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Prehledovy ¢lanek

Dlouhodobd udrzovaci [é&ba idiopatickych
stfevnich zan&to*

"Lukés K, 2Dastych M, "Novotny A, 2Prokopové L, 2Zbof¥il V.

'Univerzita Karlova v Praze, 1. lékatska fakulta, IV. interni klinika VFN
2Masarykova univerzita v Brng, Lékarské fakulta, Interni gastroenterologickd klinika FN

SOUHRN

Crohnova nemoc a ulcerézni kolitida jsou chronické zanétlivé onemocnéni gastrointestindlniho traktu. Lécba indukuje remisi a po jejim dosazeni
je cilem ji dlouhodob& udrzet. Vybér Igkd zavisi na jejich Geinnosti, vedlejsich Geincich, predchozi odpovédi na lébu a na piitomnosti
extraintestindlnich manifestaci a komplikaci. 5-aminosalicyléty jsou Géinné pro udrzeni remise u pacientd s distélnim postizenim. Thiopuriny jsou
doporuéovény k dlouhodobé léebé. U pacientd, ktefi na imunosupresivni lé¢bu nereaguji nebo ji netoleruii, jsou podévany preparéty anti-TNF-
o. Uginné v udrzeni remise jsou thiopuriny, infliximab a adalimumab.

Klicova slova: Crohnova nemoc, ulcerézni kolitida, remise, dlouhodobé lécba, aminosalicyléty, glukokortikoidy, thiopuriny, infliximab,
adalimumab.

SUMMARY

Lukés K, Dastych M, Novotny A, Prokopova L Zbofil V. Long-term therapy of idiopathic inflammatory bowel disease

Crohn'’s disease and ulcerative colitis are chronic inflammatory diseases of the gastrointestinal tract. Both can be treated with medications that
induce and maintain remission. The choice of medication is influenced by the balance between drug potency and potential side-effects, previous
response to freatment, and the presence of extraintestinal manifestations or complications. After remission has been achieved, the goal of
treatment is fo maintain the symptom-free status. 5-aminosalicylic acid derivatives have efficacy for maintenance of remission in patients with
distal disease. Thiopurines are recommended for the long-term therapy. For the patients who do not have a response to immunosuppressive
therapy or cannot tolerate it, anti-TNF-o. agents are gradually being adopted. Effective in the remission maintenance are thiopurines, infliximab
and adalimumab.

Key word: Crohn’s disease, ulcerative colitis, remission, long-term therapy, aminosalicylates, antibiotics, glucocorticosteroids, thiopurines,

infliximab, adalimumab.

Cas Lék ces 2012; 151: 231-242

Lu.

*Zakladem pro ¢lanek je blok pfednasek na téma ,Dlouhodoba Ié¢ba idiopatickych stfevnich zanéti“ na 32. ¢eském a slovenském

gastroenterologickém kongresu v Brné dne 4. listopadu 2011.

uvob

Idiopatické stfevni zanéty (1SZ) zahrnujici Crohnovu ne-
moc (CN) a ulcerézni kolitidu (UC) jsou chronicka zanétli-
va onemocnéni gastrointestinalniho traktu. ISZ se projevu-
ji signifikantnimi pfiznaky zahrnujicimi prijem, bolest bficha,
krvaceni, anemizaci a ubytek na vaze a mohou byt spoje-
ny s Sirokym spektrem extraintestinalnich manifestaci, na-
pf. s artritidou, ankylézujici spondylitidou, sklerozujici cho-
langitidou, uveitidou, iritidou, pyoderma gangrenosum
a erythema nodosum. Patogeneze ISZ zahrnuje s nejvétsi
pravdépodobnosti faktory genetické, imunologické a fakto-
ry zevniho prostfedi (1).

ISZ jsou celozivotni relabujici a remitujici onemocnéni s raz-
nym prib&hem a nejsou v soucasnosti konzervativné trvale
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vylécitelné. Ale u vétSiny pacientdl umozniuje I1é€ba potlacit pfi-
znaky, zabranit komplikacim a zabezpecit dobrou kvalitu zi-
vota. ISZ vyzaduji kontinualni |é¢bu a trvalé sledovani (2, 3).
Zakladnim cilem lécby ISZ je odstranéni symptomu. Defini-
tivnim cilem lé¢by je udrzeni remise (4, 5).

Progresivni prabéh a rozvoj komplikaci je zjiStovan u vice
nez ?%s pacientd s CN (6, 7) a u méné nez '/s pacientll s UC
(8, 9). V soucasnosti je diky ucinné Ié€bé ,pfirozeny“ pribéh
ISZ vyrazné modifikovan efektivni konzervativni Ié€bou a vét-
Sina pacientll s ISZ je v symptomatické remisi, nemoc ne-
vzplane, nebo ma aktivitu jen mirnou (10-12).

Hlavnimi symptomy UC jsou krvavy prujem, kolikovité bo-
lesti bficha, urgentni vyprazdfovani a tenezmy. UC ma nékolik
moznych prabéhu: 1. chronicky intermitentni, kdy se stfidaji
remise s relapsy (50 % nemocnych s UC ma relaps kazdy rok),
2. chronicky kontinualni (13, 14), 3. fulminantni nebo 4. pro-
béhne (jen) jedna ataka (15).

Podstatnymi symptomy CN jsou bolesti bficha, prtjem
a Ubytek na vaze. Prubéh CN je chronicky intermitentni, pro-
biha s remisemi a relapsy. Pfi sou¢asné 1écbé je vétSina pa-
cientd bud v remisi, nebo ma nemoc jen mirnou aktivitu (12).

Padesat procent nemocnych s CN ma chirurgicky zakrok
v prvnich 10 letech od stanoveni diagnézy a 70-80 % ma chi-
rurgicky zakrok béhem zivota (13).
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Remise je vymezovana jako klinicka (nepfitomnost symp-
tomu), endoskopicka (nepfitomnost lézi), laboratorni (nepfi-
tomnost znamek aktivity), histologicka (nepfitomnost mikro-
skopického nalezu) nebo radiologicka (nepfitomnost nalezu
na rtg, CT, MRI, scintigrafii).

Relaps je urcen jako klinicky (obnoveny vyskyt pfiznaku),
endoskopicky (obnoveny prikaz 1ézi), laboratorni (obnovena
pfitomnost znamek aktivity), histologicky (obnovena pfitom-
nost mikroskopického nalezu) nebo radiologicky (obnovena
pfitomnost nélezu na rtg, CT, MRI, scintigrafii).

Pooperaéni rekurence CN je definovana jako pfitomnost
nové objektivné zjisténé stfevni Iéze CN po resekci radikalni
nebo kurativni. Radikalni resekce = kompletni excize s od-
stranénim celého postizeného Useku a lymfatickych uzlin,
s dostatecnou délkou (dostatecna délka = 5-15 cm) od mak-
roskopicky normalniho okraje na obou koncich nemocného
segmentu (16).

Pooperaéni rekurence CN je rozdélovana na: 1. morfolo-
gickou (zjistény nové léze prokazané vySetiovacimi techni-
kami), 2. endoskopickou (endoskopicky prokazany vyskyt no-
vych slizni¢nich 1ézi v neoterminalnim ileu ¢asné po
chirurgické resekci), 3. klinickou (rekurence zhodnocené kon-
vencnimi indexy aktivity, do 10 let po operaci se projevi
u 32-76 %), 4. chirurgickou (pacient potfebuje reoperaci, do
10 let po prvni operaci u 20—44 %) (17-19).

Predikci pribéhu ISZ Ize ¢asto predvidat podle véku v a-
se stanoveni diagnézy — ¢im dfive nemoc zacne, tim miva
agresivnéjsi prabéh. Tato pfedpovéd je ¢aste¢né mozna i dle
primarni lokalizace nemoci. Je-li CN postizeno terminalini ile-
um, je zvySené riziko striktur a penetraci a zvySena potreba
chirurgickych zasah(. Pfi postizeni horni ¢asti tenkého stre-
va je zvyseno riziko rekurence nemoci (20).

Jedna tfetina pacientl s téZkou UC potrebuje kortikostero-
idy (14). U pacientd s UC diagnostikovanou do 50 let véku je
udavan prumérny ¢as relapsu po 1. atace 2-3 roky. Tize a roz-
sah zanétu pfi prvni prezentaci nemoci maji vliv na ¢as ko-
lektomie, pfi téZkém prabéhu ma 50 % nemocnych kolekto-
mii do 2 let a pfi pankolitidé ma kolektomii 50 % nemocnych
do 5 let.

Rozvoj komplikovaného a devastujiciho onemocnéni Ize
oCekavat u pacientll s CN diagnostikovanou v nizkém véku,
mohou mit postizeno tenké stfevo a perianalni nemoc, strik-
tury, penetrace, jsou €asto hospitalizovani a potfebuji aplika-
ci glukokortikoidU jiz pfi po¢ate¢nim vzplanuti, nebo vyzaduji
brzké podani imunosuprese a biologické 1&é¢by. TéZky prabéh
muze predikovat i trombocytémie. Pfi vzplanuti ztraceji ne-
mocni na vaze a maji hore¢ky. Tézky pribéh je mozné pred-
pokladat v pfipadech, kdy je provedena resekce dvou seg-
mentl stfeva, nejméné v délce 70 cm, nebo ¢asti traéniku,
nebo je-li chirurgicky oSetfovana perianalni nemoc, nebo je
provedena definitivni stomie. CN probiha hire u kufakd (21).

Medikamentozni IéEba indukéni ma co nejrychleji snizit
zanétlivou aktivitu a zajistit ustup znamek nemoci klinickych,
laboratornich a endoskopickych. Lé¢ba ISZ zahrnuje rezimo-
va opatfeni (napf. dietni, zasadni je zanechani koufeni u CN),
|Ié¢bu konzervativni a chirurgickou (22).

Medikamentdzni 1é€ba dlouhodoba udrzovaci ma zabranit
navratu subjektivnich pfiznakl i objektivnich znakl nemoci.
Trvale podavana udrzovaci IéCba je menSim zdrojem protila-
tek nez Ié€ba epizodicka. Intermitentni udrzovaci Ié¢ba je vy-
jime€né akceptovatelna u malého poctu UC bez extenzivni-
ho postizeni. U distalni kolitidy je terapii volby udrzovaci
terapie v lokalni aplikaci, ktera nemusi byt podavana kazdy
den, ale dobry uginek je popisovan i pfi aplikaci ob den nebo
kazdy druhy, tfeti den.

Lécba chirurgicka je nutna u 70-90 % pacientd s CN (ale
90 % ma rekurenci) a u 10 % pacientd s UC. Proktokolekto-
mie u UC je definitivnim vyfeSenim nemoci, i kdyz mutiluji-
cim. Indikacemi chirurgického feSeni pro UC jsou selhani kon-
zervativni Ié€by, fulminantni kolitida nefeSitelna konzervativni
lIé¢bou, toxické megakolon, perforace, nekontrolovatelné —
nezvladnutelné krvaceni, vedlejsi u€inky konzervativni 1éCby,
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striktury, high-grade dysplazie, karcinom, retardace rlstu
u déti (23).

V soucasnosti je nahlizeno na lécbu ISZ jako na velmi ucin-
nou, ktera ale zatim nedokaze nemoc definitivné vylécit. Pi-
sobi jako prevence komplikaci a prevence progrese a reku-
rence, tedy k udrzeni remise. LéCba musi byt aplikovana v€as
(tzn. jiz od stanoveni diagnézy), jeji dlouhodobé podavani je
prospésné pro vSechny pacienty bez rozdilu véku (17, 24, 25).
Podstatné je doporuceni pro v€asné podani preparatu anti-
TNF-o, ktery, aby mél dostateCny efekt, musi byt aplikovan
pred tim, nez dojde k ireverzibilnim anatomickym zménam na
travicim traktu (26, 27). Otazkou je dostupnost dlouhodobé
udrzovaci lé¢by anti-TNF-o (28).

Soucasna ,filozofie*“ 1éCby ISZ fika, ze ¢im dfive I&¢-
ba zacne, tim je na ni lepSi odpovéd, a ze relativni rezi-
stence na léébu roste s asem. Cim dfive Ize 1é&bou pru-
béh nemoci ovlivnit, tim dfive lze zabranit zhorSovani,
komplikacim, hospitalizaci, nutnosti chirurgického vykonu
a zvySovani davek kortikosteroidu, a tim jejich vedlejSim
ucinkam. Dulezitym Ukolem je dosazeni kompletniho sliz-
niéniho zhojeni (29, 30).

Cilem udrzovaci medikamentézni terapie I1SZ je zabra-
nit relapsu nemoci po navozeni remise a zamezit vzniku kom-
plikaci a udrzet dobrou kvalitu zivota nemocného (31). Volba
medikamentozni profylaxe zavisi na individualnim pfirozeném
vyvoji nemoci (vék pfi prvni manifestaci, frekvence a tize akut-
nich atak), rozsahu postizeni traviciho traktu (lokalizovana
a extenzivni forma) a typu nemoci (zanétlivy, penetrujici, ste-
noézujici), endoskopickém nalezu (morfologické aktivité)
a komplikacich nebo extraintestinalnich manifestacich, ale ta-
ké na efektivité a toleranci pfredchozi zvolené terapie. DlleZi-
té je posoudit i adherenci nemocného k terapii. Prospéch pro
nemocného musi pfevySovat rizika a kontraindikace terapie.
| kdyZ jsou jiz navozeny urcité stereotypy v udrzovaci lé¢bé,
tak jeji indikace musi byt individualné posouzena u kazdeho
nemocného. Casné zavedeni udrzovaci lé¢by je prospésné
pro vSechny pacienty bez rozdilu véku (17, 24, 25, 32, 33).

DLOUHODOBA UDRZOVACi LECBA

V souvislosti s dlouhodobou udrzovaci IéEbou se pokusime
odpovédét na pét nasledujicich otazek, které jsme si polozili:
. Jaké jsou indikace dlouhodobé udrzovaci lécby?

. Jak dlouho ma (mlze) byt dlouhodoba udrzovaci lé¢ba
podavana?

. Kdy se ma (mlze) ukongit dlouhodoba lécba?

. Jak postupovat pfi relapsu béhem dlouhodobé udrzo-
vaci [é¢by?

. Jaké jsou indikace dlouhodobé Ié€by po chirurgickém vy-
konu?

m OO wW»r

Ad A. Jaké jsou indikace dlouhodobé udrzovaci lécby?

PFi dlouhodobé udrZzovaci 1é€bé je nutno vzit v Gvahu tfi da-
lezita kritéria: 1. prib&h nemoci (inicialni projevy, ¢astost a ti-
Ze vzplanuti), 2. rozsah postizeni (lokalizovana nebo exten-
zivni) a 3. ucinnost a toleranci dosavadni Ié¢by uzité k indukci
remise a jejimu udrzeni. V Uvahu je zapotfebi vzit i intenzitu
zanétu (Casto sledovanou jen hladinou C-reaktivniho protei-
nu), moznost komplikaci a pacientdv pfistup k 1é¢bé (34, 35).
Ve zjednodu$ené formé uvadi indikace tabulka 1.

Aminosalicylaty

Efekt aminosalicylatd (ASA) u UC je prokazatelny fadou stu-
dii. Indikaci (dlouhodobé) Iécby ASA je mirné aktivni az stfed-
né aktivni UC. V zavislosti na extenzi postiZzeni je nutné volit
peroralni terapii v tabletach (extenzivni kolitida) nebo lokalni
terapii ve formé &ipkl ¢i klyzmat (proktitida, sigmoiditida a le-
vostranny tvar). ASA jsou u UC podavany mnoho let (od roku
1942), jsou dobré zkusenosti s jejich aplikaci, maji minimum
nezadoucich ucinkl a jsou vyborné tolerovany.
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Tab. 1. Indikace dlouhodobé udrzovaci lécby Iécby ISZ

—¢—

Aminosalicylaty

» UC mirné — stfedné aktivni — prokazatelny ucinek, ¢asové bez omezeni

* CN — efekt sporny, ale hojné uzivany

» Nezapominat na sulfasalazin!

Antibiotika

» Ani UC ani CN nejsou indikovany k dlouhodobé 1é¢bé antibiotiky, efektivita odezniva kratce po ukonéeni Iécby.

Parenteralni vyziva

s nezbytnosti trvalé parenteralni suplementace

* CN - individualné dlouhodobé pouze pfi nemoznosti vyzivy enteralni a/nebo syndromu kratkého stfeva

* C — neni indikovana

Enteralni vyziva

* CN dlouhodobé (mésice), pokud stav vyzaduje ,bowel rest”

* CN — pfi postizeni traéniku nefunguje

* UC - neni indikovana, nema vyznam

Probiotika

* CN — bez uéinku

» UC s lehkou — stfedni aktivitou — E. colli Nissle (stejny efekt jako ASA)

* pouchitida — vhodna |é¢ba probiotiky

Kortikosteroidy

» dlouhodoba kortikoterapie u ISZ nema prokazatelny profylakticky efekt, proto neni indikovana

horni ¢asova hranice podavani

» vyjimkou je pouze kortikodependence, kterou nelze odstranit jinou farmakoterapii; v takovém pFipadé neni stanovena

» UC ohranic¢ené tvary — budesonid

Imunosupresiva

navozenou remisi po indukéni léEbé kortikosteroidy

« thiopuriny — jsou Iékem prvni volby pro dlouhodobou udrzovaci Ié€bu, evidentné efektivni v profylaxi CN a UC, udrzi prokazatelné

» metotrexat — neni dostatek evidovanych dikazu

» cyklosporin A — neni indikovan pro dlouhodobou udrzovaci terapii ISZ. Chybi udaje o dlouhodobé efektivité,
naopak na horizontu 6-ti mésict dochazi k jejimu selhani. Divodem jsou i nezadouci Ucinky.

Anti-TNF-o

jinou farmakoterapii

« dlouhodoba udrzovaci anti-TNF-a. terapie je metodou volby pro udrzeni remise I1SZ, aktualné ji nelze spolehlivé nahradit

* ucinna lécba IFX i ADA

* |é¢ba aplikovana pravidelné je ucinnéjSi nez epizodicka

Peroralné a lokalné podavané preparaty mesalazinu (5-ASA)
maji dobrou Gcinnost pro udrzeni remise u pacientd s distalni
UC a jsou indikovany jako Iék k dlouhodobé 1é¢bé prvni linie
u nemocnych, ktefi na né dobfe odpovidaji (23, 36—39). Jako
druha linie k dlouhodobé aplikaci u UC je doporuovana kom-
binace preparatu oralnich a rektalnich (ve formé &ipku ¢i klyz-
mat) ASA, a tato kombinace je povazovana za vhodnou i u ohra-
ni¢eného tvaru UC (31, 40—42). Kombinace je uzivana i u mirné
az stfedné aktivni kolitidy extenzivni. Otazkou je vzdy pacien-
tova tolerance lokalnich forem. Doporucovana denni p.o. dav-
ka je minimalné 2 g denné, maximalné 4,8 g denné. Minimal-
né efektivni davka je 1 g denng, lokalné 3 g tydné. Intermitentni
topicka lé¢ba 5-ASA se ukazuje jako lepsi proti oralni 5-ASA
pfi prevenci relapsu nebo pfi vzplanuti UC. Misto v dlouhodo-
bé léché ma stale, pfi dobré toleranci, salazosulfapyridin
(sulfasalazin). Nelze jej odmitat, vhodny je zejména pfi extra-
intestinalnich manifestacich, pfi bolestech kloubd, kde vybor-
né ucinkuje sulfapyridin (cost-effective oproti mesalazinu). U vy-
soce aktivni kolitidy — extenzivni UC, ale i tézké UC
ohrani€eného tvaru nemaji ASA prokazatelny efekt (43, 44).
Rektalné podavané ASA jsou ucinnéjsi nez rektalné aplikova-
né steroidy (41). Mesalazinové Cipky jsou ucinné pro indukci
a udrZeni remise u pacientl s proktitidou (39).

U CN jsou ASA uzivany hojné (45), zejména ve formé mik-
ropelet, jejich efekt je hodnocen jako sporny. Prospésnost ASA
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v udrzovaci terapii medikament6zné navozené remise u CN
neni jasné definovana (1, 2, 12, 13, 34, 44, 46-48).

Pfi CN je sulfasalazin G¢innéjsi u postizeni traéniku, davka
ASA pfi udrzovaci IéEbé musi byt nejméné 2 g/den (38, 41).

Pro 1éEbu ASA u ISZ mluvi letité zkuSenosti s jejich aplika-
ci, minimum nezadoucich uginkl a vyborna tolerance, jsou
bezpeéné prospésné a jsou prakticky bez rizika (17).

Déavka oralniho mesalazinu pfi Ié€bé udrzovaci by méla byt
stejna jako davka, ktera indukovala remisi. Néktefi pacienti
maji tendenci snizovat davky na polovinu, na tfetinu; pfi re-
lapsu je potfebné se vratit na davku puvodni. | s lokalné apli-
kovanym mesalazinem se musi zachazet stejné, ackoliv exi-
stuji starsi studie, které pfipoustéji aplikaci ob den, nebo kazdy
tfeti den atd. Rychlé vysazeni neni doporu€ovano, protoze
muze dojit k tzv. ,rebound” relapsu (12).

Antibiotika

Dlouhodobost aplikace antibiotik (ATB) u ISZ je velmi rela-
tivni.

U UC byl zjistovan dlouhodoby efekt ciprofloxacinu, me-
tronidazolu (MT) a rifaximinu. Ale ATB nejsou indikovana
k dlouhodobé udrzovaci terapii UC (49).

ATB by méla byt podavana vzdy jen po omezenou dobu,
maximalni délka aplikace p.o. ATB vétSinou nepresahuje pfi
IéEbé CN 3 mésice. ATB maji své misto predevsim pfi sep-
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tickych komplikacich ISZ (zanétlivy infiltrat, bakterialni pre-
rastani v souvislosti se strikturou, perianalni nemoc, pistéle)
(41). Vysoka davka MT (20 mg/kg/den) po dobu 3 mésicli ma
profylakticky efekt na klinickou a endoskopickou rekurenci po
dobu 1 roku a s numerickou, nikoliv statistickou, prospésnos-
ti po dobu dalSich 2-3 let (45, 50).

PFi chronické pouchitidé je podavana terapie radové tydny
(alespon 4 tydny). Uzivan je ciprofloxacin, MT p.o., vétSinou
v kombinaci s budesonidem, nebo lokalni Ié€ba MT Cipky
s eventualni malou davkou kortikoid(.

Obecna doporuceni Fikaji, ze ATB u UC ani u CN nejsou
indikovana k dlouhodobé Ié¢bé, vyjimkou je jen chronicka pou-
chitida, ale jsou i nazory, Ze jsou nedostate¢né studie pro tu-
to 1écbu a jeji pokraovani neni zcela vylou¢eno (12).

Enterdlni vyziva

Enteralni vyziva (EV) ma u ISZ dvé zasadni indikace:

1. U pacientl malnutricnich (BMI pod 18,5, pokles albumi-
nu, klinicky vyznamny vahovy ubytek) je indikovana dlouho-
dobé:

a) vzdy formou sippingu (popijenim v davce 300-600
kcal/den),

b) nebo prechodné plnou EV sondou ¢i formou no¢niho po-
davani (1000 kcal) s naslednym sippingem, a to jak u UC tak
u CN. Malnutrice je rizikovy faktor prabéhu choroby a neza-
doucich ucinku lécby.

2. K ovlivnéni aktivity a udrzeni remise vlastni choroby:

a) U UC nema vyznam, nezlepSuje prubéh, ani nesnizuje
riziko relapsu.

b) U CN snizuje EV riziko relapsu pfi davce vétsi jak
1000—1200 kcal/den popijenim nebo sondou. Cim je davka
vy$Si, tim je riziko relapsu mens$i. U CN tra¢niku je bez efek-
tu (51-54).

Parenterdlni vyziva

Parenteralni vyzivu (PV) Ize uzit u ISZ v indikaci ,udrzova-
ci“ do doby definitivni operace nebo nastupu ucinku biologic-
ké 1é¢by v trvani nékolika mésicu.

U CN po operaci je aplikovana dlouhodobé individualné
u syndromu kratkého stfeva. U UC neni PV indikovana
(51-54).

Probiotika

Bakterialni stfevni fléra bezesporu hraje roli v etiopatoge-
nezi ISZ. Proto jsou probiotika (PB) jasnym kandidatem Ié¢-
by. Ale ackoliv mnoho pacientd probiotika uziva, neni zcela
jasné prokazovan efekt u UC ani CN.

Jsou ojedinélé studie se Sacharomyces boulardii u UC, kde
efekt v udrzeni remise byl prokazan, ale sestavy jsou malé
a ne zcela validni, jsou v nich dohromady pacienti jak bez re-
sekce, tak s resekci (55).

Kmen Escherichia coli Nissle1917 (200 mg/den) aplikovan
u UC s lehkou az stfedni aktivitou — neni méné ucinny nez
5-ASA (1,5 g/den) (56).

PFi metaanalyze studii (od roku 1948 do roku 2009), kte-
ré se zabyvaly podavanim probiotik u UC bylo zjisténo, ze
Escherichia coli Nissle 1917 ma stejné vysledky pfi udrze-
ni remise u UC jako mesalazin. LéEba samotnym Lactoba-
cillus rhamnosus GG nebo v kombinaci s mesalazinem da-
va nesignifikantni vysledky. Pfi podavani bifidobakteriemi
fermentovaného mléka dochazi k signifikantni redukci exa-
cerbaci UC ve srovnani s pacienty, ktefi mléko nedostava-
li (57).

U CN v udrzeni remise nebyl u€inek Sacharomyces bou-
lardii prokazan (58).

PFi pouchitidé byl prokazan efekt v udrzeni remise a pfi
vzplanuti zanétu pfi vysokém davkovani VSL#3® (pFipravek
obsahuje zivé lyofilizované probiotické bakterie, smés osmi
raznych kment bakterii mlé&ného kvaseni a bifidobakterii: Bi-
fidobacterium longum, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium
infantis, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus delbrueckii
subsp. bulgaricus, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus plan-
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tarum, Streptococcus thermophilus). Lactobacillus rhamnos-
sus GG byl v této indikaci bez efektu (41).
U CN jsou PB bez efektu.

Kortikosteroidy

Kortikosteroidy (KS) jsou pilifem 1é¢by ISZ (1), ale v dlou-
hodobé 1é¢bé u CN ani u UC nejsou indikovany ani nejsou
ucinné ani bezpecné (2, 41, 45, 59), vyjimku pochopitelné tvo-
fi kortikodependence. Dlouhodoba lé¢ba KS je spojena s ved-
lejSimi UCinky, zejména s osteoporézou (34, 41, 60-62). Dél-
ku podavani KS obvykle limituji vedlejsi ucinky Ié€by (41).

U ohrani¢enych tvart distalni UC byva lokalné v nalevech
podavan topicky kortikoid (budesonid), ale neni ur€en typicky
pro udrzovaci lé¢bu. Budesonid oddaluje vzplanuti relapsu,
ale v udrzeni remise po dobu jednoho roku neni u¢inny (2, 34,
38). Osteopordza je pfi léEbé budesonidem mirng&jSi nez u kla-
sickych KS, ale zcela eliminovana neni (34).

Imunosupresiva
Ze skupiny imunosupresiv (IS) jsou nej¢astéji uzivany thi-
opuriny, které jsou doporucovany, je-li 5-ASA neucinna, nebo
neni dobfe snasSena nebo je-li pacient kortikosteroiddepen-
dentni (23). Azathioprin (AZA) je G¢innéjsi nez placebo. Ved-
lejSi ucinky této lécby, kam patfi akutni pankreatitida a potla-
Ceni krvetvorby v kostni dieni, se vyskytuji ve vice nez 10 %
pfipadd (63). AZA je doporucovan pfi extenzivni CN (34).

Udrzovaci terapie IS v profylaxi recidivy po medikamen-
t6zné navozené remisi KS je indikovana (2).

Udrzovaci terapie UC po medikamentézné navozené remisi
je doporucovana pro vsechny nemocné s rizikem relapsu. Pre-
diktory zvySeného rizika relapsu pro UC v remisi jsou: pred-
chozi kratké trvani remise a mlady vék, vysoka frekvence re-
lapsu v pfedchazejicim obdobi, extenzivni kolitida, potfeba
terapie systémovym KS, intolerance a rezistence KS, depen-
dence KS (az 22 % nemocnych), pfedchazela-li indukéni te-
rapie cyklosporinem A (CyA), extraintestinalni projevy, dieta
s nizkym obsahem vlakniny, nezavislym rizikovym faktorem
jsou perzistujici histopatologické zmény v rektalni biopsii. Da-
le je volba udrzovaci terapie UC determinovana extenzi, pri-
bé&hem, neuspéchem predchozi terapie, stupném aktivity po-
sledniho relapsu, terapii zvolenou pro indukci remise
posledniho relapsu, bezpe¢nosti udrzovaci terapie a neopo-
menutim prevence manifestace malignity.

Lécba IS je vhodna u konzervativné Ié€enych nemocnych
s CN s vysokym rizikem relapsu a nepfiznivého vyvoje one-
mocnéni, tzn. u pacientl kortikosteroiddependentnich (relaps
pfi snizeni davky KS < 15 mg/den), u pacientl kortikostero-
idrezistentnich, pfi intoleranci kortikosteroidi a po prvni ata-
ce CN, byla-li remise navozena systémovym KS (u lokalizo-
vané formy CN je mozné i v tomto pFipadé pfi pfiznivém vyvoji
nezvolit udrzovaci terapii), objevi-li se relaps do 3 mésicu od
ukonceni terapie KS, pfi nutnosti opakovaného podavani KS
2krat (a vice) za rok, u extenzivni formy CN (vzdy!), u pene-
trujici formy CN, u formy luminalni i perianalni (perianalni CN
i s vyuzitim chirurgickych postupt u komplexnich fistuli) a u ex-
traintestinalnich manifestaci (34, 40, 44, 49, 64-67).

Lécba thiopurinem (TP) je spojovana se zvySenym, i kdyz
nizkym, rizikem lymfoproliferativnich onemocnéni (< 1 pfipad
na 1000 pacientl za rok) (68). Lehka leukopenie ukazuje, Zze
Iék je UcCinny. PFi udrzovaci Ié€bé by mél byt krevni obraz kon-
trolovan po 3 mésicich. Je uvadéno, ze léky indukovana pan-
kreatitida se vyskytuje u 3—5 % pacientd v prvnich 6 tydnech
IéEby pomoci AZA nebo 6-MP. Pankreatitida je kontraindikaci
dal§iho podavani IS (1).

TP jsou u ISZ v dlouhodobé terapii Iékem prvni volby, pro-
toze udrzi prokazatelné navozenou remisi po indukéni [é¢-
bé KS.

Davka IS pfi udrzovaci lé¢bé ma byt stejna jako davka po-
¢atecni. Rutinni snizovani davky neni doporuc¢ovano u paci-
entd s normalnim krevnim obrazem a tzv. jaternimi testy a po-
kud nejsou pfitomny vedlej$i u€inky lécby (12).

Metotrexat (MTX) podavan i.m. nebo s.c. jednou tydné
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v davce 25 mg. Po 40 tydnech bylo v remisi 65 % nemocnych
(pfi placebu 39 %). Vyskytnou-li se vedlejsi ucinky, je dopo-
ru¢eno davku snizit na 15 mg (69).

