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Morfologie a efiopatogeneze aneuryzmatu
bFi¥ni aorty

12lada Eberlovéd, 'Zbyn&k Tonar, 'Véra Krizkové, 'Jitka Kocové,
3SMarie Korabeénd, 4Vladislav Treska, 4Ji¥i Molacek, 4Karel Houdek,
SLudmila Boudovd, ¢Ondre| Topoléan, ¢Jindra Vrzalovéd, Martin Pesta,
"Vlastimil Kulda, 'Luké$ Nedorost, 2Jifi Valenta

1Ustav histologie a embryologie LékaFské fakulty UK, Plzef

2Ustav anatomie Lékafské fakulty UK, Plzef

3Ustav biologie Lékarské fakulty UK, Plzed

4Chirurgické klinika FN, Plzef

53iklov Ustav patologie FN, Plze#

6Centralni laboratof pro imunoanalyzu, 2. interni klinika FN, Plzef
7Ustav lékafské chemie a biochemie Lékaiské fakulty UK, Plzed

SOUHRN

Prispévek shrnuje sou¢asny stav pozndni etiopatogeneze aneuryzmatu abdomindlni aorty. Vychézi z morfologie normdlni corty a ze zmén, které
postihuii jeji jednotlivé vrstvy. Sumarizuje znédmé rizikové faktory a s ohledem na Glohu a postizeni vyznamnych slozek cévni stény se blize vénuje
vlivdm hemodynamickym a genetickym. Zvléstni pozornost vénuje zénétlivym procesdm ve stén& aneuryzmatu véetn& cytokind a matrix-
degradujicich protedz s prokézanym vztahem k rozvoji aneuryzmatu. Rozebiré i vliv trombu a sou¢asné vysledky hledéni moznych biomarker(
rizika a progrese onemocnéni. V zévéru shrnuje dosavadni zkusenosti s farmakomodulaci aneuryzmatu s vyuzitim antihypertenziv, stating,
antibiotik a nesteroidnich antiflogistik.

Kli¢ova slova: aneuryzma biisni aorty, histologie, efipatogeneze, biomarkery, farmakomodulace.

SUMMARY

Eberlova L, Tonar Z, Krizkova V, Kocova J, Korabeéna M, Treska V, Molagek J, Houdek K, Boudova L, Topoléan O, Vrzalova J, Pesta M,
Kulda V, Nedorost L, Valenta J. Morphology and etiopathogenesis of the abdominal aortic aneurysm

The paper summarizes the latest research on the abdominal aorta aneurysm etiopathogenesis and compares normal aorta morphology with
changes in the dortic aneurysm wall. The role of risk factors, especially hemodynamic and genetic, is discussed in detail. Special attention is paid
to inflammatory processes including cytokines and matrix degrading proteases that contribute to the development of aneurysm. The role of
thrombus and the current results of research into biomarkers indicating the risks and progression of the disease are analysed. Finally, a review
of pharmacomodulation of the aortic aneurysm using statins, antibiotics, antihypertensive and nonsteroidal antiinflammatory drugs is presented.
Key words: abdominal cortic aneurysm, histology, etiopathogenesis, biomarkers, pharmacomodulation.

Cas Lék ées 2012; 151: 55-63

uvob

Aneuryzma abdominalni aorty (AAA) je zavazné onemoc-
néni, jehoz incidence béhem poslednich tfi dekad vzrostla (1,
2). Moznymi pfi¢inami tohoto trendu jsou starnuti populace,
zdokonaleni vySetfovacich metod i zavedeni screeningovych
programu. Prevalence AAA u muzl nad 65 let je u evropské
populace 5-9 % (3), coz je asi 8krat vice nez u stejné skupi-
ny zen (4). V této skupiné populace je pfic¢inou 1-3 % umrti (5).
Nejobavanéjsi komplikaci a ¢asto prvnim pfiznakem onemoc-
néni je ruptura, jejiz riziko se zvySuje s primérem aneuryz-
matického vaku a rychlosti jeho ristu (6). Celkova incidence
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ruptur AAA se v zapadnich zemich pohybuje mezi 6-18 na
100 000 obyvatel roéné (7-9), mortalita ruptur se pohybuje me-
zi 80-90 % (8, 10). Asi tfetina neléCenych AAA konéi ruptu-
rou (11). Pfestoze i mala aneuryzmata praskaji, je elektivni za-
krok bézné indikovan u pacientli s AAA > 5,5 cm, kdy riziko
ruptury obvykle pfekracuije riziko periopera¢ni mortality (12—14).
Pravé aneuryzma je definované jako permanentni, lokali-
zovana dilatace vSech vrstev cévni stény se zvétSenim prd-
méru na alespon 1,5 nasobek normy. Obvykla klasifikace aneu-
ryzmat vychazi z jejich etiologie, lokalizace a tvaru. Tepenna
aneuryzmata se vyskytuji v celém arterialnim stromu, extrak-
ranialni aneuryzmata postihuji predominantné infrarenélni aor-
tu. Tato ¢ast aorty je anatomicky rozdilna, je tenc¢i a obsahuje
relativné méné elastinu (15). Tvarem je vétSina AAA fuziform-
nich (vifetenovitych), tedy postihujicich cely obvod stény.
Nepravé aneuryzma (pulzujici hematom) je v podstaté he-
matom komunikujici s luminem cévy a opouzdfeny adventi-
cii nebo okolnimi vazivovymi tkanémi. Zvlastnim, od ruptu-
ry AAA odliSnym akutnim postizenim aorty, je disekce, pfi niz
nasledkem ruptury intimy pronika krev mezi vnitfni a zevni
vrstvu medie s vytvofenim nepravého kanalu, faleSného lu-
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men. Histologicky podklad disekce je nejasny, uvadéji se
zmeény elastickych i svalovych viaken. Disekce je astéjsi
u osob s Marfanovym syndromem, u kterych vznika ve 20—40
%, muze ale vzniknout i u osob bez znamek tohoto syndro-
mu. Klasickym podkladem je Erdheimova cysticka medio-
nekréza, avSak ani ta se nevyskytuje ve viech pfipadech di-
sekci. V oblasti bfiSni aorty vznika izolovana disekce vzacné,
zpravidla je soucasti disekce hrudni aorty DeBakeyho typu
I nebo lllib.

STAVBA NORMALNI AORTY

Aorta je tepna elastického typu, jejiz vrstvy odpovidaji obec-
né stavbé tepny: tunica intima, tunica media a tunica adven-
titia.

Tunica intima je u lidské aorty silna 80-140 um, je tvo-
fena jednou vrstvou endotelovych bunék a s vékem narG-
stajici vrstvou subendotelovou. Endotelové bunky jsou kot-
veny v lamina basalis a jsou mezi sebou spojeny spoji typu
zonula occludens nebo nexus (tight a gap junctions). V cy-
toplazmé endotelu se nachazeji Weibelova-Paladeho té-
liska obsahujici von Willebrandlv faktor (koagula¢ni fak-
tor VIII). Ten je spolu s transmembranovymi proteiny CD
31 a CD 34 pouzivan k imunohistochemické detekci endo-
telovych bunék. Jemné kolagenni fibrily a elasticka vldkna
subendotelu maji pfevazné podélnou orientaci, z bunéc-
nych komponent zde nachazime buriky hladké svaloviny
(VSMC), pfipadné makrofagy. Membrana elastica interna
je tvofena fenestrovanou vrstvou elastinu, ktera v mikro-
skopickém obraze splyva s elastickymi membranami
medie.

Tunica media je nejsilngjSi ¢asti aortalni stény, u dospé-
lIého Clovéka se jeji tloustka pohybuje mezi 500—-700 pum.
Stavba medie je pfizplsobena velikym mechanickym naro-
kiim a ma vyrazné lamelarni strukturu, hlavnimi stavebni-
mi komponentami jsou rozvétvené a fenestrované elastic-
ké membrany a buriky hladké svaloviny. Na pfiéném fezu
se stfidaji lamely elastinu s interlamelarnim prostorem (obr.
1A). Elasticka lamela se sousednim interlamelarnim pro-
storem pak tvofi lamelarni jednotku. Aorta dospélého ¢lo-
véka obsahuje 40-70 lamelarnich jednotek o tloustce asi
11-15 um. Do koncentrickych, fenestrovanych blanek
(membran) se upinaji bufiky hladké svaloviny. VSMC jsou
obklopeny laminou bohatou na fibronektin, ktera pfipomina
laminu basalis, a siti kolagennich fibril. Kolagenni vldkna
jsou tvofena kolagenem typu I, Ill a V. Interlamelérni pro-
story tvofi asi 50 % tloustky stény aorty. Elastin tu tvofi pru-
hy, které vybihaji ze sousednich elastickych lamel a zabi-
haji do membranovyvh zahybl VSMC. Interlamelarni matrix
obsahuje mikrofibrily silné se barvici na fibrilin 1 a kolagen
IV (16).

VSMC jsou velmi heterogenni bunécnou populaci. S ohle-
dem na jejich fenotyp a funkci miizeme vymezit dva zaklad-
ni typy: kontraktilni a synteticky. Kontraktilni typ udrzuje na-
péti cév a mechanické vlastnosti obecné. Buriky syntetického
typu VSMC obsahuji dobfe vyvinuté granularni endoplaz-
matické retikulum a nachazime je zejména ve vyvijejicich se
regenerujicich a zanétlivé zménénych tepnach. Jsou schop-
né proliferace a ovliviuji svidj fenotyp s ohledem na posko-
zeni nebo mechanické stimuly (17, 18), ¢imz pfispivaji ke
zménam mechanickych vlastnosti cévy. Bunky hladké sva-
loviny produkuji komponenty extracelularni matrix a mohou
také v reakci na ristové faktory produkovanymi endoteliemi
migrovat do intimy. Zevni tfetinu medie penetruji adventi-
cialni vasa vasorum (19). Nejzevnéjsi elasticka lamela, la-
mina elastica externa, oddéluje medii od adventicie.

Tunica adventitia je silna 200-500 um. Silna vlékna kola-
genu typu | a viakna elasticka maji spiSe longitudinalni uspo-
fadani. Dale obsahuje nervi et vasa vasorum, fibroblasty
a makrofagy.
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Pravé AAA vznika nejcastéji jako komplikace dilata¢ni for-
my aterosklerézy. Aneuryzmaticka degenerace zahrnuje né-
kolik vzajemné propojenych procesl: chronicky zanét spoje-
ny s neovaskularizaci, progresivni destrukci elastinu a ubytek
bunék hladké svaloviny z medie.

Mikroskopickému obrazu dominuje ztrata elastickych lamel,
jejich ndhrada kolagenem a setfeni vrstev cévni stény (obr.
1B). Ta mlze vykazovat vSechny typy aterosklerotické dege-
nerace (20-23).

Typ 1: adaptivni ztludténi proteoglykany prosycené intimy,

vyskyt ojedinélych pénovych bunék (makrofagl s fagocy-

tovanymi kapénkami lipidd).

Typ 2: denzni loziska pénovych bunék, tukové vakuoly se

objevuji i v nékterych VSMC intimy.

Typ 3: extracelularni depozita lipidl (preateromy) vznikaji-

ci lyzou pénovych bunék.

Typ 4: vznik ateromu, tj. denzniho loziska extracelularnich

lipidd krytych vrstvou pénovych bunék a intimou. V atero-

mu mohou byt pfitomny krystaly cholesterolu, intra- i ex-
tracelularni depozita kalcia nebo fibréza. Nasledujici typy

Iézi jsou alternativami dal$iho vyvoje tohoto stadia.

Typ 5: reparativni zmnozeni fibromuskularniho krytu (Ce-

picky), které vede ke zvySené rigidité stény a vyraznéjsi-

mu uzaveru cévy.

Typ 6: pfitomnost eroze, hematomu nebo trombu v 1ézi ty-

pu IV nebo V.

Typ 7: Nodularni kalcifikace stény, kterd maze prechazet

az v osteoidni metaplazii.

Typ 8: prevaha fibrotizace uvnitf fibrokalcifikovaného plaku.

Zatimco jsou u aterosklerdzy zanétlivé buriky lokalizo-

Obr. 1. Srovnani normalni abdominalni aorty zdravého ¢élovéka ve tie-
tim deceniu (A) se vzorkem ruptury aneuryzmatu bfisni aorty (B)

U normalni aorty (A) zleva adventicie s vasa vasorum, dale medie
s opakujicimi se lamelarnimi jednotkami, vpravo mirné zesilena inti-
ma. U aneuryzmatu (B) je zjevna dezorganizace medie se ztratou
elastinu a setfenim hranic mezi vrstvami cévni stény. Zna¢na ¢ast
intimy a medie je vyplnéna lozisky extracelularnich lipid( a novotvo-
feného kolagenu. Barveno zelenym trichromem modifikovanym dle
Kocové (24) — zelené kolagen, hnédocervené hladka svalovina, ¢er-
né elastin a bunééna jadra, méfitko 100 um (A), 120 um (B).

vany primarné v po8kozené intimé, zanétlivy infiltrat se
u AAA vyskytuje obvykle transmuralné s pfevahou v medii
a adventicii (25). Distribuce infiltratu je v rozmezi rozptyle-
nych bunék az po denzni fokélni agregace, misty az lymfa-
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tickych folikl(. Ve sténach ruptur nachazime vyraznéjsi za-
nétlivy infiltrat nez ve sténach asymptomatickych aneuryz-
mat: husté infiltraty medie s B- a T-lymfocyty, bunky plaz-
matické, transmuralni vyskyt makrofagl (25, 26).
Proliferujici vasa vasorum medie jsou obvykle dilatovana
a naplnéna krvi, ¢asto jsou pfitomny hemoragie. Ve sténé
AAA dochazi k ubytku kontraktilnich elementd a posunu
k sekre¢nimu fenotypu VSMC (27). Tento jev je spojen se
zménami mechanickych vlastnosti a snizenim pevnosti cév-
ni stény, mlze ale pfinaset i pozitivni aspekty — jako stabi-
lizaci ateromového platu danou zvy$enou fibroprodukci.

DalSim vyraznym rysem aneuryzmatické stény je neova-
skularizace. Hustota vasa vasorum obvykle pozitivné kore-
luje s denzitou pfitomnych leukocytll, zvlasté makrofagu
(27). Holmes et al. (28) prokéazal 15nasobné zvysSeni neo-
vaskularizace stény AAA ve srovnani s normaini a trojna-
sobné v komparaci s aterosklerotickou aortou. Novotvorba
cév je dulezitym rysem progrese AAA (29). Je potencova-
na nejen zanétlivou infiltraci, ale také oxidativnim stresem
a hypoxii stény ztlustélé ¢asto i nasténnym trombem (29,
30). Cévy prorustajici do medie jsou zdrojem vyZivy a kys-
liku, ale také cytokin(, rdstovych faktorl, proteaz a jinych
prozanétlivych pusobkd, jejich sténa je nekompletni, fragil-
ni a ma zvySenou permeabilitu (31).

PFiblizné u 75 % AAA je pfitomen intraluminalni trombus
(32). Je obvykle strukturovany a podle jeho slozeni Ize rozli-
Sit luminalni, stfedni a abluminalini vrstvu (33, 34). V trombu
AAA byly v luminalni vrstvé popsany okrsky erytrocytl a fib-
rinu s trombocyty, dale polymorfonukleary, T-lymfocyty a mak-
rofagy (35). Stfedni vrstva je tvofena zejména fibrinem s mi-
nimem bunéénych elemetl, vrstva abluminalni je acelularni,
vykazujici znamky fibrinolyzy (34).

ETIOPATOGENEZE AAA

Studium krokl patogeneze AAA vychazi ze zkoumani tka-
ni pokrocilé aneuryzmatické degenerace vzork( operovanych
pacientl nebo experimentalnich animalnich modeld. Speci-
ficka etiologie zUstava nejasna. Obecné je akceptovano, Ze
na vznik a rdst AAA maji vliv rizikové faktory spolu s geno-
vym polymorfismem imunoregula¢nich gend, metaloproteinaz
a cytokinu. Jako iniciaéni se predpoklada léze stény v kombi-
naci s rizikovymi faktory. Vétsina AAA je tzv. nespecifickych
a vznikaji jako komplikace dilata¢ni formy ateroskler6zy. Spe-
cifickymi agens mohou byt: trauma, akutni infekce (salmone-
I6za, bruceldza), chronicky zanét (TBC, lues), neinfekéni aor-
titis (Behgetova, Takayasu, revmatoidni arteritis) nebo vrozené
poruchy tvorby pojiv (Marfan(v, Ehlerstv-Danlostv syndrom
typ IV).

RIZIKOVE FAKTORY VZNIKU AAA

Statisticky nejvyznamnéjSim rizikovym faktorem je pozi-
tivni rodinna anamnéza (36), ktera zvySuje riziko vyskytu
AAA u pfibuznych prvého stupné témér dvanactinasobné
(37) a je spojena i s rychlejSi progresi onemocnéni (38). Dal-
§im velmi vyznamnym rizikovym faktorem je koufeni. Pre-
valence AAA u dlouhodobych kufakul je 5krat vy$si nez u ne-
kurak( (39), u kufak( byl prokdzan i rychlejsi rist
aneuryzmatu (40). Nasleduji pohlavi a vék. Incidence asymp-
tomatického AAA roste s vékem, maxima dosahuje u muzi
stafi 65 let (3). Jako dalSi rizikové faktory vzniku AAA byly
prokazany zvyseny diastolicky tlak, CHOPN a hyperlipidé-
mie (41).

Rizikovymi faktory progrese AAA jsou Zzenské pohlavi, kou-
feni a CHOPN (42). Na druhou stranu byl prokazan prekva-
pivé protektivni ucinek diabetu (43, 44), také nizsi prevalen-
ce AAA u afroamerické rasy (44).
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HEMODYNAMICKE VLIVY VZNIKU
A PROGRESE AAA

Z mechanického hlediska dochazi k dilataci nebo rupture
cévy poté, co napéti ve sténé prekroc¢i mez jeji pevnosti. Na-
péti stény je ovlivnéno mnoha faktory, je vystupem dynamic-
kych interakci mezi proudénim krve a mechanikou stény. Je-
ho vysku Ize zakladné odhadnout z Laplaceova zékona, ktery
vyjadfuje jeho zavislost na transmuralnim krevnim tlaku, po-
loméru cévy a tloustce stény a pro valcovity Utvar reprezen-
tujici cévu ma tvar:

6= (Pxnh,

kde ¢ — napéti stény, P — transmuralni tlakova diference,
r — vnitfni polomér cévy, t — tloustka stény.

Z uvedeného Ize pro vznik a rozvoj AAA odvodit jak riziko-
vost arteridlni hypertenze, tak i protektivni Ulohu pfitomnosti
intraluminalniho trombu. Je také zifejmé, ze dilatace a zesla-
beni stény uzaviraji bludny kruh vedouci k postupné progre-
si mechanické zatéze aneuryzmatické stény.

Hemodynamické sily se generuiji z kinetické energie pfi pri-
toku krve cévami. MUzeme je popsat ve tfech slozkach:

1. WSS (wall shear stress) — smykové napéti — zpisobené

te€nou (tangencialni) silou vyvolanou pohybem krve podél

oSy Cévy;

2. hydrostaticky tlak — vyvolany silou pisobici kolmo na cév-

ni sténu a

3. RWS (relative wall stress), napéti stény vyvolané silami

spojenymi s cyklickymi tlakovymi a objemovymi zménami

cévni stény.

Hemodynamické podminky se v pribé&hu aorty vyznamné
méni, od laminarniho proudéni u kofene aorty k ménicimu se
smykovému napéti a vifivému proudéni u jeji bifurkace. Také
pomér elastin/kolagen se ve sténé aorty distalné snizuje (15).
Snizena elasticita v kombinaci se zvySenym tlakem zpuso-
benym odrazy pulzovych vin od aortaini bifurkace a nasled-
nych tepen mohou zvySovat napéti stény a jeji nachylnost ke
vzniku AAA (45).

Ztrata elastinu vede primarné k elongaci a tortuozité. V du-
sledku toho vznika vifivé proudéni, abnormalni zatéz stény
vede k poskozeni endotelu (46), coz predisponuje ke vzniku
trombu. Pfitomnost vulnerabilnich aterosklerotickych I1ézi ri-
ziko vzniku trombu zvysSuje.

VLIV GENETICKYCH FAKTORU

OMIM databéaze (Online Mendelian Inheritance in Man) po-
pisuje AAA jako polygenni, multifaktorialni onemocnéni, kte-
ré se mizZe vyskytovat izolované nebo familialné. Lokusy pro
familialni AAA jsou spojeny s polymorfizmy na chromozomech
19913, 4931 a 9g21.

| pfes nesporné dikazy heritability AAA nebyl dosud nale-
zen zadny konkrétni gen, ktery by patogenezi AAA osvétlil. Ja-
ko prvni vyslovil hypotézu dédi¢nosti AAA Clifton (47) v roce
1977, kdyZ popsal vyskyt ruptury pdvodné asymptomatické-
ho AAA u tfi bratfi. Familialni vyskyt potvrdily i mnohé dalsi
prace (48, 49). Vystupy studii analyzujicich typ dédi¢nosti se
shoduji na autozomalnim typu dédi¢nosti (50, 51), vyloucen
nebyl ani typ polygenni (50, 52).

Cilem hledani genetickych vlivi u nefamilialnich AAA je
identifikace polymorfizm(i v genech, jejichZ exprese pfispiva
ke vzniku nebo progresi AAA. U pacientll s AAA byly proka-
zany polymorfizmy fady genu. Ty, které ovliviiuji zanétlivou re-
akci, budou zminény v odstavci vénovaném roli zanétu. Dal-
Simi sledovanymi byly geny modulujici krevni tlak — ACE (53),
AGTR-1 (54), metabolismus homocysteinu — MTHFR (55), oxi-
dativni stres — eNOS (56) nebo imunitni reakci — HLA 2. tfidy
(57).
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Genotyp predisponujici ke vzniku nefamilialniho typu AAA
neni dosud znam. Ackoliv byly nalezeny mnohé spojitosti me-
zi polymorfizmem konkrétnich genti a AAA, Ize pfedpokladat,
ze polymorfizmus v jednotlivych genech ma na vyvoj AAA jen
omezeny vliv a ze k jeho vzniku predisponuji az kombinace
téchto polymorfizm{ s environmentalnimi faktory (58).

ROLE ZANETU

Jak jiz bylo popsano, vyznaénym histologickym rysem sté-
ny AAA je extenzivni transmurdlni infiltrace lymfocyty a mak-
rofagy. Pficina chronického zanétu neni znama, zvazovana je
autoimunitni reakce (59) i vliv Chlamydia pneumoniae (60).
Komponenty vzniklé degradaci extracelularni matrix jako elas-
tin, laminin a fibronektin pak mohou pusobit chemotakticky
(61). Zanétlivé buriky jsou zdrojem cytokind, které indukuji ex-
presi a zvySuji aktivitu proteaz a jejich tkanovych inhibitord.
Z fady sledovanych cytokinovych polymorfizm0 byl u pacien-

Tab. 1. Prehled cytokind s prokazanym vztahem k AAA

—¢—

tl s AAA prokazan signifikantni polymorfizmus pouze u genu
pro IL-10 (62).

Prehled cytokinli zvySenych u pacientl s AAA ukazuje ta-
bulka 1.

PROTEAZY A JEJICH INHIBITORY V AAA

Ackoliv neni etiopatogeneze AAA objasnéna, je zfejmé, ze
matrix metaloproteindzy (MMP) hraji v remodelaci stény za-
sadni vyznam. Jejich zdrojem mohou byt jak rezidentni bun-
ky tkanég, tak i zanétlivého infiltratu. MMP patfi do skupiny en-
dopeptidaz, v soucasnosti je jich znamo vice nez 20 a Stépi
riznorodé substraty. NejvyznamnéjSimi elastazami byly v cév-
ni sténé prokazany MMP-2, -7, -9, -12, MMP-1, -8 a -13 ma-
ji zejména kolagenazovy ucinek (72). Aktivita MMP je regulo-
vana v nékolika stupnich:

1. transkripci a translaci neaktivnich prekurzort,

2. naslednou aktiva¢éni proteolyzou,

3. interakci s jejich inhibitory (TIMP).

Kromé zvySené exprese nékterych MMP (tab. 2a, b) byly

Cytokin | Publikované nalezy (citace)

IL-18 signifikantné vy$si sérové hladiny (63)

IL-6 zvy$ené hladiny IL-6 byly prokazany v AAA sténé a korelovaly s hladinami v plazmé (64); sérové hladiny
korelovaly s primérem AAA (65), signifikantné vy$si sérové hladiny (63)

IL-8 IL-8 byl prokazan v luminalni vrstvé trombu — chemotaxe neutrofild (66), i ve sténé AAA (67); Treska et al.
(68) prokazal statisticky signifikantni korelaci plazmatickych hladin IL-8 s velikosti AAA

IL-10 zvySena hladina IL-10 ve sténé AAA ve srovnani s AOD (69); prokazana signifikantni korelace mezi plazmatickymi hladinami
IL-10 a CRP u pacienti s AAA (70)

IL-12 hladina IL-12 mRNA nebyla ve tkani pacientti s AAA vyssi ve srovnani s vzorky AOD (69)

TNF-o signifikantné vy$si sérové hladiny (63), plazmatické hladiny (68) u pacientl s AAA

INF-y signifikantné vy$si sérové hladiny u Zen s AAA (63)

MIF sérové hladiny MIF korelovaly s tkafiovou expresi ve vzorcich AAA i rychlosti expanze (71)

Tab. 2a. Matrix-degradujici enzymy exprimované v aneuryzmatické tkani

Publikované nalezy (citace)
MMP-1 zvySena hladina pro-MMP1, MMP-1 a mRNA ve srovnani se zdravou Ao (75); zvydena MMP-1 a -3 imunoreaktivita
u pacientt s AOD a AAA (76)
zvy$ena hladina MMP-2 a mRNA u AAA ve srovnani s normalni Ao a AOD (77); zvy$ena produkce MMP-2 ve VSMC
MMP-2 tkanovych kultur pacientt s AAA (78); zvySena MMP-2 imunoreaktivita u pacientd s AOD a AAA (76); MMP-2 a -9 zvySena
u hypoxickych VSMC z AAA (79)
MMP-7 exprese MMP-7 nebyla prokazana v zadném z aortalnich vzorkd véetné aneuryzmat (80); MMP-7 prokazana pouze ve sténé
AAA, ne trombu (81)
MMP-9 hladiny MMP-9 ve sténé AAA vyznamné vyssi nez u AOD nebo normalni aorty (82); zvySena exprese MMP-9 (mRNA
a proteinu) ve sténé AOD a AAA, mezi sebou bez statistické signifikance (77)
MMP-13 | zvySené mnozstvi MMP-13 ve sténé AAA, imunopozitivita a MMP-13 m-RNA ve VSMC u AAA (83)
zvy$eny pomér (MMP-1 a -9) a inhibitortl (TIMP-1 a -2) mRNA v AAA vs. norm. Ao (MMP/TIMP ratio) (84); statisticky
TIMP signifikantni zvySeni pouze TIMP-2 v AAA tkani (85); nizsi hladiny TIMP-2 a PAI-1 mRNA v AAA nez AOD aortach (86);
TIMP-2 mRNA vyssi v tkani AAA (85)

Tab. 2b. Matrix-degradujici enzymy méfené v plazmé

Publikované nalezy (citace)

MMP-1,2,3,9 TIMP-1,2
plazma

nebyla nalezena zadna korelace mezi hladinami MMP a TIMP v plazmé a adekvatni tkani;
nesignifikantni byla také korelace plazmatickych a tkanovych hladin s velikosti AAA; jen negativni
korelace mezi tkariovym MMP-9 a primérem AAA (87)

MMP-9 plazma

plazmové hladiny MMP-9 vyssi u 50 % pacientt s AAA (jen u 10 % AOD) (88)

MMP-2 a 9 sérum

MMP-2 a -9 se neosvedCily jako sérové markery dilatace AAA (89)

MMP-9 plazma a sérum

nesignifikantni (90)

plazmatické hladiny MMP-9 pozitivné korelovaly s velikosti a expanzi AAA, sérové hladiny byly

58

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2012; 151 (2)

— O



CLC 2-012 nove upr

17.2.2012 7:37 sStr. 59

u pacientll s AAA prokazany polymorfizmy v promotorech ge-
na pro nékteré MMP, napf. MMP-9 (73), -2, -3 a -12 (74). Je-
jich kauzalita v patogenezi AAA nebyla ale prokazana.

Dalsi skupinou enzymi zapojenych v procesu remodelace
jsou serinové proteazy, katepsiny. Ve sténé AAA byly proka-
zany zvySené hladiny katepsint K, L, S (91, 92). Endogen-
nim inhibitorem katepsind je cystatin C, u kterého byla pro-
kazana slabé negativni korelace plazmatickych hladin
s velikosti i rychlosti ristu AAA (93, 94).

Plazmin je aktivatorem jak cysteinovych, tak i serinovych
a MMP protedaz. Je tvofen $tépenim plazminogenu, tento pro-
ces je regulovan aktivatory a inhibitory plazminogenu. Tkario-
vy aktivator plazminogenu (tPA) zajistuje proteolyzu v krvi, typ
urokinazovy (uPA) pak ve tkani. Hlavnim inhibitorem aktiva-
tortl plazminogenu je inhibitor typu 1 (PAI-1). Poté, co se plaz-
min dostane do cirkulace, je okamzité inaktivovan antiplaz-
minem za vzniku plazmin-antiplazminovych (PAP) komplexa.
Plazmatické hladiny PAP a tPA byly prokazany jako statistic-
ky signifikantni markery expanze AAA (95-97). Kfizkova et al.
prokazala korelaci mezi ploSnym podilem PAI-1 pozitivnich
elementd stény AAA a jeho klinickou klasifikaci (98).

V souvislosti s elastolyzou byla intenzivné zkoumana
i elastaza. Lindholt et al. (99) zkoumal plazmatické hladiny
elastazy (elastdza-o1-antitrypsinovych komplexu) — P-elasta-
zy, kotininu a FEV1 u kufakd s AAA velikosti 3-5 cm. Vystu-
py ukazaly negativni korelaci mezi FEV1 a hladinami P-elasta-
zy, dale pozitivni korelaci mezi hladinami P-elastazy a expanzi
AAA. Nebyla ale prokézana zadna korelace mezi FEV1 a ris-
tem AAA, coz by mohlo poukazovat na vyznamnou ucast dal-
Sich proteaz ve sténé AAA.

Intraluminalni infuze praseci elastazy je pouzivana pro in-
dukci aneuryzmatické dilatace u zvifecich modell (100).

ROLE TROMBU

Vyznam trombu pro vznik a rozvoj aneuryzmatu je také in-
tenzivné zkouman. Z hemodynamického hlediska trombus
snizuje napéti v cévni sténé, na druhé strané zvétSeni tloust-
ky cévni stény vede k hypoxii, ktera indukuje zvySenou ne-
ovaskularizaci a zanét. Studie ukazuji, ze sténa pod trom-
bem je tenéi a vykazuje zvySené mnozstvi makrofagu, Tc
a Th lymfocytl a zvy$enou apopotézu VSMC (101). Trom-
bus je také dulezitym zdrojem proteaz — MMP-2, -9, plaz-
minogenu a jeho aktivatoru (u-PA) (102, 103), biologicky ne-
jaktivnéjsi se jevi jeho luminalni vrstva (66). Rychlost ristu
AAA koreluje s rychlosti ristu trombu (104), velikost trombu
pozitivné koreluje s rizikem ruptury (105). Objem trombu byl
vétsi u pacientl s rupturou, avSak pomér pramér AAA/objem
trombu byl stejny bez ohledu na to, zda doSlo ¢i nedoslo
k rupture (106).

CHLAMYDIA PNEUMONIAE

Vyznam chlamydiové infekce byl zkouman i v souvislos-
ti s aterosklerézou (107). Jednoznacny vliv tohoto agens
na vznik nebo progresi aneuryzmatu bfisni aorty nebyl do-
sud prokazan (108). V anglické i danské kohorté byl sice
titr IgA proti Chlamidia pneumoniae > 20 ovéren jako ne-
zavisly prediktor zvy$ené expanze AAA (109, 110). Na dru-
hou stranu Falkensammer et al. (111) neprokazal rozdil tit-
ra protilatek IgA a Ig G proti Chlamidia pneumoniae
u pacientd s AAA a vékem odpovidajici kontrolni skupiny,
i kdyZ u nékterych pacientl s vy$Sim titrem IgA byl sledo-
van rychlejsi rdst AAA. Navic v zadném ze vzork( stény
AAA operovanych pacientl nebyla prokazana pfitomnost
DNA specifické pro chlamydie. V neposledni fadé i vystu-
py studii sledujicich vliv antibiotik na vyvoj AAA nevyka-
zuji jednoznacné vysledky.
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BIOMARKERY AAA

Biomarker je definovan jako méfitelna struktura (burika, pro-
tein, sekvence DNA, metabolicky produkt), ktera reprezentu-
je biologicky proces v organismu (112). Jeden nebo vice bio-
markerll miGze byt indikatorem onemocnéni jako takového,
nebo napfiklad zvySeného rizika jeho progrese. Za zastupny
biomarker progrese je povazovana rychlost riistu aneuryzma-
tu, ktera odrazi zavaznost degenerativniho procesu ve sté-
né, a muze tudiz ukazovat i na zvySené riziko ruptury. Nale-
zeni senzitivnich a specifickych biomarkerd by mohlo pomoci
indikovat optimalni intervaly kontrolnich vySetfeni pacient(, ta-
ké ale rozkryt mechanismy patogeneze, jejichz znalost by pak
mohla byt vyuzita pro Ué¢innou farmakologickou inhibici riistu
AAA. Obecnou slabinou dosavadnich vystupl vyzkumu je ma-
lokohortovost studii a nespecificnost zatim znamych biomar-
kert.

Statisticky nejvyznamnéj$imi markery progrese AAA jsou
zvySené hladiny peptidll elastinu (SEP), plazmin-antiplazmi-
novych komplext (PAP), matrix metaloproteinazy-9 (MMP-9)
a INF-y (113).

Vyvoj AAA je jednoznacné spojen s alteraci pojivové tkané.
Jednim ze zékladnich znak( AAA je degradace a fragmenta-
ce elastinu. Novotvorba elastinu je u dospélého ¢lovéka mi-
nimalni a poskozeny elastin je nahrazovan kolagenem. Elas-
tin degradaéni produkty pusobi leukotakticky, stimuluji také
produkci cytokinl (61). Sérova hladina peptidl elastinu v né-
kolika studiich korelovala s rychlosti ristu AAA (114, 115). Jed-
nalo se ale o studie malokohortové, Sirsi aplikace detekce SEP
by navic vyZzadovala standardizaci metody ELISA (115).

Ubytek kolagenu ve sténé AAA miize predisponovat k rup-
tufe. Metabolicky obrat kolagenu Ize sledovat méfenim pro-
kolagenovych propeptid(. Satta et al. (116) prokazal zvySe-
nou hladinu prokolagen Il N-terminalniho propeptidu (PIIINP)
v séru pacientll s AAA, jeho hladina se s rlistem aneuryzma-
tu zvySovala. Obdobného vysledku dosahl i TfeSka et al. (117)

progrese

ruptura
remodelace stény / 4]; \
cytokiny
elastin kolagen +— proteazy — chemokiny
SEP PIIINP MMP-9 INFy
MMP-2
Flastaza —ITQUI&E:
Cystatin C ’

AP MIF

tPA

Obr. 2. Potencionalni biomarkery progrese AAA

SEP — sérové peptidy prokolagenu, PIIINP — prokolagen IIl N-termi-
nalni propeptid, tPA — tkanovy aktivator plazminogenu, PAP — plazmin-
antiplazminové komplexy, MIF — faktor inhibujici migraci makrofagt

pfi vySetfovani vzorkl plazmy, nebyla ale nalezena zadna ko-
relace mezi tkanovou a plazmatickou hladinou PIIINP, coz
omezuje jeho vyuziti jako cirkulujiciho biomarkeru.

Pfehled potencionalnich biomarker( progrese AAA ukazu-
je obrazek 2.

FARMAKOLOGICKE OVLIVNENI RUSTU AAA

VétSina aneuryzmat zachycenych screeningem jsou aneu-
ryzmata mala (prdmeér < 5 cm) a nevyzaduji okamzity chirur-
gicky zakrok. Ro¢ni incidence ruptury aneuryzmatu velikosti
do 5,5 cm je mensi nez 1 % (118), mortalita elektivnich vyko-
nd se pohybuje kolem 7 % (119), tedy pfevysuje riziko ruptu-
ry u malych AAA. Primérny riist malych AAA je 0,3 cm za rok
(120). Pokud by se podafilo rist aneuryzmatu snizit napfiklad
0 50 %, trval by nariist AAA ze 4 na 5,5 cm 11 let namisto 5
rok(. Pravé v ovlivnéni ristu malych aneuryzmat se otevira
prostor pro farmakologickou intervenci. Zatim se zda per-
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spektivnich jen nékolik 1é¢iv: ACE inhibitory, doxycyklin, NSA
(121). Jejich podavani by spolu s antiagregacni terapii a sta-
tiny v€etné Upravy Zivotospravy a kufacké abstinence, mohlo
byt soucasti 1éCby malych AAA. Zatim chybi ale dostate¢né
rozsahlé, zaslepené prospektivni studie, které by pomohly |é-
kovou strategii standardizovat. V sou¢asnosti zahrnuje kon-
zervativni postup lé€bu antihypertenzivy (zejména ACE inhi-
bitory a betablokatory) a hypolipidemiky (statiny) (122).

Antihypertenziva

vislosti B-blokatory. A¢koliv studie animalnich modell proka-
zala statisticky vyznamny vliv propanololu (123) i ACE inhibi-
torG (124) na expanzi AAA, vystupy klinickych studii se lisi
a jen nékteré ukazuji na statisticky vyznamné snizeni ristu
AAA pfi |é€bé B-blokatory (125) nebo ACE inhibitory (126).
Hackam et al. sledoval v rozsahlé studii 15 326 pacientu
s AAA po dobu 10 let. Pacienti, ktefi uzivali ACE inhibitory,
méli signifikantné niz&i riziko ruptury. Zadny statisticky vy-
znamny efekt nebyl ale prokdzan u B-blokatord, blokatorl re-
ceptoru pro angiotenzin, blokatord kalciovych kanald nebo thi-
azidovych diuretik. Vysledky naznacuji, ze pfi¢inou uc€inku
nejspi§ neni ovlivnéni hemodynamickych faktord. Uginnost
ACE inhibitorl Ize z&asti vysvétlit tim, Zze vazi zinek, ktery je
kofaktorem zinek-dependentnich metaloproteinaz.

Statiny

Statiny jsou skupinou Iékl s pleiotropnim u¢inkem. Kromé
toho, Ze snizuji hladinu LDL-cholesterolu v plazmé&, pUsobi
protizanétlivé inhibici MMP (127). U&inek statinGi na zpoma-
leni ristu AAA byl prokdzan na animalnich modelech (128).
RozsahlejSi prospektivni studie, které by porovnaly vyvoj AAA
bez pouziti statin(i, jsou obtizné realizovatelné, jelikoz znac-
né ¢ast pacientl s diagnostikovanym aneuryzmatem je stati-
ny lé€ena pro pfidruzend kardiovaskularni onemocnéni. K dis-
pozici jsou tedy vystupy retrospektivnich studii, z nichz nékteré
ukazuji na zpomaleni ristu AAA pfi soucasném podavani sta-
tinG (129) nebo snizeni potfeby elektivnich vykond i vyskytu
ruptur (130).

Tetracykliny a makrolidy

Vliv doxycyklinu na vyvoj AAA byl zkouman na animalnich
modelech (131). Také malokohortova, randomizovana, dvoji-
té zaslepena studie nasledné prokazala statisticky signifikant-
ni, inhibiéni ucinek tfimési¢niho podavani doxycyklinu u pa-
cientd s malym AAA. AvSak vySsi titry protilatek proti Chlamydia
pneumoniae zUstaly u ¢asti pacientll [éCbou neovlivnény.

Jind malokohortové studie sledovala ucinek Roxitromycinu
podavaného po dobu 4 tydnl (132). V nasledujicich dvanac-
ti mésicich doslo, v porovnani s placebem Ié¢enou skupinou,
ke 40% redukci expanze AAA, avSak do dvou let byl proka-
zatelny rozdil jen u 5 % pacienta.

Nesteroidni antiflogistika

Franklin et al. (133) prokazal snizeni ristu AAA a exprese
PGE2, IL-1 a -6 u pacientd Ié¢enych indometacinem.

ZAVER

Lze pfedpokladat, Zze se se zdokonalovanim zobrazovacich
metod i zavadénim screeningovych programu bude inciden-
ce AAA i nadale zvySovat. Etiopatiogeneze tohoto onemoc-
néni neni zatim znama. Zpomaleni progrese riistu AAA a od-
daleni elektivniho vykonu skytd znacny potencidl jak pro
snizeni mortality, tak i pro Uspory Ié¢ebnych vydaji (134—136).
Vedle farmakologického ovlivnéni progrese tohoto onemoc-
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néni se nabizi cesta prevence a ¢asného zachytu. Cilem ge-
netického vyzkumu je jednak lokalizovat a charakterizovat ge-
ny participujici v patogenezi AAA, jesté efektivnéjSim se jevi
vyvoj testu pro dispenzarizaci pacientl s rizikem vzniku AAA.
Velikou vyzvou je také nalezeni biomarkert rlistu a progrese
AAA, které by umoznily ¢asnou a cilenou Ié€bu potencialné ri-
zikovych pacientd. Znalost morfologie a etiopatogeneze je na
této cesté urcujici a limitujici zaroven.

Zkratky

AAA — aneuryzma abdominalni aorty

ACE — angiotenzin konvertujici enzym
AGTR-1 - angiotenzin Il typ1 receptor

Ao — aorta

AOD — aorto-okluzivni choroba

ECM — extracelularni matrix

eNOS - endotelidlni syntaza oxidu dusnatého
FEVA — jednovtefinova vitalni kapacita

CHOBPN - chronicka obstrukéni plicni nemoc
MIF — faktor inhibujici migraci makrofagt

MMP — metaloproteinaza

MTHFR — methylentetrahydrofolatreduktaza
NSA — nesteroidni antiflogistika

PAI-1 — inhibitor plazminogenu typu 1

PAP — plazmin-antiplazminové komplexy
PIINP  — prokolagen Ill N-terminalni propeptid
SEP — sérové peptidy prokolagenu

TIMP — tkénovy inhibitor metaloproteinaz
tPA — tkanovy aktivator plazminogenu
uPA — urokinazovy aktivator plazminogenu
VSMC - bunka hladké svaloviny
LITERATURA

1. Gillum RF. Epidemiology of aortic aneurysm in the United
States. J Clin Epidemiol 1995; 48: 1289-1298.

2. Eickhoff JH. Incidence of diagnosis, operation and death from
abdominal aortic aneurysms in Danish hospitals: results from
a nation-wide survey, 1977-1990. Eur J Surg 1993; 159:
619-623.

3. Vardulaki KA, et al. Incidence among men of asymptomatic
abdominal aortic aneurysms: estimates from 500 screen
detected cases. J Med Screen 1999; 6: 50-54.

4. Powell JT, Brady AR. Detection, management, and prospects
for the medical treatment of small abdominal aortic aneurysms.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2004; 24: 241-245.

5. Cowan JA Jr, et al. Epidemiology of aortic aneurysm repair in
the United States from 1993 to 2003. Ann N Y Acad Sci 2006;
1085: 1-10.

6. Lederle FA, et al. Rupture rate of large abdominal aortic
aneurysms in patients refusing or unfit for elective repair.
JAMA 2002; 287: 2968—2972.

7. Bengtsson H, Bergqvist D. Ruptured abdominal aortic
aneurysm: a population-based study. J Vasc Surg 1993; 18:
74-80.

8. Heikkinen M, et al. Ruptured abdominal aortic aneurysm in
a well-defined geographic area. J Vasc Surg 2002; 36:
291-296.

9. Mealy K, Salman A. The true incidence of ruptured abdominal
aortic aneurysms. Eur J Vasc Surg 1988; 2: 405—-408.

10. Kantonen 1, et al. Mortality in ruptured abdominal aortic
aneurysms. The Finnvasc Study Group. Eur J Vasc Endovasc
Surg 1999; 17: 208-212.

11. Darling RC, et al. Autopsy study of unoperated abdominal
aortic aneurysms. The case for early resection. Circulation
1977; 56: 11161-164.

12. Kent KC, et al. Screening for abdominal aortic aneurysm:
a consensus statement. J Vasc Surg 2004; 39: 267-269.

13. Sebesta P. Bfi$ni aorta a panevni tepny. In: Kraji¢ek M, et al.
Chirurgicka a intervenéni lé€ba cévnich onemocnéni. Praha:
Grada Publishing 2007; 192.

14. Treska V, et al. Aneuryzma bfiSni aorty. Praha: Grada
Publishing 1999.

15. Wolinsky H, Glagov S. Structural Basis for the Static
Mechanical Properties of the Aortic Media. Circ Res 1964; 14:
400-413.

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2012; 151 (2)

— O



CLC 2-012 nove upr

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.
33.

34.

35.

36.
37.
38.

39.

40.

41.

42.

17.2.2012 7:37 Str. 61

Dingemans KP, et al. Extracellular Matrix of the Human Aortic
media: An Ultrastructural Histochemical and Immuno-
histochemical Study of the Adult Aortic Media. Anat Rec 2000;
258: 1-14.

Stintzing S, et al. Differentiation patterning of vascular smooth
muscle cells (VSMC) in atherosclerosis. Virchows Arch 2009;
455: 171-185.

Shanahan CM, Weissberg PL. Smooth muscle cell
phenotypes in atherosclerotic lesions. Curr Opin Lipidol 1999;
10: 507-513.

Grabenwoger M, et al. Endothelialization of biosynthetic
vascular prostheses after laser perforation. Ann Thorac Surg
1998; 66: 110-114.

Stary HC. Natural History and Histological Classification of
Atherosclerotic Lesions. An Update. Arterioscler Tromb Vasc
Biol 2000; 20: 1177-1178.

Stary HC. Slide atlas of atherosclerosis: Progression and
regression. CD-ROM. New York: Parthenon Publishing 2002.
Virmani R, et al. Lessons from sudden coronary death:
a comprehensive morphological classification scheme for
atherosclerotic lesions. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2000;
20: 1262-1275.

Tonar Z, et al. Kvantitativni popis aterosklerotickych lézi na
urovni optické mikroskopie. Cor Vasa 2007; 49: 95-101.
Kocova J. Overall staining of connective tissue and the muscular
layer of vessels. Folia Morphologica 1970; 18: 293-295.

Koch AE, et al. Human Abdominal Aortic Aneurysms
Immunophenotypic Analysis Suggesting an Immune-mediated
Response. American Journal of Pathology 1990; 137:
1199-1213.

TresSka V, et al. Inflammation in the wall of abdominal aortic
aneurysm and its role in the symptomatology of aneurysm.
Cytokines, Cellular & Molecular Therapy 2002; 7: 91-97.
Tonar Z, et al. Stereological tools for quantitative microscopy
of the aortic wall with focus on the abdominal aortic aneurysm
(2010). In: Méndez-Vilas A, Diaz J (Eds.). Microscopy:
Science, Technology, Applications and Education.
Applications in Biology and Medicine. Vol. 2. Formatex
Research Centre, Badajoz, 926-935.

Holmes DR, et al. Medial neovascularization in abdominal
aortic aneurysms: a histopathologic marker of aneurysmal
degeneration with pathophysiologic implications. J Vasc Surg
1995; 21: 761-771.

Choke E, et al. A review of biological factors implicated in
abdominal aortic aneurysm rupture. Eur J Vasc Endovasc Surg
2005; 30: 227-244.

Dalman RL. Oxidative stress and abdominal aneurysms: how
aortic hemodynamic conditions may influence AAA disease.
Cardiovasc Surg 2003; 11: 417-419.

Buschmann |, Schaper W. Arteriogenesis versus
angiogenesis: two mechanisms of vessel growth. News in
Physiological Sciences 1999; 14: 121-125.

Harter LP, et al. Ultrasonic evaluation of abdominal aortic
thrombus. J Ultrasound Med 1982; 1: 315-318.

Falk E. Dynamics in thrombus formation. Ann N Y Acad Sci
1992; 667: 205-223.

Touat Z, et al. Renewal of mural thrombus releases plasma
markers and is involved in aortic abdominal aneurysm
evolution. Am J Pathol 2006; 168: 1022—1030.

Adolph R, et al. Cellular content and permeability of
intraluminal thrombus in abdominal aortic aneurysm. J Vasc
Surg 1997; 25: 916-926.

Tilson MD, Seashore MR. Human genetics of the abdominal
aortic aneurysm. Surg Gynecol Obstet 1984; 158: 129-132.
Johansen K, Koepsell T. Familial tendency for abdominal
aortic aneurysms. JAMA 1986; 256: 1934—1936.

Baird PA, et al. Sibling risks of abdominal aortic aneurysm.
Lancet 1995; 346: 601-604.

Vardulaki KA, et al. Quantifying the risk of hypertension, age,
sex and smoking in patients with abdominal aortic aneurysm.
Br J Surg 2000; 87: 195-200.

Brady AR, et al. Abdominal Aortic Aneurysm Expansion: Risk
Factors and Time Intervals for Surveillance. Circulation 2004;
110: 16-21.

Blanchard JF, et al. Prevalence of and risk factors for
abdominal aortic aneurysms in a population-based study: The
TromsN Study. Am J Epidemiol 2001; 154: 236-244.

Choke E, et al. Review of Biological Factors Implicated in
Abdominal Aortic Aneurysm Rupture. Eur J Vasc Endovasc
Surg 2005; 30: 227-244.

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2012; 151 (2)

— O

—¢—

43.

44,
45,
46.

47.
48.
49.

50.

51.

52.
53.

54.

55.
56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.
63.
64.
65.
66.

67.

68.

Thompson A, et al. An analysis of drug modulation of
abdominal aortic aneurysm growth through 25 years of
surveillance. J Vasc Surg 2010; 52: 55-61.

LaMorte WW, et al. Racial differences in the incidence of
femoral bypass and abdominal aortic aneurysmectomy in
Massachusetts: relationship to cardiovascular risk factors.
J Vasc Surg 1995; 21: 422—-431.

Humphrey JD, Taylor CA. Intracranial and abdominal aortic
aneurysms: similarities, differences, and need for a new class
of computational models. Annu Rev Biomed Eng 2008; 10:
221-246.

Nichols KB, Rodriguez AA. Comparison of and investigation
into the size effects on the rotational dynamics of two spherical
molecules: CCl4 and C60. J Phys Chem A 2005; 109:
3009-3014.

Clifton MA. Familial abdominal aortic aneurysms. Br J Surg
1977; 64: 765-766.

Salo JA, et al. Familial occurrence of abdominal aortic
aneurysm. Ann Intern Med 1999; 130: 637-642.

Baird PA, et al. Sibling risks of abdominal aortic aneurysm.
Lancet 1995; 346: 601-604.

Tilson MD, Seashore MR. Fifty families with abdominal aortic
aneurysms in two or more first-order relatives. Am J Surg
1984; 147: 551-553.

Majumder PP, et al. On the inheritance of abdominal aortic
aneurysm. Am J Hum Genet 1991; 48: 164-170.

Kuivaniemi H, et al. Familial abdominal aortic aneurysms:
collection of 233 multiplex families. J Vasc Surg 2003; 37:
340-345.

Pola R, et al. Abdominal aortic aneurysm in normotensive
patients: association with angiotensin-converting enzyme gene
polymorphism. Eur J Vasc Endovasc Surg 2001; 21: 445-449.
Jones K, et al. The influence of 4G/5G polymorphism in the
plasminogen activator inhibitor-1 gene promoter on the
incidence, growth and operative risk of abdominal aortic
aneurysm. Eur J Vasc Endovasc Surg 2002; 23: 421-425.
Strauss E, et al. Increased risk of the abdominal aortic
aneurysm in carriers of the MTHFR 677T allele. J Appl Genet
2003; 44: 85-93.

Fatini C, et al. eNOS G894T polymorphism as a mild
predisposing factor for abdominal aortic aneurysm. J Vasc
Surg 2005; 42: 415-419.

Rasmussen TE, et al. Human leukocyte antigen class Il
immune response genes, female gender, and cigarette
smoking as risk and modulating factors in abdominal aortic
aneurysms. J Vasc Surg 2002; 35: 988—993.

Sandford RM, et al. The genetic basis of abdominal aortic
aneurysms: a review. Eur J Vasc Endovasc Surg 2007; 33:
381-390.

Gregory AK, et al. Features of autoimmunity in the abdominal
aortic aneurysm. Arch Surg 1996; 131: 85-88.

Tambiah J, et al. Provocation of experimental aortic
inflammation and dilatation by inflammatory mediators and
Chlamydia pneumoniae. Br J Surg 2001; 88: 935-940.
Hance KA, et al. Monocyte chemotactic activity in human
abdominal aortic aneurysms: role of elastin degradation
peptides and the 67-kD cell surface elastin receptor. J Vasc
Surg 2002; 35: 254-261.

Bown MJ, et al. The role of cytokine gene polymorphisms in
the pathogenesis of abdominal aortic aneurysms: a case-
control study. J Vasc Surg 2003; 37: 999—-1005.

Juvonen J, et al. Elevated circulating levels of inflammatory
cytokines in patients with abdominal aortic aneurysm.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 1997; 17: 2843—-2847.

Dawson J, et al. Circulating cytokines in patients with
abdominal aortic aneurysms. Ann N Y Acad Sci 2006; 1085:
324-326.

Rohde LE, et al. Plasma concentrations of interleukin-6 and
abdominal aortic diameter among subjects without aortic
dilatation. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1999; 19: 1695—-1699.
Houard X, et al. Mediators of neutrophil recruitment in human
abdominal aortic aneurysms. Cardiovasc Res 2009; 82:
532-541.

Middleton RK, et al. Characterisation of Interleukin-8 and
monocyte chemoattractant protein-1 expression within the
abdominal aortic aneurysm and their association with
mural inflammation. Eur J Vasc Endovasc Surg 2009; 37:
46-55.

TreSka V, et al. Cytokines as plasma markers of abdominal
aortic aneurysm. Clin Chem Lab Med 2000; 38: 1161-1164.

61



CLC 2-012 nove upr

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

62

17.2.2012 7:37 Str. 62

Davis VA, et al. Cytokine pattern in patients with abdominal
aortic aneurysm. Vasc Endovascular Surg 2011; 45: 63-68.
Muehling BM, et al. In vivo study on the expression pattern of
resistin in patients with abdominal aortic aneurysm. Vasc
Endovascular Surg 2011; 45: 63-68.

Pan JH, et al. Macrophage migration inhibitory factor is
associated with aneurysmal expansion. J Vasc Surg 2003; 37:
628-635.

Loftus IM, Thompson MM. The role of matrix metallo-
proteinases in vascular disease. Vasc Med 2002; 7: 117-133.
Jones GT, et al. Functional matrix metalloproteinase-9
polymorphism (C-1562T) associated with abdominal aortic
aneurysm. J Vasc Surg 2003; 38: 1363-1367.

Eriksson P, et al. Genotype-phenotype relationships in an
investigation of the role of proteases in abdominal aortic
aneurysm expansion. Br J Surg 2005; 92: 1372-1376.
Irizarry E, et al. Demonstration of interstitial collagenase in
abdominal aortic aneurysm disease. J Surg Res 1993; 54:
571-574.

Knox JB, et al. Evidence for altered balance between matrix
metalloproteinases and their inhibitors in human aortic
diseases. Circulation 1997; 95: 205-212.

Davis V, et al. Matrix metalloproteinase-2 production and its
binding to the matrix are increased in abdominal aortic
aneurysms. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1998; 18:
1625-1633.

Crowther M, et al. Increased matrix metalloproteinase 2
expression in vascular smooth muscle cells cultured from
abdominal aortic aneurysms. J Vasc Surg 2000; 32:
575-583.

