < 2 SD pod normou podle véku
arterialni hypoxémie (PaO,/FiO, < 300 mm Hg)
vzestup kreatininu > 44,2 umol/|

Organova koagulopatie (INR > 1,5 nebo aPTT > 60 s)

dysfunkce illeus
trombocytopenie (< 100 000 x 10%/1)
hyperbilirubinémie (> 70 pmol/l)

Tkanova hyperlaktémie (> 3 mmol/l)

hypoperfuze snizeny kapilarni navrat
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Tab. 3. Priklady biomarkerd v diagnostice sepse
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ni. Cesta eliminace PCT z organismu

Cytokiny, chemokiny a jejich
receptory

IL-1, 2, 4, 6, 8, 10, 13, 18, MIP, MIF, MCP,
osteopontin, RANTES, TNF, CCR2, CCRS3,
FasL, Feylll, IL-2R, TNFR, sTREM-1

neni dosud znama. Pravdépodobné
jako jiné plazmatické proteiny bude
PCT odbouravan proteolyzou. Klinic-

Markery hemokoagulace

AT Ill, aPTT, PT, D-dimer, fibrinogen, PF-4,
PAI, protein S a C, thrombomodulin

ka data od pacient( s tézkym posko-
zenim ledvin neprokézala akumulaci
PCT v organismu, coz sveéd¢i pro

Markery endotelialni

ADAMTS 13, Endocan, ELAM -1, ICAM-1,
sSelektiny E, L, P, VCAM-1, VEGF, vWf

okrajovou roli ledvin pfi jeho elimina-
ci. U virovych infekci je vzestup kon-

Markery vazodilatace

NO, nitraty, nitrity, substance P, neuropeptid

centrace PCT minimalni. Je to zpu-

Markery organové dysfunkce

ANP, BNP, protein S100-b, troponin aj.

sobeno produkci interferonu-alfa
u virovych infekci, ktery inhibuje syn-

markery je vysoka senzitivita, specificita, moznost okamzité-
ho, eventualné ,bed side“ stanoveni a finanéni dostupnost.

Jen jejich zlomek se vSak dostal do rutinni klinické praxe.
Je to zplsobeno tim, ze spiSe nez markerem sepse jsou vy-
razem dysfunkce jednotlivych organt nebo systémd, ke kte-
ré u sepse dochazi. Laboratorni diagnostika sepse je tedy mo-
zaikou rdznych technologickych a metodologickych pfistupl
s naslednou integraci s klinickym obrazem pacienta. Cilem
je v€asnéjsi a spolehlivéjsi diagnostika sepse, ktera povede
k rychlejSi a u€inngjsi terapii téchto nemocnych.

U pacientt se syndromem systémové zanétlivé odpovédi,
resp. sepse hledame odpovéd na otazky: 1. zda je zanét in-
fekéniho nebo neinfekéniho plvodu; 2. jestli nam stanoveny
biomarker umoznuje stanovit prognézu pacienta; 3. zda bio-
marker ovlivni terapii a/nebo informuje o uspésSnosti |é¢by.
V nasledujicim pfehledu uvadime biomarkery, kieré se dostaly
do rutinniho klinického pouZziti.

C-REAKTIVNIi PROTEIN A PROKALCITONIN

C-reaktivni protein (CRP) je archetyp proteinu akutni faze
objeveny v roce 1930 Tillletem a Francisem u pacient(i s pneu-
mokokovou pneumonii, jejichz séra precipitovala somatickou
C-polysacharidovou frakci pneumokoku. C-reaktivni protein je
produkovan jatry s maximem produkce 24—-38 hodin po za-
nétlivém podnétu. Na jaternich tkanovych kulturach bylo pro-
kazano, ze mohutnym induktorem m-RNA CRP je IL-6. IL-1
nepuUsobi aktivné sam, ale v synergii s IL-6. CRP vaze gram-
pozitivni a gram-negativni bakterie, stimuluje jejich adhezi a na
komplementu zavislou fagocytézu leukocyty. Souhrnné se da
fici, ze hlavni funkci CRP je vazba cizorodych struktur endo-
i exogenniho pdvodu (alterované membrany, bunééna debris,
bakterie, parazité) a touto vazbou startuje obranné mecha-
nismy makroorganismu — adherenci a modulaci fagocytujicich
bunék, aktivaci komplementového systému, stimulaci opso-
nizace a fagocytozy.

V poslednich letech se vedle CRP v klinické praxi velice
vyznamnym zpUsobem uplatiiuje dal$i protein — prokalcito-
nin. Prokalcitonin (PCT) je protein o sekvenci 116 aminoky-
selin a jde o prohormon kalcitoninu. Za fyziologickych pod-
minek je kalcitonin secernovan C-burnikami &titné zlazy, kde
je tvofen pravé ze svého prekurzoru — prokalcitoninu. Dochazi
k tomu pfi specifické intracelularni proteolyze, kdy z prekur-
zorového peptidu — preprokalcitoninu slozeného ze 141 ami-
nokyselin (AK) vznika N-terminalni oblast PCT (57 AK), kal-
citonin (32 AK) a katakalcin (21 AK). Hlavnim producentem
PCT jsou makrofagy a monocytarni buriky riznych organda,
zejména jater. Experimentalni modely infekce prokazaly syn-
tézu PCT dal8imi testovanymi tkanémi, resp. organy vcetné
adipocytl (7-9). Pfi pokusech na dobrovolnicich bylo zjisté-
no, ze syntéza PCT po injekci bakterialniho endotoxinu je
v plazmé zjistitelnd jiz po 2—-3 hodinach. Jeho koncentrace
pak stoupa a maximalni koncentrace dosahuje béhem 12-48
hodin. Koncentrace indukovaného PCT u sepse kolisa v roz-
mezi desitek az stovek ng/ml. Tento plazmaticky PCT neni
konvertovan do formy aktivniho kalcitoninu a je velmi stabil-
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tézu TNF-o.. Ten je nezbytny pro pro-
dukci PCT v tkanich.

Béhem poslednich let byly publikovany desitky studii, kte-
ré srovnavaly uzite¢nost stanoveni C-reaktivniho proteinu
a prokalcitoninu v diferencialni diagnostice infekéniho a nein-
fekéniho zanétu. Metaanalyzy prokazaly vy$Si specificitu
a senzitivitu prokalcitoninu ve srovnani s C-reaktivnim pro-
teinem, na druhé strané ani prokalcitonin nesplnuje ulohu
idedlniho biomarkeru pro diagnostiku sepse (10—-13). VétSina
studii prokazala, ze PCT je lepSim prediktorem infekéni etio-
logie systémového zanétu ve srovnani s CRP a cytokiny (14,
15). Na druhé strané vime, ze jeho senzitivita neni dostatec-
na u pacientll s abscesem, u invazivnich myotickych infekci
nebo u pacientl s tuberkulézou (16-18).

V této souvislosti je nutné zminit a neplati to jen pro pro-
kalcitonin, zasadni dllezitost ,cilovych skupin“ pacientd.
U zdravych je koncentrace prokalcitoninu mensi nez
0,05 ng/ml. Pro diagndzu sepse je vyrobcem uvadéna spod-
ni hranice referenéniho rozmezi 0,5 ng/ml. V jednotlivych stu-
diich byla ale vétSinou zjisténa hodnota vyssi — 0,6-3 ng/ml
(19-21). Hodnoty v rozmezi 0,5-2 ng/ml jsou vSak zvySeny
nejen u pacientl se sepsi, ale také u pacientli po chirurgic-
kych zakrocich, u pacientd s floridnim autoimunitnim one-
mocnénim (22—24). Z hlediska praktického hodnoceni je rov-
néz vyznamna negativni prediktivni hodnota prokalcitoninu.
Pokud je PCT menSi nez 0,2 ng/ml, je tato negativni predik-
ce ve vztahu k bakterémii vy$Si 90 %. S cilovou skupinou pa-
cientl souvisi také problematika prokalcitoninu u pacientl
s organovou transplantaci. Tito pacienti jsou jiz béhem ope-
race pod imunosupresivni terapii a rozliseni infekéni a nein-
fekéni etiologie zanétlivé odpovédi je trvalou diagnostickou
prioritou. Ceska studie zamé&Fend na tuto velmi specifickou
skupinu pacientl (25) prokazala, ze u pacient(, ktefi obdrze-
li v ramci perioperacni IéEby monoklonalni protilatku OKT3,
dochazi k vyraznému vzestupu koncentrace prokalcitoninu,
aniz se u nich vyskytly infekéni komplikace.

Monitorovani koncentrace prokalcitoninu nam dava uzitec¢-
nou informaci o u¢innosti antibiotické terapie. Vzhledem k je-
ho biologickému polo¢asu je vhodny 24hodinovy interval. Vz-
tah absolutnich hodnot PCT ve vztahu ke klinickému vysledku
je interpretovan v jednotlivych studiich rozdilné. Podle naSich
zku$enosti jednotlivé izolovana vysoké koncentrace prokalci-
toninu nepredikuje Spatny klinicky vysledek. Studie u nékte-
rych skupin pacientl prokazuji jeho vyznam pfi ovlivnéni te-
rapie — nasazeni a ukonéeni antibiotické terapie, coz mize
znamenat i vyznamné snizeni naklad( na ATB lécbu. Zkra-
ceni ATB terapie bez negativniho ovlivnéni morbidity a mor-
tality bylo zatim dokumentovano u pacientl s infekcemi dy-
chacich cest a u pacientd se sepsi (26—28).

Pokud srovnavame vySetieni CRP a prokalcitoninu, neni
nezanedbatelna finanéni naro¢nost obou vysetieni. Cena sta-
noveni CRP je cca 8x nizsi ve srovnani s prokalcitoninem. Zu-
stava otazkou, kdy pouzit které vySetfeni. NaSe klinicka zku-
Senost je takova, Ze u pacientl s klinicky jasnym fenotypem
sepse vystacime s vySetfenim CRP, zatimco u pacientd Kli-
nicky nejasnych, se sepsi vétsSinou nozokomialniho plvodu,
je vytéznejsi vysSetfeni PCT.

Prokalcitonin tedy v sou¢asnosti hodnotime jako vice sen-
zitivni a specificky parametr u pacient( se systémovou za-
nétlivou odpovédi infek¢ni etiologie ve srovnani s CRP.
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CYTOKINY

Dal&imi biomarkery, které se pouzivaji pfi diagnostice sep-
se, ke zhodnoceni aktualni urovné zanétlivé odpovédi a k pro-
gndze pacienta, je stanoveni interleukinu-6 (IL-6), interleuki-
nu-8 (IL-8) a interleukinu-10 (IL-10). IL-6 je prototypem
prozanétlivého cytokinu, IL-8 je hlavnim chemokinem a IL-10
logie umoziuji jejich stanoveni ve statimovém rezimu, coz
splfiuje zasadni pozadavek, ktery u biomarkerd sepse poza-
dujeme.

IL-6 je produkovan riznymi typy bunék: monocyty, fibro-
blasty, endotelidlnimi bufikami, keratinocyty, T-lymfocyty, na-
dorovymi burikami. IL-6 pUsobi jako diferenciaéni faktor pro
B-lymfocyty a jako aktivaéni faktor pro T-lymfocyty. Po poda-
ni lipopolysacharidu (LPS) nebo Zivych bakterii je IL-6 uvol-
flovan do krevniho obéhu za 4-6 hodin s naslednym pokle-
sem bé&hem 24-48 hodin. IL-8 je hlavnim chemokinem
produkovanym makrofagy, ale také endotelialnimi bunikami.
cyty, makrofagy, T- a B-lymfocyty, neutrofily i mezangialnimi
burikami. Z experimentalnich praci vyplynulo, Ze IL-10 hraje
podstatnou roli pfi omezeni intenzity zanétlivé odpovédi na-
vozené podanim LPS. Experimentalni zvifata, kterym byl po-
dan IL-10 intraperitonealné nebo intraven6zné, byla chrané-
na proti Géinkdm LPS. Tato ochranna role IL-10 je disledkem
inhibice prozanétlivych mediatord — TNF-o. a IL-1p, produkce
IL-8 a interferonu-y, oxidu dusnatého, IL-6, metabolitl pro-
staglandin(.

Vysokéa koncentrace IL-6 a IL-10 predikuje vys$Si mortalitu
pacientl se sepsi (29). O potencionalni dllezitosti stanoveni
téchto biomarkerd hovofri fakt, Ze nasazeni imunoterapie — rd-
stovych faktord, antagonistl cytokint, rekombinantniho pro-
teinu C — se v klinickych studiich odvijelo od aktudlni kon-
centrace IL-6. IL-8 je povazovan za dobry prediktivni marker
zavaznosti stavu u septickych nemocnych (30). Je zajimavé,
Ze tato zavislost byla prokazana v détské populaci, u dospé-
lych se nepotvrdila (31). Uvedené parametry mGzeme hodnotit
jako vyjadreni kvantity zanétlivé odpoveédi, ktera ma souvis-
lost s ucinnosti eventualni imunomodulaéni terapie. V této sou-
vislosti je nutné zminit studii Eichackera et al., ktera zkouma-
la zavislost mezi uc€innosti protizanétlivé [éCby u sepse
a zavaznosti klinického stavu. Provedena metaanalyza ex-
perimentalnich a klinickych studii prokazala, ze u¢innost pro-
tizanétlivé terapie zavisi na zavaznosti klinického stavu. Cim
zavaznéjsi byl klinicky stav, tim lepsi byl efekt protizanétlivé
terapie (32). Diagnostické pouziti stanoveni vybranych cyto-
kinli u pacientll se sepsi dokladuje fada studii (29, 33, 34).
Nicméné problémem zUstava implementace téchto vysledkd
do klinické praxe. Z hlediska samotné diagnozy sepse jsou
senzitivngjsi a specifi¢téjsi ve vétsiné studii stanoveni CRP
a PCT. Stanoveni cytokin(l vyjadfuje vice intenzitu zanétlivé
odpovédi nez pfitomnost samotné infekce. V soucasné dobé
nejsou k dispozici studie, které by prokazovaly, Zze Ié¢ba sep-
se vedena dle téchto markert ovlivriuje Ié€ebnou strategii ne-
bo zlepSuje klinicky vysledek. Z praktického hlediska je dule-
zita skutec¢nost, Ze jsou jiz k dispozici ,bed side“ testy
s moznosti statimového pouziti.

LIPOPOLYSACHARID VAZAJICi PROTEIN

Lipopolysacharid vazajici protein (LBP) je protein m. h.
58 kDa produkovany v ramci akutni zanétlivé odpoveédi jatry.
Jeho role spocivé za fyziologickych podminek v umoznéni
vazby lipidu A nebo bakterialniho lipopolysacharidu na mole-
kulu CD14, ktera je pfitomna na monocytarnich bunkéach
a makrofazich. V dalsim priibéhu odpovédi se specificky uplat-
fuje receptor z rodiny toll like receptord (TLR), u ¢lovéka kon-
krétné TLR-4. V dlsledku navazani LPS na buriky monocy-
to-makrofagového systému dochazi k indukci produkce
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prozanétlivych cytokinl: IL-1 a TNF-a.. Koncentrace LBP v sé-
ru za fyziologickych podminek kolisa mezi 5—15 pg/ml a bé-
hem odpovédi akutni faze se nékolikanasobné zvySuje. LBP
nalezi mezi lipidy vazajici proteiny spole¢né s ,bactericidal/
permeability increasing protein“ (BPI) a pfenosovymi protei-
ny pro estery cholesterolu. V experimentu vysoké koncentra-
ce LBP blokovala ucinek lipopolysacharidu a vyznamné sni-
zovala letalitu mysSi, u kterych byla vyvolana sepse. V in vitro
podminkach pfi vysoké koncentraci LBP lipopolysacharid ne-
byl schopen indukovat produkci cytokinG mySimi makrofagy.
Na zakladé dosavadnich poznatkl se zdd, Ze LBP vykazuje
dvoji funkci: v nizkych koncentracich zesiluje ucinek lipopoly-
sacharidu, pokud je pfitomen ve vysoké koncentraci, u€inek
LPS zeslabuje nebo blokuje. Byla publikovana cela rada stu-
dii k vyznamu LBP v diagnostice sepse. Lze zobecnit, ze LBP
nema dobrou vypovédni hodnotu v rozliSeni infekéni a nein-
fekéni etiologie SIRS, naproti tomu byl prokazan jeho pro-
gnosticky vyznam u pacientd s prokazanou sepsi (35—-38).

POVRCHOVE ZNAKY
CIRKULUJICICH LEUKOCYTU

Pritokova cytometrie je dalSi metoda, ktera se uplatriuje
pfi diagnostice sepse. Vyuziva se stanoveni exprese CD64 na
neutrofilech. CD64 je membranovy glykoprotein, ktery vaze Fc
receptor IgG a predstavuje marker aktivace neutrofili. Je kon-
stituéné exprimovan pouze makrofagy a monocyty, zatimco
k jeho expresi na neutrofilech dochazi po aktivaci cytokiny —
interferonem-y a G-CSF (granulocyty-kolonie stimulujici faktor).

V uplynulych letech byla publikovana fada studii o vyzna-
mu CD64 pfi diagnostice sepse. Studie Bhandariho et al. pro-
kazala senzitivitu CD64 80% a specificitu 79% u novoroze-
necké sepse (39). U dospélych Icardi et al. prokazali velmi
dobrou prediktivni hodnotu CD64 pro klinickou i laboratorni
(mikrobiologickou) diagn6zu sepse se senzitivitou 94,6 %
a specificitou 88,7 % (40). Obdobné vysledky prokazaly i dal-
Si studie (41-44). V soucasné dobé je jiz k dispozici komer¢-
ni kit Trillium Diagnostic’s Leuko64 assay, jehoz pouziti od-
stranilo nestandardnost pfi pouzivani riznych diagnostik.
Stanoveni exprese CD64 na neutrofilech tak pfedstavuije je-
den z dalSich perspektivnich kaminkl mozaiky v diferencial-
ni diagnostice SIRS infekéni a neinfekéni etiologie.

D-DIMER

Sepse je mimo jiné spojena také s poruchou hemostazy.
D-dimer je produkt degradace fibrinu procesem fibrinolyzy. Je
znam predevsim svym vztahem k pfitomnosti trombdzy, nic-
méné byly publikovany prace zabyvajici se jeho diagnostickou
hodnotou u pacientll se sepsi. Jiz v devadesatych letech 20.
stoleti byla publikovana studie o vyznamné prediktivni hodno-
té D-dimeru pro pfitomnost bakterémie u pacientli v sepsi (45).
Vyznamné zvy$eni D-dimeru u pacientl v sepsi potvrdila stu-
die PROWESS (46). Naproti tomu studie japonskych a ame-
rickych autorti nepotvrdily vyznamnou diagnostickou hodnotu
u pacientl v ¢asnych fazich sepse (47, 48). Nedavno publiko-
vana studie prokazala prognosticky vyznam D-dimeru vzhle-
dem k zavaznosti stavu (49). Vzhledem ke snadné dostupnos-
ti tohoto parametru v bézné rutinni praxi bude nutné jeho
vyznam v diagnostice sepse validovat v dalSich studiich.

BUDOUCNOST DIAGNOSTIKY SEPSE -
GENOMIKA A PROTEOMIKA

Na konci devadesatych let s progresi dalSich poznatku o lid-
ském genomu se zacala feSit otazka, jak vyjimeénd je imu-

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (4-5)

— O



CLC 4-5-011 nove

14.4.2011 10:34 Str. 287

nitni odpovéd pfi sepsi, zda se li§i genova exprese u syndro-
mu systémové zanétlivé odpovédi infekéni a neinfekeni etio-
logie. Nové metodologie — DNA, RNA mikro€ipy pfinesly moz-
nost tuto odpovéd komplexné zkoumat. Studie z pfelomu
tisicileti ukazaly, ze imunitni odpovéd pfi infekci je stereotyp-
ni, ale odlisna pfi iznych typech infekéniho agens (50). V na-
§i studii jsme jako jedni z prvnich poukéazali na jedine¢nost
imunitni odpovédi pfi systémovém zanétu infekéni etiologie
(51). Byl to velice dllezity krok nejen pfi poznavani mecha-
nisml rozvoje sepse. DalSi studie pfinesly poznatky o zapo-
jeni jednotlivych ,signalnich drah® v patogenezi sepse, ,up”
a ,down" regulaci jednotlivych gend. Samotna metodologie
s pouzitim mikro€ipl pro analyzu transkriptomu v souc¢asnosti
pfinasi dalSi nesmirné cenné poznatky umoznujici nejen dia-
gnostiku, ale také racionalni smérovani budouci terapie sep-
se. Vyuziti genové exprese v diagnostice sepse predstavuje
vzhledem ke komplexnosti tohoto syndromu nesmirné obtiz-
nou problematiku (52). Pfesto dalsi studie pfinaseji dikazy
o tom, Ze prave tento pfistup je po¢atkem tzv. personalizova-
né mediciny u pacientll v sepsi (53-57).

ZAVER

V diagnostice sepse se uplatriuje Siroké spektrum metod
klinické mikrobiologie, klinické biochemie, imunologie a mo-
lekularni biologie. Vyuziti tohoto komplexniho pfistupu ury-
chluje a zpresnuje diagndzu s pfimym dopadem na progno-
zu nemocnych. Pfesto je nutné zddraznit ulohu ,klinické“
diagnozy sepse, ktera je a zUstane rozhodujicim faktorem
u lizka nemocného.

Zkratky

AK — aminokyseliny

ATB — antibiotika

BPI — baktericidni/permeabilitu zvySujici protein
CRP — C-reaktivni protein

G-CSF - granulocyty-kolonie stimulujici faktor
IL-1 — interleukin-1

KO — krevni obraz

LBP — lipopolysacharid vazajici protein

LPS — lipopolysacharid

PCT — prokalcitonin

SIRS — syndrom systémové zanétlivé odpoveédi
TLR — toll like receptor

TNF-a — tumor nekrotizujicici faktor alfa
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Prehledovy ¢lanek

Peddlni bypass a jeho role v zachrané kriticky
ischemické konéetiny

Marek Slais, Petr Czinner, Zuzana Kofiskovd, Petr Vitasek, Libor Dvoiacek,
Petr Stadler

Oddéleni cévni chirurgie Nemocnice Na Homolce, Praha

SOUHRN

Vychodisko. PedélIni bypass ma své nezastupitelné misto ve skéle vykond cévni chirurgie.