Anti-tumor necrosis factor alfa

U nemocnych s ISZ, ktefi neodpovi na imunosupresivni |é¢-
bu nebo ji netoleruiji, je plné indikovana Ié¢ba anti-tumor necro-
sis faktorem alfa (anti-TNF-o). V soucasnosti jsou aplikovany
dvé formy anti-TNF-ou: infliximab (IFX) u UC i CN a adalimumab
(ADA) u CN (35). Dne 4. dubna 2012 byla schvalena EMEA no-
va indikace pro ADA: ulcerézni kolitida u dospélych pacientt
(EMEA/H/C/481/11/82 + 91). Prospésné je Casné nasazeni bio-
logické 1é€by u kortikoiddependentnich nemocnych (70).

Po podani IFX u UC (a prokazované jeho pfitomnosti v cir-
kulaci) je zjiStovana vysoka mira remisi a zlepSeni endosko-
pického nalezu, nasledné je nizsi potfeba kolektomii (71).

ADA je Uc¢inny v lé¢bé indukéni i udrzovaci u pacientl s ak-
tivni stfedné tézkou — tézkou CN, naivnich k anti-TNF-o ne-
bo s intoleranci nebo ztratou odpovédi k IFX a u pacientl s pe-
rianalni fistulizujici formou CN (72-74).

Pacienti se stfedné tézkou a tézkou CN léceni IFX a AZA
nebo IFX monoterapii pfejdou do remise spiSe nez ti, ktefi jsou
|1éCeni monoterapii AZA (75).

V dlouhodobé 1é¢bé je ucinna lécba IFX i ADA (2, 76). Bio-
logicka lé¢ba aplikovana pravidelné je u€innéjsi nez Ié¢ba epi-
zodicka (34).

Davka Iéku pfi udrzovaci 1éEbé ma byt stejna jako davka,
ktera vedla k indukci remise (IFX 5 mg/kg, ADA 40 mg kazdy
druhy tyden). Je mozné davku zvysit nebo zkratit intervaly pfi
ztraté odpovédi (12).

Kalcineurinové inhibitory
Cyklosporin A (CyA) muze byt podavan jako premostujici
(,bridge”), dokud se neprojevi ucinek AZA/6-MP (39).

Ad B. Jak dlouho ma (muze) byt dlouhodobd udrzovaci lé¢ba
podavéana?

Nazory na dlouhodobé podavani udrzovaci [éCby nejsou
prilis rozporné. Prehledné délku Iécby uvadi tabulka 2.

Tab. 2. Délka podavani dlouhodobé udrzovaci léEby

Aminosalicylaty

» ¢asové neomezené
Antibiotika
* vzdy co nejkratsi dobu

Parenteralni vyziva

» u syndromu kratkého stfeva i trvale, CAVE! komplikace

Enteralni vyziva

« dlouhodobég, nema nezadouci uc€inky
Probiotika
» UC a pouchitida — dlouhodobé, uginkuji-li

Kortikosteroidy

* |é¢ba systémovymi KS by neméla byt prodluzovana na > 12 tydnd

* horni hranice neni stanovena pfi kortikodependenci

Imunosupresiva

« thiopuriny — u CN — dlouhodobé

* metotrexat — individualné
Anti-TNF-o
* dlouhodobé

* |é¢ba je ucinna a dobfe tolerovana

Aminosalicylaty
Preparaty 5-ASA jsou uzivany jiz mnoho let nejen k 1é¢bé
lehké a stfedné tézké aktivni UC a CN, i k udrzeni remise.
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5-ASA maji zfejmé potencial jako chemopreventivni agens
u kolorektalniho karcinomu vznikajiciho jako komplikace I1SZ.
Kolorektalni karcinom je povazovan u 10-15 % zemfelych pa-
cientl s ISZ za pfi¢inu umrti (78, 79). Metaanalyza 116 studii
uvadi prevalenci kolorektalniho karcinomu u 3,7 % pacientt
s UC a 5,4 % u pacientl s pankolitidou. Kumulativni riziko je
vysoké pfi dlouhém trvani, po 30 letech az 18 % (80).

Udrzovaci Ié¢ba aminosalicylaty u UC je uc¢inng&jsi nez po-
davani placeba. Je podavan mesalazin i sulfasalazin (81).

Dlouhodoba lé¢ba 5-ASA je podavana u pacienttd s CN ten-
kého stfeva a u pacientu, ktefi prestali koufit (79).

ASA |ze podavat Casové neomezeng.

Antibiotika

ATB se maji aplikovat vzdy co nejkratS$i moznou dobu. Ma-
ximalni doba by neméla pfekrocit 3 mésice a nasledné by mél
byt pacient pfeveden na jinou terapii, nabizi se imunosupre-
se nebo chirurgické Feseni.

Je k dispozici prace, pfi které byl podavan ciprofloxacin
u pacientt s UC refrakterni k 16Ebé mesalazienm a KS po do-
bu 6 mésicu. V remisi nezustalo 21 % pacientd (82).

Enterdlni vyziva

EV ma u ISZ je podavana dlouhodobé zejména u CN, ne-
ni pausalné indikovana u v8ech, ale ma byt uzita u kompliko-
vanych pfipadu, ¢asto rezistentnich na lIé¢bu, po opakovanych
resekcich a s rizikem dalSi resekce a u pacientt se syndro-
mem kratkého stfeva. Po resekci je uzita jako sipping po do-
bu jednoho roku a eventualné i déle dle vyvoje.

EV je mozno aplikovat dlouhodobé, nema nezadouci uéin-

ky.

Parenterdlni vyziva

PV je v nékterych pfipadech nutné podavat trvale, ale je za-
potfebi upozornit na komplikace z ni vyplyvajici. Jedna se
0 pacienty se syndromem kratkého stfeva po opakovanych re-
sekcich (51-54, 82, 84).

Probiotika
PB jsou dlouhodobé aplikovana u UC a pouchitidy (57).

Kortikosteroidy

KS systémové nejsou efektivni v prodlouzeni medika-
mentdzné navozené remise UC. Lécba systémovymi KS by
optimalné neméla byt prodluZovana na vice nez 12 tydna,
s vyjimkou specifickych situaci. Protrahovana terapie systé-
movym KS zvyS$uje riziko zavaznych nezadoucich ucinkd,
které nemusi byt zavislé na délce a davce podavani. Po-
chopitelné horni hranice neni stanovena pfi kortikodepen-
denci.

Budesonid je ve formé rektalniho nalevu indikovan u ohra-
ni¢enych tvart UC pro udrzovaci terapii 2. volby spolu s 5-ASA
peroralné. Uc¢innost rektalnich nalevl 5-ASA a topického ste-
roidu rektalné podavaného jsou srovnatelné.

KS systémové a budesonid nejsou efektivni v prodlouzeni
medikamentézné navozené remise CN. Lécba systémovy-
mi KS by optimalné neméla byt prodluZzovana > 12 tydn(, s vy-
jimkou specifickych situaci. Protrahovana terapie systémo-
vym KS zvySuje riziko zavaznych nezadoucich ucinku, které
ale nemusi byt zavislé na davce a délce podavani.

Budesonid, u lokalizované ileocékalni formy CN, ktera je
mirné az stfedné aktivni, miaze v terapii nahradit systémo-
vy KS. Budesonid u ileocékalni formy CN mize oddalit re-
laps po medikamentézné navozené remisi. Remisi v takovém
pfipadé neprodlouzi na déle nez 12 mésicu (40, 44, 64, 65).

Thiopuriny

Optimalni délka Ié¢by u pacientd s UC neni zatim znama.
U pacientt s CN jsou k dispozici studie s udrzovaci lé¢bou
AZA/6-MP v trvani 5 let (31, 86, 87).

TP u ISZ jsou podavany dlouhodobé. Je-li nemocny s CN
v dlouhodobé remisi na udrzovaci terapii AZA, ukonceni léc¢-
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by mlze byt zvaZzeno po 4 letech (34, 88). Data ukazuji ze,
je-li po > 3,5 letech terapie AZA vysazen, riziko relapsu v pru-
béhu dalSich 18 mésicl stoupa na 8-21 %. Kumulativni rizi-
ko relapsu v 1. roce je 14 %, ve 3. roce 53 % a v 5. roce je
63 %.

Problematickym miZe byt ,restart”, tedy navrat na AZA, kte-
ry je spojen s vy$Sim rizikem selhani. Je tfeba nezapominat
na riziko non-Hodgkinova lymfomu pf¥i terapii AZA, zejména
u mladych pacientt (89). Na druhé strané je plnohodnotna
remise na AZA prospéchem pFevySujicim z hlediska kvality zi-
vota rizika.

Vysoké procento relapsu (50 %) se objevi u CN do 3 let po
vysazeni AZA u pacient(, ktefi byli v remisi pfi 5leté 1écbé (45,
90).

Dlouhodoba Ié€ba TP by méla byt ukon¢ena pfi manifesta-
ci nezadoucich G¢inka a selhani Ié¢by nebo pfi ztraté odpo-
védi na lécbu.

Pro MTX nejsou evidence-based doporuceni pro dobu tr-
vani udrzovaci terapie. Prolongovani |é€by je pFipustné, ale
posouzeno musi byt individualné. U MTX se nepotvrdilo zvy-
Sené riziko tézké hepatotoxicity. Po ukon&eni lé€by MTX je
riziko relapsu vysoké (91). MTX je doporucovan k lé¢bé v ze-
mich, kde neni k dispozici anti-TNF-o. (41).

Anti-TNF-o

Dlouhodoba lé¢ba anti-TNF-o je u€inna a dobfe tolerova-
na.
PFi IFX u UC podavaném dlouhodobé (52 tydn() v davce
5 mg/kg byla klinicka odpovéd 69 %. ADA v davce 40 mg s.c.
kazdy druhy tyden nebo kazdy tyden udrzel remisi po jednom
roce u 68 %, resp. u 83 %. ADA je uc€inny i u nékterych paci-
entt s CN, ktefi dfive odpovédéli na IFX, ale u kterych doslo
ke ztraté odpovédi, nebo méli alergickou reakci po infuzi a ne-
mohli tak v [é€bé pokraCovat (12).

Kalcineurinové inhibitory

Cyklosporin A (CyA) pro udrzovaci terapii ISZ neni indiko-
van. Ale, je-li podavan peroralné, je mozné pokracovat po do-
bu 3-6 mésicu, nez je mozna operace nebo nez nastoupi Uci-
nek AZA. Pacient s dlouhodobou profylaxi CyA je ohrozen
pneumonii zpusobenou Pneumocystis jiroveci. Jako profyla-
xe se podava trimetoprim-sulfametoxazol (31).

Ad C. Kdy se ma (mize) ukondit dlouhodobad lééba?
Tato otazka neni ve vSech pfipadech definitivné dofesena,
sou€asné nazory jsou pfehledné v tabulce 3.

Aminosalicylaty

Dlouhodobost terapie provedené studie nefesi, ASA jsou
dobfe tolerovany, stale zvazovan mozny profylakticky efekt
stran snizeni rizika vzniku kolorektalniho karcinomu. Pokud
jsou ASA dobfe tolerovany, Ize je podavat neomezenou dobu
(78, 79).

Antibiotika

Oficialni data jsou nejednotna a sporna, nékteré prace a kli-
nicka praxe prokazuje efekt ATB terapie, jejiz maximalni do-
ba by neméla prekroc€it 3 mésice (vétSinou kombinace cipro-
floxacin a MT). Jde o prevenci pfedpokladanych septickych
komplikaci u aktivni choroby. Nasledné je nezbytné prevede-
ni na jinou terapii (imunosuprese, chirurgicke feseni) (41, 49).

Pfi chronické pouchitidé je podavana ATB terapie fadové
tydny (4 tydny).

Enterdlni vyziva
EV je obvykle ukon€ena u UC a CN bez resekce, pokud
se normalizoval stav vyzivy (83, 84).

Parenterdlni vyziva

PV je mozno ukondit, kdyz gastrointestinalni trakt, po na-
vozeni remise nebo obnoveni stfevni pasaze, dokaze udrzet
nutrini naroky organismu (51-54).
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Tab. 3. Ukonceni dlouhodobé udrzovaci 1écby

Aminosalicylaty
°?

* jsou dobre tolerovany
Antibiotika
» maximalni doba podavani by neméla prekrocit 12 tydnl

Parenteralni vyziva

* kdyz GIT staéi udrzet naroky organismu

Enteralni vyziva

» UC a CN bez resekce — pfi normalizaci vyzivy
Probiotika
* pfi relapsu

Kortikosteroidy

» do 12 tydnt

» CAVE! kortikorezistence
Imunosupresiva

« thiopuriny — pfi dlouhodobé remisi Ize ukon&eni zvazit po 4
letech

» metotrexat — po ukon&eni lé¢by — vysoké riziko relapsu
Anti-TNF-a
* po vysazeni 50— 57% riziko relapsu!

« doporucovano vysadit pfi:

— cesté do epidemické oblasti TBC

— ztraté odpoveédi na 1écbu

— rozvoji vedlejSich ucinkl

— rozvoji malignity

— odmitnuti pacienta pokracovani v [é¢bé

« urcité neukongéit dlouhodobou Ié¢bu anti-TNF-o — je-li v remisi
amav OA:

— Cetné operace

— intoleranci mnoha Iékl

— obtizné kontrolovatelnou nemoc

Probiotika
Lécba PB je ukon&ena pfi relapsu (57).

Kortikosteroidy
Jak jiz bylo fe¢eno, podavani KS by nemélo prekrocit 12
tydnu, s vyjimkou kortikodependence (64, 65).

Thiopuriny

V pfipadé&, ze uvazujeme o ukonc&eni lécby TP, je nutné
zhodnotit rozsah a aktivitu onemocnéni (véetné morfologie),
adherenci nemocného k terapii a potencialni komplikace a ne-
Zadouci uginky lécby. Je-li davka IS optimalni, nejsou duka-
zy, ze by dal$i navySovani davky bylo efektivni, naopak jde
o velmi rizikovy krok. Pfi intoleranci nebo nezadoucich ugin-
cich IS se doporucuje pfevést pacienta na jinou alternativu
imunosuprese (MTX nebo anti-TNF-a).

Selhava-li IéCba IS, je vhodné se vyhybat pouziti systémo-
vych KS, pokud to neni nevyhnutelné. Kratkodobé podani KS
muze byt nezbytné k pfeklenuti doby nastupu efektu jiného IS,
davka KS by méla byt (s ohledem na minimalizaci nezadou-
ciho u&inku terapie) postupné snizovana (40, 44, 64, 66, 67).
Pfi dlouhodobé remisi Ize ukon&eni aplikace TP zvazit po 4 le-
tech (34, 88).

CAVE! Po ukonéeni [éEby MTX hrozi vysoké riziko relapsu!

Anti-TNF-o
Anti-TNF-o jsou podavany dlouhodobé, i kdyZ je pacient
asymptomaticky. Vysazovany jsou pfi: 1. planované cesté, ze-
jména do oblasti s endemickou TBC, 2. ztraté odpovédi na lé¢-
CASOPIS LEKARU CESKYCH 2012;
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bu, 3. rozvoji vedlejSich Gginkd, 4. rozvoji malignity, 5. nechu-
ti pacienta pokracovat v 1&éCbé.

CAVE! Po vysazeni anti-TNF-o. se do 6 mésicl objevi re-
laps v 50-57 %.

Urcité nelze ukoncit dlouhodobou lé¢bu anti-TNF-o u pa-
cienta s CN (i kdyz je v remisi), ale vanamnéze ma Cetné ope-
race, nesnasi mnoho Iékl a jeho nemoc je obtizné kontrolo-
vatelna (92).

Prolongovana terapie biologickou lé¢bou je pfipustna s re-
spektovanim kontraindikaci (34, 40, 41, 64-67).

Ukonceni |éCby udajné ovliviuji i mistni zvyklosti, pacien-
tova preference nebo proplaceni Iéku, ale dostupna data ne-
jsou dostatecna, aby bylo mozné pfikazovat zastaveni apli-
kace (70). Padesat procent pacientt s CN Ié¢enych déle nez
jeden rok IFX a antimetabolity maji do jednoho roku po ukon-
¢eni lécby IFX relaps (6, 88).

Kalcineurinové inhibitory

CyA je uzivan prakticky jen pfi akutni tézké UC, nemél by
byt podavan déle nez 6 mésicl, protoZe pusobi renalni insu-
ficienci a hypertenzi. Po vysazeni CyA jsou popsany Casté ko-
lektomie (1, 41).

Ad D. Jak postupovat pri relapsu béhem dlouhodobé
udrZovaci lécby?

Postup pfi relapsu pfi dlouhodobé |é€bé se pfili§ nelisi od
obvyklé 1éCby step-up, zalezi na aktualni terapii, nazory jsou
prehledné uvedeny v tabulce 4.

Aminosalicylaty

ASA jsou dlouhodobé podavany €asto jak u UC, tak i u CN.
V pfipadg, Ze je léCba jen p.o., pfidavame pfi postizeni termi-
nalni ¢asti tracniku nebo rekta ASA lokalni. A naopak, pokud
ma pacient jen lokalni ASA, zintenzivnime lé¢bu sou€asnou
aplikaci Iékt peroralné. Nebo pfidame kratkodobé lék jiné sku-
piny (KS), nebo pacienta pfevedeme na jinou (,vysSi“) terapii
(37).

Antibiotika
Nejsou (nemaji byt) v dlouhodobé lé¢bé podavana.

Enterdlni vyziva

Objevi-li se relaps pfi sippingu, pfevedeme pacienta na pl-
nou EV nebo PV. Je-li relaps u pacienta, ktery je na piné EV,
prfevedeme jej na PV. A v obou pfipadech pokracujeme v in-
tenzivni lé¢bé klasické (KS, anti-TNF-o) (83, 84).

Parenterdlni vyziva

PokraCujeme v klasické 1é¢bé (KS, anti-TNF-a.), u které zvy-
Sime davku nebo zkratime intervaly aplikace a zvazujeme chi-
rurgickou intervenci (83, 84).

Probiotika

U CN je mozné PB vysadit, protoze v indukéni 1€Cbé efekt
prokazan nebyl.

U UC mozno PB ponechat a navysit sou¢asné ASA ne-
bo KS.

PFi pouchitidé je vhodné PB vysadit a podat ATB. Po zklid-
néni je mozné znovu PB podat.

Kortikosteroidy

U pacientl s dlouhodobou lé¢bou KS, tedy kortikoidde-
pendentnich, je pfi relapsu nutny rychly zasah — podat CyA
u UC, ATB nebo anti-TNF-o. a pfevést pacienta na EV nebo
PV, a zacit aplikovat TP, jejichz u€inek nastoupi v odstupu
nékolika mésicu.

Selhava-li 1é¢ba IS, je Iépe se vyhybat pouziti systémo-
vych KS (pokud to neni zcela nezbytné).

Kratkodobé podani KS mlze byt nevyhnutelné k preklenu-
ti doby nastupu efektu jiného IS, davka KS by méla byt (s ohle-
dem na minimalizaci nezadoucich U¢inku terapie) postupné
shizovana.
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Thiopuriny

Dojde-li k relapsu, je nutné pfehodnotit rozsah a aktivitu
onemocnéni (véetné morfologie), adherenci nemocného k te-
rapii a potencialni komplikace a nezadouci ucinky 1écby. Je-li
davka imunosupresiva optimalni, nejsou dikazy, Ze by dalsi
navysovani davky bylo efektivni, naopak jde o velmi rizikovy
krok. Pak pfichazi v uvahu jina alternativa (KS nebo MTX ne-
bo anti-TNF-a). V Gvahu pfichazi EV nebo PV a je potfebné
zvazit i chirurgické feseni.

Stejné tak pfi intoleranci nebo nezadoucich uc&incich pfi lé¢-
bé& TP, lze pfevést nemocného na methotrexat nebo
anti-TNF-o. (34).

Asi 13 % nemocnych s UC ma tzv. ,indolentni (benigni) for-
mu UC*, tedy onemocnéni s pfiznivym pribé&hem, bez relap-
sU v prvnich 5 letech od diagnézy. U téchto nemocnych je
mozné ukon¢eni medikamentdzni terapie a dal$i pravidelné
sledovani vyvoje (93).

Anti-TNF-o

Pfi relapsu pfi 1é€bé anti-TNF-o., je v prvni fadé doporu-
¢eno navysit davku nebo zkratit intervaly mezi aplikacemi,
pfejit na druhy preparat (pokud je nemocny Ié€en IFX, za-
ménit za ADA), eventualné pfidat KS a ATB a zavést EV ne-
bo PV. Jsou-li tato opatfeni bez efektu, zvazit chirurgicke
feSeni (41).

Ad E. Jaké jsou indikace dlouhodobé lécby
po chirurgickém vykonu?

Patofyziologie pooperacni rekurence u CN je neznama,
pravdépodobné je stejna jako u CN pfed operaci a je ne-
pfedvidatelna. Roli hraji zfejmé bakterialni flora, vlivy ze-
vniho prostfedi (napf. koufeni, dieta), imunitni odpovéd
a obviflovano je i genetické vybaveni (94-96). Koufeni ci-
garet zdvojnasobuje riziko rekurence a je nejen rizikovym
faktorem rozvoje CN, ale ma vliv i na aktivitu nemoci po re-
sekci (97). VysSi pooperacni rekurence je sdruzena s vys-
§i pfedoperaéni aktivitou nemoci a lokalizaci nemoci v do-
bé diagnozy (17).

Dvacet az dvacet pét procent pacientt s UC vyzaduje chi-
rurgicky zakrok v pfipadé, Zze konzervativni [é€ba nestaci, ne-
bo pfi pfitomnosti dysplazie. Chirurgicka resekce (proktoko-
lektomie) u UC je pokladana za kurativni.

Sedmdesat az sedmdesat pét procent pacientli s CN pfi ne-
ucinnosti konzervativni 1é€by nebo pfi komplikacich potfebu-
je chirurgicky zakrok. Operace u CN je malokdy kurativni, po
chirurgickém zakroku €asto nemoc rekuruje. Ale u nékterych
pacientl mlze operace vést i k dlouhodobéjsi remisi (41, 98).
Zasadnim opatfenim po operaci pro CN je ukonceni koufeni
(34, 41)!

Endoskopicka rekurence po ileokolonické resekci pro CN je
popisovana ve 28-93 % bé&hem jednoho roku, a klinicky re-
laps je popisovan ve 20 % bé&hem prvniho roku a ve 34 % bé-
hem 3 let. Primérné 30 % pacientl potfebuje reoperaci bé-
hem 10 let (38). Radikalni resekce u CN neni prevenci
rekurence (99).

Prevence rekurence po stfevni resekci je zasadnim cilem
v lécbé CN v této fazi. Po kompletni resekci se endoskopické
|éze objevi do jednoho roku u 70-90 % operovanych, ale jen
10-20 % ma pfiznaky (5).

V preventivni dlouhodobé 1éEbé nebyla prokazana ucinnost
pfi podavani budesonidu (95, 100, 101), kortikosteroidt (102),
interleukinu 10 (103), probiotik (104), kombinace probiotik
s prebiotiky (105) a rybiho oleje (102).

Po operaci musi klinik spolu s pacientem peclivé rozvazit,
jak pokracovat: 1. bez Ié¢by nebo s [é€bou ASA — u pacientl
s velmi nizkym rizikem rekurence, 2. imunosupresivy (even-
tualné v kombinaci s MT na omezenou dobu) — u pacientl se
stfednim rizikem rekurence, 3. anti-TNF-o. — u nemocnych
s vysokym rizikem rekurence. Kolonoskopie ma byt provede-
na za 6—12 mésicu po operaci k identifikaci rekurence (106)
(tabulka 5).
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Tab. 4. Lécba relapsu pfi dlouhodobé udrzovaci 1é¢bé

Aminosalicylaty
«UCIiCN
— je-li podavana jen jedna forma (p.o., lokalni) — pfejit na jejich kombinaci

— pouzit farmakoterapii s rychlym nastupem ucinku, tzn. KS nebo cyklosporin A (u UC) nebo anti-TNF-a., v urcitych situacich
Ize pouzit také ATB a EV &i PV

— prevést na jinou lécbu
Antibiotika
* nemaji byt standardné dlouhodobé podavana, proto by neméla tato situace nastat

Parenteralni vyziva

« individualné — prejit na klasickou Ié¢bu (KS, anti-TNF-o)

* zvazeni chirurgické intervence

Enteralni vyziva

* relaps pfi sippingu

—plna EV, plné PV

— klasicka lé¢ba (KS, anti-TNF-a.)
* relaps na plné EV

— plna PV

— klasicka lé¢ba (KS, anti-TNF-a.)
— chirurgicky vykon

Probiotika

* CN - vysadit, nemaji efekt!

» UC — ponechat a navysit ASA nebo KS
* pouchitida — vysadit, podat ATB

Kortikosteroidy

+ dlouhodoba Ié¢ba KS neni vhodna pro nulovy profylakticky potencial a nezadouci u€inky

* relaps pfi dlouhodobé 1é€bé KS je disledkem chybné Ié€ebné strategie a vyzaduje nasazeni 1é€by s rychlym nastupem ucinku:
cyklosporinu A (pfi UC) nebo ATB nebo anti-TNF-o,, event. PV/EV

* vyjimkou je kortikoiddependence

Imunosupresiva

« thiopuriny

— dlouhodoba terapie — prokazatelné uc¢inna

— relaps musi byt analyzovan z hlediska doby remise, objektivni efektivity thiopurinové imunosuprese, adekvatnosti davkovani
a pfedchoziho pribéhu nemoci a lé¢by

— pokud neni indikovano chirurgické feSeni — metodou volby je farmakoterapie s rychlym nastupem Gcinku: KS nebo cyklosporin
pfi UC nebo anti-TNF-o.. Podle individualniho stavu je nutné zvazit ATB a PV/EV.

Anti-TNF-o

« vzhledem k prevazujici strategii ,step-up” |é¢by I1SZ je efektivni spektrum farmakoterapie u vétsiny pacientd omezené

— moznost zvySeni davek zvoleného anti-TNF-a

— prechod na druhy preparat formou switche nebo reverzniho switche

« indikovat chirurgického FeSeni

« farmakoterapie s rychlym nastupem uGcinku — KS a zvazit ATB a PV/EV. U vSech v8ak nutné pocitat s do¢asnym efektem.

* neni aktualné dostupna spolehliva ndhrada selhavajici anti-TNF-a terapie

Chirurgicka intervence

« fulminantni pribéh ISZ a toxické megakolon (zejména u UC)

» zavazné komplikace ISZ (zejména u CN), které nelze feSit konzervativné (subiledzni a iledzni stavy,
abscesy, pistéle, toxické megakolon)

Aminosalicylaty

U pacientli s UC po operaci s vytvorenou ileorektalni ana-
stomozou je povazovana za vhodnou lokalni terapie ASA. Pri
UC po operaci s vytvofenim pouche s naslednou pouchitidou
neni efekt spolehlivé prokazan.

PFi CN je ucinek sporny, pokud jsou ASA podavany, jsou
doporucovany davky nejméné 3 g peroralné/den. Nékteré vy-
sledky prokazuji snizeni rizika endoskopické rekurence CN
0 18 % a klinické rekurence o 15 %. Existuje i nazor, ze po-
operacni udrzovaci lé¢ba p.o. podavanou 5-ASA snizuje frek-
venci a tizi rekurence (38, 41, 107).
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Antibiotika

ATB nejsou k dlouhodobé lé¢bé indikovana, vyjimkou jsou
infek&ni komplikace.

Metronidazol 20 mg/kg po dobu 3 mésicl signifikantné sni-
zuje incidenci zavazné endoskopické rekurence po dobu jed-
noho roku (zejména u pacientt po ileocekalni resekci). Po-
davani je limitovano vedlej§imi uc¢inky MT (dysgeuzie
a neuropatie). Ornidazol podavany od 10. dne po operaci
placebo jak v procentu klinické, tak endoskopické rekurence
(38, 41).
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Tab. 5. Indikace dlouhodobé udrzovaci lé€by po chirurgickém vykonu

—¢—

ASA

» UC — ileorektalni anastoméza — lokalni preparaty

* UC — pouchitida — efekt neni spolehlivé prokazan

* CN - u€inek sporny — davka musi byt > 3 g/den!

ATB

» kromé infekénich komplikaci neni indikace

Parenteralni vyziva

* CN se syndromem (vyrazné) kratkého stfeva

Enteralni vyziva

* CN — po resekci — sipping — dlouhodobé

Probiotika

* pouchitida po kolektomii

Kortikosteroidy

* nejsou indikovany

« vyjimkou je kortikoiddependence

Imunosupresiva

« thiopuriny vysoce efektivni!

Anti-TNF-ou

anastomézou, ale CN, kde je potfebné v 1é€bé pokracovat

* ISZ zachovava po operaci stejné chovani jako pfed opera¢nim vykonem, netyka se vétsSinou UC po kolektomii s ileorektalni

« dle doporuceni revmatologu by biologické lIéky nemély byt pouzivany jeden tyden pred operaci a jeden tyden po operaci

PFi pouchitidé jsou podavana antibiotika (metronidazol, cip-
rofloxacin nebo rifaximin) délka podavani se fidi aktivitou one-
mocnéni (23).

Enterdlni vyziva

Indikaci EV jsou komplikované pfipady CN, casto rezi-
stentni na léCbu, po opakovanych resekcich s rizikem potre-
by dalSi resekce pfi relapsu a rozvojem syndromu kratkého
stfeva. Protoze enteralni vyziva nema nezadouci Uc€inky je
mozné ji aplikovat dlouhodobé a opakované.

Doporucovano je pravidelné cyklické podavani plné EV
(2krat ro¢né na dobu 2 mésicl). Ma dobry Ucinek na oddale-
ni relapsu. Po roce vyhodnocujeme efekt 1é¢by. Sipping je in-
dikovan po resekci terminalniho ilea na dobu 6-12 mésicu
(51-54, 84).

Parenterélni vyziva

PV neni indikovana k udrzovaci Ié¢bé CN, ale mize byt po-
davana dlouhodobé individualné pfi CN se syndromem krat-
kého stfeva, kdy travici trakt nedokaze zajistit potfeby orga-
nismu (51-54, 84).

Probiotika

PB (VSL#3) jsou indikovana pfi pouchitidé (108). Inciden-
ce pouchitidy je vysokd, je prokazovana az ve 40 % a zlsta-
véa chronickou az ve 20 % (109). PFfi¢inou pouchitidy je ne-
specificky zanét pravdépodobné zplsobeny nové se
vyskytujicimi bakterialnimi kmeny v ilealnim pouchi, kdy do-
jde k bakterialni nerovnovaze, dysbioze (110). PB jsou poda-
vana dlouhodobg, jsou ucinna v prevenci rekurence. Pfi selha-
ni funkce pouche je provedena jeho excize, ktera je nahrazena
trvalou stomii (23).

Kortikosteroidy

KS podavané po dobu kratSi nez 1 mésic mohou byt rych-
le vysazeny. KS (v davce 20 mg a vétsi/den) podavané po do-
bu 1-3 mésicl, maji byt po operaci vysazovany postupné sni-
Zovanim davky o 5 mg/den kazdy tyden. KS podavané po
dobu 3-6 mésicd maji byt snizovany redukci davky
0 2,5 mg/den kazdy tyden. KS podavané déle nez 6 mésicl
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maji byt redukovany pomalu o 1 mg/tyden (41). KS musi byt
perioperacné aplikovany u kortikodependence.