Erdozain OJ, et al. Hypoxia in abdominal aortic aneurysm
supports a role for HIF-1a. and Ets-1 as drivers of matrix
metalloproteinase upregulation in human aortic smooth
muscle cells. J Vasc Res 2011; 48: 163—-170.

Elmore JR, et al. Expression of matrix metalloproteinases and
TIMPs in human abdominal aortic aneurysms. Ann Vasc Surg
1998; 12: 221-228.

Fontaine V, et al. Involvement of the mural thrombus as a site
of protease release and activation in human aortic aneurysms.
Am J Pathol 2002; 161: 1701-1710.

Thompson RW, et al. Production and localization of 92-
kilodalton gelatinase in abdominal aortic aneurysms. An
elastolytic metalloproteinase expressed by aneurysm-
infiltrating macrophages. J Clin Invest 1995; 96: 318-326.
Mao D, et al. Expression of collagenase-3 (MMP-13) in human
abdominal aortic aneurysms and vascular smooth muscle cells
in culture. Biochem Biophys Res Commun 1999; 261:
904-910.

Tamarina NA, et al. Expression of matrix metalloproteinases
and their inhibitors in aneurysms and normal aorta.Surgery.
1997; 122: 264-271.

Elmore JR, et al. Expression of matrix metalloproteinases and
TIMPs in human abdominal aortic aneurysms. Ann Vasc Surg
1998; 12: 221-228.

Defawe OD, et al. TIMP-2 and PAI-1 mRNA levels are lower
in aneurysmal as compared to athero-occlusive abdominal
aortas. Cardiovasc Res 2003; 60: 205-213.

Wilson WR, et al. Plasma matrix metalloproteinase levels do
not predict tissue levels in abdominal aortic aneurysms
suitable for elective repair. Vascular 2008; 16: 248-252.
Hovsepian DM, et al. Elevated plasma levels of matrix
metalloproteinase-9 in patients with abdominal aortic
aneurysms: a circulating marker of degenerative aneurysm
disease. J Vasc Interv Radiol 2000; 11: 1345-1352.

Eugster T, et al. Aminoterminal propeptide of type Il
procollagen and matrix metalloproteinases-2 and -9 failed to
serve as serum markers for abdominal aortic aneurysm. Eur J
Vasc Endovasc Surg 2005; 29: 378-382.

Lindholt JS, et al. The plasma level of matrix
metalloproteinase 9 may predict the natural history of small
abdominal aortic aneurysms. A preliminary study. Eur J Vasc
Endovasc Surg 2000; 20: 281-285.

Abdul-Hussien H, et al. Collagen degradation in the
abdominal aneurysm: a conspiracy of matrix metalloproteinase
and cysteine collagenases. Am J Pathol 2007; 170: 809-817.
Abdul-Hussien H, et al. The pathophysiology of abdominal
aortic aneurysm growth: corresponding and discordant
inflammatory and proteolytic processes in abdominal aortic
and popliteal artery aneurysms. J Vasc Surg 2010; 51:
1479-1487.

— O

—¢—

93.

94.

95.
96.

97.
98.
99.
100.
101.

102.

103.
104.

105.

106.
107.
108.
109.

110.

111.

112.

113.

114.
115.
116.

117.

Shi GP, et al. Cystatin C deficiency in human atherosclerosis
and aortic aneurysms. J Clin Invest 1999; 104: 1191-1197.
Lindholt JS, et al. Cystatin C deficiency is associated with the
progression of small abdominal aortic aneurysms. Br J Surg
2001; 88: 1472-1475.

Lindholt JS, et al. Plasma levels of plasmin-antiplasmin-
complexes are predictive for small abdominal aortic aneurysms
expanding to operation-recommendable sizes. J Vasc Surg
2001; 34: 611-615.

Lindholt JS, et al. Relationships between activators and
inhibitors of plasminogen, and the progression of small
abdominal aortic aneurysms. Eur J Vasc Endovasc Surg 2003;
25: 546-551.

Lindholt JS. Activators of plasminogen and the progression of
small abdominal aortic aneurysms. Ann N Y Acad Sci 2006;
1085: 139-150.

Krikova V, et al. Quantification of plasminogen activator
inhibitor type 1 in the aortic wall. Int Angiol 2009; 28: 44-49.
Lindholt JS, et al. Systemic levels of cotinine and elastase,
but not pulmonary function, are associated with the
progression of small abdominal aortic aneurysms. Eur J Vasc
Endovasc Surg 2003; 26: 418-422.

Molacek J, et al. Optimization of the model of abdominal aortic
aneurysm-experiment in an animal model. J Vasc Res 2009;
46: 1-5.

Kazi M, et al. Influence of intraluminal thrombus on structural
and cellular composition of abdominal aortic aneurysm wall.
J Vasc Surg 2003; 38: 1283-1292.

Sakalihasan N, et al. Activated forms of MMP2 and MMP9 in
abdominal aortic aneurysms. J Vasc Surg 1996; 24: 127—133.
Fontaine V, et al. Involvement of the mural thrombus as a site
of protease release and activation in human aortic aneurysms.
Am J Pathol 2002; 161: 1701-1710.

Wolf YG, et al. Computed tomography scanning findings
associated with rapid expansion of abdominal aortic
aneurysms. J Vasc Surg. 1994; 20: 529-535.

Stenbaek J, et al. Growth of Thrombus may be a Better
Predictor of Rupture than Diameter in Patients with Abdominal
Aortic Aneurysms. Eur J Vasc Endovasc Surg 2000; 20:
466—-469.

Hans SS, et al. Size and location of thrombus in intact and
ruptured abdominal aortic aneurysms. J Vasc Surg 2005; 41:
584-588.

Lindholt JS, et al. A review of Chlamydia pneumoniae and
atherosclerosis. Eur J Vasc Endovasc Surg 1999; 17:
283-289.

Lindholt JS, Shi GP. Chronic inflammation, immune
response, and infection in abdominal aortic aneurysms. Eur J
Vasc Endovasc Surg 2006; 31: 453—-463.

Lindholt JS, et al. Indicators of infection with Chlamydia
pneumoniae are associated with expansion of abdominal
aortic aneurysms. J Vasc Surg 2001; 34: 212-215.

Lindholt JS, et al. Vascular surgical society of great britain
and ireland: immunoglobulin A antibodies against chlamydia
pneumoniae are associated with expansion of small
abdominal aortic aneurysms and declining ankle blood
pressure. Br J Surg 1999; 86: 698.

Falkensammer B, et al. Lack of microbial DNA in tissue
specimens of patients with abdominal aortic aneurysms and
positive Chlamydiales serology. Eur J Clin Microbiol Infect Dis
2007; 26: 141-145.

Becker RC. Emerging paradigms, platforms, and unifying
themes in biomarker science. J Am Coll Cardiol 2007; 50:
1777-1780.

Urbonavicius S, et al. Potential circulating biomarkers for
abdominal aortic aneurysm expansion and rupture-a
systematic review. Eur J Vasc Endovasc Surg 2008; 36:
273-280.

Lindholt JS, et al. Serum-elastin-peptides as a predictor of
expansion of small abdominal aortic aneurysms. Eur J Vasc
Endovasc Surg 1997; 14: 12—16.

Lindholt JS, et al. Serum elastin peptides in the preoperative
evaluation of abdominal aortic aneurysms. Eur J Vasc
Endovasc Surg 2001; 22: 546-550.

Satta J, et al. Aminoterminal propeptide of type Ill procollagen
in the follow-up of patients with abdominal aortic aneurysms.
J Vasc Surg 1997; 25: 909-915.

Treska V, Topolcan O. Plasma and tissue levels of collagen
types | and Ill markers in patients with abdominal aortic
aneurysms. Int Angiol 2000; 19: 64-68.

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2012; 151 (2)



CLC 2-012 nove upr

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

17.2.2012 7:37 Str. 63

Mortality results for randomised controlled trial of early elective
surgery or ultrasonographic surveillance for small abdominal
aortic aneurysms. The UK Small Aneurysm Trial Participants
Lancet 1998; 352: 1649-1655.

Filipovic M, et al. Elective surgery for aortic abdominal
aneurysm: comparison of English outcomes with those
elsewhere. J Epidemiol Community Health 2007; 61: 226-231.
McCarthy RJ, et al. Recommendations for screening intervals
for small aortic aneurysms. Br J Surg 2003; 90: 821-826.
Cooper DG, et al. Role of medical intervention in slowing the
growth of small abdominal aortic aneurysms. Postgrad Med J
2009; 85: 688-692.

Linhart A, et al. Angiologie. In: Ce$ka R. et al. Interna. Praha:
Triton 2010; 189-190.

Ricci MA, et al. Effects of hypertension and propranolol upon
aneurysm expansion in the Anidjar/Dobrin aneurysm model.
Ann N Y Acad Sci 1996; 800: 89-96.

Liao S, et al. Suppression of experimental abdominal aortic
aneurysms in the rat by treatment with angiotensin-converting
enzyme inhibitors. J Vasc Surg 2001; 33: 1057—1064.
Biancari F, et al. Ten-year outcome of patients with very small
abdominal aortic aneurysm. Am J Surg 2002; 183: 53-55.
Hackam DG, et al. Angiotensin-converting enzyme inhibitors
and aortic rupture: a population-based case-control study.
Lancet 2006; 368: 659-665.

Wilson WR, et al. HMG-CoA reductase inhibitors (statins)
decrease MMP-3 and MMP-9 concentrations in abdominal
aortic aneurysms. Eur J Vasc Endovasc Surg 2005; 30:
259-262.

Steinmetz EF, et al.. Treatment with simvastatin suppresses
the development of experimental abdominal aortic aneurysms
in normal and hypercholesterolemic mice. Ann Surg 2005;

—¢—

129.
130.

131.

132.
133.

134.

135.

136.

Schouten O, et al. Statins are associated with a reduced
infrarenal abdominal aortic aneurysm growth. Eur J Vasc
Endovasc Surg 2006; 32: 21-26.

Mosorin M, et al. The use of statins and fate of small
abdominal aortic aneurysms. Interact Cardiovasc Thorac Surg
2008; 7: 578-581.

Petrinec D, et al. Doxycycline inhibition of aneurysmal
degeneration in an elastase-induced rat model of abdominal
aortic aneurysm: preservation of aortic elastin associated with
suppressed production of 92 kD gelatinase. J Vasc Surg 1996;
23: 336-346.

Vammen S, et al. Randomized double-blind controlled trial of
roxithromycin for prevention of abdominal aortic aneurysm
expansion. Br J Surg 2001; 88: 1066—1072.

Franklin 1J, et al. Vascular surgical society of great britain and
ireland: non-steroidal anti-inflammatory drugs to treat
abdominal aortic aneurysm. Br J Surg 1999; 86: 707.
Thompson SG, et al. Multicentre Aneurysm Screening Study
Group. Screening men for abdominal aortic aneurysm: 10 year
mortality and cost effectiveness results from the randomised
Multicentre Aneurysm Screening Study. BMJ 2009; 338:
b2307.

Schmidt T, et al. Benefit, risks and cost-effectiveness of
screening for abdominal aortic aneurysm. Rofo 2010; 182:
573-580.

Lindholt JS, et al. Screening for abdominal aortic aneurysms:
single centre randomised controlled trial. BMJ 2005; 330: 750.

Tato prdce vznikla v prubéhu rfeseni projektu FAD ¢&. 200647, TIP
¢.T11/328 MPO a VZ MSM 0021620819.

241: 92—-101.

ZPRAVY [ s odbornych slozek CLS JEP

Kazuistiky z obor( alergologie,
neurologie, infekce, nefrologie,
pneumologie, gastroenterologie,
neonatologie
11. Unora 2012

Misto: Liberec, hotel Babylon
Poradatel: Ceska pediatricka
spole¢nost CLS JEP, détské oddéleni
Krajské nemocnice Liberec

Charvatav vecer
Prednaskovy vecer lll. interni
kliniky 1. LF UK a VFN
Nové trendy ve farmakoterapii
metabolickych onemocnéni
(osteoporodza, diabetes,
obezita, hyponatremie)
13. unora 2012
Misto: Praha, Lékarsky dim
Poradatel: Ill. interni klinika 1. LF UK
a VFN, Spolek ¢eskych Iékafli v Praze

Postgradualni Iékaiské dny —
Plzen 2012
Nové diagnostické a terapeutické
postupy v lékaistvi
14. unora, 15, unora, 16. unora 2012
Misto: Plzen, Safrankdv pavilon
Poradatel: LF UK a FN Plzen, Spolek
lékart CLS JEP Plzen, Okresni
sdruzeni Ceskeé |ékarské komory
Plzen-mésto

Diagnostika a monitorovani
dyslipidemii
Vékové, pohlavni, rasové, dietni
a dalsi faktory ovliviujici lipidovy
metabolismus, poruchy

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2012; 151 (2)

metabolismu lipid( a ateroskleréza,
vztah lipid( a faktor(i zanétu,
externi hodnoceni kvality stanoveni
lipidd a lipoprotein(, nové metody
analyzy lipida
15. unora 2012
Misto: Olomouc
Poradatel: Ceska spole¢nost klinické
biochemie CLS JEP, oddéleni klinické
biochemie a imunogenetiky FN
Olomouc

12. Kaprasiv den
Klinicka genetika
(genetické poradenstvi,
syndromologie, cytogenetika,
molekularni genetika, etika,
legislativa)
15. Unora 2012
Misto: Praha, Anatomicky uUstav 1. LF
UK
Poradatel: Sekce ambulantnich
genetikl Spolecnosti Iékarské
genetiky CLS JEP

Regionalni setkani
dermatovenerologti
15. tnora 2012
Misto: Hradec Kralové
Poradatel: Klinika nemoci koznich
a pohlavnich LF UK a FN Hradec
Kralové

Vzdélavaci seminar SVL CLS JEP
Prediabetes
11, tnora 2012
Misto: Plzen, Safranklv pavilon

— O

15. Gnora 2012
Misto: Jihlava, Presbytar hotelu
Gustav Mahler

16. Unora 2012
Misto: Hradec Kralové, Nové
Adalbertinum; Praha, Lékarsky diim

18. Unora 2012
Misto: Brno, Kancelar verejného
ochrance prav; Olomouc, Pravnicka
fakultaPoradatel: Spole¢nost
v§eobecného lékarstvi CLS JEP

22. unora 2012
Misto: Praha, Lékarsky dim; Ceské
Budéjovice, hotel Maly Pivovar
Poradatel; Spole€nost vSeobecného
lékarstvi CLS JEP

Lécba symptomtU pokrocéilého
onemochéni
Patofyziologie, klinicky obraz
a paliativni Ié¢ba dusnosti —
nevolnosti a zvraceni — prijmu
a zacpy — nechutenstvi, poruch
vyzivy a kachexie — kasle
a Skytavky, hodnoceni a Iécba
deprese — tzkosti — deliria — poruch
spanku, péce o chronickeé rany,
péce o stomie a drény...
15.-17. unora 2012

Misto: Rajhrad, Dim lé¢by bolesti

s hospicem sv. Josefa

Poradatel: Ceska spole¢nost paliativni
mediciny CLS JEP, Dim |écby bolesti
s hospicem sv. Josefa Rajhrad

63



CLC 2-012 nove upr 17.2.2012 7:37 Str. 64 $

Prehledovy ¢lanek

Relabujica polychondritida

Jozef Rovensky, 2Marie Sedlagkovéa

'Nérodny Gstav reumatickych choréb, Piesfany
2Revmatologické a rehabilitagni oddéleni Fakultni Thomayerova nemocnice, Praha

SUHRN

Relabujica polychondritida (RP) je nezvycajne zriedkavé choroba, ktoré poskodzuje viaceré orgény. Jej priebeh je epizodicky, zavse
progredujici. Pre chorobu je typické, Ze zapalovy proces postihuje struktiry chrupky a tkanivé, ktoré so bohaté na obsah glykézaminoglykénov.
Klinické priznaky sa ststredujo na uinice, nos, hrtan, horné dychacie cesty, klby, srdce, krvné cievy, vnitorné ucho, rohovku a skléru. Byva
pritomna: 1. chondritida udnych, nosovych, laryngotrachedlnych, rebrovych a kibovych chrupiek, 2. zépalové postihnutie oka a vnitorného
ucha, 3. kolaps laryngotrachedlnych struktor, truktira subglotickej oblasti, v désledku ¢oho sa zvy3uje vnimavost na vznik infekcii hornych
dychacich ciest, 4. rozmanitosf klinickych prejavov, priebehu ochorenia i odpovede na liecbu. Na zvysenej morbidite a predéasnej mortalite sa
méze spolupodielaf siéasny vyskyt systémovej vaskulitidy alebo glomerulonefritidy. Priblizne v 30 % pripadov méze ist o sekundérnu RP, ktora
byva spojend s inymi systémovymi chorobami spojivového tkaniva, ako je RA, SLE, Sidgrenov syndrém, tyreoiditida, ulcerézna kolitida, psoriaza
a Behgetov syndrém. Diagnéza choroby sa uréi na zéklade diagnostickych kritérii z roku 1986 z Minnesoty a na RP je potrebné myslief, ak
zapalové ataky postihnG najmenej dve z predilekénych oblasti — uind, nosovd, laryngotrachedlna oblast alebo jednu z nich a dve dalsie — o¢nd,
statoakustické poruchy (strata sluchu, ¢i vertigo) a artritida. V terapii sa okrem glukokortikoidov o nesteroidovych antireumatik pouzivajt
glukokortikoidy kombinované s imunosupresivnou lie¢bou (cyklofosfamid, azatioprin, chlorambucil, cyklosporin). V poslednom &ase sa zacina
pouzivat pri RP aj biologickd liecba (infliximab, adalimumab, etanercept, tocilizumab, rituximab). Je potrebné viak upozomif, Ze biologicka
terapia RP je zatial v polohe béadatelskej sondy u velmi fazkych rezistentnych foriem RP. Vysledky viak naznagili, Ze biologické terapia bude maf
miesto pri fazkych rezistentnych a relabujdcich forméch RP.

Kloové slové: relabujica polychondritida, zépalové poskodenie chrupky, primérna o sekundarna forma RP, liecba RP klasickymi
imunosupresivami a glukokortikoidami, biologické lie¢ba.

SUMMARY

Rovensky J, Sedlackova M. Relapsing polychondritis

Relapsing polychondritis (RP) is an unusudlly rare disease involving multiple organs. It has an episodic course, occasionally also progressing.
Typically, inflammation of cartilaginous fissues and tissues rich in glycosaminoglycans is present. Clinical symptoms are concentrated in auricula,
nose, larynx, upper respiratory tract, joints, heart, blood vessels, inner ear, cornea and sclera. Manifestations include: 1.chondritis of auricular,
nasal, laryngotracheal, costal and joint cartilages, 2. inflammation of the eyes and inner ear, 3. collapse of laryngotracheal structures and
structures in the subglottic area resulting in increased susceptibility to upper respiratory tract infections, 4. diversity of clinical manifestations, of
the disease course and also of the treatment response. Concurrent systemic vasculitis or glomerulonephritis may contribute to higher morbidity
and premature mortality. In about 30% of cases the RP is secondary, accompanied by other systemic connective tissue disorders as RA, SLE,
Sidgren’s syndrome, thyroiditis, ulcerative colitis, psoriasis and Behéet's syndrome. Diagnosis is based on 1986 diagnostic criteria
from Minnesota and RP has to be suspected when the inflammatory bouts involve at least two of the typical sites — auricular, nasdl,
laryngotracheal or one of the typical sites and two other — ocular, statoacoustic disturbances (hearing loss and/or vertigo) and arthritis. In the
treatment are, apart from corticoids and nonsteroidal anti-inflammatory drugs, also corticoids combined with immunosuppressive therapy
(cyclophosphamide, azathioprine, chlorambucil, cyclosporine) used. More recently, also biologic therapy is used in RP (infliximab, adalimumab,
ethanercept, tocilizumab, rituximab). It is necessary to underscore that biologic therapy for RP is only a research modality used in very severe
refractory forms of RP. Preliminary results suggest that biologic therapy will have its place in severe refractory relapsing forms of RP.

Key words: relapsing polychondritis, inflammatory damage of cartilage, primary and secondary form of RP, treatment of RP with classical
immunosuppressive corticoids, biologic therapy. Ro.

Cas Lék ces 2012; 151: 64-68

HISTORIA zov pre fu zaviedol Pearson roku 1960, ktory ju nazval rela-

bujuca polychondritida. Jaksch-Wartenhorst totiz chorobu na-

Chorobu prvy raz opisal Jaksch-Wartenhorst na prazskej  zval polychondropatia, neskér sa uvadzala pod nazvami systeé-

Nemeckej lekarskej fakulte roku 1923 (1). Najvystiznej8i na-  movéa chondromalécia, panchondritida, chronicka atrofizujuca
polychondritida a reumaticka chondritida.
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Narodny ustav reumatickych chordb
Nabrezie I. Krasku 4, 921 01 PieStany, Slovenska republika Celkove sa vo svetovej literature opisalo viac ako 550 pri-

fax: +421 337 721 192, e-mail: rovensky.jozef@nurch.sk padov tejto zriedkavej choroby, ktora sa vyskytuje najéastej-

Sie medzi 40.—60. rokom, ale vynimocne i kratko po narode-
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ni, a az do pokrocilého veku. Familiarna agregacia choroby
nie je znama, nezistila sa ani suvislost medzi zvySenym vy-
skytom RP a HLA-antigénmi I. triedy.

Ro¢na incidencia RP je 3,5 pripadu na 1 milién. Do 5 ro-
kov preziva 74 % pacientov, pricom v podskupine so systé-
movou vaskulitidou je prezitie podobné ako pri polyarteritide
(45 % pacientov asi do 5 rokov). Na redukcii prezivania ma
velky podiel infekcia a postihnutie respiracného systému.

ETIOLOGIA A PATOGENEZA

NajvyraznejSim prejavom RP je zapalové poSkodenie
chrupky. Zapal ma za nasledok jej destrukciu a fibrézu. Pos-
kodenie sa prejavuje hutnym zapalovym infiltratom, ktory sa
sklada z neutrofilnych leukocytov, lymfocytov, makrofagov
a plazmatickych buniek. Na zaciatku ochorenia je postihnuta
iba perichondralna oblast, postupne v priebehu zapalového
procesu vznika strata proteoglykanov, destrukcia kolagéno-
vého matrixu a napokon odumretie chondrocytov. Destruova-
nu chrupku nahradzuje granulované a fibrézne tkanivo.

Pri¢ina choroby nie je znama, ale na zéklade podrobnych
Studii sa ukazalo, Ze v patogenéze maju délezitu ulohu imu-
nologické procesy. Chrupka sa sklada z kolagénu, proteogly-
kanov a elastinu, ktoré maju vela antigénovych determinan-
tov normalne sekvestrovanych bunkami imunitného systému.
NaruSenie integrity chrupkovej Struktiry by mohlo byt délezi-
tym stimulom imunologickej odpovede na tieto zlozky, ktoré
sa nachadzaju v chrupke respiraéného systému, v Strukturach
oka, ako aj v kardiovaskularnom systéme. Specifické proti-
latky proti kolagénu typu Il, predovsetkym IgG, sa zistili v sé-
re u 50 % pacientov s RP. Ebringer et al. (2) zistili vysokeé tit-
re protilatok proti kolagénu typu Il vo v€asnej faze choroby,
ktoré by mohli suvisiet s aktivitou choroby. Treba vSak pripo-
menut, Ze tieto protilatky nie su pre RP 3pecifické a zistili sa
i pri RA; su namierené proti roznym epitopom kolagénovej mo-
lekuly. Nevylu€uje sa ani moznost u€asti humoralnej imunity
na vyvine RP. Sved¢&i o tom poznatok Arundella a Hasericka
(3), ktori opisali pripad vyvinu RP u novorodenca matky cho-
rej na RP. Dieta sa neskér vyliecilo. V chondrofibralnom spo-
jeni postihnutych udnic sa zistili depozity imunoglobulinov
a komplementu, ¢o m6ze svedgit o ucasti imunokomplexov
v patogenéze choroby. V tekutine ziskanej zo stredného ucha
sa zistila znizena koncentracia komplementu. Z tychto vy-
sledkov vyplyva, Zze humoralna imunita sa moze zuc¢astnit na
vyvine RP. Nevylu€uje sa v8ak ani moznost u€asti imunity
sprostredkovanej bunkami, pretoZze bunkova imunita mé po-
diel na imunitnych reakciach s proteoglykanmi a kolagénom.

KLINICKY OBRAZ

K subjektivnym priznakom patri bolest a napéatie v usnici
alebo na nose, pripadne bolesti o¢i a artralgie. Epizédy za-
palového postihnutia chrupkovej ¢asti jednej alebo obidvoch
usnic a nosa vela raz vznikaju nahle a trvaju niekolko dni.
Opakované protrahované zapaly postupne spdésobuju dest-
rukciu chrupky, pri¢om sa tvoria rozlicné deformacie, napr.
sedlovity nos a vyrazne z€ervenané a zhrubnuté usnice bo-
lestivé na tlak (obr. 1). Spravu o priebehu RP u nas publiko-
vali Tomik et al. roku 1977 (4).

ARTROPATIA PRI RELABUJUCE)
POLYCHODNRITIDE

Pri RP byvaju velmi ¢asto postihnuté kiby, pricom po-
stihnutie zvy€ajne nezavisi od inych prejavov. V klinickom
obraze sa zistuje epizodické asymetrické poSkodenie za-

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2012; 151 (2)

—¢—

Obr. 1. Vyrazne s¢ervenené a zhrubnuté usnice bolestivé na tlak pri
relabujucej polychondritide

palového charakteru velkych i malych kJ’bov vratane para-
sternalnych spojeni a sakroiliakalnych klbov, ktoré trva nie-
kolko dni az tyzdriov. Celkove ide o nedeformujicu, ne-
erozivnu a seronegativnu (RF neg.) polyartritidu.
Réntgenologické vySetrenie kibov zvyCajne ukaze zuzenie
kibovej $trbiny bez erézii, o vyplyva aj z toho, Ze patolo-
gicky proces zapri€ifiuje len stratu hyalinovej chrupky. Ty-
pickym histopatologickym nélezom su jasné priestory s mno-
hojadrovymi telieskami okolo chondrocytov a neSpecifickou
proliferaciou vystelkovych buniek v strednych a hlbokych
vrstvach synovialnej membrany. Na zéklade klinického pri-
ebehu, ako aj RTG a histopatologického nalezu mozno od-
liSit Cistu polyartritidu pri RP od polyartritidy reumatoidné-
ho typu.

ORGANOVE PREJAVY RELABUJUCE)
POLYCHONDRITIDY

U polovice pacientov s RP je postihnuty respiracny
systém. V dosledku toho sa méze zritit architektonika prie-
dudnice a priedusiek a vzniknut vzduchovy kolaps pocas re-

Prietok
(1/s) = Normalna krivka
4 Krivka pri chronickej bronchitide
Krivka pri RP

Objem (1)

Obr. 2. Krivka expiracného prietoku znazornujuca vrcholové prieto-
kové rychlosti pri roznych plicnych objemoch. Pri distalnej obstrukcii
(astma, chronicka bronchitida) je najviac ovplyvneny prietok pri niz-
kych objemoch, pri proximalnej obstrukcii (trachea) je ovplyvneny prie-
tok pri vysokych objemoch
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spiraéného cyklu. Ako prvé su ¢asto postihnuté larynx a hor-
na Cast priedusnice spolu so subglotickou Strbinou. Proces
sa moze S§irit aj na dolnu ¢ast priedusnice a na hlavné bron-
chy. Klinickymi priznakmi tohto postihnutia su dysfonia, ka-
Sel, stridor a dyspnoe, ktoré dominuju v klinickom obraze.
Pocas aktivnej fazy choroby sa méze vyskytnut zvySena cit-
livost tyreoidovej chrupky a trachey. Neilly et al. (5) zistili,
ze mladi pacienti, u ktorych vznikne poskodenie hornych
Casti respiraCného systému uz na zaciatku vyvinu choroby,
su vela raz rezistentni na lieCbu a mavaju zlu prognézu.
Postihnutie respiratného systému moze byt jedinym domi-
nantnym priznakom choroby a m6ze sa pokladat za banal-
nu chronicku bronchitidu. V takom pripade je diagnosticky
cenné vySetrenie krivky prietok-objem (flow-volume), ktora
ukaze akutnu, nahle nastupujucu obstrukciu v proximalnej
Casti dychacich ciest. Naopak, bronchitida ukazuje na kriv-
ke chronicku obstrukénu poruchu s maximom v periférii (obr.
2).
Postihnutie kardiovaskularneho systému sa vyskytuje
priblizne u 10 % pacientov, a to najma vo forme aneuryziem
torakalnej a abdominalnej ¢asti aorty. Dalej sa zistuje aorti-
tida, ktora spdsobuje stencenie médie a dilataciu korefa
aorty s trhlinami aortalnej chlopne. Vyvin systémovej poly-
arteritis nodosa sa zistil v 9 % pripadov. Spektrum posko-
denia ciev zapalovym procesom je velmi Siroké. Ak zapal
postihuje malé cievy, prezentuje sa ako kozna leukocyto-
klastické vaskulitida, pri postihnuti velkych ciev ako Takay-
asuova arteritida. Zapalovym procesom mézu byt posko-
dené i aortalna a mitralna chlopna, ¢o sposobuje ich funkénu
insuficienciu, pretoze vznika rozSirenie korefia aorty, val-
vulitida alebo papilarna muskularna dysfunkcia. Okrem tych-
to priznakov a nalezov sa méze vyskytovat viacero abnor-
malit, ako je arytmia, srdcova blokada a supraventrikularna
tachykardia, ktoru spdsobuje myokarditida prevodového
systému.

Postihnutie obliciek sa zistilo u 20 % pacientov s RP. Pre-
javuje sa prevazne segmentalnou proliferativnou glomerulo-
nefritidou nekrotizujuceho typu. Imunofluorescencné a elekt-
ronovomikroskopické vySetrenia ukazali malé mnoZstva
depozitov imunoglobulinov I1gG a IgM a C3-zlozky komple-
mentu zrnitého typu ulozené subendotelidine a v mezangiu.
Choroba u pacientov s oblickovym postihnutim méa zvycajne
zavazny priebeh, byva spojena s prejavmi extrarenalnej va-
skulitidy a ma nepriaznivu progndzu.

Oc¢né postihnutia. Zavaznym postihnutim pri RP je za-
palovy proces o€ného bulbu, najéastejSie episkleritida,
skleritida, stencenie rohovky. V obidvoch pripadoch sa
mdzu vyvinut perforacie s dalSimi komplikédciami, ktoré v ko-
neénom dosledku maju za néasledok oslepnutie. Z o€nych
priznakov sa okrem toho pri RP vyskytuje uveitida, retinal-
na vaskulitida, opticka neuritida. Aj tieto poSkodenia mézu
napokon spdsobit slepotu. NavySe sa pri tejto chorobe vy-
skytuju paralyzy o€nych svalov, zapal o¢nice a edém papily.

Z koznych priznakov sa pri RP zaznamenali purpura, ur-
tikaria a angioedém, zriedkavejsie livedo reticularis, migruju-
ca superficialna tromboflebitida, erythema nodosum, erythe-
ma multiforme a panikulitida.

Pri RP sa m6zu vyskytnut aj neurologické komplikacie:
kranidlna neuropatia, bolesti hlavy, encefalopatia, hemiplé-
gia a ataxia. Nie je vynimoc¢na ani transverzna myelitida, mo-
noneuritis multiplex a temporalna nongranulomatézna vasku-
litida.

K prejavom RP patri aj teplota, a to az u 22 % pacientov,
ktora moéze byt aj velmi vysoka.

Bellamy a Dewar (6) opisali pripad tehotnosti u 25-ro¢-
nej zeny, u ktorej sa chondritida zjavila v 4. tyzdni tehot-
nosti. Pri lieCbe vysokymi davkami glukokortikoidov tehot-
nost a porod prebehli fyziologicky, dieta sa po pérode
normélne vyvijalo a choroba nereaktivovala ani v po-
pérodnom obdobi. Pacientka neskér porodila dalSie zdra-
vé dieta bez problémov. Ani v tomto pripade reaktivacia
choroby nenastala.
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RELABUJUCA POLYCHONDRITIDA
VO VYSSOM VEKU

Sallam et al. (7) popisali neobvykly pripad manifestacie re-
labujucej polychondritidy u 75-roéného muza, u ktorého sa vy-
skytlo v Tavom oku podrazdenie a fotofébia. Zo zacliatku sa
myslelo, Ze sa jedna o infekénu keratitidu. Oftalmologickym
vySetrenim sa zistila rohovkova intrastromalna infiltracia hy-
popyon. Intenzivna lie¢ba antimikrobialnymi kvapkami zlyha-
la. Neskorsie sa u pacienta vyvinula bilateralna usna chond-
ritida, ktora svedcila pre relabujucu polychondritidu. Lie¢ba
lokalna a peroralna glukokortikoidmi podstatne zlepSila nalez
na rohovke a tiez ustupil usny zapal. Autori upozornili, ze vy-
skyt stromalnej keratitidy, ktory je rezistentny na antimikro-
bialnu lie€bu mbze svedCit pre pocinajucu relabujicu poly-
chondritidu, alebo iné zapalové ochorenie spojivového tkaniva.

V roku 2010 Starr et al. (8) popisali pripad relabujucej po-
lychondritidy u 70-ro¢ného dochodcu, u ktorého sa vyskytla
neobvykla klinicka manifestacia v podobe alopecia areata.

Erten-Lyons et al. (9) zistili u 50-ro¢ného pravnika s dg. Re-
labujucej polychondritidy pritomnost subakutnej demencie pri
tomto ochoreni. Dal$ieho pacienta 68-roéného, u ktorého sa
vyskytli myalgie, bolesti hlavy, teploty a obojstranny opuch
usnic bola diagnostikovana relabujuca polychondritida. V prie-
behu 8 mesiacov sa stav postupne zhorSoval, prejavoval sa
chudnutim, postihnutim spojiviek a stratou kognitivnych funk-
cii. Pacient nebol schopny vykonat denné aktivity bez pomo-
ci, mal jazykové problémy v komunikacii, ktoré trvali niekolko
hodin. Psychologickym vySetrenim sa ukazalo poskodenie
slovnej a vizualnej pamati, ktoré sa daju zaradit medzi poci-
najlicu demenciu.

VYSKYT RELABUJUCE) POLYCHONDRITIDY
S INYMI CHOROBAMI

Relabujuca polychondritida sa méze vyskytnut spolo¢ne
s ulceréznou kolitidou, s Behgetovym syndrémom, Wegene-
rovou granulomatézou, Sweetovym syndrémom, systémovym
lupus erythematosus a dalSimi zapalovymi ochoreniami spo-
jiva (reumatoidna artritida, Sjégrenov syndrém, systémova
sklerodermia, psoriaticka artritida, polyarteritis nodosa). Ma-
gic syndrom-ulcera v Ustach a v genitalnej oblasti so zapa-
lom chrupiek — jedna sa o kombinaciu Behgetovej choroby
a relabujucej polychondritidy (10), ale tiez aj pri nadorovych
chorobach, ako je chronické lymfocytarna leukémia (11).

Duda a Botka (12) popisali vzacnu asociaciu u 64-ro¢nej
pacientky RP so Sjégrenovym syndréomom, tubulointersticial-
nej nefritidy, autoimunitnej thyreopatie. V priebehu roku do-
chadza k zhorSeniu tubulosticialnej nefritidy v podobe renal-
neho zlyhania, s hypokaliemiou a hyperurikémiou. Neskorsie
dochédza k vyvoju mozgovej cievnej prihody, nastupuje pan-
cypénia aj po vynechani cyklofosfamidu z lie€by. Po roku a 7
mesiacoch pacientka exituje na katetralnu sepsu s broncho-
pneumaoniou.

Uvedené suhrny kazuistickych zdeleni poukazuju na to, ze
RP sa méze vyskytnut aj vo vy§Som veku s tazkym priebe-
hom.

LABORATORNE VYSLEDKY

Spolo¢nou ¢értou laboratérnych parametrov pri RP je zvy-
Senie reaktantov akutnej zapalovej fazy, vyskyt anémie a trom-
bocytdzy. Zistila sa i mierna leukocytéza. Sérologické testy
ukazali, ze v sére chorych sa u 50 % pacientov nachadzaju
protilatky proti kolagénu Il. Vo vacsine pripadov sa zistuju cir-
kulujuce imunokomplexy a protilatky proti intracelularnym an-
tigénom (priblizne v 20 % pripadov). Je znamy dokonca aj na-
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lez cirkulujucich antikoagulantov, ¢im sa zd6vodnuje klinicky
nalez zavaznych trombdz.

DIAGNOSTIKA

Na RP treba mysliet vtedy, ak sa zistia tieto klinické krité-
ria, ktoré pomézu spravne urcit diagnézu:

1. opakovany vyskyt chondritidy na obidvoch us$niciach,

2. neerozivna polyartritida,

3 chondritida nosovej chrupky,

4. zapalové postihnutie o¢ného bulbu (vratane konjunktivi-

tidy, keratitidy, skleritidy, episkleritidy a uveitidy),

5. postihnutie laryngalnej alebo trachealnej chrupky,

6. kochlearne alebo vestibularne postihnutie.

Spomenuté kritérid publikoval McAdam et al. (13), neskor
ich mierne modifikovali Damiani a Levine (14). Zahrfiuju tri ale-
bo viac z tychto kritérii, na diagnézu je vSak potrebné najme-
nej jedno klinické kritérium a histologicky nalez chondritidy
na nezavisle lokalizovanych chrupkach s odpovedou na lie¢-
bu. Rozborom 112 pripadov choroby boli v roku 1986 v Min-
nesote diagnostické kritéria modifikované takto:

* 0 RP ide, ak zapalové ataky postihuju najmenej dve z pre-

dilekénych oblasti — usna, nosova, laryngotrachealna alebo

e jednu z nich a dve dalSie — o€n4, statoakustické poruchy

(strata sluchu &i vertigo), artritida.

DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA

Hoci je klinicky priebeh RP pomerne typicky a charakte-
risticky, urcité okolnosti m6zu spdsobit problémy pri uréovani
diagndzy. Treba vediet, Ze uSnica je velmi citliva na traumu,
chemickeé Cinitele, omrznutie. Podobne trachea je velmi cit-
livda na protrahovanu endotrachealnu intubaciu. Ako peri-
chondritida sa méze prejavovat akutna streptokokova infek-
cia, hubova infekcia, syfilis a lepra, ¢o mbéze zapricinit
chybnu diagndézu RP. V Usili dopatrat sa spravnej diagnozy,
je potrebné vykonat biopsiu. Nosovu chrupku mézu postih-
nut aj granulomatézne procesy (Wegenerova granulomato-
za, lymfomatézna granulomatéza, smrtelny midline granu-
I6m). Postihnutie o¢i sa méze prejavit ako nekrotizujuca
skleritida alebo keratitida aj pri zapalovych reumatickych
chorobach, ako je napriklad RA, Wegenerova granulomaté-
za, polyarteritis nodosa, Behgetova choroba alebo Coganov
syndrém. Diferencialnodiagnosticky je potrebné vylucit plac-
nu ¢&i oblickovu vaskulitidu postihujucu CNS alebo iné orga-
ny. Korer aorty méze byt postihnuty pri Ehlersovom-Danlo-
sovom syndréme, Marfanovom syndréme, idiopatickej
medialnej cystickej nekroze spojenej s ankylozujicou spon-
dylitidou.

TERAPIA A PROGNOZA

Terapia RP zavisi od foriem RP. Ak ide o [ah$ie formy po-
stihujuce usnicu alebo artritidu, lieCba spo€iva v podavani ne-
steroidovych antiflogistik a nizkych davok prednizénu. Pri za-
vaznych prejavoch choroby, ako je laryngotrachealne alebo
ocné postihnutie, pripadne tazké poskodenie usnych a noso-
vych chrupiek, systémova vaskulitida, aortitida alebo glome-
rulonefritida, je potrebné podat prednizén v davke 1 mg/kg
hmotnosti na defi. Niekedy mozno Uspesne znizit davku pred-
nizénu a udrzat spolahlivd remisiu, vyskytuju sa vSak aj si-
tudcie, ked pri pokuse znizit davku glukokortikoidov nastane
exacerbacia choroby (6). V takychto pripadoch sa treba po-
kusit zaviest kombinovanu imunosupresivnu lieCbu (cyklofos-
famid, azatioprin, chlorambucil, cyklosporin). Van der Lube
et al. (15) pouzili v terapii monoklonovu protilatku anti-CD4.
V ostatnom Case sa pri lieCbe RP pouzila aj autolégna trans-
plantacia kmenovych buniek.
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V ramci bazalnej liecby RP Handler (16) u 68-ro¢nej zeny
s istou diagnézou RP (s postihnutim usnic), bol pouzity v te-
rapii Leflunomide 100 mg denne pocas 3 dni, pokraCovalo sa
20 mg denne. V priebehu 2 tyzdnov zapal uSnic sa podarilo
potlacit, lie€ba spolahlivo udrzala remisiu po¢as 3 rokov (16,
17) u rezistentnej formy bol zapalovy proces neovplyvnitelny
na glukokortikoidy, metotrexat, azathioprin, antimalarika. Za-
pal usnych a nosnych chrupiek sa podarilo ovplyvnit lefluno-
midom 20 mg a potom 30 mg denne, avSak sa vyskytla nezia-
duca febrilnd hematologicka reakcia a lieCba musela byt
prerusena.

V poslednom obdobi pri rezistentnych formach RP sa za-
¢ina pouzivat v terapii RP biologicka lie€ba TNF inhibitor-
mi (infliximab, adalimumab, etanercept), inhibitorom anti-IL-
6 receptoru — tocilizumabom, inhibitorom II-1 receptoru —
anakinra a napokon rituximabom (protilatka proti B lymfo-
cytom).

Infliximab bol pouzity v lieCbe RP Ehresmannom v roku
2002 (18), jednalo sa u 35-roéného muza s 10 roénym ftr-
vanim RP. Pre rezistenciu vysokymi davkami glukokortikoi-
dov v kombinacii MTX sa pacientovi v davke 5 mg/kg po-
dal infliximab. Infuzia infliximabom sa podala 0., 2., 6. tyzder
a pokracovalo sa potom kazdych 8 tyzdnov. Pocas lieCby
postupne sa vysadila bazéalna lieCba MTX a glukokortikoid-
mi. Lie¢ba sa javila ako bezpe¢néa a dobre tolerovatelna.
De Barros et al. (19) popisali v roku 2010 pripad, u 42 ro¢-
nej zeny RP, u ktorej sa vyvinula rezistencia na lie¢bu glu-
kokortikoidov v kombinacii s MTX a neskorsie v kombinacii
s azathioprinom. Autori pridali do liecby infliximab v davke
3 mg/kg (davkovanie 0, 14, 42), zlepSenie nastalo uz po dru-
hej infuzii, po tretej ustupila artritida a postupne sa mohla
radikalne znizit bazalna liecba na 10 mg prednizénu
a 7,5 mg/tyzden MTX.

Carter (19) u 46 rocnej pacientky s rezistentnou formou RP
podal etanercept, pacientke bol aplikovany etanercept v dav-
ke 2krat 25 mg tyzdenne spolu s glukokortikoidmi a MTX
(20 mg/denne). Pri tejto terapii sa postupne mohol vysadit
z liecby prednizon (od davky 30 mg denne) a MTX zostal na
davke 15 mg denne. Klinicky obraz pri kombinacii MTX a eta-
nercept zostal v remisii. Napokon Seymour et al. (21) uspes-
ne aplikovali Adalimumab v davke 40 mg kazdé 2 tyzdne po
predchadzajucej lie€be infliximabom 10 mesiacov, pretoze sa
vyvinul relaps choroby, z tohoto dévodu bol do lie¢by zave-
deny adalimumab, remisia sa udrzala 4 roky od zavedeného
prechodu lie¢by z infliximabu na adalimumab. Kazuistika s RP,
u ktorej bola aj aortitida, bola prvé4, kde sa pouZil uspesSne ada-
limumab.

Podobnou problematikou vyvinutej rezistencie na infliximab
pri RP sa rieSil podanim anakinry, ktorej efekt sa ukazal ako
okamzity. Ukazalo sa, ze anakinra méze byt alternativnym
liekom u pacientov s rezistentnou formou RP, u ktorej k udr-
ziavaniu potlac¢enia choroby su potrebné vysoké davky glu-
kokortikoidov (22). Kawai et al. (23) poukazali aj na moznost
pouzitia tocilizumabu pri vyvoji rezistentnej formy RP, alebo
v pripade, kde exacerbacia vznika pri pokuse o retrakciu dav-
ky prednizénu.

V priebehu RP sa v3ak vyskytnu aj akutne stavy, ako je
akutna vzduchova obstrukcia. V tychto situaciach je potreb-
né pouzit agresivnu lie¢bu pulznymi davkami (1 g metyl-
prednizolénu) (24). Pacienta musi okrem reumatoléga sle-
dovat aj otolaryngoldg (nepriama laryngoskopia, pocitacova
tomografia trachey, urgentna tracheotémia pri lieCeni symp-
tomatickej subglotickej sten6zy). Choroba méze mat fatal-
ny priebeh pri vzduchovom kolapse bronchialneho stromu.
V terapii sa pouzili aj nahrady srdcovych chlopni, ako i aor-
talne Stepy.

Napriek spomenutym terapeutickym moznostiam prognéza
RP zostava nadalej velmi zavazna, a to najma pri formach
s poSkodenim chrupiek laryngu a organovymi prejavmi (srd-
ce, respiracny systém, oko). Preto reumatoldg musi tejto zried-
kavej chorobe venovat zvySenu pozornost.
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YA INAY Plonovang akee odbornych slozek CLS JEP

HPV - Pravo - Alergie a astma
~16. unora 2012

Misto: Usti nad Labem, hotel Clarion
Congress
Poradatel: Odborna spolecnost
praktickych détskych lékard CLS JEP,
Sdruzeni praktickych Iékafd pro déti
a dorost CR

Maydlova prednaska
Slavnostni prednaskovy vecer
Spolku ¢eskych Iékara v Praze.

Téma: Vyvoj radikalni chirurgické
Iééby v onkogynekologii
20. unora 2012
Misto: Praha, Lékarsky dim
Poradatel: Spolek ¢eskych Iékarl
v Praze

Kazuisticky seminar
23. unora 2012
Misto: Praha, Nemocnice Na Homolce
Pofadatel: Ceska gastroenterologicka
spole¢nost CLS JEP

3. setkani prazskych
elektromyografist 23. tinora 2012
Misto: Praha, O¢ni klinika 1. LF UK
a UVN
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Poradatel: Ustfedni vojenska
nemocnice Praha

Zobrazeni malé panve u zeny
23. unora 2012
Misto: Olomouc, Détska klinika LF UP
a FN
Poradatel: Radiologicka klinika LF UP
a FN Olomouc

24. bohnické sexuologické dny

Soudni sexuologie
23.-24. unora 2012

Misto: Praha, Psychiatricka lé¢ebna

Bohnice

Poradatel: Sexuologicka spole¢nost

CLS JEP, Psychiatrické lIécebna

Bohnice

6. kongres primarni péce
Moznosti dnesni oftalmologie,
aktualni problémy v endokrinologii,
infekce na pocatku 21. stoleti,
vybrané kapitoly z hematologie,
organové transplantace — nadéje do
budoucna? Uropoeticky systém
24.-25. unora 2012

Misto: Praha, Top hotel
Poradatel: Sdruzeni praktickych lékafu

— O

CR, Sdruzeni praktickych lékaf pro
déti a dorost CR, Odborna spolecnost
praktickych détskych Iékard CLS JEP

Snowderm 2012
Setkani ¢lenti Sekce miladych
dermatovenerologi CDS CLS JEP
25.-26. unora 2012
Misto: PocCatky
Poradatel: Sekce mladych
dermatovenerologll Ceské
dermatovenerologické spole¢nosti
CLS JEP

Jonasuv vecer
Prednaskovy vecer 1. interni kliniky
3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady

Téma: Kazuistiky — akutni renalni
selhani u pacienta s ehrlichiézou,
téhotenstvi pri imunosupresivni
lécbé autoimunitni hepatitidy,
dramaticky pribéh akutni
tubulointersticialni nefritidy...

27. unora 2012
Misto: Praha, Lékafsky dim
Poradatel: 3. interni klinika 1. LF UK
a VFN, Spolek ¢eskych lékart v Praze
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Muzsky hypogonadismus a civilizaéni
nemocnéni™

Lubomir Starka

Endokrinologicky stav, Praha

*Predneseno na Spolku lékaid Praha dne 28. listopadu 2011. Abstrakta nékterych dalsich sdéleni jsou uvedena za timto prehledovym
&lankem.

SOUHRN

Vékové zévisly pokles hladin testosteronu vede u mnoha muzt k hypogonadismu oznagovanému jako hypogonadismus s pozdnim néstupem.
Morbidita i mortalita muz0 se subnormdlnim testosteronem je vy33i, nez je tomu u muzd dostate¢né zasobenych androgeny. Kardiovaskularni
onemocnéni, diabetes mellitus a obezita se vyrazné podileji na tomto jevu a nizky testosteron je rizikovym faktorem pro tato onemocnéni.
Neni viak jasné, zda hypotestosteronémie je pFicinou nebo nasledkem téchto stavi. Radu priznakd hypogonadismu i metabolickych
odchylek, které jej provazeji, lze zlepsit podavanim testosteronu. Nevime viak dosud, zda je ndhradni testosteronovou terapii snizena
i mortalita.

Kli¢ova slova: testosteron, kardiovaskularni onemocnéni, obezita, metabolicky syndrom, diabetes mellitus.

SUMMARY

Starka L. Male hypogonadism and civilization diseases

Age dependant decrease of testosterone levels leads in many men to hypogonadism called as late-onset hypogonadism. Morbidity and
mortality of men with subnormal testosterone levels is higher than that of men sufficiently supplied with androgens. Cardiovascular diseases,
obesity or diabetes take often part in these events. Low testosterone level is risk factor for these diseases. However, it is until now not clear
whether testosterone deficiency is a cause or consequence of atherosclerosis or metabolic syndrome. A handful of symptoms and metabolic
parameters present in hypogonadal men can be ameliorated by testosterone supplementation. Testosterone has a beneficial effect on

cardiovascular risk factors, but it is not clear whether it can reduce mortality.
Key words: testosterone, cardiovascular diseases, obesity, metabolic syndrome, diabetes mellitus. St.
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Typickym rysem soucasné endokrinologie je prinik této spe-
cializace do dalSich obortl (1). Jednou z oblasti, o nichz vi-
me, Ze se v ni stale daraznéji uplatnuji hormonalni regulace,
jsou civilizani onemocnéni, jako jsou hypertenze, kardiova-
skularni choroby, diabetes mellitus, metabolicky syndrom ne-
bo obezita.

Pozornost poutaji sexualni hormony, uz proto, ze starnuti
je spojeno nejen s vy$Si morbiditou na civilizaéni onemoc-
néni, ale také sou€asné s napadnym poklesem pohlavnich
hormon(. V menopauze je u Zen utlumena sekrece estro-
genu a Siroky vyzkum byl vénovan jejich farmakologické na-
hradé. U muzl se podobné s vékem objevuje pokles hla-
din testosteronu (obr.1), i kdyz nepostihuje v§echny muze
a pokles je na rozdil od zen postupny a zacina jiz na po-
Catku 4. dekady zivota. Prokazuje se, Zze pokles hladin tes-
tosteronu ma i obecny sekularni trend (2).
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TYPY HYPOGONADISMU A PRIZNAKY
HYPOTESTOSTERONEMIE

Klasické déleni muzského hypogonadismu rozeznava pri-
marni a sekundarni hypogonadismus. Oba tyto typy hypogo-
nadismu jsou v mladi a ve véku optimalnich reprodukénich
schopnosti muze nepfili§ ¢asté (prevalence nizkych hodnot
celkového testosteronu se v 3. dekadé pohybuje mezi 2-5 %
a zvySuje se s vékem). Co do prevalence je vSak zavazny hy-
pogonadismus s pozdnim nastupem (LOH — late onset hypo-
gonadism), ktery je vlastné smiSenym typem (3) primarniho
a sekundarniho hypogonadismu s funkénim poklesem jak na
urovni gonad, tak hypotalamo-hypofyzarniho systému. Tento
typ postihuje vyznamnou ¢ast muzské populace s naristaji-
cim vékem — ve véku nad 80 let je jim postizen kazdy druhy
muz (obr. 2). Zname také hypogonadismus vyvolany chybou
prenosu signalu na Urovni androgennich receptortl, ktery je
nékdy oznacovan jako periferni typ. Kompenzovanym hypo-
gonadismem rozumime situaci, kdy postacujici hladiny tes-
tosteronu je dosazeno za cenu zvy$ené sekrece luteiniza¢ni-
ho hormonu LH.

Pfiznaky riznych typd hypogonadismu, at jiz pfi¢ina spo-
Civa v centralni sekreci gonadotropinu, v neschopnosti Ley-
digovych bunék produkovat testosteron nebo v chybé andro-
genniho receptoru pfenadet signal do buriky, jsou podobné.
Na velkém souboru pacientll s hypogonadismem bylo zjisté-
no, pfi jakych koncentracich kolujiciho androgenu se objevu-
ji jednotlivé pfiznaky onemocnéni, ale tyto udaje plati spiSe
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Obr. 1. Pokles volného testosteronu u muzd s vékem (vypocéteno
z 13 151 udajl o hladiné celkového testosteronu a SHBG z databa-
ze Endokrinologického Ustavu v Praze)
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Obr. 2. Vyskyt hypogonadismu ve vékovych skupinach u muzd pod-
le tfi nezavislych prazkumu

statisticky a Ize je stézi pfijmout pro jednotlivé pacienty (4)
(tab. 1).

Vysledna androgenni aktivita je totiz dana nejen koncent-
raci celkového testosteronu v obéhu, ale také hladinou tran-
sportnich globulind (SHBG — sexual hormone binding globu-
lin), a tim i Urovni volného, biologicky aktivniho testosteronu.
Dale pak hraje vyznamnou ulohu kvalita i kvantita androgen-
nich receptorl. Je znamo vice nez 600 mutaci genu pro an-
drogenni receptor asociovanych s riznym stupném poruchy
androgenni aktivity. Dale hraje roli pocet repetici tripletu CAG
v genu pro androgenni receptor. Vy8Si pocet opakovani tri-
pletu snizuje androgenni aktivitu (5).

Pfes tyto vyhrady vSechna doporuceni endokrinologic-
kych spole¢nosti k vymezeni hypogonadismu (6, 7) davaji
pfednost stanoveni celkového testosteronu a za normalni
hodnoty povazuji koncentraci celkového testosteronu v roz-
mezi 11-35 nmol/l. Hladina pod 7 nmol/l je obecné pova-
zovana za nedostate¢nou, mezi 7-11 nmol/l je Seda zdna,
kdy hlavnim voditkem je vyskyt klinickych pfiznakl hypo-
gonadismu.
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Tab. 1. Statisticky zjiSténa zavislost nastupu klinickych pfiznakd na
hladiné testosteronu u muzt (podle Gdaju (4))

tceZItI:)os‘:gron nmol/l e L

nad 20 plnohodnotna hladina

15-20 bez potizi

12-15 snizené libido a sexualni aktivita

10-12 nadvaha, obezita
8-10 devprgsivnl’ pocity, po_ruchy spénk_u, nedosta-

te€na koncentrace diabetes mellitus 2. typu

3-8 navaly horka, erektilni dysfunkce
0-3 porucha spermatogeneze

PRIZNIVE METABOLICKE UCINKY
TESTOSTERONU

Testosteron ma vedle primarni anabolické a androgenni
ucinnosti Sirokou Skalu pfiznivych U€inkd — zlepSuje sympto-
my hypogonadismu, ma pfiznivy vliv na nékteré rizikové fak-
tory kardiovaskularnich onemocnéni, potlacuje znamky za-
nétu a zvySuje pocit dobré Zivotni pohody.