Metody a vysledky. V Nemocnici Na Homolce na Oddgleni cévni chirurgie se pedélnimi bypassy cilené zabyvame od roku 2008. V obdobi od
6/2008 do 12/2011 jsme provedli 29 peddlnich bypasss u 27 pacient. Peroperaéng jsme nezaznamenali zédné omrti. Casny uzavér
rekonstrukce nastal u ti pacientd, dva pacienti pak méli uzévér pozdni. Ztrata konéetiny v dosledku uzévéru bypassu byla nevyhnutelné ve dvou
pFipadech, v jednom pfipadé ji bylo nuiné amputovat i pres prochodnou rekonstrukci. Primérni asistovana prichodnost ve sledovaném obdobi
ie 82,75 %, k zachrané konéetiny doslo v 89,65 %. Vysledky naseho souboru jsou v tomto sledovéni srovnatelné s ostatnimi pracovisti, které se
touto problematikou zabyvaii.

Zavéry. Peddlni bypass vykazuje vynikajici &asné i dlouhodobé vysledky a vyznamné prispiva ke snizeni poctu vysokych amputaci dolnich
konetin.

Kli¢ova slova: peddlni bypass, syndrom diabetické nohy, amputace.

SUMMARY

Slais M, Czinner P, Kofistkova Z, Vitasek P, Dvoracek L, Stadler P. Pedal bypass occupies an irreplaceable position in the spectrum of vascular
surgery inferventions

Background. Pedal bypass grafting has been the method of choice at Na Homolce Hospital’s Vascular Surgery Department since 2008.
Methods and results. During the period from June 2008 to December 2011, 29 pedal bypass procedures were performed in 27 patients. No
perioperative mortality was recorded. Early occlusion of the graft occurred in three patients and two patients experienced delayed occlusion. Loss
of the limb as a result of graft occlusion was unavoidable in two cases and one amputation had to be performed despite a patent graft. The

primary patency rate for the period under review is 82.75%, and we were able to salvage the limb in 89.65% of cases.
Fo||ow-up results for our cohort are compcrob|e with those from other centres deo|ing with the same prob|em.
Conclusions. Pedal bypass has excellent early and long-term results and makes a significant contribution fo reducing the number of major

amputations of the lower limbs.
Key words: pedal bypass, diabetic foot syndrome, amputation.
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uvob

Prvni literarni zminky o pedalnich bypassech se datuji ve
sveétové literatufe k poCatku osmdesatych let 20. stoleti (1).
V Ceské republice se objevuji aZ ve druhé poloviné devade-
satych let a od roku 2000 se staly na nékterych specializova-
nych cévnich pracovistich souc¢asti bézné klinické praxe.

Pedalnim bypassem nazyvame takovy zplsob chirurgické
revaskularizace, kdy je distalni anastoméza umisténa na pe-
dalni tepny. Nejcastéji jimi jsou arteria dorsalis pedis (ADP)
bézici na nartu nebo na arteria plantaris communis (APC) a je-
ji vétve, umisténé pod vnitfnim kotnikem. | pfi téZkém atero-
sklerotickém postizeni ve femoralni i kruralni oblasti zlstava-
ji tyto tepny casto prlchodné a je mozné je vyuzit
k revaskularizaci koncetiny (2).

ADRESA PRO KORESPONDENCI:

MUDr. Marek Slais

Oddéleni cévni chirurgie Nemocnice Na Homolce
Roentgenova 2, 150 30 Praha 5

e-mail: marek.slais @homolka.cz
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Sl.

VétSina pacientd, u kterych se pedalni bypass provadi, jsou
diabetici s takzvanym syndromem diabetické nohy. Ulcerace
a gangreny dolnich koncetin se objevi béhem Zivota az u 10 %
z nich. V Ceské republice je aktualné se syndromem diabe-
tické nohy lé¢eno vice nez 40 000 pacientl a téméf 8000 je
jiz po provedené amputaci. Hlavnimi patogenetickymi faktory
vedoucimi k rozvoji ulcerace a gangrén u tohoto syndromu
jsou diabeticka neuropatie a tkanova ischémie pfi ischemic-
ké chorobé dolnich konCetin. Aterosklerézou zpravidla nej-
postizenéjsi oblasti u pacientd s diabetem je oblast bércovych
tepen, s relativnim Setfenim tepen pedalnich.

INDIKACE

Indikaci k vytvoreni pedalniho bypassu je nejcastéji kritic-
k& ischémie koncetiny (CLI). Typickou postizenou skupinou
jsou pacienti se syndromem diabetické nohy s klinicky vy-
znamnou tkanovou ischémii a pfitomnosti neuro-ischemickych
ulceraci, podmifujici riziko vysoké amputace koncetiny.

Zakladem pro indikaci k operaci je cévni vySetfeni. Ze sub-
jektivnich obtizi pacienta dominuji klidové bolesti koncetiny,
zejména nocni. Musime si ale uvédomit, Ze u diabetikl ne-
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Tab. 1. Klinicka klasifikace diabetické nohy podle Wagnera

—¢—

Stupen 1: povrchova ulcerace (v dermis), vétsinou bez znamek infekce

Stupen 2: hlubsi ulcerace (penetrujici do subkutanni tkané), vétsinou neni vyznamna infekce

Stupen 3: hluboka ulcerace (pod plantarni fascii, penetrujici do kosti a kloubt)
a/nebo zavazna infekce (flegmodna, absces, osteomyelitida, arthritida, tendinitida)

Stupen 4: lokalizovana gangréna, napf. prsty, pata ap.

Stupen 5: gangréna celé nohy

musi nutné pfedchazet klaudikacni faze ani klidové bolesti
a az ulcerace je prvnim projevem CLI.

Objektivni vySetfeni je zaméreno na zjisténi pulzaci tepen,
posouzen je kapilarni navrat, stav pfipadné ulcerace a rovnéz
pfitomnost vhodné autologni zily pfi Uvaze o revaskularizaci.

V dal$i vySetfovaci fazi je duleZité objektivizovat stuper tka-
fnové ischémie, ktery souvisi s pravdépodobnosti uspésného
zhojeni ulcerace.

U pacientl s diabetem neni vzhledem k mediokalcinéze
vhodné se spoléhat na méfeni indexu kotnik/paze (ABI). Va-
covych tlakll (TP), kdy hodnota pod 30 mm Hg potvrzuje kri-
tickou konc&etinovou ischémii.

Novéjsi metodou s palcovymi tlaky dobfe korelujici je mé-
feni transkutanniho parcialniho tlaku O, (TcPO,). Hodnoty
TcPO, pod 20 mm Hg znamenaji Spatnou prognézu pro ho-
jeni defektu.

Obé tyto metody slouzi i k hodnoceni zlepSeni prokrveni
koncetiny po revaskularizaci.

V pfipadé klinicky zfejmé CLI nebo hodnot TcPO, vyluéuji-
ci mozné zhojeni ulcerace je nutné uvazovat o vhodné moz-
nosti revaskularizace koncetiny a je indikovano zobrazovaci
vySetieni.

Zlatym standardem je koncetinova angiografie (DSA)
s dlrazem na zobrazeni pedalnich tepen, nejlépe ve dvou
projekcich. Jak uvadeéji nékteré prace, pfi pfitomnosti zo-
brazenych pedalnich tepen byl nasledny bypass uspésné
vytvofen v 98 % pfipadl. Pokud se pedalni tepny nezo-
brazuji, je doporu€ovano provést duplexni sonografii. Po-
kud jsou pfi ni nalezeny prlichodné tepny se zachovalym
pritokem, je Uspésnost vytvofeni bypassu udavana
v 40-57 % (3).

Dal&i z pouzivanych zobrazovacich vy$etfeni jsou CT an-
giografie a MR angiografie. Vypovédni hodnota téchto vyset-
feni v8ak velmi zavisi na zkuSenosti pracovisté a technické
kvalité pfistroju. Spole¢nou nevyhodou kontrastnich vysSetre-
ni je moznost zhorSeni diabetické nefropatie.

Kone¢na indikace k provedeni pedalniho bypassu by mé-
la byt multidisciplinarni. V indika¢ni komisi by mél byt pfito-
men cévni chirurg a intervencni radiolog nebo angiolog v Uz-
ké spolupraci s diabetologem z center zamérenych na 1é¢bu
syndromu diabetické nohy.

Je nutné zvazit jak lokalni nélez a stav koncetiny, tak cel-
kovy stav pacienta a jeho pfidruzena onemocnéni. | kdyz pe-
dalni bypass je vykon s velmi nizkou peropera¢ni mortalitou,
v pooperacnim obdobi jsou kladeny velké naroky na schop-
nost spoluprace pacienta.

Pokud stav koncetiny neni bezprostfedné kriticky a jed-
na se o leh¢i stadium syndromu diabetické nohy Wagnero-
vy klasifikace (tab. 1), méla by agresivni Ié¢bé pfedchazet
konzervativni terapie smeéfujici ke zlepSeni celkového sta-
vu pacienta a lokalni pé¢e o ulceraci. Zejména pokud hod-
noty TP a TCPO, ukazuji alespon hrani¢ni tkanové prokr-
veni.

Revaskularizace kon¢etiny je indikovana pfipadé CLI, pro-
gredujici ulcerace nebo gangrény, ulcerace pretrvavajici déle
nez 3 mésice bez tendence k hojeni.

Pfed vlastni revaskularizaci je proveden omezeny debri-
dement tkani, incize abscesl a antibiotickou terapii je kon-
trolovana celkova sepse. U syndromu diabetické nohy s pfi-
tomnosti polymikrobialné osidlenych trofickych defektll neni
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vzacna pfitomnost methicillin rezistentnich stafylokok
(MRSA). Rovnéz prvni dva pfipady vankomycin rezistentnich
stafylokokd (VRSA) byly pozorovany v roce 2002 u pacientl
se syndromem diabetické nohy (4).

Pro naplanovani zplsobu revaskularizace je dllezity vy-
sledek zobrazovacich vySetfeni, na jehoz zakladé mame dvé
zékladni moznosti.

Prvni moznosti je endovaskularni Ié¢ba, ktera je relativ-
né méneé zatézujici. Intervenéni radiologové dnes disponu-
ji celou Skalou technik perkutanni angioplastiky (PTA), im-
plantace stentd ¢i subintimalni rekanalizace. Primarni
technicky uspéch téchto vykonu je pomérné velky, ale ne
vzdy staci k uspéSnému hojeni ulceraci. Opakované inter-
vence byvaji ¢asté.

U pacientt, kde endovaskularni Ié¢ba selhala nebo neby-
la pro nalez na tepnéch indikovana, je posledni Sanci na za-
chovani koncetiny pedalni bypass. Dulezitou podminkou je-
ho uskuteénéni je pfitomnost autologniho zilniho $tépu,
nejcastéji vena saphena magna (VSM) €i vena saphena par-
va, vzacnéji zil hornich koncetin.

KONTRAINDIKACE

Smyslem revaskularizace ischemické koncetiny je zajisté-
ni dostateéné oxygenace tkani, podminujici hojeni ulceraci
a zachovani funkéni koncetiny.

PFiznivy vysledek a pooperacni pribéh je ovlivnén jak tech-
nickymi detaily pfi provadéni operacniho vykonu, tak mistnim
stavem kriticky ischemické koncetiny.

Pokud je primarni ztrata tkani rozsahla a nebyla by moz-
nost zachovani funkéni koncetiny, je 1épe provést primarni vy-
sokou amputaci. Rovnéz v pfipadech zivot ohrozujici sepse,
nespolupracujiciho, imobilniho pacienta ma amputace pred
agresivnimi pokusy o revaskularizaci prfednost.

Velmi rizikovou a z revaskularizace malo profitujici sku-
pinou jsou pacienti s chronickym renalnim selhalnim
(CHRS). Leers publikoval vysledky souboru 41 pedalnich
bypassu u pacientli s CHRS, s dvouletou mortalitou soubo-
ru 52 %. Primarni ro¢ni prlichodnost bypassu byla 62%, ale
ro¢ni zachrana koncetiny byla jen 56%. Nékteré koncetiny
s gangrénou nebylo mozné zhojit i pfes prichodny pedalini
bypass. Jako pfiklad udava pacienty s defektem paty vét-
§im nez 4 cm, ktefi v8ichni zemreli nebo byli ¢asné ampu-
tovani (5).

Dlouho uznavanou kontraindikaci byl takzvané inoperabil-
ni angiograficky nalez, kdy pfi nezobrazenych pedalnich tep-
néch byl bypass takzvané neuskutecnitelny. V tomto pfipadé
duplexni sonografie muze zachytit v pedalnich tepnach prud-
tok, jak ukazuje ve své praci Staffa, a rekonstrukce nasledné
muze byt uskutecnitelna (6).

POUZITE METODY

Jako vétSina perifernich cévnich rekonstrukci se i pedalni
bypass provadi v epiduralni anestezii.

Operace zacina revizi pedalnich tepen, ADP je nejcast§ji
pouzivanou tepnou, pod vnitfnim kotnikem preparujeme APC.

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (4-5)
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Obr. 1. Demarkace nekrézy po provedeném vétveném pedalnim
bypassu
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Obr. 2. Pooperaéni angiografie vétveného Y-graft pedalniho bypassu

V pfipadé planovaného vétveného Y-graft bypassu preparu-
jeme tepny obé (7) (obr. 1, 2).

Druhou fazi vykonu je revize a odbér kvalitni VSM v po-
tfebné délce. Soucasné je i zajisténa pritokova tepna k usku-
te¢néni proximalni anastomodzy. Jiz z angiografického obra-
zu se rozhodujeme mezi nej¢astéji pouzivanou distalni arteria
poplitea, arteria femoralis superficialis na stehné, pouze
v menSim poctu pfipadl je nutné bypass vést z arteria femo-
ralis communis.

V celkové heparinizaci naSivame nejprve proximalni ana-
stomozu, zilni Stép protahujeme pod fascii bérce a v distalni
¢asti podkozim k pedalni tepné, kde se nasiva anastoméza
periferni.

Pooperaéné je pacient mobilizovan 2. az 3. den a od ope-
race je aplikovan nizkomolekularni heparin. Pokud neni jina
indikace k antikoagulaéni terapii, pacienti jsou ponechani na
dudlni antiagregacni terapii.

Nékdy je nutné po demarkaci nekrotickych tkani provést
malé amputace.

Doba hospitalizace se liSi v zavislosti na celkovém stavu
a spolupraci pacienta, jeho rodinném zazemi a také na lokal-
nim stavu hojeni revaskularizované koncetiny. V idealnim pfi-
padé odchazi pacient po zhojeni operacénich ran domu se za-
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jisténou péci o hojici se defekty na spadové chirurgii, u dia-
betikd v podiatrickych ambulancich s moZnosti komplexni pé-
¢e dle standard(l Ceské diabetologické spole¢nosti.

SLEDOVANI

Vlastni chirurgické rekonstrukce neni obtizn4, ale zacho-
vani dlouhodobé priichodnosti vyzaduje peclivé pooperaéni
sledovani pacienta a dobrou spolupraci s intervenéni radio-
logii.

Ambulantni kontroly probihaji v intervalu 1, 3, 6, 12 mési-
cl od vykonu — v8echny véetné duplexni sonografie bypas-
su. V dalSich letech se interval sledovani prodluzuje na pul
roku.

Pravidelné sledovani odhali vznikajici vyznamné stendzy by-
passu Ci pfitokovych tepen, které je posléze mozné uspésné lé-
¢it pomoci PTA. V nasem souboru jsme nalezli jiz nékolik kli-
nicky zavienych bypassl bez hmatné pulzace $tépu. Duplexni
sonografie se ukazaly prekvapivé jako stéle prichodné se za-
chovalym extrémé nizky pratokem (5 ml/min) a tésnou steno-
zou v proximalni ¢asti. Po provedené PTA byl obnoven bézny
pulzatilni pritok a bypass se podafilo zachovat funkéni.

VYSLEDKY

Pomposelli v roce 2000 publikoval vysledky souboru 1032
pedalnich bypassu, jejich pétileta sekundarni priichodnost by-
la 62,7%, koncetinu se podafilo zachranit dokonce v 78 % pfi-
padu (8).

V Ceské republice byl v lofiském roce publikovan nejvétsi
soubor 110 pedalnich bypasst Staffou, jehoz vysledky prd-
chodnosti jsou zcela srovnatelné, rovnéz se koncetinu poda-
filo v 78 % zachranit (9).

V Nemocnici Na Homolce, na Oddéleni cévni chirurgie se pe-
dalnimi bypassy cilené zabyvame od roku 2008. Diky funguijici
spolupraci s podiatrickymi a perifernimi chirurgickymi ambulan-
cemi se k nam dostavaji pacienti, ktefi maji spravné indikované
cévni vySetfeni k vylouceni chronické kritické koncetinové is-
chémie pfi nehojici se ulceraci a hrozici amputaci konéetiny. Ra-
da z nich je poté nami indikovana k tepenné revaskularizaci.

V obdobi od 6/2008 do 12/2011 jsme provedli 29 pedalnich
bypassli u 27 pacientll. Peroperacné jsme nezaznamenali
zadné umrti. Casny uzavér bypassu nastal u tfi pacient( z di-
vodu nedostate¢né kapacity vytokovych tepen, dva pacienti
méli uzavér pozdni.

Ztrata koncetiny v dlisledku uzavéru bypassu byla nutna ve
dvou pfipadech, v jednom pfipadé ji bylo nutné amputovat
i pfes funkéni bypass. Rozsah tkanovych zmén vylu€oval za-
chovani funkéni koncetiny.

Primarni asistovana prichodnost ve sledovaném obdobi
je 82,75%, k zachrané koncetiny doslo v 89,65 %.

ZAVER

Revaskularizace kriticky ischemické koncetiny pedalnim by-
passem ma své nezastupitelné misto ve $kale vykond cévni
chirurgie. Jako metoda vykazuje vynikajici ¢asné i dlouhodo-
bé vysledky a vede ke snizeni po¢tu vysokych amputaci dol-
nich koncetin. Na pracovistich, které maji dostate¢nou zku-
Senost s touto metodou se prichodnost po 5 letech se
pohybuje okolo 50—60 %, pocet zachranénych koncetin byva
témér 80 % (3, 9).

Bohuzel i pfes vyborné vysledky priachodnosti a pocet za-
chranénych kongetin, pedalni bypass v nasi zemi nepatfi me-
zi bézné indikovanou cévné chirurgickou rekonstrukci. Stale
jesté prilis mnoho pacientd prodéla vysokou amputaci ische-
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mické koncetiny bez odpovidajiciho cévniho vySetfeni a po-
kusu o vhodnou revaskularizaci.

Zkratky

ABI — ankle brachial index

ADP — arteria dorsalis pedis

APC — arteria plantaris communis

CLI — Critical Limb Ischemia, kritické ischémie koncetiny
DSA — digitalni subtrakéni angiografie

CHRS - chronické renalini selhani
ICHDK - ischemicka choroba dolnich koncetin
MRSA - Methicillin-resistant Staphylococcus aureus

PTA — perkutanni angioplastika

TcPO, - transkutanni parcialni tlak O,

TP — toe pressure

VRSA  — Vankomycin-resistant Staphylococcus aureus
VSM — vena saphena magna
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PGvodni préce

Sestileté zkusenosti s operacemi vrozenych
srde&nich vad u dospélych

Jana Popelovéd, Stépéan Cerny, Roman Gebauer, Petr Pavel, Pavel Jehlicka

Oddéleni kardiochirurgie, Kardiocentrum Nemocnice Na Homolce, Praha

SOUHRN

Vychodisko. Pocet dospélych, u kterych je nuiné operace nebo reoperace vrozené srde¢ni vady (VSV), trvale stoupd. Cilem préce je zhodnoceni
vysledkd a rizikovych faktord operaci dospélych s VSV na pracovisti dospélé kardiochirurgie.

Metody. V letech 2005-2010 jsme operovali 459 dospélych s VSV ve véku 40,4 = 15 let. Operace VSV predstavuji 9,5 % ze viech 4854
kardiochirurgickych vykonG provedenych v fomto obdobi na nasem pracovisti.

Vysledky. Tricetidenni mortalita u dospélych s VSV ¢inila 1,1 %, hospitalizaéni mortalita 1,52 % a dlouhodobé mortalita 1,3 %. Reoperace po
operaci v détstvi predstavovaly 39 %, opakované reoperace 9 %, operace 3-4 chlopni 2,6 %. Roboticky vykon ¢ minithorakotomie byly
provedeny v 9 %. Plicni hypertenze byla pritomna v 11,3 %, NYHA tiida llI-IV v 30 %. Rizikové faktory omrti byly: NYHA t¥ida IV (p < 0,001),
cyandza (p < 0,001), tézkd systolickd dysfunkce levé (p = 0,006) & pravé komory (p < 0,001). Nepotvrdili jsme vy3si riziko Gmrti u starsich
pacient, u Zen, u plicni hypertenze, u reoperaci, ani u operaci 3-4 chlopni.

Zavéry. Vynikajicich vysledkd pii operacich dospélych s VSV Ize doséhnout na pracovisti dospélé kardiochirurgie pii spolupréci détského
kardiochirurga se zkusenym kardiochirurgickym a anesteziologickym tymem. Vyznamnymi rizikovymi faktory byla NYHA t¥ida llI-IV, cyanéza
a dysfunkce pravé ¢&i levé komory.

Kli¢ova slova: vrozené srde¢ni vady, dospéli, kardiochirurgie, mortalita, rizikové faktory, robotické kardiochirurgie.

SUMMARY

Popelové J, Cerny S, Gebauer R, Pavel P, Jehlicka P. Six-year experience with cardiac surgery in adults with congenital heart disease
Background. Increasing number of adults with congenital heart disease (ACHD) require reoperation or primary repair. To define risk and
outcome of operations of ACHD performed in adult cardiac surgery.

Methods. Between 2005-2010 we operated on 459 patients with ACHD, aged 40.4 + 15 years. Operations of ACHD represented 9.5% of
4854 cardiac operations in our department.

Results. The 30-days mortality was 1.1%, hospital mortality was 1.52%, long-term mortality among discharged patients was 1.3%.
Reoperations after surgery in childhood represented 39%, repeated reoperations 9%, operations of 3 or 4 valves 2.6%. Robotic surgery
or minithoracotomy was performed in 9%. Pulmonary hypertension was present in 11.3%, NYHA llI-IV in 30%. The risk factors of
mortality were: NYHA class -1V (p < 0.001), cyanosis (p < 0.001), severe systolic dysfunction of left (p = 0.006) or right ventricle
(p < 0.001).We did not confirm increased risk in older patients, women, pulmonary hypertension, reoperations and operations of 3-4
valves.