Budesonid v davce 3-6 mg/den neni Uc¢inny v prevenci
pooperacni ani klinické ani endoskopické rekurence (38,
101, 111).

Thiopuriny

TP jsou povazovany za vysoce efektivni pooperacni profy-
laxi. Pooperacni udrzovaci Ié¢ba AZA/6-MP snizuje frekvenci
a tizi rekurence (41).

Preruseni I1éCby TP pfi chirurgickém vykonu je predikujicim
faktorem klinické rekurence. Proto ma Ié¢ba TP pokracovat
i po operaci (112). Pri 1éEbé AZA podavané perioperacné ne-
ni zvysené riziko (41).

Pooperacni udrzovaci terapie IS potlaci nepfiznivou pro-
gnodzu pfirozeného vyvoje onemocnéni. Po ileocékalni resek-
ci bez medikamentézni profylaxe je endoskopicka rekurence
v 1. roce vysoka, dosahuje 65-90 % a klinicky se rekurence
projevi jen ve 20-25 %. V prubéhu dal$ich 3 let je endosko-
picka rekurence 80-100 %.

Indikacemi podani IS u CN po operaci: 1. po ileocékalni
resekci a zavazné prognoéze (podat IS ¢asné po 2. tydnu od
operace), 2. po extenzivni resekci zejména tenkého stfeva,
3. obvykle je IS podavano i po segmentalni resekci ilea a tra¢-
niku, ale nejsou k dispozici dostatecna data.

TP jsou kombinovany s MT, s dobrou uc€innosti zejména
u pacientll po druhé resekci. Je-li tato kombinace podavana
u pacientt, ktefi zanechali koufeni, vyrazné se snizi riziko re-
operace. Dale je vhodné tato kombinace u vysoce rizikovych
pacientl s CN (kufaci, nemocni po druhé resekci a u pene-
trujici nemoci). TP jsou v pooperacni profylaxi efektivnéjsi nez
5-ASA nebo imidazol (17, 113, 114).

Anti-TNF-a

Za léky ucinné v udrzeni pooperacni remise je povazovan
jak IFX (115), tak ADA (17, 116).

V lé¢bé je potfebné prfi CN po operaci pokracovat. Dle do-
poruéeni americkych revmatologt by biologické Iéky nemély
byt pouzivany jeden tyden pfed operaci a jeden tyden po ope-
raci (117).
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ZAVER

* Remise je zachovavana jen dlouhodobou Ié€bou.

* Prospéch dlouhodobé 1éEby musi pfevySovat rizika.

» Optimalni délka podavani Iékd neni znama.

* Trvale podavana udrzovaci Ié¢ba je mensim zdrojem pro-
tilatek nez lé¢ba epizodicka.

» Schéma aplikace musi byt jednoduché a stereotypni.

* Sledovani a kontrolovani ma byt pravidelné a ostrazité.

* Pfi pocinajicich pfiznacich, i jen subklinického zanétu,
reagovat upravou |écby.

 Za léky ucinné v udrzeni remise jsou povazovany thiopu-
riny (AZA), infliximab a adalimumab.

» V soucasné dobe je biologicka Ié¢ba nejefektivnéjsi a ne-
ni k dispozici farmakoterapie, ktera by ji spolehlivé na-
hradila. Ukonceni efektivni biologické terapie s pfecho-
dem na imunosupresivni profylaxi je zatizeno do 12
mésicl 50% rizikem relapsu.

¢ Anti-TNF-o. neni vhodné vysazovat u pacientd po €etnych
operacich, mnohocetné Iékové intoleranci a Spatné kon-
trolované nemoci.

» A konec¢né zUstava zasadni nazor, Zze 1éEba ma pokraco-
vat — i je-li pacient asymptomaticky.

Zkratky
5-ASA — mesalazin
ADA — adalimumab

anti-TNF-o. — anti tumor necrosis factor o

ASA — aminosalicylat

ATB — antibiotikum

AZA — azathioprin

CN — Crohnova nemoc

CT — vypocetni tomografie
CyA — cyklosporin A

EV — enteralni vyziva

IFX — infliximab

IS — imunosupresivum

1ISZ — idiopaticky stfevni zanét
KS — kortikosteroid

MRI — magneticka rezonance
MT — metronidazol

MTX — metotrexat

PB — probiotikum

PV — parenteralni vyziva

TP — thiopurin

uc — ulcerdzni kolitida
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Statiny do pitnej vody?
Riziko vedlajsich G¢inkov a nizkych hladin
cholesterolu

Emil Ginter, Igo Kajaba, Marian Sausa

Slovenskda zdravotnicka univerzita, Bratislava, Slovenské republika

SUHRN

Po objave antibiotik sa inhibitory syntézy cholesterolu, statiny, stali v histérii ludstva najroziirenejsim farmakom zameranym na prevenciu
a terapiv kardiovaskulérnych ochoreni. Statiny majo dobre dokézany priaznivy vplyv na ischemické chorobu srdca. Mnohi ,medicinski
popularizétori” podporovani bohuzial’ aj niektorymi lekérmi navrhujt, Ze statiny by mal braf kazdy a Ze by bolo uZitoéné pridavat statiny do
pitnej vody. Tento prehlad kritizuje takyto orwellovsky totalitny trend z hladiska nepriaznivych vedlajsich G&inkov statinov, ako aj z hladiska
zdraviu $kodlivych prilis nizkych hladin cholesterolu. Statiny treba predpisovat iba osobam ohrozenym kardiovaskuldrnym ochorenim, pretoze
statiny mézu mat aj vedlajsie negativne Ginky.

Kloéové slova: statiny, fortifikacia vody, mortalita celkové, hladina cholesterolu, kardiovaskulédrne ochorenia, myopdtie, poruchy pecene,
rakovina.

SUMMARY

Ginter E, Kajaba 1, Sausa M. Addition of statins into the public water supply?

Risks of side effects and low cholesterol levels

After the discovery of antibiofics, statins, the inhibitors of cholesterol synthesis have been the best-selling prescription drug in the world. These
drugs have well documented benefits for cardiovascular disease in many groups of patients at moderate and high cardiovascular risk. US Health
authorities are currently pushing for “anti-cholesterol’ drugs to be added to the public water supply. Statins in-depth studies have shown that they
can actually have o detrimental effect on the health of people without high cholesterol or heart disorders. Statins should be prescribed only to
those patients with heart disease, or who have suffered the condition in the past. Researchers warn that unless a patient is at high risk of the
heart attack or stroke, statins may cause more harm than good.

Key words: statins, water fortification, total mortality, cholesterol level, cardiovascular diseases, myopathy, liver diseases, cancer. Gi.
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North Ireland Chest, Heart and Stroke Association, neskoér
podporovany aj viacerymi americkymi lekarmi (4), ze

Scandinavian Simvastatin Survival Study (1) bola prva
z mnohych dalsich Studii, ktoré jednoznacne dokazali, ze
dlhodoba terapia statinmi podstatne znizuje riziko umrtia
zo vSetkych pri€in a najméa kardiovaskularnu mortalitu pri
pacientoch stredného veku, ktori trpia koronarnym
ochorenim srdca a maju zvySené hladiny cholesterololu
(CH). Uginok bol jednoznaény a aj pod vplyvom US
farmaceutickych gigantov sa rozSiril nazor, zZe statiny mézu
aj pri zdravych ludoch zabranovat vzniku infarktov. Dnes
prinajmenSom 25 % obyvatelov USA vo veku nad 45 rokov
uziva kazdodenne statiny napriek tomu, Ze cena statinov je
v USA Stvornasobne vySSia ako v Anglicku (2), a bolo
dokazané, ze v primarnej prevencii u zdravych ludi statiny
dizku Zivota nepredlzuji (3). Rozsiril sa nazor profesora
Mahendra Varma, renomovaného kardioléga, predsedu
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statiny by mal brat kazdy a Zze by mohlo byt uzito¢né
pridavat statiny do pitnej vody. Pitna voda v USA sa ma
podla nich zmenit na medicinsky napoj podla hesla:
»Statins for all — and billions for drug firms®. V USA, v zemi,
kde sa kazdy obava infarktu, vznikol anticholesterolovy
stihomam, ktory viedol k vytvoreniu bezcholesterolovych
zén napr. v okoli San Franciska.

PROBLEM OPTIMALNEJ HLADINY
CHOLESTEROLU U LUDI V AKTIVNOM VEKU

Podla American Heart Association (AHA) a dalSich
oficialnych institucii vznikla schéma, podfa ktorej je idealna
hladina cholesterolu pod 5,2 mmol/l (pod 200 mg%), hrani¢na
az rizikova je oblast' 5,2—6,2 mmol/l (200-239 mg%) a vysoko
rizikové su hladiny CH nad 6,2 mmol/l (nad 240 mg%). Tuto
schému prebrala aj vacsSina eurdépskych institucii.
Prekvapuje, Ze tvorcovia tychto noriem nebrali do uUvahy
velké Studie, ktoré tuto normu popieraju. The Multiple Risk
Factor Intervention trial (MRFIT) realizovany v 80-tych rokoch
sledoval vySe 350,000 muzov vo veku 35-57 na
kardiovaskularne rizikové faktory vratane hladiny celkového

243

— O



clc 5-012

14.5.2012 14:38 Str. 244
3500

8

S 3000

3

2 2500

é 000 OPTIMUM

b=] 7 . N
1500 %
111111111

pod 3,6- 4,2- 4,7- 52- 57- 6,3- 6,8- 7,3 nad

36 41 46 51 56 62 67 72 77 77

celkovy cholesterol v mmol/L

Obr. 1. Zavislost umrtnosti zo vSetkych pricin na hladine cholestero-
lu (podla Multiple Risk Factor Intervention trial (4, 5))

CH v krvi (5). Studia dokazala, Ze kardiovaskularne prihody
skutoCne stupaju so zvySovanim hladiny CH, ale sucasne
nasla prekvapivy trend v celkovej umrtnosti (obr. 1).

Z hladiska celkovej umrtnosti boli optimalne hladiny CH
v rozsahu 4,2-5,6 mmol/l, ale pod 4,2 mmol/l zacala
umrtnost stapat’ a pri hladine pod 3,6 mmol/l bola podstatne
vy$Sia ako pri rizikovych hladinach CH okolo 7 mmol/l. To
znamena, ze doporucenie idedlnych hladin CH pod 5,2
mmol/l je chybné, pretoZze nestanovuje hranicu pre velmi
nizke hladiny CH, pri ktorych zacina celkova umrtnost stupat.

Vychadzajuc z udajov MRFIT sa domievame, ze pre ludi
stredného veku optimalne hladiny CH lezia v rozmedzi
4,2-5,6 mmol/l. Naopak hodnoty pod 4,2 a najmad pod
3,6 mmol/l podstatne zvysuju riziko umrtia. ZvySovanie hladin
nad 5,6 mol/l CH spociatku mierne a pri hodnotach nad
6,7 mmol/l uz vyrazne zvysuje riziko umrtia na vsetky priciny,
hlavne na kardiovaskularne ochorenia a ziada si vyuzitie
statinov.

Statiny vSak neslobodno podavat poc¢as tehotenstva. Food
and Drug Administration zaradilo statiny do kategorie X.
V tejto kategdrii su hypolipemika, ktoré spdsobuju poruchy vo
vyvoji plodu. Statiny totiz znizuju tvorbu cholesterolu,
potrebného pre normalny vyvoj tkaniv plodu.

PROBLEM POUZIVANIA STATINOV U DETI
A STARYCH LUDI

Deti a adolescenti

Navrh pouzivat statiny u deti vyvolal v USA barku medzi
pediatrami. Cholesterol je vyznamnou sucastou buniek
centralneho nervového systému, ovplyvriuje ich permeabilitu
a je prekurzorom viacerych steroidnych hormonov
ovplyviiujucich rast. Na druhej strane u deti s familidrnou
hypercholesterolémiou vysoka hladina CH uz v rasticom
organizme vytvara riziko patologickych zmien na ich cievnom
systéme. Ateroskleroticky proces zacina uz v detstve: tukové
uloZeniny sa nachadzaju v aorte uzZz u 10-ro¢nych
a v koronarnych artériach uz vo veku 20 rokov (6). Ultra-
sonografia u nich nachadza zhrubnutie intimy a médie. Preto
sa viaceri autori rozhodli pouzit statiny u deti s familiarnou
hypercholesterolémiou.

U deti s familiarnou hypercholesterolémiou bol simvastatin
v davkach do 40 mg/deri dobre tolerovany a signifikantne
znizoval celkovy, LDL a VLDL cholesterol, triglyceridy
a apoprotein B (7-9). Meta-analyza dalSich Studii tieto
poznatky potvrdila (10). Nedavno publikovany prehlad (11)
uvadza, ze v kratkodobych Studiach podavanie statinov detom
s familidrnou hypercholesterolémiou je bezpec€né, ale deti treba
i nadalej sledovat pediatrami. Su potrebné dlhodobé Studie,
ktoré by dokazali bezpecnost podavania statinov detom. U deti
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Obr. 2. Zavislost imrtia na véetky pri¢iny na hladine celkového cho-
lesterolu pri starych fudoch (podla Onder et al. (15))

s velmi nizkym CH sa vyskytuje agresivne chovanie
a personalne poruchy, ktoré mézu skoncit az sebaposkodenim
(12). Statiny mozno aplikovat u deti s familiarnou
hypercholesterolémiou vo veku 8—18 rokov.

Starsi ludia

Situacia pri starSich ludoch je ina. Uz v roku 1993 bola
publikovana $tudia, sledujuca celkovd umrtnost’ ludi vo veku
40, 50, 60, 70 a 80 rokov v obdobi 1948 po 1980
(Framingham Heart Study) v zavislosti na hladine celkového
cholesterolu (13). Zavislost bola pozitivna (¢im vyssi CH, tym
vy$Sia umrtnost) vo veku 40 rokov, nesignifikantna vo veku
50-70 rokov a negativna pre vek 80 rokov. Autori zdérazriuju,
Ze pri CH-znizujucej lieCbe treba byt opatrny u muzov i zien
vo veku 65-70 rokov a liecbu treba uplne vylucit pri veku 80
rokov. Sestro¢né sledovanie fudi nad 70 rokov vo Finsku
ukazalo, Ze osoby s hladinou CH pod 5 mmol/l mali vysSie
riziko umrtia ako osoby s hladinou CH nad 6 mmol/l (14). Pri
takmer 7000 hospitalizovanych pacientoch vo veku nad 65
rokov sa sledovala zavislost' ich umrtia na hladine CH (15).
Ukazalo sa, ze ich mortalita bola inverzne zavisla na hladine
CH a mimoriadne vysoka pri hladine pod 4,2 mmol/l (obr. 2).
Existuju v8ak aj spravy, podla ktorych podavanie statinov
fudom vo veku nad 60 rokov znizilo ich celkovd umrtnost
(16).

RIZIKO VEDLAJSICH UCINKOV STATINOV
A NIiZKYCH HLADIN CHOLESTEROLU

Statiny sa zacali pouzivat v USA v roku 1987. Dnes uz
existuju stovky Studii na statisicoch pacientoch lie€enych
statinmi, z ktorych mozno zhodnotit’ rizika spojené s leCbou
statinmi. Mozno pokladat’ za dokazané, Ze statiny nezvysuju
riziko artritidy, tromboembdlie, osteoporédzy, Parkinsonovej
choroby ¢i demencie (17).

Naopak dokézané su prinajmenSom tri vazne vedlajSie
ucinly statinov: myopatia, poruchy obliCiek a mierne az vazne
poruchy funkcie pe€ene u muzov i zien, zavislé na davke
statinov. V poslednych rokoch sa objavuju spravy o zvyse-
nom riziku diabetu typu 2 po uzivani vy$Sich davok statinov
(18, 19). V piatich statinovych Stuadiach s vySe 32 000
ucastnikmi bez diabetu na zaciatku Studie az u 2749 vznikol
diabetes.

Zavaznym negativnym uc€inkom vSetkych statinov je
myopatia (19, 20). Statiny inhibuji HMG-CoA reduktazu
a tym zasahuju do metabolizmu mevalonatu. Tym sice
znizuju tvorbu CH, ale su€asne aj tvorbu inych délezitych
metabolitov, ako je koenzym Q., hem-A a izoprenylové
bielkoviny, ktoré hraju centralnu ulohu v biolégii buniek. Hem
A je aktivny komponent integralnej membrany metaloproteinu
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cytochrém c¢ oxidazy. Mitochondridlne poruchy vyvolané
statinmi sa asi podielaju aj dasSich vedlajSich uc€inkoch
statinov (20). Myopatia vyvolana statinmi méze viest az
k rabdomyolyze, pri korej dochadza k rychlemu rozkladu
prie€ne pruhovanej svaloviny. Produkty rozpadu sa uvoliuju
do krvného obehu, priCom niektoré z nich, napriklad
myoglobin, su Skodlivé pre oblicky a mdzu spbsobit’ ich
selhanie. Statiny mézu byt pri¢inou zapalovych a nekro-
tizujucich myopatii (21).

Problémom zvySenej celkovej mortality pri nizkych
hladinach CH sa zaoberala uz medzinarodna konferencia
v roku 1990 (22), ktorej vysledky vSak neboli jednoznacné.
Hypocholesterolemia mbze byt vrodena a €asto je priznakom
zdravotnych poruch, ako je ochorenie pecerie, depresia (23),
podvyziva, respiracné ochorenia a dokonca i rakovina. Tvrdi
sa, ze nizky CH je jednoducho marker zlého zdravotného
stavu.

STATINY, NiZKY CHOLESTEROL A RAKOVINA

UZ niekolko desatroCi pozorovali spojenie medzi nizkym
CH a zvySenym vyskytom a umrtim na rézne druhy rakoviny.
Tento vztah sa vysvetloval tym, Ze nizke hladiny CH su iba
markerom uz existujuceho maligného ochorenia a Ze nie su
kauzalnym faktorom rakoviny. Vys$Si vyskyt nadorového
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Obr. 3. Relativne riziko (RR) rakoviny pri réznych hladinach LDL-cho-
lesterolu (RR = 1 pri 3,28 mmol/l) — tenké krivky oznacuju 95% kon-
fiden¢né intervaly (podla Yang et al. (27))

ochorenia pri nizkych hladinach CH a najma LDL-CH
v poslednych rokoch pozorovali viaceri autori. Podla
Schatzkina et al. (24) muzi v najnizSom CH-kvintile maju
v porovnani s najvys$Sim CH-kvintilom dvojnasobne zvySené
riziko rakoviny. U Zien bolo riziko nizSie.

Analyza CH sa prevadzala najmenej 6 rokov predtym,
ako bola diagnostikovana rakovina. Autori tvrdia, ze by bolo
pred€asné pokladat inverzny vztah medzi nizkym CH
a rakovinou iba za preklinicky marker ochorenia. Novsie
Stadie zdbraznuju hlavne ulohu nizkych hladin LDL-CH pre
zvySené riziko kancerogenézy (25-27). Yang et al. (27)
realizovali prospektivnu $tudiu o vztahu LDL-CH a rizikom
rakoviny u ¢inskych pacientov s diabetom typu 2 a nasli
prekvapivy U vztah (obr. 3). Je zaujimavé, Ze optimum sa
nachadza blizko hornej hranice prijatelnych hodnét
hodnotami LDL-CH (2,80 po 3,80 mmol/l). Asi 0 50 % vyS&Sie
riziko bolo u pacientov s hladinou LDL-CH nad alebo pod
tieto hodnoty. Po adjustacii na fajéenie a obezitu boli
vysledky rovnaké ako pri uzivateloch ¢i neuzivateloch
statinov. Podobny U vztah sa pozoroval aj medzi LDL-CH
a mortalitou zo vSetkych pricin.
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Obr. 5. Relativne riziko umrtia zo vSetkych pri¢in na hladine cho-
lesterolu u pacientov lie€enych simvastatinom (podla Matsuzaki
et al. (32))

Pri nizkych hladinach CH je nepriaznivo ovplyvneny cely
imunitny systém. Existuju dévody k tvrdeniu, Ze nizke hladiny
CH narus8uju efektivitu imunitného systému, pretoze CH je
potrebny pre normalnu funkciu makrofagov a lymfocytov (28).
Pri porovnani skupiny muzov s priemernymi hladinami
celkového CH 3,9 mmol/l so skupinou s hladinami 6,8 mmol/l
sa ukazalo, Ze skupina s nizkym CH mala menej cirkulujtcich
lymfocytov a menej T-buniek. Zabijacské T-bunky likviduju
nadorové bunky a pri ich nizkych hladinach je riziko
kancerogenézy zvySené. Pri endometrickej rakovine je riziko
nadorového ochorenia zretefne odstupriované podla hladin
celkového a LDL-cholesterolu (29) (obr. 4). Existuje rad
dalSich sprav o vy8Som vyskyte rakoviny pri nizkych
hladinach CH alebo LDL-CH, ale autori sa nezhoduju v tom,
Ci ide o pri¢inu alebo nasledok latentného nadorového
ochorenia (30). Pozoruhodné vysledky sa ziskali pri
sledovani vplyvu statinov na celkova umrtnost’
a rakovinu pri réznych hladinach CH alebo LDL-CH.
Statiny pdsobia protizapalovo, a tym aj antiaterogénne, ale
nie antikancerogénne. Atorvastatin inhibuje aktivaciu
T-buniek prostrednictvom 3-hydroxy-3-methylglutaryl koen-
zym A reduktazy bez znizenia syntézy cholesterolu (31).
Inhibicia aktivacie T-buniek zvySuje riziko rakoviny. Pri
sledovani umrtnosti pacientov lieCenych 6 rokov sim-
vastatinom (32) sa ukazalo, Ze celkova umrtnost pri
hladinach CH pod 4,1 mmol/l bola vysSia ako pri hladinach
CH nad 7,2 mmol/l. Pri nizkych hladinach CH bolo riziko
umrtia na rakovinu viac ako trojnasobne vysSie (obr. 5).

Existuje viacero sprav, podla ktorych statiny zvySuju
riziko rakoviny (32-35), ale iné spravy to popieraju
a dokonca uvazuju moznost, ze statiny pbsobia anti-
kancerogénne (36-39). Bude potrebné pockat na desiatky
v suCasnej dobe prebiehajucich tudii, ktoré by mali podat
definitivnu odpoved na vztah nizkych hladin CH a statinov
ku kancerogenéze.
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Tab. 1. Nové hodnotenie hladin cholesterolu a pouzivanie statinov

—¢—

Hladina celkového cholesterolu

Vplyv na kardiovaskularne ochorenie a na dizku Zivota

Pouzitie statinov

pod 4,2 (mmol/l)

vysokeé riziko umrtia z réznych pric€in

zakaz pouzitia

4,2-5,1 (mmol/l) idealny stav

zakaz pouzitia

5,2-6,2 (mmol/l)

hrani¢ny stav + obezita, faj¢enie a inak zvysené kardiovaskulanne riziko

podla uvazenia rizika

nad 6,2 (mmol/l) vysoké kardiovaskularne riziko

intenzivne pouzitie statinov

ZAVER

Statiny sa stali v historii fudstva na celom svete
najrozSirenejSim farmakom, zameranym na prevenciu
a terapiu kardiovaskularnych ochoreni najma u muzov a Zien
stredného veku. Ich vysoka ucinnost pri terapii ischemickej
choroby srdca, podmienena poklesom CH a najma LDL-CH
viedli k navrhu, Ze statiny by mal brat kazdy a Zze by bolo
uzito¢né pridavat statiny do pitnej vody. Tento totalitny navrh je
su€astou anti-cholesterolovej mytolégie a neberie do Uvahy
ani riziko nizkych hladin CH, ani riziko vedlajSich ucinkov
statinov.

Existuje vela nizko-rizikovych jedincov, ktori bez uzitku
uzivaju statiny. Podla vS8eobecne uznavanej databazy
Cochrane Library ,Statiny treba predpisovat iba u pacientov
s ochorenim srdca. Pokial pacient nie je ohrozeny
ischémiou srdca alebo mozgovou porazkou, statiny moézu
spbsobit viac Skody ako uzitku“. Predstava, ze vodu
fortifikovanu statinmi piju tarchavé Zeny, doj¢ata, dospeli
muzi a zeny bez rizika KVO a nizkymi hladinami CH je
orwellovsky hororova. Zaverom uvadzame v tabulke 1
navrh na nové hodnotenie hladiny CH, ktory upravuje
stu¢asné hodnotenie hladin CH a vyuzitie statinov pri
réznych hladinach CH.

Skratky
CH — cholesterolol
AHA  — American Heart Association

MRFIT — The Multiple Risk Factor Intervention trial
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TEMA: podpiirny prostifedek pfi léché rakoviny

Odpovida: Prof.Dr. Vdclav Vétvi¢ka, Ph.D. - predni svétovy odbornik na glukany, Univerzita v Louisville, Kentucky, USA.
Dr. Vétvicka je autorem vice neZ 180 publikaci, 6 monografii a 5 patentu. Zabyvd se studiem rakoviny a vyvojem
a vyuzitim pfirodnich imunomoduldtord, predevsim BETAGLUKANU.

Dobry den pane profesore. Prosim o vysvétleni, co znamend ,glukany vyrazné snizuji negativni ucinky spojené s chemoterapii éi ozdrenim“? Mdm na mysli casto
uvddéné zvraceni, vypaddvdni vlasii, oboci, apod. Je to mysleno mimo jiné také timto smérem? Jak vyrazné moc lepsi to potom tedy je? Dékuji.

Pro lepsi vysvétleni je nejdFive nutno vyjasnit, co Ize chdpat jako ,negativni Gcinky spojené s chemoterapii”. Témi se v mediciné chapou problémy spojené s toxicitou chemoterapie,
kterd v prvnifadé ponici buriky kostni diené. A s tim jsou potom spojené nejrliznéjsi zdravotni problémy souvisejici s ponicenou imunitou a krvetvorbou. K tomu se potom pfiddvaji
sekunddrniproblémy, od zvraceni, inavy, vypaddvanivlast, nechutenstviatd. A ted'ke glukanu — ten prokazatelné chrani pred toxickymi dcinky chemoterapie tim, Ze silné podporuje
déleni a vznik bunék kostni dfené. Tim nedochdzi k jejich razantnimu poklesu a ndvrat k normalnim hodnotdm je mnohem rychlejsi. Co se téch druhotnych problému tykd, je
prakticky nemozné podobné véci sledovat na mysich, takze detailni studie neexistuji. Z ohlasi pacientd, ktefi brali glukan pfi ozafovani nebo chemoterapii je ale zndmé,
Ze piiznaky jako vypaddvani vlasti byly neporovnatelné slabsi.

Mohu brdt betaglukan soucasné pri chemo nebo radioterapii? NemiizZe to sniZit ticinek lécby?

Prévé naopak. Kdyz pomineme desitky studif uskutecnénych po celém svété, které prokazaly podpiirné ucinky glukani pfi Ié¢bé rakoviny, glukan md nepochybné pozitivni roli pfi
odstraniovani nebo alespoi potlacovani negativnich tcinkd, které s sebou nese radioterapie nebo chemoterapie. V obou piipadech se totiz jedna o stejny jev — tato lécha je prosté
ajednoduse zaméfena na jediny cil — zabit nddorové buriky. A to nastdva diky tomu, Ze chemoterapeutika ¢i ozafeni zabiji rychle se délici buriky, coz jsou pfedevsim burky rakovinné.
Oba zplisoby Iéchy jsou ale nebezpecné pro viechny typy bunék a lécba prosté sézi na to, Ze je lepsi zlikvidovat vétSinu rakovinnych bunék a nékteré normalni buriky nezli nechat
buriky rakovinného bujeni naZivu. Proto jsou pfi téchto léchach poskozeny i buiiky krvetvorby, které se pomérné rychle déli. A prévé tady cinkuje glukan, ktery zvy3uje proliferaci
bunék v kostni dfeni, takZe vlastné opravuje to, co jsme chemoterapii nebo radioterapii poskodili.

Dobry den, chtéla bych se Vds zeptat, za jak dlouho po prvnim uZiti betaglukanu Ize ocekdvat prvni efekt? Dékuji mnohokrat.
To zaleZi na tom, o jaké Ucinky se zajimate. BéZné posileni imunitniho systému Ize prokazatelné vidét zhruba po tiech dnech ordiniho uZivani beta glukanu. Pokud se zajimate
0 Ucinky pfi néjaké chorobé, potom samoziejmé zéleZi na dévce glukanu, zdvaznosti onemocnéni a také na tom, jestli se glukan zacal brat pred ¢i po propuknuti choroby.

Dobry den pane profesore, mdm dotaz ohledné soucasného uZivdani XELODY pri lécbé karcinomu GIT a betaglukanu, zda nemiiZe dojit k sniZeni ¢i potlaceni ticinku
vyse uvedeného cytostatika, hlavné vzhledem k tomu, Ze Xeloda je perordlni Iék nebo pripadné jakd casovd prodleva by méla byt mezi uzitim Xelody a betaglukanu.
Ddvkovdni Xelody je 2x denné piil hod po jidle. Dékuji za odpovéd’

Xeloda je ordIné podavany lék, ktery se v télezménina stary znamy 5-fluorouracil, vyuZivany k |écbé rakoviny nejméné 50 let. Jedind zndmd negativniinterakce je v pfipadé soucasného
uzivaniwarfarinu (Coumadin).V pfipadé soucasného uzivanis glukanem je to prdvé naopak, glukan byl experimentéIné testovan spolecné s 5-flurouracilem a jeho pfipadné vedlejsi
Ucinky dspésné zmen3oval. Rozhodné tedy glukan nebude tcinky Xelody nijak negativé ovliviiovat. Samoziejmé jako u kazdé lécby plati, Ze pokud svému Iékafi feknete, Ze berete
soucasné i glukan, chybu neudéldte.

+Betaglukan

www.betaglukan.cz, www.gynpharma.cz

Dalsi informace miiZete ziskat z 200 dalSich zverejnénych otdzek a odpovédi v odkazu DOTAZY na strankdch www.betaglukan.cz.
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Cékalni ligace a punkce u miniprasat -
metoda studia sepse
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SOUHRN

Vychodisko. Sepse je zévazné onemocnéni zatizené vysokou mortalitou. Experimentdlni modely sepse na zvitecim modelu patii k zékladnim
metodém sledovani patofyziologickych mechanismt reakce organismu.

Metody a vysledky. Sestnact dospélych miniprasat se shodnymi vstupnimi parametry bylo rozdgleno do dvou skupin. V septické skuping (n =
10) byla vyvoléna sepse metodou cékdlni ligace a punkce (CLP). Kontrolni skupina (n = 6) podstoupila laparotomii bez CLP. Byly porovnany
vybrané klinické a laboratorni parametry a histologické nélezy mezi skupinou se sepsi a kontrolni skupinou.

Vysledky. U viech zvitat s CLP doslo k rozvoiji difuzni peritonitidy a septického stavu. Oproti kontrolni skuping byl v septické skuping zaznamendn
vyznamny ndr0st télesné teploty, vzestup srde¢ni frekvence, pro udrzeni perfuzniho tlaku bylo nutné podévéni noradrenalinu. Nebyly
zaznamendny vyznamné rozdily ve sledovanych biochemickych parametrech (véetng hodnoty CRP) mezi septickou a kontrolni skupinou.
Histologické ndlezy v septické skupiné odpovidaly orgdnovym zméném pfi sepsi, byly nalezeny centrolobularni nekrézy jater, akutni tubulérni
nekréza ledvin, fibro-purulentni exsuddt na serézéch, myomalacie v myokardu, edematézni zmény plic.