Dnes je k dispozici fada pozorovani, ze nizky testosteron
je asociovan s pfitomnosti aterosklerézy a s nékterymi kardi-
ovaskularnimi rizikovymi faktory, jako je visceralni obezita, in-
zulinova rezistence, dyslipidémie a hypertenze, a tedy s me-
tabolickym syndromem (8—-10). Epidemiologické studie
prokazuji, Ze muzi s nizkym testosteronem se dozivaji nizsi-
ho véku a maji vy$8i umrtnost na vSechny pfi¢iny, na kardio-
vaskularni onemocnéni, na onkologickd a respiracni one-
mocnéni (11-14). Nizky testosteron zhorSuje ateroskler6zu
a substituce testosteronem u hypogonadismu ma pfiznivy vliv
na nekteré rizikové faktory kardiovaskularnich onemocnéni
a potlaCuje znamky zanétu. Testosteron potlacuje expresi tu-
mor necrosis faktoru TNF-o, cytokind IL-1B a IL-6 a zvySuje
tvorbu anti-aterogenniho cytokinu IL-10. Testosteron zvySuje
také aktivitu NO-syntazy, a tim i produkci oxidu dusnatého,
dllezitého pro cévni dilataci. Testosteron pfiznivé ovliviiuje
fadu rizikovych faktord pro poruchu funkce koronarnich arte-
riil @ ma pfiznivy vliv na vaskularni tonus, cévni dilataci a krev-
ni pritok (10).

HYPOTESTOSTERONEMIE A CIVILIZACNI
ONEMOCNENI

Kardiovaskularni (CV) onemocnéni jsou nejCastéjsi prici-
nou umrti v rozvinutych zemich. Muzi umiraji 2—-3krat ¢astéji
pro CV onemocnéni nez zeny. Pro¢ je muzské pohlavi tako-
vym rizikovym faktorem, neni dosud zcela jasné. Obvykle se
soudi, Ze je to proto, ze estrogeny jsou protektivnim puisob-
kem u Zen a Ze u muzud pasobi ponékud jinak.

Neni v8ak jasné, zda nizky testosteron je v kauzalni sou-
vislosti s uvedenymi onemocnénimi nebo je jen jejich dlisled-
kem.

Kardiovaskularni onemocnéni (CVO)

Epidemiologické studie potvrzuji (15), Ze nizky testosteron
se Castéji zjiStuje u pacientll s ischemickou srde¢ni chorobou
a Ze hypotestosteronémie u starsich muzl je prediktorem iktu
a ischemickych atak (16, 17). Tyto vztahy k ateroskleréze jsou
presvedcivejsi, kdyz misto celkového testosteronu se berou
v Uvahu presnéjsi parametry, jako je volny testosteron, biolo-
gicky dostupny testosteron nebo index volného testosteronu.
Pro vznik aterosklerozy je dulezita zanétliva slozka s produk-
ci cytokin(, které pak potlacuji osu hypotalamus-hypofyza-go-
nady. Nizky testosteron je tedy mozné povazovat za biomar-
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ker zanétu. Testosteron naopak sém ma imunomodulaéni ak-
tivitu a nizky testosteron urychluje progresi aterosklerézy.

Castym prvym pro pacienta napadnym pfiznakem kardio-
vaskularniho onemocnéni nebo diabetu je erektilni dysfunk-
ce, ke které kromé cévnich faktort pfispiva i subnormalni hla-
dina testosteronu.

Angina pectoris

Prvni uspésny pokus o zlepSeni anginy pectoris podavanim
testosteronu byl uverejnén uz v roce 1942 nezavisle a témér
soucCasné dvéma pracovisti, ale az v roce 1977 potvrdila kon-
trolovana studie pfiznivé ucinky testosteronu na ST segment
EKG. Priikazl o zlep$eni subjektivnich potizi, o zlepSeni ob-
jektivnich ukazatel srde¢ni ischémie je dnes cela fada (18).
Perfuzni studie ukazuiji, Ze testosteron pusobi jako selektivni
blokator L-kalciovych kanald na urovni vazebnych mist pro ni-
fedipin.

Srdecni selhani

Chronické srde¢ni selhani ma vysokou mortalitu a je spo-
jeno v termindlnim stadiu s katabolickym stavem a kachexii.
Nizky testosteron je nepfiznivym prognostickym ukazatelem
pro preziti. Zdalo by se, Ze pro zvrat katabolického metabo-
lismu v anabolicky by mély slouzit anabolicko-androgenni hor-
mony. Testosteron se vSak nepodava pro nebezpedi retence
tekutin. OvSéem podani suprafyziologickych davek testostero-
nu snizuje periferni cévni rezistenci a zlepsuje srde¢ni vydej,
funkéni kapacitu a VO, (19).

Obezita

S nizkym testosteronem koreluje abdominalni a subkutanni
nahromadeéni tuku (20). PfiCina, pro¢ testosteron zvySuje po-
dil netukové k tukové tkani, neni dosud zcela objasnéna.
Snad je to schopnosti testosteronu stimulovat lipolyzu a in-
hibovat aktivitu lipoprotein-lipazy. Nahromadéni tukovych za-
sob vyvolava zvyseni inzulinové rezistence, ale samotné tu-
kové depozitum nevysvétli zvySeni inzulinové rezistence.
Kratké dvoutydenni prerusSeni suplementace testosteronem
u muzl Ié€enych pro hypogonadotropni hypogonadismus
meélo totiz za nasledek prudké zhorSeni inzulinové senzitivi-
ty, aniz by v této kratké dobé doslo k podstatnéjSim zménam
hmotnosti.

Nizky testosteron u obezity se nékdy vysvétluje vyso-
kou aktivitou aromatazy v tukové tkani, zejména abdomi-
nalni, kterd vede k pfeméné testosteronu na estrogeny.
Obézni muzi maji sice vy$Si estrogeny, ale mnozstvi jejich
produkce nevysvétluje kvantitativni pokles testosteronu.
Testosteron zprostfedkovava vznik myocytd na ukor adi-
pocytl z pluripotentnich bunék a redukuje zachyt mastnych
kyselin v adipocytech. Roli hraji i prozanétlivé cytokiny,
leptin a estradiol, které inhibuji osu hypotalamus-hypofy-
za-testes.

Inzulinova rezistence

U starSich muzu je celkovy testosteron, pokud je v sub-
normalnim rozmezi, asociovan s inzulinovou rezistenci ne-
zavisle na ukazatelich centralni obezity (16). Naopak, u Zen
s hyperandrogenémii, napf. u zen se syndromem polycystic-
kych ovarii, je ¢asté inzulinova rezistence umérna stupni nad-
produkce androgen( (9).

Nizky testosteron vede k poru$e mitochondrialni oxidativni
fosforylace jako jednoho z moznych mist zdsahu do mecha-
nismu pusobeni inzulinu.

Metabolicky syndrom

Metabolicky syndrom je souhrnem nahromadéni zvySe-
nych rizik kardiovaskularnich onemocnéni, jako je visceral-
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ni obezita, porusena glukézova tolerance, zvysené trigly-
ceridy, nizky HDL-cholesterol a hypertenze. Nizky testos-
teron, i kdyz ¢aste€¢né kompenzovany nizkym SHBG, je sil-
nym nezavislym rizikovym faktorem pro metabolicky
syndrom, a tim i pro CV onemocnéni (20), a to i u neobéz-
nich muzl (21).

Testosteronova nedostatecnost pfispiva k dyslipidémii, ty-
pické pro metabolicky syndrom. Poji se s vy§Simi hladinami
celkového i LDL-cholesterolu a triglyceridl a s niz§im HDL-
cholesterolem. Pfispiva také k prokoagulaénim pochoddm,
snizuje aktivator plazminogenu a zvySuje fibrinogen a inhibi-
tor aktivatoru plazminogenu.

Diabetes mellitus

Vice nez ¢tvrtina muzu s diabetes mellitus 2. typu maji sub-
normalni hodnoty volného testosteronu spolu s nizkymi go-
nadotropiny. Dal§i 4 % maji nizky testosteron a vys&i gona-
dotropiny. Nizky testosteron nezavisi u téchto pacientl na
dobé trvani diabetu nebo na jeho kompenzaci méfené glyko-
vanym hemoglobinem, ale je asociovan s obezitou, vysokym
C-reaktivnim proteinem a mirnou anémii (22).

Diabetes mellitus je zpravidla provazen podobné jako
metabolicky syndrom visceralni obezitou, hypertenzi a dys-
lipidémii. Diabetici maji nizSi gonadotropiny a testosteron
nez zdravi muzi a porucha sexualnich funkci, zejména
erektilni dysfunkce, je ¢asto prvym pfiznakem cukrovky. Po-
dani testosteronu zvysuje citlivost na inzulin a snizuje ob-
vod pasu, zlepSuje libido, ale nikoliv erektilni dysfunkci.
ZlepSuje vSak uc¢innost inhibitord fosfodiesterazy pfi [é¢bé
erektilni dysfunkce. O zlepSeni glykemické kontroly, C-re-
aktivniho proteinu a lipidogramu existuji nekonsistentni in-
formace (22).

Vliv néhradni androgenni terapie

Pomérné rozSifenda nahradni testosteronova terapie
u starnoucich muzl v nékterych zemich vedla Americkou
endokrinologickou spole¢nost k opakovanému vydani do-
poruc¢eni k vhodné diagnostice, zplsobu Iécby a jejiho sle-
dovani (6, 7). Podobné smérnice vysly jiz dfive v nasi do-
maci literatufe (23). Smérnice pfiznavaji, ze vétsina studii
o vlivu podavani testosteronu na zlepSeni kardiovaskular-
nich funkci, o které se doporucéeni opiraji, byly studie po-
mérné kratkodobé a s malym poétem probandl. Je tieba
zdUraznit, zZe testosteron snizuje obvod pasu (neméni vSak
BMI) a hladinu leptinu a zlepSuje inzulinovou rezistenci, ale
pouze tam, kde vychozi hladiny androgenl byly nedosta-
te¢né. Testosteronova suplementace pfiznivé ovliviiuje ko-
agulaéni pochody, muze vsak vést k polycytémii svym po-
zitivnim vlivem na erytropoézu. Nadmérné zvySeni
hemtokritu je signdlem ke snizeni terapeutické davky nebo
jejimu vynechani (24).

Uskali néhradni terapie testosteronem

Nahradni testosteronova terapie ma také nékteré stinné
stranky. ZvySuje hematokrit, mirné snizuje podle nékterych au-
tor HDL-cholesterol (25) a u starSich muzi s omezenou mo-
bilitou mize zvysit incidenci kardiovaskularnich pfihod (26).
Muze také zhorsit spankovou apnoe a je kontraindikovan
u karcinomu prostaty a mlé¢né Zlazy.

Zkratky

BMI — body mass index

CAG — trinukleotid cytosin-adenin-guanin

CcVv — kardiovaskularni

CvO — kardiovaskularni onemocnéni

LOH — hypogonadismus s pozdnim nastupem
(late onset hypogonadism)

SHBG - transportni globulin pro sexualni hormony

(sexual hormone binding globulin)
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4. K. Vondra: Diabetes mellitus a tyreopatie (15 min)
5
6

. Starka: Muzsky hypogonadismus a civilizacni onemocnéni (15 min)

. V. Hainer: Obezita u dospivajicich — vysledky studie COPAT (Childhood Obesity, Prevalence and Treatment) (10 min)
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Jodovy deficit - sou¢asny stav a problémy
Vaclav Zamrazil
Endokrinologicky ustav, Praha a Subkatedra endokrinologie IPVZ,
Praha

Jodovy deficit vyzaduje systematickou pozornost celosveé-
tove i v ramci Ceskeé republiky. Pfes uspokojivou situaci u nas:
experti WHO hodnoti Ceskou republiku jako stat se zvladnu-
tym (kompenzovanym) jodovym deficitem, existuji ale nevy-
feSené problémy, napf.:

e Jaky je optimalni pfisun jodu (existuji prokazatelné ne-

pfiznivé dusledky nadbyte¢né saturace jodem)?

e Je saturace jodem dostate¢nd i pro rizikové skupiny (na-

pf. gravidni a kojici Zzeny a diabetici)?

* ZvySeny privod jodu vede k nepfiznivym zménam S§titné

zlazy (aktivace autoimunity, zvySeny vyskyt tyreotoxikédzy).

Soucasny stav saturace jodem

¢ V prostfedi s nedostatkem jodu Zije 2,0-2,2 miliardy osob
(WHO/ICCIDD 2009).

* Celosvétové se jodové zasobeni zlepSuje jen pozvolna,
napf. v Evropé nedostate¢ny pfivod jodu méla v roce 2009
témér polovina vysetfenych Skolnich déti (ICC Lett 2009).

* Naopak fada regiond v Jizni Americe a Africe trpi nad-
bytkem jodu.

Problémem je i ur€eni optimalni davky jodu, vétsinou se do-
poruéuje denni pFivod 150-300 ug. Urover zasobeni jodem
se hodnoti pomoci jodurie (obsah jodu v prvnim rannim vzor-
ku mo¢i) a stanovenim volumu §titné zlazy (horni hranice se
uvadi 22 ml u muzi a 18 ml u Zen).

VétSina uzemi Ceské republiky trpéla v minulosti nedostat-
micky kretenismus — a zvétSena §titna zlaza (struma) se vy-
skytovala v nékterych oblastech az u 80 % zen. Ve ¢tyficatych
letech 20. stoleti byla provedena rozsahla epidemiologicka
studie (Silink et al.), ktera prokazala nedostateéné zasobeni
jodem. Nasledné byla zavedena jodace jedlé soli, ktera ved-
la k vyraznému poklesu vyskytu strumy u déti a dospivajicich.
Vzhledem k uspokojivému stavu byla prevenci jodového defi-
citu vénovana postupné mensi a mensi pozornost, takze
v osmdesatych letech 20. stoleti se celkova situace postup-
né zhorSovala.

Proto byla provedena resondaz, ktera potvrdila zhorseni
stavu. Nasledna zména preventivniho programu jodové defi-
cience zahrnovala:

e Zkvalitnéni jodace soli: statni norma uklada suplementa-

ci jedlé soli 27 + 7 mg KIO, v kg soli.

* Byla zavedena povinna suplementace kojenecké a détské
vyZzivy jodem. _

¢ Ceska endokrinologicka spole¢nost a Ceska pediatricka
spole¢nost doporucily suplementovat téhotné a kojici ze-
ny davkou 100 pg jodu/den.

* Osvétova kamparn zvysila konzumaci jodované soli v do-
macnosti nad 95 % a v potravinaiském primyslu nad
60-70 %.

Realizace téchto zmén vedla ke statisticky vyznamnému
vzestupu jodurie a k poklesu volumu §titné zlazy. Ke zhod-
noceni dynamiky zmén byly opakované po 5 letech vySetre-
ny tfi regiony k posouzeni u¢inkll provedenych zmén na za-
sobeni jodem, volum §titné zlazy a dynamiku tyreoidaini
autoimunity. Byly prokazany nasledujici zmeény:
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e Stoupla jodurie u déti, méné vyznamneé i u dospélych.

¢ Stoupl vyskyt kategorii s dostate¢nou (ale i nadmérnou)
saturaci jodem, zejména u déti, ale i u dospélych.

e Vlyznamné se snizil objem $titné Zlazy — opét vyraznéji
u déti.

* Nezménily se hodnoty tyreoidalnich hormont (FT4, FT3)
ani TSH.

* Statisticky vyznamné stoupl titr protilatek proti tyreoglo-
bulinu proti tyreoidalni peroxidaze u déti a méné vyrazné
i u dospélych.

Zaver 3

1. Program zkvalitnéni profylaxe jodového deficitu je v Ces-
ké republice efektivni.

2. ZvysSeny pfivod jodu vyvolal zvySeni titru antityreoidal-
nich protilatek. Zhodnoceni vyznamu bude vyzadovat
systematické prospektivni studie.

3. Je nezbytné ovéfit saturaci jodem u rizikovych skupin,
zejména u téhotnych a kojicich zen.

4. Mezinarodni i naSe zku$enosti ukazuji na nutnost trva-
Iého monitorovani stavu a v€asnych Uprav pfivodu jodu
podle ménici se situace (napf. snizeny pfivod soli v ram-
ci prevence kardiovaskularnich chorob).

Rozsifeny abstrakt

Soucasny vyskyt diabetes mellitus typu 1
a autoimmunitni tyroiditidy - klinické aspekty
Karel Vondra
Endokrinologicky ustav, Praha

Onemocnéni §titné zlazy se vyskytuje v priméru u 10 az
15 % diabetikd, zatimco u nediabetikll cca v 6 %. Nejvyssi vy-
skyt tyreopatii je zjiStovan u Zen s autoimunitnim DM typu 1
(T1D) vzniklym v dospélosti, kde autoimunitni tyroiditida (AIT)
byva diagnostikovana az u 30—45 %. Spole¢ny vyskyt T1D
a AlT splfiuje podminku pro diagnézu autoimunitniho polyg-
landularniho syndromu Il (APS 11). APS Il je onemocnéni s vy-
raznou vazbou na geny z lokusu DQ a DR HLA systému, mi-
mo HLA se uvadi vyznamné mutace genli CTLA-4, FAS
FAS L, PTPN 22 a nékteré dalsi.

Charakteristickym projevem autoimunitniho procesu ve $tit-
né zlaze je tvorba autoprotilatek. Jejich objeveni obvykle pred-
chazi mésice az roky klinickou fazi onemocnéni. Absence za-
chytu protilatek ale nevyluéuje pfitomnou autoimunitni
tyroiditidu (AIT).

Klinicka zavaznost zjisStovanych autoprotilatek proti stitné
Zlaze, jejich vztah k sonografickym a funkénim nalezim v do-
bé pfed a po klinické manifestaci tyroidalni autoimunity a v je-
jim dalSim prdbéhu, je v sou¢asné dobé pfedmétem zivé dis-
kuze (1, 2). Z nékterych vlastnosti autoprotilatek, jako jsou
jejich titry, poCet a dalSi parametry, Ize predikovat velikost ri-
zika dal$iho vyvoje subklinického onemocnéni do klinického
stadia. NaSe zkuSenosti ukazuji na vyznamné vysSi predik¢-
ni schopnost opakované pozitivity autoprotilatek proti tyreo-
idalni peroxidaze (antiTPO) u T1D nemocnych, u kterych se
do 10 let rozvinula subklinicka hypotyreéza v 70 %, zatimco
u nediabetikll v 25 %.
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Témeér vSechny publikované udaje o vyskytu tyreoidalnich
autoprotilatek u diabetikl pochazeji z priifezovych studii a vy-
razné se odliSuji u rliznych autord. Z analyzy velkych soubo-
r, vétsinou s dobre definovanym trvanim diabetu i dobou vzni-
ku diabetu, Ize vyvodit nékteré obecné zavéry (1):
Vyskyt tyreoidalnich autoprotilatek je u diabetik(:
¢ Typicky vazan na T1D véetné typu LADA a na Zenské po-
hlavi (u déti > 10 let a dospélych, zeny vs. muzi 2-5 : 1).

* Vlyrazné se zvySuje s vékem, ve kterém se manifestoval
T1D: od 3,7 % u predskolnich déti k 7—29 % v adolescenci.
Nékteré studie provedené u skolnich déti uvadeéji v dobé
manifestace diabetu typu 1 prevalenci antiTPO v 38 %
a vice. Tyto nalezy otevrely otazku, zda takto vysoka pre-
valence je projevem organové specifického postizeni, ne-
bo zda jde o polyklondlni aktivaci imunitniho sytému v do-
bé manifestace autoimunitniho diabetu (1, 3). Odpovéd
pfinesou predevsim dlouhodoba sledovani.

U dospélych diabetikli typu 1 je vyskyt tyreoidalnich proti-
latek uvadén nejcastéji mezi 21-29 %, ale v nékterych studi-
ich u T1D Zen dosahoval az 68 % (2, 4). U diabetik(l typu 2
je udajla o vyskytu protilatek proti Stitné Zlaze ve srovnani
s diabetiky typu 1 podstatné méné. VétSina autorl nachazi
prevalenci v pasmu nediabetické populace (1,7-10,3 %).

Ultrasonografické vySetfeni &titné zlazy (USG) je uziteCnym
nastrojem v diagnostice onemocnéni &titné zlazy vcetné de-
tekce autoimunitniho postizeni. Je popséna korelace mezi hy-
poechogennim nalezem v USG obrazu a lymfocytarni infiltra-
ci zjisténou pfi histologickém vySetfeni. U diabetikd do
soucasné doby byly publikovany pouze ojedinéle prospektiv-
ni studie vyuzivajici USG vyS$etfeni. Jejich autofi zjistili vySSi
vyskyt sonografickych projevl autoimunity ve §titné zlaze, nez
byl vyskyt protilatek proti Stitné zlaze. Proto se domnivaji, ze
nélez hypoechogenity v USG obrazu pfedstavuje diagnostic-
kou metodu s vysokou senzitivitou, ale malou specificitou. Zej-
ména italské studie u nediabetikd zjistuji i prediktivni vyznam
USG nélezu difuzni hypoechogenity pro vyvoj hypofunkce stit-
né zlazy, dokonce pfevysujici vyznam pozitivity tyreoidalnich
protilatek (pfehled v 1). Sami jsme u dospélych diabetikd,
u kterych se rozvinula subklinicka hypotyre6za do 4 let po ma-
nifestaci diabetu, zjiStovali USG projevy autoimunity dfive nez
pozitivitu protilatek proti titné zlaze. Toto pozorovani podpo-
ruje vyznam ¢asného USG vySetieni pro detekci nékterych fo-
rem autoimunitni tyreoiditidy u dospélych diabetikl typu 1 (2).

Nase zkusenosti (2) ukazuji, Ze u dospélych diabetikl s AIT
ultrasonograficky vySetfeny volum $&titné Zlazy pfi prvém za-
chytu protilatek proti &titné Zlaze je pfevazné normalni nebo
mensi nez 25. percentil kontrolnich nalezl. Pfi prvém zachy-
tu protilatek proti stitné Zlaze jsme rovnéz prokazovali u 25 az
60 % nemocnych v USG obraze fokalni ¢i difuzné hypoecho-
genni zmény. P¥i diferencialné — diagnostickych rozpacich
o biologické povaze zjisténych loZiskovych zmén je indikova-
no cytologické vySetfeni pomoci FNAB (fine needle aspirati-
on biopsy), nejlépe pod sonografickou kontrolou. Funkce $tit-
né zlazy v dobé prvého zachytu protilatek proti stitné zlaze
u dospélych diabetikl je ve vétsiné pfipadl normalni, ale
u 7-30 % jsme zachycovali hladiny hormond jiz v pasmu sub-
klinické hypotyre6zy. U fokalni formy autoimunitni tyreoiditidy
s pozitivitou pouze antiTPO je podle naSich zkuSenosti vyvoj
hypotyre6zy velmi pozvolny, béhem prvych 4 let cca u 10 %.
Tato forma AIT se vyskytuje u nemocnych nezavisle na trva-
ni diabetu, nové zachyty jsme pozorovali v souhlasu s litera-
turou nejen v obdobi po manifestaci diabetu, ale i po 10 letech
jeho trvani. Podle naSich zkuSenosti neni ve vyskytu vétsi roz-
dil mezi muzi a Zzenami.

Atroficka forma AIT se vyskytovala pfevazné u nemocnych
s pozitivitou obou protilatek (antiTPO, antiTGL), zejména v pr-
vych letech po stanoveni diagn6zy DM. Jeji vétsi klinicka za-
vaznost je dana podstatné rychlejSim vyvojem subklinické hy-
potyredzy, ktera se u vétdiny nasich nemocnych rozvinula do
jednoho roku po prvém zachytu tyreoidalnich protilatek,
u vSech nemocnych pak do 4 let. Atrofickou formu tyroiditidy
jsme zjistovali vyznamné Castéji u zen. Téméf u vSech pa-
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cientll s touto formou AIT mizeme zaznamenat v antecedenci
vyskyt onemocnéni §titné zlazy. Klinicky pribéh atrofické for-
my se v typickém pfipadé vyznacuje negativnim palpaénim
nalezem na krku i chybénim dalSich lokalnich symptomu. Bez
cilené pozornosti atrofizujici autoimunitni tyroiditida proto vét-
Sinou unikne pozornosti. Az rozvijejici se hypotyredza nuti ne-
mocného, okoli i oSetfujiciho Iékafe hledat pfi€inu zvySené la-
bility diabetu, obvykle se stale vyraznéjSi tendenci
k hypoglykémiim (5). Odhaleni hypotyredzy jako diivodu zhor-
Seni klinického obrazu diabetu mdze byt ale i v této fazi ob-
tizné pro Gasto jen obecnou povahu celkovych pfiznakl imi-
tujicich projevy jiného onemocnéni ¢i subkompenzovaného
diabetu (6).

Ve srovnani s izolovanou formou T1D jsou u nemocnych
s T1D s asociovanou autoimunitni tyroiditidou daleko ¢astéji
pfitomny laboratorni projevy autoimunity i v jinych organech
¢i systémech (7, 8). Zda jde o projev polyklonalni autoimunit-
ni aktivace nebo projev vyvoje klinicky vyznamného autoimu-
nitniho onemocnéni, je otazkou pro dalsi studie a sledovani
(8, 7, 8). Zda se ale, ze vyskyt protilatek proti bunécnym jad-
ram pfi manifestaci T1D je spojen s vysokou prediktivitou vy-
voje tyreoidalni autoimunity v prvych 5 letech trvani diabetu
u déti a adolescentl. U T1D a LADA s autoimunitni tyroiditi-
dou je charakteristicka i tendence k dlouhodobé perzistenci
vysokych hladin autoprotilatek proti beta burikam Langer-
hansovych ostrivk(l, zejména antiGAD, projevujici se i ve fa-
zi uplné inzulinodependence.

Dle vétSiny autort se klinicky prabéh T1D i LADA s auto-
imunitni tyroiditidou vyznamné neodliSuje ve srovnani s dia-
betiky bez tyreoidalni autoimunity ani v dobé manifestace ani
v prvych letech jeho trvani. Pfi dlouhodobém sledovani jsme
vS8ak u nemocnych s AIT pozorovali podstatné ¢asnéjsi zanik
vlastni sekrece inzulinu (8). Pfitomnost tyreoidalni autoimu-
nity neovliviiuje podle zatim ojedinélych studii vyskyt dlouho-
dobych diabetickych cévnich a neurologickych komplikaci.

Poruchy funkce §titné zlazy, doprovazejici pokrocila sta-
dia onemocnéni §titné zlazy v€etné AIT, pribéh diabetu vét-
Sinou vyznamné zhorSuji a komplikuji: je dokumentovan ne-
gativni vliv na u€innost inzulinu (5), aktivitu kontraregulacnich
hormonu, na metabolickou kompenzaci, na rozvoj organovych
komplikaci na zékladé makroangiopatie a dalSi (pfehled v 1).
Bez pravidelnych a cilenych laboratornich vySetfeni na pfi-
tomnost specifickych autoprotilatek a hormona Stitné Zlazy
se nam jevi v podminkach bézné diabetologické praxe dia-
gnostika a Ié¢ba AIT obtizna. Pfitom v€asna diagnéza auto-
imunitni tyroiditidy u T1D nemocného jiz v preklinickém stadiu
je dulezita. Aktivnim zavedenim rezimovych opatfeni, even-
tualné farmakologickou intervenci se miizeme pokusit o zpo-
maleni vyvoje do klinického stadia, to je vylou¢enim nadmér-
ného pfivodu jodu, nebo se pokusit o izohormonalni Ié¢bu ve
fazi eufunkéni autoimunitni tyroiditidy.

Nazory na Ié¢bu chronické autoimunitni tyroiditidy, daleko
nejCastéjsi tyreopatie u diabetikd, nejsou jednotné. Shoda pa-
nuje v tom, ze pokud je jiz pfitomna subklinicka ¢i manifestni
hypotyredza, je indikovana substitu¢ni Ié€ba tyroxinem. Po-
davame davku, ktera zajistuje normaini hladinu TSH a volné-
ho tyroxinu v plazmé. Vétsi davky tyroxinu vedouci k supresi
TSH jsou podle vétsiny autord spojeny s rizikem osteoporézy
u zen stfedniho a vyssiho véku, zejména s diabetes mellitus
1. typu. OdliSné nazory a diskuzi vyvolava otézka, zda poda-
vat tyroidalni hormony v situaci, kdy tyroiditida neni kompli-
kovana subklinickou & manifestni hypofunkci. Cast autort se
pfiklani pouze k dispenzarizaci téchto pacientd. Jini doporu-
Cuji podavat malou davku tyroxinu (25-50 mikr/den) v ramci
tzv. izohormonalni terapie, a to zejména pfi znamkach aktivi-
ty autoimunitniho procesu, to je pfi pozitivité tyroidalnich pro-
tilatek (antiTPO, anti TGO) a/nebo USG obrazu imunopatie.
Predpokladaji, ze zpétnovazebnym mechanismem dojde ke
snizeni vlastni sekrece a nasledné funkéni zklidnéni (tzv. cell
rest) vede ke snizeni aktivity autoimunitniho procesu v posti-
zené Zlaze a pfiznivému ovlivnéni klinického stavu. Prospek-
tivni studie hodnotici tento pfistup ale nejsou k dispozici.
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Jako optimalni se nam jevi sledovat a IécCit diabetes i one-
mocnéni &titné zlazy u stejného nemocného (plati ale i pro ji-
né endokrinopatie v ramci APS Il, zejména Addisonovu cho-
robu) na pracovisti jedinym lékafem (9).
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Abdominalni obezita a metabolicky syndrom
u dospivajicich - vysledky studie COPAT
(Childhood Obesity Prevalence and Treatment)
Vojtéch Hainer, Hana Zamrazilovéa
Endokrinologicky ustav, Praha

Uvod. Projekt COPAT (Childhood Obesity Prevalence and
Treatment) byl feSen Endokrinologickym uUstavem v letech
20082011 s podporou grantu z Norska prostrednictvim Nor-
ského finanéniho mechanismu. Ke stéZejnim tkolim projek-
tu patfily vedle epidemiologické studie u reprezentativniho
vzorku ¢eskych adolescentll i zmapovani sou¢asnych pfistu-
pu v diagnostice a |é¢bé obezity, vyhodnoceni ucinnosti 1é¢-
by nadvahy a obezity u déti a adolescentl a organizovani kur-
zU v pediatrické obezitologii.
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S narlstajici prevalenci obezity u déti a dospivajicich na-
rastd i pocet jedincu, ktefi vykazuiji rizikovou abdominalni
obezitu a znamky metabolického syndromu. Tito jedinci jsou
ohroZeni vyskytem diabetes mellitus 2. typu a kardiovasku-
larnich onemocnéni v mladém véku. Chybéjici data o preva-
lenci abdominalni obezity a metabolického syndromu u ¢es-
kych adolescentd v soucasnosti byla jednim z podnétd
k realizaci projektu COPAT.

Cil. Cilem sdéleni je prezentovat vysledky Setfeni preva-
lence abdominalni obezity a metabolického syndromu u Ces-
kych adolescentl ve véku 13,0-17,9 let.

Metoda. Do studie byly zafazeny dva soubory: 1. repre-
zentativni vzorek Ceské populace sestavajici z 1533 jedincl
(786 divek a 747 chlapci) nahodné vybranych ze 79 ordina-
ci praktickych pediatr(i z celé Ceské republiky, 2. soubor 562
jedinct (344 divek, 218 chlapcll) s nadvahou a obezitou (BMI
> 90. percentil) z lazenskych zafizeni a endokrinologickych
ambulanci. U vSech jedincu byla provedena antropometric-
ka, nutriéni, psychobehaviouralni, biochemicka a hormonalni
vysetfeni. K definici abdominalni obezity a metabolického syn-
dromu byla pouzita kritéria International Diabetes Federation
(IDF). Data byla statisticky zpracovana pomoci software
NCSS2004 (Kaysville, Utah, USA) a Microsoft Excel 2007.

Vysledky a diskuze. V popula¢nim vzorku ma nadvahu ¢i
obezitu 24 % divek a 29,7 % chlapcu. Alarmujici je vysoka
prevalence abdominalni obezity u reprezentativniho vzorku
Ceskych adolescent(l: 8,7 % u divek a 10,8 % u chlapcl. Pod-
statna ¢ast sledovanych adolescentli s nadvahou a obezitou
vykazuje abdominalni distribuci tuku: 79,4 % divek a 92,5 %
chlapcl. Prevalence metabolického syndromu v reprezenta-
tivnim vzorku €eskych adolescentl je 3,7 % (1,9 % u divek
a 5,5 % u chlapcll) a je srovnatelna s nékterymi zahraniénimi
daty, nicméné je podstatné nizsi nez u adolescentt v Italii Ci
Saudské Arabii, kde dosahuje 11 %, resp. 9,4 %. ZvySenou
pozornost je tfeba vénovat obéznim adolescentlim, u nichz se
metabolicky syndrom vyskytuje v 19 %, pfi¢emz prevalence
metabolického syndromu u obéznich chlapcl je dvakrat tak
vy$8i nez u obéznich divek (27 % vs. 13,6 %).

Zaveér. Studie COPAT zjistila vysokou prevalenci rizikové
abdominalni obezity v reprezentativnim vzorku ¢eskych ado-
lescentl a asty vyskyt metabolického syndromu u obéznich
dospivajicich, zejména u chlapct. To vyZaduje zvy$enou po-
zornost nejen pediatril, ale celé spolecnosti, ktera by méla
podniknout nezbytné kroky jak v ¢asné diagnostice a 1é¢bé,
tak i v prevenci téchto zdravotnich rizik. U dospivajicich je tre-
ba pravidelné vySetfovat obvod pasu jako ukazatel rizikové
abdominalni obezity, aby se adekvatni intervenci pfedeslo roz-
voji metabolického syndromu.

Podporeno grantem z Norska prostfednictvim Norskeho financni-
ho mechanismu (CZ 0123) a grantem 7F08077 z MSMT.
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Prevalence trombofilnich mutaci FV Leiden,
protrombinu G20210A a PAI-1 4G/5G

a ejich vzéjemnych kombinaci v souboru
1450 zdravych osob stfedniho véku

Vv regionu Praha a sttedni Cechy
(vysledky real-time PCR analyzy FRET)

"Jan Kvasni¢ka, 'Jaroslava Héajkovd, 'Petra Bobéikovd, 'Tomés Kvasnicka,
2Daniela Duskova 2Sarka Poletinovd, 2Veronika Kieferova
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SOUHRN

Vychodisko. Faktor V Leiden (G1691A) & mutace genu pro protrombin FIl G20210A jsou nezdvislé rizikové faktory Zilni trombézy
a kombinovany vyskyt genotypu 4G/4G PAI-1 jesté toto riziko zvy3uije.

Cil. Primérnim cilem bylo zjistit frekvenci minoritnich alel a genotypd FVL, FIl G20210A a PAI-1 4G/5G u zdravych osob kavkazské rasy v Praze
a v regionu strednich Cech. Druhotnym cilem bylo zjistit vyskyt jejich vzéjemnych kombinaci.

Metody. Genotypizace byla provedena u 1450 zdravych osob (dérco krve, 981 muzi a 469 Zen) pomoci robotické izolace DNA a néslednou
amplifikaci PCR s analyzou kfivky tani (Light Cycler 480 System, Roche).

Vysledky. Frekvence minoritnich alel mutaci FV Leiden a FIl G20210A byla 4,5 %, respektive 1,3 %. Frekvence alely 4G PAI-1 byla 55,9 %.
Frekvence genotypt byly: GG 91,10 %, GA 8,83 % a AA 0,07 % pro FV Leiden; GG 97,38 %, GA 2,55 % a AA 0,07 % pro FIl G20210A
a 4G/4G 30,69 %, 4G/5G 50,34 % a 5G/5G 18,97 % pro PAI-1. U obou pohlavi se tyto frekvence nelisily. Kombinace heterozygotni mutace
Fil s heterozygotni mutaci FV Leiden se vyskytovala v 0,14 %. Kombinace genotypu PAI-1 4G/ 4G s heterozygotni mutaci FV Leiden se vyskytovala
v 2,83 % a s heterozygotni mutaci Fll v 0,62 %.

Zéavéry. Zjisténé frekvence genotypd a alel potvrzuii relativng vysokou prevalenci hereditérnich trombofilii v Ceské republice.

Kli¢ova slova: FV Leiden, FIl G20210A, PAI-1 4G/5G, genotyp, dlely, prevalence.

SUMMARY

Kvasnicka J, Hajkové J, Bobéikova P, Kvasnicka T, Duskova D, Poletinové S, Kieferové V. Prevalence of thrombophilic mutations of FV Leiden,
prothrombin G20210A and PAI-1 4G/5G and their combinations in a group of 1,450 healthy middle-aged individuals in the Prague and
Central Bohemian regions (results of FRET real-time PCR assay)
Background. Factor V Leiden (G1691A) and prothrombin gene (FIl G20210A) mutations are independent risk factors of venous thrombosis and
this risk is further increased by the combined genotype 4G/4G PAI-1.
Aim. The primary obijective was to identify the frequency of mutations of minor alleles and genotypes of FVL, FIl G20210A and PAI-1 4G/5G
in healthy Caucasians in the Prague and Central Bohemia regions. The secondary objective was to identify the occurrence of their mutual
combinations.
Method. Genotyping was performed in 1,450 hedlthy individuals (blood donors, 981 men and 469 women) using robotic DNA isolation and
subsequent PCR and melting curve analysis (Light Cycler 480 System, Roche).
Results. The minor allele frequencies in FV Leiden and FIl G20210A mutations were 4.5 % and 1.3% respectively. The frequency of the 4G
PAI-1 allele was 55.9%. The genotype frequencies were as follows: GG 91.10%, GA 8.83% and AA 0.07% for FV Leiden; GG 97.38%,
GA 2.55% and AA 0.07% for FIl G20210A and 4G/4G 30.69%, 4G/5G 50.34% and 5G/5G 18.97% for PAI-1. No differences in these
frequencies were found between the genders. The occurrence of the combined heterozygous Fll and heterozygous FV Leiden mutations was
0.14%. The PAI-1 4G/ 4G genotype was combined with the heterozygous FV Leiden mutation in 2.83% of cases and with the heterozygous
FIl mutation in 0.62% of cases.
Conclusions. The found frequencies of genotypes and alleles confirm
a relatively high prevalence of hereditary thrombophilia in the
Czech Republic.

ADRESA PRO KORESPONDENCI: Key words: FV Leiden, FIl G20210A, PAI-1 4G/5G, genotype,
prof. MUDr. Jan Kvasniéka, DrSc. q"elesl prevqlencev Kv.
Centralni hematologické laboratofe VFN

Karlovo namésti 32, 128 00 Praha 2 CCIS Lék ces 2012; 151: 76-82

fax: +420 224 966 414, e-mail: kvasnicka.jan@vfn.cz
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uvob

V Evropé v soucasné dobé umira stale asi 500 000 osob
rocné na komplikace tromboembolické nemoci (TEN) pfesto,
Ze se jedna o onemocnéni, kterému jiz Ize zabranit vhodnou
profylaxi. Také incidence tohoto onemocnéni je stale vyso-
ka. Béhem 1 roku dochazi k vyskytu 148 pfipadud Zilni trom-
bézy a 95 pfipadl plicni embolie v pfepo¢tu na kazdych
100 000 obyvatel (1). Vysoky vyskyt TEN dokladaji i dalsi vel-
ké epidemiologickeé studie (2, 3) a tento nepfiznivy stav se pfi-
li8 neméni (4).

V Ceskeé republice s 10,5 miliony obyvatel zatim nemame
k dispozici pfesna statisticka Cisla a vychazime proto z kvali-
fikovanych odhadll Puchmayera s Roztocilem (5) a Chocho-
ly (6), ktefi uvadéji, ze ro¢né je zde diagnostikovano asi
15 000 az 25 000 pfipadl Zilni trombdzy.

Dnes jiz neni pochyb, Ze se v etiopatogenezi TEN neu-
platiuje jen jeden faktor, ale ze se jedna o onemocnéni mul-
tifaktorialni (7). Jde o interakci mezi rdznymi environmen-
talnimi faktory (jako je trauma, hormonalni l1é¢ba, gravidita
aj.) a vlivy genetickymi (8). PFi uréeni vySe rizika vzniku zil-
niho tromboembolismu spojeného s vyskytem genetickych
mutaci Ize vychazet z vysledk(i zatim nejrozsahlejsi meta-
analytické studie Gohila et al. (9). Zahrnuje vysledky 173
studii provedenych celkem u 22 000 nemocnych s TEN
a u 37 000 kontrolnich osob, ve kterych bylo vySetfovano
28 polymorfisml 21 genl spojovanych s trombofilii. Riziko
vzniku TEN je zde vyhodnoceno na zakladé vypoctu O.R.
(pomér Sanci, angl. odds ratio) a tzv. popula¢niho atributiv-
niho rizika P.A.R. (population attributable risk), které jsou
povazovany za nejvhodnéjSi ukazatele (10) rizika vzniku
onemocnéni v populaci. Pro osoby evropského puvodu zde
byla zjisténa pro heterozygotni mutaci FV Leiden G1691A
(dale FVL) hodnota O.R. ve vyS$i 4,93 a hodnota P.A.R.
17,0 %. Pro homozygoty FVL bylo stanoveno O.R. 9,6. Pro
osoby s heterozygotni mutaci genu pro protrombin
G20210A (dale mFll) bylo vypoc¢teno O.R. ve vySi 3,7 a hod-
nota P.A.R. 6,2 %. Ze sledovanych 28 polymorfismu splfio-
val kritérium stfedné vysokého rizika TEN, to je O.R. > 1,5
(11, 12), vedle FVL a mFll jesté polymorfismus genu inhi-
bitoru aktivatoru plazminogenu PAI-1 4G/5G s O.R. 1,62
a hodnotou P.A.R. 30,1 %.

VyS§Si riziko vzniku TEN nez FVL, mFIl nebo PAI-1 4G vy-
volava sice dédi¢ny vyskyt deficitu nebo dysfunkce pfiroze-
nych inhibitord koagulace antitrombinu (AT), proteinu C (PC)
a proteinu S (PS) (7—20x), ale jejich prevalence je v populaci
velmi nizka (dohromady jen asi 1 %) (13). Navic se tyto trom-
bofilni stavy vyskytuji jen mezi ¢leny urcitych rodin. To pak
spolu s velkym mnozstvim jiz zjiSténych polymorfismud v ge-
nech AT, PC a PS (fadové stovky) limituje vyznam jejich ge-
netického stanoveni pro epidemiologické ucely (14). Preva-
lence téchto trombofilnich stav( se proto uréuje jen na zakladé
stanoveni aktivity nebo koncentrace antigenu AT, PC nebo PS.

Cilem nasi studie bylo zjistit frekvenci genotypu a alel trom-
bofilnich mutaci spojenych s klinicky vyznamnym rizikem vzni-
ku TEN (OR > 1,5) v nasi populaci u zdravych osob stfedniho
véku 18-60 let. Z té by pak jiz bylo mozné vychéazet pfi hledani
optimalni strategie zamérené na snizeni incidence TEN u rizi-
kovych skupin obyvatelstva. Vybrany byly tyto tfi polymorfis-
my — FV Leiden G1691A, protrombin G20210A a PAI-1 4G/5G.

Ke vzniku mutace FV Leiden vede bodova mutace genu ko-
agula¢niho faktoru V, ktery je umistén na 1. choromozomu
v oblasti 1g23. V jeho 10. exonu v pozici 1691 zde dochazi
k zaméné nukleotidu guaninu G za adenin A (G1691A,
rs6025). Ta pak pfi syntéze proteinu F5 zplsobi zaménu ami-
nokyseliny arginin (R) za glutamin (Q) v pozici 506 (FV: Q506)
(15). Podle mista objevu je tato mutace nazvana FV Leiden.
ZpUsobi, Ze aktivovany FV Leiden je rezistentni viéi proteo-
lytickému &tépeni aktivovanym PC. Po vytvofeni trombinu
a aktivaci PC pak nedojde k uc¢inné zpétné vazebné inhibici
koagula¢niho procesu a tvorba trombinu proto dale ¢astecné
pretrvava (jedna se o tzv. APC rezistenci). K hyperkoagulaci
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pfispiva i to, ze FV Leiden neni na rozdil od fyziologického FV
zpUsobily podilet se s dal$im pfirozenym inhibitorem koagu-
lace PS i na inaktivaci aktivovaného FVIII2.

Mutace G20210A genu protrombinu, ktery je lokalizovan na
11. chromozomu v oblasti 11p11-q12, je opét bodovou mutaci
se zaménou nukleotidu guaninu G za adenin A v pozici 20210
(FI1 G20210A, rs1799963) v neprekladané oblasti 3’ konce, kte-
ra je spojena s poruchou kontroly translace mRNA a tvorbou
vét§iho mnozstvi funkéniho protrombinu (> 1,15 U/ml) (16,17).

Polymorfismus genu PAI-1 (synonymum serpin E1) 4G/5G
(-675 4G/5G, rs1799889) souvisi s deleci nebo inzerci guani-
nu G v pozici -675 v promotorové oblasti genu PAI-1, ktery je
lokalizovan v oblasti chromozomu 7g21.3-g22. Alela 4G (s de-
leci guaninu) vede ke zvySenému pfepisu genu PAI-1, protoze
ztraci represorovou funkci, a tim i ke zvy8eni produkce inhibi-
toru aktivatoru plazminogenu typu 1 (PAI-1). Alela 5G (s inser-
ci guaninu) naopak represorovou funkci plni. Osoby s genoty-
pem 4G/4G pak maji hladinu plazmatického PAI-1 0 25 % vySSi
nez homozygoti s genotypem 5G/5G a pfi zatézi u nich dochazi
k vy$&i inhibici aktivity aktivatoru plazminogenu, a tim i ke sni-
zeni fibrinolyzy, coz souvisi s naslednou trombofilii (18).

Tab. 1. Zakladni charakteristiky studované populace

Charakteristika

Evpropsky puvod — pocet jedinctl (%) | 1450 (100)
Vék, roky

primér (SD) 34,9 (9,5)
median 33,0
mezikvartilové rozpéti 28,0-40,0
Télesna hmotnost, kg

primér (SD) 80,0 (14,2)
median 80,0
mezikvartilové rozpéti 70,0-89,0
Vyska, cm

primér (SD) 177,2 (8,9)
median 178,0
mezikvartilové rozpéti 170,0-183,0
Index télesné hmotnosti (BMI), kg/m?

primér (SD) 25,5 (3,7)
median 25,1
mezikvartilové rozpéti 22,9-27,7
Muzi — pocet jedincll (%) 981 (67,7)
Zeny — pocet jedincl (%) 469 (32,3)
Systolicky krevni tlak, mm Hg

pramér (SD) 119,1 (10,9)
median 120,0
mezikvartilové rozpéti 110,0-130,0
Diastolicky krevni tlak, mm Hg

primér (SD) 75,4 (8,6)
median 70,0
mezikvartilové rozpéti 70,0-80,0
Krevni skupina — pocet jedinct (%)

A 578 (40,2)
B 260 (18,1)
AB 105 (7,3)
0 495 (34,4)
Koufreni — pocet jedincl (%)

kurak 276 (19,0)
exkurak 22 (1,5)
nekurak 1152 (79,5)
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SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY
Vybér souboru zdravych osob ve véku 18-60 let

Do studie bylo nahodnym vybérem zafazeno celkem 1450
anonymnich darcu krve z fakultniho transfuzniho oddéleni Vse-
obecné fakultni nemocnice v Praze. VySetfeni bylo provede-
no v ramci studie VZ MZO VFN 2005 Diagnostika a Ié¢ba ge-
neticky podminénych poruch Il schvalené etickou komisi
1. 1ékarskeé fakulty UK a VSeobecné fakultni nemocnice v Pra-
ze. V$ichni byli evropského plivodu a pochazeli z oblasti més-
ta Prahy nebo Stfedoceského kraje Ceské republiky. DalSi de-
mografické udaje o této kohorté jsou uvedeny v tabuice 1.

Genetické testy

Vysetfeni polymorfismd

Genomova DNA (deoxyribonukleova kyselina) byla extra-
hovana z leukocytd periferni krve a izolovana pomoci MagNA
Pure LC Nucleic Acid Extraction system™ se soupravou
MagNA Pure DNA Isolation Kit I™ (vSe Roche Diagnostics,
Mannheim, Némecko) podle navodu vyrobce. Vstupni a vy-
stupni objemy vzorku byly nastaveny na 100 ml. DNA byla izo-
lovana podle protokolu MagNA Pure High-Performance DNA
Extraction™.

Sledované mutace byly stanoveny pomoci polymerazové
fetézové reakce (PCR) nasledované analyzou kfivky tani se
specifickymi fluorescenéné zna¢enymi hybridizaénimi son-
dami v procesu FRET (fluorescence resonance energy tran-
sfer). Vysetfeni bylo provedeno na pfistroji LightCycler® 480
System s pouzitim kiti LC® 480 Genotyping Master (vée Ro-
che Diagnostics, Mannheim, Némecko) podle instrukci vy-
robce.

Tab. 2. Pouzité primery a sondy

—¢—

Sekvencné specifické primery a fluorescenéné znacené
sondy byly navrzeny ve spolupraci s firmou TIB MOLBIOL
(Berlin, Némecko), kde byly také na zakazku pfipraveny. Pri-
mery byly pouzity v 0,4 uM koncentraci a fluorescenéni son-
dy v 0,1 uM, resp. 0,3 uM koncentraci. Reakce probéhla v pro-
stfedi Mg+ kationt. V tabulce 2 jsou uvedeny sekvence
pouzitych primerd a sond a v tabulce 3 jsou uvedeny para-
metry provedenych PCR. VSechna tato vySetfeni byla prove-
dena v molekuléarné biologické laboratofi Trombotického cent-
ra VFN v Praze a splfuji kritéria spolehlivosti pfi pravidelné
externi kontrole provadéné instituci INSTAND (Dusseldorf,
Némecko).

Statistické testy

Ke stanoveni odchylky od Hardy-Weinbergova zakona
(p > 0,05) byl pouzit x>-test. Vzhledem k nizkému procentni-
mu zastoupeni homozygotnich mutaci jsme pouZili presnéjsi
variantu — exact test — ke stanoveni HWE pro rozlozeni poly-
morfismu FV Leiden a Fll G20210A. Interval 95% spolehlivosti
byl kalkulovan metodou dle Walda. Rozdily mezi zastoupenim
genotypl a frekvenci alel mezi muzi a zenami byly vyhodno-
ceny opét y2-testem.

K vypoctu byl pouzit statisticky program SAS, verze 9.2
(SAS Institute, NC, USA) s genetickym souborem.

VYSLEDKY

Urcené genotypy a frekvence alel FVL, mFll a PAI-1 4G/5G
v celém souboru a poté zvlast u Zen a muzi jsou uvedeny v ta-
bulkach 4, 5 a 6. VSechny spliiovaly pozadavky Hardy-Wein-

Faktor V Leiden
Primery FVR 5- TJCCCAgTgCTTAACAAgACCA - 3
FVL 5- CTTgAAggAAATgCCCCATTA - 3
Sondy Sensor wt 5'- ggCgAggAATACAQQTAT-FL — 3°
FV Anchor 5'- LCRed640-TgTCCTTgAAgTAACCTTTCAgAAATTCTg-PH -3
Faktor Il G20210A
Primery F2F 5- CCgCTggTATCAAATggg — 3
F2R 5- CCAgTAgTATTACTggCTCTTCCTg — 3
Sondy F2 wt 5‘- CTCAgCgAgCCTCAATg-FL — 3
F2 640 5‘- LCRed640- TCCCAgTgCTATTCATgggC -PH -3¢
PAI-1 4G/5G
Primery PAI-1 F 5’-AgCCAgACAAggTTgTTgACAC-3’
PAI-1 R 5’- CAgAggACTCTTggTCTTTCCC-3’
Sondy PAI-1 Probe 5’- TJACTCCCCCACQTgTCC-FL — 3
PAI-1 Anchor 5’- LCRed640-CCTgCTACCgAggAAggTgg -PH -3¢

Tab. 3. Parametry PCR reakce

Faktor V Leiden Faktor Il G20210A PAI-1 4G/5G
Denaturace 30s95°C 30s95°C 45595 °C
0s95°C 0s95°C 0s95°C
Amplifikace — 45 cykll 10s 55 °C 10s 55 °C 10s 57 °C
10s72°C 5s72°C 7s72°C
60 s 95 °C
0s95°C 30s55°C 0s95°C
Analyza kfivek tani 60 s 40 °C 30s45°C 60 s 45 °C
0,1°C/sna75°C 120 s 40°C 0,1 °C/s na 75 °C
0,1°C/sna70°C
Chlazeni 40 °C 40 °C 40 °C
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Tab. 4. Frekvence genotypu a alel ve sledované ¢eské populaci

—¢—

Genotyp (%) | Rizikova Frekvence alel
9 95% limit spolehlivosti
Chromozom Gen SNP dbSNP ID (n = 1450) alela (95% p ) HWE
P q
. GG | GA | AA G = 0,955 A =0,045 _
1923 F5 (Leiden) | G1691A | rs6025 91,10/ 8.83 | 0,07 A (0,947-0,962) | (0,038-0,053) P =0,3525
GG | GA | AA G =0,987 A=0,013 _
11p11-12q F2 G20210A | rs1799963 97.38| 2,55 | 0,07 A (0,982-0,991) | (0,009-0,018) P =0,2289
5G5G|5G4G|4G4G 4G =0,559 | 5G = 0,441 _
7qg21.3-gq22 SERPIN E1 | 4G/5G rs1799889 18.9750,34|30,69 4G (0,541-0,576) | (0,424-0,459) P =0,4255
Tab. 5. Frekvence genotypl a alel ve sledované ¢eské populaci (muzi)
Muzi
Genot Frekvence alel (95% limit
enotyp spolehlivosti
Gen SNP dbSNP ID (%) (n = 981) p ) HWE
pp q
. G =0,955 A =0,045 _
F5 (Leiden) G1691A rs6025 GG 91,03 GA 8,87 AA 0,10 (0,945-0,964) | (0,036-0,055) P=0,7119
G =0,987 A=0,013 _
F2 G20210A | rs1799963| GG 97,45 GA 2,55 AA 0,00 (0,982-0,992) | (0,008-0,018) P =1,0000
4G = 0,560 5G = 0,440 _
SERPINE1 4G/5G rs1799889 | 5G5G 18,86 | 5G4G 50,36 | 4G4G 30,78 (0,541-0,581) | (0,420-0,459) P =0,4973
Tab. 6. Frekvence genotypu a alel ve sledované ¢eské populaci (zeny)
Zeny
Genoty Frekvence alel
enotyp 95% limit spolehlivosti
Gen SNP dbSNP ID (%) (n = 469) ( p ) HWE
P q
. G = 0,956 A =0,044 B
F5 (Leiden) | G1691A rs6025 GG 91,26 GA 8,74 AA 0,00 (0,942-0,968) | (0,032—0,058) P =1,0000
G =0,985 A=0,015 _
F2 G20210A rs1799963 GG 97,23 GA 2,56 AA 0,21 (0,977-0,993) | (0,008-0,024) P =0,0953
4G =0,557 | 5G =0,444 _
SERPINE1 4G/5G rs1799889 5G5G 19,19 | 5G4G 50,32 | 4G4G 30,49 (0,521-0,590) | (0,410-0,479) P =0,6742
Tab. 7. Prevalence kombinaci sledovanych mutaci
Mutace — kombinace Pocet % (n = 1450)
FVL + Fll G20210A celkem 0,14
muzi 0,14
zeny 0
Mutace — kombinace Pocet % (n = 1450) Podil z FVL pozitivnich %
FVL + PAI-1 4G/4G celkem 41 2,83 31,78 (n = 129)
muzi 26 1,79 29,55 (n = 88)
zeny 15 1,03 36,59 (n =41)
Mutace — kombinace Pocet % (n = 1450) Podil z Fll G20210A pozitivnich %
FIl G20210A + PAI-1 4G/4G celkem 0,62 23,68 (n = 38)
muzi 0,41 24,00 (n = 25)
zeny 0,21 23,08 (n =13)

Pozn.: Symboly gend, rs ¢isla, SNP typy a ¢isla chromozomU vychéazeji z National Center for Biotechnology Information build 37.1.

bergovy rovnovahy. V tabulce 7 jsou pak uvedeny prevalen-
ce kombinaci sledovanych mutaci.