Conclusions. Excellent surgical results among older adults with CHD were achieved by the co-operation of paediatric cardiac surgeon within the
experienced centre for adult cardiac surgery. The highest risk was found in patients with NYHA class I11-1V, cyanosis and ventricular dysfunction.
Key words: congenital heart disease, adults, cardiac surgery, mortality, risk factors, robotic surgery. Po.
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Pocet dospélych s vrozenou srde¢ni vadou (VSV) neu-
stale narQista, dospélosti se v sou¢asnosti doziva vice nez
85 % déti narozenych s VSV. Ve zpravé z 32. konference
v Bethesdé je odhadovany pocet dospélych zijicich s VSV
asi 2800 na jeden milion obyvatel (1). Vice nez polovina
z nich ma stfedné vyznamnou nebo tézkou komplexni va-
du, ktera vyzaduje specializované sledovani véetné moz-
nosti kardiochirurgického fedeni. Néktefi dospéli, zvlasté
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ti, ktefi byli operovani v Sedesatych a sedmdesétych letech
20. stoleti, mivaji rezidualni nalezy, vétsina homograftl je
v prabéhu 15-20 let zcela zdegenerovana, mnoho pacien-
td mé progresi dfive nevyznamné vady a u fady pacient(
muze vzniknout i ziskana srdeéni vada. V nékterych pfipa-
dech mGze byt VSV odhalena az v dospélosti (2). VSichni
tito pacienti by méli byt vySetfeni a operovani ve speciali-
zovaném centru.

Vétsina autord se shoduje na tom, Ze pfitomnost détského
kardiochirurga je nezbytna, zvlasté pfi operacich a reopera-
cich komplexnich VSV u dospélych (3-5). Dle naseho nazo-
ru mohou vSak dospéli s VSV profitovat i z pfitomnosti do-
spélého kardiochirurga, zvlasté se zamérenim na zachovné
chlopenni operace a z pfitomnosti kardio-anesteziologa s bo-
hatymi zkuSenosti s vysoce rizikovymi starSimi pacienty s dys-
funkénim myokardem.

Predkladame naSe Sestileté zkuSenosti s operacemi do-
spélych s VSV na pracovisti dospélé kardiochirurgie s tymem
slozenym z détského a zkuSeného dospélého kardiochirurga.
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Pfi hodnoceni rizika operace u dospélych s VSV nelze
pouzivat Euroscore, které neni pro VSV vhodné a podcefiuje
riziko u vysoce rizikovych pacientd (6). Skérovaci systémy
RACHS (Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery)
a ABC (Aristotle Basic Complexity Score) byly vytvofeny pro
détskou populaci VSV, pro dospélé se z mnoha dlvodui ne-

rizikové faktory umrti po operaci dospélého s VSV.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

V Centru pro dospélé s vrozenou srde¢ni vadou v Nemoc-
nici Na Homolce se starame o 2530 dospélych s vrozenou
srdec¢ni vadou (VSV). V obdobi mezi rokem 2005 a 2010 jsme
operovali celkem 459 dospélych s VSV, v priméru 77 opera-
ci VSV u dospélych za rok. Pramérny vék dospélych s VSV
byl 40 + 15 let, Zen bylo 237 (51,6 %). Operace dospélych
s VSV predstavuji 9,5 % ze v8ech 4854 srdecnich operaci,
provedenych v daném obdobi na nasem pracovisti (tab. 1).
NaSe kardiochirurgické pracovisté provadi asi 800 operaci ro¢-
né se stoupajicim poctem operaci chlopni a komplexnich vy-
kond. V roce 2005 tvofily operace chlopni na naSem praco-
visti 54 %, v roce 2010 jiz 68 % vSech kardiochirurgickych
vykonu. Operace VSV jsou provadény na pracovisti dospélé
kardiochirurgie za ucasti détského kardiochirurga.

Vsichni pacienti byli pfed operaci vySetfeni klinicky a echo-
kardiograficky zkuSenym kardiologem. Pfed kazdou reoperaci
byl proveden CT angiogram hrudniku s kontrastem. Velikost
zkratu byla kvantifikovana echokardiograficky, katetrizac¢né,
first-pass radionuklidovou kardiografii nebo magnetickou re-
zonanci. Pfi podezfeni na plicni hypertenzi byla provedena pra-
vostranna katetrizace. Koronarografie byla provadéna u vSech

Tab. 1. Kardiochirurgické vykony a operace dospélych s VSV v Ne-
mocnici Na Homolce v Praze v letech 2005-2010

Rok Vsechny operace | Operace VSV %

2005 861 53 6,1
2006 786 80 10,2
2007 801 84 10,5
2008 799 81 10,1
2009 844 72 8,5
2010 763 89 11,7
celkem 4854 459 9,5

pacientd starSich 40 let nebo pfi po-

—¢—

Pfi hodnoceni rizikovych faktord umrtnosti jsme nerozliSo-
vali vzhledem k malému poc¢tu umrti mezi ¢asnou a pozdni
umrtnosti.

Statisticka analyza byla provedena pomoci y?-testu s Ya-
tesovou korekci pfi o¢ekavanych ¢etnostech pod 5. Déle byl
vypocten pomér Sanci (OR) a jeho 95% interval spolehlivos-
ti. Rozdily mezi hodnocenymi skupinami byly povazovany za
vyznamné pfi hodnoté p < 0,05.

VYSLEDKY
Diagnézy operovanych dospélych s VSV

PFehled jednotlivych diagn6z u operovanych dospélych pa-
cientd s VSV je uveden v tabulce 2 a v grafu 1. NejCastgjsi
diagndzou byla vrozena aortalni vada (30 %) véetné dilata-
ce aorty, defekt septa sini typu Il (ASD) se vyskytl v 22 %
a Fallotova tetralogie (TOF) ve 13,5 % operovanych. Opero-
vali jsme 25 pacientld s Ebsteinovou anomalii (5,4 %) a 27
komplexnich VSV (5,9 %) v€etné pulmonalni atrézie, nekori-
gované transpozice velkych tepen a primooperace Ci reope-
race u pacientl s fontanovskou cirkulaci (tab. 2, graf 1).

Miniinvazivni a robotické kardiochirurgie u VSV

Pomoci robotické thorakoskopické kardiochirurgie bylo
operovano 19 pacientl s defektem septa sini typu secun-

B ASD

B aortalni vady
W TOF

M Ebstein
OAVSD

B komplexni VSV
OPA

M vady pulmon.chl.
O COA

W VSD

M ostatni

Graf 1. Diagnézy operovanych dospélych s VSV

Tab. 2. Diagn6zy operovanych dospélych s VSV a jejich vék

dezfeni na koronarni anomalie. Pokud S Pramérny
. e Yy Diagnéza N % >

bylo z echokardiografického vySetre- . ° vék = SD

ni podezieni na dysfunkci pravé ko- aortalni vady 138 30 37,9+ 13,9

"?OWJ ,byla dOpln?na kvam'flkace, defekt septa sini typu Il a sinus venosus (ASD) 102 22 50 + 16,4

ejekeni frakce pravé komory pomoci -

magneticka rezonance. Za tézkou sy- Fallotova tetralogie (TOF) 62 13,5 32+98

stolickou dysfunkci levé ¢&i pravé ko- defekty atrio-ventrikularniho septa (AVSD) 27 5,9 40,5+ 13,9

mgfy ?ylsl pOVﬁZOVéﬂa el'eﬁnl'(;r?kce Ebsteinova anomalie 25 5,4 38 + 12,4

< 35 %. Plicni hypertenze byla defino- -

vana stfednim tlakem v plicnici nad komplexni VSV 18 3.9 33+9

25 mm Hg. pulmonalni atrézie (PA) 9 2 249 +5
Sledovani pacientll po operaci by- vady pulmonalini chlopné 21 4,6 432 +12

lo IOQ/O,’khmcke i echokardlogratlclfe koarktace aorty 14 3 477128

vySetieni bylo provedeno 1 mésic, -

1'rok, 3 roky a 5 let po operaci. Pokud defekt komorového septa (VSD) 11 2,4 46,7 + 12,9

se pacient nedostavil k planované ostatni 47 10,2 43,1 +18,5

kontrole, byl kontaktovan telefonicky, celkem 474* 40,4 + 15

pfipadné byla kontaktovana jeho ro-

dina a oSetfujici l1ékar. * Néktefi pacienti méli vice nez 1 diagndzu.
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dum a sinus venosus. Z minitorakotomie bylo operovano 22
pacientli s defektem sifiového septa nebo s mitralni vadou.
Celkem u 41 pacientl (9 %) s VSV bylo mozno pouzit mini-
invazivni pFistup bez sternotomie (obr. 1, 2). Zadny z téchto
pacientl nezemrel ¢asné ani v dlouhodobém sledovani.

Umrtnost

Tricetidenni mortalita Cinila u operovanych dospélych
s VSV 1,1 %, ¢asné po operaci zemielo pét pacientl. Je-
jich diagndzy a pfic¢iny umrti jsou shrnuty v tabulce 3. Hos-
pitaliza¢ni mortalita ¢inila 1,52 %. Dlouhodobé& mortalita u pa-
cientl propusténych do domaci péce ¢inila 1,3 %, v priibéhu
Sestiletého sledovani zemrelo Sest pacientd z kardiovasku-
larnich pficin.

- ) .y ) Rizikové faktory
Obr. 1. Operace defektu septa sini pomoci robotického systému

davinci Predchozi operaci srdce v détstvi prodélalo celkem 179 pa-

cientll (39 %), opakované operace 41 pacientll (9 %). Nejvyssi
pocet predchozich operaci u jednotlivce Cinil ¢tyfi, nejvice
pfedchozich operaci méli pacienti s pulmonalni atrézii, Fallo-
tovou tetralogii a komplexnimi VSV.

Plicni hypertenze se vyskytla u 52 operovanych pacientl
s VSV (11,2 %), ve funkéni tfidé NYHA 1lI-IV bylo 30 % pa-
cientll a sou¢asnou operaci tfi az ¢tyZ chlopni prodélalo 12
pacientll (2,6 %).

Vyznamnymi rizikovymi faktory poopera¢ni mortality byly:
funkéni tfida NYHA IlI-IV (p < 0,001; OR > 100), cyan6za
(p < 0,001; OR 21,59) a tézka systolicka dysfunkce levé ko-
mory (p = 0,006; OR 13,33) a pravé komory (p < 0,001; OR
12,65) s ejekeni frakei < 35 %. Neprokazali jsme statisticky
vyznamné zvysené riziko u Zzenského pohlavi (p = 0,203; OR
2,13), u reoperaci (p = 0,258; OR 1,88), u pacientl starSich
40 let (p = 0,619; OR 1,32) ani u plicni hypertenze (p = 0,072;
OR 3,68) (tab. 4).

Obr. 2. Pfiznivy kosmeticky vysledek rok po operaci defektu septa
sini pomoci robotického systému

DISKUZE

Tab. 3. Tticetidenni mortalita: zemfelo pét pacientl ze 459 (1,1 %)

Pohlavi (x?(';) Diagnéza Pfi¢ina umrti
p - p — - V soucasnosti je pocet dospélych zi-
Zena 45 Ebsteinova anomalie selhani pravé komory jicich s VSV vy&si nez podet déti s VSV
t&2ka PH, stav po operaci COA, dysfunkce srde&ni selhani (10, 11). Zatimco kardiochirurgicka pé-
Zena 23 mechanické aortalni a mitralni nahrady, tézka erzistence t&3ké PH ¢e o déti s VSV je centralizovana
dysfunkce obou komor, reoperace P a dobre zavedena (v Praze v Détském
kompletni AVSD, PS, té7ka regurgitace na kardiocentru); nazory na to, kde maji
Zena 34 | spole&né AV chlopni, dysfunkce komor, srdeéni selhani byt operovani dospéli pacienti s VSV
levoizomerismus se v riznych zemich lisi (10, 12, 13).
: P - V praci Karamlou bylo zjiSténo, ze do-
“ CCTGA, trikuspidalni regurgitace, dysfunkce L PR AOE
zena 52 | systémové prasé komo,g, 9 Y sepse spéli operovani détskym kardiochirur-
- - - — - — — gem méli vyznamné nizsi hospitaliza¢-
Zena 26 inkompletni AVSD, mitralni regurgitace srde¢ni selhani ni mortalitu (1,87 %), nez pokud byli

Tab. 4. Rizikové faktory mortality po operaci dospélych s VSV

Prezivajici Zemfreli p OR 95 % CI
446 13
Zeny 221 (51 %) 9 (69 %) 0,203 2,13 0,62-7,02
vék nad 40 let 209 (46,9 %) 7 (53,8 %) 0,619 1,32 0,44-4,0
PH 48 (10,8 %) 4 (30,8 %) 0,072* 3,68 1,09-12,42
reoperace 171 (38 %) 7 (53,8 %) 0,258 1,88 0,62-5,68
operace tfi az ¢ty chlopni 11 (2,46 %) 1(7,6 %) 0,778* 3,3 0,39-27,65
NYHA Il — IV 130 (29 %) 13 (100 %) <0,001* > 100° nelze spoditat
cyanéza 9 (2 %) 4 (10,8 %) < 0,001* 21,59 5,59-83,3
dysfunkce LK (EF < 35 %) 6 (1,34 %) 2 (15,4 %) 0,006 13,33 2,41-73,63
dysfunkce PK (EF < 35 %) 21 (4,7 %) 5 (38 %) < 0,001 12,65 3,81-41,99
* Yatesova korekce, ° nekone¢no
CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (4-5) 295
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operovani dospélym kardiochirurgem (mortalita 4,84 %), (11).

Nase centrum v Nemocnici Na Homolce zapocalo s opera-
cemi VSV u dospélych v roce 2005. Mnoho dospélych s VSV
ma téz ziskanou chlopenni vadu, dysfunkci komor a arytmie.
Z toho dlivodu jsme se domnivali, ze kromé détského kardio-
chirurga je vhodnd i pfitomnost dospélého kardiochirurga se
zku$enostmi s chlopenni chirurgii a zkuseného anesteziolo-
gického tymu zvyklého starat se o kriticky nemocné starsi pa-
cienty s dysfunkénimi komorami. Na&e vysledky s velmi niz-
kou ¢asnou mortalitou potvrdily nas predpoklad. Nase
tficetidenni mortalita 1,1 % a hospitaliza¢ni mortalita 1,52 %
je zcela srovnatelna s vysledky jinych zkusenych a zavede-
nych center pro dospélé s VSV, ve kterych se hospitalizaéni
mortalita pohybuje mezi 1,87-2 % (12, 11, 14) a tficetidenni
mortalita je 1,5 % (6).

NaSe vysledky potvrzuji, ze dospéli s VSV mohou byt bez-
pecné operovani na zkuseném a specializovaném pracovisti
dospélé kardiochirurgie s pfitomnosti détského kardiochirurga
v tymu. To je v rozporu s ndlezem ve studii Karamlou, kde by-
la zjisténa nejvyssi hospitalizacni mortalita 9,93 % pravé pfi
kombinaci operaci détskym kardiochirurgem na dospélé kar-
diochirurgii (13). Tento rozpor je vysvétlitelny rozdilnou kvali-
tou dospélé kardiochirurgie. Pfedpokladem operaci dospélych
s VSV na pracovisti dospélé kardiochirurgie je vysoka kvalita
daného pracovisté s nizkou mortalitou a rozsahlymi zkuse-
nostmi s operacemi vysoce rizikovych pacient. Na nasem pra-
covisti byla v roce 2010 celkova hospitalizaéni mortalita vSech
operovanych pacientll 1,2 %, coz je pod béznym primérem.

Nejvyznamnéjsimi rizikovymi faktory ¢asné a pozdni mor-
tality byly v nasi studii: cyan6za v pfedoperaéni obdobi, NYHA
tfida IlI-1V a tézka systolicka dysfunkce levé nebo pravé ko-
mory. NaSe vysledky jsou ve shodé s multicentrickou evrop-
skou studii, ktera prokazala zcela stejné rizikové faktory pro
hospitalizani mortalitu spolu s arytmiemi pfed operaci (11).
Arytmie, dysfunkce komor a cyandéza byly rizikovymi faktory
dlouhodobé mortality i v jinych centrech (15). V naSi praci jsme
nepotvrdili na rozdil od Karamlou zvysené riziko u operace de-
fektu komorového septa (12). Také jsme nepotvrdili na rozdil
od Putmana zvySené riziko u operaci po 40. roce véku a u pa-
cientd s plicni hypertenzi, ktera se vSak blizila hranici statis-
tické vyznamnosti (6).

Nase vysledky naznacuji, Zze tézké rezidudlni nalezy u do-
spélych s VSV by mély byt feSeny v¢as, dfive nez dojde k roz-
voji vyznamnych obtizi, ale také vyznamné dysfunkce komor.

ZAVER

Operace dospélych s VSV mohou byt bezpe¢né provadé-
ny na zkuSeném specializovaném pracovisti dospélé kardio-
chirurgie. Vynikajicich vysledkll s nizkou tficetidenni i hospi-
talizacni mortalitou (1,1 % a 1,52 %) bylo dosazeno pfi
spolupraci dospélého kardiochirurga se zkudenostmi v chlo-
penni chirurgii s détskym kardiochirurgem. Robotické a mini-
invazivni vykony byly dostupné pro 9 % VSV a nulovou mor-
talitou. Vyznamnymi rizikovymi faktory umrti po operaci byly
NYHA tfida Ill-1V, cyandza a tézka dysfunkce levé nebo pra-
vé komory. Nepotvrdili jsme zvySené riziko u zen, pfi véku nad
40 let, u plicni hypertenze, u reoperaci ani pfi operaci tfi a vi-
ce chlopni. Je zadouci operovat vyznamné rezidualni nalezy
u dospélych s VSV véas, v dobé& malych symptomd (NYHA
I-1l) a se zachovanou funkci obou komor. Centralizace ope-
raci dospélych s VSV je nezbytna.

Zkratky

ASD — defekt septa sini

AV — atrio-ventrikularni

AVSD - atrio-ventrikularni septalni defekt

296

—¢—

CCTGA - vrozené korigovana transpozice velkych tepen
COA  — koarktace aorty

EF — ejekeni frakce

LK — leva komora

MR — mitralni regurgitace
NYHA - funkéni tfida dle New York Heart Association
OR — pomér Sanci

PA — pulmonalni atréze

PH — plicni hypertenze

PK — prava komora

PS — pulmonalni stenéza

TOF - Fallotova tetralogie

TR — trikuspidalni regurgitace
VSD — defekt komorového septa

VSV - vrozené srdec¢ni vady

LITERATURA

1. Warnes CA, Liberthson R., Danielson GK, et al. Task Force 1:
The changing profile of congenital heart disease in adult life. J
Am Coll Cardiol 2001; 37(5): 1170-1175.

2. Popelova J, Kolbel F, Dostalova P, VofiSkova M.
Echocardiography in adults with congenital heart disease. Exp
Clin Cardiol 1999; 4(2): 89-93.

3. Therrien J, Warnes C, Daliento L, et al. Canadian
Cardiovascular Society Consensus Conference 2001 Update.
Recommendations for the management of adults with
congenital heart disease, part Il. Can J Cardiol 2001; 17:
1029-5050.

4. Warnes CA, Wiilliams RG, Bashore TM, Child JS, et al.
ACC/AHA Guidelines for the management of adults with
congenital heart disease. J Am Coll Cardiol 2008; 118:
e714-833.

5. Baumgartner H, Bonhoeffer P, De Groot NMS, et al. ESC
Guidelines for the management of grown-up congenital heart
disease (new version 2010), European Heart J 2010; 31(23):
2915-2957.

6. Putman LM, van Gameren M, Meijboom F, et al. Seventeen
years of adult congenital heart surgery: a single centre
experience. European Journal of Cardio-thoracic Surgery 2009;
(36): 96-104.

7. Jenkins KJ, Gauvreau K, Newburger JW, et al. Consensus-
based method for risk adjustment for surgery for congenital
heart disease. J Thorac Cardiovasc Surg 2002; 123: 110-118.

8. O’Brian SM, Jacobs JP, Clarke DR, et al. Accuracy of the
Aristotle Basic Complexity Score for classifying the mortality and
morbidity potential of congenital heart surgery operations. Ann
Thorac Surg 2007; 84: 2027—2037.

9. van Gameren M, et al. Risk stratification for adult congenital
heart surgery. Eur J Cardiothorac Surg 2010, doi:
10.1016/j.ejcts.2010.07.032

10. Dearani JA. Surgery for adults with congenital heart disease
should be performed by congeital heart surgeons. J Thorac
Cardiovasc Surg 2009; 138: 5-7.

11. Vida VL, Berggren H, Brawn WJ, et al. Risk of surgery for
congenital heart disease in the adult: a multicenter European
study. Ann Thorac Surg 2007; 83: 161-168.

12. Karamlou T, Diggs BS, Person T, et al. National practice
patterns for managements of adult congenital heart disease:
operation by pediatric heart surgeons decreases in-hospital
death. Circulation 2008; 118: 2345-2352.

13. Karamlou T, Diggs BS, Ungerleider RM, et al. Adults or big
kids: what is the ideal clinical environment for management of
grown-up patients with congenital heart disease? Ann Thorac
Surg 2010; 90(2): 573-579.

14. Niwa K, Perloff JK, Webb G, et al. Survey of specialised tertiary
care facilities for adults with congenital heart disease. Int J
Cardiol 2004; 96(2): 211-216.

Préce byla podporena grantem MZCR VZ MZOFNMZ2005 (VZMZO
64203-6306).

Za slatistické zhodnoceni vysledkt dekujeme RNDr. Vére Lanské,
CSc. z oddéleni Iékarské statistiky IKEM, Praha.

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (4-5)



CLC 4-5-011 nove

14.4.2011 10:34 Str. 297

Specidlni sdéleni

—¢—

Vyuziti vydechovaného oxidu dusnatého

v diagnostice astmatu

Petr Cép

Centrum alergologie a klinické imunologie Nemocnice Na Homolce, Praha

SOUHRN

Vydechovany oxid dusnaty je dnes povaZovan za nejvyznamnéjsi zénétlivy ukazatel u astmatu. Toto kratké sd&leni obsahuje posledni
doporuéeni, vlastni zkusenosti a komentare k vyznamnosti stanoveni tohoto markeru v klinické praxi.

Kli¢ova slova: oxid dusnaty, astma, zanét.

SUMMARY

Cap P. Measurement of exhaled nitric oxide in the diagnosis of asthma

Currently exhaled nitric oxide is taken for the best inflammatory marker used in diagnosis of asthma. This short communication deals with recent
recommendation, our own experience and comments on the importance of exhaled nitric oxide in clinical practise.