Zavér. Experimentélni metoda ligace céka s definovanou velikosti otvoru ve sténé streva je vhodnym modelem pro sledovani rozvoje
patofyziologickych zmén organizmu pfi sepsi.

Kli¢ova slova: sepse, cekdlni ligace, experimentdlni sepse.

SUMMARY

Giirlich R, Kieslichové E, Merta D, Kudla M, Cap J, Splichal I, Maluskové J, Roéei M. Caecal ligation and puncture in the minipig — a model of sepsis induction
Background. Sepsis belongs among the most serious conditions and animal models of sepsis are the basic tools to investigate the
pathophysiological response to this condition.

Material and methods. A total of 16 adult minipigs with identical baseline parameters were randomized into two groups. In the sepsis group (n
= 10), sepsis was induced using caecal ligation and puncture (CLP). The control group (n = 6) underwent laparotomy without CLP. Selected clinical
and laboratory parameters as well as histological findings between the sepsis and control group were subsequently compared.

Results. All animals undergoing CLP developed diffuse peritonitis and sepsis. Compared to the control group, experimental animals showed
significant increase of body temperature and heart rate (while) requiring noradrenaline to maintain their perfusion pressure. No significant
differences in the monitored biochemical parameters (including C-reactive protein levels) between the two groups were found. Histological
findings in organs of experimental animals were consistent with changes of organs seen in sepsis, i.e., centrilobular liver necroses, acute tubular
renal necrosis, serous fibrinopurulent exudate, myocardial malacias, and pulmonary edema.

Conclusion. Experimental caecal ligation with a predefined size of the perforation in the intestinal wall is a suitable model for assessing the
pathophysiological changes occurring in the body in sepsis.

Key words: sepsis, caecal ligation, experimental sepsis. Gu.
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UvoD péce. Sepse je druhou nejéastéji nekoronarni pficinou smr-
ti na jednotkach intenzivni péce a v poslednich dvou deseti-

Sepse, tézka sepse a septicky Sok je zavaznym diagnos-  letich pozorujeme kazdoro¢ni narast incidence (1). Nitrobfis-
tickym a terapeutickym problémem na jednotkach intenzivni  ni sepse patfi k nejzavaznéjsim stavim na chirurgickych
oddélenich. Pozdni diagnostika a Ié¢ba je rozhodujicim Kli-

nickym faktorem stale vysoké morbidity a mortality téchto sta-

vU. Septicky Sok je charakterizovan z hlediska reakce orga-

ADRESA PRO KORESPODENCI: nismu imunitni deregulaci s organismem nastartovanou
prof. MUDr. Robert Gurlich, CSc. mediatorovou ,boufi“ vedouci k mikrovaskularni dysfunkci
Chirurgicka kinika 3. LF UK a FNKV a koneénému selhani organ(i a smrti organismu (2). Dosa-
Srobérova 50, 100 34 Praha 10 vadni poznatky o mediatorové odpovédi organismu jsou dil-

e-mail: robert.gurlich@inkv.cz &i, a proto je sepse stale aktualnim tématem zakladniho i kli-

nického vyzkumu. Zvifeci modely nitrobfiSni sepse patfi
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k zakladnim nastrojum, na kterych je mozné reprodukovatel-
nym zpusobem sledovat cely priibéh rozvoje nitrobfisniho za-
nétu. V soucCasnosti jsou uzivany tfi modely sepse: modely
s podanim exogennich toxind, modely exogenni bakterialni in-
fekce a modely s naru$enim bariéry hostitele. V nasem ¢&lan-
ku uvadime vlastni vysledky na modelu sepse u velkého la-
boratorniho zvifete (miniprase), u néhoz byla sepse vyvolana
cékalni ligaci s perforaci céka.

Studie byla povolena Komisi na ochranu zvifat proti tyrani
v IKEM. Experimenty byly provadény na akreditovaném pra-
covisti experimentalni mediciny IKEM v souladu s platnymi ev-
ropskymi predpisy a pfedpisy Ceské republiky ohledné cho-
vu a vyuziti pokusnych zvifat.

SOUBOR ZVIRAT A POUZITE METODY

Zvirata

V experimentu bylo uzito celkem 19 dospélych miniprasat
o primérné hmotnosti 39,5 kg (median 37 kg). Dvé zvifata by-
la uzita v pfipravné fazi experimentu. Zvifata ve vlastnim ex-
perimentu byla rozdélena do dvou skupin. V septické skupi-
né (n = 10) byla vyvolana sepse metodou cekalni ligace
a punkce (CLP). U kontrolni skupiny (n = 6) byla provedena
laparotomie bez CLP (sham operace). 1 zvife bylo vyfazeno
pro znamky plicni infekce na zacatku experimentu.
Byly porovnany vybrané klinické a laboratorni parametry a hi-
stologické nalezy mezi skupinou se sepsi a kontrolni skupi-
nou.

Pfipravnd faze experimentu

ProtoZe Uspésné uziti funkéniho modelu sepse vyzaduje
zkuSenosti se zvolenou technikou, které jsou pfimo umérné
slozitosti postupu, byla technika vykonu v&etné monitorace
zvolenych parametrd vyzkousena na dvou zvifatech v uvod-
ni ¢asti studie. UCelem pripravné faze bylo ovéfit icinnost chi-
rurgické techniky CLP na rozvoj septického stavu. Byly uzity
dveé varianty modelu CLP, kazdy z nich ved! k rozvoji perito-
nitidy a septické reakce. Pro jednoduchou a pfesnou repro-
dukovatelnost modelu byla vybrana alternativa s punkci céka
pomoci trokaru.

Operace

V celkové anestezii byla chirurgicky indukovana sterko-
ralni peritonitida provedenim CLP. Byla provedena stfedni
laparotomie, podvaz céka v '/« délky (5 cm od Bauhinské
chlopné). Cévni zasobeni bylo pferuSeno v rozsahu podva-

Obr. 1. Model CLP: perforace céka trokarem
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Obr. 2. Kontaminace dutiny bfisni stfevnim obsahem

zu céka. Pfed podvazem céka do né&j byl vmasirovan strev-
ni obsah z colon ascendens. Na antimezenterialni strané
v oblasti tenie byla provedena bodova perforace céka tro-
karem, incize byla rozSifena na celkem 3 cm (obr. 1). Duti-
na bfisni byla kontaminovana stfevnim obsahem (obr. 2). By-
la zavedena gastrostomie a cystostomie. U kontrolni (sham)
skupiny byla provedena pouze laparotomie, gastrostomie
a cystostomie.

Anestezie

Zvifata lacnila 12 hodin pfed vykonem, byly podavany
pouze tekutiny. V den operace byla intramuskularné poda-
na premedikace: ketamin 10 mg/kg (Narketan, Vetoquinol),
azaperon 5 mg/kg (Stresnil, Janssen) a atropin 0,1 mg/kg
(Atropin, Biotica). Anestezie byla indukovana intraven6znim
podanim propofolu v davce 2 mg/kg (Propofol 1%, Frese-
nius) a fentanylu v davce 100 pg (Fentanil, Torrex) do usni
zily. Zvifata byla intubovana a fizené ventilovana (Servo-
ventilator, Siemens, Sweden, FiO, 0,4, PEEP 5 cm H,0, de-
chovy objem 10 ml/kg). Ventilace byla nastavena s ohledem
na cilové arterialni PCO, v rozmezi 4,0-5,0 kPa. K relaxa-
ci bylo uzito vecuronium (Norcuron, Organon) v Uvodni dav-
ce 0,1 mg/kg, dale 0,8 pug/kg/min do konce operace. Ane-
stezie byla vedena intraven6zné fentanylem (10 az
15 ug/kg/hod.) a propofolem (6—10 mg/kg/hod.). Byl zave-
den katétr (18 G, Braun) do femoralni tepny k monitoraci
krevniho tlaku a odbéru vzork( krve, trojcestny centralni zil-
ni katétr (7 Fr, Arrow) do levé jugularni zily k podavani in-
fuzi a farmak a termodiluéni katétr (7 Fr, Arrow) do pulmo-
nalni arterie cestou pravé jugularni zily k méfeni
hemodynamickych parametrd a télesné teploty. Ztraty te-
kutin byly hrazeny infuznim roztokem v davce 10 az
15 ml/kg/hod. (Plasmalyte, Baxter).

Pooperaéni osetfovani

Po uzavieni laparotomie byla vSechna zvifata dale Fize-
né ventilovana a analgosedovana kontinudlni infuzi thio-
pentalu (5 mg/kg/hod.) a fentanylu (5—10 ng/kg/hod.) az do
ukonéeni experimentu. Byly podavany infuzni roztoky (Plas-
malyte 10 ml/kg/hod. v kontinualni infuzi a 6% hydroxyetyl-
Skrob 130 kD/0.4,Voluven, Fresenius bolusové). Pfi pokle-
su stfedniho arterialniho tlaku (MAP) pod 65 mm Hg
nereagujiciho na volumoterapii byl nasazen noradrenalin
(Noradrenalin, Zentiva) v kontinualni infuzi. Télesna teplota
byla ovliviiovana chlazenim a ohfivanim s cilovymi hodno-
tami 37-39 °C. Glykémie byla udrzovana v rozmezi 4,0 az
7,0 mmol/l infuzi 20% glukézy.

Experiment byl u skupiny zvifat se sepsi ukon¢en po na-
stupu septického Soku, minimalné 24 hodin po vykonu,
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u kontrolni skupiny po 24 hodinach po operaci. Na konci ex-
perimentu byla provedena revize dutiny bfiSni s odbérem
vzorku tkani. Zvifata byla poté utracena podanim bolusu
anestetik.

Monitorace

Byly monitorovany vybrané parametry (Marquette, USA):
elektrokardiogram, stfedni arterialni tlak (MAP), centralni zil-
ni tlak (CVP), télesna teplota, saturace kysliku v periferni kr-
vi. Byl zaznamenavan srde¢ni vydej (CO) a tlak v zaklinéni
(PCWP) a pocitan srdecni index (Cl) a indexovana systémo-
va vaskularni rezistence (SVRI). Méfeni byla provadéna na
zacatku experimentu (¢as T0), na konci operace (¢as T1), da-
le po 8 hodinach (T8), po 16 hodinach (T16) a po 24 hodinach
(T24) po vykonu.

Odbérr a hodnoceni vzorku krve, plazmy
a histologického materiélu

Na zacatku experimentu a dale v 6hodinovych intervalech
po operaci byly odebirany vzorky arterialni krve k biochemic-
kému vys$etfeni (urea, kreatinin, AST, ALT, bilirubin, ALP, GMT),
stanoven pocet leukocytl a protrombinovy ¢as. Po Uvodu do
anestezie, po 1 hodiné po operaci a dale vzdy po 3 hodinach
byly odebirany vzorky arterialni krve k analyze plazmatické
koncentrace C-reaktivniho proteinu (CRP); TA 901 (Tridelta
Development Ltd.) — porcine C-reactive protein assay).

Na konci experimentu byly odebrany vzorky krve k mikro-
biologickému vySetreni.

Histologicka analyza

Biopsie z jater, ledviny, sleziny, tlustého stfeva byla ode-
brana po laparotomii a revizi dutiny bfiSni a nasledné pred
ukon&enim experimentu. Pfi ukonéeni pokusu byla navic ode-
brana biopsie ze srdce a plic. Tkané byly fixovany v 10% puf-
rovaném formolu a zality do parafinu. Tkané zalité do parafi-
nu byly nakrajeny na 3-4 um silné fezy a nabarveny
hematoxilin-eosinem, Sirius-red s elastikou, PAS a Gramovym
barvenim. Rezy byly vyhodnoceny na mikroskopu Olympus
BX41.

Statistické zpracovani

Data byla zpracovana programem Statistica verze 8 (Sta-
tSoft). Ciselné hodnoty jsou uvadény ve tvaru primér + smé-
rodatna odchylka. Ke srovnani septické a kontrolni skupiny byl
pouzit neparametricky MannGv-Whitney(v test.

VYSLEDKY

Na zacatku experimentu nebyl prokazan signifikantni roz-
dil mezi obéma skupinami ve sledovanych klinickych a labo-
ratornich parametrech, neliSily se ani histologické nalezy, kte-
ré odpovidaly obrazu normalnich tkani.

V pooperacnim obdobi byla kontrolni skupina hemodyna-
micky stabilni, ve srovnani se skupinou septickou vykazo-
vala vyznamné niz§i spotfebu koloidnich roztok( (graf 1).
(Pozn.: Vzhledem k tomu, Ze mezi hodnotami naméfenymi
v ¢ase TO a T1 nebyly u jednotlivych zvifat zachyceny roz-
dily, je v grafech 1 az 4 znazornén pouze ¢as T1). U zad-
ného zvitete v kontrolni skupiné nebylo nutné podavani no-
radrenalinu k udrzeni perfuzniho tlaku. Naopak u vSech
zvifat s vyvolanou nitrobfisni sepsi pomoci CLP byl v roz-
mezi 15-36 hodin od operace vyvolan septicky $ok s febril-
ni reakci, tachykardii a hypotenzi vyzadujici kontinualni pfi-
vod noradrenalinu k udrzeni MAP na hodnoté nad 65 mm Hg.
Pramérna davka noradrenalinu u septickych zvifat byla
0,7 + 0,6 um/kg/min.
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Graf 1. Srovnani primérné spotieby koloidd mezi skupinou septic-
kych (88,0 + 69,0 ml/hod.) a kontrolnich zvifat (32,3 + 20,3 ml/hod.)
(p =0,04)
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Graf 2. Tepova frekvence ve skupiné septickych a kontrolnich zvifat
v ¢asovém priibéhu
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Graf 3. Srde¢ni index (a) a indexovana systémova vaskularni rezi-
stence (b) v pribéhu experimentu u septickych a kontrolnich zvifat

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2012; 151 (5)

— O



clc 5-012

14.5.2012 14:38 Str. 251

42

41

40

39

38

teplota [°C]
septicka sk.

=& kontrolni sk.

37

36

35

T1 T8 T16 T24

Graf 4. Primérna télesna teplota v kontrolni a septické skupiné v ¢a-
sovém prubéhu
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Graf 5. Porovnani rozdilu CRP mezi hodnotami na za¢atku a na kon-
ci experimentu (delta CRP) u zvifat septické a kontrolni skupiny

Tepova frekvence u zvifat septické skupiny oproti zvifatim kon-
trolni skupiny v priibéhu sledovani vyznamné stoupla (graf 2).

Rozdily v hodnotach indexovaného srde¢niho vydeje a v hod-
notach indexované systémové vaskularni rezistence nedosa-
hovaly v jednotlivych Casech statistické vyznamnosti (graf 3).

Byl zaznamenan vyznamny rozdil v t&€lesné teploté mezi
obéma skupinami v pooperaénim prubéhu. Primérna té-
lesna teplota zvifat kontrolni skupiny se vyznamné nemé-
nila, naopak u septické skupiny vystoupala na 40,8 =
0,96 °C (graf 4).

Sérové koncentrace ALT, AST, bilirubinu, GMT, ALP, urey
a kreatininu ani hodnoty protrombinového €asu se v prabéhu
experimentu vyznamné nelisily mezi obéma skupinami. Nebyl
prokazan statisticky vyznamny rozdil mezi obéma skupinami
v hladinach laktatu v arterialni krvi. V kontrolni skupiné byla
uvodni primérna hodnota laktatu 2,4 + 1,9 mmol/l, v septic-
ké skupiné 3,6 + 1,5 mmol/l (p = 0,44). Na konci experimen-
tu dosahovaly primérné hodnoty laktatu u kontrolnich zvifat
1,0 £ 0,2 mmol/l a u zvifat se sepsi 1,9 + 0,7 mmol/l (p = 0,49),
rozdil mezi zménou hodnot laktatu na zacatku a na konci ex-
perimentu nedosahoval pfi porovnani mezi skupinami statis-
tické vyznamnosti (p = 0,62).

Uvodni prdmérny pocet leukocyt byl v kontrolni skupiné
9,2 + 4,9 x 109/, ve skupiné& septické 8,4 + 5,1 x 1091, rozdil
nebyl statisticky vyznamny (p = 0,32). Pocet leukocytu se
v kontrolni skupiné v ¢asovém prib&hu neménil (7,3 + 3,7 x
10°/1), u septickych zviiat do$lo k rozvoji leukopenie (3,5 + 3,2
x 109/1), rozdil mezi ob&ma skupinami na konci experimentu
ale nebyl statisticky vyznamny (p = 0,69).

Nebyly nalezeny statisticky vyznamné rozdily mezi obéma
skupinami v rozdilu hodnot CRP (delta CRP) na zac¢atku a na
konci experimentu (p = 0,67) (graf 5).
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Obr. 3. Obraz peritonitidy v septické skupiné

septicka sk.

kontrolni sk.

slezina

strevo

Obr. 4. Histologické néalezy v organech na konci experimentu u sku-
piny septickych a kontrolnich zvifat

V hemokulturach septickych zvifat byla na konci experi-
mentu prokazana smés stfevnich bakterii (Escherichia coli,
Enterococcus species, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae, Burgholderia cepacia, Acinetobacter species,
Enterobacter cloacae, stafylokoky).
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Na konci experimentu byla u vdech miniprasat s CLP opro-
ti kontrolni skupiné nalezena peritonitida s pfitomnosti séro-
purulentniho sekretu v dutiné bfiSni, na céku byly znamky is-
chemické nekrozy (obr. 3).

Histologicky obraz vzork(l odebranych organl byl na zacat-
ku experimentu u obou skupin fyziologicky. Na konci experi-
mentu byly ve v8ech vzorcich v septické skupiné oproti skupiné
kontrolni popsany zmény odpovidajici vlivu sepse: centrolobu-
larni nekrdzy jater, akutni tubularni nekréza a zvySena perfuze
ledvin, edém a fibro-purulentni exsudat na ser6zach, v myokar-
du byly pfitomny myomalacie a na plicich edém (obr. 4).

DISKUZE

ciné. Pozdni diagnostika vyrazné zhorSuje vysledky IéCby.
Rozpoznani dynamiky patofyziologickych zmén je jedinou
moznosti, ktera vede k ¢asné diagnostice s naslednou cile-
nou lécbou. Vyzkum zmén pfi sepsi v humanni medicinég je
sloZity z mnoha ddvodl metodologickych. U zvifecich mode-
U sepse mUzeme fadu téchto faktor( odstranit. Proto se ten-
to model stava homogennim, opakovatelnym a Iépe reprodu-
kovatelnym. Na druhou stranu neni pfesné prevoditelny do
humanni mediciny (3).

V soucasnosti jsou uzivany tfi experimentalni zvifeci mo-
dely sepse — model pfijeti exogenniho toxinu, model exogen-
ni bakterialni infekce a model poruseni hostitelskych bariér.
Zadny z téchto modell neni optimalni; kazdy z téchto mode-
I ma vyhody, ale i nevyhody ve srovnani s pfirozenym roz-
vojem sepse.

Model s pozitim endotoxemie

V roce 1940 Andre Boivin prvni izoloval endotoxin z Gram
negativnich bakterii. Bordon a Hall pozdé&ji popsali, Ze pravé
endotoxin indukuje lidsky ekotoxicky Sok (4). V soucasnosti
je lipopolysacharid (LPS) nejc¢astéji uzivany endotoxin k vy-
volani experimentalni sepse.

Model sepse zplUsobeny endotoxemii je pomérné jednodu-
chy a dobre sledovatelny model. Na druhou stranu v podrob-
nostech tento model neni totozny se septickym stavem. He-
modynamické zmény po aplikaci LPS u lidi nejsou identické
zmeénam pozorovatelnym v sepsi (5). Hemodynamické zmé-
ny v endotoxemickém modelu plné nenapodobuji zmény
u septickych pacientl, zejména neni jasné vyjadfena hyper-
dynamicka a hypodynamicka faze (6).

Exogenni infekéni model

Infekce zplsobena exogennimi bakteriemi ma fadu nevy-
hod. Mezi hlavni nevyhody patfi pfesné stanoveni letalni dav-
ky bakterii. Signifikantni rozdily byly nalezeny v mediatorové
odpovédi organismu v zavislosti na bakterialni zatézi (7). Cy-
tokinovou odpovéd modifikuje i infikovany kompartment (krev-
ni feCisté — peritonealni dutina). Proto je v sou¢asnosti tento
model vyuzivan zejména ke studiu hostitelské odpovédi na
pfesné znamy patogen v daném télesném kompartmentu.

Model porusené hostitelské bariéry

Tento model vyuziva hostitelskou fyziologickou smiSenou
bakterialni floru jako infek&ni inzult pfi artificialné navozené
poruse pfirozené bariéry. NejCastéjSi model je model ligace
céka s incizi (CLP) a model vyuzivajici zalozeny stent do vze-
stupného traéniku (CASP).
Model ligace céka

Prvné byl popsan v roce 1980 Irshadem Chaudrym
v publikaci Wichtermanna (8) jako model ligace céka bez
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poranéni stény stieva u mysi. Nasledné byl tento model do-
plnén punkci stény stfeva, kdy otvorem ve sténé stfeva byl
zajistén prlnik bakterii do peritonealni dutiny. Tento model
napodobuje klinicky prabéh u perforované apendicitidy ne-
bo divertikulitidy. Byl povazovan za ,zlaty standard” pro stu-
dium Casné faze sepse. Vyhodou tohoto modelu je snad-
na reprodukovatelnost, relativni ekonomicka dosazitelnost
a moznost pouziti na malych i velkych zvifatech. Mezi ne-
vyhody tohoto zpUsobu vyvolani sepse je uvadéna schop-
nost organismu ohrani€ovat infekéni fokus, a tvofi tak ab-
scesova loziska bez vyvoje generalizovaného septického
stavu.

Model CASP - zalozeni stentu do vzestupného traéniku

Ve srovnani s pfedchozim modelem literatura uvadi, Ze pres
zavedeny stent do vzestupného traéniku nepfetrzité pronika
infek¢ni obsah do peritonealni dutiny a minimalni moznost vy-
tvofeni abscesového lozZiska (9).

V nasem experimentu jsme vyuzili model ligace céka s de-
finovanou velikosti artificialniho otvoru v céku. Tento model
jsme si vybrali jako stav, ktery se nejvice blizi patologickym sta-
vum v humanni mediciné (perforace slepého stfeva, perfora-
ce divertikulitidy). Punkéni poruseni celistvosti stény stfeva
jsme nahradili perforaci céka trokarem 12 mm v priméru. Tim
jsme umoznili i standardizaci velikosti perforaniho otvoru.

Ze sledovanych klinickych ukazatelll sepse se srdecni vy-
dej a systémova vaskularni rezistence mezi obéma skupina-
mi vyznamné nelisily, dle protokolu byla snaha o udrzeni stfed-
niho arterialniho tlaku, srde¢niho vydeje a vaskularni
rezistence v rozmezi cilovych hodnot podavanim koloidnich
roztok(l a noradrenalinu.

Pres prokazatelny rozvoj sepse nedos$lo k vyznamné ele-
vaci hodnot laktatu v arterialni krvi, zfejmeé diky ¢asné tekuti-
nové resuscitaci septickych zvifat.

Nedoslo k vyznamnym zménam biochemickych parametrd
u septickych zvifat v pribéhu sledovani. Nedoslo ani k vy-
znamné elevaci CRP u zvifat septické skupiny. Toto zjisténi
je mozné vysvétlit tim, ze délka experimentu (minimainé 24
hodin) nebyla pro rozvoj téchto zmén dostate¢na.

Opakované bylo prokazano, Ze prokalcitonin je lepSim pre-
diktorem bakterialni sepse nez CRP. Specifické diagnostické
kity pro stanoveni prokalcitoninu u prasat ale nejsou k dispo-
zici (10).

ZAVER

V nasi experimentalni sestavé jsme prokazali, ze metoda li-
gace céka s definovanou velikosti otvoru ve sténé stfeva je moz-
nym modelem septického stavu. U vSech experimentalnich zvi-
fat s CPL doslo k rozvoji difuzni peritonitidy, bez znamek tvorby
abscesového loziska a s postupnym rozvojem sepse. Proto po-
vazujeme tento model jako optimalni pro dalSi studium rozvo-
je septického stavu na experimentalnich zvifatech.

Zkratky

ALP — alkalicka fosfataza

ALT — alaninaminotransferaza

AST — aspartataminotransferaza

CASP - zalozeni stentu do vzestupného tra¢niku

Cl — srdecni index

CLP — cekalni ligace a punkce

CO — srdecni vydej

CRP — C-reaktivni protein

CVP — centralni zilni tlak

GMT — gama-glutamyltransferaza

LPS — lipopolysacharid

MAP — stfedni arterialni tlak

PCWP  —tlak v zaklinéni

SVRI — systémova vaskularni rezistence indexovana
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Specidlni sdéleni

LékaF a svoboda svédomi

Marta Munzarovdé

SOUHRN

V dnesni bioetické aréné se setkévame s idejemi, popirajicimi prévo lékaid na svobodu svédomi. To je Gtok na mravnost samotnou. Je tudiz
urgentni pokusit se nastinit zakladni povédomi, tykaijici se svédomi, a uvédomit si, Ze zndsilliovani svédomi vede k jeho zhrouceni. Text se zabyvé
Sokratovym daimonion a jeho presvédéenim o objektivni pravds, stejné tak jako analogickym smyslenim vyznamnych filozofd a teologd v tomto
kontextu: Kazdy ¢lovék je schopen rozpoznat dobro a zlo, zékladni poznani spolecné pravdy existuje v srdci kazdého. Pocit viny a schopnost
rozpoznat vinu by nemély byt potlacovény — umléeni svédomi je nejvéti tragedii ¢lovéka. Je zcela jasné, ze lékai nemusi vyhovovat kazdému
destruktivnimu pFani nemocného. Jeho vlastni svédomi a jeho integrita a také skute¢nost, ze 1ékaF by mél byt &lovékem bezthonnym, je v tomto
pripadé mnohem dolezit&jsi nez respekt k autonomii nemocného. Zabijeni nemocnych (eutanézie) slouzi jako piiklad postupného mateni
a umléovani svédomi. Dulezitost svédomi a prévo lékare jednat dle vlastiho svédomi jsou zdiraznény v fadé mezinarodnich dokuments;
relevantni citace jsou v textu uvedeny.

Kli¢ova slova: svédomi, pravda, eutanézie, autonomie, vyhrada svédomi.

SUMMARY

Munzarova M. Physician and freedom of conscience

In the arena of bioethics we can find the ideas trying to deny the right to freedom of conscience to physicians. This is an attack upon morality
itself. It is therefore urgent to outline the basic knowledge dealing with conscience and to be aware of the fact that violation of conscience leads
to breakdown of conscience. The present article deals with Socrates” daimonion and his conviction of objective truth as well as with other similar
thoughts of great philosophers and theologians in this context: everybody is able to recognize good and evil, some basic knowledge of the
common fruth exists in the heart of everyone. The feeling of guilt and the capacity to recognize guilt should not be suppressed: the silence of
conscience is the greatest tragedy of man. It is quite clear, that the doctor should not agree with the patient’s every wish, no matter how destructive
it is. His own conscience and personal integrity as well as the fact, that the doctor should be the person of integrity, is a more fundamental notion
than the respect to autonomy of the patient. Being engaged in killing [euthanasia] serves as an example of bewildering and silencing of
conscience. The right to and the importance of physician’s freedom of conscience are emphasized in many international documents; the relevant

quotations are presented in the text.

Key words: conscience, truth, euthanasia, autonomy, conscientious objection.
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LEKAR A SVOBODA SVEDOMI

V &ervnu 2011 schvalili pfedstavitelé Iékafskych komor
Evropskou chartu lékarské etiky (1). Jednani se uskutecni-
lo na feckém ostrové Kos, v rodisti Hippokrata, a je velmi
potésitelné, Ze z dokumentu vyzafuje neporuseny hippo-
kratovsky étos, bez néhoz by |ékafstvi pfestalo byt tim, ¢im
byt ma — zadvazkem mravnim. Zaméfme se v nasi Uvaze na
otazku svédomi, jemuz je v dokumentu explicitné vénovan
posledni bod (princip 15):

Lékar vykonava své povolani v souladu se svym svédo-
mim a s respektem k dlstojnosti viastni i ostatnich, a to
vZdy zcela nezavisle a svobodné.

Obsah pojmu svédomi a jeho historie je pfedmétem dlou-
hych filozofickych a teologickych traktatu a jeho vyznam do-
nedavna nikdo nezpochybnoval (2, 3). V posledni dobé jsme
vSak svédky urcitych novinek v oblasti bioetiky, které nejsou
ani zdaleka tak pfiznivé naklonény respektu ke svédomi Ié-
kafe, jako je tomu v uvedené charté. Je proto nutné mit
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v problematice jasno a umét obhajit veledulezitou roli své-
domi toho, jemuZ se nemocni svéfuji ve své nouzi a jemuz
véri. Clovék, ktery ma mimofadné privilegium — mdze po-
mahat tém, ktefi trpi, se nesmi nechat pomylit t&mi, ktefi vy-
znam sveédomi popiraji a/nebo dokonce s Usmésky zpo-
chybnuji jeho existenci. | propojeni svédomi ¢lovéka s jeho
dastojnosti (,vlastni i ostatnich®) je zcela patfi¢né.
Vyznamny bioetik, profesor na Univerzité v Oxfordu, vy-
volal nedavno mohutné poboufeni v |ékafském svété (4);
domniva se, ze pokud nékdo neni pfipraven uskutecnit le-
galné povolenou, u¢innou a dobroc¢innou péci kvili konflik-
tu se svymi zastavanymi mravnimi hodnotami, pak by ne-
mél byt Iékafem (termin ,péce” rozebereme nize v kontextu
eutanazie); a pokud by Iékaf odmitl provést tuto péci vzhle-
dem k vyhradam svédomi, méla by mu byt odnata lékarska
licence a mél by byt potrestan i jinymi legalnimi mechanis-
my. Z textu navic vyplyva, Ze autor pfisuzuje hodnotu své-
domi pouze lidem religiéznim, a pravdépodobné se domni-
va, ze lidé sekularné myslici svédomi nemaji (coz lze
nepochybné vnimat jako urazku téch druhych). Je velice po-
ucné procist si dlouhé desitky rychlych odpovédi na tento
¢lanek z pera rozgilenych Iékar (5). Néktefi zvazuiji, jak je
mozné, ze nékdo, kdo uti etiku, upfednostriuje zakon pfed
etikou a domniva se, ze zakon je vzdy dobry; mnozi v tom-
to ohledu pfipominaji nacismus. Jeden ze ¢tenarl dokon-
ce po precteni €lanku vystoupil z Britské Iékafské asociace
a vypoveédél predplatné jejiho ¢asopisu (BMJ), ktery ¢lanek
uvefejnil. Mezi pisateli panuje témeéf stoprocentni shoda
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v tom, Ze to jsou pravé mravni hodnoty a tfibené svédomi
jednotlivych lékafl, které zarucuji nemocnym bezpedi a ji-
stotu (uvedena diskuze pfiblizena i v publikaci — 6).