DISKUZE

Je jiz znamo, Ze o prevalenci mutace FVL a mutace
FIl G20210A rozhoduje pfedevsim etnicky plvod zkoumané
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populace. V rozsahlé epidemiologické studii provedené
ve Spojenych statech americkych byl heterozygotni vyskyt
mutace FVL zjistén u osob evropského plvodu v 5,27 %,
u osob latinsko-amerického plvodu v 2,21 %, u americkych
¢ernochd v 1,23 %, u osob indidnského pavodu v 1,25 % a jen
0,45 % u osob asijského plvodu. Podobné nizky, respektive
nulovy, byl u neevropské populace zjistén i vyskyt mutace
FIl G 20210A (19).

To, Zze se obé mutace vyskytuji pfevazné jen u kavkazské
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rasy, dokumentuji vysledky i dal$i studie zamérené jiz na ce-
losvétovy prizkum jejich vyskytu (20). Napfiklad v Japonsku
se tyto mutace nevyskytuji viibec — ani u zdravych osob ani
u nemocnych s zilni trombdzou (21).

Predpoklada se proto, ze obé trombofilni mutace vznikly
v Evropé pfiblizné pred vice nez 20 000 az 24 000 lety (22).
Pro své nositele pfedstavovaly svym zplsobem uréité vyho-
dy. Chrani napriklad pfed vyS$Sim krvacenim pfi porodu (23)
a snad i proti infekcim (24).

V evropské populaci kolisa vyskyt heterozygotd FVL me-
zi 2-15 % (25, 26) a Fll G20210A mezi 1-5 % (27). V rGz-
nych regionech Evropy jsou tedy nachazeny pomérné velké
rozdily patrné diky migraci obyvatel v mladsi dobé kamen-
né a poté. Napriklad ve Francii s pramérnou prevalenci he-
terozygotll FVL 3,84 % je vysSi vyskyt této mutace na se-
veru a vychodé proti jihu a zapadu zemé (28). Velmi nizky
je tfeba vyskyt FVL v Baskicku (29), kde k migraci v neolitu
nedoslo, a také v oblasti Nimes na jihu Francie (30) s migraci
obyvatel z Afriky. Jsou vSak vyjimky. V jizni Italii byla zase
nalezena pomérné vysokda prevalence heterozygotll FVL
a Fll G20210A — 9,5 %, resp. 5,7 % (31). Zde je zase pred-
pokladana migrace z jinych oblasti kolem Stfedozemniho
more.

Ve Slovenské republice, se kterou tvofila Ceska republika
do roku 1993 jeden stat, a kde Ize pfedpokladat podobné slo-
zeni populace slovanského plvodu, je udavana prevalence
asi 4 % heterozygot FVL (32). V Némecku byla zjiSténa pre-
valence heterozygott FVL 7,8 % a heterozygotd FIl G20210A
3,5 % (33). Je zde v3ak potfeba pocitat s nerovhomérnym ge-
ografickym vyskytem FVL v ose sever — jih, s vy$§im poctem
FVL na jihu. Napfiklad heterozygotll FVL je v Bavorsku nalé-
zano 7,8 %, v Drazdanech jen 3,0 % (34, 35).

Pokud zvolime z epidemiologického hlediska vhodnéjsi uka-
zatel — to je frekvenci mutovanych alel, ta se v okolnich sta-
tech pohybuje mezi 1,6—4 %, pokud se jedna o FVL, resp. ale-
lu F5 1691A, a kolem 1 % pro frekvenci mutace FlI, resp. alely
F2 20210A. V Polsku byla u novorozenct zjisténa frekvenci
alely F5 1691A ve 2,2 % a u zdravych osob stfedniho véku
v 1,6 % (36). V Némecku je zjisténa frekvence alely F5 1691A
3,9 % a mutace F2 20210A 1,8 % (33). Stejné frekvence by-
ly zjistény i v sousednim Rakousku — 3,9% vyskyt alely
F5 A1691 a 1,8% vyskyt alely F2 20210A) (37).

V Ceské republice byly zatim publikovany nalezy preva-
lence nosi¢stvi jednotlivych hlavnich trombofilnich mutaci
u zdravych osob az na vyjimky v pomérné malych soubo-
rech do 500 jedincl. VétSinou nejsou také uvadény udaje
o provedeni testu Hardy-Weinbergovy rovnovahy. Prvni uda-
je o prevalenci mutace FVL ve zdravé populaci darct krve
uvadi v roce 1998 MatySkova et al. (38). V souboru 244 dar-
cl krve z Prahy bylo nalezeno 6,5 % heterozygotl FVL, z to-
ho mezi zenami 8,2 % heterozygotd a mezi muzi 4,92 %
(frekvence mutované alely 4,1 %). Nepfimé udaje o preva-
lenci mutace FVL ve Vychodoceském kraji pak o rok pozdéji
uvadi i Dulicek et al. (39). Publikuje 1,6% vyskyt rezisten-
ce na aktivovany protein C (APC-R) urceny v roce 1996 ko-
agulaénim testem v souboru 500 zdravych osob — darc( kr-
ve — s tim, Ze u nosi¢t FVL se APC-R vyskytuje v 90 %.
Tento udaj o mozné prevalenci FVL ve vychodnich Cechéach
je tedy v porovnani s vy$e uvedenym udajem o vyskytu FVL
pomérné nizky. V roce 1999 jsou Hrachovinovou et al. (40)
uvedeny i prvni Udaje o zastoupeni mutace FIl G20210A
v ¢eské populaci — 3,4 % heterozygotud. V roce 2000 Pase-
ka et al. (41) publikuje udaj o 6,5% prevalenci FVL, nyni
v souboru 448 Zen uzivajicich hormonalini kontracepci. Dal-
§i udaje o frekvenci heterozygotd FVL a FIl G20210A pub-
likuje v roce 2005 Rausova et al. (42). V neselektované po-
pulaci ¢eskych novorozencUl z oblasti Praha a StfedoCesky
kraj nachazi v 5 % mutaci FVL a v 1,5 % mutaci
Fll G20210A.

Vyskyt homozygotni mutace PAI-1 4G/4G je v evropské po-
pulaci pomérné velmi rozsifen. Napfiklad v Némecku je di-
stribuce homozygotd 4G/4G 29,4 %, heterozygotd 4G/5G

80

—¢—

48,2 % a ,wild type“ genotypu 5G/5G 22,3 % s frekvenci va-
riantni alely 4G ve vysi az 57,6 % (33). Dle Asselbergse et
al. (43) je zde rozdil v zastoupeni genotypu podle pohlavi. Vys-
Si prevalenci genotypu 4G/4G nachazeji u zen (28,1 %) nez
u muzl (18 %). Udaje o prevalenci polymorfismu PAI-1 v Ce-
chach byly zatim uvedeny ve dvou studiich. V roce 2002 Buc-
kova et al. (44) uvadgji ve skupiné zdravych osob frekvenci
genotypl PAI-1 4G/4G 28,5 %, PAI-1 4G/5G 44,6 % a PAI-1
5G/5G 26,9 %. Jejich studie vSak byla zaméfena na zjisténi
vztahu vyskytu variantniho polymorfismu 4G/4G s alergii, kte-
ry zde potvrdili. Tato asociace se zatim nejasnym vysvétlenim
mechanismu uc¢inku PAI-1 v etiologii alergickych chorob byla
popsana i v dalSich studiich (45, 46). DalSi udaje o prevalen-
ci genotyptl PAI-1 u zdravych osob v Ceské republice publi-
kuji v roce 2010 Hubacek et al. (47). U muzl (n 1191) na-
chazeji zastoupeni varianty 4G/4G v 29,7 %, heterozygotl
bylo 49,7 % a genotyp 5G/5G se vyskytoval ve 20,6 %. U zen
(n 1368) zjistuji zastoupeni variantniho polymorfismu 4G/4G
ve 31,8 %, heterozygotli 4G/5G bylo 46,6 % a v 21,6 % zjis-
tili genotyp 5G/5G. Frekvence u zen ale nesplnovaly pozada-
vek Hardyho-Weinbergovy rovnovéahy (p = 0,03). Tato studie
byla provedena za ucelem zjisténi asociace polymorfismu
PAI-1 s vyskytem akutniho koronarniho syndromu, kterou
vSak nepotvrdila.

Z nasSich vysledkl vyplyva, Ze prevalence jak mutace FVL,
tak i mF1l a PAI-1 se u zdravych osob v regionu Praha a stied-
ni Cechy pfili$ nelisi od udajl citovanych vyse, jak v Cechach,
tak i v sousednim Némecku a Rakousku, s vyjimkou udajl
o prevalenci FVL, resp. vyskytu rezistence vici aktivované-
mu proteinu C ve vychodnich Cechéach. Na Slovensku se vSak
zda byt prevalence FVL ponékud niz§i, podobné je tomu
i v Polsku. Niz8i prevalence FVL v populaci zdravych osob —
3,5 % heterozygotli — byla zjisténa smérem dale na vychod —
na Ukrajiné (48). Zda tyto udaje souvisi s hypotézou o vzni-
ku, a proto vy$si akumulaci nosi¢l FVL ve stfedni Evropé (49),
v8ak zatim nelze potvrdit. Nejvy$si zastoupeni heterozygotl
FVL bylo totiZ zjisténo v jiznim Svédsku (11 %) (26) a v Liba-
nonu (14,2 %), dale v Syrii (13,6 %), na Kypru (13,4 %) a v Jor-
dansku (12,3 %) (50).

Klinicky vyznam mutaci FVL a Fll G20210A v etiopatoge-
nezi TEN, popfipadé trombotickych komplikaci v gravidité, byl
jiz opakované potvrzen (51) a neni o tom sporu. Zatim vSak
nebyla nalezena shoda o vlivu téchto mutaci, a to i v homo-
zygotnim nebo kombinovaném vyskytu pfi rekurenci TEN,
v€etné doporuceni k dlouhodobé antikoagulaéni IéEbé po pro-
délané TEN u homozygotu nebo v pfipadé nalezu kombino-
vaného vyskytu FVL a mutace FIl G20210A (52-55). Patrné
je pfi ur€eni vySe rizika opakovani TEN tfeba vychazet z na-
lezu dal$ich rizikovych faktord véetné rodinné anamnézy, po-
hlavi (u muz je riziko rekurence vyssi), zda se jednalo o plic-
ni embolii anebo dle vySe hladiny D-dimeru. ZkouSi se
i skorovaci model (56), ktery tato rizika vyhodnocuje a stano-
vuje pravdépodobnost rekurence TEN.

Alela 4G je spojena s vy$8i hladinou inhibitoru aktivatoru
zvyS8uije riziko vzniku intravaskularni trombdézy v Zilnim, ale
i v arterialnim systému (57, 58). Plsobi v§ak spiSe jako dals§i
pfidatny faktor jinych vrozenych trombofilii, které v jejich pro-
trombogennim U¢inku podporuje (59, 60). Selhani spontanni
trombolyzy po vzniku zilni trombdzy a jeji rezistence u nosi-
€U alely 4G je nyni nazyvano jako syndrom PAI-1/4G (61). In-
hibitor aktivatoru plazminogenu PAI-1 je v8ak proteinem akut-
ni faze a jeho syntéza v jatrech, endotelu nebo v tukové tkani
zavisi mimo vlivu uvedené mutace i na aktivité celé rady hor-
monu jako inzulinu, glukokortikoidd a katecholamind, aktivité
zanétlivych cytokind IL-1 beta, TNF-alfa nebo IL-6, ¢i na den-
ni dobé nebo 1é¢bé statiny (62). Z téchto divodl a pro po-
meérné nizkeé riziko vzniku TEN (O.R. 1,62), jak bylo uvedeno
vySe, se zatim genetické vysetfeni polymorfismu PAI-1 4G/5G
v praxi neprovadi. V konsenzu péti odbornych spole¢nosti (63)
k provadéni genetickych vySetfeni pro urCeni rizika vzniku
TEN je v Ceské republice doporu¢eno v indikovanych situa-
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cich provadét v praxi pouze vysetfeni trombofilnich mutaci
FVL a Fll G20210A.

z

védeckého hlediska je v8ak zajimavé, Zze vSechny tfi mu-

tace, FV Leiden, mutace FIl G20210A i PAI-1 4G, jsou téZ spo-

jova

ny s vyskytem aterotrombotickych komplikaci v koronar-

nich tepnach (64). Sumarni vySe O.R. zjisténa na zakladé
poolované studie vysledk 32 metaanalyz 965 individualnich
studii uvedenych v databazi epidemiologie lidského genomu
(HUGE) neni sice velika, ale je statisticky vyznamna, a vede
tedy i k pfehodnoceni stavajicich pfedstav o jejich vyluéné ro-
li v patogenezi zilni TEN. Pro mutaci F2 G20210A bylo vypo-
¢teno sumarni O.R. 1,31, pro mutaci FVL O.R. 1,17 a pro va-
riantu PAI-1 4G O.R. 1,06. Navic byla nyni nalezena souvislost
i s vy$Sim vyskytem ischemického iktu (65). Z tohoto hlediska
se tedy jedna pfi vySe urCené vysSi prevalenci FVL, mutace
FIl G20210A a PAI-1 4G/4G v naSi populaci o dalsi dulezity po-
znatek pro vyzkum v epidemiologii téchto zavaznych chorob.

Zkratky

APC-R — aktivovany protein C

dbSNP — databaze SNP

F2 — koagulaéni faktor Il, protrombin

F5 — koagulaéni faktor V

FVL — V Leiden faktor

HWE — Hardy-Weinbergovo equilibrium

O.R. — odds ratio (pomér Sanci)

p — frekvence ,major” alely

P.A.R. — population attributable risk
(populaéni atributivni riziko)

PCR — polymerazova fetézova reakce
(polymerase chain reaction)

q — frekvence ,minor alely

rs — reference SNP ID

SERPIN E1 — serpin peptidase inhibitor, clade E

(inhibitor aktivatoru plazminogenu (PAI-1))

SNP — single nucleotide polymorphism
TEN — tromboembolicka nemoc
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SOUHRN

Vychodisko. Cilem 3effeni bylo ziskat Udaje od etickych komisi ustavenych dle zakona & 378/2007 Sh., o lé&ivech, tykajici se jejich
charakteristik, zpisobu posuzovéni predklédané dokumentace, vydavéni stanovisek a dalsich aktivit souvisejicich s jejich &innosti. Vyhodnocené
Odaje nésledn& vyuzit ke zmapovani aktualniho stavu posuzovani klinickych hodnoceni lécivych pripravkd s dorazem na dodrzovéni legislativy,
a také k popisu rozdild v Einnosti jednotlivych etickych komisi.

Metody a vysledky. On-line dotaznik, tvoreny 36 otézkami, vyplnilo 66 etickych komisi, coz predstavuje 64 % ze 104 oslovenych aktivnich
etickych komisi. Vechny zo&astnéné EK pokracuji v &innosti i v roce 2011. Celkem 74 % sledovanych etickych komisi vykonévé innost v souladu
s legislativou. Etické doporugeni vyplyvaijici z mezindrodnich dmluv a doporuceni nad rémec eské legislativy aplikuje 62 % komisi a étvrtina
etickych komisi (26 %) porusuje nékteré ustanoveni zakona.

Zaveér. Vzhledem k tomu, Ze jsme se mohly zaméfit pouze na forméini stranku €innosti etickych komisi, Ize konstatovat, Ze jednotlivé etické komise
se ligi zejména v obecnych charakteristikéch, dale v podminkach vytvorenych k jejich &innosti a v n&kterych procesnich aspektech, coz dle
neznamend automaticky zévazné poruseni zékona a okamzitou potfebu népravy. Zdé se ale, ze ne viichni ¢lenové EK si dostate&ng uvédomuii
také zévaznost své &innosti v etickém nazirdni na souéasny vyzkum provédény s lidskymi subjekty.

Kli¢ova slova: eticka komise, klinické hodnocenf lé¢ivych pripravkd, spréavna klinické praxe.

SUMMARY

Zeméikova A. Polarization in activities of ethics committees

Background. The goal of this work was to acquire data concerning characteristics, ways of assessing presented documentation, publishing
attitudes and other related activities of ethics committees established according to the Act No. 378/2007 Coll., on Pharmaceuticals, and to use
evaluated data subsequently for mapping actual state of assessing clinical trial projects with emphasis to observance of legislation, as well as
description of differences between individual ethics committees.

Methods and results. An on-line questionnaire, comprised of 36 questions, was filled in by 66 ethics committees. That is 64% out of 104
approached active ethics committees. All participating ethics committees continue working in 2011. 74% of the ethics committees work in
accordance with the legislation. 62% ethics committees also apply ethical recommendations above the scope of law and only 26% ethics
committees break some part of the legislation.

Conclusions. Being able to focus only on a formal part of ethics committees” activity, it is possible to say that individual ethics committees differ
from each other particularly in the general characteristics, conditions made for their work and in some trial aspect, but it doesn’t automatically
mean serious law breach and the immediate need of rectification. It seems that not all members of ethics committees realize adequately the
seriousness of their actions from the ethical point of view at current research done with human subjects.

Key words: ethics committee, clinical trial, good clinical practice. Ze.
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uvoD nickymi pracovniky i osobami bez lékafského vzdélani, jejichz
odpovédnosti je ochrana prav, bezpecnosti a kvality Zivota

Eticka komise (EK) ve smyslu zakona ¢. 378/2007 Sb., olé-  osob zafazenych v klinickém vyzkumu (1). V roce 2009, kdy
Civech, je definovana jako nezavisly organ tvofeny zdravot-  jsme zacali se Setfenim, evidoval Statni Ustav pro kontrolu
I&Civ (dale jen Ustav) 117 etickych komisi. V souCasné dobé

je jich v Ceské republice uvadéno 119, pficemz devét z nich

ma statut multicentrické etické komise (MEK) a zbyvajicich

ADRESA PRO KORESPONDENCI: nékolik desitek pusobi ve zdravotnickych zafizenich (ZZ) ja-
Mgr. Anna Zeméikova ko mistni etické komise (2).
Farmaceuticka fakulta VFU Zatimco multicentrické etické komise jsou v Gizkém kon-

Palackého 1-3, 612 42 Brno

. ; . taktu s Ustavem a uc€astni se diskuzi a vzdélavani v ramci
e-mail: annazemcikova @gmail.com

Fora etickych komisi, ¢innost lokalnich etickych komisi neni
dosud dostate¢né koordinovana, nebot jejich spoluprace
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s Ustavem je v mnoha pfipadech nulova. Také podminky vy-
tvofené ustavitelem pro ¢innost lokalnich etickych komisi jsou
velmi rozdilné, jejich pracovni postupy nejsou vzdy dostup-
né a ¢lenové lokalnich etickych komisi nejsou vétsinou do-
Skolovani ani v zakonnych pozadavcich, natoz pak v otaz-
kach filozoficko-etickych. Zejména mezi zadavateli pretrvava
nékdy opravnény nazor, ze mistni etické komise nemaji svo-
ji éinnost zharmonizovanou se sou¢asnymi legislativnimi po-
zadavky. Nejen z téchto dlvodu je jejich ¢innost ¢asto dis-
kutovana zadavateli a patfi k oblastem dlouhodobé
sledovanym Evropskou lékovou agenturou (EMA). Proble-
matika lokalnich etickych komisi je rovnéz opakované dis-
kutovana v Ceské republice na zasedanich Féra etickych ko-
misi (www.forumek.cz).

Vzhledem k vySe uvedenym skute€¢nostem bylo nasi sna-
hou ziskat od etickych komisi prostfednictvim dotazniku uda-
je, na jejichz zakladé bychom byli schopni formulovat rozdily
mezi jednotlivymi komisemi, popsat zplisoby posuzovani pred-
kladané dokumentace, vydavani stanovisek a provadéni dal-
Sich aktivit, které s jejich ¢innosti souviseji. Ziskané udaje jsme
chtéli vyuzit jednak ke zmapovani aktuélniho stavu posuzo-
vani klinickych hodnoceni Ié€ivych pfipravki (KH) s diirazem
na dodrzovani legislativy, ale také k prezentovani odli§nosti
mezi jednotlivymi etickymi komisemi, a tak pomoci v hledani
optimalnich podminek pro ¢innost lokalnich etickych komisi.

SOUBOR ETICKYCH KOMISi
A POUZITE METODY

Na konci roku 2009 jsme kontaktovali 117 etickych komisi
dle seznamu Ustavu z 24. srpna 2009 s zadosti o vyplnéni do-
tazniku, pfed jehoz rozeslanim jsem pfedsedy etickych ko-
misi pisemné a nasledné i telefonicky informovala o probiha-
jicim Setfeni. Z toho Ctyfi etické komise se mi dle uvedenych
kontaktnich udaji viibec nepodafilo dohledat. Po slozitém do-
tazovani jsem zjistila, ze Sest etickych komisi jiz neexistuje,
dalsi tfi neposuzuji klinicka hodnoceni IéCivych pfipravki, ale
104 etickych komisi se jevilo jako aktivni. Z nich 14 odmitlo
spolupraci vzhledem k nedostatku ¢asu, jedna lokalni a jed-
na multicentricka eticka komise nepovazovaly spolupraci za
vhodnou a pét etickych komisi odmitlo G€ast bez vysvétleni.
Spolupraci pfislibilo 83 etickych komisi (80 %), ale on-line do-
taznik nakonec vyplnilo pouze 66 etickych komisi (58 lokal-
nich a osm multicentrickych), tedy necelych 64 % oslovenych
aktivnich etickych komisi. Na§ soubor netvofi pouze mistni
etické komise, ale protoze vSech devét multicentrickych etic-
kych komisi ob¢&as pini funkci lokalni etické komise, odpovi-
daly i multicentrické etické komise na nasSe otazky, coz moh-
lo mirné zkreslit nékteré vysledky. V tabulkach vysledkové
Casti jsou proto jejich odpovédi uvedeny oddélené.

Seznam Ustavu z 19. &ervence 2011 uvadi oproti stavu
z roku 2009 zruSeni osmi etickych komisi. Z toho u Sesti jsme
neexistenci odhalili jiz pfi rozesilani dotazniku a dal$i dvé za-
niklé etické komise se rovnéz odmitly zu€astnit naseho do-
taznikového Setfeni. Tfi etické komise odmitly spolupraci, pro-
toZe neposuzuji klinicka hodnoceni, a jsou v seznamu Ustavu
v soucasné dobé vedeny jako nec¢inné. Oproti roku 2009 v se-
znamu figuruje 13 novych adres etickych komisi (2).

Ve vysledkové ¢asti uvadime Udaje ziskané on-line od etic-
kych komisi, které se k dané otazce vyjadfily. Etické komise,
které se Setfeni zucastnily, ale danou otdzku nezodpovédély,
jsme zaradili do skupiny No answers (NA’s).

VYSLEDKY

Pfedmétem cinnosti etickych komisi je dle zakona o 1é¢i-
vech posuzovani zadosti o povoleni klinickych hodnoceni lé-
¢iv aplikovanych lidskym subjektiim. Adekvatni posouzeni stu-
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die zavisi zejména na slozeni etickych komisi, které by mé-
ly byt tvofeny dostateénym poctem ¢len( kvalifikovanych k po-
souzeni vyzkumu z hlediska védeckého, Iékafského i etické-
ho, a se zkuSenostmi v oboru. | védecky Spatné pfipraveny
vyzkumny projekt je totiz neeticky. Jak je z nasi prace zfej-
mé, Ceské etické komise jsou zastoupeny 5-19 &leny v za-
vislosti na jejich vytizeni. Pfevaznou vétSinu €lenl tvofi od-
bornici, ale v 95 % etickych komisi zaseda také minimalné
jeden Clen bez zdravotnického vzdélani, tedy laik. Tuto ¢ast
zakonné podminky usnasenischopnost i(3) v nasem souboru
poruSuje jedna eticka komise, ktera zadného laika ve svych
fadach nema. T¥i etické komise zaradily mezi laiky chybné
zdravotni sestry a jedna dokonce lékafe zachranné sluzby,
ktefi ale nesplnuji pozadavky na laika. V jedné z téchto etic-
kych komisi je zdravotni sestra navic jedinym laikem a je tak
de facto jiz druhou etickou komisi, ktera zadného laika ve
svych fadach nema. Obdobné dvéma etickym komisim chybi
¢len, ktery neni v pracovnim poméru ¢€i v pfimém zavislém po-
staveni k ustaviteli etické komise, jehoz pfitomnost legislati-
va také vyzaduje. Pozitivnim zji§ténim z hlediska dodrzovani
mezinarodnich etickych doporuceni je fakt, ze 21 % etickych
komisi pravidelné obménuje urcity pocet svych €lenl a cela
polovina etickych komisi vyZzaduje od ¢lent pisemné prohla-
Seni 0 mozném stietu zajml. V souladu se smérnicemi
CIOMS (viz diskuze) vyzaduje dale vice nez tfetina etickych
komisi (38 %) predkladani prohlaseni o mozném stietu zajma
také od zkouSejicich.

Vzhledem k tomu, ze s vyvojem védy dochazi k aktualiza-
ci predpist a doporuceni véetné napt. i Helsinské deklarace,
bylo by zadouci, aby byli i Elenové etickych komisi sezname-
ni se zménami v oblasti nahlizeni na biomedicinsky vyzkum,
¢ehoz byva nejlépe dosazeno pomoci dalsiho vzdélavani —
doskolovani. Z odpovédi vyplyva, ze v 75 % etickych komisi
se Clenové pravidelné Ucastni vzdélavacich seminard, ¢leno-
vé 15 etickych komisi ale ke Skolenim nemaji pfistup. Zamé-

Tab. 1. Typy Skoleni, které ¢lenové etickych komisi absolvuji

Typ skoleni | "O5E | acp SoP NA’s
podet EK 22 19 17 20
% 33,3 28,8 258 30,3
z toho MEK 5 4 5 1

Pozn.: n = 66 v€. NA’'s — neodpovédély, nékteré EK uvedly vice
typd $koleni, GCP — spravna klinicka praxe, SOP — standardni
pracovni postupy

feni jednotlivych seminaf(i absolvovanych ¢leny etickych ko-
misi uvadi tabulka 1.

Z odpovédi dale vyplynulo, Ze nejcastéji se Skoleni ucast-
ni 1-2 zastupci etické komise, a to bud v pfipadé potreby,
nebo pfi zménéch, &i pravidelné jednou za rok. Pouze nece-
la Ctvrtina etickych komisi (23 %) v dotazniku projevila zajem
o Skoleni svych ¢lenll ve zdravotnickém zafizeni, kde vyko-
nava ¢innost. Dvé etické komise tuto moznost pfimo odmitly,
nebot povazuji dalsi Skoleni za nadbyte¢na vzhledem k jejich
dostate¢né soucasné nabidce, a zbyvajici se nevyjadfrily.

Veskera ¢innost etickych komisi by méla probihat v soula-
du s pisemnymi standardnimi pracovnimi postupy (SOP),
které ma vypracované 85 % etickych komisi. Sedm etickych
komisi uvedlo, ze SOP nema a ¢innost podfizuje svému sta-
tutu, jednacimu fadu a udajné takeé legislativé. Pracovni po-
stupy etické komise by dle zakona mély byt k dispozici sub-
jektdm, jez se podileji na organizovani klinického vyzkumu.
Tretina etickych komisi (35 %) zpfistupniuje SOP odborné ve-
fejnosti volné na webovych strankach, nebo umoziuje jejich
nahlédnuti ve svych dokumentech. Az na pozadani poskytu-
je pracovni postupy zkous$ejicimu ¢i zadavateli 53 % etickych
komisi. Ostatni etické komise se k témto podotazkam nevy-
jadrily.
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Z vysledkU je zfejmé, ze hlavnim pfedmétem €innosti etic-
kych komisi je posuzovani klinickych hodnoceni IéCivych pfi-
pravk(, kterym se zabyva 70 % etickych komisi, 32 % posu-
zuje také statni granty a 24 % etickych komisi se vyjadfuje
rovnéz k ostatnim typlm vyzkumu jako napf. testovani zdra-
votnickych prostfedkd, neintervenénim studiim atp. Pro polo-
vinu etickych komisi pfedstavuje posuzovani klinickych hod-
noceni léCiv 90-100 % veSkeré Cinnosti. Pocty klinickych

Tab. 2. Pocty klinickych hodnoceni posouzenych jednotlivymi EK za
rok 2008

Pocet KH r:\ggnﬁ) 10-30 | 31-100 | 101-200| NA’s
pocet EK 32 15 6 4 9
% 48,5 22,7 9,1 6,1 13,6
z toho MEK - 1 2 4 -

Pozn.: n = 66 v&. NA's — neodpovédeély

hodnoceni posouzenych jednotlivymi etickymi komisemi za
rok 2008 jsou uvedeny v tabulce 2.

Rocné je v Ceské republice posouzeno cca 350 klinickych
hodnoceni lé¢ivych pfipravku, vétsina je vSak multicentrickych,
proto stanovisek etickych komisi bylo vydano nékolikanasob-
né vice — v dotaznicich uvedeno 1229. Velmi dulezitym zjis-
ténim je, Zze z 1229 zadosti pfedlozenych 57 etickym komi-
sim za rok 2008 bylo zamitnuto pouhych 36 zadosti (3 %),
a to v 10 etickych komisich. Ostatni etické komise v§echny
posuzované zadosti schvalily. TFi etické komise v priibéhu stu-
die odvolaly své souhlasné stanovisko jednak z divodu po-
rueni pravidel naboru subjektt hodnoceni (SH), dale vzhle-
dem k naroCnosti studie pro SH, anebo pro vyskyt
nezadoucich ucink(, které pfevazily nad benefity studie.

Stanoviska k provadéni klinickych hodnoceni vydavaji etic-
ké komise na svych zasedanich, jejichz konani jsou pfedem
naplanovana (3). Nadpolovi¢ni vétSina etickych komisi se
schazi pravidelné 1krat mésicné, z toho necela tretina v pfi-
padé potreby i Castéji. S frekvenci zasedani Uzce souvisi i do-

Tab. 3. Doba potfebna pro vyjadfeni stanoviska etickych komisi

Doba Do 30 dnt | Do 60 dnti | Do 90 dnti NA’s
pocet EK 44 16 3 3
% 66,7 24,2 4,5 4,5
z toho MEK 2 4 - 1

Pozn.: n = 66 v&. NA’s — neodpovédeély

ba od podani zadosti potfebna pro vyjadfeni stanoviska, kte-
rou u jednotlivych etickych komisi uvadi tabulka 3.

Povinnosti etické komise je vypracovavat ze schiizi zapi-
sy, které 26 % z nich predklada v pisemné formé ustaviteli
(vedeni nemocnice) ke schvaleni. Pouze Sest etickych komi-
si v dotazniku uvedlo, ze dava zapisy vedeni ve zkracené for-
mé jen na védomi a tfi EK uvedly, Zze zapisy ke schvaleni ve-
deni zdravotnického zafizeni nepfedkladaji.

Za posouzeni projektu a naklady vynalozené v souvislosti
s vydanim stanoviska mohou etické komise dle zakona o 1é-
Civech pozadovat finan€ni uhradu (1). Poplatky za vyjadre-
ni stanoviska ke klinickym studiim sponzorovanym farmace-
utickou firmou vybira 73 % etickych komisi, nezanedbatelny
pocet lokalnich etickych komisi (18 %) tyto kompenzace
ov§em doposud nevyzadoval. K thradé naklad( za posouze-
ni statnich grantd se vyjadfilo pouze 19 etickych komisi (29
%), pficemz poplatky vybira 11 z nich (17 %), a osm etickych
komisi (12 %) posuzuje statni granty ze svého zdravotnické-
ho zafizeni zdarma.

Subjekty, které jsou zodpovédné za hospodareni s vybira-
nymi poplatky, uvadi tabulka 4 a moznosti vyuziti finan¢nich
prostfedkll etickymi komisemi ukazuje tabulka 5.
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Tab. 4. Subjekty hospodafici s vybiranymi poplatky

Subjekt Vedenizz| EK sugi';‘;‘dy NA’s
pocet EK 39 5 5 17
% 59,1 7.6 7.6 25,8
z toho MEK 6 - 1 -

Pozn.: n = 66 v€. NA’'s — neodpovédély, ZZ — zdravotnické zafizeni

Tab. 5. Moznosti vyuziti finan¢nich prostifedkl z poplatk(l za posou-
zeni klinickych hodnoceni

Zpusob ':)i:;:l%i:d v[l):\ff’:(r:’ sg:z?;lg Naﬂ:dy ugisgr; e NA’s
¢lent EK| zasedani | provoz

pocet EK 31 29 13 8 4 20

% 47,0 43,9 19,7 12,1 6,1 30,3

z toho MEK 7 6 5 4 - -

Pozn.: n = 66 vé. NA’'s — neodpovédély, nékteré EK uvedly vice moz-
nosti

Zakon o léCivech i Spravna klinicka praxe (GCP) vyzadu-
je, aby etické komise provadély nad probihajicimi klinickymi
hodnocenimi dohled, a to v intervalech pfiméfenych stupni
rizika pro subjekty hodnoceni, nejméné vSak 1krat za rok (1).
Toto ustanoveni zakona dodrzuje 80 % etickych komisi, kte-
ré dohliZeji na prabéh klinickych hodnoceni v pllro¢nich &i ro¢-
nich intervalech. Dveé etické komise ale vykonavaji dohled pou-
ze jednou za celou dobu trvani klinického hodnoceni, a Ctyfi
etické komise uvedly, ze pribéh studie nekontroluji vibec. Po-
kud se podivame na zpUsob, jakym etické komise dohled vy-
konavaji, polovina z nich k tomu vyuziva zprav od zadavate-
le €i zkousejiciho a dalSich 21 % uvedlo, ze dohlizi na studie
osobnimi navstévami svych €lenl ve studijnim tymu a kon-
trolou dokumentt. Zajimavym zjisténim je fakt, Ze pouze 11
etickych komisi si pfeje byt informovano od zadavatele v pfi-
pade, ze zkouSejici nedodrzuje, i poruSuje protokol. DalSich
12 etickych komisi o tyto informace vyslovné nema zajem
a zbyvajicich 43 (65 %) se k otazce nevyjadfilo.

DISKUZE

Jiz ivodni kontaktovani lokalnich etickych komisi ukazalo,
Ze na pozadavek zgkona o povinném oznameni ustaveni etic-
ké komise regulaéni autorité mnozi ustavitelé nereaguji, ne-
bot ,aktudlni“ seznam etickych komisi obsahoval nejen ne-
dostupné kontakty, ale i kontaktni osoby, které s etickou komisi
nemeély co do &inéni, i etické komise, které jiz zanikly. Zas-
taralé zverejiiované udaje, chybéni vlastni emailové adresy,
na které by bylo mozné etickou komisi kontaktovat pfimo, Ci
neposkytnuti informaci o etické komisi, aby mohla byt zafa-
zena do seznamu, byly jedny z nedostatku zjisténych pfi in-
spekcich Ustavu v roce 2010 (4).

Jak jsme jiz uvedli, po pisemném i telefonickém vysvétleni
smyslu dotazniku pfislibila G¢ast na dotaznikovém Seteni vi-
ce nez polovina aktivnich etickych komisi v Ceské republice.
Z vysledkl vyzkumu je ale patrné, Ze na nékteré dotazy (a ze-
jména na doplfiujici ¢i vysveétlujici podotazky) jsme od etickych
komisi ziskali jen velmi nizky poc¢et odpovédi. Mizeme se jen
domnivat, zda neochota odpovidat na vSechny podotazky by-
la zpUsobend nedostatkem ¢asu v dlsledku pracovni vytize-
nosti pfedsedl etickych komisi, nebo nejistotou, zda budou
uvedené udaje v souladu se sou€asnymi pozadavky legisla-
tivy. Dal§i moznosti také je, ze zddna odpovéd byla zvolena
misto negativni odpovédi, kterou by etické komise pfiznaly ne-
dostatky ve své €innosti. Jako pfiklad mizZeme uvést dotaz na
odvolani souhlasného stanoviska, ktery zodpovédély pouze tfi
etické komise. U ostatnich mizeme predpokladat, Zze své sta-
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novisko neodvolaly, coz muize vést k domnénkam o nedosta-
te¢né provadéném dohledu nad pribéhem studie. Obdobné
fada etickych komisi neuvedla, zda ma zajem o informovani
v pfipadé, ze zkousSejici nedodrzuje protokol, coz mlze zna-
Cit, ze nechtéla pfiznat, ze zajem nema, ¢imz by vystoupila
proti podstaté své ¢innosti.

Dllezité ale je, Ze vyhodnoceni ziskanych Udaju ukazuje,
ze 49 etickych komisi vykonava svou ¢innost v souladu s plat-
nou legislativou. V8echny etické komise splfiuji prvni ¢ast pod-
minky usnasenischopnosti, tedy potfeby vyjadfeni nejméné
péti ¢lend etické komise pro pfijeti stanoviska (3). VSechny
etické komise také postupuji v souladu se zakonem pfi archi-
vaci dokumentace a planovani zasedani, jejichz frekvence je
urcujici pro v€asné vyjadreni stanoviska k pfedlozenym kili-
nickym hodnocenim.

Nejen podle Ustnich sdéleni Zadatel(, ale i podle udaji od
etickych komisi z naseho souboru se potvrdilo, ze &tvrtina lo-
kalnich etickych komisi (26 %) nepini disledné pozadavky
platné legislativy. Tyto nedostatky mohou byt zplsobeny ne-
znalosti, nebot z dotaz( na doskolovani ¢lent se zda, Ze etic-
ké komise maji pocit, ze doskolovani nepotrebuji. Celych 23 %
jich na dotaz, zda jejich ¢lenové absolvuji Skoleni, odpovédeé-
lo zaporné a ani zajem etickych komisi o Skoleni pfimo v je-
jich zdravotnickém zafizeni nebyl nijak velky. Projevilo ho pou-
ze 15 z nich. DalSim problematickym aspektem vzdélavani
¢len etickych komisi je fakt, Ze jsou nejéastéji doskolovani
pouze 1-2 zastupci etické komise, ktefi pak na zasedani tlu-
moci dllezité informace ostatnim ¢lenim. Pfi takovém pre-
nosu informaci ale maze velmi lehce dojit k jejich ztratam di
k neporozuméni.

Prvni nedostatky se objevily jiz v oblasti zakladnich charak-
teristik etickych komisi. TFi etické komise totiz nesplfiuji druhou
¢ast podminky usnasenischopnosti tykajici se jejich slozeni pfi
vyjadfovani stanoviska — dvé lokalni etické komise nemaji la-
ika a jedné chybi na ustaviteli nezavisly élen. Ctvrtina etickych
komisi (27 %) mé jednoho nebo oba tyto Cleny zastoupené
pouze po jednom, coz ovéem Ustav po vykonanych inspekcich
nepovazuje za vhodné, nebot tito se pak musi U¢astnit vSech
projednavani a schvalovani pfedlozenych studii, coz mliZze byt
velmi problematické, jak ostatné potvrzuji chyby ve stanovis-
cich etickych komisi, jez byly podrobeny inspekci (4).

Ani zdkonem stanovenou dobu pro vydani stanoviska — 60
dnd — nejsou schopny dodrzet vSechny etické komise. Tfi
z nich potrebuji k vyjadfeni delSi dobu.

Jak také vyplynulo z vysledkll, pomérné vysoky pocet — se-
dm etickych komisi — nedodrzuje ustanoveni legislativy tyka-
jici se vypracovani standardnich operaénich postupt, podle
nichz maji etické komise dle vyhlaSky o spravné klinické pra-
xi plnit své funkce (3). Vzhledem k tomu, Ze se tyto etické ko-
mise pfi své ¢innosti fidi jednacim fadem a statutem, zda se,
Ze nevypracovani operacnich postupll je snad pouze otaz-
kou odliSné terminologie pouzivané etickymi komisemi, niko-
liv otazkou jejich faktického chybéni. Pfitom ¢lenové etickych
komisi maji posuzovat vyzkumné studie v souladu s legislati-
vou Ceské republiky, smérnicemi Evropské unie a pokyny
Ustavu — tzv. KLH, které v8ak nemaji zavaznost zakona. Chy-
béni a pfipadné odkazy na zastaralé udaje (tykajici se sloze-
ni etickych komisi &i platné legislativy) v pracovnich postupech
odhalily i inspekce regulaéni autorit y(4).

Dale je rovnéz problematické provadéni dohledu nad pri-
béhem schvalenych studii, ktery dle ankety Ctyfi etické komi-
se nevykonavaji vilbec a dalsi dvé sleduji studie pouze jed-
nou za dobu jejich trvani. Protoze ale neni v pfedpisech
stanoveno, jakym zpisobem ma byt dohled vykonavan, vét-
Sina etickych komisi vychazi pfi provadéni dohledu z pise-
mnych zprav, coz z filozofického (etického) hlediska je do-
hled nedostatecny, respektive zadny. Sami ¢lenové etickych
komisi navic pfiznali, ze by v pfipadé vykonu osobniho do-
hledu nevédéli jak tento provadét a pravdépodobné by tedy
nebyli schopni odhalit nesoulad. Nejefektivnéjsi metodou vy-
konu dohledu se zda byt kontakt se subjekty hodnoceni, at
uz ve formé osobniho rozhovoru ¢i pomoci pacientskych do-
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tazniku, které zacala nedavno vyuzivat jedna eticka komise
pfi velké nemocnici. Pfitom pravé dobre provadény dohled mu-
Ze odhalit divody pro odvolani souhlasu. Napfiklad to mize
byt zjiSténi vyskytu nezadoucich ucinkl, zavazné odchylky od
protokolu nebo nedodrzeni podminek, za kterych byla studie
schvalena. Pravo odvolat souhlasné stanovisko udéluje etic-
ké komisi zakon o léCivech. Jak ale ukazuiji vysledky i praxe,
neni tato pravomoc etickymi komisemi témér viibec uplatrio-
vana. Prekvapivé nizky je také pocCet zamitnutych klinickych
studii — pouha 3 % nesouhlasnych stanovisek za rok — coz je
ale v souladu s celoevropskym trendem, ktery se obvykle po-
hybuje kolem méné nez 1 % zamitnutych studii (5). Pfitom
v historii nalezneme nejeden dlikaz o tom, Ze se praveé vyda-
nim zaporného stanoviska k etické strance studie predeslo po-
Skozeni zdravi subjektt hodnoceni. Pfikladem za vSechny je
studie s pfipravkem Contergan (thalidomid), ktera byla za-
mitnuta v USA Americkym ufadem pro Iéky a potraviny (FDA),
zatimco ve 48 dalSich zemich svéta si pouziti pfipravku v pa-
desatych az Sedesatych letech 20. stoleti vyzadalo tisice no-
vorozencu s vrozenymi malformacemi koncetin a s polyneu-
ritidou (6).

Neni pochyb o tom, ze prace etickych komisi je spojena
s celou fadou administrativnich ukon(, a tak k nalezitému vy-
konu ¢innosti potfebuji etické komise i administrativni zaze-
mi a také finanéni zdroje, které maji slouzit predevsim k za-
jisténi formalni stranky jejich &innosti a k nezbytnému
doskolovani. Zakon etickym komisim umoznuje vybér sprav-
nich poplatkd za posouzeni dokumentace a vydani stanovis-
ka k predlozené studii (1). Financovani etickych komisi by ale
nemeélo slouzit jako motivace ke schvéleni ¢i zamitnuti stu-
die. Odmény by tedy nemély byt zavislé na tom, kolik klad-
nych stanovisek etické komise vydaji (7). Jak ukazuji nase vy-
sledky, ve vybéru poplatkdl za posouzeni studii existuji mezi
jednotlivymi etickymi komisemi rozdily, nebot nemalé procento
poplatky za posouzeni studii doposud nevybira, a to zejmé-
na u posuzovani grantovych projektd vlastnich zdravotnickych
zafizeni. Diky finanénim prostfedkiim ziskanym z poplatki
mohou etické komise pokryt naklady na svoji ¢innost, pfipad-
né ji jesté zefektivnit. Témér polovina etickych komisi tyto po-
platky pouziva na finanéni odmény ¢lentim, a jak ve svém sta-
novisku uvadi Férum etickych komisi: ,je mozné dlvodné
oCekavat, ze placeny ¢len etické komise bude Iépe vykona-
vat svou praci poradce a garanta dodrzeni etickych standar-
da klinického vyzkumu a obavy, Ze placeny ¢len bude vice za-
visly na platci svého platu, nejsou v tomto pfipadé na misté
(5).“ Vybér poplatku je tedy zcela pfirozeny vzhledem k vyvo-
ji €innosti etickych komisi, ktera nabyla vyrazné na objemu.

Otazka nezavislosti na zadavateli, zkou$ejicim a ustaviteli
etické komise je v Ceské republice nejcastéji zpochybnova-
na mezi etickou komisi a jejim ustavitelem. Je to patrné
i z pfedkladani zapisli ze zasedani ustaviteli ke schvaleni, kte-
ré pfiznala Ctvrtina etickych komisi. Eticka komise je defino-
vana jako nezavisly organ (1), a tak by neméla byt podfizena
pfi vytvafeni svého stanoviska ani svému ustaviteli. Ten méa
mit pouze jistotu, Ze eticka komise vykonava svoji ¢innost
v souladu s jejim poslanim, mize kontrolovat, jak ¢asto se
schéazi k jednéni, a sledovat, zda pfi posuzovani klinickych
hodnoceni dodrzuje zakon. K takové kontrole v§ak nemaji
slouzit podrobné zapisy z jednani etické komise. Zasedani
etické komise je nevefejné, jeji Clenové jsou ze zakona vaza-
ni mi¢enlivosti a vzhledem k tomu, Ze zapisy z jednani obsa-
huji konkrétni udaje a zachycuji diskuzi a hlasovani, nemaji
byt zverejiovany, ale maji zlstat v archivu etické komise.
Védomi, Ze podrobné zapisy dostava vedeni nemocnice, mu-
ze ovlivnit rozhodovani a vést k nizsi objektivité ¢lent — za-
méstnancu. Ustavitelé etickych komisi by méli byt vyrozume-
ni, Ze jejich pocinani je v rozporu s etikou ¢innosti etickych
komisi a komise samotné by jim mély poskytovat pouze zkra-
cené verze téchto dokumentll, nebo sumarizujici zapisy za
delSi obdobi. VSechny etické komise by mély zjisténé nedo-
statky v tomto smyslu co nejdfive odstranit, ma-li byt jejich sta-
novisko pravoplatné a nema-li byt v rozporu se zdkonem.
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Na druhé strané je mozné konstatovat, Zze nékolik etickych
komisi aplikuje pfi své ¢innosti eticka doporuceni vypracova-
n& mezindrodnimi organizacemi nad ramec zakona, jako na-
pf. smérnice CIOMS. Mezinarodni etické smérnice pro bio-
medicinsky vyzkum s lidskymi subjekty vypracované Radou
mezinarodnich organizaci |ékafskych véd (CIOMS), patfi me-
zi zasadni dokumenty o etice klinického vyzkumu, a Ize je po-
vazovat za zakladni studijni material pro ¢leny etickych komisi
(8). Pozitivnim zjisténim je také kladny postoj etickych komi-
si k doSkolovanim v oblasti legislativnich pozadavku, které dle
vysledk( absolvuje 74 % z nich, coz ovSem neni zcela v sou-
ladu s praxi zjisténou na Ustavu, kde v minulosti byli nuceni
rusit naplanovana skoleni pro ¢leny etickych komisi v diisledku
malého zajmu ze strany lokalnich etickych komisi. Stale vel-
mi malo ¢lenll se Ucastni diskuzi o etice a filozofickych otaz-
kach moralky sou¢asného vyzkumu v ramci Fora etickych ko-
misi. Pravidelné konani vzdélavacich akci a zejména jejich
absolvovani co nejvy$Sim poétem ¢lenl etické komise by meé-
lo byt podporovano jak ze strany ustaviteld, statnich regulac-
nich organd, tak i komisi samotnych. V diskuznich férech
Spravné klinické praxe v ramci Evropy (European Forum for
Good Clinical Practice — EFGCP) je totiz stale ¢astéji zmino-
vana nutnost harmonizace ¢innosti etickych komisi, ktera by
méla vyustit az v zavedeni jejich akreditaci, s ¢imz pujde ru-
ku v ruce také nutnost kontinualniho vzdélavani véech ¢len
jak pfi zahajeni Cinnosti v etické komisi, tak dale v pravidel-
nych intervalech (4). Zavedeni téchto akreditaci by mohlo pfi-
spét ke zvySeni prestize etickych komisi v Ceské republice
a snad i k omezeni formalismu v jejich Cinnosti.

V roce 2010 zahgjil Ustav inspekce v lokalnich etickych ko-
misich, pfi nichZ se potvrdila i fada zjisténi naSeho dotazni-
kového Setfeni (4). Doufejme, ze i tyto inspekce jsou jednou
z cest jak ukazat lokalnim etickym komisim jejich eventualni
nedostatky a zpUsoby, jak je napravit.

ZAVER

V na$i praci jsme se pokusili popsat situaci v ¢eskych mist-
nich etickych komisich z pohledu dodrzovani zakonnych po-
zadavkl. Jsme si pfitom védomi, Ze by bylo tfeba, aby si
vSichni ¢lenové etickych komisi uvédomovali dllezitost své
¢innosti v etickém nazirani na vyzkum provadény s lidskymi
bytostmi. Proto povazujeme za nutné, aby byli ¢lenové etic-
kych komisi erudovani nejen v zakonnych pozadavcich, ale
také v etickém nazirani sou€asnych vyzkumnych problém,
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které vyplyvaji z filozofickych zakladd, ale i z kulturné histo-
rickych a sociologickych podminek tak, aby posuzovani vy-
zkumnych projektd spocivalo v zivé diskuzi o etické strance
vyzkumu (9).

Zkratky
CIOMS - Council for International Organisations of Medical
Science (Rada mezinarodnich organizaci Iékafskych véd)
FDA — Food and drug administration
(Americky urad pro léky a potraviny)
EFGCP — European Forum for Good Clinical Praktice
(Evropskeé férum spravné klinické praxe)

EK — eticka komise

GCP - Good Clinical Practice (Spravna klinicka praxe)

KH — klinické hodnoceni Ié¢ivych pripravkd

KLH — klinické hodnoceni — pokyn Ustavu

MEK  — Eticka komise pro multicentrické klinické
hodnoceni |éCiv

SH — subjekt hodnoceni

SOP - standardni pracovni postupy

Y4 — zdravotnické zafizeni
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Ostravsky den
preventivni pediatrie
16. brezna 2012, Ostrava —
hotel Clarion Congress

Program:

* Celopopulaéni a selektivni screening
dédi¢nych metabolickych poruch (doc.
MUDr. V. Kozich, Praha)

» Détska TBC, situace po zruseni plos-
né BCG vakcinace, rezistentni TBC
(prim. MUDr. J. Pohl, Praha)

e Vztahy mezi télesnou hmotnosti
a skeletalni a sexudlni maturaci. Stav
vyzivy a biologicky vék — vybrané au-
xologické aspekty (doc. RNDr. H. Kras-
ni¢anova, Praha)

* Quo vadis, Romale? (prim. MUDr. B.
Soltysova, Poprad, Kezmarok)

e Pediatrem v Keni (prof. MUDr.
A. Ondrusova, Trnava)

e Soucasna situace kolem kojene-
ckych ustavli (as. MUDr. F. Schnei-
berg, Praha)

* Funkénost rodiny a Urazy déti (prof.

MUDr. M. Veleminsky, MUDr. V. Pri-
chova, Ceské Budé&jovice)

* PéCe o dechovou mechaniku u déti
s bronchialnim astmatem (Mgr. K. Ne-
umannova, Olomouc)

* Vakcinace proti virovym hepatitidam
(prim. MUDr. L. Roznovsky, Ostrava)

Kontakt: prof. MUDr. Jaroslav Slany,
CSc., e-mail: jaroslav.slany @ mnof.cz
Pfihlaska dal$i podrobnosti na
www.pediatrie-ostrava.cz
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Specidlni sdéleni

Projekt spolupréce a kategorizace pracovist
pro lécbu zdvislosti na tabdku v Evropé

Eva Kralikova'2, Lenka Stépankova! 2

1Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF UK a VFN, Praha
2Centrum pro zavislé na tabéku IIl. Interni kliniky 1. LF UK a VFN, Praha

Nézev projektu je The European Tobacco Cessation Clinics Assessment and Networking Project, ,e.sccan” dostupny na http://ofta-
asso.fr/esccan/. Zkratka e.sccan oviem vychdzi z pivodniho ndzvu, kterym déle nechceme komplikovat tento ¢lének.

Projekt pro viech 27 zemi EU, ktery trvd jiz druhy rok, mé za cil predevsim definovat velmi roznorodé zdravotnické zatizenti, kterd se v EU touto
l6¢bou zabyvaii a sjednotit tak alespor rémcové velmi roznorodé pojmy v rémci roznych zdravotnich systémo. Lisi se totiz nejen zpUsob hrazeni
zdravotni péce v jednotlivych zemich & zpisob platby zdravotnickému persondlu, ale zejména pristup k 16¢bé jedné z nejéastsisich diagnéz v EU
- F17 se tyk& 650 000 pacientd, prinejmensim z administrativniho hlediska.

V prvnim roce projekt identifikoval experty z danych zemi a shromazdoval dostupné data o 16¢bé zévislosti na tabéku. Byly navrzeny prvni
definice raznych stupiit lécby a dobré a $patné zkusenosti.

V rémci projektu se pouzivé vyraz TCS — Tobacco Cessation Service, i kdyz se stupné t&chto zafizeni mohou velmi lisit a to nejen z pohledu
roznych provozovateld, ale i intenzity lé¢by od specializovanych center po poradensvi.

Ve druhém roce se ddle pracovalo na definicich, dobrych a 3patnych zkusenostech z praxe a byl zakladni vypracovén kodex téchto
specializovanych sluzeb. Projekt byl podpofen nezavislym grantem Pfizer Europe.

Na webové strance projektu (viz vyse) je dostupny sebehodnotici dotaznik pro subjekty poskytujici pomoc pFi odvykéni kouFeni v deseti
jazykovych mutacich. Vysledky srovnéni nemaiji slouzit jen ke srovnani jednotlivych center a zemi, ale také podpoFit personél a upozornit na

skutegnosti, které je mozné ddle zlepsit.

Cas Lék ces 2012; 151: 88-89

DEFINICE

Tobacco Cessation Service (TCS), tedy sluzby k odvykani
koufeni, zahrnuji dle dosavadni podoby konsenzu tfi zéklad-
ni stupné:

1.Tobacco Cessation Clinics (TCC) — kliniky pro odvykani
koureni, ekvivalentem v Ceské republice jsou Centra pro za-
vislé na tabaku. Centrum zabyvajici se |éCbou zavislosti na ta-
baku, personalné nejméné jeden Iékaf, celkem minimalné dva
zdravotnici, z nichZ nejméné jeden je vySkolen v [é¢bé zavis-
losti na tabaku a maze predepisovat medikaci v plném roz-
sahu. Je vybaveno monitorem CO, pouziva standardni lé-
Cebné postupy a zplsob sledovani Uspésnosti.

2. Tobacco Cessation Practitioner Cabinet (TCPC)

Timto obtizné prelozitelnym nazvem je mySlena ordinace,
vétSinou lékare prvni linie (prakticky lékar, jakykoliv ambulantni
lékar), ktery ¢ast své pracovni doby vénuje této lécbé, ale ne-
muze poskytnout piny servis jako vySe uvedena centra. Opti-
malné by mél mit poskytovani téchto sluzeb jasné deklaro-
vano jiz v ndzvu ambulance. U nas seznam ,vyskolenych
lékarl” na www.slzt.cz.