Key words: nitric oxide, asthma, inflammation.

Cas Lék ces 2011; 150: 297-298

Astma bronchiale je zdvazné onemocnéni s vyznamnou
prevalenci v détské i dospélé populaci. Astmatem trpi asi 300
tisic lidi na celém svété a v Ceské republice zhruba kolem 800
tisic jedincli. Svétovym trendem poslednich let je snaha o vy-
voj neinvazivnich metod vySetfovani zanétu dolnich dycha-
cich cest, které jsou Setrné, rychlé a nenaro¢né na spolupra-
ci pacientl. Rada suspektnich stavl je pro nelplny obraz
podhodnocena. Metoda stanoveni vydechovaného oxidu dus-
natého (FENO) mdze vyznamné napomoci stanoveni véasné
diagndzy, a to neinvazivné a rychle.. Mize hrat uzite¢nou ro-
li i v monitorovani onemocnéni a hodnoceni U¢innosti 1éCby
u eozinofilniho astmatu, jehoz vyskyt pokryva pfed 90 % ne-
mocnych. Méfeni FENO je nepochybné revoluéni zménou
v diagnostice bronchialniho astmatu poslednich let. Diagno-
zu astmatu sice nestanovi, ale pfitomnost vysoce suspektni-
ho eozinofilniho zanétu v dolnich dychacich cestach (DDC)
ano, a to s pfiblizné 90 % negativni prediktivni hodnotou. Od
pocatku 90. let panovalo obdobi experimentalni a od ro-
ku 2005 je k dispozici dokument o standardizaci metody (1,2).

Stanoveni tohoto biomarkeru eozinofilniho zanétu (detek-
ce, kvantifikace a priibézné sledovani zanétu) prispiva k indi-
vidualnimu pfistupu k pacientovi a umozriuje naplriovat ideu
tzv. personalizované mediciny usilujici o optimalni [é¢ebné
pojeti jedince. U astmatu ma personalizovana medicina své
opodstatnéni i proto, Ze fenotypy astmatu jsou nyni lépe de-
finovany. Individualizovany pfistup zde bude spocivat kro-
mé genetiky pravé na biomarkerech.

Recentni doporuéeni panelu expertl z National Jewish He-
alth v Denveru jak vyuzivat FENO vyjadfuje nasledujici bo-
dovy prehled (3).
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AKTUALIZUJiCi DOPORUCENI

» Stanoveni FENO by mélo byt sou¢asti vedeni diagnostiky
a lé¢by astmatu v ambulantnich zafizenich ve spojeni
s ostatnimi konvenénimi metodami hodnoceni této nemoci.

* FENO by mélo byt uzivano k uréeni pfitomnosti nebo ab-
sence eozinofilniho zanétu, dale ke stanoveni pravdépo-
dobnosti odpovédi na terapii kortikosteroidy (KS), k mé-
feni odpovédi na tuto steroidni terapii, ke kontrole urovné
zanétu. Kromé toho je FENO uzite¢nym néstrojem ke kon-
trole adherence pacienta k 1é¢bé a kontrole alergenové
expozice. Z ddvodu genotypickych odli$nosti a variabilité
v patologii astmatu by FENO nemélo byt chapano jako vy-
hradni determinanta urcujici diagnézu astmatu.
Zatimco standardy pro normalni a zvySené FENO uz exi-
stuji, pfinos z pribézného sledovani hladin FENO mUze
byt Iépe vyuzit srovnanim individualnich hladin s jejich vy-
chozi hodnotou nez porovnanim obecnych hladin, a to pro
znacnou interindividualni variabilitu a ne zcela pfesné
obecné normy.

e Pfi interpretaci vysledkt FENO by klinici méli brat v tva-
hu faktory ovliviiujici hodnoceni nalezti FENO jako napf.:
fyzickou namahu, koufeni a diety s vysokym obsahem du-
siénand.

Metoda FENO je velmi uzite€¢na nejen u stavi neurcité dus-
nosti, ale i u chronického kasle nekurakd s negativnim skia-
gramem hrudnikd a normalni spirometrii (4). Tam, kde je hod-
nota FENO snizena az normalizovana terapii inhala¢nimi
kortikosteroidy (IKS), stoupa vyznam méfeni bronchialni hy-
peraktivity (BHR) inhalovanym metacholinem &i manitolem
(u nas zatim nedostupny) (5).

Méfeni nazalniho oxidu dusnatého je v sou¢asné dobé
povazovano za experimentalni a hodnoty nejsou dosud stan-
dardizované. Hlavni producent nosniho NO je epitel vedlej-
Sich dutin nosnich. Nosni NO je zvy$en u nekomplikované
alergické rinitidy a snizen je tehdy, je-li prichodnost ostio-
meatalnim komplexem sniZzena polypy ¢i edémem. Nalez
kombinace normélniho FENO a snizeného nosniho NO
u chronického kasle je indikaci k vy$etfeni ORL.
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VZTAH MEZI FENO A VYSETRENIM
INDUKOVANEHO SPUTA

Zdravi dospéli maji hodnotu FENO kolem 20,-ppb. Nélezy
v rozmezi 20- 50,-ppb signalizuji zvySenou suspekci na eozi-
nofilni zanét ve sliznici. Nad tuto mez je pfitomnost eozinofil-
niho zanétu velmi vysoce suspektni, a muze tak vyznamné
pfispivat k diagn6ze astmatu u nezaléenych jedincl. Zatim
nebyly tyto dosavadni normy pro FENO publikované ¢tvefici
Taylor, Pijnenburg, Smith a Jongste zménény (6).

Dnes je v Ceské republice jiz méfeni FENO u astmatik
dobfe dostupné diky malym pfenosnym, cenové akceptova-
telnym pfistrojim, avSak interpretace ziskanych hodnot ne-
musi byt vzdy zcela jednoducha. Napfiklad z dostupnych dat
je prokazano, ze koureni a lécba IKS snizuje hodnoty FENO
a atopie je mirné zvysuje. Pfi stanoveni FENO v naSich ordi-
nacich v rozmezi 20-50,-ppb jsme mnohdy na rozpacich, jak
nalezy nékterych hladin interpretovat. Nejnoveéji jsou k dispo-
zici mnohoc&etné regresni analyzy vice proménnych faktor(
a ROC kfivky ve studii Schleicha, které vymezily do jisté mi-
ry hranici mezi signifikantnim eozinofiinim a jesté non-eozi-
nofilnim zanétem detekovanym a kvantifikovanym metodou
FENO, ktera je neinvazivni a rychla v porovnani s kompliko-
vanou, ¢asové naro¢nou analyzou indukovaného sputa (7).
Tato velmi recentni prace s neselektovanym vzorkem popu-
lace bezmala 300 vySetfenych dospélych jedincl se zabyva
vymezenim optimalnich prahovych hodnot FENO ve vztahu
k eozinofilii v indukovaném sputu jako markeru eozinofilniho
zanétu v DDC u astmatu. Navic nalezy zohlednuje vici rela-
tivizujicim faktordm, potvrzenym jiz z praxe, tj. koufeni, ato-
pie a terapie IKS v rizném davkovani.

Bylo zjisténo, ze hladiny optimalnich meznich hodnot FENO
kolisaji od 15,-ppb (pro koufici neatopiky na vysokych dav-
kach IKS) k 58,-ppb (u nekurakd, atopikl, nelééenych vyso-
kymi davkami IKS). Tato mezera mezi uvedenymi dvéma ex-
trémy by méla byt vzata v Gvahu pfi interpretaci zanétu v DDC.

Optimalni prahova hodnota FENO pro stanoveni eozi-
nofilniho zanétu (41,-ppb), zjisténa dle ROC kfivky, hodno-
tici eozinofilii ve sputu > 3%, je asi 2x vy$Si nez hladina do-
poru¢ovana pro stanoveni diagndzy (20,-ppb), ale velmi blizko
k hladiné uvadéné Smithem et al. k predikci pozitivni odpovédi
na terapii IKS (47,-ppb) (8).

Dle dat autorll této prace bylo shledano, Ze hladina FENO:
25,-ppb ma NPV: 79 % pro signifikantni eozinofilni zanét
v DDC, zatimco hladina FENO: 50,-ppb ma PPV: 75 % k iden-
tifikaci eozinofilie ve sputu.

Dle zjisténi autord maji sice vysoké davky IKS vliv jak na
FENO, tak na eozinofilii ve sputu, avSak na FENO daleko vi-
ce.

Zajimavé bylo, ze néktefi pacienti s paucigranulocytarni
(nevyhranénou, bunééné chudou) infiltraci DC naopak jesté
vykazovali zvy$ené hladiny FENO. Tento rozpor mlize byt vy-
svétlovan zanétem, ktery se jesté zcela nepfesunul do lumen,
takze indukované sputum bylo negativni na eozinofily, zatim-
co tento bunécny druh jesté perzistoval v bronchialni sténé.
U téchto pacient by monitorovani FENO mohlo byt vice in-
formativni nez méfeni eozinofilli ve sputu.

NASE ZKUSENOSTI S INTERPRETACi FENO

Nage pracovisté bylo prvni, které vyuzivalo FENO v Ceské
republice v klinické praxi ke stanoveni pfitomnosti eozinofil-
niho zanétu v DDC u nemocnych astmatem. VySetfeni jsme
v NNH zavedli v roce 2004 a usilovali o jeho vyrazné prosa-
zeni do vysSetfovaciho potencialu specializovanych alergolo-
gickych a pneumologickych ambulanci v Ceské republice.
Spolu s externimi partnery jsme také jako prvni pfi vyzkumu
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rdznych biomarkert zanétu u astmatu v kondenzatu vyde-
chovaného vzduchu zavadéli metodiky s analyzou kondenzatu
na rGznych typech tandemd GC-MS (gas chromatography-
mas spectrometry), resp. SIFT MS (selected ion flow tube-mas
spectrometry) aj. (9, 10). NaSe zkuSenosti s vice nez 7letym
vyuzivanim metody méfeni FENO s mnoha tisici vySetfeny-
mi pacienty nas opraviuje a zavazuje se podélit o zkuSenos-
ti na tomto poli.

Nalezy snizenych hodnot FENO pod dolni mez 20,-ppb
u dospélych by mohly upozornit na eventualni diagnézu pri-
marni ciliarni dyskinézy, cystické fibréozy nebo bronchopul-
monalni dysplazie. Z nasi letité zkuSenosti Ize v8ak konstato-
vat, Ze existuje jen malo nalezd snizenych hodnot FENO
u neselektovanych pacientl. Rovnéz tak jsme zaznamenali
jen minimum nalez(l extrémnich hodnot FENO kolem
300,-ppb, kdy pfi€inou je prakticky vzdy insuficience palatum
velum. Hodnoty FENO mohou byt v pylové sezoné u nemoc-
nych s alergickou rhinitidou zvy$ené (napf. az kolem 70,-ppb).
Hodnoty kolem 100,-ppb uz svéd¢i spiSe pro astma. Na roz-
dil od diagnostiky a diferencialni diagnostiky astmatu neni tlo-
ha FENO v monitorovani onemocnéni zatim jednoznacné vy-
jasnéna. Vyznam FENO nelze chéapat jako jednoznacny
diagnosticky ukazatel. VétSi vyznam ma u nezaléCenych ne-
mocnych, u zaléCenych je do jisté miry vhodny k ovéreni ucin-
nosti 1éCby. V sou€asné dobé se doporu€uje kombinovat toto
vySetfeni v nejasnych pfipadech s méfenim bronchialni hy-
perreaktivity v pfimych i nepfimych provokacnich testech.

Zkratky

DDC — dolni dychaci cesty

FENO - vydechovany oxid dusnaty

GC-MS - gas chromatography-mass spectrometry

IKS — inhalaéni kortikosteroidy

NPV — negativni prediktivni hodnota
PPV — pozitivni prediktivni hodnota
ROC — receiver operating characteristic

SIFT-MS - selected ion flow tube-mass spectrometry
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24. &esky a slovensky neurologicky sjezd
Hradec Kralové, 24. az 27. listopadu 2010

Tradi¢nim vyvrcholenim odbornych aktivit ¢eskych i slo-
venskych neurologll a pfiznivcd neurovéd je neurologicky
sjezd, stfidavé pofadany v Cechach, na Moravé a na Slo-
vensku, zpravidla na konci mésice listopadu. 24. ¢esky a slo-
vensky neurologicky sjezd se konal ve dnech 24. az 27. li-
stopadu 2010 v kralovéhradeckém Kongresovem centru Aldis.

Na pozvani Nadacéniho fondu pro neurovédy, Ceské neu-
rologické spole¢nosti CLS JEP, Slovenské neurologické spo-
le¢nosti SLS a Neurologické kliniky LF UK a FN Hradec Kra-
lové zavitalo do Hradce Kralove a registrovalo se celkem 748
Iékarli — neurologi, neurochirurgli a dalSich specialistt z Ces-
ké a Slovenské republiky.

Z4stitu nad sjezdem pfevzali feditel Fakultni nemocnice
Hradec Kralové a dékan Lékarské fakulty v Hradci Kralové,
Univerzity Karlovy Praha, primator mésta Hradec Kralové
a hejtman Kralovéhradeckého kraje.

Pfitomnost zahrani¢nich hostl — z Japonska prof. Tairy,
z Némecka prof. Kupsche a prof. Schreibera, z Rakouska
prof. Bergera, podtrhla prestiz této odborné konference.

V pribéhu 4 dnl zaznély pfednasky vénované nejen sté-
zejnim oblastem oboru neurologie (cerebrovaskularni, neu-
roimunologie, extrapyramidova, kognitivni), ale také vénova-
né neurofyziologii, porucham spanku, détské neurologii
a neurochirurgii. Celkem bylo predneseno 194 prednasek a 40
sdéleni bylo prezentovano formou posterti. V pribéhu sjezdu
probéhlo celkem pét satelitnich sympozii vénovanych roz-
trouSené skleréze mozkomisni, zejména epidemiologii a efek-
tivité jeji 1éCby, aktualnimu diagnostickému a 1é¢ebnému pfi-
stupu k Parkinsonové nemoci a sou¢asnym nazorim na
diagnostiku a Ié¢bu neuropatické bolesti.

U pfilezitosti sjezdu byl vydan Sbornik abstrakt, vySlo a by-
lo distribuovano prvni Cislo ¢eské verze ,Current oppinion in
Neurology“ a cela fada dal$ich odbornych material( véetné
moznosti zakoupit si dvousvazkovou ,Klinickou neurologii —
¢ast specialni“, ktera byla na sjezdu pokiténa. V tomto smé-
ru byl sjezd velmi produktivni, nebot v jeho pribéhu byla po-
kifténa jesté daldi kniha, Myasthenia gravis J. Pithy a spolu-
autort.

Mezinarodni setkani neurologt bylo také spolec¢enskou
udalosti a moznosti k neformalnim diskuzim. Jiz od prvniho
dne sjezdu, kdy se konala plenarni schiize élenti Ceské neu-
rologické spolec¢nosti CLS JEP, byly pfipraveny pro uéastni-
ky nejriznéjSi moznosti spoleCenského a kulturniho vyziti.
V Gvodu galaveCera 26. listopadu 2010 byly pfedany ceny vi-
tézlm soutéze Ceské neurologické spolecnosti CLS JEP za
rok 2009.

Cena CNS za vynikajici originalni praci:

Bednafik J, VIckova-Moravcova E, Bursova S, Bélo-
bradkova E, DusSek L, Sommer C. Etiology of small-fiber neu-
ropathy. Journal of the Peripheral Nervous System 2009; 14:
177-183.

Cena CNS za vynikajici kratké sdéleni i kazuistiku:

Jech R, Bares M, Urgosik D, Cerna O, Klement P, Ada-
movic¢ova M, Rizicka E, Pfihodova |, OslejSkova H. Deep
brain stimulation in acute management of status dystonicus.
Movement Disorders 2009; 24: 2291-2292.

Byla pfedéana cena ¢asopisu Ceska a slovenska neurologie
a neurochirurgie za nejlepsi publikovanou praci v roce 2010:

Kostalova M, Bednafik J, Skutilova S, Mitasova A, Bart-
kova E, Sajgalikova K, Demoviéova A, Dusek L. Porovna-
ni tize afazie u demence a cévni mozkové pfihody pomoci
MASTcz a jeji vztah k tizi kognitivniho deficitu. Cesk Slov Ne-
urol N 2010; 73/106: 246-252.

Ocenény byly také tfi nejlepsi postery 24. ¢eského a slo-
venského neurologického sjezdu.

Oficialné 24. ¢esky a slovensky neurologicky sjezd v Kon-
gresovém centru Aldis v Hradci Kralové ukongil pfedseda Ces-
ké neurologické spoleénosti CLS JEP doc. MUDr. Otakar Kel-
ler, CSc. s pozvanim do Brna na 25. ¢esky a slovensky
neurologicky sjezd ve dnech 23. az 26. listopadu 2011.

MUDr. Radomir Talab, CSc.
Neurologicka klinika LF UK a FN
Sokolska 581, 500 05 Hradec Kralové
e-mail: talab @fnhk.cz

X. a Xl|. &esko-slovenskd konference
laboratorni hemqto|ogie

Hradec Kralové, 2. a 3. prosince 2010

Ve dnech 2. a 3. prosince 2010 se v prostorach kralove-
hradeckého kongresového centra ALDIS konal jiz X a XI.
ro¢nik ¢esko-slovenské konference laboratorni hematolo-
gie s mezinarodni Ucasti, kterou poradala Ceska hemato-
logicka spole¢nost CLS JEP, Hematologicka a transfuzio-
logicka spolo¢nost SLS a IlI. interni klinika Fakultni
nemocnice a katedra internich obor Lékarské fakulty UK

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (4-5)

v Hradci Kralové. Konference se konala pod zastitou mi-
nistra zdravotnictvi doc. MUDr. Leose Hegera, CSc. Tato
konference se kona kazdy rok stfidave v Ceské a Sloven-
ské republice a shrnuje nejnovéjsi poznatky z oblasti labo-
ratorni problematiky klinické hematologie. V letoSnim roce
se konference zucastnilo vice nez 450 ucastnikl z Ceské
a Slovenské republiky.
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Program byl roz¢lenén do nasledujicich ¢asti:

A. Edukaéni prednasky

Nové poznatky a teoretické otazky z oblasti laboratorni he-
matologie (morfologie, fyziologie, molekularni biologie, gene-
tika, cytologie, priitokova cytometrie, imunohematologie), no-
vé smeéry v laboratornich vySetfovacich technikach,
experimentalni hematologie.

B. Postery

Vlastni zkuSenosti, nové metodiky, srovnavaci studie v oblasti
laboratorni hematologie.

C. Monotematické bloky byly zaméfeny na metodické po-
stupy, vybér vhodnych diagnostickych souprav, vhodné pfi-
strojové techniky, spravnou laboratorni praci, legislativu, kon-
trolni ¢innost v laboratofi a jiné.

D. Panelové diskuse

— diskusni fora na rizna témata — edukace jednotlivych pro-
fesnich skupin, spravné provadéni laboratornich technik a
metodik, monotematické bloky — monitorovani antikoagulac-
ni a antiagregacni l1é€by, vySetfovaci schémata aj.;

— kvizova sezeni (laboratorni kazuistiky, morfologické prepa-
raty — otazky x odpoveédi).

E. Demonstracni workshopy — pfedvadéni pfistrojové tech-
niky, videoprojekce, demonstrace LIS a fidicich software.

Okruhy feSenych problémd:

1. Standardizace prédce, legislativa a vzdélavani v laboratori
Spravna laboratorni praxe, externi a interni kontrola kvality.
Bioochrana a bezpecna prace v hematologické laboratofi, re-
ferenéni materialy, organizace a fizeni prace (informacni
systémy), legislativa v laboratofi (akreditace, certifikace), po-
jistovna (vykony, sazebnik), statni, fakultni a privatni zafize-
ni, funkéni specializace, postgradualni vychova a doskolo-
vani.

2. Zakladni vysetfovaci metody (morfologie)

Krevni obraz, analyzatory krevnich &astic a jejich moznosti
stanoveni, diferencialni rozpocet (tfi- a pétipopulaéni diferen-
cial, mikroskopicky odecet — pfenos dat, konzultace, telehe-
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matologie), barvici automaty, retikulocyty, normoblasty, kme-
nové buriky, anomalie krevnich bunék, reologické vlastnosti
krve.
3. Koagulace a fibrinolyza
Typy koagulometrll a jejich pouZitelnost, funkéni vySetreni, sta-
noveni antigenu, inhibitory koagulace a fibrinolyzy, pouzitel-
nost setd a diagnostik, referenéni materialy a kontrolni plaz-
my, hodnoceni a interpretace vysledku.
4. Primarni hemostéza
Aktivace krevnich desti¢ek a endotelu, adheze a agregace,
markery aktivace krevnich desti¢ek, nové techniky k méfeni
funkce a biochemie krevni destiCky. Monitorovani antiagre-
gacni lécby.
5. Trombofilni stavy a trombogeneze
Laboratorni diagnostika trombofilnich stavd, markery trom-
bogeneze, laboratorni sledovani antikoagulaéni a tromboly-
tické 1é¢by.
6. Specialni morfologicka vysetreni
Punkce kostni dfené a ostatni punkce, histologie, cytoche-
micka vySetreni, cytometrie.
7. Specialni metody v hematologii a imunohematologii
Molekularni biologie, cytogenetika, pratokova cytometrie u na-
dorovych onemocnéni, tkanové kultury a jiné.
8. Experimentalni hematologie a véria

Beéhem konference byly ocenény tfi nejlepsi postery a pro-
béhl krest knihy Pecka M. Prakticka hematologie — laboratorni
metody. V pribéhu zahajovaciho vecera pronesl kratky pro-
jev ministr zdravotnictvi, ve kterém se zabyval sou¢asnou si-
tuaci ve svém resortu.

doc. RNDr. Miroslav Pecka, CSc.

pfedseda laboratorni sekce Ceské hematologické
spolec¢nosti CSL JEP

Il. interni klinika FN a katedra internich obort LF UK
Oddéleni klinické hematologie FN

Sokolska 581, 500 05 Hradec Kralové

e-mail: pecka @fnhk.cz

Onkologie v gynekologii a mammologii
Brno, 7. az 8. ledna 2011

~Mezioborova spoluprace je dulezitou podminkou kvalitni
onkologické Ié¢by” — tato mySlenka je zakladnim cilem jiz tra-
di¢né pofadaného sympézia s ndzvem ,,Onkologie v gyneko-
logii @ mammologii“. Prvni ro€nik kongresu se konal v roce
1996 v Brné. Pracovala jsem v té dobé nové ve Fakultni po-
rodnici (dnes soucast FN Brno) a hlavni napini mé prace by-
la komplexni konzervativni [é¢ba (teleterapie, brachyterapie,
chemoterapie, hormonoterapie a pozdéji i cilena lé¢ba véet-
né l1éCby symptomatické) nemocnych s gynekologickymi ma-
lignitami a s karcinomem prsu.