Svédomi neni vymyslem teologl. Sokrates pfed soudci
(odsouzen k smrti v roce 399 pred Kristem) prohlasuje: ,Po
vS8echen dfivéjsi ¢as se ve mné ozyval obvykly muj véstec-
ky hlas velmi zhusta a odporoval mi i pfi pouhych mali¢-
kostech, kdykoliv jsem hodlal v nééem jednat nespravné.”
(7). Onen bozsky hlas (daimonion) jej pfesvédcoval o exi-
stenci objektivni pravdy: nase jednani a nase predstavy jsou
spravné tehdy, jsou-li v souladu s pravdou. Na Sokrata od-
kazuji mnozi myslitelé, ktefi se s nim v tomto sméru zcela
ztotoznuji. Uvedme alespori dva z nich. ;

Emanuel Radl ve svém ,filozofickém odkazu“ — UtéSe
z filosofie (8 — dilo sepsal zcela v osaméni v pribéhu sedmi-
leté t&Zzké choroby a dokoncil je kratce pfed smrti v roce
1942) konfrontuje mysSleni Sokrata s myslenim téch, ktefi
podryvali viru v moralni zakon a ktefi se domnivali, ze lidé
uznavaji mravnost proto, Ze poznavaji jeji prospésnost. ,So-
krates také nepopiral souvislost moralnosti se spoleCen-
skymi nazory; ale neuznaval, zZe by pfirodnost, vlohy, vro-
zené nadani, spole€ensky prospéch byly vlastnim zdrojem
moralnosti. Proti takovym nazorim stal na tom, Ze moral-
nost (to jest na pfiklad spravedinost, Cest, pravda a tak da-
le) jistojisté jsou; jsou dfive, nez je lidé formuluji. Proto ucil
(a to je nejvétsi véc v jeho uceni), Ze pravda je dfive, nez
jsme se narodili, Ze jeji vliadu jen objevujeme®. ...“Kdyz jsem
nahlédl Sokratovu myslenku, Ze pravdu lidem nemG(zeme
sdélit, nybrz Zze mazeme z mysli jinych lidi jen vyvinout vé-
déni, které nerozvinuté uz pfedem maiji, pochopil jsem ta-
ké odpor Sokratlv k sofistim, ktefi chtéli filosofii ucit. So-
fisté...pfipominaji novou dobu filosofie, ktera pfetrhala
tradici s antikou a jejiz nasledky, pfedevsim relativismus, se
staly morem pro naSi dobu. ...Sokrates je nasim pravym udi-
telem metafysiky a bude jednou zachranou pro svét, ktery
utonul v sofistice.“ ....“ Hlavni véci je u€eni Sokratovo, ze je
jen jedna pravda, jedna Cest, jedna spravedinost, jedno ro-
zumné jednani.”

Josef Ratzinger ve svych Cetnych Uvahach tykajicich se
vztahu pravdy a svédomi zvazuje mnohé naprosto stejnym
zpusobem jako Radl. Ono Sokratovo Radlem popsané ,ne-
rozvinuté védéni, které uz lidé maji“ nazyva Ratzinger po-
jmem anamnesis: ,Prvni, tak fikajic ontologicka vrstva fe-
noménu svédomi spociva v tom, Ze je v nas néco jako
praupamatovani na to, co je dobré a pravdivé (oboji je iden-
tické).“ Svédomi poklada za ,okno, které otevira Clovéku
pruhled ke spole¢né pravdé, nas vSechny zakladajici a ne-
souci...“ A stfet mezi Sokratem a sofisty vnima jako ,rozdil
mezi dvéma zakladnimi pozicemi: mezi davérou v lidskou
schopnost pravdy na jedné strané a na druhé strané na-
hledem na svét, v némz ¢lovék sam sobé& utvari méfitka.”
Upozorfiuje také na podobnost s dobou dnesni, kdy se mno-
zi snazi urCovat sva vlastni méfitka a neuznavaji existenci
yopravdového svédomi, totiz spolu-védomi s pravdou* (con-
scientia, scio cum). ,Znamkou &lovéka jako ¢lovéka je to, ze
se nepta po tom, co muze, ale po tom, co ma ucinit, a Ze
se otevira hlasu pravdy a jejimu naroku.” (9). Ratzinger v té-
to souvislosti nerozliSuje mezi lidmi dle jejich viry (nebo ne-
viry) a zminuje i ,pohanské svétce, ktefi byli v kazdé dobé
a ktefi existuji dosud. Hlas pravdy je spole¢ny lidem rz-
ného smysleni; srdce kazdého Clovéka (byt nékdy s obti-
zemi a jen ve fragmentech) ma schopnost rozpoznavat to-
téz dobro a tutéz pravdu, kterd& ma zavazny charakter.
Kazdy ¢lovék si mize zachovat svoji celistvost a integritu —
,Lorganem“ uvedeného je pravé svédomi (10).

Pfipustime-li, v souladu s vlastni zkuSenosti, ze kazdy
mame schopnost vnimat onen vnitini hlas, ktery nas naba-
da vyhnout se zlému, pak je velmi dllezité tento hlas ne-
prehlusovat, neobelhavat a neumi€ovat. V tomto sméru nam
mohou pomoci i Uvahy Dietricha Bonhoeffera, ktery byl
mucednikem svédomi (jako Uucastnik konspiraéni odbojové
skupiny byl popraven nacisty 9. dubna 1945). Ve svych zva-
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Zovanich z roku 1943 poukazuje na to, Ze tehdy — ,Velka
maskarada zla promichala vSechny etické pojmy. Fakt, Zze
zlo vystupuje jako svétlo, dobrodini, déjinna nutnost, socialni
spravedlnost, zdsadné mate kazdého, kdo vyrostl ve svété
nasich tradi¢nich etickych pojmu...“ Popisuje, jak ,nescet-
na i svadna prestrojeni, v nichZ se k ¢lovéku zlo pfiblizuje,
¢ini jeho svédomi Uzkostnym a nejistym, az se konecné spo-
koji s tim, Ze ma misto dobrého svédomi svédomi ukonej-
Sené; az zkratka své vlastni svédomi za¢ne obelhavat...”
(11). (Bonhoeffer mél v umyslu vydat i velké dilo — Etiku. Di-
ky jeho osudu se v8ak podafilo zachranit jen soubor oddi-
14, ukon€enych i neukonéenych. | v téchto textech se zaby-
va otazkou svédomi, které vnima jako ,znameni roztrzky
Clovéka se sebou samym® (12)).

Vratime-li se k etice lékafské, pak Ize vSe uvedené de-
monstrovat na pfikladu eutanazie. V lékafstvi od nepaméti
plati naprosto jednoznaéna a neprekroditelna zasada, s niz
se snad kazdy ztotozruje: o nemocného je tfeba pe€ovat do
jeho posledniho vydechnuti a nelze jej zabijet; zabijeni za
zadnych okolnosti nemulze byt soucasti péce. VSichni pfe-
ce vime, Ze zabijet je zlo, které protifeCi poslani lékarstvi.
Jak je tedy mozné, Ze néktefi Iékafi v Nizozemsku a v Bel-
gii své nemocné zabijeji? (Pro uéel tohoto zamysleni nelze
rozebirat celou dnesni problematiku eutanazie a jeji sou-
Casneé praxe, ta si zaslouzi samostatné pojednani. Zde zmi-
nime jen nékolik poznamek v souvislosti se svédomim.)

V zakonech téchto zemi je eutanazie definovana jako
L,umysiIné ukonceni Zivota Clovéka, na jeho vlastni Zadost,
Iékarem®. Jiz termin ukonc&eni Zivota je jakymsi eufemismem
(zabijeni je az pfili§ drasticky pojem, ten by nas mohl po-
strasit — ukonc€eni zni Iépe). DalSim eufemismem je v této
souvislosti sam pojem eutanazie (= dobra smrt). Véfime
snad tomu, Ze zadat o zabiti a byt zabit v situaci rGznych
Uzkosti a strach(, v pocitech ztraty dastojnosti, ztraty smys-
lu Zivota, v pocitech byti na obtiz ostatnim, v pocitech opus-
ténosti a osamélosti atd. (to jsou nejcastéji uvadéné dlvo-
dy zadosti nemocnych o zabiti) je smrt dobra? A véfime
snad tomu, Ze nemocny je v této situaci skute¢né schopen
zcela autonomné rozhodovat o svém byti ¢i nebyti? A pfi-
tom hlavnim argumentem pro eutanazii je zde udajny re-
spekt k autonomii nemocného. AvSak hlavnim, nesmirné za-
vaznym a lzivym pojetim je, Ze eutanazie je dnes ve
zminénych zemich zahrnovana ,do péce na konci zivota“.
Holandané jsou hrdi na to, ,Ze Nizozemsko je prvni zemi,
v niz Siroce pojaty vyzkum poskytl vhled do praktik eutana-
zie... A Ze tyto studie mély velky vliv na ...politické rozho-
dovani a na dals$i rozvoj péce na konci zivota® (13). V Bel-
gii dokonce doslo i k prolnuti paliativni pé€e s eutanazii pod
spole€ny nazev ,integralni paliativni péce®, jelikoz pry obé
tyto aktivity ,jsou podlozeny etickymi hodnotami: autonomii
nemocného, dobfecinénim a neSkozenim® (14).

Jak je patrné — k Iékafum se zlo pfibliZzuje pod nescéetny-
mi i svadnymi pfestrojenimi; jejich svédomi je jisté zprvu na-
bada, ze by zabijet neméli, sami sebe vSak za¢nou obe-
Ihavat a vlastni — ted jiz bludné — svédomi konejsit. Pomoci
raznych mateni obsahu pojmua a dalSim obelhavanim sebe
sama se jim snad Casem podafi hlas svédomi umicet upl-
né. Dnes jiZz si asi néktefi na zabijeni zvykli a &ini tak ,s
Cistym svédomim®. AvSak onéméni svédomi vede k odlid-
§téni. Ziji pravdépodobné v predstavé, ze prfece ,uskutec-
fuji pouze legélné povolenou, ucinnou a dobro€innou pé-
¢i* a ,konflikt se svymi zastavanymi mravnimi hodnotami* jiz
prekonali (viz vySe uvedené vyroky Juliana Savulescu — 4).
Vrcholem |ékafsko-etické parodie by bylo, kdyby se zacali
zastitovat pravem jednat dle svého vlastniho svédomi.

Tito lékafi asi nemaiji ani tuSeni o tom, Ze jiz nejstarsi heb-
rejsky psany lékafsky rukopis uzavira pfisaha, kterou skla-
dali studenti pfi pfebirani diplomu; v ni je obsazen i dliraz-
ny navod: ,a nebudete nazyvat dobro zlem a zlo dobrem*
(15). Bez dodrzovani této zasady pak neni divu, Ze i v kon-
textu eutanazie se naplfiuje ono Bonhoefferovo — ,velka
maskarada zla promichala vSechny etické pojmy. Zlo vy-
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stupuje jako svétlo, dobrodini...“ Dnes by nam vSem jisté
Bonhoeffer znovu pfipomenul: ,Moudry ¢lovék rozeznava
v bohatstvi konkrétniho zivota a v jeho moznostech zaroven
nepfekrocitelné meze, které jsou vSemu pocinani ulozeny
trvale platnymi zakony lidského souziti, a na zakladé toho-
to poznani jedna moudry dobfe, resp. dobry moudfe.“ (11).

Na tomto misté je vhodné velmi ocenit moudrost Svéto-
vé lékarské asociace (World Medical Association, WMA). Ta
vystupuje vzdy zcela jednoznacné jak proti eutanazii, tak
i na obranu prav lékafu jednat podle svého svédomi. Lze
napfiklad zminit vyjadieni WMA (jako odpovéd na zpravu,
Ze Eticky kodex belgickych Iékafd by mohl byt zménén ve
smyslu vyzadovani ucasti pfi eutanazii, byt jenom tim, ze
by pacient byl pfedan jinému Iékafi, ktery by byl ochoten
provést eutanazii) z kvétna 2003: ,1. Etické hodnoty a le-
galni principy maji obvykle uzky vztah, ale etické principy
pfevazuji nad legalnimi povinnostmi. V nékterych pfipadech
zakon nafizuje neetické chovani. Skute¢nost, ze lékar jed-
nal v souladu se zakonem nutné neznamena, Ze lékaf jed-
nal eticky. 2. Je-li zakon v konfliktu s Iékafskou etikou, pak
by lékafi méli usilovat o to, aby byl zakon zménén. V situa-
ci takového konfliktu etické odpovédnosti pfevazi.“ Dulezi-
tost svédomi je pfipominana i v mnoha jinych dokumentech
WMA. Je tomu tak napf. v Deklaraci o pravech pacientu (Li-
sabon, 1981): ,...LékaF by mél, pfi védomi toho, Ze mohou
nastat praktické, etické a legalni tézkosti, vzdy jednat pod-
le svého svédomi a vzdy v nejlepSim zajmu pacienta... Pa-
cient ma pravo byt oSetfovan |ékafem, ktery je svoboden
v ¢inéni klinickych a etickych rozhodovani, bez jakéhokoliv
zasahu zvenéi.“ (totéz je zopakovano i v podstatné rozsi-
fené verzi tohoto textu — Bali, 1995); anebo v posledni ver-
zi Helsinské deklarace (Seoul, 2008): ,...Povinnosti Iékafe
je podporovat a chranit zdravi osob, zavzatych do Iékaf-
ského vyzkumu. Odborné znalosti a svédomi Iékafe musi
byt zarukou pro spinéni této povinnosti...“ (16).

Dnes nam mohou byt oporou i nové dokumenty Parla-
mentniho shromazdéni Rady Evropy, které svéd¢i o tom, ze
kultura Evropy ma dosud zaklady pevné:

1. Rezoluce 1763 (2010), ze dne 7. fijna 2010: Pravo na
vyhradu svédomi v legalni |ékafské péci. Rezoluce se ty-
ka, v ramci prava na svobodu mysleni, svédomi a nabo-
Zenstvi, explicitné prava na odmitnuti vykonat, vyhovét, asi-
stovat nebo podfidit se ¢innostem v souvislosti s abortem,
s eutanazii anebo s aktivitami, které by mohly pfivodit smrt
lidskému plodu nebo embryu z jakéhokoliv divodu; pravo je
zaru€eno nejen jednotlivym osobam ale i nemocnicim ne-
bo jinym zafizenim.

2. Rezoluce 1859 (2012), ze dne 25. ledna 2012: Ochra-
na lidskych prav a dastojnosti v souvislosti se dFive vyja-
dfenymi pfanimi pacientd. V bodu 5 je uvedeno jasné od-
souzeni eutanazie: ,Eutanazie, ve smyslu umysiného zabiti
zavislé lidské bytosti jednanim nebo zanedbanim kvuli je-
ho nebo jejimu Udajnému prospéchu, musi byt vzdy zaka-
zano...“

Z uvedeného vyplyva, Ze mluvime-li o pravu jednat dle
svého svédomi, pak mame na mysli takové svédomi, které
stoji na dokonalé odbornosti a zodpovédnosti a které je pro-
jevem integrity ¢lovéka a jeho dobrého charakteru; které ne-
tlumi vycitky a pocity viny a které samostatné a zodpovéd-
né hleda ta nejlepsi feSeni v tézkych dilematech; které se
neda snadno pomylit a umli¢et. Svédomi Iékare, které je pat-
ficné formovano k hledani dobra, nepochybné maze nara-
Zet na princip respektu k autonomii nemocného (je-li tento
skute€né schopen ve své dané situaci autonomniho rozho-
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dovani). Je si proto tfeba ujasnit, Ze neporusena integrita
Iékafe je mnohem dulezitéjSi nez respekt k autonomii jiné-
ho Clovéka. Totéz plati samozfejmé i ve sméru opacném.
Lékaf nemuze vnucovat své vlastni hodnoty nemocnému.
Uctivé odstoupeni od vzajemného vztahu je nutnym a jedi-
nym spravnym feSenim tam, kde by vzajemna spoluprace
v urCitém jednani vedla k naruSeni moralini integrity nékte-
rého z nich. Lze v8ak polozit i otazku — mohou nemocni vi-
bec zadat Iékafe o néco, co se vymyka smyslu a poslani ce-
& mediciny?

Elie Wiesel ve svém ¢lanku ,Bez svédomi“ (17) popisu-
je dobu nacismu, v niz mnozi |ékafi zklamali na celé Céfe.
,V konfliktu mezi Dobrem a Zlem... hrali Iékafi rozhodujici
ulohu... Jak mazeme vysvétlit jejich zradu? Co zpusobilo,
Ze zapomnéli nebo vytésnili Hippokratovu pfisahu? Co uml-
¢elo jejich svédomi? Co se stalo s jejich lidskosti? Namis-
to toho, aby délali svoji praci, aby pfinaseli pomoc a ulevu
nemocnym... aby pomohli zmrzaenym a handicapovanym
k Zivotu... Iékafi se stali jejich popravCimi. NacistiCti I1ékafi
délali svoji praci bez jakékoliv krize svédomi.“ A text uzavi-
ra otazkou: ,Jsem naivni ve své vife, ze |ékafstvi je dosud
uSlechtilou profesi, ktera udrzuje ty nejvyssi etické princi-
py? Pro nemocné |ékafi dosud znamenaji zivot. A pro nas
pro vSechny nadéji.”

Mame-li Elie Wieselovi dokazat, Zze neni v této vire naiv-
ni a Ze se mize na nas spolehnout, pak musime svédomi
povazovat za kliCové slovo celé |ékafské etiky a snazit se
o takové ,vlastni svédomi®, které odhali v€as jakoukoliv
,maskaradu zla“ a jeji uskoky, jimiz se rozhodné neda svést.
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Nekuiacky Novy Zéland 2025 -

utopie nebo vzor?

Eva Kralikovéa

Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF UK a VFN a Centrum pro zévislé na tabaku I1l. interni kliniky - kliniky
endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Politici Nového Zélandu si uvédomuiji devastujici ekonomicky i zdravotni dopad kouteni ve své zemi. Prevalence této zdvislosti se tam mezi 15
a 64 lety jiz dostavé pod 20 %, ale jen 4 % této populace jsou kuréci spokojeni. Proto by vétsina obyvatel véetng kurékd méla prijmout kladng
razantni plén postupnych G&innych krokd vedoucich v roce 2025 k ,nekuréckému” Novému Zélandu, respektive snizeni prevalence v populaci
pod 5 %. Ve stejné vékové kategorii je u nés podle dat Statntho zdravotniho Ustavu iz téméF deset let prevalence kouteni stéle kolem 30 %
a 6&innd legislativa kontroly tabdku v nedohlednu.

Kli¢ova slova: nekurécky Novy Zéland, kontrola tabéku.

SUMMARY

Krélikova E. Smoke-free New Zealand 2025 - utopia or a model?

New Zealand politicians are aware of the devastating economic and health impact of smoking in their country. The prevalence of that
dependence is in New Zealand population aged 15 to 64 years about 20%, but only 4% of the population are “happy” smokers. Therefore, the
majority of the population, including smokers, should support plan of gradual effective steps, leading in 2025 to “smoke-free” New Zealand with
smoking prevalence in the population below 5%. In the same age group, according fo the National Institute of Public Health, the Czech smoking

prevalence has remained about 30% for almost ten years and no effective tobacco control legislation is in sight.

Key words: New Zealand smoke-free, tobacco control.
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Tabakova epidemie je klasickou epidemii, dnes bohuzel pan-
demii. Jejim zdrojem je tabakovy pramysl, plvodcem cigarety,
vektorem marketing tabakovych vyrobkl a nej¢astéjSim vni-
mavym organismem dité &i adolescent — dospéli zacinaji kou-
fit vyjimecné. Pravé proto nejsou cigarety normalnim spotfeb-
nim zbozim. Na trhu neexistuje nic, co by zabilo polovinu svych
konzument(, pokud je to pouZivano pfesné k tomu ucelu, k né-
muz to bylo vyrobeno, v tomto pfipadé ke koufeni. Pokud do-
jde k autonehodé&, musela se stat chyba — auta nejsou vyrobe-
na k nehodam. Ale cigarety jsou vyrobeny ke koufeni.

| v tomto pfipadé existuji ucinna protiepidemicka opatfeni
a kupodivu jsou realna. Pfijima je napfiklad Finsko, Australie
¢i Novy Zéland. Ten planuje byt nekufackym do roku 2025, re-
spektive snizit prevalenci koufeni pod 5 %. Do roku 2015 je
k tomu tfeba pfijmout dil¢i kroky ve tfech zakladnich oblas-
tech: ochrana déti pred expozici tabaku, snizeni dostup-
nosti tabakovych vyrobkt a podpora odvykani. Odpovéd-
nost ma vlada, zdravotni sluzby, sektor kontroly tabaku
a komunity.

Novozélandské ministerstvo zdravotnictvi se tématu vé-
nuje, na jeho webu najdeme mnoho informaci v€etné nize
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uvedené strategie, jak dosahnout téchto cill. Nasledujici
udaje jsou z tohoto zdroje, viz webové odkazy na konci
¢lanku.

Novy Zéland ma 2,9 milionu obyvatel ve véku 15—-64 let.
Z nich 0,6 milionu koufi: 0,1 milionu toho nelituje, ale 0,5 mi-
lionu ano. Tedy jen 4 % obyvatel mezi 15-64 lety jsou ,spo-
kojeni kuraci“. Aby v roce 2025 byla prevalence koufeni jen 5
%, je tfeba, aby kazdy rok prestalo koufit 40 000 kufaku a zad-
ni novi nezacali. Situace je navic komplikovana etnicky: a¢-
koliv celkové nyni na Novém Zélandu koufi jen kolem 20 %
dospélé populace, prevalence mezi maorskou komunitou je
45 % a mezi pacifickou komunitou 30 %. Nicméné pozado-
vanych méneé nez 5 % kurakl pro rok 2025 plati pro vSechny
stejné.

OCHRANA DETi PRED EXPOZICi TABAKU

Jednotna baleni od roku 2013, podobné jako ma Austra-
lie od Cervence 2012. Znamena to znacné snizeni atraktivity
krabicky, vSechny totiz vypadaji stejné, jednotlivé znacky tak
na nich ztraceji image: nazev znacky je psan stejnym pismem,
stejnou barvou, tvarem i velikosti a krabi¢ce dominuje obraz-
kové varovani.

Zdravotni varovani jsou jiz nyni obrazkova, ale budou pra-
videlné vyhodnocovéana a aktualizovana.

Zakaz koureni v autech bude chranit zejména déti — dnes
je tam kolem ¢tvrtiny déti a adolescentu vystaveno tabakoveé-
mu koufi.

Nekuracké komunity: stat podpofi mistni komunity, které
propaguji nekuractvi.
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SNiZENi DOSTUPNOSTI_
TABAKOVYCH VYROBKU

Povinna registrace vSech, kdo prodavaji tabakové vyrobky
véetné dovozcu a distributorl. Zlepsi se tak prehled o prodeji
a ztizi se moznost nelegalniho prodeje a paSovani tabakovych
vyrobk(, které umoznuje predev§im nekontrolovany prode;.
Zvysi se znalost zakonu tykajicich se prodeje véetné povédo-
mi, Ze se nejedna o bézné zbozi, ale smrtelny vyrobek (novo-
zélandské ministerstvo zdravotnictvi pouziva vyraz ,deadly pro-
duct”). Usnadni se tak také snizeni zasob tabaku v budoucnosti.

Zdanéni cigaret (a tabakovych vyrobk( obecné) je jiz dnes
vysoké, krabicka cigaret tam pfijde na necelych 20 NZ dola-
rd (asi 300 korun). V roce 2013 se ma tabakova dan zvysit ne-
jméné o 50 %, o dalSich 50 % v roce 2014 a o dalSich 50 %
v roce 2015, pfiemz ma byt vyrovnana cena mezi cigareta-
mi a tabakem pro rucni baleni.

Modifikace tabakovych vyrobku: viada poZaduje zvefejnéni
slozek tabakového koure, zejména seznam vSech aditiv a zakaz
téch, ktera zvysuji atraktivitu, navykovost a dopad na zdravi.

Vylouéeni tabakového priimyslu z jednani o kontrole ta-
baku — ze samé podstaty véci neni mozna ,kontrola sama se-
be* a tabakovy prlimysl neni partnerem pro novozélandskou via-
du. Navic na svém webu uvadi tamni ministerstvo zdravotnictvi
vSechna setkani, pokud se uskute¢ni (tak dvakrat ro¢né).

PODPORA ODVYKANI

Siroké spektrum dostupné Iééby zavislosti na tabaku
od telefonnich linek pro odvykani koufeni po intervence v pri-
marni péci, béhem hospitalizace ¢i dostupnou farmakoterapii
v ramci zdravotniho systému. Tyto sluzby musi byt statem hra-
zeny vCetné zajisténi pristupu k prokazatelné ucinné lébé pro
vSechny vrstvy obyvatel. Cinnost téchto sluzeb bude pravi-

—¢—

delné vyhodnocovana, aby bylo mozné sledovat jejich ugin-
nost a kvalitu.

Bude hrazena konzistentni propagace Nekuirackého No-
vého Zélandu, zejména zdlrazfiovani zdravotnich rizik kou-
feni, benefitl odvykani a rizik expozice tabakovému koufi pro
déti a nekuraky v systematickych medialnich kampanich.

Hrazeni celého postupu bude zajisténo z dani za tabako-
vé vyrobky tak, aby byl dostatek prostfedk( do roku 2025.

Monitorovani zahrnuje pravidelna populacni Setfeni ,To-
bacco Monitor®, ,Youth Tobacco Monitor”, sledujici nejen pre-
valenci koufeni, ale i marketing tabakovych vyrobku, postoje
k léEbé zavislosti na tabaku &i podobné.

Budeme se inspirovat nebo zlistaneme mezi posledni dva-
citkou zemi, které dosud ani neratifikovaly Ramcovou Uumlu-
vu o kontrole tabaku WHO? Stale se bojime, abychom ne-
omezili zajmy tabakového pridmysilu. To je asi stejné absurdni,
jako bychom se bali omezit vyrobce viru HIV, chvalili jeho eko-
nomické zisky a jednali s nim o tom, jak regulovat infikovani
— napfiklad povolit je jen dospélym a nejblize 200 metrli od
Skoly.

Podporeno ¢astecné projektem AMVIS-KONTAKT ME09014.

ZDROJE

* Hlavni cile Nekufackého Nového Zélandu — ochrana déti
pfed expozici tabaku, snizeni dostupnosti tabakovych vy-
robkd a podpora odvykani koufeni http://bit.ly/AgHQGx

« Aktivity a role jednotlivych subjektd v Nekufackém Novém
Zélandu v rozmezi let 2012-2015 http://bit.ly/AOhHUU

* Logisticky model jednotlivych krokud http://bit.ly/y5psmJ

» SeminaF o kontrole tabaku a Nekufackém Novém Zélandu
http://bit.ly/zZ0dVNH

* Prezentace a videa
http://bit.ly/yZ6vhb

ze seminafd v roce 2011

YA INAY Plonovang akee odbornych slozek CLS JEP

KVETEN

21.5.2012

Tromboembolické prihody u déti
Misto: Obfistvi, okr. MéInik
Poradatel: Odborna spole¢nost
praktickych détskych Iékarl

CLS JEP

23.5. 2012

IX. hradecky cytogeneticky den
Misto: Hradec Kralové

Poradatel: Spole¢nost |ékarské
genetiky Oddéleni Iékarfské genetiky
FN HK

24.5.2012

Vyuziti volnych lehkych retézci

v diagnostice monoklonalnich
gamapatii

Misto: Pisek ;
Poradatel: Spolek Iékaft v Pisku CLS
JEP
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25. 5. 2012

Vyjezdni regionalni setkani
dermatovenerologt

Misto: Havli¢kiv Brod

Poradatel: Ceska
dermatovenerologicka spole¢nost
CLS JEP

25. az 26. 5. 2012

XVII. roznovské alergologicko-
-imunologické dny

Misto: Roznov

Poradatel: Ceska spole¢nost
alergologie a klinické imunologie
(CSAKI) CLS JEP

26. 5. 2012

Integrovany zachranny systém,
Akutni stavy

Misto: Pardubice

Pofadatel: Odborna spole¢nost
praktickych détskych lékard CLS JEP
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26. 5. 2012

Integrovany zachranny systém,
Akutni stavy

Misto konani: Pardubice
Poradatel: Odborna spole¢nost
praktickych détskych Iékaru

CLS JEP

28.5.az1.6.2012

X. Ceské a slovenské
parazitologické dny
Misto: Brno

Poradatel: SEM CLS JEP

31.5.2012

Management péce o pacienta

v pozdnich fazich demence - role
paliativni péce

Misto: Praha

Poradatel: Ceska spole¢nost paliativni
mediciny CLS JEP
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Dé&jiny lékafstvi

Ceska détska kardiochirurgie -
historie a soucasnost

Bohumil Hué&in

Détské kardiocentrum FN Motol, Praha

SOUHRN

Pocatky détské kardiochirurgie se u nas datuji do obdobi bezprosttedn& po skonéeni druhé svétové valky. Jejimi protagonisty byli
prof. Emerich Polék z Chirurgické kliniky v Praze na Vinohradech, prof. Jan Bedrna z Chirurgické kliniky v Hradci Krélové,
prof. Vladislav Rapant z Chirurgické kliniky v Olomouci a prof. Vaclav Kafka z 1. chirurgické kliniky v Praze. Zahéijili operace
oteviené tepenné duceje, spojkové operace podle Blalocka a Taussigové u cyanotickych srde¢nich vad a resekce koarktace aorty.
Operace vrozenych vad na otevieném srdci propracovali predeviim kardiochirurgové v Brné pod vedenim profesora Jana Navrdtila.
Na jejich roziteni se podileli jak profesor Jaroslav Prochézka v Hradci Krélové, tak profesor Véclav Kafka na nové otevieném
pracovisti Kliniky détské chirurgie v Praze. Détska kardiochirurgie byla v dalsim obdobi zamérena nové na operace kritickych
vrozenych srde¢nich vad u nejmensich déti. Paliativni operace kritickych srde¢nich vad u novorozencd a kojenct byly propracovény
zprvu na Klinice détské chirurgie Détské fakulini nemocnice v Praze. RadikdlIni operace kojenct a novorozenc v mimotéInim obghu
byly vypracovany v Détském kardiocentru v Praze Motole. Iniciativu v dal$im rozvoji détské kardiochirurgie u nds prevzalo Détské
kardiocentrum v Praze od jeho zaloZeni v roce 1977. Byla v ném sousttedéna veskerd péce o déti narozené s vrozenou srdeéni vadou
v naem staté. Toto soustFedéni specializované péce na jednom pracovisti umoznilo predeviim nashromézdéni mimoradné velkych
zkugenosti s diagnostikou a chirurgickym lécenim vrozenych srde¢nich vad viech vékovych skupin, pokles hospitalizagni mortality po
operacich k 1 % i u nejmensich d&ti a umoznilo i dlouhodobé kontinudlni sledovani kvality Zivota operovanych pacientd s vrozenou
srdeéni vadou do dospélosti. Navazuje na n&j systém péce o dospélé s vrozenou srde¢ni vadou ve spoluprdci s kardiochirurgickymi
pracovisti pro dospélé. Vyborné roveri détské kardiochirurgické pége v Ceské republice je v soucasné dobé potvrzena srovndnim
vysledko v celosvétové databézi operaci vrozenych srde¢nich vad vedené European Association for Cardiothoracic Surgery (EACTS).
Kli¢ova slova: détska kardiochirurgie.