3. Tobacco Cessation Counselling Centres (TCCC) —
v Ceské republice poradny pro odvykani koureni

Pracovisté zabyvajici se 1éCbou zavislosti na tabaku, kde
se vyzaduje pfitomnost vySkoleného terapeuta, ale nikoliv 1é-

ADRESA PRO KORESPONDENCI:

doc. MUDr. Eva Kralikova,CSc.

Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF UK a VFN
Studni¢kova 7, 128 00 Praha 2

e-mail: eva.kralikova@If1.cuni.cz
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kare. VétSinou se jednd o sestru, psychologa nebo jiného te-
rapeuta. Neni k dispozici moznost preskripce 1€k, ale pora-
denstvi i doporuceni k jejich uzivani ano.

EVROPSKY KODEX PRAXE TCS

Byl vytvofen na podporu a zlepSeni sluzeb pro odvykani
koureni/léEbu zavislosti na tabaku v Evropé pro vSechny ftfi
stupné podpory odvykani. Nasledujici body se tedy tykaji
vSech typl téchto sluzeb.

1. Jasna deklarace, Ze je k dispozici jakémukoliv uzivateli

tabaku a nabizi prokazatelné u¢innou Ié¢bu.

2. Snaha v8emi silami zajistit humanni a materiaini zdroje
k naplnéni této mise.

3. Lécba vSech uzivatelu tabaku, ale specializovana cent-
ra by méla fesit zejména t&z8i pripady. Pokud je sluzba
nabizena jen specifickym rizikovym skupindm, napfiklad
téhotnym kufackam a nikoliv jinym kufakim, mélo by to
byt jasné deklarovano.

4. Lécba i validizace kuractvi vychazi z prokazatelné ucin-
nych metod a doporuceni.

5. Personal se podili na pre- i postgradualnim vzdélavani
rdznych zdravotnickych profesi v 1é€bé zavislosti na ta-
baku.

6. Personal se podili se na vyvoji a vyzkumu v oblasti [é¢-
by zavislosti na tabaku.

7. Personal se podili na propagaci odvykani koufeni v ram-
ci své komunity.

8. Trvalé vyhodnocovani aktivit a stalé zlepSovani pomoci
zpétné vazby.

Roli TCS je pfedevsim vénovat se slozitéjSim pfipadim,
vzdélavat zdravotnicky persondl v 1éEbé zavislosti na tabéku,
vyhodnocovat Uspésnost lécby svych pacientll, propagovat
»dobrou praxi“ mezi ostatnimi zdravotniky a naopak elimino-
vat ,Spatné praxe“. Samoziejmé se predpoklada, ze TCS ne-
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znamena jedinou moznost, jak je mozné se koufeni zbavit. Ale
tato sluzba by méla byt snadno dostupna vSem kufakim.

Personalni zastoupeni by v idealnim pfipadé mél byt mul-
tiprofesionalni tym, ktery zahrnuje 1ékare, sestru, psychologa
a nutriéniho terapeuta. V kazdém TCS by vSak mél vzdy byt
specialista na odvykani koufeni, tedy osoba, ktera je k této
lé¢bé vySkolena a je za ni placena. Nemusi to byt I1ékaF — ten
je v TCS tfeba k pokryti medicinskych aspektl &i preskripci lé-
kd, ale intervenovat mdze jiny zdravotnicky pracovnik. Nezd-
ravotnicky vyskoleny pracovnik miize také hrat specifickou ro-
li, ale pod dohledem zdravotnika. Personalni vybaveni by mélo
byt dostate¢né k tomu, aby pacient mohl pfijit na prvni na-
vStévu do 3 tydnl po objednani. Pozadovanym vybavenim je
samostatna ordinace alespori 10 m2, monitor CO a vedeni
zdravotnické dokumentace, pfistup k pocitaci a telefonni kon-
takt. Dale se doporu€uje mit vzorky dostupnych medikaci,
osobni vahu, letéky a brozury. Mezi zakladni dotazniky patfi
Fagerstrom0v test zavislosti na nikotinu a dotazniky na miru
motivace prestat koufit ¢i depresi.

Tato centra by méli vyuzivat pfedevSim vice zavisli kufaci,
kuraci s dalsimi komorbiditami, téhotné kufacky, pacienti pfed
planovanym chirurgickym zakrokem &i s dalS§imi komorbidita-
mi — zejména psychickymi, kardiovaskularnimi, respirac¢nimi
Ci onkologickymi, pacienti s kombinovanymi zavislostmi (al-
kohol a jiné drogy), socialné znevyhodnéni kufaci ¢i kufaci,
ktefi se opakované a neuspésné pokouseli prestat. Vétsinou
je sem doporuci jejich oSetfujici I€kar, ktery nema ¢as na del-
Si intervenci, linka pro odvykani koufeni ¢i mohou mit moznost
pfijit sami.

Zakladem je dodrzovani prokazatelné Gc¢innych postupd,
pochopitelné s respektovanim narodnich & mistnich podmi-
nek. Vstupni intervence by méla trvat minimalné 30—60 mi-
nut, kontrolni navstévy 15-30 minut. Dal$i podporou mlze byt
internet, telefon ¢&i jiné moznosti. PoCet kontrolnich navstév
ma byt 4-8 béhem 12 mésicu.

TCS by mély hrat roli v edukaci dal$ich zdravotnik( v 1é¢-
bé zavislosti na tabaku v ramci jejich pre- i postgradualniho
vzdélavani. Sami jeho pracovnici by méli mit dolozitelné vy-
Skoleni. Tato $koleni v 1é¢bé zavislosti na tabaku mohou TCS
uskute€fiovat samostatné, ale spoluprace ¢i garance univer-
zit ¢i odbornych spole¢nosti je zadouci.

TCS by méla publikovat své vysledky a pfispivat tak k obec-
nému zlepSeni diagnostiky, prevence a lé€by zavislosti na ta-
baku, idealné v ramci akademického vyzkumu.

TCS by méla sehravat roli i v propagaci zdravého zivotni-
ho stylu obecné, jak mezi svymi pacienty, tak v mistni komu-
nité.

Definice uspésné Iécby zatim také zcela jednotna neni. Po-
kud jde o validizaci, je kritériem je hodnota CO < 6ppm, pfi-
padné hodnoty metabolitd nikotinu. Vzhledem k tomu, Ze ne
vSichni kuféci odloZi cigarety po prvni navstéve, je délka tr-
valé abstinence (continuous abstinence) pocitana od jejich
skuteé¢ného dne D. Jedna se minimalné o 3 mésice, ale né-
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kde je pro uspéSny pokus pozadovano 6 nebo 12 mésicu ab-
stinence. Dal§i moznosti je okamzita abstinence (point ab-
stinence prevalence), tedy nekuractvi v poslednim tydnu pfed
kontrolou. Redukce koufeni znamena snizeni spotfeby ne-
jméné o 50 %.

Sledovanymi parametry by mél byt poc¢et novych pacientd,
pocet navstév, standardni elektronicka zdravotnicka doku-
mentace a kazdoro¢ni vyhodnocovani.

SOUCASNA SITUACE V EVROPSKE UNII

Pfedchozi definice ukazuji obtiznost porovnavani téchto
sluzeb a jejich uspésnosti mezi jednotlivymi zemémi. Z obtiz-
né sumarizovatelnych pramenu vSak vyplyva, ze néktera z fo-
rem TSC je k dispozici v rozsahu od 20 000—2 000 000 oby-
vatel na 1 TSC. Ze sou¢asnych 3000—4000 existujicich TCS
odpovédélo (vyplnilo sebehodnotici dotaznik na webové stran-
ce projektu) doposud 213.

Ukazalo se, Ze praxe se opravdu mlze hodné liSit — napfi-
klad v Nizozemi doporucuje Linka pro odvykani pacienta k PL,
zatimco v UK je to opacné, PL dava pacientovi ¢islo Linky, aby
vSe podrobné probral. Tézko také mluvit o jednotné roli ses-
ter — napfiklad v Recku je vice lékafti neZ sester.

Také otazka omezenych moznosti preskripce je zajima-
va. V nékterych zemich je napf. vareniklin a bupropion va-
zany na recept, ktery mize napsat jen néktery lékar, casto
s vyjimkou dentistd, jinde je mizZe predepsat kterykoliv 1é-
kaf ¢i dokonce vySkolena sestra a jinde je tato otazka ire-
levantni — napfiklad v Recku, kde je mozné dostat bez re-
ceptu jakykoliv Iék vEetné antibiotik. Jinde je napfiklad volné
prodejny nikotin v pfipadé receptu ¢astec¢né hrazen (Fran-
cie).

BUDOUCI AKTIVITY

Je zjevné, ze lé¢ba zavislosti na tabaku je levnou neinva-
zini a ucinnou lékarskou intervenci, kterd mlze vyznamné
zlepsit zdravotni stav a prodlouzit Zivot pacient(. A¢koliv zna-
me a pouzivame metody lécby podle mediciny zaloZzené na
dlkazech prakticky v celé EU, jednotné hodnoceni a sumari-
zace této IéCby jednoducha neni uz vzhledem k velkym roz-
dilim mezi jednotlivymi zdravotnimi systémy. Diskuze k vy-
jasnéni spornych bodu bude jisté dlouha.

DalSi zmapovani evropské situace pfipravuje Evropska re-
spiraéni spole¢nost (Europen Respiratoty Society) — stejné ja-
ko v popsaném projektu pljde také o dostupnost lé€by, stra-
tegie Ié¢by v jednotlivych zemich, jeji dostupnost a zmapovani
center 1é¢by, prevalenci koufeni v populaci a mezi lékafi, ze-
jména mezi pneumology i jejich pacienty.
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XI. sjezd Ceské spole¢nosti chirurgie ruky CLS JEP

s mezindrodni U&asti

Ve dnech 21. az 22. fijna 2011 probéhl v kongresovém sa-
le hotelu Harmony ve Spindlerové Mlyné kongres zaméfeny
na problematiku chirurgie ruky. Ceska spole&nost chirurgie ru-
ky CLS JEP pofada tuto akci jednou za dva roky a stejné ja-
ko v minulych letech se spole¢nost i organizaéni vybor sna-
zily pfipravit reprezentativni odborné férum pro setkavani,
pratelskou konfrontaci a predavani poznatk(l z neustéle se
rozvijejiciho a Siroce interdisciplinarniho oboru, kterym chi-
rurgie ruky bezesporu je.

Vlastnimu kongresu pfedchazel dne 20. fijna 2011 jed-
nodenni kurz chirurgie ruky. Cilem vzdélavaciho kurzu bylo
formou pfednasek a komentovanych videonahravek predat
maximum nejen teoretickych, ale hlavné praktickych zku-
Senosti. Kurz byl rozdéleny do dvou tematickych bloku a jed-
nacim jazykem byla angli¢tina se zajisténym simultannim
pfekladem.

Dopolednim blok byl vénovan endoskopickym technikam
na horni koncetiné, hlavné endoskopickym operacim kom-
presivnich neuropatii, jako jsou syndrom kubitalniho kanalu
a syndrom karpalniho tunelu. Obrovskym pfinosem byla u¢ast
zahraniénich lektort prof. Petera Hahna z Bad Rappenau
v Némecku a Dr. Antona Rosenkranze z Braunau v Rakous-
ku. Tito zkuSeni lektofi se snazili formou pfednasek a ko-
mentovanych videonahravek pfedat maximum nejen teore-
tickych, ale hlavné praktickych zkuSenosti. Hlavnim
koordinatorem a daldim prednasejicim byl MUDr. Ale$ Fibir
ze SANUSu v Hradci Kralové. Prezentovany byly i endosko-
pické nebo endoskopicky asistované operacni techniky v dal-
Sich, méné znamych indikacich.

Odpoledni blok byl uspofadan ve spolupraci s International
Bone Research Association (IBRA, www.ibra.ch), coz je me-
zindrodni neziskova organizace, se sidlem ve Svycarsku,
podporujici Iékafsky vyzkum kostni tkané. Diky jeji podpore
jsme mohli nabidnout posluchaéim prednasky Spi¢kovych od-
bornikd na chirurgii ruky. Pozvani na tuto akci pfijali
prof. Dr. Hermann Krimmer (Ravensburg, Némecko)
Prof. Dr. Jérg Griinert (St. Gallen, Svycarsko) Dr. Krzysztof
Zimmer (Wroclaw, Polsko) a hlavnim koordinatorem odpo-
ledniho programu byl dr. Radek Kebrle z Ustavu chirurgie ru-
ky z Vysokého nad Jizerou, ktery taktéz prfednasel.

Zvolena témata odpoledniho kurzu ,NejcastéjSi chyby
a komplikace osteosyntézy zlomenin distalniho radia“
a ,Osteosyntéza distalniho radia u starsich pacienti“ jsou
z odborného hlediska velmi dulezita, zvlasté v této dobé, kdy
je osteosyntéza distalniho radia pouzivana na stale vétSim
poctu pracovist a tim padem se komplikaci objevuje vice nez
v minulosti. Je také nutné aby byla vice zdlrazfiovana spe-
cifika oSetfeni zlomenin distalniho radia u starSich pacientd

s ohledem na vySSi vyskyt osteopordzy, ktera limituje moz-
nosti osteosyntézy.

Hlavnim jednacim dnem kongresu byl patek 21. fijna. Jed-
nacim jazykem byla ¢estina, slovenstina a nové i angli¢tina
veetné simultanniho prekladu zajisténého po celou dobu tr-
vani kongresu. Chtél bych timto za vSechny ucastniky kon-
gresu podékovat prekladatelkam za vynikajici simultanni pre-
klad, ktery umoznil i tém méné jazykové vybavenym
ucastnikim porozumét pfednaskam zvanych zahrani¢nich
fe¢nikl. Velky ohlas vzbudily hlavné ucelené a strukturova-
né prednasky prof. Krimmera a v odpolednim rehabilitaénim
bloku excelentni pfednasky prof. J. Griinerta o plasticité moz-
ku a N. Griinertové o ,mirror therapy*. Uroven vsech pfedna-
Sejicich byla velmi dobré a az na nékolik kratkych pferuseni
fungovala bezchybné i audiovizudlni technika.

Soucasti kongresu byla tradiéné také rehabilitacni sekce
s prednaskami fyzioterapeut na velmi dobré drovni. Vedlej-
§im u€elem jednani rehabilitaéni sekce bylo otevfeni disku-
ze o vzniku odborné spole¢nosti, zamérené na rehabilitaci ru-
ky. Z jednani pfitomnych ucéastniki vyplynul velky zajem
o vznik této spole¢nosti a byl povéfen pfipravny vybor, ktery
bude mit za ukol pfipravit ustavujici shromazdéni spole¢nos-
ti a zazadat predsednictvo CLS JEP o to, aby byla nové vzni-
ce 0 nové spolecnosti bude moci kazdy nalézt na
www.handsurgery.cz a www.rehabilitaceruky.cz. Hlavni kon-
gresovy den uzavielo vyroéni shromazdéni ¢lend Ceské spo-
le¢nosti chirurgie ruky CLS JEP.

Druhy kongresovy jednaci den v sobotu 22. fijna byl roz-
délen do dvou rozsahlych programovych blokud a probéhl bez
jakychkoliv komplikaci. Proto mohli organizatofi kongresu
v odpolednich hodinach jednani ukongit a pozvat ucastniky
na dalSi planovany kongres, ktery se bude konat v roce 2013.
V8echny pfednasky a abstrakta z kongresu je mozno najit sta-
le na www.handsurgery.cz.

Za organizatory kongresu bych chtél podékovat vSem, kte-
Fi s pFipravou kongresu pomahali, zvlasté pak L. Safrankové
ze servisni firmy NUCLEUS, ktera byla organizaénim ,moz-
kem* celé akce. Chtél bych také podékovat vSem firmam, kte-
ré nami pofadany kongres podpofily, protoze bez jejich po-
moci by se ndm podobnd setkani organizovaly velmi, velmi
obtizné. Nakonec bych chtél podékovat i vSem u€astnikim
kongresu za to, zZe pfijeli a doufame, ze se jim kongres libil
a byl pfinosem pro jejich vzdélavani a lékarskou praxi.

3 MUDr. Ales Fibir
Ceské spolecnost chirurgie ruky CLS JEP
e-mail: ales.fibir@handsurgery.cz

DISTALNi RADIUS

Zlomeniny distalniho radia - indikace
k oteviené osteosyntéze?
MiSi¢ko R., Meluzinova P.
Traumacentrum, Usti nad Labem

Cile. Tristivé nitrokloubni zlomeniny distalniho radia (C3) jsou
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povazovany za hrani¢ni indikaci k oteviené repozici a vnitini fi-
xaci. Pfichodem novych instrumentarii pro fixaci malych frag-
mentl s Uhlovou stabilitou pfisla i nadéje na lepsi vysledky po
téchto zavaznych zlomeninach. Cilem této prace je zhodnotit
tyto vysledky selektivné pro C3 zlomeniny distalniho radia.

Metodika. Autofi retrospektivné vyhodnotili soubor vSech
pacientl s tfistivou nitrokloubni zlomeninou distalniho radia
(C3) operovanych v letech 2007-2010 v Traumacentru v Us-
ti nad Labem.
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Vysledky. Z celkového poctu 215 zlomenin distalniho radia
bylo oznaceno dle klasifikace AO jako zlomeniny C3 celkem
52 zlomenin (24 %). Z toho u 17 zlomenin (32 %) bylo dia-
gnostikovano i pfidruzené poranéni karpu (zlomeniny ¢lunko-
vé kosti, SL disociace, RC nestabilita...). Komplikace se vy-
skytly u 36 pacientli (69 %) — malpozice osteosyntetického
materialu, sekundarni dislokace, rozvoj osteoartr6zy, pozdni
diagnostika pfidruzenych poranéni karpu, ztuhlost zapésti ...
Srovnani souborl pacientli oSetfenych starSimi implantaty
3,5mm a implantaty 2,4mm nepfineslo signifikantni rozdil ve
funkénim vysledku. Bylo ale zatizeno malym poctem pacien-
t0 v obou souborech.

Zavéry. Vysledky lécby tfistivych nitrokloubnich zlome-
nin distalniho radia (C3) jsou ¢asto neuspokojivé, zvlasté
u mladych pacientl po vysokoenergetickych urazech. Pou-
ziti modernich implantatld samo o sobé& nemusi zlepSit cel-
kové vysledky, pokud nedojde ke spravnému, ¢asto obtiz-
nému, technickému provedeni — anatomické repozici
kloubnich fragmentd. CT kontrola reponovanych ulomku
peroperacné (3D ISO) i pooperacné, s naslednou korekci,
mulze pfinést zlepSeni vysledkl(. Neuspokojivé vysledky
jsou ale ve velkém procentu zplisobené i pfidruzenym po-
ranénim karpu, jehoz diagnostika byva obtizna a l1é¢ba kon-
troverzni.

Fractures of distal radius - indication
for open osteosynthesis?

Intruduction. Comminuted intraarticular distal radius frac-
tures (C3) are considered to be the boardline indication for
open reduction and internal fixation. The hope for better re-
sults in these serious fractures came up with the advance of
new angulary stable implants for stabilization of smaller frag-
ments.The intention of this study is to assess our result in the
treatment of C3 distal radius fractures.

Method. Authors evaluated in retrospective manner the col-
lection of all patients with comminuted intraarticular distal ra-
dius fracture (C3) treated in our Traumacenter in the period
from 2007 to 2010.

Results. Of the overall amount of 215 distal radius fractu-
res surgically treated in our departement there were classifi-
ed 52 (24%) as C83 fractures according to AO classification.
In 17 fractures (32%) of this collection there was diagnosed
associated injury of the wrist (e.g. scaphoid fracture, scapho-
lunate dissociation, radiocarpal instability...). Complications
occured in 36 (69%) patients, as malposition of the osteo-
synthetic material, secondary dislocation, late diagnostics of
associated wrist injuries, rigidity of the wrist and osteoarhri-
tis. Comparison of patients treated with 3.5 mm osteosynthe-
tics material and those treated with newer 2.4 mm osteosynt-
hetic plate and screws was not singnificant better for any of
the group. But there was a small amount of patients in both
groups.

Disscusion. The results of patients treated with commi-
nuted intraarticular distal radius fractures are often unsatis-
factory, particulary in young patients with high-energy trau-
ma. The use of modern implants alone can not neccesary
bring about improved results, if the correct reduction and fi-
xation of the articular fragments, often very difficult, is not
performed. Peroperative control with x-ray ISO C — 3D or po-
stoperative CT examination with subsequent correction of os-
teosynthesis can improve the overall results. But unsatis-
factury results are often caused by associated injuries of the
wrist, which diagnostics is troublesome and treatment often
controversial.
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Uskali osteosyntézy distalniho radia
dorzalnim pfistupem
Ruber V., Masek M.
Kilinika drazové chirurgie LF MU a FN Brno

Cile. Pfedstaveni novinky v osteosyntéze zlomenin distalni-
ho radia dorzalnim pfistupem na vlastnim souboru pacient(.

Metodika. Klasifikace zlomenin distalniho radia a indikace
k jejich operacni 1éCbé dle systému AO. Pfi oSetfeni zlome-
nin z distalniho pfistupu pouziti systému dlaha VA-LCP DDRP
— tedy dorzalnich dlah pro distalni radius typu LCP s moznosti
pouziti variabilniho sklonu zamykatelnych Sroub(.

Vysledky. Provedeno 20 implantaci dlah systému VA LCP
DDRP v ramci klinické studie. Dle AO klasifikace zlomeniny
— bkrat A3, 1krat B2, 9krat C1, 3krat C2, 2krat C3. Komplika-
ce — 1krat m. Sudeck, 1krat selhani.

Zavéry. Uvedeny systém dlah indikujeme u pacient se zlo-
meninou AO 23 A3, C1-C3 v pfipadé pfitomnosti dorzalni tfis-
tivé zény s deficitem kosti, zejména pak v osteoporotickém te-
rénu. Dlahy umozni provést radioulnarni montaz s cilenou
stabilizaci stfedniho sloupce distalniho radia. Variabilni sklon
Sroubl pomUize dostate¢né podepfit kloubni plochu distalni-
ho radia. Pacient je pooperaéné bez pridatné fixace s prvni
pooperacni den zahajuje rehabilitaci zapésti. Extrakci mate-
rialu po zhojeni jsme zatim neindikovali.

Akutny compartment syndrém pri zlomeninach
distalneho radia - kazuistika a prehlad
sucasnej literatury
Gajdo$ R.

Oddelenie drazovej chirurgie — traumatoldgie, FNsP F. D. Roosevelta,
Banska Bystrica

Ciele. Akutny kompartment syndrém zapastia byva nasled-
kom bud samotného poranenia v oblasti karpu, alebo nasled-
kom jeho lie¢by, ktora si vyzaduje urgentnu chirurgicku lieCbu.

Metodika. Autor predklada pripad rozvoja kompartment
syndromu po zlomenine distalneho radia u mladého pacien-
ta, spbsob diagnostiky a terapie tohto poranenia, ako aj vy-
sledok lieCby po dvojroénom sledovani. V prehlade literatury
sa pokusa najst najoptimalnejSi sposob diagnostiky a lieCby
jednej z najzriedkavejsich komplikacii po zlomenine dolného
konca vretennej kosti

Vysledky. Kombinaciou klinickej suspekcie, promptnej di-
agnostiky a chirurgickej intervencie mézno predist devastuju-
cim nasledkom tejto komplikacie.

Zavery. Compartment syndrom zapastia je zriedkou kom-
plikaciou zlomenin distalneho radia s prevalenciou do 1%, ale
s dalekosiahlymi nasledkami, ak sa nelieCi adekvatne a v¢as.

Rekonstrukéné operacie distalneho predlaktia
po fractura male sanata _
Vajczikova S., Chandoga I., Kilian M., Sajter M.
Il. ortopedicko-traumatologicka klinika LF UK a UN Bratislava

Autori sledovali 28 pacientov s nespravne zhojenymi zlo-
meninami distadlneho predlaktia a idikovali mozné rekon-
Strukéné palativne operacie.

Korekéni osteotomie distalniho radia
"Kraus J., 2Kebrle R.
1. chirurgicka Klinika 1. LF UK a VFN, Praha
2Ustav plastické chirurgie a chirurgie ruky, Vlysoké nad Jizerou

Cile. Zlomenina distalniho radia je dle poslednich statistik
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kou zlomeninu star$iho véku nyni postihuje vSechny vékové
skupiny. Prvni vrchol incidence je u mladych sportovné aktiv-
nich pacientli ve véku 18-30 let. Jde nejcastéji o vysokoe-
nergetické Urazy, vétsSinou s intraartikularni dislokaci. Druhy
vrchol incidence je u pacientll ve vékové skupiné 55-75 let
s velkou pfevahou zen. Zde jde nejc¢astéji o klasické notoric-
ky znamé extraartikukularni zlomeniny Collesova typu. Cel-
kové ze statistik vychazi, ze zlomenina distalniho radia po-
stihne 17 % populace starsi 60 let. A co je alarmujici néktefi
autofi uvadeji komplikace rizného stupné zavaznosti az ve 30
procentech.

Metodika. Kazdy, kdo se hloubéji zabyva Ié¢bou zlomenin
distalniho radia, fesi zasadni otazku, zda pfitomna dislokace
nebo dosazena repozice zajisti pacientovi dobry funkéni vy-
sledek, a to ve vztahu k véku, aktivité a povolani. V nasi pred-
nasce jsem se zameéfili na feSeni symptomatickych extraarti-
kularnich malpozic distalniho radia.

Vysledky. Ke korekéni osteotomii jsou indikovani sympto-
mati¢ti pacienti s malpozi¢nim postavenim. Dulezitou pod-
minkou Uspéchu je pfedooperacni planovani vykonu. Je nut-
né dobfe zvazit spravny ¢as, smeér a uhel osteotomie, vybrat
dostate¢né masivni implantat, zvazit pouziti spongioézniho ne-
bo bikortikalniho Stépu.

Zaveéry. K dosazeni dobrého funkéniho vysledku lécby je
zapotfebi motivovaného a spolupracujiciho pacienta, proto
spravny vybér pacientli povazujeme za zakladni podminku Us-
péchu.

Distal radius malunion - two bone osteotomy
and factors affecting decision making
Kebrle R., 2Vodi¢ka Z.

"UPCHR, Vlysoké nad Jizerou, Czech Republic
20rtopedicke oddéleni, Nemocnice Ceské Budéjovice

Introduction. Distal radius malunion covers “easy” angu-
lar or rotational malunions as well as malunions appearing
after high energy injury, infection of the fracture or malunions
with previous multiple surgical procedures. In certain situati-
ons soft tissues are very tight or over all situation is so com-
plicated that simple radial corrective osteotomy is not enough
for a good functional result. That is why authors are trying to
find factors that do influence decision making whether to do
just radial or combined radial and concomitant ulnar osteoto-
my.
Methods. Authors are presenting group of 10 patients tre-
ated with two bone osteotomy at the same time. Pre and po-
stoperative X rays, range of motion, grip strength where stu-
died and all aditional clinical problems were described in this
group.

Results. Group analysis revealed that 4 fractures were
open, 5 were high energy injuries, 2 were infected, 8 pati-
ents had 2—4 previous surgical procedures and 4 had con-
comitant neurological, vascular or tendon problem preope-
ratively. Deformities varied from 2-20 mm of radial
shortening, 70 degrees of volar to 55 of dorsal angulation
and minus 20 to plus 18 degrees of ulnar inclination. Ex-
tension of the wrist averaged 31 degrees, flexion 34 degre-
es, supination 34 degrees and forarm pronation 34 degre-
es. The average grip strentgh was of 17 kilograms compared
to 33 on contralateral side. At an average of 10.8 months
(range, 6 to 17 months) radial shortening improved from
9.9mm to 0.8mm, volar inclination improved to 14.3 degre-
es and ulnar inclination to 14.9 degrees. Range of motion
changed from 34 to 59 degrees of extension, 31 to 46 de-
grees of flexion, 34 to 62 degrees of supination and 34 to
65 degrees of pronation. Grip strength improved from 17.25
to 31.25 kg.

Discussion. Concomitant radius and ulnar osteotomy is
a big surgery but valuable way of treatment of distal radius
malunion in cases of severe soft tissue impairment as it hap-
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pens in cases of high energy and open injuries, in previous-
ly infected cases and in cases after multiple surgeries. All the-
se factors are aggravating soft tissue tension and increasing
risk of postoperative stiffness. 9 patients have had different
types of bony procedures, soft tissue complications or algo-
dystrophy. All needed individual approach and type of oste-
otomy but all have had reasonable functional and cosmetic
improvement.

ZAPESTi, TRAUMA

Ctyfroha fuze zapésti pomoci dlahy va-Ilif -
prvni zkusenosti
Dra¢ P., Cizméar |., Homza M.
Traumatologicke oddéleni FN, Olomouc

Cile. Seznamit odbornou verejnost s novou uhlové-stabilni
dlahou pro ¢&tyfrohou fuzi a upozornit na vyhody i technicka
uskali a zhodnotit pilotni soubor pacientl. Souéasti prezen-
tace je i zkraceny videozaznam operace.

Metodika. Od ¢ervna 2010 jsme na oSetfili touto dlahou cel-
kem sedm pacientt pro pourazovou zmeény typu SNAC /SLAC
typu lll. Hodnoceny jsou vysledky radiologické (zhojeni, CHR,
UTR) i funkéni (ROM, dynamometrie, DASH).

Vysledky. Uziti VA-LIF umoznuje ¢asné zahajeni fyziote-
rapie a dobré funkéni vysledky.

Zavéry. Prvni zkuSenosti s uZitim tohoto implantatu jsou
slibné, limitaci studie je zatim maly soubor i relativné kratka
doba sledovani.

Four-conner athrodesis using va-Ilif
plate - first experience

Aim. To inform professional public about a new locking pla-
te for four-corner arthrodesis, point out advantages and tech-
nical pitfalls and assess a pilot group of patiens. There is al-
so0 a short video-sequence of the surgery.

Methods. A total of 9 patients with SNAC or SLAC wrist de-
generative changes were treated by four-corner arthrodesis
using on Department of Traumatology Faculty Hospital Olo-
mouc. During follow-up examinations we analysed the radio-
logical ( union/non-union, carpal height ratio and ulnar trans-
latiob ratio) and functional outcomes (range of motion, wrist
strength, DASH questionaire).

Results. Using VA-LIF allows early wrist mobilization and
positive functional outcomes.

Conclusions. First experience with the usage of VA-LIF is
promising. The only limitation of our study is a small group of
patients.

Radioscapholunatni déza
Veigl D., Pech J., Zatrapa T.
1. ortopedicka klinika FNM, FN Motol, Praha

Cile. Zhodnoceni pfinosnosti opera¢niho vykonu — radios-
capholunatni dézy — pro pacienty s revmatickou destrukci kar-
pu a pro pourazové destrukce radiokarpalniho kloubu.

Metodika. Retrospektivni studie 43 odoperovanych radi-
oscapholunatnich déz, popis riznych operaénich technik.

Vysledky. Hodnoceny RTG nélezy, VAS, rozsah pohybu
a spokojenosti pacientli s opera¢nim vykonem. Porovnané vy-
sledky rliznych modifikaci vykonu.

Zavery. Modifikace vykonu — resekce distalniho polu scap-
hoidea zlepsSuje rozsah pohybu po provedeni radioscapholu-
natni dézy.
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Totalni ndhrada zapésti viastni konstrukce -
zhodnoceni vysledku
Pech J., Veigl D., Dobias J., Zatrapa T., Denk F.
1. ortopedicka Klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Cile. Zhodnoceni pétiletych vysledkl implantace totalni na-
hrady zapésti, implantovanych souboru 64 nemocnych pre-
vazné v indikaci revmatické destrukce zapésti, dale v indika-
ci psoriatické a artrotické destrukce (RTG klasifikace Larsen
I1I-1V), pramérného véku 51,6 let (31-74).

Metodika. S pfihlédnutim k operaéni technice, ktera byla
vypracovana na nasem pracovisti, byl hodnocen RTG a Kli-
nicky nalez, dale subjektivni vyjadfeni nemocnych. Hodnocen
rozsah pohyblivosti a bolestivost, osa karpu a svalova sila.
Uzito ¢aste¢né modifikované Mayo score.

Vysledky. Klinické sledovani pramérné 32 mésicu v roz-
sahu 4-65 mésicq, zjisténo 16 % komplikaci, které byly fe-
Seny naslednym operaénim vykonem: 2krat hluboky infekt,
2krat reaktivni synovitis, 3krat fraktura implantatu,4krat de-
viace osy implantatu. Nasledné provadéna totalni déza kar-
pu, synovektomie reinmplantace komponent a synovekto-
mie s transpozici extenzor(. Prdmérny rozsah pohyblivosti
— extenze 22°, flexe 30, ulnarni dukce 12°, radialni dukce
8°, supin. pronace volna. Zaznamenana neni ¢asna ani po-
zdni luxace hlavice. Subjektivné 46 nemocnych zcela spo-
kojeno, 14 ¢astecné (vadi rozsah pohyblivosti), 4 nespoko-
jeni.

Zavéry. Implantat respektuje co nejvice anatomické a bio-
mechanické poméry zapéstniho kloubu, je opatfen aktivnim
povrchem umoznujicim bezcementovou fixaci do kosti. Im-
plantace je relativné snadna. Stézejni podminkou je pecliva
indikace, neni vhodny pro subluxované a tézce destruované
klouby (RTG klasifikace Larsen V), kde je indikovana spiSe to-
talni déza karpu.

Totalni ndhrada loketniho kloubu -
sedmileté zkuSenosti
Vodicka Z., Stehlik J., Held M.
Ortopedické oddéleni nemocnice Ceské Budgjovice, a.s.

Na ortopedickém oddéleni bylo v obdobi 2003—2010 odo-
perovano celkem 15 nahrad loketniho kloubu 11krat v in-
dikaci revmatoidni artritida, 4krat v indikaci pourazova art-
réza. Primérny vék pacientl byl 61 let, 4 muzi, 10 Zen.
Doba sledovani od 1 roku do 7 let. Dvanactkrat se jednalo
o primoimplantaci, 3krat o revizni vykon. Subjektivné bylo
13 pacientd spokojeno. Objektivné byl stav hodnocen pod-
le Mayo elbow performance score. Dvanact loktli mélo vy-
borny vysledek, dva lokty dobry, jeden $patny. Primérny
rozsah pohybu flexe 125, extenze s deficitem 5 st. Rozsah
pronace supinace byl 75 st. Jako komplikace zaznamenali
pfechodnou lézi n. ulnaris, 1krat luxaci a 1krat infekt, 2krat
zlomeninu radidlniho kondylu. Na zavér Ize konstatovat, ze
kratkodobé a stfednédobé vysledky nahrady loketniho klou-
bu jsou velmi dobré, zejména u revmatik(i, ale vazné kom-
plikace a omezené moznosti pfi reimplantaci endoprotézy
jsou stale dlivodem k rozvazné indikaci.

Srovnani miniinvazivnich pfistup( v 1é¢bé
zlomenin stfedni tfetiny ¢lunkové kost i — prvni
vysledky (prospektivni randomizovana studie)

'Dra¢ P., "Manak P., 2Regka M., 2Filkuka P.
"Traumatologicke oddéleni FN, Olomouc
2|, chirurgicka Klinika a Oddéleni zobrazovacich metod FN U sv. Anny,
Brno

Cile. Srovnani funkénich vysledkl a komplikaci u pacientl
se zlomeninou stfedni tfetiny ¢lunkové kosti Ié¢enych osteo-
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syntézou z palmarniho perkutanniho nebo dorzalniho limito-
vaného pfistupu.

Metodika. Jedna se o prospektivni randomizovanou studii
srovnavajici vysledky radiologické (zhojeni, protruze Sroubu,
degenerativni zmény) funkéni (ROM, sila stisku, pfitomnost
bolesti) a vyskyt komplikaci (per- i pooperacnich). Do studie
zafazeno 76 pacientU, vysledky byly statisticky testovany.

Vysledky. VétSina testovanych parametrl nevykazovala
statisticky vyznamny rozdil. Obdobné vétSina komplikaci by-
la zpUsobena pooperacni technickou chybou.

Zaveéry. Zlomeniny stfedni tfetiny ¢lunkové kosti Ize efek-
tivné oSetfit ostesyntézou at jiz z palmarniho nebo dorzalni-
ho pfistupu.

Comparison of minimally invasive approaches
intreatment of middle third scaphoid fractures
- first outcomes of prospective
randomised study

Aim. To compare the functional results and complications
of patients with the middle-third-scaphoid fractures treated by
osteosynthesis using palmar perctuneous or dorsal limited
approaches.

Methods. This is a randomised prospective study compa-
ring radiological (union/non-union, screw protrusions, dege-
nerative changes) and functional oucomes (range of motion,
grip strength, pain) and incidence of complications (per- and
postoperative). Seventy six patiens were engaged to this stu-
dy and the results were tested statistically.

Results. The majority of outcome differences were not sta-
tistically significant. We have found the majority of complica-
tions to be caused by non-adherence to surgical techniques.

Conclusion. The middle-third-scaphoid fractures can be ef-
fectively treated by both mentioned methods.

Akutni ulnarni translace karpu
a jeji reSeni — kazuistika
Pilny J., Fibir A.
Ortopedickeé oddéleni, PKN a.s, Pardubice

Cilem prace je pfedstavit oSetfeni akutni ulnarni translace
kapru s avulznim poskozenim Slach.

Metodika. Mechanismem ulnarni translace kapru je ulnar-
ni dukce. K ur€eni diagndzy je nutné provést drzeni snimku
v maximalni ulnarni dukci zapésti. Pfi vySetfeni byla zjisténa
i avulze Slach EPL, APL a EPB ze svalovych brisek. P¥i ope-
racnim feSeni byla provedena reinzerce poranénych vazu
a provedena transpozice EIP do Slachy EPL.

Vysledky. Pacient mohl po 4 mésicich od Urazu nastoupit
do préace jako nastrojar.

Zavery. Pii oSetfeni je tfeba myslet i na vazivova poranéni
zapésti.

Oteviené zlomeniny predlokti Ill. stupné
Vesely R., Kocis T.
Urazova nemocnice Brno

Cile. PriCinou dilacera¢nich poranéni predlokti jsou nej-
Castéji vysokoenergetické Urazy nebo poranéni v zemédeélstvi.
Cilem lé€eni téchto zavaznych a ¢asto invalidizujich porané-
ni je zhojeni skeletu, mékkych tkani a obnova funkce konce-
tiny pfi zamezeni vzniku infekce.

Metodika. Soubor pacientt za poslednich 10 let sleduje
IéCeni pacientd s otevienymi zlomeninami pfedloketnich kos-
ti typu IlIB a IlIC podle Gustila. Hodnoceni souboru probéhlo
podle Grace a Eversmana.
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Vysledky. VSichni pacienti byli oSetfeni zevni fixaci. Defekty
meékkych tkani byly kryty volnym transplantatem, lokalnim fas-
ciokutannim lalokem a volnym lalokem. Jsou hodnocena akut-
ni oSetfeni, pooperani pribéh a rehabilitace. Samostatné se
vénujeme komplikacim.

Zaveéry. Dlahovou osteosyntézu a nitrodfenovy hreb Ize
pouzit u otevfenych zlomenin I. a Il. typu dle Gustila. Zevni fi-
xace je indikovana u otevienych diafyzarnich zlomenin pred-
lokti typu IlIB a llIC v&etné replantaci. Kryti defektd mékkych
tkani je vhodné provadét ¢asné. Nedilnou soucasti primarni-
ho oSetreni je dostate¢né radikalni debridement.

*kk

Open fractures of forearm bones type Il

Open fractures of forearm bones can occur in crush injuri-
es of the limb, missile injuries and gun shot injuries. The dia-
gnosis of an open fracture of the forearm is usually self-evi-
dent. There is history of bleeding or wound from the site of
injury. Presence of wound increases the risk of infection and
likelihood of insertion of foreign material. A careful neural and
vascular examination must be done as open injuries are most
likely to cause neurovascular damage than closed fractures.
Emergent treatment is required for open fractures. Debride-
ment should be done at earliest possible opportunity and the
soft tissue damage should be evaluated before undertaking
debridement to know the extent of damage. We evaluated 26
patients with open fractures of forearm bones type Il accor-
ding Gustilo classification. All patients were treated by exter-
nal fixation. Traumatic wounds were closed by skin graft. Ex-
tensive debridement under general anesthesia followed by
primary open reduction and internal or external fixation for
open injuries is recommended. Immediate ORIF in grade |, I,
and llla fractures can have good results (low infection rate).

Fractures of long bones of the hand
Mihaly J., Bujiak J., Kollarova A.
Oddelenie urazovej nemocnice FN Presov

There have been evaluated 102 patients with 124 fractu-
res of long bones of the hand. All of the patients were treated
in the Dep. of Trauma surgery of the Faculty Hospital J.A.R.
in PreSov, SR in a period of 5 years (2006—-2010).

The patients were devided in two groups. The group1: 87
patients who suffered fractures without a concomitant injury
of flexor or extensor tendon of the fingers of the hand and the
group 2: 15 patients who suffered the concomitant injury of the
flexor tendon and the fracture of the long bones of the hand.
A timing of definitive stabilization, a mode of a stabilization and
an active range of motion after a treatment were evaluated and
compared betwen these two groups. The TAM and the DASH
outcome measures were used to evaluate the results.

Urgent definitve stabilization till 24 hours after an injury was
done in 13 of 15 patients in the group 2 and was not done in
any of patients in the group 1. We found that excellent or ve-
ry good results were obtained in 80% of the patients of the
group 1 with the fracture of metacarpal bones and in 37% of
patients of the group 1 with the fractures of fingers but only in
3 patients of the group 2, which has been 20%.

We found that the same fracture in these two groups could
not always be stabilized by the same manner and that the sta-
bilization of the fracture with the concomitant injury of the fle-
xor tendon must be done very precisely to allow an early mo-
vement of the fracture because the early rehabilitation is the
best prevention of the adhesions of repaired tendons.
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Osetreni abrubce baze distalniho ¢lanku prstu
pomoci hook plate (medartis)
Kozéak T., Hart R.
Ortopedicko-traumatologické oddéleni Nemocnice Znojmo

Cile. Prezentace shrnuje prvni zkuSenosti s pouzitim im-
plantatu Hook Plate (Medartis) pfi oSetfeni zlomenin baze
distalniho ¢lanku prstu ruky. Jedna se o intraartikularni zlo-
meniny s dislokaci dorzalniho fragmentu tahem extenzorové
Slachy prstu a moznou volarni subluxaci v distalnim interfa-
langealnim kloubu oSetfené titanovou hackovou dlahou fixo-
vanou kortikalnim Sroubem 1,5 mm.

Metodika. Material: V obdobi 10/2009 — 6/2011 bylo oSet-
feno jedenact zlomenin s dislokaci fragmentu a volarni sub-
luxaci v distalnim interfalangealnim kloubu. Primérna doba
od poranéni k oSetfeni dlahou 17 dnl (2-34 dn0). OSetfeni
Ctyfi muzi a sedm Zen, lokalita 6krat 2. prst, 3krat 3. prst, 2krat
5. prst, 7krat leva ruka, 4krat prava ruka, zaviena poranéni.

Postup: Rez nad PIP kloubem, ozfejmena extenzorova la-
cha, preparace fragmentu, odklopeni, odstranéni vaziva z lom-
né linie, pfilozena dlazka na drzéku, repozice a fixace Sroub-
kem. Fixace v O postaveni v PIP kloubu na dlazce 3-5 tydna.

Vysledky. Pozorovali jsme primérné 48stupriovy aktivni
pohyb v DIP kloubu (30—-60°), plna aktivni extenze v deviti pfi-
padech (tj. 82 %), subjektivni spokojenost s vysledkem v de-
viti pfipadech (tj. 82 %).

Komplikace: 1kréat vytrzeni Sroubu z kosti s infektem, 1krat
vazivové zhojeni.

Zaveéry. Delikatni metoda vhodna k oSetfeni i zastaralého
poranéni, pecliva indikace, metoda patfici do rukou zkusené-
ho operatéra, pooperacné fixace 3-5 tydnu, nasledné Setrna
rehabilitace vedena zkuSenym fyzioterapeutem. Valna vétsi-
na stéle 1éCena konzervativné.

Externa minifixacia zlomenim ruky
Ciganéak J., Magdin D., Bako$ T., Gaman V.,
Ciganak T., Mlady M.

MANUS-MED Prievidza, Traumatologicko-ortopedicke oddelenie
Bojnice

Ciele. Externa fixacia je pomerne dobre prepracovana me-
téda v ortopédii a traumatoldgii. Externa minifixacia u zlome-
nin ruky a zapéstia ma svoje 3pecifikd vzhladom na zlozitost
anatomie a funkcie ruky. Cielom prednasky je tieto Specifika
rozanalyzovat a zdéraznit vyhody.

Metodika. Autori v 20-roénom materiali za roky 1991-2010
analyzuju subor aplikovanych externych minifixacii ruky z po-
hladu komplikacii a vyhod.

Vysledky. Externy minifixator bol aplikovany na ruku a za-
pastie za 20 ro€né obdobie 569krat. 6krat doslo k zlyhaniu
s nutnostou reoperacie. 7krat bol aplikovany u subtotalnych
amputécii prstov s nutnostou amputéacie prstov v druhej dobe
pre gangrenu.

Zavery. Externa minifixacia zlomenin ruky je v rukach zasko-
leného chirurga spolahliva metéda s mnohymi prednostami: —
moznost aplikacie iba na postihnuty skelet, resp.nevyhnutu su-
sednu oblast — pohodiné prevéazy — zachovanie funkcie aj ostat-
nych ¢asti ruky behom lieCby — v€asna rehabilitacia — oby¢ajne
vyrazne znizuje finanéné naklady na liecbu, kedze je mozné apli-
kovat i jednoduchy hlinikovy fixator u vac¢siny poraneni ruky.

Distrakce skeletu - jeji postaveni ve spektru
moznosti rekonstrukce prstu ruky po amputaci
Nejedly A., Horyna P.

Kilinika plastické chirurgie 3. LF UK a FNKV, Praha

Distrakce skeletu je efektnim postupem pro rekonstrukci
prstu ruky po amputaci periferni ¢asti prstu. Na nékolika ka-
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zuistikach je podan prehled moznosti distrakce z hlediska dél-
ky elongace i moznosti vlastniho provedeni elongace skeletu
internim ¢i externim distraktorem. Kazuistiky dokumentuji ho-
jeni skeletu po rychlé distrakci nejenom interpozici autolognim
kostnim Stépem, ale i formou kalotaxe a osteoneogeneze.

REHABILITACE

Head and brain
Grinert J., Grinert-Pliss N.
Kantonsspital St. Gallen, Switzerland

The hand is an organ of motion which also perceives ma-
nyfold information from our environment. The sensory organs
of touch in the pulps will forward via peripheral nerves infor-
mation to the brain. When there is a disruption in the nerve not
only spinal but also central processes in the brain develop,
which are decisive for the later developments during the re-
generation process after nerve repair. The surgeon only can
influence few points, while important processes happen in the
nerve itself and in the cortical representation which are res-
ponsible for later sensory relearning and regain of function. Im-
portant central mechanisms are discussed and their clinical re-
levance outlined.

Mirror therapy
Grunert-Pliss N., Grunert J.
Kantonsspital St. Gallen, Switzerland

Mirror therapy, first described in phantom limb pain is also
known in CRPS. But there is a benefit of reducing pain and re-
gaining function in many diagnoses in hand rehabilitation. Pi-
oneering studies and the application of mirror therapy for dif-
ferent clinical problems and their use are introduced.
Underpinning principles and research results are presented.
A protocol will be introduced and the results of a series of over
120 patients are discussed. But where is the evidence in Mir-
ror Therapy? An overview in the actual literature shall focus
on this important aspect. The participants learn the concept
of Mirror therapy and get the opportunity to experience the mir-
ror themselves in a practical session.

Kréni stimulace v 1écbé KRBS
a neuropatické bolesti
Masopust V.
Neurochirurgie UVN, Praha

Cile. Po operacich ruky mize dojit k poskozeni periferniho
nervu. Zde je nutné véasné a kvalitni oSetfeni daného nervu.
Pokud k nému nedojde, mize dojit k rozvoji komplexniho re-
gionalniho bolestivého syndromu Il. typu (KRBS 1) nebo neu-
ropatické bolesti. Existuje rozsahla konzervativni terapie, kte-
ra ale nemusi byt uspésnda. Pak pfipadaji v uvahu invazivni
postupy, mezi které v sou¢asné dobé patfi i stimulace zadnich
provazcl v oblasti kréni patere. ]

Metodika. Na neurochirurgické klinice UVN byly provede-
ny dva vykony. Prvni u nemocné s neuropatickou bolesti po
opakovanych oSetfenich periferniho nervu a druhy u nemoc-
né s KRBS Il. Elektrody byly zavedeny do epiduralniho pro-
storu ve vysSi Th3/4 a postupné protazeny epiduralnim pro-
storem nad zadni provazce az do oblasti C4/5. Byla pouzita
osmikontakini elektroda Medtronic.

Vysledky. V obou pfipadech doslo k uspésné kontrole bo-
lesti. V druhém pfipadé vSak elektroda pohybem kréni pate-
fe deviovala a jeji pozice musela byt upravena. Po uprave je
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poloha jiz stabilni s pokracujicim efektem stimulace pfi 1é€bé
bolesti.

Diskuze. Neuromodulaéni metody jsou nyni vyhrazeny pro
nemocné, u kterych dojde k selhani vSech dostupnych kon-
zervativnich metod. Otazkou je ¢as, kdy o neuromodulaci za¢-
neme uvazovat. Jednd se o slozitou a cenové nakladnou me-
todu. V pfipadé intenzivnich obtizi by méla byt tato metoda
v zékladnim vybéru lé¢ebnych postupl a méla by byt indiko-
vana vc€as. Jedinym nedostatkem této metody je pohyblivost
kréni patefe a pfedpokladana nutnost upravy polohy elektro-
dy, které ale neni slozité.

Zaveéry. Neuromodulaéni metody jsou v sou¢asnosti na vr-
cholu [é€ebnych postupud. Vzhledem k jejich reverzibilité se ji-
sté v nékterych pfipadech stanou metodou prvni volby.

Rehabilitace pacientli s RSDS
Kovéarova K., Schmoranzova A., Hora¢kovéa D.,
Noskova L., SalSova J.

UCHR a PCH, Vlysoké nad Jizerou

Cile. Vytvorit pfehled o problematice RSDS (reflex symp-
hatetic dystrophy syndrom), popsat mechanismy vzniku, dia-
gnostické a Ié¢ebné metody a jaké jsou rehabilitani postupy
vhodné pro terapii tohoto onemocnéni.

Metodika. Nejprve teoreticky popis tohoto onemocnéni, me-
chanismu vzniku a diagnostickych a 1é¢ebnych metod. Dale
popis fyzioterapeutickych postupl pouzivanych v UCHR
a PCH Vysoké nad Jizerou a prezentace kazuistiky.

Vysledky. Lécba RSDS je dlouhodoba a je nutna spolu-
prace nékolika oborl. Efekt fyzioterapie je patrny v prezento-
vané kazuistice.

Zavery. Rehabilitace je nedilnou soucasti komplexni tera-
pie RSDS.

Dlahovani - vyuziti proximalni a distalni fixace
v rehabilitaci ruky
CinCerova M.
Ambulance Rehabilitace ruky, Praha

Vyuziti individualniho dlahovani v rehabilitaci ruky je beze-
sporu jeho nenahraditelnou souc¢asti. Po Urazech ¢i operacich
ruky se Casto potykdme s negativnim dopadem zhor§eného
hojeni, vzniku adhezi, rigiditou ¢i vypadkem z vnimani téles-
ného schématu, které vyrazné ovliviiuji vyslednou funkci. Vy-
uziti proximalniho a distalniho dlahovani ve smyslu cileného
zaméreni pohybu do omezeného segmentu nachazim jako
velmi pfinosnou metodu vedouci k vyraznému zlepSeni volni
hybnosti a funkce.

NEUROPATIE, ENDOSKOPIE

UzZinové syndromy ruky
Ciganak J., Ciganak T., Magdin M., Sirotriak J.
MANUS-MED Prievidza

Ciele. Ruka ako nesmierne zlozity anatomicky i funkény or-
gan je &asto postihnuta niekolkymi ochoreniami. Uzinové
syndromy ruky a karpu tendindzne a nervové su ¢asto v kom-
binacii a je dulezité ich spravne diagnostikovat a nasledne sta-
novit spravny timing lie€by, operacii a rehabilitacie.

Metodika. Autori analyzuju 5-ro¢né obdobie (2006—2010)
uzinovych syndromov ruk. Kazdy z pacientov s podozrenim
na nervové kompresivne syndrémy mal urobené neurologic-
ké vysetrenie s EMG. Cast z nich bolo indikovanych na ope-
racie. Ak mali kombinéciu rozdielnej topiky tendin6zneho
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a nervového kompresivneho syndrému, operacia bola urobe-
né v dvoch dobéch.

Vysledky. Za roky 2006—2010 bolo vySetrenych na ambu-
lancii chirurgie ruky v MANUS-MED 25 626 pacientov s taz-
kostami hornej koncatiny. Bolo urobenych 1126 operacii syn-
droma canalis carpi, 15 operacii syndroma canalis Guyoni,
858 tendindznych uzinovych syndromov. 92 % pacientov bo-
lo sledovanych poopera¢ne na ambulancii chirurgie ruky mi-
niméalne 3 mesiace. U 22 pacientov boli zndmky algoneuro-
dystrofického syndromu, ktoré po adekvatnej therapii ustupili.
Znamky infekcie bolo u 6 pacientov, avSak nie abscesy. U 1
pacienta s pollex saltans bol po operacii nezlepseny funkény
vysledok pri pokracujucej tazkej reumatoidnej artritide MCP
| kibu. Reoperacie recidiv kompresivnych nervovych syndro-
mov nami operovanych sme v danom obdobi nezaznameli.

Zavery. Celistvy pohlad na chirugiu ruky na Slovensku stale
chyba aj 22 rokov po neznej revolucii. Aj nervové kompresivne
syndromy ruky a karpu su €asto rieSené neurochirurgom, orto-
pédom, vSeobecnym chirurgom, plastickym chirurgom z mono-
pohladu daného odboru a ¢asto bez korelacie komplexného
zhodnotenia ochoreni ruky. Koncepcia chirurgie ruky na Slo-
vensku je sice v korelacii s WHITE BOOK ON HAND SURGERY
IN EUROPE (FESSH) napisana a podana na Ministerstve zdra-
votnictva Slovenskej republiky, avSak pre apatiu, nejednotnost
a kritiku ,,odbornikov* v chirurgii ruky nie je prijata...

Rating of the median nerve after endoscopic
treatment of carpal tunnel syndrom
Szalewicz-Szpunar J., Franiel J., Zawal M.
Avimed Hospital Katowice

Objectives. During 18 months, 74 persons with CTS were
treated in our hospital (55 women, 19 men). All CTS were con-
firmed by electromyography before treating.

Methods. The patients examined were with the BOSTON
scale before operation. All of the endoscipic procedures we-
re done the same way,patient hospitalized 1 day. Control vi-
sit was performed 3 to 14 days after treatment. Second exa-
mination with BOSTON scale was examined minimum 2
months after operation (2—24 months).

Results. 74 patients treated, complete recovery was seen
in 71 of them. In 3 persons with peripheral neuropathy of the
third finger the procedure was rated as not completed.

Conclusions. Endoscopic treatment of the carpal tunnel
syndrome is very useful and safe procedure helping to resto-
re function of the hand without nerve disturbances.

10 years results of endoscopic carpal tunnel
release with the two-portal Chow-technique
in 335 patients
Rosenkranz A.

Krankenhaus St. Josef, Braunau am Inn

Objectives. In 530 patients an endoscopic carpal tunnel re-
lease (ECTR) by using the dual portal Chow-technique was
performed in the period from 1996 to 2002.

The purpose of the study was to evaluate the 10 years re-
sults with special regards to subjective satisfaction of patients,
the function of the hand, recurrance rate and reoperations.