Tehdy jsem si uvédomila zvySenou potfebu vzajemné ko-
munikace a vétsi spoluprace s gynekology i ostatnimi odbor-
nymi Iékafi, ktefi se zde o pacientky s karcinomem prsu a dal-
§imi gynekologickymi malignitami starali. Stejné dilezité bylo
sledovani novinek a zejména jejich co nejrychlejSi zavadéni
do klinické praxe. Tak se zrodil napad uspofadat sympozi-
um, které by tyto cile pomohlo naplnit.

Letos se ve dnech 7. az 8. ledna 2011 konal 16. roénik
za Ucasti cca 200 lékarl z oboru diagnostiky, histopatolo-
gie, chirurgie, radia¢ni a klinické onkologie a gynekologie
z Cech, Moravy i Slovenska. Hlavnim tématem leto$niho
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odborného programu byly novinky a kontroverze v dia-
gnostice a 1é¢bé karcinomu prsu a gynekologickych ma-
lignit. Posluchaci mohli v [ékarské sekci vyslechnout 40 za-
jimavych prezentaci, diskutovat a vymeénovat si viastni
zku$enosti. Zajem vyvolala zejména prehledna sdéleni ty-
kajici se screeningu karcinomu prsu, informace a doporu-
¢eni pro sledovani zen se zvySenym rizikem vyskytu kar-
cinomu prsu, vyznam vySetfeni sentinelové uzliny
u karcinoma in situ, doporuceni pro sledovani kvality pé-
¢e o0 nemocné, moderni ozafovaci techniky, 1é¢ba karci-
nomu prsu v téhotenstvi, nové moznosti biologické 1écby,
roboticky asistované operace u gynekologickych malignit
a nova doporuceni pro IéCbu karcinomu endometria ve
vztahu k nové FIGO klasifikaci.

Vyhodou tohoto takika monotematicky zaméfeného sym-
pozia je moznost postupné v ¢ase navazovat na jiz probra-
na témata a diskutovat stale slozitéjsi a kontroverznéjsi pro-
blematiku. Neprezentujeme jen svoje uspéchy, ale snazime
se pojmenovat i svoje chyby a omyly, diskutujeme o hra-
ni¢nich pfipadech a snazime se vzajemné obohatit o své
zkuSenosti z praxe. Mezi oblibené prfednasky patfi take
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struéna shrnuti vysledk( nejnovéjsich studii, které byly vét-
Sinou nedlouho pfed tim prezentovany na vyznamnych za-
hrani¢nich kongresech. V tomto pfipadé je nasim cilem do-
stat novinky z klinického vyzkumu co nejrychleji do bézné
kazdodenni praxe.

Oblibenou soucasti sympozia byvaji panelové diskuze, je-
jichz cilem je dojit ke spole¢nému konsenzu v pfipadé ne
zcela jasnych diagnostickych &i Ié€ebnych doporuceni. Opa-
kované se diskutuje adekvatni rozsah chirurgickych vykon(,
pocty odstranénych lymfatickych uzlin, dostate¢na Sifka le-
mu zdravé tkané, kvalita diagnostickych i histopatologicych
vySetfeni, indikace adjuvantni 1éCby v navaznosti na radika-
litu a adekvatnost provedenych operaci, indikace k systé-
mové léEbé a vzajemna sekvence lééebnych modalit. Rada
zde vytvorenych vystupl se stava podkladem pro navrh na
zmény v odbornych doporu€enich. Dalo by se zjednodus$e-
né Fici, ze prezentace a pfedevsim diskuze pomahaji usnad-
nit pochopeni dané problematiky napfi¢ jednotlivymi odbor-
nostmi.

—¢—

Kromé sekce lékarské je toto sympozium ur€eno od roku
2006 i pro nelékarské zdravotnické profese. Letos se konal
6. ro¢nik a tématem byly zatézové situace pro stfedné zdra-
votnicky personal, kvalita a bezpe¢nost provadéné osetfova-
telské péce na onkologii, moderni pfistrojové vybaveni a no-
vé moznosti v diagnostice a radioterapii. Této sekce se
UcCastni pfedevsim zdravotni sestry, radiologicti asistenti, psy-
chologicti a rehabilitaéni pracovnici, technici aj. Odprezento-
vano bylo 24 pfednasek.

DalSich osm sdéleni bylo uverejnéno formou posteru.

Program sympozia je uvefejnén na strankach COS CLK
JEP www.linkos.cz/kongresy a na strankach Obc¢anského
sdruzeni SOVA (Sdruzeni Ob&ant pro podporu Vzdélavacich
Aktivit) www.ossova.cz. V brzké dobé bude na obou adresach
uverejnén téz sbornik s texty letoSnich prezentaci.

MUDr. Renata Neumanova, Ph.D., MBA
Onkologicka klinika FN Olomouc
e-mail: neumanova.ren @volny.cz

19. lipovské dermatovenerologické férum
Lipovd, 7. az 9. ledna 2011

uvoD

Dermatovenerologické sympozium v Lipové v Jesenikach
ma jiz pomérné dlouhou tradici a blizici se 20. ro¢nik je pro
poradatele zavazujici. Datum konani 7. az 9. ledna 2011 stvr-
zuje, ze byla prvni odbornou akci v oboru v tomto roce. Pfi-
jemné lazenské prostredi spolu s okolni jesenickou pfirodou
dokresluji pratelsky kolorit tohoto mezinarodniho setkani. Bo-
haty pfednaskovy program byl ve ¢tyfech sekcich umistén do
dvou puldennich blokd.

Odborné poznatky

Dr. V. Pallova (Ostrava) demonstrovala diagnostickou svi-
zelnost sebeposkozovani na pfipadu arteficialni dermatitidy
u 49letého muze s ulcerativnimi projevy, hlavné na konceti-
néch, ktera pfipominala pyoderma gangrenosum. Arteficialni
dermatitida ¢asto miva v pozadi psychiatrickou poruchu, kte-
ra se oznacuje jako Miinchhausenlv syndrom. Postihuje ze-
jména muze stfedniho a vyssiho véku, ktefi provadéji pfimé
zasahy na své kuzi nebo svym chovanim k nému sméfuji, po-
pf. tuto €innost deleguji napfiklad na Iékafe, od kterych vy-
Zaduji zbyte¢né operacni zékroky. Nékdy dermatitis artefac-
ta existuje samostatné jako typ ucelového jednani. V 1é¢bé se
uplatni hlavné psychoterapie — neobvifiujici konfrontace,
strukturované feseni vztahovych a dalSich problém.

Dr. R. Litvik (Ostrava) uved! diferencialni diagnostiku kop-
fivek. Rozdélil je na imunologické a neimunologické, ty pak
dale rozclenil na vyvolané histaminoliberatory (zevnimi — po-
travinami, vnitfnimi — u chorob pojiva, chorob §titné Zlazy
a nadort), intoleranéni kopfivky (napf. po podani nesteroid-
pomfus je prchava kozni morfa, jeji trvani nepfesahne 24 ho-
din a po oplasknuti je kGize beze zmény. Pfi vysevech do 30
dni mluvime o akutni urtikarii, nad 6 tydn( o chronické. U me-
chanické kopfivky k diagndze pomuze tlakovy test, jehoz pro-
jevy lze zablokovat preventivnim podanim 100 mg predniso-
nu. Hlavni 1é¢bou (mimo odstranéni provokujicich moment(
jsou histaminika H, (v kizi je 85 % receptord H, pro histamin,
pouze 15 % H,), dalSi [é¢ebné metody se pouzivaji az u chro-
nické, torpidni kopfivky.
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Prim. Y. Vantuchova (Ostrava) se zabyvala diagnostikou
a lé¢bou méné Castych koznich nadorl. Jako pfiklady uved-
la syringom vulvy, karcinom z Merkelovych bunék, lokalizo-
vanou mycosis fungoides, angiosarkom a m. Quyerat (intra-
epitelialni karcinom penisu).

Dr. H. Korandova (Olomouc) rozebrala diferencidlni dia-
gnostiku alopecii. Velmi dilezita je anamnéza, kterou zalozi-
la na Sesti otazkach: Kdo? Co? Kde? Kdy? Jak? Pro¢? Pod-
le ristovych fazi vlasti rozdélila vypad na telogenni (sem fadi
napf. androgenni alopecie) a anagenni (napf. pfi deficitu zin-
ku, pfi chemoterapii, pfi trichotillomanii).

Dr. J. Lippert (Praha) poté predstavil zkuSenosti s 1é¢bou
loziskové alopecie. Uvedl jeji typy: jednoloziskova, mnoho-
Cetna, totalni (je zachovano ochlupeni na téle) a univerzal-
ni. K chorobam asociovanym s alopecii patfi atopie, autoi-
munitni procesy, Downuv syndrom, testikularni syndromy,
onychodystrofie, oéni abnormity i AIDS. Nasazeni terapie re-
spektuje vékovou hranici 10 let: u mladS$ich lokalné minoxi-
dil a steroidy, u starSich jesté rozhoduje rozsah postizeni —
pod 50 % intralezionalné kortikoidy a minoxidil, pfi rozsahu
od 50 % preferuje imunoterapii. K imunonodulaéni |é¢bé Ize
vyuzit anthralin, DNCB (dimitrochlorbenzen), SAED a difen-
cypron. Difencypron (DFC) je spolehlivy kontaktni alergen,
bézné se v okolnim prostiedi nevyskytuje. K senzibilizaci
pouziji 2% DFC, vlastni 1é¢bu pak zahajuji natérky 0,0001%
DFC, dale stupnuji o fad koncentraci. LéCili 114 pacientl
v priméru 8 mésict pomoci DFC. U 69 doslo k zarlstu, u 34
jen k ¢astecnému, u 11 se efekt [éCby neprojevil, u 13 doslo
k relapsu.

Dr. K. Libigerova (Olomouc) podala prehled dehtl k zevni
|é¢bé. Podle plivodu rozliSuje na dfevné, kamenouhelné (pro
praxi limituje 5% koncentraci) a bitumin6zni dehty. Do po-
sledni skupiny fadi ichtamol a ichtyol, k vyhodam pogcita jejich
nizkou systémovou toxicitu a nepfitomnost fotosenzibilizace.
V praxi se pouzivaji jako 10% borichtyol, Saloxyl ung., Pityol
ung., Vitella (dfive Ictamo) ung.

Dr. J. Sternbersky (Olomouc) demonstroval pouZziti infra-
Cervené termografie v dermatologii. Termokamera ma velikost
bézné zrcadlovky, je plné automatizovana a pofizuje digital-
ni termosnimek sledovaného objektu. Je moznost také elek-
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tronického prolinani normalniho digitalniho snimku a termo-
gramu. Pokud se pred pofizenim snimku do termokamery za-
da vzdalenost objektu, teplota prostiedi a vihkost, Ize jako
soucast obrazu ziskat i pfesné teplotni charakteristiky objek-
tu. Metoda slouzi k diagnostice Raynaudova syndromu, sta-
vl po sympatektomii, erytromelalgii, hledaji se i dalsi stavy
(omrzliny, bércové viedy, apod.), kde by termovize méla pfi-
nos.

Prof. P. Arenberger (Praha) upozornil na rizika vzniku né-
kterych koznich nadord pfi imunosupresivnich stavech (napf.
po transplantacich) a za podminek vystaveni kiize plsobeni
ultrafialového zérfeni. Charakterizoval také nékteré neinvazivni
léEebné metody, jako je fotodynamicka lécba (ozafeni Cerve-
nym viditelnym svétlem po pfedchozi lokalni aplikaci kyseli-
ny d-aminolevulové) nebo opakovana aplikace imiquimodu
(lokalni imunomodulator).

Dr. D. Buchvald (Bratislava) zddraznil tlohu lipofilnich kva-
sinek rodu Malassezia pfi pityriasis versicolor, seborrhoické
dermatitidé, malasseziové folikulitidé i atopickém ekzému. Ma-
lassezie se velmi Spatné kultivuji, nejsou schopny syntetizo-
vat nasycené mastné kyseliny. Je popsano 13 druh(, nejvi-
ce se uplatiiuji M. globosa, M. restricta a M. symphodialis. P¥i
osidleni kiize mohou konvertovat v patogenni formu. Maji
schopnost vytvaret melaninovy pigment (pak se jevi jako hy-
perpigmentace), hypopigmentovana loziska mize zpUsobo-
vat jejich produkce kyseliny azelaové (inhibuje tyrozinazu) ne-
bo indolového alkaloidu (indukuje apoptézu melanocyt().
V UVA fluoreskuji zlatozluté. Protikvasinkova Ié¢ba u sebor-
rhoické dermatitidy sniZuje pocet kvasinek na kdzi, a mize
tak zlepSovat klinicky stav, ale ¢asto bez korelace k poctu kva-
sinek. Zdravi jedinci vykazuji v 0—1 % pfipadud precitlivélost
na antigeny Malassezii, zatimco osoby s atopickym ekzémem
az v 30-60 %.

Prof. J. Pé¢ (Martin) proved| rozdéleni lymfom{ na posti-
hujici lymfatické uzliny a na extranodalni (kize, GIT). Z hle-
diska €etnosti pfevazuji T-lymfomy (65 %), pak B-lymfomy
(25 %) a 10 % NK-lymfomu. V soucasné dobé je klasifikace
zalozena na molekularni diagnostice. Autor uved| pfipad 84le-
té nemocné s CD30+ leukémii, ktera byla infikovana svrabem.
To byva u téchto osob pomérné ¢asté a modifikuje klinicky ob-
raz.

Prim. K. Martinaskova (PreSov) predlozila znepokojujici
zpravu o Sifeni syfilis u déti a dospivajicich v socialné slab-
Sich komunitach (Romové) vychodniho Slovenska. Vyskyt zis-
kané syfilis v prepubertalnim véku je vzdy impulzem k Setfe-
ni o pohlavnim zneuziti. NarGst kongenitalni lues je
podporovan nedostate¢nou legislativou — nakazené matky
unikaji z dalSiho systému vySetfovani.

Doc. L. Pock (Praha) predstavil v klinicko-patologické iko-
nografii nékolik méné ¢astych diagndz. Napfiklad anularni ela-
stolyticky obrovskobunéény granulom, epiteloidni hemangiom
(s eozinofilil) = angiolymfoidni hyperplazie s eozinofilii, epi-
dermolyticka hyperkeratéza (Casto i jako nahodily nalez),
sloupcovitd dyskeratdza, jsou stanoveny hlavné histologicky.
Lichen myxedematosus se projevi papulemi nad extenzory
koncetin. Dal§im onemocnénim je lichen amyloidosus s de-
pozity amyloidu v kiizi — kozni amyloid byvé keratinového pa-
vodu.

Doc. I. Kuklova (Praha) referovala o prevalenci sexual-
né pfenosnych chorob (STI) v Praze. Kapavka zachycena
v Praze tvofi asi polovinu véech pFipadd v Ceské republice
a neustale klesa. Vedle slizniéniho stéru se stale vice pou-
zivéa k diagnostice mo¢ a ejakulat. Mimo klasické kultivace
se také zacina pouzivat PCR. | kdyZ se na mnoha praco-
vistich v Ceské republice k 1é8bé kapavky indikuje azitro-
mycin, v Evropské unii se jako prvni volbu doporucuje Ce-
fixin a Ceftriaxon, jako druha volba fluorochinolony
a Spectinomycin. Narlsta pocet chlamydiovych infektd, pfi-
¢emz az 42 % probiha bezpfiznakové. Lécbou prvni volby
je Azitromycin a Doxycyklin, druhou volbou Erytromycin.
Chlamydiové infekty se nyni zdaji byt nejlepSim indikato-
rem STl a je vhodné zavést jejich povinné hlaSeni. Také
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roste poC€et osob nakazenych syfilis — nariista podil muzd
hlavné pak homosexualnich. Mimoto stoupa pocet HIV po-
zitivnich.

Doc. R. Pankova (Praha) si polozila otazku, zda sou¢asna
HIV infekce zvySuje rozvoj neurosyfilitidy? U homosexuall
HIV pozitivnich se nakaza lues objevuje ve 20-73 %. Da se
predpokladat, ze HIV pozitivita mize znamenat rizikovy fak-
tor pro Sifeni treponémového infektu az k rozvoji syphilis ma-
ligna.

Doc. K. Ettler (Hradec Kralové) predstavil dva preparaty pro
biologickou lé¢bu psoridzy — oba jako humanni monoklonal-
ni protilatky. Adalimumab je jiz nékolik let pouzivan v klinic-
ké praxi jako TNF-o. blokator. Briakinumab (blokator IL-12/23)
je zatim ve fazi klinického vyzkumu: i ve studiich dosahuje
75% zlepSeni u vice jak 80 % léCenych.

Kazuistickou ¢ast zahajil dr. Z. Antal (Praha) pfipadem 18le-
té divky s rozvojem hypertrichézy. Ve vySetfovacim procesu
az magnetickéa rezonance odhalila rezistence v pravé na-
dledvince a pravém laloku jaternim, biopsie z nadledvinky pak
potvrdila feochromocytom. Tento zakrok v8ak odstartoval hy-
pertenzni zachvaty a bylo pfikroeno k chirurgické resekci tu-
moru. Posledni zprava z ledna 2011 vSak dokladuje novou ex-
panzi.

Prim. L. Diamantova (Olomouc) popsala pfipad 57leté Ze-
ny s t&Zkou loZiskovou psoriazou a potravinovou alergii. Us-
pésna Ié¢ba infuzemi Infliximumabu byla pferu§ena mocovym
infektem a navic podanou imunonodulaéni Ié¢bou. Po zklid-
néni jiz dale podavany Adalimumab udrzuje lupénku pod kon-
trolou.

Prim. J. Leichter (Litomy$l) podal pfehled lichenl (Cesky
preklad ,liSej"): I. striatus, keratosis pilaris, I. sclerosus, I. au-
reus (purpuricus Haber), I. amyloidosus, |. myxoedemato-
sus.

Prim. H. Bu¢kova (Brno) zaradila juvenilni xanthogra-
nulom mezi histiocytézy non-Langerhansova typu. Vétsi-
nou probih& jako benigni papuldzni, nodularni i velké hr-
boly, které maji tendenci involvovat. Specialni pozornost
vénovala oénimu xantogranulomu, ktery je sice vzacny,
ale zavazny — u 92 % vznika do 2 let véku a 45 % nema
kozni projevy, proto oéni vySetfeni kazdé 3 mésice je nut-
nosti. Pfi postizeni CNS je pribéh ¢asto smrtelny. Kozni
loziska sice dobfe involuji, ale v 7 % se vraceji, pak se do-
porucuje chirurgicka excize lozisek, po kterych vSak vzni-
kaji jizvy. Pfi organovém postizeni se podavaji celkové
steroidy, cytostatika (Vinblastin, methotrexat), radiotera-
pie se cili na CNS nebo oko. Ke koincidencim juvenilniho
xantogranulomu patfi urticaria pigmentéza, neurofibro-
matdza, juvenilni myelomonocytarni leukémie, epidermo-
lysis bullosa.

Prim. D. Stuchlik (Pardubice) se zabyval praktickou myko-
logii. Ze zoofilnich ptvodcl je vyznamny Microsporum canis,
z antropofilnich Trichophyton mentagrophytes, v nalezech do-
minuje Trichophyton rubrum.

Prim. L. Drlik (Sumperk) uved! dva pfipady kontaktu
s mofskymi koraly v Rudém mofi pfi potapéni. Poranéni se
pomalu hojila a zanechavala hypertrofickeé jizvy. K prvni po-
moci v téchto pfipadech patfi dikladné vymyti rany, dezin-
fekce, pak kortikoidy lokalné, v tézSich pfipadech i celkové.
Na hlubsi rany nenakladat primarné suturu. K prevenci pat-
fi opatrnost a pouzivani neoprénovych oblekd i v tropickém
mofi.

Dr. P. TfeStik (Svitavy) nazval svou pfednasku ,Chyby
a omyly na cesté k diagn6ze*“. Z velmi zajimavych kazuis-
tik vyplynulo, Ze pfi koznim postizeni se vyplati vySetfeni
dermatologem (jako konziliafe pro jiné odbornosti), ale ani
dermatolog neni neomylny, a tak doporucuje vySetfit ne-
mocného celého a provést doporu¢ena pomocna vysetfeni.

Dr. M. BoudySova (Hradec Kralové) predstavila pfipad dis-
sipatni hereditarni palmoplantarni hyperkeratdzy u 86leté ne-
mocné. Bylo provedeno chirurgické sneseni nejvyraznéjsi ke-
ratozy, vzhledem k véku pokracovano jiz jen v lokalni 1é¢bé
keratolytiky.
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Dr. S. Gkalpakiotis (Praha) popsal eruptivni diseminované
papuly na trupu a kon&etinach, které pfi mnohocetnych hi-
stologickych vy$etfenich vySly jako névy Spitzové. Jednalo by
se tak o 14. popsany pfipad mnohoc¢etného juvenilniho me-
lanomu ve svété.

V zaveérecné sekci dr. Z. Nevoralova (Jihlava) referovala
o kongresu Americké akademie dermatologie (AAD) v Miami
v roce 2010, prim. M. Selerova (Novy Ji¢in) se zaméfila na
psychologické aspekty koznich chorob, zejména atopického
ekzému, prim. D. Némcova (Opava) pak problematiku obo-
hatila o situaci, kdy sam Iékar trpi atopickym ekzémem. Prim.
A. Eichlerovéa (Pardubice) informovala o vieklém vyskytu kon-
taktnich dermatitid u obrabécu kovd v automobilovém pra-
myslu a Mgr. J. Hofbauerova (Praha) zminila vyhody kosme-
tickych pfipravkd v dermatologii s obsahem oleje ziskaného
z technického konopi.