SUMMARY

Hucin B. Czech paediatric cardiac surgery — history and presence

The beginnings of the Paediatric Cardiac Surgery in the Czech Republic date back to the period immediately after the end of World
War II. lts protagonists were Prof. Emerich Poldk from the Surgical Clinic in Prague, Vinohrady, Prof. Jan Bedrna from Surgical Clinic
in Hradec Kralove, Prof. Vladislav Rapant from Surgical Clinic in Olomouc and Prof. Vaclav Kafka from the Second Surgical Clinic in
Prague. They started with operations of the patent ductus arteriosus, the Blalock-Taussig shunt in cyanotic heart defects and resection of
coarctation of the aorta. Operations of congenital heart defects, on the open heart were elaborated namely by cardiosurgeons in Brno,
under the leadership of Professor Jan Navrdatil. On the extension of those methods participated Professor Jaroslav Prochézka in Hradec
Kralove and Prof. Véaclav Kafka at the newly opened department of Paediatric surgery in Prague. In the next period, attention of
paediatric cardiac surgery was directed at operations of critical congenital heart defects in the smallest children. Palliative operations
of the critical heart defects in newborns and infants were first intoduced at the clinic of paediatric surgery of the Paediatric University
Hospital in Prague. Radical operations of infants and newborns with extra-corporal circulation were elaborated in the Children’s heart
centre in Prague, Motol. Initiative in the further development of paediatric cardiac surgery was taken over by the Children’s heart centre
in Prague since its founding in 1977. There was concentrated all medical care of children born with a congenital heart defect in the
Czech Republic. This concentration of specialized care at one institution allowed to accumulate extremely large experience with the
diagnostics and surgical treatment of congenital heart defects in all age groups with the decrease of patient’s mortality after operations
to 1% even for the smallest children and enabled continuously monitor the quality of life of patients treated for congenital heart defect
up to adulthood. It was followed by a system of care for adults with congenital heart defect in cooperation with cardiac surgery
departments for adults. Excellent level of paediatric cardiac surgery in the Czech Republic is currently confirmed by comparison of the
results in the global database operations of congenital heart defects, led by the European Association for Cardiothoracic Surgery
(EACTS).

Key words: paediatric cardiac surgery.

Cas Lék ces 2012; 151: 259-267

UvoD
ADRESA PRO KORESPONDENCI:
prof. MUDr. Bohumil Hucin, DrSc. Détska kardiochirurgie zahrnuje operaéni Ié¢eni vrozenych
Détské kardiocentrum, Fakultni nemocnice v Motole srdeénich vad a jejich komplikaci u déti. N&které vrozené va-

V Uvalu 84, 150 06 Praha 5

e-mail: bohumil hucin@volny.cz dy srdce, a to zejména jejich lehké formy, které se neproje-

vuji v détstvi zavaznymi problémy anebo nejsou mnohdy v dét-
stvi rozpoznany, mohou se prezentovat az v dospélém véku
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pozdnim rozvojem plicni hypertenze nebo chronickym srde¢-
nim selhanim. Tyto problémy pak Fesi kardiochirurgové do-
speélych mnohdy ve spolupraci s détskymi specialisty.

Zajem o operace jednoduchych vrozenych srdecnich vad se
ve svété tradoval od zacatku 20. stoleti. Jednalo se pfedevsim
0 moznost chirurgického uzavéru oteviené tepenné duceje.
Problematika hemodynamickych a infekénich komplikaci otev-
fené tepenné duceje byla jiz tehdy klinikiim znama a byl i uzna-
van nazor, ze by méla byt perzistujici oteviena tepenna ducej
co nejdfive chirurgicky uzaviena jako dllezity preventivni za-
krok pfed moznym rozvojem uvedenych komplikaci. Témito pro-
blémy se zabyval jiz John C. Munro z Bostonu. Nastudoval tech-
niku podvazu tepenné duceje na nekroptickém materialu
novorozencl a popsal ji v roce 1907 (1). Ve své praci vyslovil
politovani, Ze mu zadny pediatr tehdy neindikoval nikoho k ope-
raci. O uzavfeni tepenné duceje infikované bakterii Streptoco-
ccus viridans se pokusil az John W. Strider z Massachusetts
Memorial Hospital v Bostonu (2), ktery 16. bfezna 1937 u 22le-
té pacientky vypreparoval z&asti tepennou ducej kromé jeji zad-
ni strany a nalozil na sténu duceje sérii plikacnich stehll. Du-
¢ej se mu vSak nepodafrilo zcela obliterovat. Pacientka prezila
operaci 4 dny, ale zemrfela nahle na akutni dilataci zaludku. P¥i
pitvé byly nalezeny infekéni vegetace na chlopni plicnice a pfi
usti tepenné duceje v plicnici, které bylo Siroké 3 mm.

U nas popsali FrantiSek Herles s Hefmanem Siklem v roce
1943 v Casopisu lékafu ¢eskych pripad 24letého pacienta
s otevienou tepennou duceji, ktery zemrel na komplikace in-
fek&ni endokarditidy neoperovan (3). V této obsahlé praci au-
tofi velmi podrobné analyzovali vSechny aspekty diagnostiky
oteviené tepenné duceje i komplikujici infekéni endokarditi-
dy, ktera byla v té dobé nevylécitelnd a skoncila nefritidou
a peritonitidou, ponévadz antibiotika tehdy nebyla k dispozici
a infekce se nedala zvladnout sulfonamidy. Autofi uvadéji
v préaci 40 podobnych pfipadl z té doby, které nasli ve 34 ci-
tacich v pisemnictvi. Je zajimavé, Ze Herles se Siklem jiz vé-
déli také o prvnim Uspésném podvazu tepenné duceje, kterou
uskute€nil v zahrani¢i 12. ervence 1938 Robert E. Gross
u 7leté pacientky v Bostonu v USA (4).

Je pozoruhodné, ze béhem celé druhé svétoveé valky k nam
dochazely lékafské Casopisy z ciziny presto, ze pfi nacistické
okupaci naseho statu byly v roce 1939 zavfeny Ceské univer-
zity i ostatni ¢eské vysoké $koly. V Praze zlstala pouze né-
mecka univerzita, pfejmenovana na Rigskou. Ceské univer-
zitni kliniky byly pfeménény na pouha oddéleni zemskych
nemocnic, které mély slouzit pfedevsim jako vojenské laza-
rety. Cesti profesofi byli v nich ustanoveni pouze do funkei pri-
maru a sekundara (5). Jejich védecka a publika¢ni ¢innost
vSak omezené pokracovala dale, o ¢emz svédci objemné
svazky Casopisu Iékaitl eskych, vydavané bez preruseni bé-
hem celé druhé svétové valky.

Rozmach novodobé kardiovaskularni chirurgie byl umoz-
nén fadou novych objevU a zacinal ve svété pravé v pocat-
cich druhé svétové valky. Byly to zejména nové poznatky ucin-
ného boje proti Soku, ktery sebou pfinasely velké chirurgické
vykony, zvlasté v hrudniku. DalSim pfinosem bylo zavedeni
intratrachealni anestezie s fizenym dychanim, takze mohly byt
Iépe zvladnuty poruchy vymeény plynu pfi operaci. Objevy G€in-
nych antibiotik umoznily zvladnout perioperacni infekce. V na-
Sem staté vSak chybély tehdy praktické kontakty naSich chi-
rurgll s pracovisti v ciziné, coz zavinila pravé probihajici
svétova valka. Je v8ak tfeba pfipomenout, Ze ani v fadé ze-
mi zapadni Evropy pfes vydatnou pomoc ze zamof¥i se chi-
rurgové nezacali zabyvat vrozenymi srde¢nimi vadami o nic
dfive a uspésnéji, nez tomu bylo tehdy v naSem staté.

PRVNi OPERACE VROZENYCH SRDECNICH VAD
U NAS

U nas poprvé operoval otevienou tepennou ducej u pétile-
té pacientky Emerich Polak (obr. 1) v Praze ve Vinohradské

260

—¢—

Véclav KAFKA

Emmerich POLAK Vladislav RAPANT
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Obr. 1. Prvni operace jednoduchych vrozenych srdec¢nich vad u nas
PDA — ligatura oteviené tepenné duceje, BT — spojkova operace pod-
le Blalocka a Taussigové, COA — resekce koarktace aorty

nemocnici dne 8. fijna 1946 na doporudeni Josefa Svejcara.
Operace byla indikovana jako ultimum refugium v tézkém sta-
vu ditéte po prodélané spalové myokarditidé. Dité vSak zem-
felo na zastavu srdce béhem operace, aniZz mohla byt ducej
podvazana. P¥i sekci byla nalezena navic nepoznana koark-
tace aorty. Operace nebyla tehdy vhodné indikovana (6). Pro
nedostatek dalSich pacientt indikovanych k operaci duceje na-
sledovala ro¢ni pauza.

V Hradci Kralové operoval Jan Bedrna 24letého pacienta
s otevienou tepennou duceji, ktery prodélal 5 mésicl pred
operaci infekéni endokarditidu a byl Ié€en penicilinem. Ctyfi
mésice po prvni atace prodélal opét hore¢natou recidivu, kte-
ra byla vylé€Cena opét dalsi davkou penicilinu. Za dva tydny po
skonceni antibiotické kary byl tento pacient operovan az 30. fij-
na 1947 a tepenna ducej byla Uspésné podvazana. V prabé-
hu dal$iho roku operoval Bedrna jesté Sest jinych pacientl
s otevienou tepennou duceji, z nichz jeden zemfel (7).

Zahy po Bedrnovi ligoval ducej s uspéchem také Vladislav
Rapant v Olomouci 21. zafi 1948 u 6leté pacientky a ihned po-
tom 12. fijna 1948 u druhé 7leté pacientky (8). Rapant pak vy-
vu subclaviopulmonalni spojku u ditéte s cyanotickou srde¢ni
vadou. Ze Ctyf operovanych déti prezil tehdy pouze 6lety chla-
pec s Fallotovou tetralogii (9).

V Praze na Il. chirurgické klinice vedené Jifim DiviSem ope-
roval Vaclav Kafka poprvé tepennou ducej 30. Cervna 1949
u 5 a pulleté pacientky (10). Na téZe klinice operoval Kafka
potom jesté 25 déti s otevienou tepennou duceji. Od roku
1951 vytvoril Kafka 23 spojek podle Blalocka a Taussigové
(11), v roce 1952 zaved| Pottsovu aortopulmonalni spojku (12),
nozy pulmonalni chlopné podle Brocka. V roce 1954 byla zfi-
zena v Praze Fakulta détského lékafstvi a Vaclav Kafka byl
jmenovan prednostou Kliniky détské chirurgie. V té dobé jiz
podstatné pfibylo pacientl s vrozenou srdec¢ni vadou vhod-
nych k operacim (13). Také od roku 1949 pokracoval Eme-
rich Polak v Praze na Vinohradech uspésné v dalSich opera-
cich oteviené tepenné duceje a béhem nasledujicich 5 let jich
odoperoval 70 s velmi nizkou operaéni mortalitou. V Hradci
Kralové proved| poprvé Jan Bedrna 7. bfezna 1951 resekci in-
fundibularni stendzy plicnice podle Brocka u 15letého chlap-
ce s Fallotovou tetralogii a 28. dubna 1952 i Brockovu valvu-
lotomii pulmonaini chlopné (14). }

Jiz v roce 1954 bylo na kardiochirurgické konferenci Ces-
ké kardiologické spole€nosti v Praze referovano o 166 ligatu-
rach oteviené tepenné duceje, 36 Blalockovych spojkovych
operacich a 31 valvulotomiich chlopné plicnice transventriku-
larni Brockovou technikou (15). Sdm Bedrna tenkrat komen-
toval tato Cisla slovy: ,Pocty by mohly byt daleko vétsi, kdyby
nasi pediatfi a kardiologové ¢eskou chirurgii tak nepodcerio-
vali a dali se pfesvédciti, ze dovedeme tyto vykony provadé-
ti stejné dobre jako v ciziné.“ U nas operovali tehdy vrozené
srde¢ni vady Jan Bedrna a Jaroslav Prochazka v Hradci Kra-
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lové, Emerich Polak a Vaclav Kafka v Praze a Vladislav Ra-
pant v Olomouci. Operace déti s vrozenymi srde¢nimi vada-
mi se tehdy provadély na chirurgickych klinikach dospélych
s programem hrudni chirurgie (16).

Koarktace aorty byla dal$i dlouho jizZ znamou vrozenou sr-
decni vadou s nepfiznivym pfirozenym prib&hem. Popisova-
lijiv Casogisu Iékar( ceskych napf. Maixner jiZ v roce 1878
(17), dale Cech (18), Dobes (19) aj. Poprvé v nasem staté
resekoval koarktaci aorty Rapant v Olomouci v roce 1949
u 13letého ditéte (20). V Hradci Kralové operoval prvni ko-
arktaci aorty 7. prosince 1955 Jaroslav Prochazka. Vaclav Kaf-
ka zacal operovat koarktace aorty od 1. bfezna 1956 a do kon-
ce toho roku jich odoperoval jesté dalSich sedm bez umrti (21).

Emerich Polak se lé€enim koarktace aorty jiz nezabyval.
Soustfedil se na plicni chirurgii a v kardiochirurgii na mitralni
komisurotomie na zavifeném srdci u dospélych. Operace na
otevieném srdci neprovadél. Vladislav Rapant operoval na
olomouckém pracovisti dale oteviené tepenné duceje, koark-
tace aorty, anomalie oblouku aorty (22) a spojkové operace
u cyanotickych vrozenych srde¢nich vad. Operace koarktace
aorty se na tomto pracovisti udrzely nejdéle. Profesor Bedr-
na zemrel v roce 1956. Po ném ved| hradeckou kardiochirur-
gii Jaroslav Prochazka.

OPERACE NA OTEVRENEM SRDCI

DalSi pokrok v chirurgii vrozenych srdecnich vad pfinesly
operace na otevieném srdci provadéné v hypotermii s do-
¢asnou zastavou cirkulace v tzv. ,inflow occlusion®, které po-
prvé uspésné zavedl v roce 1952 Floyd Johnn Lewis v Min-
nesoté v USA (23). Princip operace spocival v tom, ze byl
pacient v celkové anestezii a relaxaci s fizenym dychanim
ochlazovan ve vané se studenou vodou na rektalni teplotu
28 °C. Poté byl na operacnim stole otevien hrudnik a perikard
a pomoci turniketl zajistény horni a dolni duta Zila, aorta
a plicnice. Pritok krve do srdce byl uzavien pomoci turnikett
a pak byla uzavfena aorta a plicnice. Oteviena byla prava sr-
dedni sif, krev z ni byla odséata a v pfimém pohledu byl sifiovy
defekt rychle sesit. Prava sin byla poté zasita a srdce bylo od-
vzdu$néno. Uvolnén byl pfivod krve do srdce a obnoven krev-
ni ob&h. Operacni vykon uvnitf srdce musil byt proveden do
8 minut. Po tuto dobu toleroval mozek zastavu obéhu pfi mir-
né hypotermii. Hrudnik byl uzavien a pacient byl ohrat teplou
vodou ve vané na 35 °C. Poté byl operovany extubovan a od-
vezen ze salu na pokoj.

U nas poprvé zaved! tuto operaci v roce 1956 Jan Navratil
v Brné — uzavrel defekt sifiového septa a uvolnil pulmonaini
stenézu u 35leté pacientky (24). Touto metodou operoval jes-
té 44 nemocnych. V Praze operoval Véaclav Kafka na klinice
détské chirurgie sifové defekty na otevieném srdci v hypo-
termii se zastavou cirkulace od roku 1958. V Hradci Kralové
operoval Jaroslav Prochazka sifiové defekty zavienou ces-
tou podle Sgndergarda od roku 1957 (25) a na otevieném srd-
ci v hypotermii od roku 1958.

DalSi rozvoj operaci vrozenych srde¢nich vad na otevfe-
ném srdci ve svété se datuje od roku 1953, kdy pouzil John
H. Gibbon ve Philadelphii v USA poprvé Uspésné vlastni pfi-
stroj pro mimotélni obéh k udrzeni cirkulace a oxygenace
krve u operovaného po dobu, kdy byla provadéna operace
na otevieném srdci a ¢innost srde¢ni byla zastavena (26).
U nas dlouho branila nedostupnost tohoto pfistroje zave-
deni operaci v mimotéInim obéhu. Blokada informaci zpu-
sobena ,Zeleznou oponou“ za komunistické totality spolu
s americkym embargem na nové technologie do zemi vy-
chodni Evropy pfispély k opozdéni dalSiho vyvoje kardio-
chirurgie u nas za svétovym vyvojem. Na pracovistich v Br-
né a v Hradci Kralové si vyrobili chirurgové z poc&atku
svépomoci prvni vlastni pFistroje pro mimotélni obé&h podle
popisl ze zahraniéni literatury. Tak v Brné vyrobil dr. Vasu-
lin na navrh ing. Cermaka ve spolupraci s profesorem Nav-
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Obr. 2. Prvni pfistroje pro mimotéIni obéh

A — brnénsky DeWall-Lilleheilv pfistroj, B — hradecky pfistroj Adast
Dobruska, C — pfistroj MARK Il s Gibbonovym mfiZzovym oxygena-
torem

Jan Navratil

Jaroslav Prochazka Véclav Kafka

Brno
1958

Praha

Hradec Kralové
1958 1959

Obr. 3. Prvni operace na otevieném srdci v mimotélnim obéhu u nas

ratilem nekomer¢ni pfistroj s deWallovym-Lilleheiovym bub-
linovym oxygenatorem a prstovou linearni pumpou (27)
(obr. 2). V Hradci Kralové vyrobili pro profesora Prochazku
ve spolupraci s Vyzkumnym ustavem zdravotnické techniky
v Praze a firmou Adast Dobruska pfistroj s rotacnim sito-
vym oxygenatorem (28). Teprve koncem padesatych let
20. stoleti byly mimoradné dodany do Ceskoslovenska ze
zahrani¢i v ramci povaletné pomoci UNRRA tfi pfistroje
star§iho typu IBM Mark Il s Gibbonovym mfizovym oxyge-
natorem a deBakeyho rotacnimi ¢erpadly (obr. 2). Jeden ta-
kovy pfistroj byl ur€en profesoru Navratilovi do Brna, druhy
byl dodan profesoru Kafkovi na Kliniku détskeé chirurgie
do Prahy a tfeti dostal profesor Spacek do Ustavu klinické
a experimentalni chirurgie v Praze. Pozdéji byl dodan ¢tvr-
ty pfistroj do Hradce Kralové ale, jak uvadi profesor Pro-
chazka, byl pfistroj bez technické dokumentace a po zapo-
jeni do naS$i elektrické sit&, nefungoval.

Prvni operaci v mimotélnim obé&hu proved! u nas Jan Nav-
ratil (obr. 3) v Brné 5. Unora 1958 — uzavér inkompletniho de-
fektu atrioventrikularniho septa u 7letého pacienta (29). Byla
to i prvni operace srdce v mimot&lnim ob&hu uskuteénéna
v Evropé. Operace byla provedena s ptuvodnim prvnim pfi-
strojem pro mimotélni obéh vlastni konstrukce s bublinovym
de Wallovym-Lilleheiovym oxygenatorem (obr. 2). S timto pfi-
strojem bylo v Brné operovano na otevieném srdci jesté dal-
$ich sedm pacientd, z nichz tfi zemfreli. K dal$im operacim
na otevieném srdci pouzil Navratil GibbonUv pfistroj pro mi-
motélni obéh Mark Il a odoperoval s nim 270 nemocnych pre-
vazné s vrozenou srdecni vadou s 16% mortalitou. V Hradci
Kralové uzavrel Jaroslav Prochazka prvni sifiovy defekt v mi-
motélnim obéhu v roce 1958. Operaci uskute¢nil pomoci pfi-
stroje pro mimotélni obéh vlastni konstrukce (obr. 2). Vaclav
Kafka v Praze uzavfel v mimotélnim obéhu defekt sifového
septa typu primum u 7letého pacienta 19. kvétna 1959. Pou-
Zil k tomu Gibbonuv pfistroj Mark 11l s mfizkovym oxygenato-
rem. S timto pfistrojem operoval v Praze jesté dalSich 132 dé-
ti na otevieném srdci (30).
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Vyroba prvniho komeréniho pfistroje pro mimotélni ob&h
byla zahajena u nas na Slovensku v narodnim podniku Chi-
rana, Stara Tura v roce 1962. Slo o pfistroj Premacard-2 s dis-
kovym rotacnim oxygenatorem typu Kay-Cross a membrano-
vymi pumpami s pryzovymi chlopnémi. S timto pfistrojem pak
pracoval dlouho prof. Navratil v Brné a odoperoval s nim 584
pacient s vrozenymi i ziskanymi srde¢nimi vadami s morta-
litou 15,3 %. Tento pfistroj vS§ak nebylo mozné pouzit k ope-
raci déti, ponévadz pfi déletrvajicich operacich byl stupen he-
molyzy a defibrinace krve vysoky. V Brné postavili proto dalsi
pfistroj vlastni konstrukce, ktery mél jiz plasticky bublinovy
oxygenatorovy vak typu Rygg-Kyvsgaard firmy Travenol s ro-
tacnimi ¢erpadly. PFistroj obsahoval G¢inny Vasulindv vymeé-
nik tepla pro hlubokou hypotermii (27).

Do roku 1960 bylo provedeno v nasem staté, jak uvadi Mla-
dek (20), jiz 584 podvazu tepenné duceje, 122 Blalockovych
spojek, 135 zavienych pulmonalnich valvulotomii, 59 valvu-
lotomii aortalni stenézy, 124 resekci koarktace aorty, 155 uza-
véru sinovych defektl a 28 uzavéra komorovych defekt(, kro-
mé& pozoruhodnych 2908 komisurolyz mitralni stenézy pro
revmatickou vadu u dospélych.

Operace vrozenych srde¢nich vad na otevieném i zavie-
ném srdci byly v té dobé u nas soustfedény na tfech praco-
vistich. V Praze na Klinice détské chirurgie v Détské fakultni
nemocnici (Vaclav Kafka), v Hradci Kralové na chirurgické kli-
nice (Jaroslav Prochazka) a na Il. chirurgické klinice v Brné
(Jan Navratil). Brnénska Il. chirurgicka klinika se v letech
1956-1964 stala vedoucim pracovistém v programu operaci
vrozenych srde€nich vad na otevieném srdci a v mimotélnim
obéhu. Profesor Navratil byl jako samouk nejen vynikajicim
operatérem, ale i vybornym organizatorem. Aniz mél v tehdejsi
dobé moznost navstivit néktera zahrani¢ni kardiochirurgicka
pracovisté, vypracoval se svou pili ve Spi¢kového kardiochi-
rurga. V Brné provadeél operace na zavieném srdci jiz od ro-
ku 1953 (oteviena tepenna ducej, spojkové operace). Prvni
koarktaci aorty operoval 16. bfezna 1955 u 18leté pacientky,
u niz nahradil 14,5 cm dlouhy resekovany usek aorty zmra-
zenym $tépem z a. ilica communis a a. ilica externa (31). Od
roku 1956 zahajil Navratil operace na otevieném srdci v hy-
potermii a zastavé cirkulace a od roku 1958 v mimotélnim obé-
hu (defekty sifového a komorového septa, stendzy aorty
a plicnice, Fallotova tetralogie) (32). Na tomto pracovisti roz-
vijel profesor Navratil jesté paralelné program operaci ziska-
nych vad srdce (nahrada chlopni a operace ischemické cho-
roby srdecni), program cévni chirurgie (vyvoj pletenych
cévnich protéz) a transplantaéni program (nahrada srdce srd-
cem umélym). Navratil pak shrnul patnactiletou operaéni ak-
tivitu v oblasti vrozenych srdec¢nich vad (33), ktera predsta-
vovala tehdy 50 % v8ech srde¢nich operaci provedenych na
pracovisti. Na Il. chirurgické klinice v Brné bylo do roku 1967
odoperovano celkem 1121 pacientt s vrozenou srdecni va-
dou. Na zavieném srdci bylo provedeno 336 operaci a 785
operaci v mimotélnim obéhu. Nejvice bylo provedeno korek-
ci defektu sinového septa (201), Fallotovy tetralogie (169)
a defektd komorového septa (151). Kromé toho se v Brné pé-
stovala kardiochirurgie i na sousedni I. chirurgické klinice, kte-
rou od roku 1965 vedl Jaromir Uhlif. Operoval vrozené i zis-
kané srde¢ni vady a prvni u nas v roce 1974 proved|
Mustardovu fyziologickou operaci transpozice velkych arterii.

Profesor Navratil byl pozvan v roce 1967 do Vidné, kde byl
zvolen vedoucim profesorem a pfednostou na Il. chirurgické
klinice v Allgemeines Krankenhaus, na které zalozil dalSi kar-
diochirurgickou Skolu. Rok trvalo, nez jej oficialné uvolnila Ces-
ka vlada a univerzita pro praci v zahranici. Jesté v sedmde-
satych letech jezdil profesor Navratil operovat do Brna i do
Prahy a na zasedani kolegia Ceskoslovenské akademie véd.
Prvni monografie Kardiochirurgie, redigovana Janem Navra-
tilem byla vydana v roce 1970 (27). V ni shrnul autor své zku-
Senosti z 3000 operaci srdce, provedenych v Brné. V roce
1975 byl Jan Navratil jmenovan feditelem Ustavu pro kardio-
logicky vyzkum Institutu Ludwiga Bolzmana ve Vidni a obdr-
Zel rakouskou cenu Karla Rennera. Totalitni komunisticka ,,nor-
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malizace* v Ceskoslovensku v&ak v sedmdesatych letech pre-
ruSila jeho dal$i mezinarodni aktivity a profesor Navratil se roz-
hodl trvale usadit ve Vidni, kde v roce 1980 odeSel do diichodu
a 17. Cervna 1992 zemfrel.

V roce 1978 byla zasluhou Vladimira Kofistka postavena
v nemocnici u sv. Anny v Brné nova moderni budova pro kar-
diochirurgii. VSechny kardiochirurgické operace z I. a Il. chi-
rurgické kliniky byly soustfedény do tohoto nového centra. Br-
nénské pracovisté se postupné transformovalo na Centrum
kardiovaskularni a transplantacni chirurgie. Vrozené srde¢ni
vady predstavovaly tehdy jiz jen 10 % operacni aktivity v tom-
to centru. Provadély se vSak zde pozdéji i korekce transpozi-
ce velkych arterii (19 operaci podle Mustarda, 33 operaci pod-
le Senninga, 7 anatomickych operaci podle Jatene), které
zavedli na pracovisti Miroslav Bednarik a Jifi Nicovsky (34).
V roce 1984 byl jmenovan novym prednostou centra Jan Cer-
ny.
Profesor Prochazka v Hradci Kralové vedle operaci vroze-
nych srde¢nich vad pfevazné u starSich déti zaved| na své Kli-
nice program operaci chlopni a ischemické srde¢ni choroby
a pokracoval v rozsahlém programu chirurgie plic.

Na Klinice détské chirurgie Détské fakultni nemocnice
v Praze se soustavné péstovala détska kardiochirurgie a po-
stupné se rozSifovalo spektrum operaci vrozenych srdecnich
vad zejména u malych déti. Program operaci na otevieném
srdci v mimotélnim ob&hu zahajeny v roce 1959 byl od roku
1962 rozSifen o program operaci trikuspidalni atrézie kavo-
pulmonalni anastomoézou podle Glenna (35). Vznikla Praz-
ska Skola détské kardiochirurgie pod vedenim Vaclava Kafky
(36). Jejimi protagonisty byli Milan Brodsky, Miroslav Kabel-
ka (mimotéIni obéh), Miloslav Drapka (détska anestezie), Lud-
mila Kudrnova-Le Breux a Josef Koutecky, ktery mél na sta-
rosti  program experimentalnich  srdeCnich  operaci
uskute€nénych na ustavu patologické fyziologie profesora
Hepnera.

OPERACE SRDCE U NOVOROZENCU
A KOJENCU

Prazské pracovisté na Klinice détské chirurgie prevzalo od
roku 1964 iniciativu v dalSim rozvoji operaci vrozenych sr-
decnich vad v naSem staté tim, Zze se na ném détsti chirur-
gové zacali systematicky vénovat nejmensim détem, novoro-
zencum a kojencliim, s kritickymi formami vrozenych srde¢nich
vad, jak k tomu tehdy také sméroval vyvoj détské kardiochi-
rurgie ve svété (37). Z analyzy pfirozeného vyvoje vrozenych
srde€nich vad u nejmensich déti vyplynulo, Ze pfiblizné 40 %
z nich zemfelo v priibéhu prvniho mésice po narozeni na ne-
zvladnutelnou srdeéni slabost nebo kritickou hypoxémii. Své-
ho prvniho roku Zivota se nedozilo 80 % téchto déti (38). Ty-
to kritické stavy byly medikamentdzni a kyslikovou terapii
nezvladnutelné a jedina pomoc byla chirurgicka.

Realizace tohoto programu se ujala na Klinice détské chi-
rurgie v Praze nova generace mladych chirurgu: Jaroslav
Stark, Bohumil Hu€in a Bohuslav FiSer (obr. 4) ve spolupraci
s détskym kardiologem Milanem Samankem z Il. détské kli-
niky Détské fakultni nemocnice. Od roku 1964 se provadély
u novorozencu a kojencu paliativni operace, bandaze plicni-
ce, u velkych levopravych zkratd se srdeénim selhanim a plic-
ni hypertenzi, spojkové operace podle Blalocka a Taussigo-
vé u kritickych cyanotickych vad se snizenym pratokem krve
plicnim fecistém, chirurgické septektomie na zavieném srdci
podle Blalocka a Hanlona a septostomie balonkovym katét-
rem podle Rashkinda u kritickych transpozic velkych arterii
(39). Tyto uc€inné paliativni operace provadéné na zavieném
srdci ihned zbavovaly déti obtizi, odstranovaly kritické proje-
vy jejich srde¢nich vad, zbavily srdce pretizeni a obéh hypo-
xémie, i kdyZ vady samotné zlstaly anatomicky nekorigova-
ny. Podafilo se tak zachranit az 80 % déti s kritickymi
vrozenymi srde¢nimi vadami v nejutlejSim véku, které byly
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Obr. 4. Mladi chirurgové v Sedesatych letech 20. stoleti na Klinice dét-
ské chirurgie v Praze (zleva: Bohumil Huc¢in, Bohuslav FiSer a Jaro-
slav Stark).

spolehlivé pfevedeny do pozdéjsiho vékového obdobi, kdy
mohla byt v druhé dobé provedena korekce jejich vady na
otevieném srdci jiz s malym operaénim rizikem.