Methods. A total of 2200 procedures of endoscopic carpal
tunnel release with the two-portal Chow-technique were per-
formed in the hospital of Braunau, Austria from 1996 to 2010.

* All procedures were done by one surgeon.

* All patients had electrodiagnostically confirmed carpal tun-

nel syndrome.

To get a 10 years result, a follow-up evaluation was perfor-
med in 335 patients who underwent the procedure during the
period from 1996 to 2002 (63% of 530 patients).
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We evaluated the Dash-Score, the Kapandji-Score, the sub-
jective satisfaction, the strength and sensivity of the hands.

Results. A favourable result with the resolution of the symp-
tomes of carpal tunnel syndrome was achieved in 98.5% of
the 335 patients. The average of the Dash-Score (0—100) was
9.5 (range of 0—85); an atrophy of the thenar muscels was
reported in 3.5%; the recurrance rate was 0.9%; 2 patients un-
derwent a revision procedure; 98% of the patients were very
satisfied.

Conclusion. The ECTR for CTS in the two-portal technique
is a reliable procedure with a high success rate. Based on 15
years of experience we believe that this technique is tricky, in
the hands of an experienced surgeon, however, a safe pro-
cedure with a low rate of complications.

A significant learning curve has to be considered. Our re-
sults are consistent with the previously published literature.

Vysledky operaci pro syndrom
Guyonova kanalu
Humhej I., Same$ M.
Neurochirurgicka Klinika, Masarykova nemocnice
v Usti nad Labem o.z., Krajské zdravotni, a.s.

Cile. Vyhodnotit efektivitu operaci pro syndrom Guyonova
kanélu na naSem pracovisti.

Metodika. Retrospektivné hodnotime soubor 56 pacientd
operovanych v letech 1999-2010 na naSem pracovisti pro
syndrom Guyonova kanalu.

Vysledky. Prezentujeme pooperacni klinicky stav pacientl
a jejich EMG nalez.

Subperiostalni med. epikondylektomie jako
reSeni frikEni neuropatie ulnarniho nervu
v oblasti loketniho sulku

~ Hellmuth T., Kebrle R., Schmoranzova A.
Ustav chirurgie ruky a plasticke chirurgie, Vysoke nad Jizerou

Cile. Prezentace operacni techniky, pooperaéni terapie
a vysledkl a jeji srovnani s alternativou, kterou je transpozi-
ce ulnarniho nervu z loketniho sulku.

Metodika. Ukazka opera¢niho postupu krok za krokem,
srovnani s transpozi¢ni operaci loketniho nervu ze sulku.
Zhodnoceni na zakladné kliniky a EMG vySetfeni a subjektiv-
niho stavu pacientd pfed a po operaci.

Vysledky. Metodika je dokumentovana na souboru 20 pa-
cientll oSetfenych touto technikou na naSem pracovisti v po-
slednich 2 letech.

Zaveéry. Subperiostani med. epikondylektomie je jednou
z technik umoznuijici terapii luxace ulnarniho nervu z loketni-
ho sulku. Ve srovnani s alternativou, jakou je napf. transpo-
zice ulnarniho nervu z loketniho sulku, je Setrnéjsi a bezpec-
néjSi a zatizena mensim poétem komplikaci.

Vysledky rekonstrukci n. radialis po poranéni
Humhej I., Same$ M.
Neurochirurgicka Klinika, Masarykova nemocnice
v Usti nad Labem o.z., Krajské zdravotni, a.s.

Cile. Vyhodnotit vysledky regenerace Iézi n. radialis po mik-
rochirurgické rekonstrukci.

Metodika. Retrospektivné jsme zhodnotili soubor pacientd
operovanych na nasem pracovisti pro 1ézi n. radialis v letech
1998-2010. Z 38 operovanych nervl se v 15 pfipadech jed-
nalo o Iézi kmene nervu pfed rozdélenim na r. profundus
a r. supefficialis, v Sesti pfipadech byly poSkozeny obé vétve
v oblasti kubity, v deseti pfipadech se jednalo o selektivni lé-
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zi r. profundus a v sedmi pfipadech o selektivni [ézi r. super-
ficialis. End to end mikrosutura byla provedena u 25 pfipad,
u 13 pacientd jsme pouzili k rekonstrukci n. radialis $tépy
z n. suralis.

Vysledky. Prezentujeme vysledky regenerace n. radialis po
jednotlivych typech poranéni.

Endoskopicka operace karpalniho tunelu -
pro a proti
Fibir A.
Oddéleni plastické chirurgie SANUS, Hradec Kralové

Dekomprese karpalniho tunelu je nej¢astéji provadéna ope-
race v chirurgii ruky a v nasich podminkach je provadéna pre-
vazné otevienou technikou, byt z vice ¢i méné limitovaného
pfistupu. Castym poopera¢nim problémem po otevieném pfi-
stupu je protrahovana bolest jizvy, pilifové bolesti zapésti a ne-
schopnost silového Uchopu v rotaci omezujici schopnost pa-
cienta ruku plné zatézovat.

Endoskopicky provedena operace za kontroly opera¢niho
pole zrakem vyznamné snizuje vyskyt téchto potizi a pacien-
ti jsou schopni ruku dfive zatézovat. Srovnani dlouhodobych
vysledk( oteviené i endoskopické operace vSak neukazuje vy-
znamnéjsi rozdil.

Autor se zamysli nad tim, zda technicka, organizacni a hlav-
né finanéni narocnost endoskopického operaéniho pfistupu
v nasich podminkach odpovida dosazenym vyhodam pro pa-
cienty. Snazi se také definovat skupiny pacientl, ktefi maji
z endoskopické dekomprese nejvétsi uzitek a u kterych je te-
dy tento operacni postup plné indikovan.

*kk

Endoscopic decompression
of the carpal tunnel

Decompression of the carpal tunnel is the most frequently
performed surgery in hand surgery and in our conditions is ma-
inly used an open technique, from a more or less limited app-
roach. A common postoperative problem after an open app-
roach is prolonged period of painfull scars, pillar pain of wrist
and decrease of power of grip in rotation, which limits the full
ability of the patient‘s hand.

Endoscopic operation performed under the vision control of
the operating field significantly reduces the incidence of the-
se problems and patients are able to manually work sooner.
Comparison of long-term results of open and endoscopic sur-
gery, however, does not show significant difference.

The author reflects on whether the technical, organizational
and financial demands of endoscopic surgical approach in our
conditions corresponds to the achieved benefits for patients.
Author is also trying to define groups of patients who have en-
doscopic decompression of the greatest benefits and for which
is the endoscopic surgical procedure fully indicated.

ZkuSenosti s endoskopii mékkych tkani ruky
Justan |I.
SurGal Clinic, Brno

Autor prezentuje své 4leté zkuSenosti s pouzitim endo-
skopickych technik mékkych tkani ruky u nasledujicich di-
agnoz: syndrom karpélniho tunelu, lupavy prst, Dupuytre-
nova kontraktura, Slachové transfery, syndrom kubitalniho
kanalu. Shrnuje vyhody a nevyhody pouzitych technik ve
srovnani s klasickym otevienym pfistupem a pfedklada vi-
zi pouziti endoskopickych technik mékkych tkani ruky v bu-
doucnosti.
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RHIZARTROZA

Prvni zkuSenosti s nahradou kofenového
kloubu palce protézou IVORY
Pavli¢ny R.

Karvinska hornicka nemocnice a.s.

Cile. Zhodnoceni kratkodobych vysledkd po ndhradé CMC
kloubu palce ruky necementovanou protézou IVORY.

Metodika. Zhodnoceni RTG a klinickych nalezd 6—10 mé-
sicli od implantace u sedmi pacienta.

Vysledky. Definitivni vysledky a zavér budou zhodnoceny
v zafi 2011.

Zavery. Jiz nyni v kratkodobém hodnoceni protéza IVORY
pfinasi pacientim navrat pIné funkce jemné motoriky a ne-
bolestivost kofenového kloubu palce.

*kk

First experience with trapezio-metacarpal
prosthesis IVORY

Aim. Evaluation of short-term results after replacement of
the trapezio-metacarpal joint of the thumb by cementless pro-
sthesis IVORY.

Methods. Evaluation of clinical and X-ray results of 7 pati-
ents 6-10 months after surgery.

Results. All operations led to restoration of function of the
hand and painless movement of the thumb. Post-operative
X-ray findings are without signs of loosening or migration of
the prosthesis components. In these few cases we haven't re-
corded a major complication.

Conclusion. In the short-term evaluation this operation
brings return of painless movement of the thumb and full func-
tion of the hand to patients.

Mid-term results after implantation of 44
cementless prostheses in CMC | joint
Rosenkranz A.

Krankenhaus St. Josef, Braunau am Inn

Objectives. 44 cementless prostheses (Ivory) were im-
planted in CMC | joint because of rhizarthrosis in the period
from Dec. 2006 to Feb. 2009. The purpose of the study was
to evaluate the 2 years results with special regards to subjec-
tive satisfaction of patients, the function of the hand and radi-
ologic loosening.

Methods. A total of 120 cementless prostheses of CMC | jo-
int were implanted in case of rhizarthrosis from Dec. 2006 to
June 2011 in the hospital of Braunau. To get the 2 years re-
sult, a follow up evalution was performed in 42 patients with
44 prostheses, who underwent the procedure during the pe-
riod from Dec. 2006 to Feb. 2009. We evaluated the Dash
Score, the Kapandji Score, the strength of the hand and pos-
sible radiologic loosenings.

Results We got a favourable result in over 90% of the per-
formed procedures. All patients were satisfied, they got good
stability, mobility and normal strength of the hand. The ave-
rage of the Dash Score (0-100) was 5,6; the Kapandji Score
was 9,6; 4 patients underwent a revision procedure in case
of cup loosening.

Conclusion Implantation of cementless prosthesis in CMC
| joint in case of rhizarthrosis gives the patients normal stabi-
lity, mobility and strength with a low rate of complications. A le-
arning curve has to be considered, long-term results are ne-
cessary.
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Silikonova synovialitida
TLutonsky M., 2Kohout A.
"Ortopedicka klinika LF a FN, Hradec Kralové
2Fingerlanddv ustav patologie LF a FN, Hradec Kralové

Je determinovéana silikonovéa synovitida jako nozologicka
jednotka, ktera muze komplikovat implantace drobnych silas-
tikovych nahrad kloubt ruky.

Je zminéno obecné FeSeni téchto situaci, popsany klinické
pfipady vyskytu a jejich feseni.

Na zakladé literarnich a praktickych zku$enosti jsou sta-
noveny obecné zavery pro implantaci drobnych silikonovych
implantatd ruky.

Silicon synovits

Silicon synovitis is an important clinical entity which can
complicate silicon implants after arthroplasties of small joints
of hand. A number of clinical cases relating to the aforemen-
tioned problem have been reported along with their treatment.

General conclusions have been established after arthro-
plasties with silicon implants of hand on the basis of literatu-
re and practical experience.

Anatomicka studie variability rami
superficiales nervi radialis ve vztahu
k operaénim pristupim do
karpometakarpalniho kloubu palce
Volny O., Sklensky J.

Anatomicky ustav Lékarské fakulty Masarykovy univerzity.
DetaSované pracovisté Kamenice

Ke studiu variability senzitivnich rr. superficiales nas vedl
zajem o chirurgii ruky a nedostatek studii tykajicich se pro-
blematiky jeho variability se zaméfenim na moznosti opera-
tivni terapie artrozy CMC kloubu. Cilem anatomické ¢asti pra-
ce bylo ovéfit skuteénost, zda nejcastéji uzivané pfistupy jsou
preparace modifikovat.

Vypreparovali jsme 14 kadaverdznich koncetin po anatomic-
kych vrstvach dle Pitevnich cvi¢eni prof. Zlabka (pochazely z 5
tél — 10 koncetin a zbylé 4 koncetiny byly z tél riznych). Topo-
grafické poméry byly u vSech koncetin dokumentovany fotogra-
ficky.

Na prihlednou folii fixovanou na vypreparovanou topogra-
fickou oblast jsme peclivé zakreslili ulozeni processus styloi-
deus radii, kloubni §térbiny CMC kloubu — uréeny palpacéné, pri-
béh Slach musculus extensor pollicis longus, m. extensor pollicis
brevis a m.abductor pollicis longus a pribéh senzitivnich vétvi.

Nakres byl pfenesen na milimetrovy papir pro potfeby me-
feni a statistického zpracovani. Milimetrovym méfitkem jsme
stanovovali topografické poméry a riziko mozného poskozeni
nervus radialis mezi Slachami extenzor(. Nakresy byly na-
skenovany pro potfeby grafického zpracovani a nasledné by-
ly vyhotoveny sumaéni modely pro pravou a levou koncetinu
pro klinickou nazornost a grafickou prezentaci dat.

Na zakladé nasich méfeni byly kongetiny rozdéleny do &tyf
skupin: €. 1 — ,Bezpecny priibéh senzitivnich vétvi“ — 2 kon-
Cetiny (14,3 %); skupina €. 2 — ,Rizikovy pribéh“— 3 konceti-
ny (21,4 %); skupina €. 3 — ,Bezpecny pfimy fez podél $la-
chy EPL" — 2 koncetiny (14,3 %); skupina €. 4 — ,Bezpecny
modifikovany fez blize Slachy EPB* — 7 koncCetin (50 %).

Z vysledkd nasi prace vyplyva, ze z pohledu snizeni rizika
mozného poskozeni senzitivnich vétvich by bylo vyhodné;jsi
vést kozni fez a pokracovat v tupé preparaci blize SlaSe EPB
(50 % koncetin). Znalost anatomickych variabilit nervus radi-
alis v krajiné zapésti je nutna jak pro operacni tak artrosko-
pické pfistupy.
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NaSe podékovani patfi za pomoc a cenné rady patfi Skoli-
telim a prof. RNDr. Petru Dubovému, CSc., doc. MUDr. Pav-
lu Matonohovi, CSc. a velmi radi bychom podékovali za gra-
fické zpracovani dat Marku Pol¢akovi a za fotografickou
dokumentaci Stané Bartové.

Ke studiu variability senzitivnich rami superficiales nervi ra-
dialis nas vedl zajem o chirurgii ruky a nedostatek studii ty-
kajicich se této problematiky se zaméfenim na moznosti ope-
rativni terapie artrézy CMC kloubu. Cilem anatomické Casti
bylo ovéfit skute¢nost, zda nej¢astéji uzivané pfistupy jsou

preparace modifikovat.

VROZENE VADY, SYSTEMOVA
ONEMOCNENI

Congenital anomalies of upper
and lower extremities
Smréka V., 2Kuzelka V., 3Povysil C.

TInstitute of Medlicine History and Foreign Languages, Department
Plastic Surgery of the 1st Medical Faculty of Charles University
2Department of Anthropology, National Museum, Prague
SDepartment of Pathology of the 1st Medical Faculty
of Charles University

Among 250 bone sections with pathological findings on the
upper and lower extremities in the Jedli¢ka’s collection depo-
sited at National museum in Prague, there are also two do-
zens of congenital bone deformities. The collection comprises
sections from autopsies dating to 1830- 1950: varieties of the
scapula, aplasias and hypoplasias of fingers, synostoses of
phalanges and metacarpi, concrescences in elbow joint, apla-
sias of the radia, congenital deformities of the hip joint head,
aplasia of the tibia, congenital deformities of the shape of fe-
et and toes (pes varus, calcaneus, halux duplex, hyperplasia
of the toe and polydactylies).

Photographic documentation with description of some ra-
diographs and histological examination have been carried out
for the sections. A clinical analysis with comparison of the ca-
ses documented from paleopathological point of view has be-
en performed in seldom occurring cases.

The Jedli¢ka’s collection seems to us irreplaceable becau-
se of the fact that the bone changes are not influenced by di-
agenesis. Consequently after processing we can highlight the
features important for identification of pathology and compa-
rison with clinical cases.

Dysostoses with predominant involvement
of limbs by nosology and classification of
genetic skeletal disorders: 2006 revision
Marik I., Smréka V., Kuklik M., Zemkova D.,
Marikova A.
Institute of Medicine History and Foreign Languages, Department
Plastic Surgery of the 1st Medical Faculty of Charles University

Introduction. Classification system of congenital limb de-
fects based on specific embryologic failure worked up Alf-
red B. Swanson in 1964 and 1966. In 1976 he published
Classification of congenital limb malformations (division in-
to 7 groups) and it was accepted as a standard nomencla-
ture by World Health Organization in 1978. Later in 1997
Toshihiko Ogino on the basis of clinical and experimental
studies modified Swansones classification. The current mo-
dified classification of congenital hand deformities according
to Ogino was accepted in 2000 by IFSSH. He included
a new category. Failure or abnormal induction of digital rays.
International Nomenclatures of Constitutional/Intrinisic Di-
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seases of Bones was elaborated by committed paediatric
radiologists in 1969 in Paris.Only in the first 3 versions we-
re chaotically included dysostoses with predominant invol-
vement of limbs. Into the 6th and 7th version genetically de-
termined dysostoses have been included.

Methods. Diagnostics is based on clinical, anthropolo-
gical, genetical, radiological and molecular genetical exa-
mination. The group of patients with SD and generalized
limb defect was classified according to the 7th version of
Nosology and Classification of Genetic Skeletal Disorders
(2006).

Results. During 17 years existence of the Ambulant Cent-
re for Defects of Locomotor Apparatus in Prague the authors
diagnosed a cohort of 101 nosologic units (categorized into 34
groups) that contains 501 patients with bone dysplasias, dy-
sostoses and genetic disorders. A few therapeutical achieve-
ments are presented as case reports.

Conclusion. Symptomatic comprehensive treatment is fo-
cused on achievement of the best function (range and/or arc
of joint motion, grasp, equality of limbs), stability and gait ste-
reotype and at the second place on aesthetics. Indications
and surgical timing is often completely different (individual)
in generalized deformities in comparison with isolated limb
defects.

Clinical features and teratogenic mechanisms
and classification of congenital
hand differences
Ogino T., Presented by Mafik I.
Hand Surgery & Congenital Hand Differences Center Sapporo
Hokushin-Higashi Hospital

The talk is focused on clinical features and teratogenic me-
chanisms of congenital absence of digits. The concept of ab-
normal induction of digital rays (the new category according to
Ogino et al.) seemed useful for classification of congenital
hand differences.

Radial club hand - nase souc¢asné reseni
) Schmoranzova A. a kol.
Ustav chirurgie ruky a plastické chirurgie, Vlysoké nad Jizerou

Cile. Korekce postaveni deformity radial club hand se v téz-
kych pfipadech potyka nejen s nedostatkem koznim, ale hlav-
né s nemoznosti zapésti reponovat do osy predlokti kvili vel-
kemu zkraceni mekkych tkani, Slach a nemda.

Metodika. Sest pacientl, vék 1-3 roky. K pfedbézné trak-
ci zapésti jsme pouzili zevni distraktor Orthofix MiniRail Mul-
tiplan. Tento aparat je mozné presné nastavit podle deformi-
ty zapésti v rliznych rovinach. Pomalou trakci dochazi
k pfedsazeni zapésti pfed distalni konec ulny. Poté nasledu-
je operacni korekce.

Vysledky. Béhem trakce 1krat nutnost odstranéni aparatu
pro nespolupraci rodiny 1krat Uprava aparatu (zména rovin),
poté Uspésna trakce a operace 4krat uspésna trakce a na-
sledna operace.

Zavéry. Ve vSech Sesti pfipadech byla po distrakci zapés-
ti na zevnim distraktoru Orthofix Mini Rail operaéni korekce
jednodussi, rychlejsi a bez poskozeni stavajiciho skeletu &i in-
ervace ruky. Obsluha distraktoru je pro spolupracujici rodice
jednoducha. Nevyhoda zevniho distraktoru u détského paci-
enta je obtizny dohled na bezpecnost (pady), vzhledem k jes-
té znacné nestabilité ditéte. Tento problém ¢astecné fesi sou-
¢asné dlahovani pfi distrakci.
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Pollicizace Il prstu pfi radialni hypoplasii
typu blauth IV a Vv
Schmoranzova A. a kol
Ustav chirurgie ruky a plastické chirurgie, Vlysoké nad Jizerou

Cile. Rekonstrukce neopalce pfi vrozené vadé — Ubytek tka-
ni z radialni strany je nej¢astgji feSen pfenosem Il prstu téze
ruky. K dobré funkci nového palce je potfeba vystavét pohyb
neoplace a to ve vSech rovinach.

Metodika. K rekonstrukci pohybu pfeneseného palce jsou
pouzity vSechny svalové a Slachové struktury pfenaseného Il
prstu, ovéem do jinych funkci. Souc¢asné je vystavén novy sed-
lovy kloub pomoci hlavicky Il MTC.

Vysledky. Béhem 3 let operovano dynamickym zplsobem
13 rukou u déti ve véku od pul do tfi let .

Zaveéry. Rekonstrukce pohybu v nové vystavéném sedlo-
vém kloubu spolu s rekonstrukcemi dukci pfinasi vyrazné lep-
8i vysledek pohybu u radialni hypoplasie palce.

Makrodaktylia - nasSa skisenost s rieSenim
zriedkavej diagnézy
Krizko M., Payer J., Boha¢ M., Ziak P., Fedele$ J.
Klinika plastickej, rekonstrukénej a estetickej chirurgie LFUK a SZU,
UN Beratislava

Ciele. Makrodaktylia je zriedkavo sa vyskytujuca kongeni-
télna anomalia prstov a ruky v inervacnej zoéne nervus medi-
anus charakterizovana rézne zavaznou abnormalnou hypert-
rofiou falangov a mékkych tkaniv postihnutej oblasti. Vo svete
uvadzana incidencia je 1:160 000 a tvori tak menej ako 1 %
kongenitalnych anomalii ruky.

Metodika. Autori uvadzaju case report chirurgického rieSe-
nia makrodaktylie u pacientky s postihnutim Il. a lll. prsta la-
vej ruky vo viacerych operaénych sedeniach pri zachovani
vSetkych falangov a maximalnej funkcie.

Vysledky. Pacientka je druhym rokom dispenzarizovand na
nasej klinickej ambulancii a dosial podstupila dve operacie,
pricom su planované dalSie. DoterajSie vysledky hodnotime
ako uspokojivé.

Zavery. V prednaske su odprezentované doterajSie vy-
sledky s dérazom na minimalizaciu agresie voci skeletu det-
skych prstov pri zohladneni kontroverzii doteraz popisovanych
operaénych postupov a diskusia o planovani dalSieho chirur-
gického managementu pacienta s makrodaktyliou.

Deformity palce u spastické ruky
Fialova L.
UCHR a PCH Vlysoké nad Jizerou,
Kilinika plastické chirurgie FNKV, Praha

Cile. Zhodnotit vysledky metod pfi feSeni deformit palce
spastické horni koncetiny.

Metodika. Typicka deformita palce je dana dysbalanci sva-
10 spastickych (adduktor palce, |. dorzalni interosseus, FPB,
FPL) a svalli paretickych (APL, EPB, EPL). Casto se vysky-
tuje nestabilita zakladniho kloubu s hyperextenzi (fasime vo-
larné) a nedostatek kozni v I. meziprsti. Tento feSime VYZZ
plastikou, zfidka jen Z plastikou. Dulezitéjsi je sesun svalovi-
ny na I.MTC a reinzerce adduktoru palce. Zkraceny FPL pro-
dluzujeme nejcastéji Z plastikou. Abdukci, extenzi palce po-
siluieme kombinaci transferd PL do APL nebo EPB nebo
tenodézou APL na BR. Velmi ¢asto pouzivame metodu re-
routing EPL. V obdobi 2004/111 — 2011/IV v souboru 210 pa-
cientl s centralni spasticitou jsme operovali celkem 222 hor-
nich koncetin, z toho 172 deformit palce — 82 % z celkového
poctu. Dle etiologie jsme nejCastéji fesili deformity palce u sta-
vl po operacich mozku ve 100 %, po encefalitidé v 90 % a po
centralnich mozkovych pfihodach v 82 %. Pfi détské mozko-

99

— O



CLC 2-012 nove upr

17.2.2012 7:37 Str. 100

vé obrné jsme rekonstruovali palec v 76 % a nejméné casto
po kraniotraumatech v 72 %.

Vysledky. Devadesat pét procent pacientll mélo nedosta-
tek kozni v |. meziprsti, v 95 % jsme museli sesunovat svaly
v |. meziprsti, u v8ech pacientl bylo tfeba posilit abdukci €i
extenzi palce. Abdukce/extenze palce se v priméru zlepsila
0 30°, ¢imz se vyrazné zlepSil uchop a vytvoreni Spetky. Pa-
cienti tak mohou uchopovat vétsi, ale i drobné predméty.

Zaveéry. V 90% rekonstrukce spastické horni koncetiny
v |. fazi rekonstruujeme Uchop a soucasné uvolfiujeme | .me-
ziprsti. Neexistuje jednoducha metoda k feSeni deformit pal-
ce. Vzdy kombinujeme uvolnéni kiize a spastickych svall
s transfery k posileni extenze a abdukce palce, eventualné se
stabilizaci zakladniho kloubu palce.

Komplexni 1é¢ba ruky u Epidermolysis
bullosa dystrophica
Vokurkova J., Samohyl J., Bu¢kova H., Brauner R.,
Lukasova O.
KPRCH, KDCHOT FN Brno

Cile. Zhodnoceni vyvoje chirurgické a rehabilitacni Ié¢by ru-
kou u pacientli s Epidermolysis bullosa dystrophica za po-
slednich 10 roku

Metodika. Retrospektivni zhodnoceni zaznamd pacientd
lé€enych v EB centru FN Brno. Zhodnoceni poctu chirurgic-
kych zakrokd a vysledkl chirurgické a fyzioterapeutické [é¢-
by u pacientl s dystrofickou formou Epidermolysis bullosa
(EBD) v souvislosti s vyvojem choroby a vékem pacienta.

Vysledky. Z celkového poctu 161 pacientl je v EB centru
registrovano 64 pacientd s EBD, trvalé dlahovani s nebo bez
chirurgické 1é¢by ma 37 pacientd pro akralni projevy. Doba me-
zi chirurgickymi zakroky se prodlouZila z 1 na 4 roky v primé-
ru. Pro carcinoma spinocellulare bylo za poslednich 10 roku
operovano 11 dospélych pacientl, kazuistiky jsou individualni
od ojedinélého vyskytu po opakovany mnohocetny vysev.

Zavéry. Zavazné typy EBD se projevuiji vzdy akralni formou
se sristanim meziprsti a flekEnimi kontrakturami prstd od ra-
ného détstvi. Prevenci vzniku pseudosyndaktylii a snizeni po-
¢tu chirurgickych zakrokl pfinesla cilena rehabilitace, kryci
materialy a dlahovani rukou. Zakroky pro vyskyt spinocelu-
larnich karcinomu koncetin v priibéhu desetileti zlistavaji sta-
bilni a jsou vysoce individualni.

Rekonstrukce Uchopu ruky u pacienta
s amyopatickou dermatomyositidou —
kazuistika
1.2Justan 1.
SurGal Clinic, Brno
2Klinika plastické a estetické chirurgie, Fakultni nemocnice U sv. Anny,
Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

Autor prezentuje kazuistiku pacienta sledovaného od roku
2004 pro nejasnou plicni infiltraci, u kterého se posléze dia-
gnostikovala ADM (amyopaticka dermatomyositida), ITP an-
tisyntetdzovy syndrom a pozitivni anti Jo-1 v ramci polymyo-
sitidy.

Pacient se na nasi ambulanci dostavil s obrazem spastic-
kych hornich koncetin s pfidruzenou Dupuytrenovou kontrak-
turou. Jakykoliv pasivni i aktivni pohyb byl doprovazen v kraj-
nich polohach bolesti (pacient v pé¢i Centra pro Ié¢bu bolesti)
Na levé horni koncetiné byl pohyb v zapésti lehce oslaben
v extenzi, v napfimenych MP kloubech bez moznosti aktivni
flexe prstl, v IP prstech silné kontraktury, thumb-in-palm de-
formita. Dupuytrenova nemoc kontrahovala malik. Na pravé
horni koncetiné byl obraz méné vyjadfen. Rekonstrukci jsme
proto provedli nejprve na horsi levé koncetiné.

Vzhledem k progredujicimu typu onemocnéni jsme se roz-
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hodli pro konzervativnéjsi pfistup a zachovani funkéniho BR
pro eventualni pozdéj$i augmentaci extenze zapésti. Provedli
jsme prodlouzeni FPL, FDS Il. — IV. prstu na zapésti, split te-
nodézu palce, modifikovanou Houserovu operaci pro korekci
postaveni v MP a rovnéz limitovanou aponeurektomii Dupu-
ytrenova pruhu maliku.

Siho otevreni a flexe prstl. Palec ma témér plnou extenzi,
moznost lateral i tip pinch. Pacient hodnoti operaci jako pfi-
nosnou.

MIROCHIRURGIE - VARIA

Digitalni arterialni volny lalok
Kurial P., Mafik V.
Oddéleni plastické chirurgie, Ceské Budgjovice

Cile. Autofi prezentuji digitalni arterialni volny lalok, ktery
byl pouzit jako pritokovy s Zilni drenazi a-v spojkou u mno-
hoc¢etného amputaéniho poranéni prsta ruky.

Metodika. Kazuistika.

Vysledky. Bylo dosazeno zcela normalniho prokrveni lalo-
ku bez projevll ischemie nebo kongesce. Hojeni bylo primar-
ni. Stoprocentni preziti laloku. Optimalni kontura a tvar lalo-
ku s vybornym funkénim vysledkem.

Zavery. Arterialni volny digitalni lalok u mnohoc¢etného am-
putacniho poranéni pfedstavuje jednoetapovou finalni rekon-
strukci pfi pouziti konceptu zachovani nereplantovatelnych tka-
ni. PIné vyhovuje metodice “like to like reconstruction”.
Nevznikéa sekundarni defekt. Umozriuje ¢asnou rehabilitaci.
Vendzni drendz laloku zaloZzena na back-flow z digit arterie je
zcela suficientni.

Skalpacéni poranéni distalnich ¢lanku
prsta ruky
Dvofak Z., Novak P., Stupka I., Hyza P.,
Vyska T., Vesely J.
KPECh FN U sv. Anny Brno

Cile. Cilem prezentace je demanstrace metodiky oSetfeni
raritnich skalpaci ¢asti distalnich ¢lankd prstd ruky.

Metody. Na pfikladech konkrétnich kazuistik jsou pfedsta-
veny metody oSetfeni skalpac¢nich poranéni prstl se zamé-
fenim na zasady replantace skalpu prstu a principy oSetfova-
ni pfi pouziti metody kompozitniho graftu.

Vysledky. V daném malém souboru pacientd bylo dosa-
zeno 100% uspésnosti pfihojeni replantatu i chlazenych kom-
pozitnich graft( skalpovanych prst(.

Zavery. | skalpace distalniho ¢lanku prstu lze oSetfit re-
plantaci nebo metodou kompozitniho graftu s vysokym pro-
centem uUspésnosti 1éCby.

Scalping injuries of the distal phalanges
of the hand

Objectives. The aim of this presentation is to demonstrate
a methodology of treatment of rare scalping of distal phalan-
ges of the hand.

Methods. Using examples of specific case reports the tre-
atment of scalping injuries of fingers is presented with a fo-
cus on the principles of scalping finger replantation and prin-
ciples of composite grafts treatment.

Results. 100 % success of finger replantation and healing
of chilled composite grafts of scalping fingers was achieved
in this small group of patients.
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Conclusion. Even scalping of distal phalanges can be tre-
ated by replantation or reattachments of composite graft with
a high percentage of treatment success.

Arterializace venézniho fecisté palce
pfi replantaci
Kubek T., Stupka I., Vesely J.
KPECh FN U sv. Anny Brno

Cile. PrestoZe je replantace palce v dnesni dobé rutinni me-
todou, pfi které je rekonstruovan arterialni a vendzni obéh ana-
stomoézami tepen a zil, v klinické praxi se setkavame s pfipa-
dy, kdy neni mozné konvenénimi metodami obnovit prokrveni.
Cilem je demonstrovat dva pripady replantace palce, pfi kte-
rych byla pouzita arterializace vendzniho recisté.

Metodika. Z 2240 replantaci a revaskularizaci provedenych
v letech 1978 — 2010 byla na naSem pracovisti v Sesti pfipa-
dech k obnoveni prokrveni amputované ¢asti téla pouzita ar-
terializace vendzniho recidté. Metoda arterializace se pouzi-
va v pfipadech, kdy v amputované &asti téla chybi tepna nebo
je tézce poskozena. Metodu arterializace venoézniho fecisté
jsme ve dvou pfipadech pouzili také pfi replantaci palce, kdy
i pfes prichodnou arterialni anastomézu nedoslo k obnoveni
prokrveni z diivodu nepriichodnosti arteridiniho systému am-
putovaného palce periferné od anastomozy.

Vysledky. V obou pfipadech replantace palce se arteriali-
zaci venozniho fecisté podafrilo obnovit prokrveni a vysledky
se neliSily od konvenéné provadénych replantaci.

Zaveéry. NaSe zkuSenosti ukazuji, Zze metoda arterializace
zilniho fecisté maze byt s Uspéchem pouzita nejen v pfipa-
dech, kdy jsou tepny v amputovanych ¢astech vyrazné po-
Skozeny nebo chybi, ale i v pfipadé, kdy se pfi pouziti kon-
vencénich metod nepodafi obnovit cirkulaci amputované c¢asti
téla.

Replantation of amputated thumbs with
venous arterialization

Aims. During replantation, blood circulation of the amputa-
ted part of the body is restored by arterial and venous ana-
stomosis. In clinical practice, we meet cases in which the res-
toration of blood circulation is not possible by conventional
methods. The aim of this paper is to report two cases of re-
plantation of completely amputated thumbs with venous arte-
rialization.

Methods. 2240 replantations and revascularizations were
performed at our department between 1978 and 2010. Venous
arterialization was used in 6 cases. Venous arterialization is
used in cases when the arteries of the amputated parts of the
body are severely injured or missing and could not be repai-
red even by a long graft. We used venous arterialization in two
cases of thumb replantation when restoration of blood circu-
lation by conventional methods failed due to obstruction of pe-
ripheral parts of arterial system.

Results. Blood circulation was restored in both cases of
thumb replantation with venous arterialization and results did
not differ from conventional replantations.

Conclusions. Our experience shows that venous arteriali-
zation can be used with success in cases when the arteries
of the amputated part of the body are severely injured or mis-
sing and also in cases when restoration of blood circulation by
conventional methods failed.
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Free ulnar forearm perforator flap — kazuistika
) Paroulek J.
Ustav chirurgie ruky a plastické chirurgie, Vysoké nad Jizerou

Cile, metodika, vysledky. Kazuistika.

Zaveéry. Lékar planuje, pacient (pfiroda) méni. Ukazka, co
se nékdy muze pfihodit pfes veskeré planovani. Ale s dobrym
koncem.

Vaskularizovana fibula v rekonstrukcii defektov
skeletu hornej koncatiny _
Palenéar D., 2Hucko J., ?Paukovic J., 2Svec A.
"Klinika plastickej chirurgie LF UK, Bratislava
2Ortopedicka Klinika LF UK, Bratislava

Kostné autotransplantaty su dobre znamou a ¢asto pouzi-
vanou opera¢nou metodou. Ich hlavnou indikaciou je nehoja-
ca sa fraktdra, kostny defekt a nutnost skeletalnej podpory.
NajhlavnejSou podmienkou inkorporacie kostného transplan-
tatu je revaskularizacia z okolia. Akékolvek porucha alebo ne-
dostato¢nost v revaskularizacii m6ze mat za nasledok nedo-
statocné prihojenie konvenéného kostného transplantatu.
Medzi naj¢astejSie takého priciny patria stavy po operaciach,
po traume, po infekcii, po oziareni, excesivny pohyb v mies-
te fraktury, dihé skeletalne defekty. Preto pri problematickych
pripadoch je vhodné uvazovat o takom konstnom tranplanta-
te, ktory ma vlastnu vaskularizaciu a nie je zavisly od reva-
skularizacie z okolia. Tieto podmienky splfia vaskularizovany
kosteny transplantat (lalok).

Klinické skusenosti ako aj zvieracie modely podporuju na-
zor, ze vaskularizovany konstny transplantat je vyhodnejsi
oproti konvenénému, v zmysle zivotaschopnosti buniek, rych-
losti kostného hojenia ako aj v hypertrofii kosti. Vaskularizo-
vany kosteny transplantat sa hoji mechanizmom fraktury.

Fibula bola pravdepodobne popisana ako prvy vaskulari-
zovany kosteny transplantat a je dodnes najpouzivanejSim do-
norskym miestom v tejto indikacii. NajcastejSou indikaciou va-
skularizovanej fibuly v oblasti hornej konc¢atiny su defekty
dihych kosti. V predkladanej praci su prezentované indikacie
a klinické pripady néhrady diafyzy humeru a stredného
a distalneho radia vaskularizovanou fibulou. Su diskutované
funkéné ako aj RTG vysledky.

*kk

Free fibula for reconstruction of the bone
defects in the upper extremity

Bone autografts are well known and often used operative
procedure. The main indication for use of bone autografts
are ununited fracture, bone defect and need of the skeletal
support. Revascularisation of the bone autograft from the
surrounding tissue is the most important requirement of in-
corporation. Any circumstance that leads to insufficient re-
vascularization can be the cause of the failure of the graft.
These circumstances could be multiple operations prior to
grafting, prior trauma, burns or irradiation, long bone defect.

Clinical experiences as well as animal models support the
superiority of pedicle bone grafts over nonvascularized bone
grafts in terms of cell viability, the speed of union and graft
hypertrophy. Vascularized bone graft heals by the mechanism
of fracture union. Fibula was perhaps the earliest described
vascularised bone graft and still is very popular donor side
for free or pedicled bone flap. Most common indications for
vascularised fibula are the long bone defects (in the region of
upper extremity). Clinical cases and indications for the recon-
struction of humerus and radius are presented in the study.
Discussed are functional and X-ray results.
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Vaskularizovany pfenos nehtu - soucast
portfolia mikrochirurgie
Zalesak B., Lysak R., Molitor M., Stehlik D.,
Kalinova L., Silhankova J.
Oddeleni plastické a estetické chirurgie FN, Olomouc

Moznosti mikrochirurgie a supra mikrochirurgie umoznuji
fadu slozitych patologickych stav(.

Autofi prezentuji své inicialni zkuSenosti s vaskularizova-
nym pfenosem nehtu a zamysli se nad vhodnou indikaci to-
hoto vykonu.

Dilaceracni a ztratova goranénl’ nohou u déti
14Viesky B., 'Paciorek M., 2Kagparek R., 34Hladik M.
"Centrum plastické chirurgie a chirurgie ruky
20rtopedické oddélent
SKlinika détského lékarstvi
4Ostravskéa univerzita Lékarskéa fakulta

Cil. Ztratova poranéni v oblasti nohy jsou zadvazna pro ome-
zené moznosti rekonstrukce a kryti vzniklych defektd. V dét-
ském véku je nutné dvojnasob zvazit operacni vykony, které
vedou k optimalnimu funkénimu vysledku.

Metodika. Na kasuistikach jsou prezentovana ztratova a di-
laceraéni poranéni v oblasti nohy u déti, zplsobena mecha-
nickymi stroji. Pro feSeni ztratovych poranéni jsou voleny
vzdalené a mistni lalokové posuny, pfipadné kozni §tépy, pro-
vadeény jsou reparace neurovaskularnich porusenych struk-
tur pfi subtotalnich amputacich. Preferovany jsou jednodobé
operacni zakroky, u tézkych dilaceraci ¢i amputaci je na mis-
té egalizace, se zachovanim funkéniho pahylu. Nezbytna je
multidisciplinarni spoluprace — ortopedie, ARK aj.

Vysledky a zavér. Pfi indikacich operaénich vykonl u za-
vaznych dilaceraci a ztratach v oblasti détské nohy, je nutno
vzdy zvazit unosnost traumatizovaného ditka k rozsahu pla-
novaného vykonu a zejména vysledny funkéni profit. Nedo-
poru¢ujeme provadeét rozsahlé vykony bez zazemi détského
ARO. V krajnim pfipadé volit egalizaci. Pro oblast nohy pre-
ferujeme — lepsi funkéni protéza nez nefunkéni bolestiva téz-
k& deformita nohy.

Dilaceration and loss injuries
of legs in children

Objective. Loss injuries in leg area are serious due to li-
mited possibilities of reconstruction and coverage of resulting
defects. In child age it is therefore necessary to consider twi-
ce any operations that may result in an optimal functional re-
sult.

Methods. Case reports present loss and dilacerations inju-
ries in leg area in children caused by mechanical machines.
To solve loss injuries, remote and local lap transfers or skin
grafts are chosen; in case of subtotal amputations, reparati-
ons of neurovascular damaged structures are performed. Sing-
le-period operations are preferred; in case of heavy dilacera-
tions or amputation, levelling is appropriate, while preserving
functional stump. Multidisciplinary cooperation is necessary —
orthopaedics, ARC, etc.

Results and conclusion. Where operations are indicated
for serious dilacerations and losses in the area of child’s leg,
it is always necessary to consider the bearing capacity of the
traumatised child in respect of scope of the planned surgery
and particularly the resulting functional profit. We do not re-
commend any major surgeries without having the background
of a children anaesthesiology and resuscitation department. In
extreme case, levelling should be chosen. For the area of leg
we prefer — functional prosthesis is better than non-functional
painful heavy leg deformity.
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Kousnuti hadem na ruce -
prvni Ceska zkuSenost
Molitor M., Zalesak B., Stehlik D., Deak M., Vinter R.
OPECH FN, Olomouc

Cile. Reference o kazuistice kousnuti jedovatym hadem na
ruce — management a vysledek.

Metodika. Autofi ve své prezentaci dokumentuji kazuisti-
ku kousnuti jedovatym hadem — zmiji uto¢nou — na pravé do-
minantni ruce u mladého pacienta.

Vysledky. Poranéni zanechava vétsinou trvalé nasledky ve
formé vice ¢i méné omezené funkci ruky.

Zaveéry. Kousnuti prudce jedovatym hadem na ruce je v na-
Si geografické oblasti vzacné. Po zvladnuti celkové intoxika-
ce zlstava nejvétsim problémem feSeni devastace tkani
v misté ustknuti. Mira devastace je zavisla na mnozstvi a to-
xicité jedu a na slozitosti a jemnosti anatomie zasazené ¢as-
ti téla. Z tohoto hlediska je ruka jednou z nejvice zranitelnych
oblasti. | pfes intenzivni celkovou a lokalni péci dochazi vét-
Sinou k vaZnym nésledklm s invalidizaci pacienta.

Disastrous consequences of electrical injuries
of the upper limb following suicidal attempts
Botan A.

The Burn Centre & Plastic Surgery Dept, Teaching Hospital of Targu
Mures Medical School, Romania

Introduction. Electrical Injuries are severe complex trau-
mas due to the multiple effects of the electric energy when tou-
ching the human body. According with the way in which the
electric energy is acting on the living tissues, there are seve-
ral types of electrical injuries: electrocution, electric arc, and
electric flame, natural flash burns and so on. The hand sur-
geon has usually to face a combination of two or three of the
above mentioned electric traumas (for instance a combinati-
on between an electrocution and an electric flame, igniting the
clothes of the victim). There are also several types of electric
currents to which the human body may be exposed acciden-
tally (direct or alternating current, low voltage, high voltage,
ultra-high voltage, and so on).

Methods. Medical classification divides the electrical inju-
ries in “low-voltage traumas” (due to the contact with an elec-
tric current <1000V), and “high-voltage traumas”( due to the
contact with an electric current >1000V).

In the last years, a very common and “in fashion” suicidal at-
tempt (among young people under thirty, especially) was by clim-
bing the electric poles and grasping the power lines. All these
patients suffered multiple traumas (electrocution, flame burns,
different fractures due to the fall from the electric pole and so on),
requiring a qualified, intensive and complex medical care in the
Burn Unit. The medical care protocol has the usual steps as fol-
lows: fluid resuscitation by one or two CVC (central venous cat-
heters), early debridement of all eschars and necrotic tissues,
internal either external fixation of fractures, amputations when
required, or careful treatment of the possible complications, car-
diac, respiratory, renal and so on). The remaining excisional de-
fects are usually skin-grafted with STSG and sometimes by di-
stant flaps like the groin flap either latissimus dorsi flap

Results and discussions. All the patients included in this stu-
dy have survived the suicidal attempt but with terrible consequ-
ences (loss of the hand, of the fore-arm, extensive mutilating
scars, permanent destruction of important motor nerves, etc).

Conclusions. Electrical injuries due to suicidal attempts ha-
ve disastrous consequences for the most part of victims (up-
per limb amputations with permanent mutilations and scaring,
neurologic complications and other permanent invalidities), re-
quiring handicap compensations either invalidity pensions, me-
aning a huge financial burden and effort for the society. Besi-
de this, such severe traumas require a very high cost for the
very long and complex medical care. Unfortunately, there is no
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efficient way to prevent these accidents that seem to be mo-
re and more frequent in the last years.

Infekéni komplikace po artrodéze DIP kloubu
pomoci samokompresniho Sroubu
Vodi¢ka Z.,Stehlik J, Krejéi F.

Ortopedické oddéleni Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s.

Autofi referuji o 3letych zkuSenostech s artrodézou distal-
niho interfalangedlniho kloubu prstl ruky, kterou indikuji pfi
Ié¢bé destrukce kloubu erozivni artrézou. Artrodézu prova-
déji pomoci samokompresniho Sroubu Na 11 pacientech a 21
kloubech prezentuji vysledky, zhojeni artrodézy, ustup boles-
ti, zlepSeni DASH skoére. Jako zavaznou a pomérné Castou
komplikaci zminuji pozdni infekt a nutnost vyjmuti materialu.
Zavérem konstatuji, ze artrodéza pomoci samokompresniho
Sroubu vykazuje vysoké procento zhojeni. Zaroveni ma vSak
pomérné vysoké procento infekénich komplikaci zejména u Il.
a V. prstu, vzhledem k nepoméru velikosti distalniho ¢lanku
a samokompresniho Sroubu. V této lokalizaci doporuci pou-
Zit jiny zpUsob fixace artrodézy.

Otvorené hojenie pri Dupuytrénovej
kontrakture tazkého stupna
Kluka T., Slarko G., Rochova P.
Kilinika Plastickej chirurgie UNLR, KoSice

Ciele. Urychlenie opera¢ného ¢asu, lepSi vysledny estetic-
ky efekt oproti klasickym pristupom, VTK, pripadne ,Z"-plas-
tike, nepritomnost adhézii Sliach

Metodika. Metodika spoc¢iva v autormi popisnon pristupe
“U” laloka so stopkou distalne nad proximalnym ¢lankom a PIP
kibom, ozrejemnim si NC zvéazkov, discizie fibrotického pru-
hu s redresom prsta a posunom laloka smerom distalnym, ¢im
sa prekryju viditelné Slachy FDP + FDS a otvorenym hojenim
defektu.

Vysledky. V rokoch 2006-2011 boli na Klinike Plastickej,
rekon&trukénej a estetickej chirurgie v Kosiciach oSetreni 54
pacienti tymto sposobom. Priemerny ¢as hojenia defektov bol
22 dni, nasledna rehabilitacia podla zavaznosti cca mesiac.
Pri naslednnom kompletnom odstranovani fibrotickych pruhov
tak nebol deficit kozného krytu.

Zavery. Autori pokazuju na skratenie operaéného ¢asu pri
zachovani velmi dobrého kozného krytu aj po otvorenom ho-
jeni pri operaciach Dupuytrénovej kontraktury.

*kk

Open wound healing in severe
Dupuytren's contr acture

Aim. Time-fastening of surgical procedure, preferable aest-
hetic effect compared to classic methods — skin graft or ,Z*
plasty, absence of tendon adhesion.

Methods. The method involves approach of ,U“ flap with
distaly shaped pedicle above proximal phalangeal bone and
proximal interphalangeal joint described by authors, clarify-
ing of neurovascular bundle, discision of fibrotic cord with red-
ressment of finger and advancing of ,U“ flap distaly, so it co-
vers the visible deep and superficial flexor tendons and
secondary healing of the defect.

Results. We treated 54 patients with this method within ye-
ars 2006-2011 at Departement of Plastic, Reconstructive and
Aestetic surgery of University Hospital in Kosice. The avera-
ge time that defects took to heal was 22 days and one month
of following rehabilitation depending on severity. There wasn't
deficiency of skin coverage in consequent complete fibrotic
cord excision.
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Conclusion. In this article, authors point at time shortening
of procedure while preserving good skin coverage despite of
open healing in Dupuytren's contracture surgical treatment.

Limitovana fasciectémia pri Dupuytrénovej

~ kontrakture tazkého stupna

Slarko G., Rochova P., Kluka T., Zabavnikova M.
Kilinika plastickej chirurgie UNLF, Kosice

Cile. Skratenie peroperacného ¢asu, urychlenie skorej funk-
cie ruky, znizenie nakladov.

Metodika. V pripadoch, ak je semiflexia prstov viac ako 90°
(MCP + PIP + DIP) pristupuju autori k limitovanej fasciekto-
mii dvomi rezmi. Prvy nad hlavickou MCC, kde sa robi per-
kutanna fasciotomia naslepo s redresom. Druhy nad PIP
klbom s “U” lalokom s bazou distalne, kde sa stale robi vizu-
alizacia oboch NC zvazkov, s naslednym limitovanym odstra-
nenim pruhu pod kontrolou zraku, redresom prsta do exten-
zie a posunom laloka distalne.

Vysledky. V rokoch 2006—2011 boli na Klinike Plastickej
chirurgie v Kosiciach oSetreni 54 pacienti touto technikou. Vy-
sledky zaviseli od stupnia kontreaktury a stuhnutosti kibov.
V pripadoch ked po redrese prstov postac¢ovala extencna dla-
ha boli lepSie vysledky, v pripadoch ked na fixaciu v extenc-
nom postaveni bol potrebny aj K-dr6t boli vysledky horSie.

Zavery. |de o rychlu techniku operacii Dupuytrénovej kon-
traktary tazsSieho stupna, hlavne u starych pacientov, ktori po-
trebuju mat narovnany prst len kéli podavaniu ruk, pripadne
aby sa im zmestil do rukavice.

Nové metody regiondlni anestezie
horni konc&etiny
Prasil P., Gabrhelik T.
KARIM FN, Olomouc

Cile. Vytvofeni a popis metody regionalni anestezie horni
koncetiny se zachovanim motoriky.

Metody. Aplikace lokalniho anestetika pod UZ kontrolou
k jednotlivym nerviim horni koncetiny v misté po odstupu mo-
torickych vétvi, coz umozni zachovani motoriky. Metodu vyu-
zivame pfi nahradach Slach, revizich po poranéni Slach apod.
Hlavnim ddvodem zavedeni této metody je zachovani pfed-
péti svalll a presnéjsi nasiti Slachovych nahrad ¢&i oziejmeni
sristd pfi revizich po poranéni.

Vysledky. Zpracovan protokol metody a provadime pilotni
studii.

Zaveéry. Nase zkuSenosti s touto metodou potvrzuji funké-
nost této blokady a moznost jejiho pouziti v indikovanych pfi-
padech.

*kk

New methods of regional anesthesia
of upper limb

Objectives. Describtion of the method of regional ane-
sthesia with preservation of upper extremity motor activity.

Methods. Application of local anesthetic under ultrasound
control to the individual nerves of the upper limb after leaving
of motor branches which allows the maintenance of motor
function. This method we use for reconstruction of tendons,
revisions after tendon injury, etc. The main reason for the int-
roduction of this method is maintaining muscle tension and
precise sewing tendon substitutions or revisions of tendon ad-
hesions after the injury.

Results. We have study protocol and conduct a pilot study.

Conclusions. Our experience with this method confirm the
functionality of this blockade and the possibility of its use in in-
dicated cases.
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Mostovy lalok v feSeni podélnych
defektl prsta
Kebrle R., Paroulek J., Hellmuth T.
UCHR a PCH, Vlysoké nad Jizerou.

Autofi ve svém sdéleni popisuji jednoduché feSeni v ram-
ci terapie podélnych defektl prstd. Popisuji jimi pouzivany la-
lok, jeho preparaci a naslednou pooperacni péci a na klinic-
kych pfipadech demonstruji jeho provedeni.

POSTEROVA SEKCE

Pfidruzena poranéni karpu u zlomenin
distalniho radia
Misicko R., Meluzinova P.
Traumacentrum, Usti nad Labem

Cile. Cilem prace je zhodnotit ¢etnost a zavaznost pfidru-
zenych poranéni karpu u zlomenin distalniho radia.

Metodika. Autofi retrospektivné zhodnotili soubor pacienti
za rok 2007-2010 se zlomeninou distalniho radia, se zamé-
fenim na pfidruzena poranéni zapésti, zjisténa ¢asné pfi ura-
zu, tak ty poranéni zjiSténa opozdéné pfi daldich kontrolach.

Vysledky. Cetnost pfidruzenych poranéni zapésti u zlo-
menin distalniho radia zjiSténa v dobé Urazu a nasledné oset-
fena byla u 11 pacientl z celkového souboru 215 pacienta.
U dalich 10 pacientli bylo diagnostikovano poranéni karpu
dodatec¢né pfi naslednych kontrolach.

Zaveéry. Zavazna pridruzend poranéni karpu u zlomenin
distalniho radia se ¢asto diagnostikuji opozdéné a mdzou vy-
razné zhorsit celkovy funkéni vysledek. Jejich celkova €etnost,
i téch méné zavaznych je nejasna a jejich diagnostika obtiz-
na a kontroverzni.

Mezioborova spoluprace oddéleni plastické
chirurgie a traumatologie FN Plzen
Svitak M., Dolejs M., Bursa V.

Oddéleni plastické chirurgie FN, Plzeri

Cile. Zhodnoceni vzajemné spoluprace oddéleni plastické
chirurgie a traumatologie FN Plzen pfi oSetfeni otevienych Ci
ztratovych poranéni ruky.

Metodika. Statistické zhodnoceni spoluprace v letech
2000-2011, s pfihlédnutim na jednotlivé pfipady.

Vysledky. Vysledky jsou zpracovany ve formé prehlednych
grafll a doplnény ilustraénimi fotografiemi kazuistik.

Zavéry. Vysoké % vSech otevfenych Ci ztratovych urazt ru-
ky je feSeno ve vzajemné spolupraci mezi obéma obory. Kom-
plexni terapie, lepsi vysledky kone¢ného zhojeni.

Funkéni vysledek po skalpaci ruky - kazuistika
Stiborova S., Kucerova L., Hyza P., Vesely J. Stupka
|., Dvorék Z., Novak P.

KPECh FN U sv. Anny Brno

Uvod. Skalpace ruky je zavazné poranéni, které se vysky-
tuje spiSe sporadicky a ve vétsiné pfipadl kon&i Spatnym
funkénim vysledkem.

Soubor a metodika. Prezentovana je kazuistika pacienta,
ktery pfi zachyceni ruky gumovymi valci utrpél skalpaci ruky
s mnohocetnymi tfistivymi frakturami zékladnich ¢lankd prs-
t0. Prokrveni ischemickych prstd bylo zajisténo cévnimi ana-
stomo6zami ulnarnich digitalnich arterii s pomoci pfemostuji-
cich Zilnich $tépu a zilni drendz byla obnovena anostomézou
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zil na dorzu ruky. Pooperaéni pribéh byl komplikovan ¢as-
te€nou nekrézou kozniho krytu na dorzu ruky i ve dlani. Koz-
ni defekty ve dlani se zhojily sekundarné s pomoci pouziti kry-
tu nemodelujiciho proteazy, defekt na dorzu ruky feSen
koznim transplantatem. V pribéhu celého Ié¢eni pacient in-
tenzivné rehabilitoval pod dohledem fyzioterapeutd.

Vysledky a zavér. Vétsina pfipadl skalpace rukou konéi
$patnym funkénim vysledkem, otoky v dlsledku lymfostazy
a tuhosti kloubll. Pouziti moderniho vlhkého kryti na rany nam
umoznilo rychleji zhojeni rany, a tim moznost ¢asné rehabi-
litace ruky.