—¢—

ZAVER

Dermatovenerologie predstavuje rozsahly medicinsky obor,
ktery klade hlavni diiraz na vySetfovani aspekci. Proto je kaz-
dé sympozium zasobeno bohatou ikonografii klinickych koz-
nich nalezd. Pfekryvna problematika s jinymi obory — alergo-
logii, urologii, gynekologii, ale i chirurgii a interni medicinou
— Cini takova setkani zajimava i pro ostatni Iékarské specia-
lizace. Pfistup k modernim lé¢ebnym metodam (napft. k bio-
logické 1é€bé) podporuje atraktivitu oboru, ktery rozhodné ne-
ni jen kosmetologii.

doc. MUDr. Karel Ettler, CSc.

Klinika nemoci kozZnich a pohlavnich LF UK a FN
Sokolska 581, 500 05 Hradec Kralové

e-mail: ettler@fnhk.cz

Mezioborovy semindf Trebon ‘11
Trebon, 10. az 12. ledna 2011

Ve dnech 10. az 12. ledna 2011 probéhl jiz 19. ro€nik Me-
zioborového seminare Tfebor ‘11. Smyslem této jiz tradicni
akce je setkani odbornik(i zabyvajicich se infekénimi choro-
bami — v prvni fadé jsou to infekcionisté a mikrobiologové, ale
Casto také imunologové, pediatfi, odbornici z operativnich
obort, epidemiologové a dalsi.

Seminar je organizovan oligotematicky, kazdy rok jsou vy-
brana tfi témata, ktera jsou aktualni, a nedilnou soucasti kaz-
dého bloku jsou panelové diskuze, ve kterych je vzdy pfi-
slusné téma podrobné probrano. Pro leto$ni ro¢nik byla
zvolena témata tykajici se infekci zptsobenych Clostridium
difficile, mediciny biofilmu a racionalniho vyuziti laboratornich
vySetieni.

Infekce zpUsobené Clostridium difficile jsou stale dulezi-
padd na pacienty. Pfednesené pfispévky se tykaly zejména
obecnych otazek s tématem spojenych — epidemiologie, la-
boratorni diagnostiky, klinickych projevd, citlivosti na antibio-
tika a l1éCby. Blok dopliovala fada zajimavych kazuistik, kte-
ré dokreslovaly tuto problematiku konkrétnimi pfiklady
Z praxe.

Medicina biofilmu je téma, které je relativné nové a pro fa-
du Iékafu nezazité, které ale ma a bude mit zasadni dllezi-
tost zejména v oblasti cizorodych materialt v lidském téle.
Klasicky analyticky pfistup k diagnostice, kdy se izoluji a zkou-
maji jednotlivé bakterie, se ukazuje jako viceméné slepa uli¢-
ka, protoZe koexistenci a spolupraci jednotlivych mikrob(
vznika nova kvalita — biofilm, ktery je nutné chapat jako své-
bytnou skute¢nost, vyzadujici specificky pfistup. Pfednese-
né prispévky opét osvétlily obecné problémy — strukturu
a vnitfni vztahy v biofilmu, diagnostiku a roli jednotlivych sku-
pin bakterii. Rada nasledujicich pfispévkii se vénovala ze-
jména problematice tvorby biofilimu na katétrech, cévnich pro-
tézach a ortopedickém materialu.

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (4-5)

Racionalni vyuziti laboratornich vySetfeni je téma, které se
na tfeboriskych seminafich v mirnych obménach opakovalo
jiz nékolikrat. Je to proto, zZe je to jedna z podstatnych styc-
nych ploch mezi laboratornimi a klinickymi obory. Toto téma
neni mozné jednoduSe uzavfit a ,vyfesit“ néjakou vzletnou
frazi, vraci se a bude se vracet i nadale. Dotyka se totiz sa-
motné podstaty a smyslu prace laboratofi a s postupujici tech-
nikou a novym vybavenim laboratofi naopak ziskava stale
vice na naléhavosti. Pfispévky opét zprvu oteviraly obecné
pohledy na tuto problematiku — co je to vlastné laboratorni vy-
Setfeni, jaky je vztah mezi laboratornim vySetfenim a dia-
gnostikou, jak se promita nakladova efektivita. DalSi vystou-
peni se uz tykala konkrétnich laboratornich metod, zejména
modernich metod molekularni genetiky, které pfinaseji za-
sadné nové informace, se kterymi je teprve nutné se naucit
zachéazet a zadlenit je do celkového kontextu péce o pacien-
ta.

Byl-li, ¢i nebyl letodni ro¢nik Mezioborového seminare
v Treboni uspésny, nepfislusi organizatorovi hodnotit. Ale
spokojenost U€astnikll s urovni odborného programu, ne-
koncici fada problémda, které je tfeba jesté prodiskutovat
a v neposledni fadé i tradice zavazuji a napovidaji, ze letos-
ni ro¢nik nebyl posledni. TakZe za rok zase na shledanou po-
Catkem ledna v Treboni.

MUDr. Pavel Zampach

CL - laboratof imunologie

Nemocnice Ceské Budéjovice a.s.

Bozeny Némcové 54,

370 01 Ceské Budsjovice

e-mail: zampach @volny.cz, volny @ chstercius.cz
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Pokroky v lékovych formach

Praha, 18. ledna 2011

Dne 18. ledna 2011 probéhl v Lékafském domé v Praze
pracovni den Sekce technologie 1€kl Ceské farmaceutické
spole¢nosti CLS JEP. Technologie Iékii (farmaceuticka tech-
nologie, galenicka farmacie) je profilovy farmaceuticky obor,
ktery se zabyva slozenim, vyvojem, vyrobou, hodnocenim ja-
kosti 1é€ivych pfipravkl, vyrobnimi zafizenimi, technologic-
kymi postupy, jisténim jakosti 1€kl a jejich stabilitou. Vycha-
zi z fyzikalné chemickych a biologickych vlastnosti IéCivych
latek a stovek farmaceutickych pomocnych latek, které svy-
mi vlastnostmi umozriuji formovani vhodnych aplika¢nich fo-
rem, zajidtuji jejich stabilitu a uvolfiovani léCiva (okamzité,
fizené, cilené) podle pozadavkl farmakoterapie daného one-
mocnéni.

Cilem pracovnich dnud ,Pokroky v Iékovych formach® po-
fadanych Sekci technologie lékl je informovat o novinkach,
predavat zkuSenosti a diskutovat problematiku tykajici se obo-
ru. Pracovni dny maji mnohaletou tradici, zu¢asthuji se jich
odbornici z akademickych pracovist (Farmaceuticka fakulta
Veterinarni a farmaceutické univerzity Brno, Farmaceuticka
fakulta Univerzity Karlovy v Hradci Kralové, Farmaceuticka fa-
kulta Univerzity Komenského v Bratislavé, Vysoka Skola che-
micko-technologickéa v Praze, Akademie véd CR), Institutu pro
dalsi vzdélavani pracovnikl ve zdravotnictvi v Praze, prQ-
myslu (Zentiva Praha, Zentiva Hlohovec, Teva Opava, Pro-
med Praha, Favea Kopfivnice, dfive téz Lachema Brno a dal-
§i), Vyzkumného ustavu veterinarnich 1é¢iv Brno, Statniho
Ustavu pro kontrolu IéCiv v Praze, nemocni¢nich i vefejnych
lékaren.

LetoSni pracovni den zahrnoval nové technologie Iékovych
forem, moderni analytické postupy vyuzitelné pfi jejich pfi-
pravé a vyrobé, nové experimentalné ziskané poznatky
s praktickym dopadem do vyroby i feSeni technologickych
problému denni farmaceutické praxe.

Prvni téma (novinky v oboru) reprezentovaly dvé pred-
nasky. Jednou z nich byla pfednaska predsedkyné sekce
doc. PharmDr. Miloslavy Rabiskové, CSc., pfednostky Usta-
vu technologie 1€kt FaF VFU Brno nazvana ,Pokroky v pe-
letiza¢nich technologiich®. Pelety patfi k ¢asticovym Iékovym
formam (1) ¢asto pouzivanym pfi fizeném uvolfiovani 1éCiv.
Slouzi k prodlouzeni uvolfiovani a ucinku IéCiv s kratkym bio-
logickym polo¢asem (napf¥. isosorbiddinitrat, diklofenak sod-
na sul a dalsi), ke zpozdénému uvolfiovani a uc¢inku lé¢iv pro
onemocnéni s projevy zavislymi na dennich a no¢nich bio-
rytmech (napf. theofylin u no€nich astmatickych zachvatu)
nebo k transportu lé€iva do postizeného mista gastrointesti-
nalniho traktu (kyselina 5-aminosalicylova v peletach pro te-
rapii Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy). Peletizaéni me-
tody vyvinuté v druhé poloviné minulého stoleti se dostaly do
vyrobni praxe a jsou dilezitymi technologiemi vyroby pev-
nych lékovych forem pro peroralni aplikaci. Od roku 1990 za-
¢aly nabyvat na vyznamu nové technologie na peletizaci ta-
venin a kapalin, které poskytuji pelety ponékud odliSnych
vlastnosti a rozsifuji moznosti jejich vyuziti v 1ékovych for-
mach. Z téchto novych metod je cenna pfedevSim Casové
i ekonomicky usporna technologie extruze tavenin, ktera vy-
znamné zlepSuje biologickou dostupnost téZce rozpustnych
a absorbovatelnych IéCiv, jejichz po€et v medicinské praxi
stale stoupd. Podstatou technologie je vznik tuhych roztok
IéCiv v nosné pomocné latce se solubilizanimi u¢inky. Z pe-
letizace kapalin je zajimava metoda kryopeletizace, ktera pro-
dukuje porovité pelety s okamzitym i prodlouzenym uvolfo-
vanim léciva (2).
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Zabezpeceni pfesné davky a rychlého rozpusténi (disolu-
ce) léciva muze byt problematické u Ié¢iv velmi silné Ggin-
nych (s velmi nizkou davkou), té€zce rozpustnych a absor-
bovatelnych. Patentovany postup k feSeni tohoto problému
predstavil jeden z jeho autord PharmDr. Ale$ Franc, Ph.D.
z vySe uvedeného brnénského pracovisté. Jedna se o me-
todu impregnace vhodné pomocné latky léCivem. Sprejové
suseny o-monohydrat laktézy tvofi porovité sférické casti-
ce. Impregnaci téchto sfér 1éCivou latkou vzniknou pravidel-
né ¢astice, v nichz Ié¢ivo mlze byt bud naadsorbovano na
povrch ¢astic, mlze prostupovat jejich pérovitou strukturou,
nebo miiZze tvofit na jejich povrchu tuhy roztok. Metoda im-
pregnace fesi hlavni problémy vyroby silné u¢innych IéCiv
s nizkou absorpci a nizkou davkou. Lze ji zvySovat také ab-
sorpci tézce vstfebatelnych latek zpracovanim mikronizova-
ného Iéciva, vyuzitim kosolventl, polymerd a tenzidd nebo
pfipravou tuhych roztok(. Castice Ize bez problému dale
zpracovavat, tj. lisovat do tablet nebo plinit do tobolek.

Metoda blizké infratervené spektroskopie (NIR) je velmi
uzite€na nejen pfi hodnoceni kvality Iékovych forem, ale i pfi
mezioperacni kontrole vyrobnich procesu. Jeji vyuziti pfi vy-
robé pevnych lékovych forem prezentoval Mgr. Petr DoleZel
z Ustavu technologie 1ékt FaF VFU Brno. Pouzita metoda za-
chytila pribéh homogenizace praskovych smési pomoci son-
dy pro méreni NIR spekter umisténé pfimo uvnitf zafizeni; na-
méfena spektra se po matematické Upravé zpracovala
pomoci chemometrickych metod a statisticky vyhodnotila. Zis-
kana data dokladaji vhodnost NIR spektroskopie pfi kontrole
uvedeného procesu (3).

Tablety jsou klasickou, velmi ¢asto pouzivanou lékovou for-
mou. Prestoze se vyrabéji fadu let, mohou jejich vyrobu — li-
sovani provazet problémy vyplyvajici z lisovatelnosti obsa-
zenych slozek. Tyto problémy vznikaji vétSinou az ve
vyrobnim procesu a je nesnadné predpovédét, jak se bude
dana smés léciva a pomocnych latek pfedem chovat. Pok-
rok v objasnéni chovani jednotlivych latek a jejich smési pfi
lisovani zaznamenala skupina technologtl z hradecké farma-
ceutické fakulty pod vedenim doc. RNDr. Milana Rehuly, CSc.
Vysledky experimentu ovéfeného v praxi prezentovali jeho
doktorandi Mgr. Roman Adamek, Ph.D. (FaF UK Hradec Kra-
lové) a Mgr. Toma$ Rysl, Ph.D. (Zentiva Praha). Prace vysla
v éasopisu Ceska a slovenska farmacie (4).

Reseni technologickych problém denni farmaceutické pra-
xe bylo pfedmétem dalSich dvou pfednasek. Doc. PharmDr.
Zdenka Sklubalova, Ph.D. (FaF UK Hradec Kralové) se ve
svém vystoupeni vénovala rozdilnosti davkovani ocnich ka-
pek v zavislosti na pouzitém kapatku. Za optimalni objem kap-
ky se z hlediska biodostupnosti Ié¢iva, rychlosti jeho elimina-
ce z o¢niho povrchu i jeho vedlejSich systémovych uéink(
povazuje objem 20 ul. Pfesto se obvyklé objemy kapek pro-
dukované pouzivanymi komerénimi kapacimi systémy pohy-
buji v rozmezi 30—70 ul s vysokou variabilitou jednotlivych ob-
jemu. Prednasejici shrnula sou¢asné poznatky o faktorech,
které ovliviuji davkovani ocnich kapek, a navrhla opatfeni pro
optimalizaci jejich davkovani a jeho moznou standardizaci (5).

PharmDr. Andrea LiS¢ékova, Ph.D. z Farmaceutické fakul-
ty Univerzity Komenského v Bratislavé se zaméfila na hod-
noceni dermalnich polotuhych Iékd individualné pfipravenych
ve vybranych lékarnach v obdobi jednoho roku. Problémy
vznikaji zejména u lékafskych predpisli vyuzivajicich hro-
madné vyrabéné lécivé pfipravky. V téchto lécich jsou kro-
mé |écCivé latky obsazeny také latky pomocné, které mohou
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v kombinaci s dal$imi pfedepsanymi latkami vyvolavat vznik 3. DoleZel P, Muselik J, Dvofackova K, Sustova K. Studium

inkompatibilit a vést k znehodnoceni pfipraveného léku. Pred-
nasejici poukazala na nejCastégji se vyskytujici inkompatibili-
ty a navrhla moznosti jejich feSeni tak, aby pacient dostal kva-

litni a stabilni lék.

ki. Diskuze k pfednesené problematice byla zajimava a vel-

mi podnétna.
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Celodenni konference se zuc€astnilo pfiblizné 50 odborni- 5. Sklubalova Z, Zatloukal Z. Study of eye drops dispensing and

dose variability by using plastic dropper tips. Drug Dev Ind Pharm
2006; 32: 197-205.

doc. PharmDr. Miloslava Rabiskovd, CSc.

Veterinarni a farmaceutickd univerzita Brno, Farmaceutickd

2. Rabiskova M. Peletizace tavenin a kapalin. Ces slov Farm 2011;

60: v tisku.

Osobni zpravy

fakulta, Ustav technologie Ikt

predsedkyné Sekce technologie ekt Ceské farmaceutické

spolecnosti CLS JEP
e-mail: rabiskovam @vfu.cz

Doc. MUDr. Milan Jaros, CSc. -

Doc. Jaros se narodil 5. dubna 1931 v Bi-
lovci, kde absolvoval zakladni $kolu a po-
sléze v roce 1950 maturoval na taméjSim
gymnaziu. Vysoko$kolské studium ukongil
v roce 1956 na Vojenské lékarské akademii
v Hradci Kralové. Po prechodném plsobeni
u vojenskych utvarl pracoval v roce 1959
nasledujicich dvacet let na lll. vnitinim od-
déleni Ustfedni vojenské nemocnice (UVN)
v Praze — StfeSovicich postupné jako asi-
stent, ordinar-nefrolog a zastupce nacelni-
ka oddéleni. Atestaci z vnitfniho Iékafstvi
I. stupné slozil roku 1960 a poté atestaci II.
stupné roku 1965. V roce 1979 nastoupil ja-
ko odborny asistent na I. interni kliniku teh-
dejsi LFH UK, kde byl pak v roce 1987 jme-
novan docentem pro obor vnitini lIékafstvi.
V roce 1997 mu byla pfiznana specializace
v oboru nefrologie.

Docent Jaro$ se hned od zacatku sve-
ho plsobeni v UVN zabyval vedle v§eo-
becného vnitiniho Iékafstvi nefrologickou
problematikou. Soustfedil se na téma ne-
fropatii u mladych jedincd, kdy se dopo-
drobna zabyval zejména diferencialni dia-
gnostickou proteinurie a hematurie. Toto
téma ho zahy pfivedlo k tehdy zcela nové
diagnostické metodé, totiz perkutanni re-
nalni biopsii (RB). O zavedeni RB se zacal
zajimat jiz v roce 1961, kdy se naucil tech-
niku jejiho provadéni u profesora Jana Bro-

da v Ustavu chorob ob&hu krevniho v Krgi.
Po nabyti uréitych zkuSenosti pfi pokusech
na zvifatech, nefrektomovanych ledvinach
a praktickém vycviku zagal provadét biopsie
i v UVN. Na tomto poli ukézal i svoji velkou
technickou invenci. Nemél vhodnou bio-
ptickou jehlu, a proto se rozhodl vyvijet jeh-
lu vlastni konstrukce, ktera byla modifikaci
Menghiniho jehly. | kdyz tento systém ne-
pfinesl o¢ekavané vysledky, Slo o pozoru-
hodny pocin. Sou¢asné feSil inovatorskym
zpUsobem zamérfeni bioptické jehly. Aby
nahradil pomérné komplikované a ne dosti
presné Karkovo uréeni polohy ledviny, zho-
tovil kovovou mfizku se siti vytvofenou dra-
ty. Mfizka se pfikladala nemocnému do ob-
lasti lumbalni krajiny pfi RTG zaméreni
a pak pred vlastni RB. Tuto pomérné ro-
bustni mfizku posléze nahradil tabulkou
plexiskla, kde se mfizka vytvarela pomoci
tenkého dratku, pozdéji ryhami vyplnénymi
olovnatou barvou. Mfizku zaved! v tehdej-
$im Ceskoslovensku prioritn&, nezavisle na
zahraniénich autorech, a s Uspéchem se
pouzivala prakticky az do nastupu sono-
grafického zamérovani RB v devadesatych
letech 20. stoleti. V nasledujicich letech
svého pusobeni v UVN v provadéni renal-
ni biopsie M. Jaro$ vyskolil na dvé desitky
Iékafd (v UVN to byli FrantiSek Vyroubal,
Ivo Sotornik, Karol Bernath, Karel Rezaé
a Véaclav Monhart) a jeho modifikaci RB pre-
vzala fada vojenskych a civilnich pracovist
— vojenské nemocnice v Bratislavé, Brné,
Ceskych Budgjovicich, Olomouci a Plzni,
. interni klinika VFN Praha (V. Knotkova),
Il. interni klinika FNKV Praha 10 (M. Stre-
dova) a nefrologické pracovisté v Praze na
Strahoveé (J. Kaslikova).

Docent Jaro$ se problematice RB véno-
val i z hlediska vyzkumného. Jeho hlavnim
odbornym zajmem byla problematika protei-
nurie u mladych jedincd, které vénoval své
dvé nejvyznamnéj$i prace publikované
v Praktickém lékari (1970) a Vnitrnim lékar-
stvi (1974). Pozdéji (1981) téz publikoval vy-
sledky celkem 1200 biopsii ledvin provede-
nych v UVN. UspésSnost odbéru c¢inila
95,3 %, vyskyt komplikaci byl 7,5 % (z Ce-
hoz zavazné komplikace C¢inily pouze
0,58 %). Svoje rozsahlé zkuSenosti s pro-
vadénim RB vlozil do své kandidatské di-
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zertaéni prace ,Vyznam rendlini biopsie pro
diagnostiku nefropatii u mladych jedincu”,
kterou uspésné obhajil v roce 1978. Patfil
i mezi hlavni referujici na péti pfednasko-
vych vecéerech Spolku ¢eskych lékafli v se-
dmdesatych az osmdesatych letech minu-
|ého stoelti, z nichz tfi byly ocenény ¢estnou
Cenou spolku, dale na celostatnich nefro-
logickych konferencich a internistickych
sjezdech. Byl i spolufesitelem vyzkumnych
ukoll ,,Véasna diagnostika malo pokrocilych
nefropatii“ a ,DepistdaZ a diferencidlni dia-
gnostika proteinurie a hematurie u sportov-
cl“. V roce 1972 se déle podilel na zavedeni
a provadéni hemodialyzaéni 1é¢by u ne-
mocnych s akutnim a chronickym selhanim
ledvin, byl téz spoluautorem vyzkumného
Ukolu ,Moznosti pouZiti umélé ledviny v pol-
nich podminkach*. Docent Jaro$ je autorem
nebo spoluautorem 61 publikaci a nékolika
ucebnich textl. Je jen Skoda, Ze jako lé-
kaf-vojak z povolani nemohl své prioritni
a rozsahlé vysledky v problematice RB pub-
likovat v zahranigi.

M. Jaro$ patfi i mezi mimoradné kvalitni
a velmi oblibené ucitele. Do vyuky se zapo-
jil po svém nastupu na |. interni kliniku ny-
néjsi 3. LF UK v roce 1979 a po fadu let byl
povérfen vedenim vyuky interniho Iékafstvi
a nefrologie. Mimo to organizoval i nefrolo-
gické postgradualni kurzy pro prakticke |é-
kare a obvodni internisty z prazské oblasti.
Po dosazeni 65 let v roce1996 odesel do du-
chodu, nicméné nadale plné pokracoval az
dosud v pedagogickeé i Ié€ebné preventivni
¢innosti.

Docent Jaro$ patfi mezi dlouhodobé ¢le-
ny Internistické spoleénosti a Ceské nefro-
logické spole¢nosti. V roce 2001 mu byl udé-
len Diplom &lena CNS a v roce 2011 Cestné
&lenstvi CNS.

Docent Jaro$ mé za sebou vice nez 50
let velmi aktivniho zZivota lékare, ucitele
a vyzkumnika na poli vnitfniho Iékafstvi
a nefrologie. Popfejme mu k jeho nynéjsim
narozeninam do dalSich let mnoho zdravi
a neutuchajiciho elanu!