Na Klinice détské chirurgie v Praze na Karlové nebyly pod-
minky pro radikalni operace malych déti v mimotélnim obéhu.
Dosavadni program operaci srdce u starSich déti v mimotél-
nim obéhu ukongil profesor Kafka z technickych a personal-
nich ddvodl v roce 1967, kdy byl také penzionovan. V roce
1968 vycestovali mladi chirurgové na stipendijni cesty do za-
hrani¢i. Bohumil Hu€in a Jaroslav Stark odjeli do Londyna
(40), Milan Brodsky odcestoval na Karolinskou univerzitu do
Stockholmu. Z cest se jiz zpét nevratil Jaroslav Stark, ktery
zustal v Londyné, kde se pozdéji v roce 1974 stal po Mr. D.
J. Waterstonovi vedoucim konzultantem détské kardiochirur-
gie v Thoracic Unit, Hospital for Sick Children v Great Ormond
Street. Do Prahy se rovnéz nevratil Milan Brodsky, ktery z{-
stal pozdéji ve Stockholmu jako zastupce pfednosty Kliniky
détské chirurgie v St. Goran Sjukhuset.

Na Klinice détské chirurgie v Praze pak Bohumil Hugin
s Bohuslavem FiSerem a mladSimi spolupracovniky zavedli od
roku 1969 komplexni péci o déti s kritickou srde¢ni vadou pod-
le zkuSenosti ze zahrani¢i. Provadéli u kojenc(, novorozen-
cu a malych déti prevazné paliativni operace, ale i nékteré ko-
rekce na zavieném srdci, koarktace aorty a cévni prstence
komprimujici tracheu a jicen. Zavedli do pooperacni péce
dlouhodobou fizenou mechanickou ventilaci a korekci hypo-
ventilace podle opakované analyzy krevnich plynG v arterial-
ni krvi (41), pfimé méfeni arterialniho tlaku v a. radialis (42)
a parenteralni vyZivu centralnim Zilnim katétrem pres v. jugu-
laris (43), a to zejména u nejmensSich déti.

DETSKE KARDIOCENTRUM V MOTOLE

V roce 1977 po dostavbé nové Fakultni nemocnice v Praze-
-Motole (obr. 5) zfidilo ministerstvo zdravotnictvi v této ne-
mocnici nové Specializované pracovisté pediatrické kardiolo-
gie a kardiochirurgie, pozdé&ji znamé jako Détské kardiocent-
rum. Kardiocentrum mélo tfi oddéleni se tfemi primariaty:
détska kardiologie (Marie Vofiskova), détska kardiochirurgie
(Bohumil Hugin) a kardiopulmonalni laboratoF (Milan Sama-
nek). Milan Samanek byl ustanoven jako vedouci celého kar-
diocentra. Kardiocentrum bylo vybudovano podle zahrani¢ni-
ho vzoru (Londyn, Boston a Toronto), kde na spole¢ném
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Obr. 5. Sidlo Détského kardiocentra v détském monobloku ve Fakultni
nemocnici v Motole

Obr. 6. A— moderni pfistroj pro mimotélni obéh Sarns 5000, B — mi-
niaturni pfistroj pro mimotélni obéh pro novorozence a kojence vlast-
ni konstrukce

pracovisti peCovali o stejné détské pacienty détsti kardiologo-
vé a kardiochirurgové v invazivni i neinvazivni diagnostice
a chirurgické terapii, takze nebylo nutné déti prekladat na jina
pracovisté. V nasem staté dosud pracovisté s podobnym rezi-
mem neexistovalo. Prioritou Détského kardiocentra v Praze-
-Motole bylo radikalni Ié€eni vrozenych srde¢nich vad u no-
vorozencl a kojencl a rekonstrukce komplexnich srdec¢nich
vad u starSich déti a adolescentt (44).

Na oddéleni détské kardiochirurgie do Détského kardio-
centra presli mladi chirurgové z Kliniky détské chirurgie, kte-
fi méli zkuSenosti s operacemi vrozenych srde¢nich vad. Tepr-
ve na tomto pracovisti bylo mozné zahajit radikalni operace
v mimotélnim obé&hu i u nejmensich déti. Byl zde k dispozici
novy moderni pfistroj pro mimotéIni obéh Sarns 5000 (Michi-
gan, USA) (obr. 6). Byl to vSak pfistroj pro dospélé s plnicim
objemem 3-5 | darcovské krve. Pro malé déti se pfistroj pro
mimotélni obéh nevyrabél. Kojenci a novorozenci vSak ne-
pFiznivé reagovali na velky perfuzni objem darcovské krve roz-
vojem zavazného postperfuzniho syndromu s imunologickou
aktivaci komplementu s kapilarnim unikem tekutin do tkani
a plicnim edémem. Studovali jsme tehdy v zahrani¢i metodu
modifikovaného zkraceného mimotéiniho obé&hu u kojenct
s do¢asnou zastavou cirkulace v hluboké hypotermii pfi 20°
podle Barrata-Boyese. Touto metodou jsme odoperovali v le-
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Tab. 1. Prehled operaci vrozenych srde¢nich vad v Détském Kardiocentru ve Fakultni nemocnici Praha-Motol v letech 1977-2010 (pocet

operaci n = 14 483)

14:38 sStr. 264
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Operace
Typ vady na zavieném srdci | v mimotélnim obéhu invazivni katétr celkem
defekt komorového septa 116 2105 6 2227
defekt sinového septa 0 1567 215 1782
oteviena tepenna duce;j 952 0 606 1558
koarktace aorty 1286 28 66 1380
transpozice velkych arterii 177 1079 1256
fallotova tetralogie 192 1011 1203
funkéné jedina komora 220 673 0 893
sten6za aorty 0 503 350 853
defekt atrioventrikularniho septa 16 681 0 697
pulmonalni atrézie 376 205 0 581
pulmonalni stenéza 1 129 384 514
dvojvytokova prava komora 148 261 1 410
Uplny anomalni navrat plicnich Zil 0 195 0 195
vady mitralni chlopné 0 154 0 154
cévni prstenec 153 0 0 153
spolecny arterialni trunkus 0 148 1 149
interrupce oblouku aorty 23 65 0 88
anomalie koronarnich arterii 10 70 0 80
anomalie trikuspidalni chlopné 0 56 0 56
srdecni tumor 0 42 0 42
aortopulmonalni defekt 2 29 0 31
cor triatriatum 0 19 0 19
aplazie chlopné plicnice 0 10 0 10
aortoventrikularni tunel 0 8 0 8
ektopie srdce 7 0 0 7
transplantace srdce 0 2 0 2
ostatni operace 135 0 0 135
celkem 3814 9040 1629 14483

tech 1979-1988 celkem 332 déti s komplexnimi srde¢nimi va-
dami do 10 kg hmotnosti (45). Zavedli jsme u starSich déti me-
todu totalni hemodiluce bez krevni naplné v mimotélnim obé-
hu a odoperovali s ni Uspé&sné 194 détskych pacientu. V roce
1986 zkonstruovali na naSem pracovisti dr. Tomas Honék
s Ing. Petrem Slovakem z Ceského vysokého uéeni technic-
kého v Praze vlastni miniaturni mimotélni obéh pomoci mo-
dularniho segmentu pumpy Stdckert a kapilarniho membra-
nového oxygenatoru Capiox Terumo (46). Pristroj mél plnici
objem 350 ml krve (obr. 6). Tento pfistroj se s obménou ji-
nych typu kapilarnich oxygenatord v principu pouziva dodnes.
Od té doby se vysledky operaci kojencl podstatné zlepSily
a po pouziti ultrafiltrace krve v zavéru operace vymizel kapi-
larni unik tekutin do tkani a mortalita poklesla pod 1 % i u ko-
jencu a novorozencu.

V Motole byly od roku 1978 zavedeny postupné vSechny ty-
py operaci vSech znamych vrozenych srdecnich vad u novo-
rozencu a kojencl, které se ve svété provadély, podle osvéd-
¢enych operacnich protokold a zkusenosti z prednich
svétovych pracovist. Ziskali jsme je pfedevSim od dr. Starka
z Londyna a jeho prostfednictvim i z Bostonu a Toronta (44).
Dr. Stark nam pomahal z Londyna po celou dobu ¢innosti
prazského détského kardiocentra odborné i tim, Ze nas pfi-
mo seznamil s vedoucimi svétovymi détskymi kardiochirurgy
a jejich pracovisti. Vyskolil fadu naSich pediatrickych kardio-
chirurgu, kardiologu a anesteziologu.

Prehled operaci vrozenych srde¢nich vad provedenych
v Détském kardiocentru v Motole v letech 1977-2010 ukazu-
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je tabulka 1. Je z ni patrna frekvence operaci jednotlivych vro-
zenych srdec¢nich vad na pracovisti v Praze Motole, ale i v ce-
Iém staté. Motolské pracovisté pokryva nyni chirurgickou pé-
¢i vSechny novorozence a kojence, ktefi se narodi se srdec¢ni
vadou v naSem staté. Nejcastéji operovanymi vadami v mi-
motélnim obé&hu u déti jsou defekt komorového septa, defekt
septa sini, Fallotova tetralogie, transpozice velkych arterii, va-
dy s jednou funk&ni komorou a stenéza aortalni chlopné. Nej-
Castéji operované vady na zavieném srdci u déti jsou otevre-
na tepenna ducej a koarktace aorty. Pozoruhodna ¢ast této
skupiny se feSi nyni invazivnim katetriza¢nim zplsobem (uza-
vér defektu sifiového septa, uzavér oteviené tepenné duceje
a valvulotomie aortalni a pulmonalni chlopné). Vady opero-
vané s mensi frekvenci jsou defekt atrioventrikularniho sep-
ta, pulmonalni atrézie a pulmonalni stenéza, dvojvytokova pra-
va komora, uplny anomalni navrat plicnich zil, mitralni stenoza,
spole€ny arterialni trunkus a cévni prstenec. Mezi skupinu
vzacneé operovanych vrozenych srdec¢nich vad patfi interrup-
ce aortalniho oblouku, anomalni odstup koronarni arterie
z plicnice, anomalie trikuspidalni chlopné, srde¢ni tumory, aor-
topulmonalni okénko, cor triatriatum, aplazie chlopné plicnice,
aortoventrikularni tunel, ektopie srdce a transplantace srdce
u malych déti. Zvlasté na této posledni skupiné pacientq,
u nichz je frekvence jejich vzacnych vad 1-2 za rok, je patr-
na dulezitost jejich soustfedéni do jediného centra, v némz je
zkuSenost s korekci téchto vzacnych vad nejvétsi.

V této sestavé jsou zahrnuty operace u 2144 novorozencl
do 30 dna véku. Operace kritickych srde¢nich vad u novoro-
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Graf 1. Pokles mortality se stoupajicim po¢tem operovanych novorozenct v Détském kardiocentru v Praze v letech 1977-2010 (celkem 2144

novorozencu)

500

400

300 -

200

100 -

2005

2006 2007 2008

2009

DKC FN Motol
KC Homolka
CKTCH Brno
KC FN Hradec Kral
KC FN Kral.Vinohrady
FN Olomouc

FN Ostrava

FN Plzen

KC FN Motol

KC IKEM

KC Ceské Budgjovice

Nem.Podlesi a.s.

KC VFN Praha

Graf 2. Podty operaci vrozenych srdeénich vad na kardiochirurgickych pracovistich v Ceské republice podle Narodniho registru srdeénich ope-

raci v letech 2005-2009

DKC FN — Détské kardiocentrum Fakultni nemocnice v Motole v Praze, CKTCH — Centrum kardiovaskularni a transplantaéni chirurgie Brno,

KC VFN — Kardiocentrum VS$eobecné fakultni nemocnice Praha

zencl byly nejCastéji provedeny v prvnich dvou tydnech po
narozeni. Stfedni vék pfi operaci byl 8 dnu (47). Do této se-
stavy patfi i skupina 130 operaci nedonoSenych novorozen-
cU s nizkou porodni hmotnosti (nejmensi 400 g, median 914
g) s kritickou otevienou tepennou duceji. Hospitalizaéni mor-
talita novorozenct po operaci vrozené srdecni vady poklesla
v poslednich letech na 1,2 % (graf 1).

V uvedené sestavé operacnich vykonU si zaslouZi pozor-
nost zejména pocet 1256 operaci transpozic velkych arterii,
ve kterém je zahrnuta skupina 177 fyziologickych korekci pod-
le Mustarda, 313 operaci podle Senninga a na konec 466 ana-
tomickych korekci transpozice podle Jatene, provedenych
u novorozencl ve véku 1-2 tydna (48).

Podrobné popisy novych operacnich technik s vysledky
téchto operaci u nas poprvé provedenych jsme publikovali
v nasem pisemnictvi (44) i v zahranici (47). Podafilo se nam
tak vyrovnat nejméné desetileté zpozdéni, se kterym zaosta-
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vala nasSe Ceska détska kardiochirurgie za zapadnimi zemé-
mi. Statni cena za pfinos v diagnostice a IéCeni srdec¢nich vad
u déti nejutlejSiho véku a zavedeni komplexniho systému pé-
¢e o déti s onemocnénim srdce a cév byla v roce 1984 udé-
lena prezidentem republiky v§em tfem vedoucim pracovnikiim
Détského kardiocentra v Motole.

Na motolském kardiochirurgickém pracovisti se nam poda-
filo postupné vybudovat i banku chlopennich homograftd, kte-
ra pozdeéji preSla do péce koordina¢niho transplantacniho
centra Fakultni nemocnice Motole a slouzi nyni celostatnim
Ucelim. Jaroslav Spatenka ma zasluhy na zavedeni techniky
kryoprezervace ¢erstvych homograftl a dlouhodobém vede-
ni banky (49). Pozoruhodnou €innost této banky ilustruji uda-
je, ze ze 1274 zpracovanych srdci do roku 2010 bylo ziska-
no ke konzervaci 2206 chlopennich homograftl a z nich 1328
bylo doposud implantovano, nejvice v Détském kardiocentru
(568).
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Graf 3. Zavislost 30denni pooperac¢ni mortality na prumérné komplexité kardiochirurgickych operaci u déti (v databazi European Association

for Cardiothoracic Surgery 2011)

Bubliny oznaéuiji jednotliva centra. Velikost bublin odpovida poé&tu operaci za pfislusny rok. Cim vice vpravo a dole se Centrum nachazi, tim
lepsi kvalitu péce poskytuje. Détské kardiocentrum v Praze-Motole patfi mezi nejlepSi sledovana pracovisté.

Od roku 1984 byl zahajen celostatni registr kardiochirur-
gickych operaci v nasem staté. Puvodné byl tento registr ur-
¢en k ekonomickym uéelim, abychom si mohli rozdélit statni
devizové prostfedky na nakup potfebného materialu k mimo-
télnimu ob&hu podle poctu provedenych operaci. Pozdéji slou-
Zil registr ke kontrole kvality operaci na jednotlivych kardio-
chirurgickych pracovistich v naSem staté. Graf 2 ukazuje
registr operaci vrozenych srde¢nich vad z posledniho obdo-
bi, kterych se provadélo praimérné 700 za rok. Z toho pfipa-
dalo na motolské détské pracovisté 430 operaci za rok, a to
prevazné u malych déti. V Brné bylo operovano v té dobé pri-
mérné 40 vrozenych srde¢nich vad za rok pfevazné u star-
Sich déti a dospélych. Na tomto pracovisti bylo provedenoi 10
transplantaci srdce u déti, z nichz nejmladSimu bylo 2 roky.
Zbytek operaci vrozenych srde¢nich vad byl podle registru
provadén u dospélych pacientd v dalSich 12 kardiocentrech
v naSem staté. NejCastéji byly takto operovany defekty sifio-
vého septa jako nahodny nalez pfi operacich chlopni nebo ko-
ronarnich revaskularizacich. Na kardiochirurgickém oddéleni
Nemocnice Na Homolce bylo v poslednich 5 letech cilené ope-
rovano 460 dospélych pacientl s rezidualnimi vadami srdce
po predchozich operacich vrozenych srdecnich vad v détstvi
v ramci programu sledovani vrozenych srdec¢nich vad u do-
spélych (51).

Od roku 2010 pfispiva Détské kardiocentrum v Motole se
svymi vysledky do mezinarodni databaze operaci vrozenych
srde¢nich vad vedené European Association for Cardiothora-
cic Surgery (EACTS). Tato databaze umoznuje unikatni celo-
svétové porovnani kvality détské kardiochirurgické péce na
zakladé sledovani 30denni pooperacni mortality vztazené
k primérné komplexité vykonl provedenych v daném centru
a potvrzuje vybornou uUroven vysledkl ¢eské kardiochirurgie
(graf 3). Validita dat zasilanych do databaze je nezavisle kon-
trolovana a certifikovana.

Péstovali jsme od roku 1968 odborné styky s détskymi kar-
diochirurgy zejména v Evropé, ale i v USA a v Asii prostred-
nictvim odbornych spole¢nosti European Association of Car-
dio-thoracic Surgery (EACTS), Society of Thoracic Surgeons
(STS) USA, International Society of Cardiovascular Surgeons,
International Society of Cardiothoracic Surgeons (Japan). Po-
dileli jsme se aktivné na praci téchto spole€nosti, zejména na
postgradualnim vzdélavani a udélovani stipendii spole¢nosti
EACTS. NaSe pracovisté v Détském kardiocentru ve Fakult-
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ni nemocnici v Motole bylo uznano jako Skolici centrum pro
pediatrickou kardiochirurgii v Evropé. V roce 1996 jsme uspo-
fadali v Praze vyroéni 10. mezinarodni kongres EACTS, kte-
ry byl mimoradné uspésny. Nase Détské kardiocentrum se po-
dilelo v roce 1984 na zavedeni programu kojenecké
a novorozenecké kardiochirurgie v Havané na Kubé. K tomu
jsme predem vyskolili kubansky tym na nasSem prazském pra-
covisti. Byli jsme mile pfekvapeni zejména vybavenim nové-
ho détského kardiocentra v nemocnici Williama Solera v Ha-
vané, které tehdy predcilo naSe prazské moznosti a které tam
Fidel Castro vybudoval a dlouhodobé& podporoval. V roce 1992
nas tym odoperoval v Kuwaitu v Hospital of the Chest skupi-
nu malych déti a demonstroval tamé&jSim kardiochirurglim
techniku operaci fady komplexnich srde¢nich vad. V roce
1999 odcestoval nas zkuSeny détsky kardiochirurg Martina
Kostelka do Herzzentrum v Lipsku, aby tam na vyzadani za-
ved| systém operaci u déti podle prazské sSkoly détské kardio-
chirurgie. V letech 1999 jsme uspofadali mezinarodni Works-
hop EACTS o pokrocich v kardiochirurgii v Tomsku na Sibifi
v Rusku a v roce 2002 v Bishkeku v Kyrgyzstanu ve stfedni
Asii (44). Z pracovisté Détského kardiocentra vysla v roce
2001 monografie ,Détska kardiochirurgie“ (50). Byly v ni shr-
nuty zkuSenosti z operaci vice nez 9000 déti s vrozenou sr-
decni vadou v Détském kardiocentru v Praze-Motole.

Na péci o déti s vrozenou srde¢ni vadou uskute¢rovanou
v Détském kardiocentru v Praze-Motole navazuje stale jesté
budovany systém péce o dospélé s vrozenou srde¢ni vadou
ve spolupraci s kardiochirurgickymi pracovisti pro dospélé.
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11. medzindrodnéd konferencia o lyzozémovych poruchéch
Londyn, 2.-3. marec 2012

Problematika lyzozémovych poruch je stale aktualna. Je to
logické, pretoze jedine v tejto skupine genetickych ochoreni
sa dlhoro€nym usilim podarilo nahradit chybajuce enzymy.
Skusenosti s lie€bou neustale pribudaju, ostava v§ak mnoho
nezodpovedanych otazok. Aj preto stupa pocet odbornych po-
dujati na tuto tému. Londynsku konferenciu zorganizovala fir-
ma Shire. Odborny program bol zamerany na tri lie€itelné ly-
zozomové poruchy, Gaucherovu chorobu, Fabryho chorobu
a mukopolysacharidozu Il. typu (Hunterov syndrom). Pred-
nasatelmi boli popredni svetovi Specialisti: Atul Mehta (Lon-
dyn), Ales Linhart (Praha), Andreas Gal (Hamburg), Anna Tyl-
ki-Szymanska (VarSava), Ari Zimran (Jeruzalem), Guillem
Pintos-Morell (Barcelona), Joseph Muenzer (Severna Karoli-
na), Michael Beck (Mainz), Timothy Cox (Cambridge). Po-
merne detailne sa analyzovali vSetky klinické a diagnostické
aspekty tychto ochoreni s dérazom na sucasné moznosti li-
ecby. Lie¢ba pacientov s Gaucherovou chorobou I. typu je ne-
sporne efektivna. Vypadok lie€by imiglucerazou sa podarilo
nahradit velaglucerazou alfa s porovnatelnym efektom. Pri
lie€be Fabryho choroby doslo k vypadku lieCby agalzidazou
beta, ktora sa v mnohych pripadoch nahradila agalzidazou al-
fa. Ukazuje sa tiez porovnatelny efekt oboch novsich enzy-
mov. Imunogenicita sa zda rozdielna, na objektivizaciu su
vSak potrebné dihodobejSie Studie s vacsim poctom pacien-
tov. Pri mukopolysacharidoze Il. typu (Hunterov syndrém) sub-
stitu¢na enzymova lieCba nema taky efekt pretoze az 75 %

pacientov ma priznaky zo strany CNS. A kedZe enzym ne-
prechadza hematoencefalickou bariérou, lieCbu mézeme hod-
notit' len ako podpornu. Popri plenarnych prednaskach orga-
nizatori zaradili do programu aj 9 workshopov. Zuc¢astnil som
sa troch. Vo workshope o Gaucherovej chorobe sa hovorilo
o0 moznostiach zmeny lie€by Gaucherovej choroby I. typu na
velaglucerazu alfa pri vyskyte neziaducich ucinkoch a hyper-
senzitivnych reakciach. Vo workshope o liebe Hunterovho
syndromu sa analyzovali klinické benefity a tiez potencialne
komplikacie lieCby, spdsobené imunitnymi reakciami. Hovori-
lo sa aj o moznostiach preruSenia lie€by v pripadoch, ked pra-
videlna tyzdenna lie€ba neprinasa ziadny efekt. Vydareny bol
hlavne treti workshop o v€asnych symptomoch lyzozémovych
poruch. VEasna diagnostika umoziiuje skoru lieCbu a pre-
venciu neskorSich komplikacii. Na zaver by som chcel kon-
Statovat, Zze konkurencia farmaceutickych firiem je hnacim
motorom v snahe inovovat lie€bu tychto porich a presadit
sa na liekovom trhu. Délezité je objektivne zhodnotenie efek-
tu lie€by. V kone¢nom doésledku by mal z tychto aktivit profi-
tovat’ pacient.

doc. MUDr. Vladimir Bzdtch, CSec.

|. detska klinika DFNsP a LF UK

Limbova 1, 833 40 Bratislava, Slovenska republika
e-mail: bzduch@gmail.com

Mezikrajska konference pracovniki klinické biochemie
a hematologie Plzefiského a Karlovarského kraje
Klatovy, 7. bFezna 2012

Dne 7. bfezna 2012 se uskutecnila Mezikrajska konferen-
ce pracovnikl klinické biochemie a hematologie Plzeriského
a Karlovarského kraje pod zastitou CSKB CS JEP. Kazdoroéni
setkani pracovniku klinickych laboratofi se tento rok konalo
v prednaskové aule v arealu Klatovské nemocnice, a.s. po-
fadané Oddélenim klinickych laboratofi a.s. Akce byla zaha-
jena slovy garanty akce: primafem OKL MUDr. Richardem
Piknerem, Ph.D., prof. MUDr. Jaroslavem Rackem, DrSc., za
CSKBa a vedenim Klatovské nemocnice, a.s.

Odborny program konference byl tématicky Siroky a véno-
van laboratorni diagnostice nejen v oboru klinické biochemie
a imunochemie, hematologie, ale i oboru mikrobiologie. Pro-
gram konference byl doplnén workshopy sponzorujicich firem,
které probihaly paralelné s odbornym programem. Béhem
prestavek mezi bloky pfednasek bylo mozné ziskat nové in-
formace o produktech téchto firem. Pozvani pfijaly firmy: Ab-
bott, Beckman Coulter, DiaSorin, DS Soft Olomouc, Mede-
sa, Roche (farmaceutickd divize), Sarstedt, Siemens
a Sysmex.

Vybér aktualnich a atraktivnich témat prilakal velky pocet
Ucastniku, kolegl a kolegyn z fad laboratofi nejen z Plzen-
ského a Karlovarského kraje. Celkem bylo registrovano 138
Ucastnikl. Do celodenniho programu konference se dokaza-
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lo vméstnat celkem 19 prezentaci od autor(, ktefi pfijali po-
zvani. Z fad prednasejicich i pani MUDr. Helena Brodska,
Ph.D. Z VSeobecné fakultni nemocnice v Praze a prim. MUDr.
Jana JanecCkova z LitomysSIské nemocnice, které svymi zaji-
mavymi pfednaskami obohatili tuto akci.

Konference byla rozdélena do &tyf tematicky odliSnych blo-
kd. Po zahajeni nasledoval prvni blok odborného programu,
kde v prvnich dvou pfednaskach byla pfiblizena problemati-
ka zabyvajici se zdravotnimi vykony, jejich kultivaci a dopa-
dy na laboratorni diagnostiku (Ing. Mgr. David Hepnar, MBA),
dale Fizeni dokumentace v laboratofich (Ing. Miroslav Za-
bransky) a otazniky kolem legislativy v laboratorni praxi
(MUDr. Veronika Soupova). Tato témata vyvolala o¢ekavanou
rozsahlou diskuzi. Nasledovaly pfednasky dotykajici se he-
matologické oblasti v podani prim. MUDr. Jitky Slechtové
a MUDr. Pavly Sigutové.

Po pfestavce méli ucastnici moznost si vyslechnout dalSi
blok zajimavych pfednasek. Laboratorni markery malnutrice,
biochemické monitorovani nemocného s umélou vyZivou od
MUDr. Heleny Brodské, Ph.D., pfispévky kolegyn z Oddéle-
ni nuklearni mediciny useku imunodiagnostiky FN Plzer nas
obohatily informacemi o stanoveni a klinickém vyuziti nové-
ho markeru ProPSA (MUDr. Radka Fuchsova) a AMH (RNDr.
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Jindra Vrzalova, Ph.D.). Prof. MUDr. Jaroslav Racek, DrSc.,
pohovofil o velmi roz8ifené nemoci diabetes mellitus a jejim
laboratornim vySetfenim. MUDr. Daniel Rajdl, Ph.D. zajima-
vé poukazal na dnesni moznosti E-learningu v laboratorni me-
dicing, se kterym se jiz v dnedni dobé Casto setkavame v na-
Sich laboratofich v ramci celozivotniho vzdélavani.

Bé&hem hodinové pfestavky na obéd byla zajemcim téz
umoznéna prohlidka Oddéleni klinickych laboratofi a kostni-
ho metabolismu a pfedstaveny prostory nové budovy Klatov-
ské nemocnice.

Po této pauze nasledoval odborny blok zabyvajici se mik-
robiologickymi tématy. Kolegové z laboratofe Biolab spol.
s r.o. pojednali o pfimém prukazu antigenu Chlamydia tra-
chomatis v moc€i (Jana Fialova) a o prikazu DNA Chlamy-
dia trahomatis metodou RT-PCR (Mgr. FrantiSek Musil). Ten-
to blok velmi zajimavé doplnila RNDr. Helena Nedvédova
z Klatovské nemocnice svoji prezentaci o akantamébové ke-
ratitidé. S dalSim velmi zajimavym pfFispévkem vystoupil
v ramci dalSiho a zaroven posledniho bloku MUDr. Richard
Pikner, PhD., ktery se vénoval hypovitaminéze D u osteolo-
gickych pacientt, jehoz data byla ziskana z osteologické am-
bulance Klatovské nemocnice, a.s..Vitamin D a jeho stano-
veni v laboratofi je v poslednich letech velmi oblibené
a diskutované téma, a tudiz bylo i zde na konferenci. Svym
pfispévkem nas obzor dale rozsifili MUDr. Jana Janecko-
va, ktera se vénovala vitaminu D ve spojeni s infekénim one-
mocnénim a prof. MUDr. Ondrej Topol¢an, CSc., ktery ho-
vofil o vitaminu D ve spojeni s chronickym renalnim
selhanim. Ve zbyvajicich dvou pfednaskach plynule nava-
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zala RNDr. Zlata Fejfarkova svoji prezentaci o referennich
mezich kalciofosfatového metabolismu a Ing. Terezie Sed-
lackova uzavrela odborny program pfednaskou o citrulinu ja-
ko ukazateli masy funkénich enterocyt.

RNDr. Zlata Fejfarkova

MUDr. Richard Pikner, Ph.D., pfednosta

Oddéleni klinickych laboratori a kostniho metabolismu
Klatovska nemonice, a.s.

Plzeriska 569, 339 01 Klatovy

e-mail: pikner@nemkt.cz

XXIV. dermatovenerologicky seminé&f jihomoravského regionu
Brno, 15. bfezna 2012

Jiz tradi€né zorganizovaly obé kozni kliniky v Brné 15. bfez-
na 2012 regionalni seminaf v prostorach hotelu Internatio-
nal. Zajem o né&j byl velky, coz dokumentovala ucast 152 lé-
kafu i sester. PotéSujici bylo, Ze akce vzbudila také zajem
medikU; to organizatofi velmi uvitali. S mediky se pocet Ucast-
nika blizil ke dvéma stim. Studenti jsou vyznamnou soucas-
ti akademické obce lékarské fakulty Masarykovy univerzity
v Brné, budou formovat budouci tvar ¢eské mediciny, tedy
i dermatovenerologie. Na seminafi se mohli pfesvédcit o Sifi
oboru i jeho perspektivach.

Program byl zaméfen na pokroky v diagnostice a 1é¢bé koz-
nich chorob, reprezentovalo jej deset prfednasek.

Zaznéla problematika subakutniho kozniho lupusu, téma
stale aktualni, pfednasela prim. O. Faustmannova z Derma-
tovenerologické kliniky (DVK) FN Brno, pfehledné sdélila no-
vinky v dané oblasti i vlastni zkuSenosti s diagnostikou a [é¢-
bou.

V dal$i pfednasce (MUDr. V. Duréanska z |. DVK v Br-
né) byly prezentovany dvé zajimavé pfipady z Centra pro
1é¢bu pokrocilych stadii koznich T-bunéénych lymfomUd mo-
difikatorem imunitni odpovédi bexarotenem. Pacient s on-
kologickou triplicitou — kromé& mycosis fungoides také Hodg-
kinova choroba a adenokarcinom prostaty — udrzuje se
dlouhodobé v remisi kozniho T-lymfomu pfi systémové te-
rapii bexarotenem. Ve druhém pfipadé, po vy&erpani viech
IéEebnych moznosti u agresivni formy mycosis fungoides
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pfi mezioborové spolupraci s hematoonkology, doslo k le-
talnimu vyusténi.

V prenasce prof. V. Vaskl byly shrnuty komorbidity zachy-
cené ve velkém souboru nemocnych psoriazou na I. DVK. Ko-
morbidity u chronickych zanétlivych onemocnéni (immune
mediated inflammatory diseases) a psoriazy zvlasté jsou vy-
zvou pro moderni medicinu ve vyzkumu, prevenci a lé€bu.

V dalSich pfednaskach zaznéla problematika koznich ar-
tefaktd, kozni symptomatologie u stfevnich zanétd, ryze der-
matologické téma kontaktni senzibilizace z material(i obuvi,
Uspésna lécba toxické epidermalni nekrolyzy a nékteré aspek-
ty moderni terapie lupénky.