SYMPOSIUM PFIZER

NOVE MOZNOSTI V LECBE
DUPUYTRENOVI KONTRAKTURY
NEW ADVANCES IN TREATMENT OF
DUPUYTREN CONTRACTURE

Where are we now? A review of current
treatment for Dupuytren’s contracture.
Schmoranzova A.

Ustav chirurgie ruky a plastické chirurgie, Vysoké nad Jizerou

Emerging treatment: new data on collagenase
and clinical experiences
Zsolt Szabo, Ph.D
Miskolc, Hungary

Dupuytren’s disease (DD) is a fibroproliferative hand con-
dition causing progressive digital flexion contracture. This de-
formity results in considerable disability that can limit patient
activity and quality of life. Current treatment option includes
different medical and surgical procedures which comes with
several disadvantages. In the majority of cases the treatment
of choice is a surgical one. After surgery complications may
occur, convalescence may be prolonged and extensive hand
therapy is needed. In addition, not all patients with Dupuytre-
n’s disease are appropriate candidates for surgery.

A purified bacterial enzyme, collagenase clostridium histo-
lyticum (Xiapex), has recently been approved for treatment of
Dupuytren’s contracture by direct injection into the pathologic
collagen deposit. It is a minimally invasive, non-surgical app-
roach. Collagenase is injected into the affected cord and the
next day the cord is manipulated to attempt the cord rupture.
The substance consists of two distinct collagenases that cle-
ave collagen strands at different sites, which leads to partial
cord digestion. Two pivotal randomized, double blind, place-
bo controlled studies (CORD | and CORD II) demonstrated
the safety and efficacy of this new treatment approach. Xia-
pex demonstrates a clinically significant benefit compared to
placebo. In CORD | trial 64% of patient achieved the reducti-
on in contracture of all joints treated to 5° or less (compared
to placebo 6.8%, p<0.001). Further Xiapex showed signifi-
cantly greater percent reduction in contracture — 79.3% (as
compared to placebo 8.6%, p < 0.001) as well as greater im-
provement in range of motion (36.7° vs. 4.0 °, p < 0.001).

Xiapex clearly represents novel effective approach to tre-
atment of joint contracture caused by DD. The number and va-
riety of complications has clearly demonstrated the fact that
knowledge and understanding of this new treatment are man-
datory to achieve good results. The importance of a training
before the use of this drug can significantly reduce the pos-
sible complications. Xiapex seems a “simple” injection at first
glance, but the analysis of existing data and the accumulated
experience supports the importance and necessity of know-
ledge and training previous to administration.
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12. konference Tabék a zdravi

v Lékarském domé

Tradiéné probeéhla jiz dvanacta konference Tabak a zdravi
v zaplnéném velkém sale Lékafského domu, tentokrat ve dni
magického data 11. 11. 2011. Poradatelem byla jako obvy-
kle Pracovni skupina pro prevenci a léCbu zavislosti na taba-
ku CLS JEP spolu s 1. Iékafskou fakultou UK, VSeobecnou
fakultni nemocnici a Spole¢nosti pro Ié¢bu zavislosti na ta-
baku — predstavitelé téchto organizaci konferenci zahgjili.

Byla by konferenci mezinarodni, protoze hlavnim hostem
byl profesor Richard Hurt, vedouci Nicotine Dependence Cen-
ter (NDC) na Mayo Clinic, Rochester, USA. Do Prahy sice do-
razil, ale pro nahlé onemocnéni se musel zase vratit dfive,
nez mohl osobné o NDC na konferenci referovat. Svou pred-
nasku si ale pfipravil, a tak jsme mohli alespor citovat, ze od
roku 1988, kdy bylo NDC zalozeno, jim proslo na 40 000 pa-
cientd. Pravé systém lécby v tomto centru je vzorem nasim
Centrlim pro zavislé na tabaku zejména v rdmci spole¢ného
projektu AMVIS — KONTAKT.

Stejné jako kazdy rok jsme se i letos snazili vyhnout noto-
ricky znamym souvislostem koureni a upozornit na ty méné
znamé. Prof. MUDr. Martin Haluzik, DrSc. a MUDr. Alexand-
ra Kmetova ze Ill. interni kliniky 1. LF UK a VFN pfipravili pfe-
hlednou pfednasku o metabolickych vlivech koufeni — hlavni
¢ast byla vénovana zménam hmotnosti u kufakl a po zane-
chani koufeni, ovlivnéni diabetu a inzulinové rezistence, ar-
terialni hypertenze a lipidogramu.

Malokdo si také uvédomuje az pfekvapivé vyznamnou sou-
vislost koufeni a revmatoidni artritidy — také tito pacienti ma-
ji kvlli svému onemocnéni padny divod cigarety odloZit. Spo-
leCnou prednasku prof. Jifiho Vencovského prezentovala
MUDr. Olga Sléglova. Jejich spole¢nym pracovistém je Rev-
matologicky Ustav.

MUDr. Jan Bélohlavek z Il. interni kliniky 1. LF UK a VFN
naprosto presvédcivé dal do souvislosti nalezy svych kardio-
logickych pacientl a jejich koufeni — mluvil o kratké interven-
ci u kuraku = kardiologickych pacientl a o realnych moznos-
tech kardiologa v bézné praxi. Takova intervence je nejen
mozna, ale velmi zadouci.

Pomérné nové vznikly internetovy portadl www.toplekar.cz
prezentoval Mgr. Jaroslav Klapal spolu s pfehledem o tom, ja-

ky obraz koufeni vytvareji média. Konkrétni nadpisy ¢lank
a fotografie zndmych osobnosti ozivily sél.

Legislativa tykajici se tabaku je u nas ponékud roztfisténa
v mnoha zakonech a nepfehledna. Proto jsme radi, Ze nam
Tomas Kindl z Pravnické fakulty UK podal kompletni pfehled
nejen na této konferenci, ale takeé jej pfipravil pro stanky Spo-
le€nosti pro Ié€bu zavislosti na tabaku a je k dispozici na
www.slzt.cz.

Odvykajici kuraci se ¢asto boji nezadoucich uc€inkl Iéku za-
vislosti na tabaku, aniz by si uvédomili devastuijici vliv ciga-
ret ¢i jejich farmakologické interakce. Realisticky pohled na
skute€né nezadouci Ucinky hlavnich 1€kl zavislosti na taba-
ku — nikotinu, varenikklinu a bupropionu — nabidla PharmDr.
Hana Vondrackova-Bakhouche z 1. LF UK a VFN.

MUDr. Lenka Stépankova z Centra pro zavislé na tabaku
IIl. interni kliniky 1. LF UK a VFN mluvila o moznosti intervenci
v ramci sit€ Nemocnic podporujicich zdravi a Nekufackych
nemocnic véetné konkrétnich krok, které probéhly ve VFN,
jedné z nasSich nemocnic do sité zapojenych. Referovala ta-
ké o pfehledu 1éCby v zemich EU v ramci projektu e.SCCAN
— vice je na www.ofta-asso.fr/esccan.

Podstatnou a u nas stale malo vyuzivanou roli v |é¢bé za-
vislosti na tabaku maji sestry. Kolektiv sester v ramci Spo-
le€nosti pro [é¢bu zavislosti na tabaku své kolegyné syste-
maticky Skoli a pfipravuje pro né dalsi vzdélavaci akce —
referovala Vladislava Felbrova (VFN) za kolektiv autorek Sta-
nislava Kulovana (VFN) a Katefina Mala (UVN). Také na
Mayo Clinic je vétSina intervenci u kufakl pravé na bedrech
specialné vySkolenych sester.

Tfinacta konference Tabak a zdravi bude na stejném mis-
té posledni patek v listopadu — 30. 11. 2012.

doc. MUDr. Eva Kralikova, CSc., MUDr. Alexandra Kmetova
Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF UK a VFN a Centrum
pro zavislé na tabaku lll. interni kliniky 1. LF UK a VFN
Studnickova 7, 128 00 Praha 2

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

Podporeno grantem AMVIS-KONTAKT ME09014.

Treating Tobacco Dependence at Mayo Clinic
Richard D. Hurt
College of Medicine, Mayo Clinic

Tobacco dependence should be treated for the serious
medical problem that it is because if left untreated tobacco
dependence will kill 60% of smokers. Combining face-to-face or
telephonic counseling with pharmacotherapy offers the best
treatment currently available. We utilize Certified Tobacco
Treatment Specialists to provide treatment under the supervision
of a physician. There is a dose response to counseling with
more intensive counseling of longer duration increasing smoking
abstinence in smokers trying to stop smoking. We also provide
an eight day Residential Treatment Program to assist more
dependent smokers in becoming smoke-free.

Individualized pharmacotherapy tailored to meet the
patient’'s needs also improves outcome. We utilize
a longer-acting medication (nicotine patch, bupropion
and/or varenicline) as a base medication and combine it
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with a short-acting nicotine replacement product (nicotine
gum, lozenge, nasal spray, and/or inhaler) for withdrawal
symptom relief. We often use higher than standard nicotine
patch doses and combination pharmacotherapy is the rule
rather than the exception.

Public policy (increased cigarette taxes and smoke-free
workplace laws) are also important as both of these public
health policies decrease consumption in continuing
smokers, increase the chances of a smoker stopping
smoking, and decrease the chances of a young person
ever starting. Smoke-free work place laws also reduce the
incidence of both myocardial infarction and sudden cardiac
death. Therefore, combining good treatment with good
policy optimizes the smoking abstinence outcome in
smokers and prevents both smoking start-ups and
morbidity and mortality associated with secondhand
smoke. Healthcare professionals should be strong and
vocal advocates for making treatment services available
and also for effective public health policies on tobacco.
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Koufeni a metabolické zmény
"Martin Haluzik, 2Alexandra Kmetova
Tlll. interni Klinika 1. LF UK a VFN, Praha
2Centrum pro zavislé na tabaku Ill. interni Kliniky 1. LF UK a VFN
a Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF UK a VFN, Praha

Koufeni ovliviiuje celou fadu metabolickych pochodu v or-
pertenze, lipidogramu, diabetu, koagulace a kardiovaskular-
niho rizika.

Jednim z hlavnich efektd je vliv na télesnou hmotnost, kte-
ry je zprostfedkovan zejména nikotinem. Nikotin ptsobi urych-
leni bazalniho metabolismu cestou oxidace mastnych kyselin,
zpomaluje tranzitni ¢as Usta-cékum vlivem na peristaltiku GIT,
ale ma i centraini ucinky. Pravé v dusledku stimulace proopi-
omelanokortinového systému v hypotalamu maji kufaci sni-
Zenou chut k jidlu. Kufaci tedy vazi v priméru o 3—4 kg mé-
né a maji i mensi procento télesného tuku navzdory méné
zdravému zivotnimu stylu. Sou¢asné maiji ale vétsi obvod pa-
su a daleko vétsi kardiovaskularni riziko. Naopak, po zane-
chani koufeni se u naprosté vétsiny pacientd dostavi vahovy
pfiristek, dle studii v priméru 5-6 kg. Kromé zvySeného ener-
getického pfijmu pfi odvykani v dusledku nahrazovani ciga-
ret jidlem byla popsana i mensi fyzicka aktivita.

Koufeni vede k akutnimu zvySeni krevniho tlaku i tepové
frekvence, zvySeni tonu sympatiku v dusledku zvySeni hladi-
ny katecholamin(. Vétsi arterialni tuhost se objevuje i u chro-
nickych kufak(. Chronicti kufaci maji navic i zvySené riziko
tézSich forem hypertenze, metaanalyzy naznacuji maskova-
nou hypertenzi.

Koureni negativné ovliviiuje hladiny sérovych lipidd, vice
u Zen a mladych kuraku. Je patrné zvySeni LDL a TAG a sni-
zeni HDL. Koufeni zhor3uje inzulinovou rezistenci, kterd je vi-
ce vyjadfena u tézSich kufakd, riziko ale predstavuje i pasiv-
ni koureni. Jiz vykoufeni jedné cigarety vede k akutnimu
zvySeni glykémie a inzulinémie. Koufeni vede ke zhorSeni en-
dotelialni dysfunkce a vyvolavéa prokoagulaéni stav.

Zanechani koufeni vyrazné snizuje celkové kardiovasku-
larni riziko v€etné snizeni rizika mikro- i makrovaskularnich
komplikaci u diabetik(.

Problémy s intervenci u kuraku
v bézném provozu
Jan Bélohlavek
Il. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Koufeni je vyznamny rizikovy faktor ischemické choroby sr-
decni, a to pfedev§im v mladém véku. U nemocnych s pred-
zikovym  faktorem.  Koufeni  zdvojnasobuje  riziko
kardiovaskularnich onemocnéni zejména toxickym vlivem na
cévni sténu a jeji endotelialni funkci, ale kufaci maji i vyssi po-
Cet erytrocytl (chronické otrava CO), leukocytud (chronické za-
néty) a zmény v koagula¢nim systému ve smyslu prokoagu-
laéniho stavu. Koufeni rovnéz zdvojnasobuje riziko diabetes
mellitus II. typu a zhorSuje dyslipidémii, dalsi kliové rizikové
faktory aterosklerotického postizeni tepen nejen v koronarnim
recisti.
choroby srdec¢ni, a tak kratka intervence, tj. dotaz na koureni
a jasné doporuceni pfestat, by mély byt samoziejmou soucasti
kazdodenni kardiologické praxe. Je to jednoducha a nejucin-
néjsi kardiologicka prevence. V fadu nékolika minut je moz-
né v kazdé ordinaci takovouto intervenci provést a navic, pro-
zité koronarni pfihoda pacienta k respektovani doporuéeni
motivuje. Toto plati i v dlouhodobém horizontu, protoze i po
prodélaném infarktu myokardu se do roka zhruba polovina ku-
fakd k cigaretam vraci.
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Koureni a revmatoidnj artritida
Jifi Vencovsky, Olga Sléglova
Revmatologicky Ustav, Praha

Revmatoidni artritida (RA) je chronické zanétlivé onemoc-
néni postihujici pfedevsim klouby. Cast pacientd ma systé-
moveé projevy. Divod vzniku RA neni jasny. VétSina nemoc-
nych ma vrozenou predispozici, pfedstavovanou pfedevsim
variantami sdileného epitopu v HLA DR genech. Tito nemoc-
ni vyvinou autoprotilatky proti citrulinovanym peptidim (ACPA)
a/nebo revmatoidni faktory, které jsou pro toto onemocnéni
velmi typické a diagnostické. Ukézalo se, Ze tvorba téchto pro-
tilatek je az 15krat CastéjSi u nemocnych s genetickou pre-
dispozici, ktefi zaroven koufi. Odhaleni této asociace v po-
slednich letech vedlo i ke kalkulacim, které ukazuji, ze koufeni
muze pravdépodobné az za 35-50 % pfipadl RA. Riziko je
vétsi u homozygotl pro sdileny HLA DR epitop.

Existuji momentalné dvé ovéfované hypotézy, jaky mlze
byt mechanismus, ktery stoji za moznym vlivem koufeni na
vyvoj RA. Prvni ukazuje na podstatné vy$si pfitomnost citru-
linovanych peptidd u kufakud v plicich, a nabizi tak hypotézu
o nadprodukci antigenu, ktery nakonec vyvola vznik ACPA.
Ty byly popsany uvnitf kloubl, reagujici se zde pfitomnymi
citrulinovanymi antigeny a vyvolavajici pravdépodobnou re-
akci v disledku nahromadéni imunnich komplexd. Za vyssi
vyskyt citrulinovanych antigend v plicich mize vliv koufeni na
vy88i aktivitu peptidylarginindeiminazy, ktera citrulinaci vy-
vola.

Druha hypotéza pochazi z pozorovani, podle kterého maji
nemocni s RA Castéji periodontitidu. Ta je spjata s vyskytem
bakterie Porphyromonas gingivalis, ktera je vysoce u¢inna
v citrulinaci protein(. Koureni usnadriuje vznik periodontitidy,
a tedy opét moznou nadprodukci citrulinovanych proteint. Ne-
mocni s RA, ktefi nepfestanou koufit, maji horsi odpovéd na
|é¢bu nejen bé&znymi syntetickymi léky modifikujicimi pribéh
choroby, ale také i biologickymi léky, jako jsou pfedevSim lat-
ky neutralizujici TNF. Doporuceni skoncit s koufenim by se te-
dy mélo stat dllezitou soucasti praktickych terapeutickych pfi-
stupll k nemocnym s RA.

Tabak a média
Jaroslav Klapal
Portal www.toplekar.cz

Média jsou ve vyspélych zemich svéta povazovana za nej-
vlivnéjsi a nejmocnéjsi instituce vibec a jsou nenahraditelnym
nastrojem v procesu feSeni celospoleCenskych problémd,
vcetné problematiky koufeni. Jsou v8ak prfevazné komeréni-
mi institucemi, které jsou pfimo ¢i zprostfedkované pod tla-
kem vyznamnych obchodnich partnert, tabakovy primysl ne-
vyjimaje a ¢asto zamérné nepodavaji objektivni informace Ci
o urcitych zavérech neinformuji viibec. Tabakovy primysl si
je dobfe védom, Ze vefejné minéni je tvofeno zejména ma-
smédii, ktera zaroven slouzi jako hlavni zdroj zdravotnich in-
formaci. _

Regulace reklamy na tabakové vyrobky v Ceské republice
je pouhou minimalné povinnou implementaci regulace EU,
prakticky bez vlastni ambice ¢eského zakonodarce o skute¢-
nou ochranu obyvatel pfed expozici tabakovému koufi. Jeji
efektivita je nad to do velké miry snizovana zejména medial-
nim vyobrazenim koufeni mimo formalni ramec reklamy — ja-
ko aktivity spojené se socialnim za¢lenénim, uznanim vrstev-
nikd, posilenim minéni o sobé samém, zabavou a uvolnénim
napéti. Je silnym zajmem tabakového primyslu takto pusobit
zejména na mladistvé, kdy se rozhoduje o sile budouci klien-
tely, coz je jen stézi realizovatelné bez spoluprace s médii.

Média vSak sama o sobé jako nastroj Sifeni informaci mo-
hou sehravat i v ramci boje proti koufeni i pozitivni roli. Rada
poznatk(l ukazuje, Ze ma-li byt protikufacka kampar efektiv-
ni, musi byt soucasti SirSiho programu zaméfeného na zme-
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nu spole¢enského postoje, kombinovat vice strategii, obsa-
hovat sdéleni se silnym emo¢nim apelem, obsahovat pre-
sveédcivé informace a perspektivy tykajici se zdravotnich rizik
a zejména se ji musi dostat nalezité publicity po vyznamné
Casové obdobi, coz je nerealizovatelné bez vyuziti masmé-
dif.

Pravni uprava kontroly tabaku
Tomas Kindl
Pravnicka fakulta UK, Praha

Pravo na ochranu pred koufem v prostfedi je soucasti za-
kladniho lidského prava na ochranu zivota a zdravi. Svoboda
jedince koufit kon¢i tam, kde zac¢ina svoboda jiného nekoufit.

Ugelem pravni upravy kontroly tabéaku je ochrana pfed kou-
fem v prostredi, ale i celkové snizeni spotfeby tabaku a je-
jich 8kodlivych zdravotnich, ekonomickych a socialnich do-
padl. Mnozstvi raznych pravnich norem muazZeme
systematicky roz¢lenit na pét vefejnopravnich oblasti.

Pravni normy tykajici se vyroby tabakovych vyrobku regu-
luji, jakym zpUsobem a z Eeho sméji byt tabakové vyrobky vy-
robeny a jak ma vypadat jejich obal (v€éetné zdravotnich va-
rovani). Finanéni pravo odpovidad na otazku, jaké dané
z tabakovych vyrobkd a kam jsou odvadény (spotfebni dar
a vétSina dané z pfidané hodnoty jsou neucelovym pfijmem
statniho rozpoctu). Treti okruh norem stanovi zakaz tabako-
vé reklamy, propagace a sponzorstvi a vyjimky z néj (napf.
v misté prodeje). DalSi normy upravuji, za jakych podminek,
v jakych mistech, jakym zplsobem a komu Ize tabakové vy-
robky prodavat (napf. zakaz prodeje osobam mladSim 18 let).
Koneéné paty okruh norem tvofi zdkazy koufeni (obecnou vy-
jimkou jsou tzv. ,stavebné oddélené” prostory; neexistujici
kontrola nedefinovaného pojmu zplsobuje, Ze ucel ochrany
pfed koufem v prostfedi neni naplnén — napf. restaurace).

Kam verfejnopravni regulace nesaha, mohou se uplatnit
soukromopravni prostiedky, jako je zaloba ze sousedskych
imisi, zaloba o nahradu ujmy na zdravi a zaloba na ochranu
osobnosti. Jejich praktické vyuziti je vSak velmi obtizné (chy-
bi prilomovy pfipad).

Soucasna ¢eska uprava kontroly tabaku zatim jen kopiru-
je minimalni standardy pozadované Evropskou unii a je neu-
¢inna z davodu vagnich definic, nelegitimnich vyjimek a zce-
la nedostate¢né kontroly. Probihajici ratifikace Ramcové
umluvy o kontrole tabaku sama o sobé zlepSeni nepfinese
(vétsina pozadavkd ma jen doporudujici charakter).

Nezadouci ucinky lécCiv pro IéEbu zavislosti
na tabaku - vareniklin, nitkotinova substituce,
bupropion

Hana Vondraé¢kova-Bakhouche
Farmakologicky ustav 1. LF UK, Praha
a Vseobecna fakultni nemocnice, Praha

Prestoze negativni vliv koufeni na organismus je nezpo-
chybnitelny, pfestat koufit neni pro pacienta témér nikdy snad-
né. Proto farmaceuticky trh nabizi Ié€iva, ktera odvykani kou-
feni pacientovi usnadnuji. AvSak jako skoro vSechna léciva
maji dnes dostupné preparaty i své nezadouci u€inky. Dle vy-
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sledkl registracnich studii, postmarketingovych studii a dat
uvadénych kontrolnimi autoritami jsme se snazili objasnit ze-
jména prakticky vyznam téchto nezadoucich jevl. Zabyvali
jsme se predevsim nejnovéjSim a nejdiskutovanéjsim lécivem
vareniklinem (kardiovaskularni a na centralni urovni se vy-
skytujici nezadouci ucinky). Déle je stale v oblibé nikotinova
substituéni terapie, kde se nezadouci ucinky odvijeji i v za-
vislosti na pouzité Iékové formé. Neopomnéli jsme ani bupro-
pion.

Pacientlm, ktefi by mohli byt vystaveni vy§Simu riziku ne-
zadoucich uginku, by méla byt vénovana zvys$ena péce, nic-
méné stéle pretrvava fakt, ze negativni dopady koufeni pfed-
i veSkera rizika s farmakoterapii spojena. Hlavnim cilem tedy
zlistava, aby se pacient definitivné zbavil zavislosti na nikoti-
nu, pficemz farmakoterapie respektujici doporu¢eni a kontra-
indikacni omezeni je vitanym pomocnikem v odvykaci Iécbé.

Moznosti intervenci v ramci sité Nemocnic
podporujicich zdravi a Nekufackych nemocnic,
sebehodnoceni center pro zavislé na tabaku
v ramci projektu e.SCCAN

) Lenka Stépankova
Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF UK a VFN, Centrum pro zavislé
na tabaku lll. interni Kliniky 1. LF UK a VFN, Praha

ENSH (Global Network for Smoke-Free Health Care Servi-
ces, puvodné European Network for Smoke-Free Hospitals)
je mezinarodni siti, kterd4 sdruzuje narodni organizace i jed-
notlivé nemocnice. Snazi se o dlislednou kontrolu uzivani ta-
baku. Nejedna se pouze o to, aby vnitini i vnéjSi prostory ne-
mocnic byly zcela nekufacké (coz je dlouhodobym cilem), ale
pfedevsim o dusledné a trvalé hledani cest, jak toho dosah-
nout. Cile jsou proto shrnuty do 10 oblasti, které zapojené ne-
mocnice hodnoti kazdoro¢né samy pomoci sebehodnoticiho
dotazniku. Jedna se napfiklad o nabizeni 1é¢by zavislosti na
tabdku pacientdm i personalu, disledné znaceni nekurackych
prostor, zakaz prodeje tabakovych vyrobk( v aredlu nemoc-
nice, akce zaméfené na problematiku koufeni pro verejnost,
vzdélavani personalu v kratké intervenci a dalsi. Podrobnos-
ti o moznostech vstupu, pfistupové listiny, sebehodnotici do-
taznik i dalSi informace o siti mozno nalézt v anglickém jazy-
ce na www.ensh.cz, v ¢estiné pak na strankach Spolecnosti
pro Ié¢bu zavislosti na tabdku www.slzt.cz pod heslem Neku-
facké nemocnice.

S poskytovanim Ié¢by zavislosti na tabaku souvisi i druhy
zminovany projekt, . SCCAN (The European Tobacco Ces-
sation Clinics Assessment) zaméreny na sjednoceni nazvl
a doporucenych standardi ke sledovani kvality 1é¢by v jed-
notlivych centrech i jejich dostupnosti. Projektu se uc¢astni za-
stupci vSech 27 statli Evropské unoe. Prvnim bodem bylo zjis-
téni soucasného stavu v jednotlivych statech. Pocet
a fungovani center pro zavislé na tabaku a systém postgra-
dudlniho vzdélavani v problematice tabaku v nékterych ev-
ropskych statech byl prezentovan v ramci pfispévku. Nyni je
v druhé fazi projektu distribuovan dotaznik, ve kterém centra
hodnoti nékteré parametry 1é¢by, kterou poskytuji. Zastupci
v8ech stupnll sluZzeb pro odvykani koureni a pfedevsim vech
Center pro zavislé na tabaku byli pozadani o spolupraci a vy-
plnéni tohoto kratkého dotazniku (dostupného i v €estiné) na
strankach projektu www.ofta-asso.fr/esccan, sekce e.SCCAN
Tools, ¢ast self-audit.
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ZPRAVY Spolek &eskych I¢kaid v Praze

Spolek ¢eskych lékarll v Praze porada
v lednu, tnoru a v bfeznu 2012
pravidelné pfednaskové vecery s diskuzi.
Zacatek je vzdy v 17 hodin v Lékaiském
domé v Praze 2, Sokolska 31.

DNE 20. UNORA 2012

Slavnostni prednaskovy vecer
Spolku éeskych lékart v Praze
Pfedseda: prof. MUDr. Jan Kvasnicka,
DrSc.

Maydlova pfednaska
Vyvoj radikalni chirurgické Ié¢by
v onkogynekologii

Prednasejici: prof. MUDr. David Cibula,
CSc.

DNE 27. UNORA 2012

Prednaskovy vecer 1. interni kliniky 3. LF
UK a FNKV

Pfednosta: prof. MUDr. Jifi Horak, CSc.

Jonasuv vecer

Kazuistiky

Koordinator: prof. MUDr. Jifi Horak, CSc.
1. J. Horéak: Uvod (5 min)

2. M. MokrejSova: Akutni renalni selhani

u pacienta s ehrlichiézou (10 min)

3. J. Horak: Téhotenstvi pfi imunosupresiv-
ni lé€bé pro autoimunitni hepatitidu

(10 min)

4. M. Grussmannova: Terapie Guillain
Barrého syndromu plazmaferézou (10 min)
5. M. Havrda: Granulomatoézni intersticialni
nefritida u nemocného s boreliézou

(10 min)

6. K. Kratka: Dramaticky pribéh akutni
tubulointersticialni nefritidy (10 min)

7. S. Bandur: Membranoproliferativni
glomerulonefritida s monoklonalnimi
depozity (10 min)

Diskuze

DNE 5. BREZNA 2012
Prednaskovy vecer Ustavu biologie
a lékarské genetiky 1. LF UK a VFN
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Prednosta: doc. MUDr. Milada Kohoutova,
CSc.

Sekliv vecer

Od experimentu ke genetickym
aspektim lidskych chorob

Koordinator: doc. MUDr. Milada Kohoutova,
CSc. )

1. M. Kohoutova: Uvod (5 min)

2. 0. Seda: Genetika metabolického
syndromu: od experimentalnich modell

k populaci (15 min)

3. F. Liska: Syndrom snadné dekapitace
spermii — experimentalni modely

a genetické determinanty v populaci
neplodnych muzd (15 min)

4. A. Sipek: Reprodukéni poruchy u osob
s heterochromatinovymi variantami
karyotypu? (15 min)

5. M. Krupkova: Fakmakogeneticky nexus
propojujici morfogenezi a metabolicky
syndrom (15 min)

Diskuze

DNE 12. BREZNA 2012

Prednaskovy vecer Il. interni kliniky 1. LF
UK a VFN

Prednosta: prof. MUDr. Ale$ Linhart, DrSc.

Pelnarav vecer

Kardiomyopatie

Koordinator: prof. MUDr. Ale$ Linhart,
DrSc.

1. A. Linhart: Uvod (5 min)

2. T. Palecek: Zanétliva kardiomyopatie —
kde jsme a kam sméfujeme (15 min)

3. P. Kuchynka: Srde¢ni amyloid6za — stéle
infaustni progn6za? (15 min)

4. 8. Havranek: Tachykardii indukovana
kardiomyopatie (15 min)

5. M. MaSek: Magneticka rezonance

v diagnostice kardiomyopatii (15 min)
Diskuze

DNE 19. BREZNA 2012

Prednaskovy vecer Centra diabetologie
IKEM Praha

Prednosta: prof. MUDr. Terezie Pelikanova,
DrSc.

Syllabtiv vecer

Koordinator: prof. MUDr. Terezie
Pelikanova, DrSc.

1. T. Pelikanova: Uvod (5 min)

2. A. Jirkovska: Charcotova osteoartropatie
— novinky v diagnostice a [é¢bé (15 min)
3. R. Koznarova: Technologie

v diabetologii (15 min)

4. F. Saudek: Bunécéna lécba diabetu od
|é¢by nékolika k vylé€eni vSech (15 min)
5. H. Kahleova: Vegetarianska dieta

v 1écbé diabetu 2. typu (15 min)

Diskuze

DNE 26. BREZNA 2012

Prednaskovy vecer Kliniky détské chirurgie
2. LF UK a FN Motol

PFednosta: prof. MUDr. Jifi Snajdauf, DrSc.

Kafkav vecer

Détska chirurgie

Koordinator: prof. MUDF. Jifi Snajdauf,
DrSc.

1. J. Snajdauf: Uvod (5 min)

2. P. Kuklova: Brani¢ni kyly — 20leté
zku$enosti (10 min)

3. M. Simsova: Malrotace — 20leté
zku$enosti (10 min)

4. M. Pychova: CPAM — 20leté zku$enosti
(10 min)

5. L. Kavalcova: Hirschsprungova choroba
a medularni karcinom §titné zlazy — 15 let
zkuSenosti s molekularné genetickym
screeningem (10 min)

6. A. KuCera: Zavazna poranéni jicnu

u déti (10 min)

Diskuze

prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc.
predseda

prof. MUDr. Milos Grim, DrSc.
védecky sekretar
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Mezinarodni konference Analytical Cytometry VI
Praha, 8. az 11. ¥ijna 2011

Ve dnech 8. az 11. fijna 2011 se v Praze konala mezi-
narodni konference Analytical Cytometry VI. Hlavnim or-
ganizatorem byla Ceska spole¢nost pro analytickou cyto-
metrii. Konference byla pofadana ve spolupraci s Ceskou
hematologickou spolecnosti, Ceskou imunologickou spo-
le€nosti a Ceskou spole€nosti alergologie a klinické imu-
nologie CLS JEP. Konference se uskute¢nila s dvouletym
odstupem od posledni konference v Olomouci a byla opét
uréena experimentalné i klinicky zaméfenym pracovnikdim
zabyvajicimi se riznymi aspekty analytické cytologie a cy-
tometrie. Ceskéa spoleénost pro analytickou cytometrii byla
zalozena v roce 2001 a sdruzuje odborné pracovniky za-
byvajici se aplikaci pritokové cytometrie v zakladnim teo-
retickém a aplikovaném klinickém vyzkumu (www.csac.cz).

Programova skladba konference navazala jiz na tradi¢ni
schéma — v prvnim dnu plenarni prednaska pfesahujici ,me-
dicinsky prostor” prof. RNDr. Stanislava Komarka vénovana
vyznamu védy a jejimu mistu v zivoté spoleCnosti. Mistem
slavnostniho zahajeni se stalo historické sidlo Univerzity Kar-
lovy — prazské Karolinum pod zastitou dékana 2. Iékafskeé fa-
kulty UK — doc. MUDr. Ondfeje HruSéka Ph.D.

Sobota byla vénovana pozvanym fe¢nikim, jejichz ple-
narni prezentace predstavovaly Spickové prednasky v da-
nych oblastech pritokové cytometrie. Maria Arroz z Portu-
galska se vénovala vyznamu modernich vySetfovacich
metod v klinické hematologii, Romaris Lacroix z Marseilles
prezentoval posledni poznatky o vyznamu endotelialnich
mikrocastic a jejich uplatnéni v diagnostice riznych patolo-
gickych stavll. Derek Davis z UK zaujal velmi fundovanou
prednaskou o aplikacich pritokové cytometrie u nadorovych
onemocnéni. Kelly Lundsten pfesvédcila, ze temperament
a Sarm neni na pfekazku vysoké védeckeé kvalité. Jeji pre-
zentace o poslednich objevech na poli fluorescenéni chemie
byla velmi pUsobiva. Joerg Fuchs se vénoval aplikaci prd-
tokové cytometrie pfi vyzkumu fyziologie rostlin. Alberto Or-
fao je vlidéi osobnosti na poli imunofenotypizace hemato-
onkologickych onemocnéni. Alisson R. Muotri publikum

WNEMOCNICE‘

CESKE BUDEJOVICE, as.

2.

TFi sta padesat lékarll, sedmdesat stfednich zdravotnickych
pracovnikd, tficitka farmaceutickych firem a osm vydavatell
odbornych titulll se zucastnilo v prostorach Jizdarny ¢esko-
krumlovského zamku XVIII. jihoGeskych onkologickych dnl
v Ceském Krumlové.

Po Brnénskych onkologickych dnech druhy nejvyznamnéj-
Si kongres v oboru, kterého se ucastni pfedevsim onkologo-
vé, radioterapeuti a Iékafi odbornosti podilejicich se na dia-
gnostice a lécbé zvolené diagndzy, je vzdy monotematicky.
Kazdoro¢nim cilem je podat uceleny aktualni obraz o jedno-
tlivé diagn6ze od screeningu a epidemiologie az po follow-up.
Letos byla na programu diagnostika a Ié¢ba nadorl jicnu, Za-
ludku a tlustého stfeva.

Dvoudenni akci zahajila pfednaskou Epidemiologie nado-
rd jicnu, Zaludku a kolorekta prof. MUDr. Jitka Abrahamova,
DrSc. Pak se u fe¢nického pultu vystfidaly tfi desitky dalSich
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seznamil s vyznamem pluripotentnich kmenovych bunék
v modelu lidské fyziologie a patologie.

Pondéli a utery pak bylo vénovano prezentacim formou pred-
nasek a postert od ucastnikli z Ceské a Slovenské republiky.
Prezentace vzhledem k velmi bohatému programu probihaly
v paralelnich sekcich, kde byla zastoupena jak ¢ast klinickd, tak
pritokova cytometrie ryze experimentalni. Prezentace mély vel-
mi dobrou odbornou uroven. Na zavér konference byly vybra-
ny nejlepsi prezentace formou postert, jejichz autofi obdrzeli fi-
nanéni odmeénu. Abstrakta prezentaci jsou kompletné
publikovana ve sborniku konference, ktery byl vydan — ISBN
978-80-260-0676-3.

Spolecenska ¢ast programu vyuZzila ,genius loci“ nasi nad-
herné Prahy s nepfebernym mnozstvim pfilezitosti, jak zaji-
maveé stravit — bohuzel jen velmi kratké chvile volna v nabi-
tém odborném programu. Volnou chlzi dostupny Prazsky
hrad, Mala Strana a Kampa z mista konani konference — ho-
telu DAP na Praze 6 byly nesmirnou vyhodou. Hotel DAP
v Praze 6 perfektné naplriuje podminky pro dobfe dostupné
a pfijemné misto. Poprvé byla konference zabezpecovana
profesionalni firmou — AMCA, ktera splnila po v8ech stran-
kach pozadovanou profesionalitu.

Velmi zajimavou a vyznamnou soucasti konference byla pre-
zentace firem, zejména v kontextu s novymi technologiemi, kte-
ré se v posledni dobé na trhu objevily. Zminil bych platformu
akustického fokuzaéniho cytometru ,Attune” nebo technologii
»ImageStream” spojujici pritokovou cytometrii s mikroskopii.

ProtoZe uplynulo volebni obdobi pro stavajici vybor Spo-
le¢nosti pro pratokovou cytometrii, Valné shromazdéni od-
borné spole¢nosti zvolilo vybor novy do daldiho funkéniho ob-
dobi.

MUDr. Miroslav Priicha

Oddéleni klinické biochemie, hematologie a imunologie
Nemocnice Na Homolce

Roentgenova 2, 150 30 Praha 5

e-mail: miroslav.prucha @ homolka.cz

XVIII. jiho¢eské onkologické dny
Cesky Krumlov, 13. az 15. #ijna 2011

odbornikd, z nichZ fada patfi ve své specializaci mezi Spicky
oboru. Napfiklad prof. MUDr. Ale$ Ryska, Ph.D.
s prof. MUDr. Alenou Skalovou, CSc. se ujali aktualniho po-
hledu patologli na dané diagnézy. Screening, diagnostiku
a endosonografické vysSetfeni kolorektalniho karcinomu pre-
zentoval prof. MUDr. Miroslav Zavoral, Ph.D. Prof. MUDr. Pa-
vel Pafko, DrSc. se zaméfil na chirurgickou terapii karcino-
mu jicnu, aktualni problematikou operativy kolorektalniho
karcinomu se zabyval prof. MUDr. Zdenék Kala, CSc.
Prof. MUDr. Vladislav TfeSka, DrSc. prezentoval sou¢asny po-
hled na Ié€bu jaternich metastaz u pokrocilého kolorektalni-
ho karcinomu, prof. MUDr. Lubo$ Petruzelka, CSc. hovofil
o cilené biologické 1é¢bé. K chemoterapii a k dalSim léCeb-
nym moznostem karcinomu zaludku se vyjadfil prof. MUDr. Ji-
fi Petera, PhD. Prof. MUDr. Pavel Slampa, CSc. pfednesl sou-
bornou pfednasku o uUloze radioterapie a chemoradioterapie,
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prof. MUDr. Ludovit M. Jurga, DrSc. z trnavské univerzity
pfednasel o metronomické lécbé.

O z3ajmu podélit se s auditoriem o nejnovéjSi poznatky
svédCi skute€nost, Ze fada kvalitnich sdéleni se nevesla do
vymeérfeného ¢asu pro odborny program, ktery predstavoval
cely patek a sobotu dopoledne, takze je organizator, tedy On-
kologické oddéleni Nemocnice Ceské Budéjovice, a. s., mu-
sel prefadit do sekce postert.
dinou pficinou, pro¢ na jih Cech vazili cestu lékafi z celé Ces-
ké republiky a ze Slovenska. Dalsim divodem byla prezen-
tace novinek na stancich farmaceutickych firem. Kromé
prezentaci formou vystavy nabidly Jiho¢eské onkologické dny
v pfedvecer oficialniho programu sedm vysoce kvalitnich sa-
telitnich sympozii, kde méli predev&im VIP partnefi akce moz-
nost hovofit s Iékafi o trendech v onkologické 1é¢bé, ne vzdy
v8ak zaméfené jen na hlavni tematiku kongresu. Velkou po-
zornost si ziskalo jednani Kooperativni skupiny pro neuro-
endokrinni nadory. Bohaté navstivené byly i satelity firmy No-
vartis Oncology, ale také firem Bayer s.r.0., Nutricia, a.s.,
Roche s.r.o. i AstraZeneca Czech Republic s.r.o0.

Naplnény kongresovy sal

Tak, jako je u velkych kongrest dobrym a jisté ucelnym zvy-
kem, tak rovnéz JihoCeské onkologické dny byly platformou
pro fadu neformalnich setkani lIékafd z riznych &asti repub-

—¢—
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Prim. MUDr. Vaclav Janovsky z pofadajiciho Onkologického odd. Ne-
mocnice Ceské Budéjovice, a.s. pfi slavnostnim zahajeni
(Foto Jifi Kralik)

liky, ktefi se bézné v tak velkém poctu nevidaji. Pfedevsim se
zde letos potkavali onkologové s gastroenterology a s chi-
rurgy.

V rdmci XVIII. jiho¢eskych onkologickych dnid probéhl v pa-
tek po odborném programu spolecensky vecer v hotelu Zla-
ty andél, v sobotu odpoledne byl pak kongres zakoncen kon-
certem duchovni hudby v nedalekém klastere Zlata Koruna.

Kromé nejnovéjSich medicinskych poznatkd a dilezitych
Cerstvé ziskanych kontaktu si lIékafi a sestry z JihoCeskych
onkologickych dnt odvezli Sbornik pfednasek k probiranému
tématu (ISBN 978-80-260-0192-8) a samozfejmé i pozvani na
XIX. jihodeské onkologické dny, které se uskuteéni v Ceském
Krumlové ve dnech 18. az 20. fijna 2012. Tématem bude Di-
agnostika a lé€ba nadord hlavy a krku.

prim. MUDr. Vaclav Janovsky

Onkologické oddéleni Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s.
_PhDr. Marie Sotolové

Informacni oddéleni Nemocnice Ceskeé Budéjovice, a.s.
B. Némcové 585/54, 370 01 Ceské Budéjovice 7

XXIV. kurz endoskopické endonazélni chirurgie
Praha, 1. listopadu 2011

Kurzy endoskopické endonazalni chirurgie byly spjaty
s ORL klinikou v Hradci Kralové. Po pfechodu jednoho ze za-
kladatelu této letité tradice (vzdyt kurzy se konaji kazdoro¢-
né od roku 1990) doc. J. Vokurky, CSc. do motolské nemoc-
nice, konal se 24. kurz na Klinice otorinolaryngologie
a chirurgie hlavy a krku tamtéz. Pfi zahajeni kurzu 1. listopa-
du 2011, zdlraznil pfednosta kliniky prof. J. Betka, DrSc. di-
leZitost pfedchozich kurzd pro rozvijeni metody funkéni en-
donazalni chirurgie stejné jako pro vychovu mladych Iékafd,
budoucich operatérli u nas. Po kratkém ohlédnuti se za pred-
chozimi kurzy vysvétlil doc. Vokurka ucastnikim co to je
funkéni endoskopicka chirurgie nosu a vedlejSich nosnich du-
tin a nastinil soudobé trendy vyvoje. Endoskopicky Ize nyni
pfes nos operovat nadory spodiny lebni, hypofyzu, o¢nici, de-
komprimovat zrakovy nerv a dalsi stéle se rozsifujici spekt-
rum vykond. Podtrhl zejména nutnost dokonalé erudice a vy-
cviku v této metodé, kterd znamena pro pacienty sice veliky
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pfinos a zcela zménila staré zevni pfistupy. Na druhé strané
vSak tésné sousedstvi nosni dutiny a vedlejSich nosnich du-
tin se Zivotné dllezitymi strukturami, jako je zrakovy nerv,
vnitini krkavice a dalSi cévy, pleny mozkové a samotny mo-
zek, mohou znamenat tézké az smrtelné komplikace. Ve své
edukaci musi zacinajici Iékaf prochazet podobnymi kurzy.
Starsi, jichz operujici 1€kafi, se jich uCastni z hlediska nabyti
dalSich znalosti i vymény zkuSenosti. Prvni zasadni pred-
naskou byla anatomie oblasti nosu, paranazalnich dutin, ba-
ze lebni a okolnich struktur. Pfednesl ji tradi¢né jako na mi-
nulych kurzech zakladatel tradice kurz( endoskopické
endonazalni chirurgie emeritni profesor UK a byvaly pred-
nosta hradecké ORL kliniky prof. lvan Hybasek, DrSc. Jeho
pojeti anatomie akcentuje klinické &i pfimo chirurgické potre-
by a neni suchym vyétem jednotlivych ¢asti a nazva. Porov-
naval anatomické struktury s obrazy na CT vySetfeni a vy-
svétlil vyvojové variety, které jsou vyznamné pro patofyziologii
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Spolec¢né foto Ucastnikd 24. kurzu endoskopické, endonazalni chi-
rurgie po jeho ukonceni a predani certifikatt

nemoci, nebo pro orientaci chirurga. Mezi pfednasky se vkla-
daly operace v pfimém prenosu z operacnich salll. Operatér
komentuje jednotlivé kroky operace, demonstruje pouziti jed-
notlivych nastroji. Ucastnici maji moznost davat operatérovi
béhem operace dotazy. Pfenosy operaci patfi k vrcholiim kur-
zu a zpestiuji jeho pribéh. Ugastnici vidi skute¢nou realizaci
bez pfikras, jak to dovoluje tfeba videoprezentace. Proto jsou
také obecné kurzy s operacemi ze salli vzdy atraktivni a nav-
Stévované. V priibéhu 4 dnu byly demonstrovany typove té-
méf vSechny dulezité operaéni postupy. Od jednoduchych in-
tervenci u cyst Celistnich dutin, pfes delikatni operace €elnich
dutin typu Draf I-lll az po operace nadoru rostoucich do ob-
lasti klinové dutiny, spodiny lebni. Vrcholem byla potom po-
Citatem navigovana operace cysty lokalizované v klivu. Byly
demonstrovany nejmodernéjSi nastroje, které se ve svété
pouzivaji, a bylo ukazano jejich pouziti. Diky firmam, které
se podilely na organizace, zabezpeceni a podpore kurzu, mé-
li ucastnici moznost vidét vSe dulezité, co je mozné v tech-
nologii endoskopickych operaci paranazalnich dutin a spodi-
ny lebni v sou€asnosti pouzit. Po skonceni pfednaskového
programu nasledovaly instruktazni kurzy, na které se ucast-
nici rozdélili do mensSich skupin. Jeden instruktazni kurz ve-
deny dr. J. Kastnerem nazorné ukazal, jak Ize postupovat pfi
ambulantnim ORL vySetfeni pomoci endoskopt. Doc. J. PI-
zak a dr. M. Kratochvil vedli disekéni kurz, kdy si ucastnici
mohli vyzkous$et operacni postupy, které vidéli pfi pfenosech
z operacniho salu na komplexech kosti z kadavert. Disekce
je nezbytna pro vétsi dlivérnost zaéinajiciho operatéra s ana-
tomickymi vztahy a strukturami. DalSim instruktaznim kurzem
byla ukazka shaverd, rotaénich nozu, které ostfe oddélené
tkané pomoci podtlaku odsavaji z opera¢niho pole. Sami si
mohli vyzkouset ucinnost téchto vynikajicich, ale agresivnich
nastroju na rznych tkanich. Méli moznost porovnat shavery
US provenience s evropskymi. Tento instruktazni kurz vedl
doc. Vokurka a byl spojen s instruktazi o pocitacové naviga-
ci, ktera se postupné zabydluje i v nasi zemi na ORL praco-
vistich. Byly demonstrovany oba ve svété pouzivané systé-
my, elektromagneticky a opticky, pracujici s paprskem
infracerveného svétla. Dali dny odeznély postupné pred-
nasky zabyvajici se indikacemi, operaénimi postupy, ale ta-
ké komplikacemi a jejich prevenci, nebo, kdyz vzniknou, je-
jich feSenim. Paralelni pfenosy z operacnich sall pfinasely

uréenych pro zacinajici operatéry, nebo absolvovat cely, Ctyf-
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Ucastnici méli prilezitost studia anatomie i vyzkouSeni si nékterych
operaci v disekénim kurzu, ktery je dllezitou souc¢asti celé akce

denni kurz, ktery poskytl uceleny pohled na komplexnost me-
tody, peri- i poopera¢ni péci. Ve ¢tvrtek, 3. den kurzu, se od-
poledne, po skonceni opera¢niho programu, konalo jiz tra-
di¢né, rinologické odpoledne, akce Rinologické sekce Ceské
spoleénosti otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku CLS
JEP. Vynikajici uroven zosobrioval pozvany Spi¢kovy opera-
tér v oblasti septorinoplastik, prim. M. Kova¢ z Banské By-
strice. Jeho vystoupeni bylo pfinosné pro vSechny tc€astniky
a bylo vybornou prezentaci prace tohoto vyznamného slo-
venského kolegy. Poslednim dnem kurzu byl patek, kdy byly
pfedvedeny operace v pocitacové navigaci tykajici se €elni
dutiny a reoperace po pfedchozich endoskopickych opera-
cich, na kterych bylo dobfe vidét pfinos endoskopické chirur-
gie pro pacienta, ale jen za pfedpokladu, ze operatér bez-
vadné zvlada techniku, ma hluboké znalosti z anatomie a je
pfiméfené sebekriticky. Celkem 42 ucastnik(i z Cech a Mo-
ravy a také fada ze Slovenska podtrhla vyznamnost této tra-
diéni, pfevazné edukacéni akce. V soudasné dobé neni v Ces-
ké republice vyznamny chirurg v této oblasti, ktery by
neabsolvoval néktery z pfedchozich roénikd. Ugastnici vy-
jadfovali spokojenost. Vzrostla technicka kvalita obrazud pre-
nasenych operaci ze sall, které jsou zafizeny systémem
OR1, kdy obraz je v HD kvalité a zejména na klinikou nové
pofizenych velkoploSnych obrazovkach se bylo na co divat.
Pfi pfedavani absolventskych certifikatl pozval prof. Betka na
jubilejni 25. kurz endoskopické endonazalni chirurgie, ktery
se bude konat koncem fijna a prvni tyden v listopadu 2012.
Budeme se snazit uroven odpovidajici tradici dosavadnich
23. kurzu, kterou se nam podafilo v Motole béhem skonce-
ného 24. kurzu udrzet, jesté dale zlepsit. ZlepSovat je vzdyc-
ky co.

doc. MUDr. Jan Vokurka, CSc.

predseda Rinologické sekce Ceské spolecnosti ORL

a chirurgie hlavy a krku CLS JEP

Klinika ORL a chirurgie hlavy a krku 1. LF UK a FN Motol
V Uvalu 84, 150 06 Praha 5

e-mail: jan.vokurka @fnmotol.cz
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Beskydské alergologické a imunologické dny 2011
Malenovice, 18. az 19. listopadu 2011

Ve dnech 18. az 19. listopadu 2011 se uskutecnily v Ma-
lenovicich pod Lysou horou jiz XllIl. Beskydské alergologic-
ko-imunologické dny. Program pro odborné u¢astniky sym-
pozia byl opét koncipovan z teoretického a praktického
nadhledu.

V pfednasce MUDr. M. Dostala (Program Ostrava — ne-
mocnost pfedskolnich déti) se mohli vSichni seznamit se za-
veéry této studie hodnotici vztah détské nemocnosti ke zhor-
Sovani ekologickych podminek na Ostravsku. MUDr. M.
Balner informoval o vyznamu diagnostiky GER u dospélych
ve vztahu k astmatickym i jinym klinickym potizim. Kombino-
vana prezentace doc. MUDTr. V. Petrd a zdravotni sestry J. Si-
monickové uvedla pfitomné do aktualni problematiky prova-
déni a hodnoceni koznich testd v praxi. Pfednaska
MUDr. I. Krémové seznamila s novymi moznostmi alergeno-
vé imunoterapie v sou¢asnosti. Zavérem prvniho prednasko-
vého dne zaznéla pfednaska MUDr. M. Grimmové o nové kli-
nické studii tykajici se léCby antileukotrieny v alergologické
praxi.

Druhy prednaskovy den byl ve znameni klinickych kazuis-
tik. Kazuistiky v pneumologii (MUDr. R. Tyl), kazuistiky v ko-
jenecké alergologii (MUDr. J. Matuska), pfednaska na téma
precitlivélosti na vySetfovaci a operacni rukavice (MUDr.
T. Rohovsky).

Zavérem bloku prezentaci byli u¢astnici seznameni s no-
vymi laboratornimi perli¢kami v diagnostice alergickych a imu-
nologickych onemocnéni (RNDr. I. Lochman) a s novinkami
naseho oboru v roce 2011 (MUDr. J. Bystron).

Podle nazorli uc¢astnikli seminare splnilo odborné setkani
své poslani, byly vysloveny podnéty a naméty pro tvorbu pro-
gramu Beskydskych dnl v roce 2012, na které jsou vSichni,
kdo budou mit zajem, srde¢né zvani.

MUDr. Moric Jurecka

ambulance AKI Pribor

742 58 Pribor

e-mail: moric.jurecka @ seznam.cz

Moravsky kazuisticky semind&F
Olomouc, 24. listopadu 2011

Odbornici na kozni a pohlavni choroby se sjeli do Olo-
mouce 24. listopadu 2011 na tradiéni Moravsky kazuisticky
seminafr. V poslucharné neurologické kliniky (byvalé kapli ra-
dovych sester) se sesla stovka |ékafl a vSeobecnych zdra-
votnich sester z celé Moravy na akci zamérenou predevsim
na zajimava a instruktivni kazuisticka sdéleni.

Blok deseti Iékarfskych pfednasek zahdjil odb. as. M. Ti-
chy, Ph.D. problematikou biologické Ié€by psoriazy, uve-
denim vlastnich pétiletych zkuSenosti s adalimumabem
v 1écbé téZzkych forem lupénky. Bohata diskuze zdlraznila
pralomovy vyznam biologik v 1é€bé i vyzkumu imunopato-
geneze psoriazy, limitaci zGstava finanéni narocnost této
|1éCby. Autofi ze Sumperské nemocnice uvedli zajimavy pfi-
pad Sweetova syndromu véetné diferencialni diagnostiky
a Uspésné lécby. Dalsi pfednasky olomouckych autord pre-
Gorlintv-GoltzGv syndrom, sarkoidézu, méné obvyklé kon-
taktni dermatitidy, eruptivni pigmentové névy aj.), vSe do-
pInéno kvalitni makro i mikromorfologickou ikonografii. Po
pfestavce se predstavili mladi 1ékafi pofadatelské kliniky.
Jejich zajimavé prezentace budou postupné pfipraveny
k publikaci do odborného tisku. Posttraumaticka panikuliti-
da prsu (obr. 1), problematika dermatéz v téhotenstvi i pro-
blematika koznich zmén u Crohnovy nemoci mély dosko-
lovaci charakter a vyvolaly u posluchaél fadu diskuznich
vystoupeni a sdéleni vlastnich komentaru. Treti blok ses-
terskych prednasek byl zaméren na rostouci vyskyt koznich
nemoci z povolani a jejich prevenci (pfipravila Klinika pra-
covniho lékarstvi FN a LF UP) a dale na slozitou proble-
matiku bezdomovectvi (pfipravila Klinika chorob koznich
a pohlavnich FN a LF UP). Zavére¢né vystoupeni brnén-
skych autorek (Dermatovenerologicka klinika Brno-Bohuni-
ce) pfipomnélo nedocenovany vyznam kompresivni tera-
pie v 1é¢bé chronické zilni insuficience. Sdéleni vlastnich
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Obr. 1. Posttraumaticka panikulitida prsu

dlouholetych zkusenosti doplnénych nazornymi obrazky se
setkalo s velkym ohlasem u pfitomnych stfedné zdravot-
nickych pracovnikd.

Tato odborné edukacni akce pfinesla jako kazdoro¢né ne-
jen nové odborné poznatky, ale i pfijemna spole¢enska set-
kani a pozvani na dalsi klinickou akci planovanou do hotelu
Flora 16. bfezna 2012 (XV. olomoucka dermatologicka kon-
ference).

doc. MUDr. Dagmar Ditrichova, CSc.
Klinika chorob kozZnich a pohlavnich LF UP
. P Pavlova 6, 775 20 Olomouc

e-mail: dagmar.ditrichova @fnol.cz
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Otologicky den k 85. narozeninam prof. MUDr. Lubomira Faltynka, DrSc.