Ivan Rychlik,

Il. interni klinika 3. LF UK, Praha
Jifi Zabka,

1. interni klinika 3. LF UK, Praha
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Dne 28. unora 2011 se v pIné aktivité do-
zil 60 let doc. MUDr. Radim Ko¢vara, CSc.,
zastupce prednosty Urologické kliniky 1. LF
UK a VSeobecné fakultni nemocnice v Pra-
ze, vedouci Subkatedry détské urologie
IPVZ v Praze a pfedseda Akreditac¢ni komi-
se pro obor urologie MZ CR.

Narodil se v Iékarské rodiné, otec byl vy-
znamny urolog, matka rentgenolog. Maturo-
val v roce 1969 na Stfedni vSeobecné vzde-
lavaci Skole v Praze 2 na namésti Miru.
Promoval v roce 1975 na Fakulté vSeobec-
ného |ékarstvi Univerzity Karlovy (FVL UK)
v Praze. Hned po promoci (1. srpna 1975)
nastoupil na pravé nové otevienou Urolo-
gickou kliniku v Praze vedenou profesorem
?. Hradcem. Po absolvovani povinné ro¢ni
vojenské sluzby se na kliniku hned vratil
a zUstal ji vérny bez jakéhokoliv preruseni az
do dnesni doby. V roce 1980 a 1983 atesto-
val z urologie I. a Il. stupné a v roce 1987
z oboru détska urologie. Kandidatskou di-
zertaéni praci na téma Metafylaxe urolitiazy
dospélych a déti obhajil v roce 1989, v roce
1996 byl na 1. LF UK habilitovan docentem
pro obor urologie (habilitaéni prace — Mikro-
chirurgicka uprava proximaini varianty hypo-
spadie pouZitim Zivenych laloku z predkoz-
ky). Absolvoval studijni pobyty v Moskvé
1985, Innsbrucku 1993, Philadelphii
u prof. Ducketta a dvakrat v Seattle
u prof. Mitchella. Od roku 1995 nastoupil po
prof. J. Dvorackovi na funkci vedouciho lé-
kafe détského oddéleni Urologické kliniky
VFN a 1. LF UK.

Je ¢lenem pracovni skupiny pro pfipravu
Doporuéenych postupt v détské urologii
(Guidelines on Paediatric Urology) EAU
a ESPU ( European Society for Pediatric
Urology), ¢lenem vyboru Joint Committee for
Paediatric Urology UEMS, ktery reguluje ev-
ropské vzdélavani v détské urologii. V roce
2005 byl prezidentem ESPU Educational
Committee Course organizovaném v Praze.
V roce 2006 mu byl udélen titul Fellow of Eu-
ropean Academy of Paediatric Urology
(F.E.A.P.U.). Pod jeho vedenim détské od-
déleni Urologickeé kliniky 1. LF UK a VFN zis-
kalo v roce 2008 akreditaci evropského Sko-
liciho programu détské urologie v ramci
JCPU UEMS. Vychazelo z tradice oddé&leni,
které ziskalo fadu narodnich priorit zejmé-
na v péci o déti s dysfunkci mocového mé-
chyre, s rekonstrukcemi vrozenych vad uro-
genitalniho systému, zavedeni originalnich
operacnich technik jako napf. lymfatika Set-
fici operace varikokély, transmezokolicka la-
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Docent Radim Koé&vara $edesdtnikem

paroskopicka pyeloplastika, inlay-onlay ure-
troplastika a dalsi.

Docent Koévara také dale po svém pred-
chudci ve vedeni détského oddéleni kliniky
pokracuje a dale rozviji mezioborovou spo-
lupraci v rdmci pracovni skupiny slozené
z détskych urologl, nefrologi a porodnikd
za Ucelem komplexni diagnostiky a lécby fe-
talnich uropatii.

Je dlouholetym lektorem Evropské Skoly
urologie (ESU) Evropské urologické spolec-
nosti (EAU), kde pfednasi od roku 1998. Byl
hlavnim supervisorem pisemného testu Eu-
ropean Board of Urology — 2003, 2004, 2005
a ESPU In Serice testu — 2005, 2006
a ESPU kvalifikaéniho testu 2010. Od roku
2003 kazdy rok pfednasi na kurzech Evrop-
ské spolecnosti pro détskou urologii (ESPU),
a posledni étyfi roky kazdoro¢né prednasi na
evropském reziden¢nim edukacnim progra-
mu EUREP.

V letech 1996-2008 byl ¢lenem vyboru
a sekretafem Ceské urologické spole¢nosti
CLS JEP, nyni je lenem jeji revizni komise.
V letech 1999 a 2005 byl pfedsedou védec-
kého vyboru Vyroéni konference Ceské uro-
logické spole¢nosti.

Samoziejmé, Ze je vyhledavanym Skoli-
telem v ramci akreditace Urologické kliniky
VFN a 1. LF UK, dale Katedry urologie a dét-
ské urologie IPVZ v oboru détska urologie
a urologie. Na klinice je zastupcem pred-
nosty pro pedagogiku a pregradudlni i spe-
cializaéni vzdélavani. Pfedseda atestacnim
komisim z détské urologie a je ¢lenem ko-
misi zkou$ek pro ziskavani specializaéni
zpUsobilosti z urologie. Prosazuje systema-
tické vedeni rezidentd, ma vyznamnou za-
sluhu na pfipravé Vzdélavaciho programu
pro urologii a détskou urologii.

Z védecko-vyzkumného hlediska patfi
uzavfel jako hlavni feSitel 8 vyzkumnych
ukolu, z toho Sest bylo hodnoceno v kategorii
LA“ a z toho dvakrat mu byla udélena Cena
ministra zdravotnictvi, pfi€emz mnohé gran-
ty zahrnovaly spolupraci vice regionu. Za po-
slednich 5 let uspésné dokoncil napfiklad ty-
to granty:

1.Varikokéla u déti a dospivajicich — in-
dikace véasné operacni Ié€by a vyznam
zachovani lymfatickych cév pfi operaci
varikokély

Kocvara R., Dolezal J., Dité Z., Sedlacek
J., Novék K., Zvéfina J., Stanék Z., Simak P,

Grant IGA MZ CR ND 6983-4 — hodno-
ceno v kategorii A a ocenéno Cenou minis-
tra zdravotnictvi za rok 2006.

2. Ucinnost endoskopické Iécby vezi-
koureteralniho refluxu 3.-5. stupné kopo-
lymerem dextranomer/hyaluronova kyse-
lina ve srovnani s dlouhodobou
antibiotickou chemoprofylaxi

Dité Z., Ko¢vara R., Dvofacek J., Langer
J., Sedlacek J.

Grant IGA MZ CR NR 8021-3/2004-2006

3. Andrologicky ucinek lymfatika Set-
fici mikrochirugické Iécby varikokély
u déti a dospivajicich — srovnani otevie-
né a laparoskopické techniky

Kocvara R., Sedlacek J., Dité Z., Dvora-
Cek J., Zvéfina J.

Grant IGA MZ CR NR 8817-4 (rezortni
program vyzkumu a vyvoje) , 2006—-2009.

4. Hydronefréza u novorozence vyso-
kého stupné — srovnani ¢asné operacni
lécby a konzervativniho postupu

Langer J., Dolezal J, Ko¢vara R., Sedla-
¢ek J., Dvoracek J., Jiskrova H., Flachsova
E., Hanzl M., Smrcka V.

Grant IGA MZ CR NR 8320-4,
2005-2008.

Za svoji publikaéni ¢innost ziskal nékolik
ocenéni, napf. 1. cenu za klinicky poster
ESPU pfi kongresu v Regensburgu v roce
2004, v roce 2001 ziskal prvni cenu za nej-
lepsi video publikované v European Video-
Journal of Urology, v letech 1997 a 2003 zis-
kal 1. cenu Ceské urologické spoleénosti za
klinicky ¢lanek, v roce 2009 byl ocenén 2. ce-
nou za prednasku na ESPU Kongresu
v Amsterdamu.

Je élenem uzsi redakéni rady Ceské uro-
logie. Docent R. Kocévara je autorem &i spo-
luautorem vice nez 120 odbornych praci
v domacich a zahranié¢nich ¢&asopisech,
ucebnich textl, monografii a kapitol v mo-
nografiich, vyukovych videoprogrami a dal-
Sich materialu.

Z mnoha praci bychom chtéli vyzvednout
vyznam jeho praci na téma rekonstrukce hy-
pospadie a striktury uretry, varikokéla a uro-
litidza. V soucasné dobé je vytizen editor-
skou ¢innosti souvisejici s pfipravou vydani
,Détské urologie“ (naposledy vysla pfed 60
lety z pera akademika Bedrny).

Védecky i pedagogicky profil osobnosti
Radima Kocvary nejlépe potvrzuje prehled
jeho nejvyznamnéjSich publikaci v domacim
i svétovém pisemnictvi.

Pan docent Radim Kocvara ma v celé
urologické obci vysoky moralni kredit, pfiro-
zenou autoritu zakotvenou v jeho Siroké eru-
dici, odborné kompetentnosti, nadstandard-
ni pili, az skvélé operaéni technice, pro niz
je zvan k operacim i do zahranici. Je vzdy
spolehlivym a vykonnym partnerem ve ve-
deni a fizeni celé kliniky a zajistovani jeji 1é-
¢ebné, vyzkumné i védecké ¢Cinnosti v nej-
vy$8Si kvalité. Je pFisnym, duslednym ale
trpélivym ucitelem, vzdy kolegialnim odbor-
nikem a vstficnym Iékafem déti i dospélych
pacientt.

Kromé podékovani a gratulace za jeho
dosavadni pfinos ¢eské — a v urcitych ob-
lastech i celosvétové urologii - vSichni spo-
lupracovnici Urologické kliniky jubilantovi do
dalSich let upfimné prejeme také pevné
zdravi, mnoho osobni spokojenosti a dal$ich
radosti pfedev§im z vnuka event. dalSich
vnoucat.

Pfejeme mu také, aby mél vice ¢asu na
své osobni zajmy jako je horska turistika, ly-
zovani, chalupareni véetné sadareni, kon-
certy, divadlo, vytvarné umeéni, filatelie aj.

VazZeny pane docente, mily Radime, diky!
Ad multos annos!
Tomas Hanus,

prednosta Urologické kliniky
1. LF UK a VFN se spolupracovniky
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Zpravy JCL

DNE 4. DUBNA 2011
Prednaskovy vecer Neurologické
kliniky 1. LF UK a VFN v Praze
pfednosta: prof. MUDr. Evzen
Ruzicka, DrSc.

Hennerav veéer
Intenzivni péce u cévnich
mozkovych pfihod

Koordinator: prof. MUDr. EvZen
Ruzicka, DrSc.

1. E. Razi¢ka: Uvod (5 min)

2. J. Bauer: Soucasné trendy

v diagnostice a terapii cévnich
mozkovych pfihod (15 min)

3. J. Fiksa: Intenzivni péc¢e v akutni
fazi cévni mozkove pfihody (15 min)
4. M. Hoskovcova: Casna
neurorehabilitaéni péce u cévnich
mozkovych pfihod (15 min)

5. D. Kemlink, V. Krej¢i: Kazuistiky
(15 min)

Diskuze

DNE 11. DUBNA 2011
Prednaskovy vecer Ustavu pro péci
o matku a dité v Praze
feditel: doc. MUDr. Jaroslav Feyereisl,
CSc.

TraplGv vecer
Originalni diagnosticko-
terapeutické programy perinatolo-
gického centra

Koordinator: doc. MUDr. Jaroslav
Feyereisl, CSc.

1. J. Feyereisl: Uvod (5 min)

2. L. Krofta, Z. Stranak: Centrum
fetalni mediciny — predstaveni
projektu Operacéniho programu Praha
konkurenceschopnost (5 min)

3. Z. Stranak: Sou¢asné moznosti
invazivni [é¢by plodu (10 min)

4. L. Haakova: Nové moznosti
prenatalni diagnostiky vrozenych
vyvojovych vad (10 min)

5. J. Borsky: Vyhody chirurgické 1é¢by
roz§tépovych vad okamzité po
narozeni (5 min)

6. H. BudoS$ova: Centrum pro
neslySici matky, screening poruch
sluchu u novorozenc( (5 min)

7. A. Zobanova: Projekt laserové
fotokoagulace u novorozencl

s retinopatii (10 min)

8. |. Urbankova: UZ diagnostika plodu
s braniéni kylou (10 min)

Diskuze

DNE 18. DUBNA 2011
Prednaskovy vecler Ortopedické kliniky
déti a dospélych 2. LF UK a FN Motol
pfednosta: doc. MUDr. Tomas Tr¢,
CSc., MBA

Popelktiv vecer
Regenerativni ortopedie

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

Spolek lékafu ¢eskych

Spolek |ékafll ¢eskych v Praze pofada v dubnu, kvétnu a ¢ervnu 2011
pravidelné pfednaskové vecery s diskuzi.
Zacatek vzdy v 17 hodin v Lékarfském domé v Praze 2, Sokolska 31.

1. T. Tré: Uvod (5 min)

2. V. Havlas: Sou¢asné moznosti

a uskali terapie chrupavky (12 min)
3. M. Handl: Vysledky pouziti
autolognich chondrocytl v 1é¢bé
chrupavky (12 min)

4. T. Tré: Mezenchymalni buriky

v ortopedii — budoucnost ¢i mytus?
(12 min)

5. R. Frei: Pouziti ristovych faktord
v ortopedické regenerativni mediciné
(12 min)

6. T. Tr¢: Shrnuti, zavér (5 min)
Diskuze

DNE 2. KVETNA 2011
Prednaskovy vecer Kliniky nefrologie
IKEM
Pfednosta: prof. MUDr. Ondfej
Viklicky, CSc.

Brodtiv vecer
Novinky v nefrologii

Koordinator: prof. MUDr. Ondrej
Viklicky, CSc.

1. V. Teplan: Uvod (5 min)

2. M. Urbanova: Rejekce po
transplantaci ledviny (10 min)

3. J. Stépankova: Renalni kostni
choroba (10 min)

4. S. Bandur: Transplantace ledviny
star§im nemocnym (10 min)

5. A. Pafikova: Peritonealni dialyza
pfed a po transplantaci ledviny

(10 min)

6. R. Lazanska: Anémie po
transplantaci ledviny (10 min)
Diskuze

DNE 9. KVETNA 2011
Pfednaskovy vecer Anatomického
ustavu 1. LF UK
prednosta: prof. MUDr. Milo§ Grim,
DrSc.

Purkyntiv vecer
Anatomie moderni doby

Koordinator: prof. MUDr. Milo§ Grim,
DrSc.

1. M. Grim: Uvod (5 min)

2. B. Dvorankova, P. Szabo, L.
Lacina, Z. Fik, J. Valach, M.
Chovanec, J. Plzék, K. Smetana, Jr.:
Nadorové asociované fibroblasty

u nadord z dlazdicovych epithell

(8 min)

3. O. Kodet, E. Krejéi, L. Lacina, B.
Dvorankova, K. Smetana, Jr., M. Grim:
Mezibunécéné interakce v malignim
melanomu (8 min)

4. J. Bene§, Jr., D. Sedmera, B.
Sarikova: Uloha connexinu 40 pfi
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vzniku a Sifeni vzruchu srde¢nimi
sinémi (8 min)

5. O. Narka, D. Sedmera, M. Grim:
Uloha bunééné smrti pfi morfogeneze
atrioventrikularniho uzlu a jeji vztah

k arytmiim (8 min)

6. P. Snajdr, F. Ligka, E. Krejéi, D.
Krenova, V. Kfen, M. Grim: Vyvoj
koncetiny a kontrola poctu prstl

(8 min)

7. P. Petrovicky: Amygdala

v anatomickém a MR obraze (8 min)
8. O. Eliska: Nové aspekty lymfatické
drenéze prsu (8 min)

Diskuze

DNE 16. KVETNA 2011
Prednaskovy vecer Chirurgické kliniky
3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady
pfednosta: prof. MUDr. Robert Girlich,
CSc.

Polakav vecer
Urazova chirurgie ve FNKV —
soucast mezioborové spoluprace
15. vyro€i ustanoveni Traumatolo-
gického centra FNKV

1. F. Vyhnanek: Uvod (5 min)

2. J. Danda: Pfednemocni¢ni péce

u zavaznych poranéni v Praze

v r. 2010 (10 min)

3. F. Vyhnanek, M. Fric, J. PaZzout,
P.Waldauf, F. Duska: OSetreni
polytraumat a sdruzenych poranéni

v TC FNKV v roce 2010 (10 min)

4. L. Novak, D. Jirava, M. Oc¢adlik:
Penetrujici torakoabdominalni
poranéni (10 min)

5. L. Denemark, L. Havluj, V. Teplan:
Lécebny postup u tupého poranéni
parenchymovych organt dutiny bfisni
(10 min)

6. F. Vyhnanek:Vyznam mezioborové
spoluprace v oSetfeni zavaznych
poranéni (10 min)

Diskuze

DNE 23. KVETNA 2011
Prednaskovy vecer IV. interni kliniky 1.
LF UK a VFN v Praze
pfednosta: prof. MUDr. Ale$ Z&k,
DrSc.

Prusikav vecer
Onemocnéni pankreatu

Koordinator: prof. MUDr. Ale§ Zak, DrSc.
1. A. Zak: Uvod (5 min)

2. R. Briiha, J. Petrtyl: Diagnostické
postupy u nadorl podjaterni krajiny
(10 min)

3. T. Krechler, M. Dvorak: Pfinos
endoskopické ultrasonografie
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v diagnostice nadorti pankreatu

(10 min)

4. A. Zé&k: Akutni pankreatitida — nové
trendy v diagnostice a terapii (10 min)
5. T. Krechler: Chronicka
pankreatitida: diagnostika a terapie

z pohledu nové klasifikace (10 min)
6. O. Louthan: Neuroendokrinni
nadory pankreatu (10 min)

Diskuze

DNE 30. KVETNA 2011
Prednaskovy vecer Kliniky détské
chirurgie a traumatologie 3. LF UK
a FTNsP
pfednosta: prof. MUDr. Petr Havranek,
CSc.

Novinky v détské traumatologii
Koordinator: prof. MUDr. Petr

Havranek, CSc.
1. P. Havranek: Uvod (5 min)

10:34 str. 308
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2. O. Vavrek: Shaken baby syndrom
a jeho chirurgické aspekty (8 min)
3. M. Prchlik: Poranéni GIT
magnetickou hrackou (10 min)

4. M. Cepelik: Rizika b&zné détské
zlomeniny distalniho predlokti

(10 min)

5. T. Pesl: Lze zabranit poruse ristu
kosti pfi devastaci ristové chrupavky?
(10 min)

6. H. Homolkova: Moznosti nahrady
urazového defektu kalvy (10 min)

7. E. Faltusova: V.A.C. systém
(Vacuum assisted closure)

u Urazovych defektll mékkych tkani
(8 min)

Diskuze

DNE 6. CERVNA 2011
Prednaskovy vecer Spolku
slovenskych lekarov Bratislava
predseda: prof. MUDr. I. RieGansky,
CSc.

13. vecer Spolku
slovenskych lekarov Bratislava
Lie¢enie popalenin v 21. storoci

Koordinator: doc. MUDr. Jan Koller,
Ph.D.

1. J. Koller: Uvod (5 min)

2. J. Koller, M. Orsag: Sudoba liecba
popalenin (30 min)

3. P. Bukov€an, D. Kevicka: PouZitie
biologickych nahrad koze u popalenin
(15 min)

4. J. Dragunova, V. Jarabinska:
Vyuzivanie su¢asnych poznatkov
tkanivového inzinierstva pri priprave
koznych nahrad (15 min)

Diskuze

prof. MUDr. Milos Grim, DrSc.
védecky sekretar

prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc.
predseda

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

VYZVA REDAKCE

Apelujeme na viechny piispévatele Casopisu 1ékata Geskych, aby ve svych publikacich

neopomijeli citovat domdct autory.

Uvadeéni citaci Ceskych autorl je nejen v zdjmu publikujicich, ale v zdjmu celé nasi 1ékatské vefejnosti.

Dékujeme za porozuméni a spolupréci.

Redakeni rada Casopisu lékarii ceskych
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Pokyny pro autory Casopisu Iékafti éeskych

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

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

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

CASOPIS LEKARU CESKYCH

Je vydavan Ceskou lékafskou spole€nosti J. Ev. Purkyné. Je ¢asopisem
interdisciplinarnim a pfisné védeckym, publikujicim pfehledové ¢lanky a pl-
vodni védecké prace ze vSech obori mediciny. Pfinasi rovnéz informace z jed-
nani, sjezdl, abstrakta, recenze nejnovéjSich knih, kapitoly z déjin mediciny,
osobni zpravy, kazuistiky, ¢lanky o pre- i postgradualnim vzdélavani Iékard, od-
povédi na odborné dotazy ¢tenara aj.

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

OBECNE POZADAVKY NA UPRAVU RUKOPISU

K publikaci v Casopisu lékari ¢eskych muze byt pfijat pouze ptispévek,
ktery nebyl a nebude publikovan v jiném casopisu. Vyjimku tvofi pouze
abstrakta védeckych konferenci. Rukopisy zasilejte pouze v elektronické for-
mé. Soubory vétsi nez 5 Mb posilejte na adresu vedouciho redaktora (viz
nize) na elektronickém nosici. Text v elektronické podobé graficky neu-
pravujte! Kromé emailové adresy korespondujiciho autora uvadeéjte také tele-
fonni Cislo.

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

MIRY, HMOTNOSTI, JEDNOTKY

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

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

ZKRATKY A SYMBOLY

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

TABULKY

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

OBRAZOVA DOKUMENTACE

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

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

KLICOVA SLOVA
Tii az deset kliovych slov uvedte pod souhrnem/abstraktem. Uzivejte ter-
mind/hesel z Index Medicus (tezaurus MeSH).

LITERATURA

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

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

1. Dominik J, Zacéek P. Chirurgie srde¢nich chlopni (... nejen pro kardio-

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (4-5)

chirurgy) ve 200 vyobrazenich. Praha: Grada Publishing 2008.

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

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

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

5. Horak J. Standardni diagnosticky a terapeuticky postup u genetické (he-
reditarni) hemochromatézy. http://www.ceska-hepatologie.cz/index.php? no-
de=43

POUZITI CIZICH MATERIALU

Materidly (schémata, obrazky, grafy aj.) pfevzaté z jinych pramend/publika-
ci mohou byt publikovany pouze s pisemnym souhlasem osoby/nakladatelstvi,
které maji pfislusné autorské/nakladatelské pravo (copyright ©). Vyzadejte si
svoleni i od autorll praci v tisku, nepublikovanych dat, pfip. osobniho sdéleni.
Pisemné potvrzeni zaslete NTS spolu s prohlasenim autort (viz vyse).