Hradec Krélové, 1. prosince 2011

Dne 1. prosince 2011 se konal ve Vyukovém centru Lé-
karské fakulty Fakultni nemocnice Hradec Kralové 51. otolo-
gicky den, pofadany Ceskou spoleénosti otorinolaryngologie
a chirurgie hlavy a krku CLS JEP. Seminaf se nesl v duchu
jubilea (85. narozeniny) byvalého pfednosty ORL kliniky
v Hradci Kralové prof. MUDr. Lubomira Faltynka, DrSc.

K Zivotnimu jubileu prof. MUDr. Lubomira Faltynka, DrSc.
gratulovali prof. J. Betka (pfedseda ORL spolec¢nosti),
prof. P. Pudil (prodékan LF HK), prof. R. Prymula (feditel FN
HK) a dr. Z. Fink (primator HK). Bronzova medaile CLS JEP
a kytice byla v nepfitomnosti prof. L. Faltynka, ktery se bo-
huzel nemohl zu¢astnit osobné, pfedana jeho manzelce prim.
R. Beranové.

Uvodni dopoledni blok ,Pfevodni ustroji stfedniho ucha“
moderoval prof. V. Chrobok, zahajil dr. J. Mejzlik sdélenim
»Mechanické a fyzikalni vlastnosti pfevodniho Ustroji”, v nichz
predstavil modelové vlastnosti stfedousniho komplexu na po-
Citaovém modelu. Nésledné dr. J. Skfivan predstavil mate-
ridly pouzivané k rekonstrukci fetézce stfedousnich kistek,
s dlrazem na nové biokompatibilni materialy. Primaf M. Na-
vara zminil komplikace osikuloplastik.

Hlavnim sdélenim byla zahrani¢ni vyzvana pfednaska
prof. L. Michaels: New Concepts in Otosclerosis Pathology.
V néasledném bloku dr. V. Sala¢ promluvil o diferencialni dia-
gnostice pfevodnich nebo kombinovanych poruch sluchu pfi
normalni otomikroskopii, dr. J. Vodi¢ka prezentoval sou¢asné
zobrazovaci metody u onemocnéni ucha a dr. M. Svétlik pfed-
stavil tzv. Smart piston se samoschopnosti tvarovani. Nasle-
dovaly prezentace o vztahu otoskler6zy a prolaktinomu
(dr. J. Gregova), operacich na jediném slySicim uchu (prof.

A. Pellant), usufe do kochley (dr. J. Valvoda) a moznostech
sluchadel BAHA u jednostranné hluchoty (dr. Skfivan).

Nasledny odpoledni kulaty stil ,,Objektivni metody vySetre-
ni sluchu a screening sluchu novorozenct“ (moderator doc. P.
Kominek) se ved| v duchu diskuzi jak optimalné nastavit fun-
govani celoplosného screeningu sluchu novorozenct, byly pre-
zentovany prace z jednotlivych pracovist (dr. J. DrSata — ORL
Hradec Kralové; doc. O. Dlouha — Foniatricka klinika Praha;
dr. E. Havlikova a dr. R. Kolarova — Ostrava; dr. Z. Hlozek —
Olomouc, dr. B. Stefflova — Ceské Budgjovice; dr. J. Praisler —
Pardubice; dr. L. Povovéa — Liberec). Nakonec doc. Z. Kabel-
ka seznamil auditorium se sou€asnou a pfipravovanou legis-
lativou screeningu sluchu v Ceské republice. Hlavni novinkou
je uzékonéni screeningu sluchu v Ceské republice platné od
roku 2012, pro néz vSak dosud chybi provadéci predpisy, by-
ly schvaleny kdédy vySetfeni screeningu sluchu.

V bloku varii a experimentélnich praci zaznély pfednasky
z pokusu na zvifatech (J. Popelaf, O. Novak, J. BartoSova,
G. Pavlinkova), posledni pfednaska prof. J. Syky o zménéch
v centralnim sluchovém systému doprovazejici presbyacusi
dokladuje, Ze i primarni vyzkum mdze mit v dasledku prak-
tické aplikace.

51. otologicky den vénovany jubileu prof. Faltynka probé-
hl v pratelském duchu, byl uspéSnym setkanim odborniku
a zdrojem novych informaci.

MUDr. Jakub Drsata, Ph.D.

Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku FN
Sokolska 581, 500 05 Hradec Kralové

fax: +420 495 832 033, mailto: drsata @fnhk.cz

PROF. MUDr. LUBOMIR FALTYNEK, DrSc.

Jubilant, ktery byl uznavanou osobnosti v byvalé Cesko-
slovenské republice i v zahraniéi, byl v letech 1962—1971
pfednostou zdejsi ORL Kli-
niky. Kromé toho ve své vé-
decké praci  vénoval
prof. Faltynek znacnou po-
zornost teoretickym otaz-
kam z oblasti elektrofyzio-
logie vnitfniho ucha a jako
zkuSeny otochirurg publiko-
val i fadu praci zabyvajicich
se vysledky tympanoplas-
tickych operaci.

Zasadni zlom ve slibné
zapocCaté odborné draze
nastal v roce 1968. Za pod-
poru tehdejsi podpisové ak-
ce 2000 slov a nesouhlas se vstupem zahrani¢nich vojsk byl
prof. Faltynek v roce 1971 odvolan z funkce pfednosty ka-
tedry a v roce 1975 byl prakticky donucen z kliniky odejit. Na-
stoupil zprvu jako sekundarni Iékaf, pozdéji jako primarF na

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2012; 151 (2)

ORL oddéleni v Ji¢iné, nasledné se stal i feditelem ji¢inské
nemocnice, pro kterou pfipravil moderni koncepci a zajistil je-
ji pfestavbu. Na ORL kliniku do Hradce Kréalové se jiz nevra-
til. Teprve u pfilezitosti svych 85. narozenin byl slavnostné pfi-
vitan na pracovisti, které po 10 rokd Uspésné vedl.

Za zasluhy prof. Faltynka o rozvoj otorinolaryngologie se
Ceska spole¢nost otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a kr-
ku rozhodla pozadat Ceskou Iékafskou spole¢nost J. E. Pur-
kyné o udéleni bronzové medaile. Pro vazné onemocnéni ju-
bilanta vS§ak musela uvedené ocenéni spole¢né s gratulacemi
a pranim brzkého uzdraveni od vedeni Fakultni nemocnice,
Lékarskeé fakulty, zastupcl mésta Hradec Kralové, predsedy
Spole€nosti otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku i od
fady jeho zakll a pratel prevzit jubilantova manzelka.

| pfes nepfitomnost jubilanta byl sjezd velmi pozitivné hod-
nocen pro bezchybnou organizaci i odbornou napln, kterych
se Uspésné zhostila Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hla-
vy a krku v Hradci Kralové pod vedenim prof. MUDr. Viktora
Chroboka, Ph.D.

prof. MUDr. Arnost Pellant, DrSc.

Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku
Pardubicka krajskd nemocnice, a.s.

113



CLC 2-012

nove upr 17.2.2012 7:38 Str.

114

—¢—

Ve dnech 11. a 12. kvétna 2012 se kona 11. setkani IékaFii CR a SR v Litomysli nejen pro alergology
a pneumology, ale také pediatry, praktické Iékare a dalSi obory. Konference je zafazena do systému
kontinualniho postgradualniho vzdélavani a ohodnocena 11 kredity.

R ve

Minulé, 10. setkani na zamku v Litomysli
se konalo 21. a 22. kvétna 2011 na téma Ast-
ma, CHOPN, alergie a imunita: Novinky a re-
miniscence. Odborny program konference
byl rozdélen do tii blokl se zastoupenim
oboru alergologie, imunologie, pneumologie,
pediatrie, a dermatologie. Pfi zahajeni bylo
organizatorovi MUDr. Jifimu Novakovi pre-
dano ¢estné uznani.

I. blok: novinky

INFLAMASOM A IL-33 v PATOGENEZI BRONCHI-
ALNiHO ASTMATU (prof. RNDr. Jan Krejsek,
CSc. Ustav klinické imunologie a alergologie
LF a FN v Hradci Kralové)

V pfednasce byly rozvedeny nékteré nej-
novéjsi prvky soucasné patofyziologické kon-
cepce zanétu charakteristického pro bron-
chialni astma. V urcité fazi patofyziologické
kaskady se zapojuje inflamasom NLRP3 (né-
kdy zvany NALP), ktery pfispéje tvorbou pro-
zanétovych cytokinl IL-1 a IL-18 k dalsi ak-
centaci zanétlivé reakce. Zcela unikatni
postaveni mezi cytokiny zaujima interleukin
33. Soucasné technologie umozniuji analyzu
SNP polymorfisma v obrovském poctu gend
na velkych popula¢nich vzorcich. Tento pfi-
stup se oznacuje jako GWAS (Genome-Wi-
de Association Studies), jsou jim identifiko-
vany geny, které obecné predisponuji rozvoji
konkrétni nemoci. Z vysledkt studii GWAS
bylo prokézano, ze geny pro IL-33 a pro re-
ceptor IL-33, tj. receptor ST2, jsou jednémi
z gend vykazujicich nejvyznamnéjsi riziko
pro rozvoj bronchialniho astmatu. Interleukin
33 je spojen se sestavenim funkéniho infla-
masomu. Na rozdil od béznych cytokind
slouzi interleukin 33 jednak jako cytokin, jed-
nak jako nuklearni faktor, ktery reguluje ge-
novy prepis. Zcela nedavno se ukazalo, ze
pfi poskozeni bunék dochazi ke zméné lo-
kalizace IL-33, ktery se primarné nachazi
v jaderném aparatu bunky. V tomto ohledu
se IL-33 podoba dalSimu nukleoproteinu,
ktery je oznacovan jako HMGB1. IL-33
a HMGBH1, jsou-li uvolnény z umirajici buni-
ky v procesu nekrézy &i jinych bunéénych
smirti (pfedevsim pyroptéza), slouzi jako tzv.
alarmin. Stimuluje prozanétové aktivity v té-
le. Pro IL-33 bylo prokazano, ze v jeho pfi-
tomnosti dochazi k pfesmyku k aktivité TH2
lymfocytd, tedy k potenciaci alergického za-
nétu. V primarni lokalizaci v jadfe slouzi ja-
ko represor genové transkripce. Je nutné
zdUraznit, Ze pravé epitelové burky, véetné
bunék plicniho epitelu a také endotelové
buriky jsou nejvyznamnéjSimi producenty
IL-33. Lze shrnout, Ze nejnovéjsi informace,
které ziskdvame o Uloze inflamasom( a ulo-
ze IL-33 v zanétu dychacich cest budou zfej-
mé vyznamnym pfinosem v chapani patofy-
ziologie zvlasté téch nejtézsich pripadu
bronchialniho astmatu, které nereaguji na
béZnou terapii.

PARACETAMOL VE VZTAHU K TOXICITE, SENSI-
TIVITE, ASTMATU A ALERGI (MUDr. Jifi Novak,
Klinicka imunologie a alergologie pfi UVN
Praha)

1. Toxicita. Paracetamol je chemickou
strukturou pfibuzny toxickému anilinu a své-
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mu predchiddci fenacetinu, jehoz abuzus za-
platilo mnoho lidi chronickou rendlni insufi-
cienci. Je nej¢astéjsi pfic¢inou akutniho ja-
terniho selhani ve Velké Britanii a USA, kde
jsou toxikologicka centra nejvice vyuzivana
pro lé¢bu intoxikaci paracetamolem. Léceb-
né davky zpusobuji pokles redukovaného
glutathionu v alveolarnich makrofazich
a pneumocytech Il, a tim mohou vést ke
chronickému postiZzeni plic pfi snizeni jejich
antioxidaéni kapacity. Pro paracetamol je pfi-
znacny maly rozdil mezi lé€ebnou a toxickou
davkou, kterou je u dospélych jiz 4krat den-
né 1500 mg s tim, Ze pro citlivé jedince je ta-
to hodnota podstatné nizsi. V Ceské repub-
lice povolena maximalni jednotliva davka
1000 mg kontrastuje s 650 mg povolenymi
americkou FDA. U déti se za toxickou jed-
norazovou davku povazuje 90 mg/kg, tedy
necelé 2 tablety po 500 mg desetikilovému
ditéti.

2. Hypersensitivita na paracetamol, ob-
dobna senzitivité na acetylsalicylovou kyse-
linu (ASA), se vyskytuje asi u 2 % dospélych
astmatikd, ktefi jsou soucasné vysoce sen-
zitivni na ASA. Jedinci reagujici bronchos-
pazmem na primeérnych 1227 mg paraceta-
molu jsou souc¢asné senzitivni v priméru na
47 mg ASA. Trvani bronchospazmu po pa-
racetamolu je podstatné krat$i nez po ASA
— prumérnych 2 : 9,5 hod., intenzita je mir-
néjsi. V détském véku jsou znamy jen ojedi-
nélé pfipady senzitivity na paracetamol. Ana-
fylaxe je vzacna.

3. Uzivani paracetamolu v kazdém vé-
ku zvysuje riziko vyvoje astmatu s 8krat

bilizace, atopického ekzému, alergické
rhinitis a CHOPN. Jde o zavéry Cetnych
a rozsahlych studii potvrzené metaanalyza-
mi, které plati i pro nec¢asté uzivani. Nejde
o nahodilé nalezy nebo omyl zplisobeny fak-
tory modifikujicimi vysledky studii (napf. in-
fekce), ale dusledek vlivu paracetamolu na
metabolismus bunék respira¢niho systému.

4. Paracetamol v té€hotenstvi. Podle za-
padnich prizkumu uziva paracetamol 25 az
50 % zen v gravidité, nejcastéji pro bolest.
Dle ¢etnych studii, zvySené riziko astmatu,
alergické senzibilizace a atopického ekzému
jejich déti vznika pfi uzivani paracetamolu
kdykoli v gravidité. Plod je na paracetamol
obzvlasté citlivy pro své metabolické zvlast-
nosti. Pro téhotné neexistuje bezpecné anal-
getikum — antipyretikum. Febrilie jsou vSak
také rizikovym faktorem pro plod, umirnéna
medikace paracetamolem zde |ékem volby
z(stava pfi vyuziti nefarmakologickych zpd-
sobl Ié¢by. Ostatni antipyretika jsou v gra-
vidité prakticky kontraindikovana.

V newyorské studii bylo sledovano 1442
téhotnych (Perzanowski, Thorax, Sept.
2010). V 5 letech mély déti matek s prena-
talnim paracetamolem ¢astéjsi znamky ast-
matu i urgentni péci. Velikost rizika astmatu
odpovida poctu dni intrauterinni expozice
k paracetamolu, stoupa jiz pfi uzivani jed-
nodennim. Vyznamné zvyseni rizika nasta-
va pfi minor alele genu pro glutathion tran-
sferdzu (GSTP1 A 105G), velmi casté
i v Evropé. Polymorfismy GSTP ovliviuji
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konjugaéni aktivitu glutathionu uplatriujici se
vedle paracetamolu také u detoxikace nej-
riznéjsich skodlivin.

5. Nartst konzumace paracetamolu ¢a-
sové odpovida zdvojeni prevalence ast-
matu u déti v obdobi 1980-1995. Také po-
tenciace  vrozené slabsi  detoxikaci
paracetamolu i vyfukovych plyni cestou
GSTP mUze byt jednim z mechanism, ve-
douci k nardstu astmatu.

Prevence bolestivych stavi a lékového
abizu ma zacinat u déti se zapojenim zdra-
votnikd i rodi¢d. Zkratkova a premrsténa
preskripce 1€kl se v Ceské republice stale
Castéji stava nahrazkou rfadné Iékarské pé-
Ce. Vzrlstajici sevieni nasi populace do
klesti farmak by mélo byt alarmuijici.

DalSi vystoupeni

Vitamin D, alergie a astma (MUDr. Broni-
slava Novotna, FN Brno-Bohunice); Syn-
drom kombinované fibrézy a emfyzému
(CPFE) (MUDr. Monika Zurkové, Olomouc);
Kolik zpusobl smrti budeme jesté muset po-
znat pochopit? (prof. RNDr. Jan Krejsek,
CSc., Hradec Kralové); Respiracni systém
déti a adolescentl a télesna zatéz (doc.
MUDr. Jifi Radvansky, CSc., Klinika rehabi-
litace a télovychovného lékarstvi 2. LF UK,
Praha); O¢kovani u pacientu s alergiemi a ji-
nymi imunopatologickymi stavy (prim.
MUDr. Eva Dankova, CSc., Immunia, Praha).

Il. blok: reminiscence

Reminiscence s dnesnim pohledem na
vybrana témata Setkani lékafd CR a SR z let
2002-2010 pfipravili MUDr. B. Novotna,
PhD., MUDr. J. Novak a prof. RNDr. J. Krej-
sek, CSc.

lll. blok: diskuze a vystoupeni expertti

akademie alergie, imunity, astmatu a ek-

zému

V rdmci tohoto bloku probéhly kratké pred-

nasky a ziva diskuze, ktera je nasSim cilem.

» MUDr. Jifi Novék (UVN Praha). Novy por-
tal akademie:

e doc. MUDr. J. Radvansky, CSc. (Praha):
Respiraéni systém a télesna zatéz

* MUDr. Jifi Novak (UVN Praha): Détska
alergologie

* MUDr. Bronislava Novotna, PhD. (Brno):
Alergologie a astmatologie t€hotnych

¢ doc. MUDr. Karel Ettler, CSc. (Hradec Kra-
lové): Atopicky ekzém

* MUDr. KvétusSe Ettlerova (Hradec Kralové):
Potravinové alergie

» prof. RNDr. Jan Krejsek, CSc. (Hradec Kra-
lové): Imunologie

e prim. MUDr. Eva Dankova, CSc. (Immunia,
Praha): O¢kovani u pacientl s alergiemi

e doc. MUDr. Jaromir Musil, CSc. (Mélnik):
Nové postupy v léébé CHOPN

* MUDr. Ivan Hlinka (Kezmarok): Rezistent-
na urtica

MUDr. Jifi Novéak

Klinickd imunologie a alergologie pfi UVN
U Vojenské nemocnice 1200

169 02 Praha 6

e-mail: novakjjj@gmail.com
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Osobni zpravy

Prof. MUDr. Rostislav Kodousek,
DrSc. se narodil 1. ¢ervence 1926 ve
Zdaru nad Orlici. V roce 1951 promo-
val na Lékarské fakulté Univerzity Kar-
lovy v Praze. Po studiich nastoupil ja-

ko odborny asistent do Ustavu
patologie LF UK prof. Fingerlanda
v Hradci Kralové. Zde se zabyval pre-
devsim problematikou histopatologické
laboratorni metodiky véetné elektrono-
vé mikroskopie. Je nutné zminit, ze
u prof. Fingerlanda pracoval Rostislav
Kodousek jako pomocna sila jiz v do-
bé ,totalniho nasazeni“ za druhé své-
tové valky. Zde se zacal seznamovat
s tehdy pro néj novymi obory jako ana-
tomie, histologie, mikroskopicka a la-
boratorni technika a mnoho dalSich
a pravé toto odborné zaméreni se sta-
lo jeho celozivotnim osudem. Po na-

Prof. Kodousek pé&taosmdesatilety

sledném plsobeni v Hradci Kralové za-
Cala dalsi vyznamna Zivotni etapa
prof. Kodouska. Od roku 1953 zacal pU-
sobit v Ustavu patologie Lékafské fa-
kulty Univerzity Palackého v Olomouci.
Titul DrSc. ziskal na Karlové Univerzité
v Praze vroce 1979 s a v roce 1982 byl
jmenovan fadnym profesorem. V letech
1974-1994 zastaval funkci prednosty
Ustavu patologie LF UP. Dlouhé roky
byl ¢lenem vyboru Ceskych (dfive Ces-
koslovenskych) patologti Ceské Iékar-
ské spolec¢nosti JEP a zakladatelem
a prfedsedou Cytodiagnostické komise
spole€nosti ¢eskych patologl. Jmeno-
vany absolvoval pfednaskové pobyty na
vyznamnych zahrani¢nich pracovistich
v Lipsku, Malmé, Schwerinu, Bonnu,
Vidni a dal$ich.

Odborné se prof. Kodousek profilo-
val na problémy obecné etiologie a pa-
togeneze vcetné jim uvazované kvan-
tové patologie (anoxie jako vyznamny
obecny faktor v kvantové energetické
patogeneze ischemickych [ézi CNS
a Casnych stadii infarktu myokardu — viz
studia dehydrogenaz Krebsova cyklu na
makroanatomickych preparatech — spo-
lu s dr. A. Kolinem a dr. L. Neoralem
1960). V roce 1963 stal u prikazu bak-
terialniho etiologického agens Whipp-
leovy nemoci, plivodné povazované za
metabolickou lipodystrofii. Uspéchem,
kterym si v roce 1970 zaslouzil mimo-
fadnou pozornost védecké komunity,
byl kolektivni objev nové nozologické
jednotky v mediciné — diseminované
granulomatézni adiaspiromykézy plic
u Clovéka.

Prof. Kodousek byl zakladatelem
Vyzkumné laboratofe histochemie, na

jejiz ¢innost postupné navazala sou-
¢asna Vyzkumna laboratof molekular-
ni patologie. Tim pfispél vyznamnou
mérou k rozvoji metodické zakladny di-
agnostické histochemie v ustavu.
Béhem své lékarské a védecké karié-
ry vychoval fadu lékarl, ktefi Sli v je-
ho stopach. Rovnéz v didaktické ¢&in-
nosti je prof. Kodousek stale aktivni.
Prednasi medikiim, je pfedsedou Obo-
rové rady postgraduélnich doktorand-
skych studii pro patologii a soudni lé-
karstvi na LF UP. Je autorem 265
plGvodnich védeckych praci a sdéleni.
Profesor Kodousek se vyznamnym di-
lem podilel na védeckém rozvoji Lé-
kafské fakulty UP v Olomouci. Za to
mu byla v minulosti udélena fada cen
a uznani véetné Zlaté medaile UP, Ce-
ny Statutarniho mésta Olomouce a ny-
ni Zlaté medaile Ceské lékafské spo-
le¢nosti JEP.

Profesor Kodousek je Clovek, ktery je
obdafen mimofadnym entuziasmem
pro védeckou praci. Je typickym pfikla-
dem Clovéka, na kterém se podepsalo
tzv. ,klasické” vzdélani se Sirokym za-
bérem znalosti od pfirodnich k huma-
nitnim védam.

Vazeny a mily pane profesore. Do-
volte, abych Vam jménem svym a jmé-
nem ostatnich ¢lenli Ustavu popral
mnoho dobrého do dalSich let a staly zi-
votni optimismus, kterym tak viele ob-
darovavate vSechny, ktefi s Vami spo-
lupracuiji.

Za Ustav klinické a molekuldrni
patologie LF UP v Olomouci

a FN Olomouc

Ing. Be. Ivo Uberall, Ph.D.

Geny KRT1, KRT10

Oba geny koduji proteiny patfici
do rodiny keratin(i, skupiny vice nez
dvaceti proteind rozdélené
na typ | (KRT10) a Il (KRT1). Ackoliv
jsou exprimovany spole¢né v béhem
koneéné faze diferenciace epidermis,
nachazeji se na raznych chromozo-
mech. Konkrétné gen KRT1 v oblasti
12912-9g13 a gen KRT10 v oblasti
17921. Proteiny utvareji obligatni hete-
rodiméry, které se skladaji do interme-
didlnich filament. Tyto intermedialni fi-
lamenty jsou stavebnimi kameny
cytoskeletu a zajistuji strukturalni stabi-
litu a pruznost epidermalnich bunék.
Mutace v téchto genech byly asociova-
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ny s autozomalné dominantni bulézni
kongenitalni ichtioziformni erythroder-
mii (BCIE). Jedna z mutaci genu KRT1
byla také asociovana se zvlastnim ty-
pem ichtydzy: ichty6zou histrix Curth-
Macklin (IHCM). Provadi se vySetieni
celé kédujici sekvence obou gent véet-
né exon-intronovych spoju (9 exonl ge-
nu KRT1, 8 exonll genu KRT10). K vy-
Setfeni se pouziva PCR amplifikaci
danych usek( a pfimé sekvenovani.

Literatura

1. Oji V, Traupe H. Ichthyoses: diffe-
rential diagnosis and molecular gene-
tics. Eur J Dermatol 2006;16(4):
349-359 (Review. PubMed PMID:
16935789).

— O

2. Richardson ES, Lee JB, Hyde
PH, Richard G. A novel mutation and
large size polymorphism affecting the
V2 domain of keratin 1 in an African-
American family with severe, diffuse pal-
moplantar keratoderma of the ichthyo-
sis hystrix Curth-Macklin type. J Invest
Dermatol 2006; 126(1): 79-84 (PubMed
PMID: 16417221).

3. Lacz NL, Schwartz RA, Kihic-
zak G. Epidermolytic hyperkeratosis:
a keratin 1 or 10 mutational event. Int J
Dermatol 2005; 44(1): 1-6 (Review. Pu-
bMed PMID: 15663649).
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Kniha

Motschnig R., Nykl L.:

KOMUNIKACE ZAMERENA
NA CLOVEKA
ROZUMET SOBE
| DRUHYM

Praha: Grada Publishing 2011, 172 s.,
237 K¢. ISBN 978-80-247-3612-9.

Recenzovana prace patfi mezi psy-
chologickou literaturu zabyvajici se tim,
co je Clovéku nejvlastnéjsi — komunikaci
(domlouvanim, sdélovanim vyznamu)
v ramci meziosobnich vztah(. Proto za-
sluhuje pozornost i ¢tenarl naseho ¢a-
sopisu, nebot vétsina z nich se bez ko-
munikace s nemocnymi a jejich blizkymi
neobejde a neni nahodou, ze toto téma
patfi mezi vyznamna témata poslednich
let. A prace rakouskych psychologl Re-
naty Motschnigové a Ladislava Nykla pfi-
spiva k porozuméni svétu nasich osob-
nich zkusenosti, ale i vnitfnimu svétu
pacientl a soucasné vystupuje proti de-
humanizaci, tedy odcizeni, odlidsténi
v béZném Zivoté i profesni €innosti.

Knizka nas seznamuje se zaklady ko-
munikace inspirované vyznamnym hu-
manistou 20. stoleti, americkym psycho-
logem C. R. Rogersem (1902-1987).
Teoretické vychodisko vztahujici se k na-
Semu tématu Ize vyjadfit vétou, Ze osob-
nostni rozvoj a psychiku ¢lovéka pfiznivé
ovliviiuje prostfedi, druhého bezvyhrad-
né akceptujici, jez je soucasné chapajici,
empatické a v némz jsou lidé vici sobé
taktné autenticti — kongruentni. Zminéna
charakteristika meziosobniho vztahu (a
z ného plynouci komunikace) v souvis-
losti s iznymi strankami lidského Zivota
(napf. vztah lékaf — pacient, psychotera-
pie, vychova a vzdélavani, fizeni organi-
zaci, socialni prace) byla a je pribézné
zkoumana, nejedna se tedy o odvazna
a optimisticka tvrzeni, nybrz o poznatky
majici oporu v empirickém vyzkumu.

Publikace je rozdélena do tfech hlav-
nich ¢asti a rady kapitol, zavérem pak
nalezneme podékovani autort, seznam
doporu¢ené a uzité literatury. Recen-
zovanou knizku si ve zkratce pfiblizime
tim, ze se seznamime s obsahem zmi-
nénych tfi ¢asti.

1.Teorie a praxe komunikace zamé-
fené na clovéka. Na osobu zamérena
komunikace je postavena na upfimné
sdilnosti, akceptaci druhého a na empa-
tickém porozuméni. Ze strany pfijemce
probiha tehdy, jestlize je pfijemce scho-
pen a ochoten vnimat zékladni a vySe
uvedené charakteristiky v projevu toho,
kdo sdéluje. V prvé &asti knihy nas auto-
fi obeznami s hlavnimi pravidly komuni-
kace a s jejich vlivem na duSevni Zivot lid-
ské bytosti. Pfirovnana je k ledovci, kdy
si uvédomujeme jen jeji mensi ¢ast, vét-
§i ¢ast zUstava skryta a je nesena ze-
jména vztahové a vnitfnim svétem ¢lo-
véka. Podrobnéji jsou probrany otazky
kolem naslouchani druhému, porozumeé-
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ni i vlastniho sdélovani. Humanisticky ob-
raz Clovéka, tedy ze zalozeni lidské by-
tosti je pozitivni a rozvijejici se ve sméru
naplfiovani vlastnich moznosti spole¢né
s druhymi a ohledem na né, prostupuje
celou teorii komunikace. Druhému i nam
samym lze principialné divérovat, byt se
v realité setkavame i se skute¢nostmi, jez
tomu nenasvédcuji. Humanistickym ob-
razem se vSak vyjadfuje zakladni lidska
naladénost a sméfovani, jez je optimis-
tické — i z vyvojového hlediska.

2. Pisobnost komunikace zamérené
na ¢lovéka. Autofi pfisuzuji velky vyznam
skupindm setkani (Encountergruppen), pfi
nichz ucastnici skupin na sobé zakouseji
priznivy ucinek nedirektivni, vcitujici a ak-
ceptujici interakce. Mohou sebe prozivat
svobodné a oteviené vuci druhym, coz
jsou kvality pfispivajici k zadoucim zmé-
nam v osobnosti i chovani. Jinak vyjadre-
no: Jedinec, jenz je druhymi skute¢né pfi-
jat a potvrzen, ma moznost se v sobé i ve
svych vztazich lépe orientovat, uvédomi si
své skutecné preference a hodnoty. Sou-
Casné se uvolnuje jeho aktualizacni ten-
dence potencuijici osobnostni rist (i auto-
sanacni mechanismy) — a v dospélém
véku i svobodné rozhodovani. Zavérem
druhé ¢&asti knihy je struéné pojednéno
o nedirektivni (na ¢lovéka zamérené) pe-
dagogice s pfihlédnutim k moznostem pfi
uziti novych komunikacnich technologii.
Klasicka nedirektivni pedagogika, jejimz
hlavnim evropskym predstavitelem a za-
kladatelem je némecky psycholog
R. Tausch (* 1921), je jiz dostate¢né vy-
zkumné probadana a rozvinuta. Integrace
novych technologii do pedagogicko-vy-
chovného procesu je slibna a zda se, ze
je Ize zaclenit i do oblasti jako je psycho-
terapie, ovdem Zivy vztah mezi terapeu-
tem a pacientem je podstatny a nezame-
nitelny.

3. Klasické a aktualni formy komu-
nikace zamérené na clovéka. Treti
a posledni ¢ast recenzované prace je
rozdélena do dvou rozsahlejSich kapitol
a nékolika kapitol mensSich. Zprvu je po-
drobné probrana problematika dialogu,
jehoz pojeti se v dé&jinach lidského mys-
leni vyviji a méni. Dialog neni diskuzi
(v niz se argumentuje ve prospéch vlast-
niho stanoviska), v dialogu dojde k ,,ply-
nuti smyslu“ tehdy, jestlize se dva nebo
vice lidi ,setkavaji“ a bez obav si sdéluji
své niterné zkuSenosti, jez jsou mnohdy
intimni povahy. Ukazuje se, Ze tento du-
vérny a subjektivné blizky rozhovor je
usnadnén zakladnimi proménnymi ro-
gersovské psychoterapie, zminénymi na
zagatku recenze (akceptace, empatie,
autenticita — kongruence). Dialog a dis-
kuze se mohou v pribéhu rozhovoru pro-
linat, potom nalézaji uplatnéni i v oblas-
tech lidské cinnosti, jako je prace
s organizacemi, pfi tvofivém reSeni pro-
blém0 apod. V této ¢asti knihy nalezne-
me i zcela konkrétni navody jak postu-
povat pfi navozovani atmosféry
a zadoucich interakci pfi praci se skupi-
nami setkani.

— O

Druha rozsahlejsi kapitola je véno-
vana komunikaci prostfednictvim po-
¢itaCl — samoziejmé s pfihlédnutim
k rogersovskému pfistupu orientova-
ném na clovéka. Jednd se zvlasté
o vyuziti internetu a e-mailu. Je zfej-
mé, Ze lidskou blizkost nelze nahradit
komunikaci online, avSak uplatni se
vSude tam, kde chceme posilit intelek-
tualni ¢ast uceni, tfeba i proto, aby
zbylo vice ¢asu pro zivy a nezpro-
stfedkovany kontakt. | v poradenstvi
a pfi krizové intervenci Ize vyuzivat mo-
dernich komunikacnich technologii,
ovSem zdakladem i zde zUstava bez-
prostfedni meziosobni vztah, ktery se
muze vhodné (s mirou) doplriovat s ko-
munikaci zprostfedkovanou pocitaci.

Zavérecna ¢ast knihy je doplnéna ka-
pitolkou o reflexi (tzv. sebeexploraci), Cili
procesu, kdy cestou introspekce verbali-
zujeme a upresfiujeme nasi intuici. Ta je
vyznamna i pro porozumeni sobé (sebe-
poznani), jelikoZ se v sobé orientujeme
zejména prostfednictvim fedi, vnitfniho
monologu, tedy komunikaci o sobé sa-
mém, obzvlasté v pfedivu meziosobnich
vztah(. Déle zde nalézame ¢ast tykajici
se srozumitelnosti pisemného vyjadfeni
a charakteristiku pisemného projevu C.
R. Rogerse. Zcela zavérem se pak dovi-
me, jak si osvojovat zplisob komunikace
pfiznacny pro rogersovsky pristup — kon-
krétné jde o UcCast na skupinach setkani,
napodobou osob, jimz je tento projev
vlastni, ¢etbou atd. Doplnili bychom, ze
nejlépe si nedirektivnimu, akceptujicimu
a empatickému projevu nau¢ime v psy-
choterapeutickém vzdélavani a vycviku,
jenz je i u nas dostupny.

Recenzovana kniha rakouskych psy-
chologli je psana v duchu pfistupu za-
méreného na ¢loveka, Cili osobné a zpu-
sobem vybizejicim ke spolupromysleni
a zpfitomnéni vlastnich zkuSenosti. Pro-
to i jeji celkova struktura je volnégjsi, hlav-
ni myslenky a pouceni se opakuji, a tim
jsou zdlrazriovany. Ctivost a didakticka
hodnota je posilovana nazornymi pfikla-
dy z praxe a nekomplikovanym vyjadro-
vanim. Osobné mne v recenzované pub-
likaci zaujaly ¢asti vénované novym
médiim a jejich aplikaci v poradenském
a psychoterapeutickém procesu. Pokud
jde o rogersovsky pfistup, setkavame se
zde prvné s pokusem o systematické
zpracovani této dlllezité oblasti, jiz je vy-
uziti modernich komunikacnich techno-
logii.

P¥i celkovém zhodnoceni konstatu-
ji, ze se jedna o seridézni praci, kterou
Ize Iékafiim i ostatnim zdravotnikim
doporucit, nebot prinasi fadu podné-
th k zamysleni a muiize prispét ke kul-
tivaci komunikace s druhymi lidmi, te-
dy i s pacienty.

prof. PhDr. Jan Vymétal

Ustav pro humanitni studia v lékafstvi
1. Iékafska fakulta

Univerzity Karlovy v Praze

Karlovo namésti 40, 128 00 Praha 2
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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,
kolik obsahuji barevnych obrazkd, autofi hradi z vlastnich zdroja (2000 K¢
za jednu tiskovou stranu). Je tfeba uvést pfesnou adresu platce, v pfipadé
pravnické nebo podnikajici fyzické osoby také IC a DIC. Obrazova dokumen-
tace, ktera nebude mit tyto nalezitosti, bude automaticky publikovana ¢erno-
bile.

KLICOVA SLOVA
Tfi az deset kli€ovych slov uvedte pod souhrnem/abstraktem. UzZivejte ter-
minU/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 formdlnich. 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-
rena. Pfi citacich upfednostiiujte domaci autory a publikace pied zahra-
niénimi.

Priklady citaci monografické publikace (1), pfispévku v monografické pub-
likaci (2), ve sborniku (3), €lanku v ¢asopisu (4), na internetu (5):
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1. Dominik J, Zaéek P. Chirurgie srde¢nich chlopni (... nejen pro kardiochi-
rurgy) 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 Budéjovi-
ce: Zdravotné socialni fakulta JU 2003; 5-15. .

4. Goetz P, et al. Hrozi zneuziti — diskreditace |ékafské 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 pramenud/publika-
ci mohou byt publikovany pouze s pisemnym souhlasem osoby/nakladatelstvi,
které maji pfislusné autorské/nakladatelské pravo (copyright ©). Vyzadejte si
svoleni i od autor(i 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 ¢estné prohlaseni, ze stu-
die byla pred zahajenim schvélena mistni etickou komisi. Zasadné neuva-
déjte na ilustrujicim materialu jména nebo iniciadly nemocnych nebo ne-
mocnicéni i protokolova éisla. U pokustll na zvifatech uvedte, zda byly
dodrzeny Ustavni nebo narodni pfedpisy a smérnice pro chov a experimen-
talni pouzivani zvifat, nebo pfilozte Eestné prohlaseni o souhlasu mistni etic-
ké komise.

KONFLIKT ZAJMU

Autor ma povinnost oznamit redakci podporu firmy, jejiz produkt v praci pou-
Zil. Pfedpoklada se, Ze autofi prehledovych farmakoterapeutickych ¢lankd ne-
jsou finan¢éné zainteresovani (nebo konkurenti) ve spoleénosti/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 lékarska spole¢nost méa k uvefejnénym prispévkim vyluéné nakla-
datelské pravo. Za informovani autorli v tomto smyslu zodpovida vedouci re-
daktor.

UPRAVA JEDNOTLIVYCH TYPU CLANKU

AKTUALNI TEMA, PREHLEDOVY CLANEK, FARMAKOTERAPIE, KAZUISTIKA, SPECIALNI SDE-
LENI

Titulni strana: kratky, vystizny nazev prace; cela jména autora/; Ufedni na-
zev pracovisté, mésto, popr. zemé.

Souhrn: ¢esky a anglicky, max. rozsah 200 slov bez vnitfniho ¢lenéni, za-
kon&eno 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; celd jména autora/(; Ufedni na-
zev pracovisté, mésto, popf. zemé.

Strukturovany abstrakt: ¢esky a anglicky, max. rozsah 200 slov s nésle-
dujicim ¢&lenénim:

_Vychodisko: 2-4 véty charakterizujici stav problému, 2-3 véty udavajici cil
prace.

Metody a vysledky: charakteristika sledované skupiny, pouzité metody. Nej-
vyznamneéjsi vysledky, vyjadfené 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 puvodni prace a vySetiovaci metody jsou od
1. ledna 2008 redakci prijimany pouze s anglickym pfekladem, ktery doda
autor. Clanek v angliétiné podléha stejnym pozadavk(im recenzenti jako
¢lanek v ¢estiné a po probéhlém recenznim fizeni a pfipadnych tGpravach
bude uverejnén v anglické mutaci éasopisu 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; celd jména autora/(; Ufedni na-
zev pracovisté, mésto, popf. 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 pfesna adresa pracovisté.

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 vysetifovacich metod neni pfiloZzen anglicky preklad.

Rukopisy vyhovujici uvedenym pozadavkum zasilejte na adresu ve-
douciho redaktora: prof. MUDr. Jifi Horék, CSc. .

1. 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 1970 ziskali Nobelovu cenu za
fyziologii nebo medicinu tfi badatelé
v oblasti nervového pfenosu — britsky bi-
ofyzik Bernard Katz, Svédsky fyziolog
a farmakolog Ulf Svante von Euler
a americky biochemik Julius Axelrod.

JULIUS AXELROD

(1912-2004)

Na prelomu 19. a 20. stoleti pfipluli do
newyorského pfistavu dva ¢trnactileti
pfistéhovalci z Hali¢e. O nékolik let po-
zdgji se tu potkali, Isadore ,lzzie* Axel-
rod se s Molly Leichtlingovou ozenil a zi-
vil ji svym koSikarskym femeslem.
V zidovské East Houston Street na man-
hattanském Lower East Side se jim
30. kvétna 1912 narodil syn Julius, po
cely zivot zvany ,Julie”.

Chlapec vychodil Seward Park High
School, pficemz jeho pravou skolou by-
la Hamilton Fish Park Library, kde hital
nékolik knih tydné od Uptona Sinclaira
a Tolstého po Sestakové nickcarterovky.
Na matcino pfani se rozhodl, ze bude Ié-
karem, a v roce 1929 zacal studovat na
New York University, po roce vSak uz
nezbyly penize, a tak prestoupil na City
College of New York, kde se $kolné ne-
platilo (,proletarsky Harvard®, jak fikal),
a prestoze musel po Skole pracovat
a ucit se mohl jen cestou v preplnéné
a hluéné podzemni draze, uspésné vy-
studoval biologii a chemii a jesté uUs-
pésnéji historii, filozofii a literaturu. V ro-
ce 1933 se pak ale marné hlasil na
nekolik lékarskych fakult (pozdéji vzpo-
minal, ze pro zidovské studenty byla
tehdy medicina tézko pfistupnd — on
sam pry sice nebyl obzvlast dobry, ale
kdyby se jmenoval Bigelow, byl by asi
pfijat).

Najit praci v oboru pfi dvacetipro-
centni nezaméstnanosti za velké hos-
podarské krize bylo velmi obtizné. V le-
tech 1933-1935 pracoval Julie jako
technicky asistent v Harrimanové vy-
zkumné laboratofi Bakteriologického
Ustavu Lékarskeé fakulty Newyorské uni-
verzity za pouhych 25 dolard mésiéné,
ale rad, ze pracuje v laboratofi. Asisto-
val biochemiku K. Georgi Falkovi pfi vy-
zkumu enzym( u zhoubnych nédor(,
purifikoval soli pro pfipravu tlumicich
roztokl a ur€oval jejich pH pfistrojem,
jehoz sklenéna elektroda zabirala pul
mistnosti.

Kdyz v roce 1935 vycerpala Harrima-
nova laboratof vSechny prostfedky,
uchytil se Julie jako chemik v obecné
prospésné Laboratofi primyslové hygi-
eny zfizené Ustavem zdravi mésta New
Yorku k testovani pravé tehdy zavade-
nych vitaminovych pfisad v potravé.
Axelrodovym ukolem bylo modifikovat
metody méreni vitaminl A, B, B,, CaD
v riiznych potravinach, zvlasté mléce.
Hned zpocatku mél nestastny pracovni
uraz, kdyz mu do obli¢eje vybuchla la-
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hev ¢pavku, on pfiSel o levé oko, a byl
tim ztracen pro vojenskou sluzbu. Dne
30. srpna 1938 se ozenil se Sally Tau-
bovou, studentkou Hunter College a po-
zdéjsi ucitelkou zakladni Skoly. Po val-
ce se jim narodili synové Paul Mark
(1946) a Alfred Nathan (1949). Julie
navstévoval vecerni kurzy Newyorské
univerzity a za praci o chemickém roz-
kladu enzymu ve tkani rakovinnych na-
dorli tam dosahl v roce 1941 magister-
ského stupné v chemii.

Pfedpokladal, ze az do dichodu nej-
spi$ zUstane u nepfilis vzrusujici a pfi-
méfené placené prace v Laboratofi pri-
myslové hygieny. Jeji pfednosta George
B. Wallace vSak poCatkem roku 1946
dostal z Ustavu pro studium analgetik
a sedativ nabidku malého grantu na hle-
dani pficiny, pro¢ neaspirinové analge-
tické preparaty jako Bromo Seltzer vy-
volavaji methemoglobinemii. Wallace
pfidélil ukol Axelrodovi a doporucil mu,
aby se poradil s farmakologem Brodiem
v Goldwater Memorial Hospital na new-
yorském ostrové Welfare Island. V uno-
ru tam Julie za$el, porada se protahla
na nékolik hodin, Bernard ,Steve“ Bro-
die Axelroda pozval, aby po néjaky ¢as
pracoval na ukolu u ného. Julie nabid-
ku pfijal a za€al zkoumat metabolismus
analgetickych medikaci. Pod vedenim
Brodieho ovéfoval domnénku o pfemé-
né acetanilidu v lidském téle v anilin, vy-
vinul metodu méreni nanogramovych
mnozstvi anilinu v moci a plazmé,
touto metodou spole¢né s Brodiem pro-
kazal, ze acetanilid je deacetylovan
v anilin a ten zplGsobuje methemog-
lobinemii, dale pak prokazal, ze ace-
tanilid je prevazné metabolizovan
v acetaminofen a navrhl nahradit ace-
tanilid v preparatech acetaminofe-
nem (The Fate of Acetanilide in Man.
J Pharmacol Exp Ther 1948; 94: 29-38;
s Brodiem). Brodie mu pak navrhl, aby
u ného ve studiu metabolismu analge-
tik pokracoval.

Kdyz pak byl Brodie jmenovan pred-
nostou Laboratofe chemické farmakolo-
gie Narodniho kardiologického ustavu,
soucasti Narodnich Ustava zdravi v ma-
rylandské Bethesdé, navrhl Axelrodovi,
aby ho nasledoval. A tak tam Julie v ro-
ce 1949 jako chemik-vyzkumnik zacal
zkoumat uc€inky vitaminu C na Iékovy
metabolismus. Po analgetikach se pred-
métem jeho zajmu staly sympatomime-
tické aminy: studoval ucinky kofeinu
a vyvinul nové metody méreni meta-
bolismu kofeinu v krvi (The Fate of
Caffeine in Man and a Method for Its Es-
timation of Biological Material. J Phar-
macol Exp Ther 1953; 107: 519-523;
s Reichenthalem), provadeél srovnavaci
studie metabolismu sympatomimetic-
kych amin(, pfi nichZ objevil demety-
laci efedrinu v norefedrin mikrozo-
malnimi  enzymy  (Studies on
Sympathomimetic Amines. |. The Bio-
transformation and Physiological Dispo-
sition of I-Ephedrine and I-Norephedri-

— O

ne. J Pharmacol Exp Ther 1953; 109:
62—73), odhalil metabolismus amfe-
taminu (Studies on Sympathomimetic
Amines. Il. The Biotransformation and
Physiological Disposition of D-Amphe-
tamine, D-P-Hydroxyamphetamine and
D-Methamphetamine. J Pharmacol Exp
Ther 1954; 110: 315-326) a v mikro-
zomech krysich jater objevil enzym
deaminujici amfetamin (The Enzyma-
tic Deamination of Amphetamine /Ben-
zedrine/. J Biol Chem 1955; 214:
753-763).

Tehdy Julie zfetelné vnimal, jak mu
k pInému uznani badatelskych vysledku
chybi doktorat. V roce 1954 si vzal v Na-
rodnich ustavech zdravi studijni volno
a zapsal se k doktorskému studiu
ve Farmakologickém Ustavu washing-
tonské soukromé Univerzity George
Washingtona. Jeho $kolitel George
Mandel mu povolil pojmout doktorskou
praci (The Fate of Phenylisopropylami-
nes) jako kompilaci z dosavadnich pub-
likaci, coz dobu jeho doktorského studia
znacné zkratilo: uz v roce 1955 obdrzel
Ph.D. z farmakologie a ve véku 42 let si
konecné otevrel cestu k nezavislému vy-
zkumu.

Zakratko byl jmenovan prednostou
Farmakologického oddéleni Laboratofe
klinické védy Edwarda V. Evartse v Na-
rodnim Ustavu duSevniho zdravi, kde
mu prvni védecky Feditel ustavu Sey-
mour S. Kety, prikopnik moderni biolo-
gické psychiatrie, vytvofil idealni pra-
covni podminky. Od zafi 1954 do
bfezna 1958 jako jeden z prvnich ame-
rickych védcl provadél Axelrod diklad-
ny experimentalni vyzkum metabolismu
dietylamidu kyseliny lysergové (The Di-
stribution and Metabolism of Lysergic
Acid Diethylamide. Ann N Y Acad Sci
1957; 66: 435-444; s Bradym, Witko-
pem a Evartsem).

Tehdy také Julie, dlouhodobé zauja-
ty biogennimi aminy, pochopil tlohu
norepinefrinu jako primarniho neu-
rotransmiteru sympatické nervové
soustavy a také objevil, ze po dosa-
Zeni postsynaptického nervového za-
konéeni jsou neurotransmitery ziska-
vany zpét presynaptickym nervovym
zakonéenim a pozdéji znovu uzity
k pfenosu. Studoval enzymy uvolfiova-
né s norepinefrinem z nervovych za-
konceni, mezi nimi monoaminooxidazu.
Zprvu se domnival, Zze po dosazeni po-
stsynaptického zakonceni jsou neuro-
transmitery témito enzymy deaktivova-
ny, domnénku vSak vyvratil zjisténim, ze
monoaminooxidaza zvySuje hladiny ka-
techolamind v nervovém zakonéeni (Me-
tabolism of Epinephrine and Other Sym-
pathomimetic Amines. Physiol Rev
1959; 39: 751-776).

Zajem o neurotransmiterové hormo-
ny ho vedl ke studiu $iSinky. Rok poté,
co Aaron B. Lerner izoloval a nazval 8i-
Sinkovy hormon melatonin, Axelrod
s Herbertem Weissbachem zjistil, ze
melatonin je chemicky preménény
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neurotransmiter serotonin a ze je
s norepinefrinem ukladan v nervovych
zakonc&enich pro pozdéjsi uvolnovani.
Takeé identifikoval a charakterizoval en-
zym katechol-o-metyltransferazu a né-
kolik dalSich metyltransferaz pusobicich
v metabolismu biogennich aminl (En-
zymatic O-Methylation of N-Acetylsero-
tonin to Melatonin. Science 1960; 131:
1312; s Weissbachem). S Richardem J.
Wurtmanem objevil, ze melatonin uvol-
flovany v ustfedni nervové soustavé
ucinkuje jako mocny neurotransmiter, ze
umozriuje Sisince plsobit jako ,biologic-
ké hodiny“, a vyslovil ,,melatoninovou
hypotézu“, podle niz melatonin je se-
cernovan v odpovéd na zmény osvét-
leni prostredi a tyto zmény postihuji
nejen SiSinku, ale i reproduktivni
funkce u savct (The Pineal Gland. Sci
Am 1965; 213: 50-60; s Wurtmanem).
Se Solomonem H. Snyderem zjistil
u krys uvolniovani velkych mnozstvi se-
rotoninu kolem pulnoci a pokles pro-
dukce kolem poledne, prokazal ne-
zbytnost serotoninu pro udrzovani
spankového cyklu u krys a SiSinku po-
jal jako retranslacni stanici pro seroto-
nin v nervové soustavé, regulujici uvol-
fovani a  distribuci  serotoninu
ve dvanactihodinovych cyklech (Control
of the Circadian Rhythm in Serotonin
Content of the Rat Pineal Gland. Proc

Natl Acad Sci U.S.A. 1965; 53:
301-305; se Snyderem, Zweigem a Fi-
scherem).

V roce 1970 dostal Nobelovu cenu za
fyziologii nebo medicinu s Bernardem
Katzem a Ulfem von Eulerem ,za své
objevy tykajici se humoralnich prena-
§e€l v zakonéenich nervi a mecha-
nismu jejich skladovani, uvoliiovani
a inaktivace“. Na slavnostnim shro-
mazdéni ve Stockholmu 10. prosince
1970 je predstavil profesor farmakologie
Karolinského institutu a ¢len Nobelova
vyboru Bérje Uvnés. Rekl, Ze jejich dilo
ma pocatek v jiz dfive ocenéném Da-
leové a Loewiho objevu chemické pova-
hy pfenosu nervovych vzruchtl vedoucim
ke zrodu neurochemie a neurofarmako-
logie i novych otazek a k jejich zodpo-
vézeni zasadné pfispél kazdy z trojice
laureatll: Katz, zaméreny na elektrické
déje pfi indukci svalového stahu vzruchy
v motorickém nervu prostfednictvim ner-
vosvalové ploténky, prokazal objevem
miniaturnich ploténkovych potenciald, ze
prenasec vzruchll mezi motorickym ner-
vem a nervosvalovou ploténkou — ace-
tylcholin — je z nervovych zakoné&eni
uvolfiovan v malych kvantech. Euler pfi
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studiu sympatického nervstva urcil, ze
adrenergnim pfenaseCem je noradrena-
lin, s Nils-Akem Hillarpem pozdéji pro-
kazal, Zze noradrenalin je v nervech syn-
tetizovan a skladovan v granulech
o prdméru jedné desetitisiciny milimet-
ru, a vyznamneé prispél ke studiu vlast-
nosti téchto télisek. Axelrod, ktery zkou-
mal hlavné osud noradrenalinu po
uvolnéni z nervovych zakonc&eni, objevil
a studoval enzymatickou inaktivaci pre-
nasece metylaci a pfedevsim prokazal
reabsorpci noradrenalinu nervovymi za-
kon€enimi jako rychly, u¢inny a hospo-
darny zplsob zkraceni U¢inku nervové-
ho vzruchu. Zakladnim vyzkumem
podstaty chemického procesu nervové-
ho pfenosu se trojice badatel( zaslouzi-
la o vyznamny pokrok v teoretické me-
diciné i v lé¢ebné praxi u nervovych
chorob periferniho i centralniho pavodu.
12. prosince 1970 mél Axelrod nobelov-
skou prednasku (Noradrenaline: Fate
and Control of Its Biosynthesis. In: No-
bel Lectures. Physiology or Medicine,
1963-1970. Amsterdam: Elsevier 1972;
445-467).

Jako laureat Nobelovy ceny se Axel-
rod stal vefejnym Cinitelem ¢asto oslo-
vovanym a dotazovanym na stanoviska
k aktualnim otazkam. Tuto ulohu uvédo-
méle pfijimal. S Anfinsenem a Nirenber-
gem organizoval v roce 1973 mimorad-
né shromazdéni Federace americkych
védcl proti omezovani prostredkl na
biomedicinsky vyzkum. Ochotné vysvét-
loval novinafim, ze marihuana je pro-
blémem pravnim, nikoliv zdravotnim.
Protestoval proti umi€ovani jaderného
fyzika Andreje Sacharova i neuropato-
loga llji Glezera v Sovétském svazu
i proti hrozbé sankci UNESCO vgéi I1z-
raeli. Kdyz se ho pak feditel Narodnich
ustavll zdravi ptal, jaké ma osobni pra-
ni, Julie se kratce zamyslel a odpovédél:
~Parkovaci misto by bylo hezké."

Pfi vyzkumu metabolické funkce se-
rotoninu aplikoval teorii signalni trans-
dukce molekularniho biochemika Marti-
na Rodbella a SiSinku pojal jako
,heurochemicky prevodnik“ (The Pi-
neal Gland: A Neurochemical Transdu-
cer. Science 1974; 184: 1341-1348).
Pokracoval ve vyzkumu plsobeni neu-
rotransmiterd (Catecholamine Neurot-
ransmitters, Psychoactive Drugs, and
Biological Clocks. J Neurosurg 1981;
55: 669-677) vetné nové prace o stre-
sovych hormonech (Stress Hormones:
Their Interaction and Regulation. Scien-
ce 1984; 224: 452—-459; s Reisinem).

V roce 1984 odes$el formalné na od-

pocinek, ve skute€nosti vSak jako ne-
placeny hostujici badatel pracoval dale
v Laboratofi buné¢né biologie Narodni-
ho ustavu dusevniho zdravi. Napsal p0-
vabny a poucny autobiograficky ¢lanek
(An Unexpected Life in Research. An-
nu Rev Pharmacol Toxicol 1988; 28:
1-24). V roce 1992 ztratil svou dlouho-
letou Zivotni souputnici Sally. Do své la-
boratore pilné dochazel pracovat doslo-
va az do poslednich dnd.

Julius Axelrod zemfel 29. prosince
2004 ve svém domé v marylandském
Rockville. V literarnim epilogu zminuje
opozdény zacatek védecke drahy, uzna-
va vSak, ze byla zato dlouhd, a Ze on se
za svym dilem ohlizi se zadostuc¢inénim,
protoze prineslo prostfedky ulevy od bo-
lesti a deprese (Journey of a Late Bloo-
ming Biochemical Neuroscientist.
J Biol Chem 2003; 278: 1-13).
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