ETICKE ASPEKTY

Je-li referovano o pokusech na lidech, pfiloZte Eestné prohlaseni, ze studie
byla pfed zahajenim schvalena mistni etickou komisi. Zasadné neuvadéjte
na ilustrujicim materialu jména nebo inicialy nemocnych nebo nemocnicni
¢i protokolova ¢éisla. U pokusll na zvifatech uvedte, zda byly dodrzeny Ustav-
ni nebo narodni predpisy a smérnice pro chov a experimentalni pouzivani zvi-
fat, nebo pfilozte ¢estné prohladeni o souhlasu mistni etické komise.

KONFLIKT ZAJMU

Autor ma povinnost oznamit redakci podporu firmy, jejiz produkt v praci pou-
zil. Pfedpoklada se, ze autofi prehledovych farmakoterapeutickych ¢lanku ne-
jsou finan¢éné zainteresovani (nebo konkurenti) ve spole¢nosti/firmé, o jejimz vy-
robku v €lanku referuji. VSechny informace tohoto druhu, které budou redakci
svéreny, budou drzeny v tajnosti.

PRAVO K UVEREJNENYM PRISPEVKUM

Ceska Iékarska spolecnost ma k uverejnénym pfispévkim vyluéné nakla-
datelské pravo. Za informovani autorti v tomto smyslu zodpovida vedouci re-
daktor.

UPRAVA JEDNOTLIVYCH TYPU CLANKU

AKTUALNI TEMA, PREHLEDOVY CLANEK, FARMAKOTERAPIE, KAZUISTIKA, SPECIALNI SDE-
LENI

Titulni strana: krétky, vystizny nazev préace; celd jména autora/(; Gfedni na-
zev pracovisté, mésto, popf. zemé.

Souhrn: ¢esky a anglicky, max. rozsah 200 slov bez vnitiniho ¢lenéni, za-
konéeno 3-10 klicovymi slovy.

Vlastni text — seznam pouzitych zkratek — literatura.

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

PUVODNI PRACE, VYSETROVACI METODY

Titulni strana: kratky, vystizny nazev prace; cela jména autora/; Ufedni na-
zev pracovisté, mésto, popr. zemé.

Strukturovany abstrakt: ¢esky a anglicky, max. rozsah 200 slov s nasle-
dujicim ¢lenénim:

_Vychodisko: 2—4 véty charakterizujici stav problému, 2-3 véty udavajici cil
prace.

Metody a vysledky: charakteristika sledované skupiny, pouzité metody. Nej-
vyznamnéjsi vysledky, vyjadifené numericky s udanim statistické vyznamnosti.

Zavéry: co z dané studie vyplyva.

Kli¢ova slova: 3—10 slov.

Vlastni text — metody - vysledky — diskuze — seznam pouzitych zkra-
tek - literatura.

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

DULEZITE UPOZORNENI

VSechny rukopisy typu pivodni prace a vySetfovaci metody jsou od
1. ledna 2008 redakci prijimany pouze s anglickym prekladem, ktery doda
autor. Clanek v angli¢tiné podléha stejnym poZadavkiim recenzentu jako
¢lanek v ¢estiné a po probéhlém recenznim fizeni a pfipadnych tpravach
bude uverejnén v anglické mutaci €asopisu na internetu. Redakce preklady
nezajistuje, vyhrazuje si vSak pravo nekvalitni preklad vratit autorovi k pre-
pracovani.

ZPRAVY ZE SJEZDU, DEJINY LEKARSTVI, DOPISY REDAKCI, DISKUZE

Titulni strana: kratky, vystizny nazev prace; cela jména autora/; Ufedni na-
zev pracovisté, mésto, popr. zemé.

Vlastni text

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

U VSECH FOREM RUKOPISU

Pod seznam pouzité literatury se uvadi informace o pfipadné podpore gran-
tem (plny nazev agentury a &islo grantu), dale presna adresa pracovisté i byd-
listé a rodné ¢islo prvniho autora.

Kazdy rukopis je hodnocen redakci a prochazi zdvojenym recenznim
fizenim. Nepfijaté prace jsou na vyZadani vraceny zpravidla do 3 mésicu.

Redakce nepfijme prace: které neodpovidaji uvedenym pozadavkim; kte-
ré byly nepfiznivé posouzeny recenzenty; jestlize redakce v posledni dobé pra-
ci stejného tématu pfijala nebo jiz publikovala; neni-li v zdméru redakce a po-
slani ¢asopisu danou problematiku publikovat; pokud k ¢lanku charakteru
plvodni prace ¢i vySetfovacich metod neni pfiloZzen anglicky preklad.

Rukopisy vyhovujici uvedenym pozadavkim zasilejte na adresu ve-
douciho redaktora: prof. MUDr. Jifi Horak, CSc. .

I. interni klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Srobarova 50, 100 34
Praha 10, e-mail: horak @fnkv.cz
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Lauredti Nobelovy ceny

V roce 1967 ziskali Nobelovu cenu za
fyziologii nebo medicinu tfi badatelé na
poli fyziologie zraku — finsko-Svédsky
neurofyziolog Ragnar Arthur Granit,
americky biofyzik Haldan Keffer Hartline
a americky biolog George Wald.

GEORGE WALD

(1906-1997)

V newyorskeé Ctvrti Lower East Side
se na pocatku 20. stoleti usadil manzel-
sky par zidovskych pfistéhovalcl ze St-
fedni Evropy (krej¢i Isaac Wald pocha-
zel ze vsi u hali¢ského PfemysSiu, jeho
zena Ernestine rozena Rosenmannova
z vesniCky u bavorského Mnichova)
a 18. listopadu 1906 se jim tam narodil
syn George. Chlapec projevoval od dét-
stvi technické vlohy: ve 13 letech se-
strojil krystalovy detektor, z néjz pak
s kamarady poslouchal rozhlasové re-
portaze ze svétové série nejvyssi base-
ballové ligy. V brooklynské Manual Tra-
ining High School ziskal z&libu
v elektrotechnice (navstéva Western
Electric v New Jersey ho vSak odradila)
a v provozovani vaudevillt (zalozil ama-
térsky soubor vystupujici v okolnich Zi-
dovskych obcich).

Uspéch na divadelnich prknech se
zdal predurcovat Georgeho ke kariéfe
pravnika a on v roce 1923 skute¢né zvo-
lil Washington Square College jako prav-
nickou pfipravku Newyorské univerzity,
coz umoznily rodinné Uspory i to, ze dvo-
je letni prazdniny odslouzil na parniku
New York — Buenos Aires. Kolej mu otev-
fela uchvatny svét vytvarného uméni,
hudby a literatury, ale vlastni ucel prav-
nické pfipravky ho nenadchl. Wald citil,
ze potfebuje néco ,podstatnéjsiho, pfi-
na lékarskou pfipravku, kde vSak pred-
stavy o draze Iékafe zahnalo mocné za-
ujeti biologii a Lewistv Arrowsmith.

S bakalaureatem pfirodnich véd se
George v roce 1927 pfihlasil ke studiu
zoologie na Kolumbijské univerzité, byl
pfijat a hned v prvnim ro¢niku mél to po-
téSeni poznat fyziologa Seliga Hechta,
proslulého vyzkumem svétloCivnych
soustav od €ervl po Clovéka. Hecht za-
vedl predstavu, Ze pfi adaptaci na svét-
lo se fotosenzitivni pigment plisobenim
svétla rozklada a produkty rozkladu se
pfi adaptaci na tmu opét slucuji. Objevil,
ze absorpce jediného fotonu jedinou
z mnoha miliont molekul rodopsinu v je-
diné tycince staci k vyvolani a pfenosu
elektrického signalu. Walda ovlivnil hlu-
boce — pfivedl ho ke studiu zraku na oc-
tomilkach, stal se jeho mentorem, pfite-
lem a na cely zivot osobnim vzorem.

V roce 1931 se George ozenil
s Frances Kingsleyovou a mél s ni sy-
ny Michaela a Davida. O rok pozdéji
ziskal na Kolumbijské univerzité dokto-
rat. Se svym ucitelem pokracoval
ve vyzkumu zraku na octomilkach (The
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Influence of Intensity on the Visual
Functions of Drosophila. Proc Natl
Acad Sci USA 1933; 19: 964-972;
s Hechtem). Kdyz v roce 1932 obdrzel
dvouleté stipendium Narodni rady pro
vyzkum, vypravil se s manzelkou Fran-
ces do Evropy a zamifil nejprve do la-
boratofe loriského laureata Nobelovy
ceny Otto Warburga v Ustavu buné¢-
né fyziologie cisafe Viléma v Berliné —
Dahlemu. Zrakovy pigment objevil
Franz Béll v Rimé& uz v roce 1876 a on
i Willy Kihne v Heidelberku kratce na-
to popsali, jak tento purpurovy pigment
(pozdéji zvany rodopsin) u¢inkem svét-
la zloutne a pozdéji zcela vybledne, na-
¢ez Kihne prokazal jeho bilkovinnou
povahu. Nyni Wald u Warburga soudil,
ze rodopsin je vazan s karotenoidem.
Extrahoval sitnice chloroformem a na
extrakt ptsobil antimontrichloridem. Vy-
sledkem byl jasné modry roztok s ab-
sorpcni kfivkou typickou pro vitamin
A. O néjaké roli vitaminu v chemii ro-
dopsinu nemél dosud nikdo tuseni,
a tak Warburg doporucil Waldovi, aby
své nalezy ovéfil v curySské laboratofi
Paula Karrera, ktery pravé objasnil
stavbu vitaminu A a prokazal, ze ze
dvou molekul vitaminu A spojenych
koncem ke konci vznika za uvolnéni
dvou molekul vody molekula karotenu
A2. V Curychu extrahoval Wald orga-
nickymi rozpou$tédly sitnice skotu, ov-
ci a vepfl a u Karrera si potvrdil, ze
skute¢né nalezl v sitnici vitamin A.

Po tfech mésicich preSel do laborato-
fe laureata Nobelovy ceny Otto Meyer-
hofa v Ustavu cisafe Viléma pro lékarsky
vyzkum v némeckém Heidelberku. Me-
zitim se na konci ledna 1933 dostal
k moci Hitler a brzy nato Americka Na-
rodni rada pro vyzkum pozadala Walda
0 navrat pfed podzimem. Uprostied léta
jesté pracoval v prazdninoveé vylidnéném
Ustavu a pravé tehdy tam dosla neoce-
kavana zasilka tfi set zab. Kdyz uz je pfi-
tomny asistent chtél pustit na svobodu,
George ho o né pozadal. V zavéru své-
ho pobytu pak v sitnicich adaptovanych
na tmu a v sitnicich vybélenych na zluty
mezistupen objevil retinen (jak nazval
karotenoid odliSny od vitaminu A ab-
sorpénim spektrem), kdezto ze sitnic
zcela vybélenych neziskal retinen, nybrz
vitamin A. Potom navrhl rodopsinovy
cyklus, v némz je retinen v rodopsinu
vazan na bilkovinu opsin, u¢inkem svét-
la je uvolfiovan za zmény barvy ve Zlu-
tou, za upIného vybéleni se méni ve vi-
tamin A, opaénym pochodem je pak opét
regenerovan. Uverejnil stru¢né sdéleni
(Vitamin A in the Retina. Nature 1933;
132: 316-317) a druhy rok stipendia vy-
&erpal v laboratofi Ustavu fyziologie Chi-
cagské univerzity potvrzovanim nélezu
rodopsinového cyklu u dalSich obrat-
lovc.

V roce 1934 stal lektorem biochemie
na Harvardové univerzité a brzy nato se
zacal zabyvat barevnym vidénim. V ku-
fecich sitnicich, bohatych na ¢ipky, ob-

jevil zrakovy pigment citlivy na cer-
vené svétlo a dal mu jméno jodopsin
(Photo-labile Pigments of the Chicken
Retina. Nature 1937; 140: 545-546).
Protoze vSak tento pigment byl vzdy
smisSen s rodopsinem, nedoved! Wald
jednoznacné prokazat, ze jodopsin se
odbarvil na retinen a opsin. Brzy ho ale
pohltil jiny problém; védél, ze u nékte-
rych ryb nasli Kiihne a jini v sitnici adap-
tované na tmu tmavsi purpur nez u zab.
Prenesl tedy svij letni vyzkum do Mof¥-
ské biologické laboratofe ve Woods Ho-
le, kde v ty¢inkach morskych ryb na-
chéazel podobny zrakovy pigment jako
u zab, zato v tyCinkach sladkovodnich
ryb objevil porfyropsin, jak nazval pig-
ment absorbujici svétlo vétsi vinové dél-
ky, a pfi jeho béleni objevil retinen 2
a vitamin A2 (The Porphyropsin Visual
System. J Gen Physiol 1939; 22:
775-794). Pak zkoumal ryby migrujici
mezi sladkou a slanou vodou a objevil,
ze druh zuzitkovaného vitaminu i vytva-
feného zrakového pigmentu je uren
prostfedim rozmnoZovaciho aktu: uhofi
tvofi z vitaminu A1 rodopsin, lososi z vi-
taminu A2 porfyropsin. U skokana vol-
ského zjistil, ze sitnice pulcli obsahuje
porfyropsin a ten se pak béhem promé-
ny méni v rodopsin (The Chemical Evo-
lution of Vision. Harvey Lectures
1945-1946; 41: 117-160).

Své pokusy se zrakovymi pigmenty
vSak za druhé svétové valky musel pre-
rusit a vénovat se aplikovanému vyzku-
mu pro americkou armadu. Pfi vyvoji
noktovizor( fesil s Donaldem Griffinem
otazku, jsou-li pfi¢inou tlumeného Cer-
veného jasu vydavaného prototypem in-
fracerveného reflektoru vadné filtry, a pfi-
tom objevil, Ze intenzivni infracervené
svétlo je viditelné: Trebaze lidska zra-
kova citlivost pfi vinovych délkach pres
700 nm rychle klesa, paprsky okolo
1000 nm vnimame nejen koznimi Cidly
jako teplo, ale souc¢asné i zrakem jako
¢erveny jas (Human Vision and the
Spectrum.  Science  1945; 101:
653-658). V roce 1944 byl Wald jme-
novadn mimoradnym profesorem a ke
studiu molekul zrakového pigmentu se
vratil, pravé kdyz v jeho laboratofi na-
stoupili studentka Ruth Hubbardova
a vyzkumny asistent Paul K. Brown.

Priikaz liverpoolskych kolegll v roce
1946, Ze retinen je aldehyd vitaminu A,
vedl k pfejmenovani retinenu na retinal
a vitaminu A v retinol. Brzy nato Ruth
Hubbardova dokoncila u Walda doktor-
skou praci o enzymatické interkonverzi
retinalu a retinolu a Brown prokazal, ze
rodopsin vznikd smichanim retinalu
a opsinu. Wald s Hubbardovou a Brow-
nem prokazal, ze prekurzorem v§ech
zrakovych pigmentu je 11-cis-izomer
retinolu, prostorové zkrouceny, a tim
zvlasté citlivy na svétlo (Vision. Fed Proc
1953; 12: 606—611). Stfedem zajmu la-
boratofe se pak stalo béleni rodopsinu.
Ruth Hubbardova nejprve s Robertem
St. Georgem a pak s Allenem Kropfem
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studovala rodopsin zmrazeny tekutym
dusikem a prokazala, ze v procesu vi-
déni plsobi svétlo pravé a jen izomeri-
zaci 11-cis-retinalu v ,all-trans“-formu
a ta musi byt pfi regeneraci izomerizo-
vana nazpét. Tento vyzkum odhalil vy-
znam cis-trans-izomerizace v biologii
a nadto prokazal moznost laborator-
ni syntézy rodopsinu a jinych zrako-
vych pigmentil. Wald se v roce 1958
s Ruth ozenil a mél s ni pak syna Elija-
ha a dceru Deborah.

S doktorandem Johnem E. Dowlin-
gem pfi studiu Serosleposti u krys ob-
jevil, ze vSechny funkce vitaminu
A s vyjimkou jeho role prekurzoru
zrakovych pigmenti dokaze nahradit
kyselina vitaminu A, nyni zvana reti-
nova (The Biological Function of Vita-
min A Acid. Proc Natl Acad Sci USA
1960; 46: 587—608; s Dowlingem). Ja-
ko zak Seliga Hechta, ktery pfed Ctvrt-
stoletim prokazal velké zesileni od ex-
citace rodopsinu k podrazdéni tyc€inky,
Wald nyni v prorockém ¢&lanku navrhl
vysvétleni zesileni tim, Zze svétlem
aktivovany rodopsin spousti kaska-
du enzymovych reakci podobné jako
pfi srazeni krve (Visual Excitation and
Blood Clotting. Science 1965; 150:
1028-1030).

Pak obratil pozornost k vnimani ba-
rev. Na novém mikrospektrofotometru
sestrojeném Paulem K. Brownem méfil
absorpéni spektrum zrakovych pigmen-
tl v jednotlivych &ipcich bezty&inkové
oblasti lidské fovey a prokazal v sitni-
ci primatd vedle tyéinek s rodopsi-
nem troji ¢ipky, lisici se citlivosti vi-
¢i modré, zelené a cervené barvé
a obsahem jednoho ze tfi zrakovych
pigmenti pro vnimani prislusné barvy
(Visual Pigments in Single Rods and Co-
nes of the Human Retina. Science 1964;
144: 45-52; s Brownem). Uspé&&nou re-
generaci 11-cis-retinalem prokazal
u vSech zrakovych pigmenta tyz
chromofor (11-cis-retinal) pfi rozdilné
struktufe opsinu (Human Color Vision
and Color Blindness. Cold Spring Harb
Symp Quant Biol 1965; 30: 345-361;
s Brownem).

Od roku 1960 az do odchodu na od-
pocinek vedl na Harvardu uvodni biolo-
gicky kurs ,Povaha Zivych véci“, zaha-
jovany v prvnim semestru prednaskou
,Puvod zivota“ a ve druhém semestru
pfednaskou ,Plvod smri“. V roce 1966
byl v ¢asopisu Time vyhlaSen za jedno-
ho z deseti nejlepsich ugitelll v USA.
Pravé tehdy se ale mezi Walda a védu
zacala plést valka ve Viethamu. Byl jed-
nim z prvnich jejich otevienych kritik(
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a jednim ze signatari otevieného pro-
testniho dopisu listu New York Times
v roce 1965.

V roce 1967 byl ,za své objevy ty-
kajici se primarnich fyziologickych
a chemickych pochodt vidéni v oku“
odmeénén Nobelovou cenou za fyziologii
nebo Iékafstvi spolu s finskym Svédem
Ragnarem Arthurem Granitem, ktery
prokazal vyznam utlumu v integraénim
pusobeni sitnice a objevil troji druh &ip-
kG s rozdilnou spektraini citlivosti,
a s Ameri¢anem Haldanem Kefferem
Hartlineem, objevitelem lateralniho Gtlu-
mu. Na slavnosti ve Stockholmu 10. pro-
since 1967 predstavil laureaty ¢len No-
belova vyboru Carl Gustaf Bernhard
a 12. prosince 1967 meél Wald nobelov-
skou prednasku (The Molecular Basis of
Visual Excitation: Nobel Lecture. Les
Prix Nobel en 1967. Stockholm: The No-
bel Foundation 1968, téz Nature 1968;
219: 800-807 a Science 1968; 161:
230-239).

Na seminafi Massachusettského
technologického institutu 4. bfezna
1969 vystoupil Wald s nepfipravenym
protivale€nym projevem (A Generation
in Search of a Future) a od té chvile se
jeho hlavnim zajmem stala politika, je-
ho hlavnimi tématy vietnamska valka,
Sitfeni jadernych zbrani a vojensko-pru-
myslovy komplex. A kdyz pak po 43 le-
tech pUsobeni na Harvardové univerzi-
té odeSel v roce 1977 na odpocinek,
zanechal vyzkumu a politické €innosti
se vénoval naplno. V roce 1980 byl Cle-
nem delegace Ramseye Clarka v iranu
pfi jednanich o propusténi sedmi desi-
tek Ameri¢anl drzenych jako rukojmi
po pfepadeni velvyslanectvi USA v Te-
heranu. Ani spole¢enské zaneprazd-
néni mu v8ak nebranilo zabyvat se
otazkou vidéni aspon filozoficky: cely
zivot pronikal hluboko do tajemstvi je-
ho mechanismu, aniz se pfiblizil k od-
povédi na otazku, co vlastné vidéni je.
Presvédcen, ze podminkou vnimani je
védomi a prikaz jeho pfitomnosti ne-
bo nepfitomnosti by byl klic¢em k odpo-
védi, shledal, Ze na takovy prikaz vé-
da nedosahne. Zabyvaje se zaroven
podminkami vzniku zivota ve vesmiru,
nalezl spojitost obou problémd a do-
pracoval se k pojeti védomi nikoli jako
pozdniho vyhonku vyvoje zivota, ale
odjakziva existujici mate¢né latky,
zdroje a podminky fyzické skute¢nos-
ti. Podle Walda védomim vytvofeny
hmotny vesmir plodi Zivot a posléze vy-
viji tvory nadané védénim a tvofivosti,
jimiz se vesmir zacina poznavat, a tito
tvoroveé vyvijeji spole¢nosti a kultury pl-
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nici véechny podminky pro vyvoj pfiro-
zenym vybérem (proménlivost, dédic-
nost, boj o pfeziti), a uskute€nuji tak
evoluci védomi, soubéznou, ale neza-
vislou na anatomické a fyziologickeé
evoluci (Life and Mind in the Universe.
Int J Quant Chem Quant Biol Symp
1984; 11: 1-15).

Kdyz byl Wald v roce 1986 s dalSimi
laureaty Nobelovy ceny pozvan Michai-
lem Gorbac¢ovem do Moskvy na poradu
o otazkach zivotniho prostfedi, vyuzil té-
to pfilezitosti k dotazu na kolegu laure-
ata Andreje Sacharova a jeho zenu Je-
lenu Bonnerovou, ktefi byli drzeni ve
vyhnanstvi v Gorkém. Gorbacov odpo-
védél, ze o tom nic nevi, a jeSté pred
koncem toho roku byli manzelé volni.
Politické Cinnosti a cestovani se Wald
nadale vénoval az do roku 1995. Zem-
fel 12. dubna 1997 ve svém domé
v Cambridge v americkém staté Massa-
chusetts.
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