Pro dermatology bylo jisté zajimavé vyslechnout MUDr. N.
Benakovou s navrhy IéCebnych doporuceni v mistni léCbé
psoridzy podle zavért pracovni skupiny CDS.

VSechny pfednasky mély velmi Zzivou odezvu v diskuzi, coz
by mélo byt smyslem takovych konferenci. Klinicka ¢i akade-
micka pracovisté plni v tomto sméru nutnou a zadouci roli
vymezujici nejdllezitéjsi oblasti oboru, trendy v diagnostice
a léché. Toto se v Brné opét podafilo, a to v déIné a pratel-
ské atmosfére.

prof. MUDr. Vladimir Vaskd, CSc.

I. DVK FN u sv. Anny a DVK FN Brno LF MU
Pekarska 53, 656 91 Brno

e-mail: vladimir.vasku@fnusa.cz
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Kurz sanaéni a rekonstrukéni chirurgie
sttedniho ucha ve Svitavéch
Svitavy, 22. a 23. bifezna 2012

Ve Ctvrtek a patek 22. a 23. bfezna 2012 se sjelo do Svi-
tav 35 ORL Iékarl z celé republiky, aby se zu¢astnili jiz VI. de-
monstracniho kurzu a seminafe Sanacni a rekonstrukéni chi-
rurgie stfedniho ucha. Jeho poradatelem bylo oddéleni ORL
a chirurgie hlavy a krku Svitavské nemocnice, a.s. Kurz byl
uréen pro vSechny |ékafe zabyvajici se problematikou chro-
nického stfedousniho zanétu.

Béhem dvou dnli bylo provedeno celkem pét operaci stfed-
niho ucha postizeného né&jakou formou chronického zanétu.
Lektory a operatéry letoSniho kurzu byli prof. MUDr. Viktor
Chrobok, CSc., Ph.D. z ORL kliniky v Hradci Kralové,
prof. MUDr. Arnost Pellant, DrSc. a MUDr. Jan Mejzlik, Ph.D.
z ORL kliniky v Pardubicich, prim. MUDr. Josef Macha¢ z Dét-
ské ORL kliniky v Brné a prim. MUDr. Libor Sychra z pofa-
dajiciho ORL oddéleni. Pfipraveno bylo také 40 odbornych
pfednasek o problematice onemocnéni spankoveé kosti a chro-
nického stfedousniho zanétu.

O tuto formu vzdélavani je mezi ORL Iékafi velky zajem,
protozZe chronicky zanét stfedniho ucha je stale aktualni téma

Jarni hematologické

u déti i dospélych. Videokonference je pfinosna predevsim
v tom, Ze umoznuje vétSimu poctu Iékart sledovat prubéh
operace a hlavné se aktivné zapojit do jejiho prabéhu a dis-
kutovat svoje nazory s operatérem pfimo v prabéhu opera-
ce. Letos poprvé byla pro pfenos obrazu a zvuku vyuzita Full
HD technologie, kterou zajistily spole¢nosti Karl Storz —
endoskope, ORCZ Moravska Trebova a Huawei Technologies

Praha. To velmi vyrazné zvedlo kvalitu a uroven celého kur-
zu a vSichni u€astnici byli s kvalitou pfenaseného obrazu spo-
kojeni.

Kurz se uskutecnil jako registrovana vzdélavaci akce Ces-
ké lekafské komory a odborné jej garantovala Ceska spolec-
nost otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku CLS JEP.

MUDr. Libor Sychra

Oddéleni ORL a chirurgie hlavy a krku
Svitavska nemocnice a.s.

Kollarova 643/7, 568 02 Svitavy-Predmésti
e-mail: sychra@nemsy.cz

sympozium regionu

jizni Moravy a kraje Vyso¢ina

Brno, 30. a 31

Pravidelné setkani regionalnich hematologl se tentokrat
konalo 30. a 31. bfezna 2012 v Brné v pfijemném prostfedi
hotelu Myslivna.

Sestavenim programu na téma — Poruchy krevniho sraze-
ni z hlediska mezioborové spoluprace — bylo povéreno od-
déleni klinické hematologie FN u sv. Anny v Brné.

Prednasky prvniho bloku se tykaly problematiky nosnych
programu Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné zejména kar-
diologického a transplantacniho.
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btezna 2012

Velmi zajimava byla pfednaska skupiny intervenénich kar-
diologll (pfednesena MUDr. M. Rezkem z I. kardioangiologic-
ké Kliniky) ,Kdy hodnotit agregaci desti¢ek?" navazujici na sdé-
leni RNDr. M. Popelové, ktera popisuje moznosti vySetfovani
agregace desti¢ek na pristroji Multiplate. Obé pfednasky shod-
né ukazaly vyznam vySetfovani agregace destiCek, zejména
s ohledem na davku antiagregacniho Iéku a pfipadné slouzi
i k odhaleni rezistence na podany antiagregacni lék, a tedy i in-
dikaci k podani alternativy (clopidogrel- prasugrel-ticagrelor).
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Pfednaska MUDr. V. Mejzlika z transplantaéniho centra
CKTCH ukazala, jaky vyznam pro Uspésny vysledek trans-
plantace jater ma predoperacni Uprava koagulacnich para-
metrl a Ze dlouhodoba spoluprace s oddélenim klinické he-
matologie pfinesla Usporu nasledné substitu¢ni terapie.

Prvni pfednaska druhého bloku byla vénovana inaktivaci
patogent v transfuznich pFipravcich a pfednesla ji pani pri-
marka Transfuzniho a tkanového oddéleni FN Brno
MUDr. Eva Tesafova. Vyznamné se jevi zejména programy
zkracujici dobu tzv. diagnostického okna.

Prednaska RNDr. R. Pacasové a kolektivu zduraznila vztah
mezi aktivitou koagulaénich faktord (zejména FV) a stafim
transfuznich pfipravkl (mrazené plazmy), coZ ma vyznam pro
uspésnost ucinné substituce tam, kde jesté neni k dispozici
koncentrat daného koagulaéniho faktoru.

Vynikajici pfednaska MUDr. Z. Kofistka seznamila vSech-
ny s moznostmi indikaci aferéz. Zabyvala se napfiklad vzta-
hem volby erytrocytaferézy versus odbér plné krve (vene-
punkce), otazkou kdy indikovat leukocytaferézu apod.

Treti blok tvorily kazuistiky, kde byly prezentovany zajima-
vé pfipady z rlznych hematologickych pracovist, nékdy
s otevienym koncem, ktery bude prezentovan na dalSim set-
kani.

Seminar byl ukonéen kratkym péveckym recitalem tenoristy
Milana Voldficha a spole¢enskym vecerem, kde pokracovalo
neformailni setkani kolegu. Bylo zde vysloveno pfani na po-
kracovani seminar( regionalnich hematologu i v dalSich le-
tech.

Ostravsky den preventivni pediatrie s mezinarodni

Pfistim pofadatelem seminafe bylo pfedbézné stanoveno
hematologické pracovisté ve Znojmé.

prim. MUDr. Marta Zvarova
OKH, FN u sv. Anny v Brné
Pekarska 53, 656 91 Brno
e-mail: marta.zvarova@fnusa.cz

Ucasti

Ostrava, 16. brezna 2012

Ostravsky den preventivni pediatrie se tak jako i v lofiském
roce setkal s velkym zajmem pediatrické vefejnosti — letoSni
Ucast byla vice nez jedno sto ucastniku.

Na tradi¢nim misté — v kongresovém sale ostravského ho-
telu Clarion Congress Hotel (dfive Atom) probéhla 16. bfez-
na 2012 akce, na programu které byla sdéleni, tykajici se jed-
nak vySetfeni metabolickych vad u déti a jejich screeningu
(doc. V. Kozich, prim. K. PeSkova, Praha), dale problematika
détské tuberkuldzy (prim. J. Pohl, Praha), otazky pediatrické
auxologie (doc. V. Krasni¢anova, Praha), aktualni problema-
tika oCkovani u déti (dr. D. Pastucha, Olomouc), problemati-
ka détskych urazl a jejich vztah k porucham rodiny (prof. M.
Veleminsky, dr.h.c., Ceské Budégjovice), problematika ocko-
vani virovych hepatitid (prim. L. Roznovsky, Ostrava), otazky
dechové rehabilitace u déti s atmatem (Mgr. K. Neumanno-
va, Olomouc), kontext event. ruseni kojeneckych ustavu (as.

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2012; 151 (5)

F. Schneiberg, Praha) a také velmi zajimava sdéleni
prof. A. OndrusSové (Trnava) o zkuSenostech prace pediatra
v Keni a Sudanu a film prim. B. éoltysové »,Quo vadis, Ro-
male“ o aktualni pediatrické problematice u romské popula-
ce na slovenské Spisi.

Poradatelé akce (prof. MUDr. Jaroslav Slany, CSc. — ja-
koZto koordinator a odborny garant akce a predseda jejiho vé-
deckého vyboru — z Détského Iékarstvi Méstské nemocnice
Ostrava, dale Ceska pediatricka spoleénost, CLK Ostrava,
Spolek lékafll Ostrava) tedy s radosti konstatuji, Ze se akce
setkala s velkou pozornosti u pediatrické vefejnosti.

prof. MUDr. Jaroslav Slany, CSc.

Détskeé lekarstvi Méstské nemocnice Ostrava
Nemocniéni 20, 728 80 Ostrava-Fifejdy
e-mail: jaroslav.slany@mnof.cz
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Kniha

Nolen-Hoeksema S, Fredrickson BL,
Lotus GR, Wagenaar WA.

PSYCHOLOGIE
ATKINSONOVE A HILGARDA

Praha: Portal 2012, s. 884, 2601 K¢.
ISBN 978-80-262-0083-3.

Recenzovana kniha je uvodem do
psychologie a v ¢estiné nyni vysla jiz ve
tfetim vydani. Druhé vydani (téz nakla-
datelstvi Portal) pfiSlo u nas na pulty
knihkupct v roce 2003. V angli¢tiné ma-
me k dispozici patnact vydani, prvné kni-
ha spatfila svétlo svéta v roce 1953
a byla prelozena do Fady jazyku, véet-
né ¢instiny a hebrejstiny.

Jedna se o osvéd&enou ucebnici Uvo-
du do psychologie, tedy prvého pfiblize-
ni k velmi rozsahlé oblasti lidského po-
znani, ktera je srovnatelna s lékarskymi
védami, proto nam autofi této prace mo-
hou poskytnout jen opravdu zakladni ori-
entaci v psychologickych védach, avSak
co je stejné cenné, seznamuiji nas se zpl-
sobem mysleni dnesni psychologie. A to
je divodem, pro¢ recenzované dilo Ize
doporucit ke ¢teni nasi Iékarské obci, ze-
jména té jeji Casti, jez se zajima o psy-
chosomatickou medicinu, psychoterapii,
pfipadné si preje vice porozumét teore-
tickym zakladum IékaFské psychologie.

Autory této obsahlé u€ebnice jsou se-
veroamericti psychologové — Susan No-
len-Hoeksemaova, Barbara L. Fredrick-
sonova, Geoff Lotus a holandsky
psycholog Willem A. Wagenaar. Do
ucebnice dale pfispéla Holandanka Ch-
ristel Lutzova a Ameri¢an Mark Reinitz.

Ve srovnani s poslednim ¢eskym vy-
danim knihy z roku 2003 zde nalezne-
me zejména vice poznatkll z oblasti
kognitivnich neurovéd, genetickeé a evo-
luéni teorie osobnosti, pfitomno je gen-
derové hledisko a prace je obohacena
o vice nez 350 novych odkazl a infor-
maci o aktualnim psychologickém vy-
zkumu. Dlraz je poloZzen na poznatky
a nazory podlozené empirickym vyzku-
mem.

Ucebnice je rozdélena do osmnacti
kapitol a dodatku, seznamujiciho nas ve
zkratce s nékterymi statistickymi meto-
dami a méFenim v psychologii. Kapitoly
maji jednotné ¢lenéni, kazda zacina na-
zornym pfikladem ilustrujicim proble-
matiku v ni obsazenou, zavérem nalez-
neme shrnuti obsahu, aktualizované
internetové stranky, kliCové pojmy a ¢ast
tykajici se novych oblasti psychologic-
kého vyzkumu. Kritické mysleni ¢tena-
fe je rozvijeno otazkami rozvijejicimi kri-
tické mysSleni a pfispévky vzdy dvou
autord, jejichz nazory na urcitou proble-
matiku jsou pravé opacné.

Kniha sestava z téchto kapitol:

1. Predmét psychologie — Pfedmét
studia psychologie, Historické zaklady
psychologie, Moderni psychologické pfi-
stupy, Jak se provadi psychologicky vy-
zkum, atd.
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2. Biologické zaklady psychologie
— Studium biologickych zakladu psy-
chologie, Neurony, zakladni stavebni
kameny nervové soustavy, Usporadani
mozku, Autonomni nervova soustava,
Endokrinni soustava, Evoluce, geny
a chovani atd.

3. Psychicky vyvoj — Dédi¢nost
a prostredi, Schopnosti novorozence,
Kognitivni vyvoj v détstvi, Osobnostni
a socialni vyvoj, Vyvoj v adolescenci atd.

4. Senzorické procesy — Charakte-
ristika smyslovych organa, Zrak, Sluch,
Ostatni smysly atd.

5. Vnimani — K ¢emu slouzi vnima-
ni? Pozornost, Lokalizace, Rozpozna-
vani, Abstrakce, PercepCni konstanty,
Délba prace v mozku, Vyvoj vnimani
atd.

6. Védomi — Aspekty védomi, Spa-
nek a sny, Meditace, Hypno6za, Psycho-
aktivni latky, Fenomény psi atd.

7. UCeni a podminovani — Pristupy
k uceni, Klasické podminovani, Instru-
mentalni podmifiovani, Uceni a poznava-
ni, U&eni a mozek, Uceni a motivace atd.

8. Pamét’ — T¥i dllezité rozdily, Sen-
zoricka pamét, Pracovni pamét, Dlou-
hodoba pamét, Implicitni pamét, Kon-
struktivni pamét, ZlepSovani paméti atd.

9. Mysleni a jazyk — Jazyk a komu-
nikace, Vyvoj jazyka, Pojmy a kategori-
zace: zakladni stavebni kameny mysle-
ni, Usuzovani, Imaginativni mysleni,
Mysleni v praxi: feSeni problému atd.

10. Motivace — Pudy a homeostaza,
Incentivni motivace a odména, Hlad, pfi-
jem potravy a jeho poruchy, Gender
a sexualita atd.

11. Emoce — Slozky emoci, Kognitiv-
ni hodnoceni a emoce, Subjektivni pro-
zitky a emoce, Tendence myslet a jed-
nat v souvislosti s emocemi, Télesné
zmény a emoce, Vyraz obli¢eje a emo-
ce, Reakce na emoci: emoc¢ni regulace,
Emoce, gender a kultura, Agrese atd.

12. Inteligence — Posuzovani intelek-
tovych schopnosti, Soudobé teorie inte-
ligence, Dédi¢nost a inteligence, Emoc-
ni inteligence, Mentalni retardace atd.

13. Osobnost — Diagnostika osob-
nosti, Psychoanalyticky pFistup, Behavi-
oralni pfistup, Kognitivni pfistup, Hu-
manisticky pfistup, Evolu¢ni pfistup,
Dédi¢né aspekty osobnosti atd.

14. Stres, zdravi a zvladani — Typic-
ké znaky stresovych udalosti, Psychic-
ké reakce na stres, Fyziologické reak-
ce na stres, Psychologické faktory
stresovych reakci, Dovednosti zvladani
stresu, Zvladani stresu atd.

15. Psychopatologie — Definice ab-
normality, Uzkostné poruchy, Poruchy
nalady, Schizofrenie, Poruchy osobnos-
ti, Pervazivni vyvojové poruchy atd.

16. Terapie mentalnich poruch —
Historicky vyvoj, Techniky psychotera-
pie, Biologicka terapie, PéCe o duSevni
zdravi atd.

17. Socialni vliv — Pfitomnost dru-
hych, Vyhovéni a poslusnost, Internali-
zace, Skupinova interakce atd.

— O

18. Socialni kognice — Utvareni do-
jmu, Postoje, Interpersonalni pfitazli-
vost, ad.

Dodatek: statistické metody a mé-
feni — Deskriptivni statistika, Statisticka
indukce, Koeficient korelace atd.

Zavérem této rozsahlé ucebnice psy-
chologie je slovnik pojmU, seznam lite-
ratury, a co je dllezité — seznam literar-
nich zdrojl, které byly preloZzeny do
Cestiny, nebo slovenstiny. Dale zde na-
lezneme jmenny a vécny rejstrik. Cela
kniha pak kon¢i didaktickymi testy — jsou
zde odkazy na strany soucasného vy-
dani, nebot tyto testy byly publikovany
v nakladatelstvi Portal v samostatném
vydani roce 2003 a Ize si je téZ stahnout
z internetu.

Recenzovana ucebnice je didakticky
vyborné propracovana a je radost ji li-
stovat, Cist, pfipadné z ni studovat. Zku-
Senost patnacti vydani se nezapfe. Nap-
sana je zcela srozumitelng, Cctive,
obsahuje velké mnozstvi osvétlujicich
pfikladu, fotografii, grafli, atd. Vysoka
odborna uroven je samoziejmosti.

Z velkého mnozstvi pro Iékafe zaji-
mavych (a €asto i pfekvapuijicich) zjis-
téni vybiram jako ukazku nasledujici po-
znatky a souvislosti. NejvétSi dopad na
zdravotni stav obyvatelstva za¢ina mit
internet. Miliony lidi ziskava denné zdra-
votni informace (jejiz kvalita je opravdu
rliznoroda, ¢asto pochybna). Tyto infor-
mace méni chovani obyvatelstva za-
doucim, ale i nezadoucim smérem —
o ¢emz se i u nas bézné presvédcuji lé-
kafi v klinické praxi. Bylo také zjisténo,
a to je pozitivni konstatovani, ze internet
pfispiva k Sifeni kognitivné behavioral-
ni terapie depresi v rozvojovych zemich,
kde nemocni lidé prakticky nemaiji pfi-
stup k odborné psychoterapeutické pé-
Ci. Zajimavy je i poznatek, zjistény na
vzorku cca 30 000 osob v 52 zemich, ze
asi tfetina rizika vzniku srdecnich cho-
rob souvisi se stresujicim charakterem
prostfedi, v némz lidé Ziji. Kupfikladu vy-
konavaji naro€nou praci, pfi¢emz tuto si-
tuaci nemaji pod kontrolou, vlivy jsou pro
né nevypocitatelné a jimi neovlivnitelné.
Pozornost zasluhuji i vyzkumy doklada-
jici vyznam psychoneuroimunologie
a psychologické péce o nemocné rako-
vinou, jejiz uziti prokazatelné a signifi-
kantné prodluzuje u nékterych skupin
nemocnych rakovinou délku jejich pre-
Ziti.

Recenzovana ucebnice tvodu do
psychologie je reprezentativni publi-
kaci, kterou Ize jednoznaéné doporu-
Cit pozornosti Iékarské obci i studen-
tdm mediciny. Je tomu proto, ze
obohacuje Iékafovo poznani a poro-
zuméni lidské, psychosocialni di-
menzi pacientud — ale i jeho samého.

’ prof. PhDr. Jan Vymétal
Ustav pro humanitni studia v lékarstvi
1. lékarska fakulta UK v Praze
Karlovo nam. 40, 128 00 Praha 2
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Pokyny pro autory Casopisu Iékait éeskych

Casopis lékaru ¢eskych zpoplatiuje publikaci €lanki s dedikaci gran-
tového ¢i jinak finanéné podporovaného vyzkumu a vyvoje z vefejnych
zdroju. Cena jedné ¢ernobilé tiskové strany v ¢asopisu je 1800 K¢, ba-
revné strany 2000 K¢ vcéetné DPH a potiebnou ¢astku lze cerpat z pro-
stfedkt na tento vyzkum.

Pokud si autor ¢lanku pfeje uverejnit dedikaci grantu, vyzkumpému 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 j je mozné stahnout z www. cls.cz — adresa: http://www.cls.cz/do-
kumentylobjednavka 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 vyskrtnu-
ta.

Na stejné www strance (adresa http://www.cls.cz/dokumenty/prohla-
seni_autoru.doc) naleznou autofi i prohldaseni autortu, které podepsané vse-
mi zuéastnénymi autory zaslou na vysSe uvedenou adresu NTS. Prohlase-
ni autort je treba poslat ke kazdému odbornému prispévku do ¢asopisu.

CASOPIS LEKARU CESKYCH

Je vydavan Ceskou lékafskou spole€nosti J. Ev. Purkyné. Je ¢asopisem
interdisciplinarnim a pfisné védeckym, publikujicim pfehledové ¢lanky a pu-
vodni védecké prace ze vSech oboru mediciny. Pfinasi rovnéz informace z jed-
nani, SJezdu abstrakta, recenze nejnovéjsich knih, kapitoly z déjin mediciny,
osobni zpravy, kazwshky Clanky o pre- i postgraduélnim vzdélavani Iékard, od-
povédi na odborné dotazy ¢tenaru aj.

Tyto Pokyny pro autory jsou v souladu s ,Jednotnymi pozadavky na upra-
vu rukopist urcenych k publikaci v lékarskych a biologickych asopisech® (3.
revize, 1988, Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Blomedlcal
Journals — publikovanymi v plném prekladu v Cas Lék &es 2000; 139(1): 3

OBECNE POZADAVKY NA UPRAVU RUKOPISU

K publikaci v Casopisu lékaft Eeskych muze byt pfijat pouze pFispévek,
ktery nebyl a nebude publikovan v jiném ¢asopisu. Vyjimku tvofi pouze
abstrakta védeckych konferenci. Rukopisy zasilejte pouze v elektronické
formé. Soubory vétsi nez 5 Mb posilejte na adresu vedouciho redaktora
(viz nize) na elektronickém nosici. Text v elektronické podobé graficky ne-
upravujte! Kromé emailové adresy korespondujiciho autora uvadéijte také te-
lefonni Cislo.

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

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 légivych specialit je nutné vedle vyrobniho nazvu uvést i genericky na-
zev.

ZKRATKY A SYMBOLY

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

TABULKY

Rozsahlé tabulky prepinéné daty nebudou pfijaty. Kazda tabulka musi byt
opatfena popisem, vysvétlivkami a symboly statistického hodnoceni. Odkaz na
cislo tabulky musi byt uvedeno na pfislusSném misté v textu.

OBRAZOVA DOKUMENTACE

Obrazky, fotografie musi mit profesionalni 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
formatu jpg, je tfeba uzit velkého rozliseni (nejlépe kompresni pomér 10—-12)
z davodu kvality. Nazvy obrazkovych souborti 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 prGivodnim dopisu pfi zasilani rukopisu vedoucimu redaktorovi je nutné
presné uvést, které obrazky maji 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 zdrojua (2000 K&
za jednu tiskovou stranu). Je tfeba uvést pfespou 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-
mind/hesel z Index Medicus (tezaurus MeSH).

LITERATURA

Smi obsahovat jen skute¢né prameny, tj. publikace, na néz se autor v tex-
tu odvolava. Nesméji se uvadét prace jen z davodu formalnich. Citace uva-
déjte v poradi, v jakém se vyskytuji v textu. V textu citace vyznacte ¢islem
v zavorce, napf. (1). Vyhybejte se odkazim na abstrakta; tzv. ,nepublikovana
pozorovani“ a ,0sobni informace”. Spravnost odkazu (citace) by méla byt ové-
fena. P¥i citacich uprednostnujte domaci autory a publikace pred zahra-
ni¢nimi.

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

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

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

4. Goetz P, et al. Hrozi zneuziti — diskreditace I6karské 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

Materialy (schémata, obrazky, grafy aj.) prevzaté z jinych pramenu/publika-
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Lauredti Nobelovy ceny

V roce 1972 ziskali Nobelovu cenu za
fyziologii nebo medicinu dva badatelé
v oboru imunologie — americky Iékar-
chemik Gerald Maurice Edelman a brit-
sky biochemik Rodney Robert Porter.

RODNEY ROBERT PORTER

(1917-1985)

Syn Zelezni¢niho zaméstnance Jo-
sepha L. Portera a Isobel rozené Ree-
seoveé se narodil 8. Fijna 1917 v Newton-
le-Willows u St. Helens v anglickém
hrabstvi Lancashire. Nebyl zazraCnym
ditétem ani Zakem. V roce 1935 absol-
voval stfedni Skolu v nedalekém més-
teCku Ashton-in-Makerfield a v roce
1939 dosahl bakalarského stupné treti
tfidy v biochemii na Livepoolské univer-
zité. Jeho doktorské studium pak brzy
prerusil vstup Spojeného kralovstvi do
valky. V letech 1940-1946 slouzil Rod-
ney Porter jako dobrovolnik u Kralov-
skych Zenistll pfevazné v oblasti Stre-
dozemniho more.

Kdyz byl v roce 1946 v hodnosti ma-
jora z armady propustén, nastoupil v bi-
ochemickém ustavu univerzity v Cam-
bridgi k doktorskému studiu v laboratofi
o rok mladsiho Fredericka Sangera, kte-
ry jako uznany odpira¢ vojenské sluzby
z davodu svédomi stihl ziskat doktorat
uz v roce 1943 a od té doby jako Clen
skupiny profesora Alberta Charlese
Chibnalla zkoumal strukturu molekuly in-
zulinu. Rodney se stal vlibec prvnim
Sangerovym doktorandem. Studoval
u ného stavbu bilkovin a publikoval
s nim praci, v niz u hemoglobinu riz-
nych savcu urcil druh a pocet koncovych
aminokyselinovych zbytk(l a uvaZoval
o souvztaznosti mezi stavbou a imuno-
logickou specificitou bilkovin (The Free
Amino Groups of Haemoglobins. Bio-
chem J 1948; 42: 287-294; se Sange-
rem).

V roce 1948 ziskal Porter na Cam-
bridgeskeé univerzité titul Ph.D., oZenil se
s Julii Frances Newovou, s niz pak mél
syny Nigela a Tima a dcery Susan, Ruth
a Helen, a v Sangerové laboratofi stra-
vil jesté postdoktorsky rok. Dychtivé teh-
dy €etl nedavno znovu vydanou knihu
The Specificity of Serological Reactions,
anglicky preklad némecké prace Karla
Landsteinera Die Spezifizitat der sero-
logischen Reaktionen z roku 1933, kde
nasel vSe, co bylo dosud poznano o pro-
tilatkach — i to, Ze velikost jejich mole-
kuly ztézuje studium jejich stavby.
V Sangerové laboratofi byl inzulin frag-
mentovan proteolytickymi enzymy a tu-
to techniku zvolil Porter i u protilatek. Pfi
zkoumani ucinkl hydrolyzy na imunolo-
gickou aktivitu krali¢iho antiovalbuminu
zjistil, ze roztok papainu v kyanidu od-
Stépuje z molekuly antiovalbuminu hyd-
rolyzou ¢tvrtinovy zlomek neschopny flo-
kulace s antigenem, ale schopny
inhibovat flokulaci celého systému. Na
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zakladé toho vyvinul metodu Stépeni
molekuly gamaglobulinu v analyzo-
vatelné fragmenty papainem (The
Formation of a Specific Inhibitor by Hyd-
rolysis of Rabbit Antiovalbumin. Bio-
chem J 1950; 46: 479-484). Z opako-
vanych nalezu vzdy jednoho koncového
alanylového zbytku v molekule soudil na
jednoretézcovou polypeptidovou struk-
turu gamaglobulinu (A Chemical Study
of Rabbit Antiovalbumin. Biochem J
1950; 46: 473-478).

V roce 1949 nastoupil Rodney v Na-
rodnim ustavu pro lékafsky vyzkum, vra-
cejicim se praveé do predvalecného sid-
la v londynském Mill Hillu. Oddéleni
fyzikalni chemie vedl Archer John Por-
ter Martin, ktery v roce 1943 s Richar-
dem Syngem vynalezl papirovou rozdé-
lovaci chromatografii. Nyni tu Martin
pracoval na vyvoji plynové rozdélovaci
chromatografie a jako vzdy nedbal
o svou bibliografii (jeho teprve devaty
¢lanek mu v roce 1952 vynese Nobelo-
vu cenu za chemii, ani ta ho vSak o 27
let pozdéji neuchrani pfed vyhazovem
z Houstonskeé univerzity za hluboce pod-
primérnou publikaéni aktivitu). Rodney
Porter spolupracoval v Mill Hillu s Mar-
tinem na vyvoji chromatografickych me-
tod frakcionace bilkovin, pfi¢emz v krys-
talické  ribonukledze naSel dvé
enzymaticky aktivni slozky, pfitomné ta-
ké v hovézi slinivce (The Chromato-
graphic Fractionation of Ribonuclease.
Biochem J 1951; 49: 215-218; s Marti-
nem). V dalSich studiich ukazala chro-
matografie inzulin jako jednoslozkovy
(Partition Chromatography of Insulin and
Other Proteins. Biochem J 1953; 53:
320-328) a gamaglobulin normalnich
kralikd jako slozitou smés velmi podob-
nych, jednotlivé neizolovatelnych slozek
(The Fractionation of Rabbit Gamma-
Globulin by Partition Chromatography.
Biochem J 1955; 59: 405-410).

Prakopnikem imunologie v Mill Hillu
byl pfednosta oddéleni biologickych
standardd John H. Humphrey, autor
ucebnice oboru a hlavni autorita v Kli-
nické imunologii. Porter s nim pomoci
rozdélovaci chromatografie studoval
krali¢i gamaglobulin v riznych stadiich
imunizace rozli€nymi antigeny. Nalezy
nasvédcovaly tomu, ze v zavislosti na
cesté podani antigenu a dobé pusobe-
ni antigenniho stimulu pfevazuiji ve tvor-
bé protilatek rizné buriky produkujici
odlisné globuliny (An Investigation on
Rabbit Antibodies by the Use of Partiti-
on Chromatography. Biochem J 1956;
62: 93-99; s Humphreyem). Porter
a Humphrey pak s biochemickou Brigit-
te Askonasovou zkoumali miru inkorpo-
race radioaktivnich aminokyselin do rliz-
nych chromatografickych frakci krali¢iho
gamaglobulinu, v pokusech in vivo ne-
nasli znamky pfemény jedné formy ga-
maglobulinu v jinou a soudili i zde, ze ve
tkanich tvoficich gamaglobulin jsou je-
ho rlizné typy syntetizovany raznymi,
nestejné distribuovanymi burikami (On
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the Origin of the Multiple Forms of Rab-
bit Gamma-Globulin. Biochem J 1956;
63: 412-419; s Askonasovou a Humph-
reyem).

Rozvoj imunologického vyzkumu
v Mill Hillu pokrogil natolik, Ze tu v roce
1957 bylo zfizeno imunologické oddéle-
ni v ¢ele s Humphreyem, uvolnénym
z prace na biologickych standardech.
Toho roku zde Askonasova in vivo Us-
pésné klonovala lymfocyty B a virolog
Alick Isaacs se Svycarem Jeanem Lin-
denmannem objevil interferon. Rodney
Porter se tehdy vratil ke své povalecné
studii protilatek, tentokrat vSak s papai-
nem purifikovanym, a objevil, Zze mole-
kula protilatky sestava ze tri frag-
mentt podobné velikosti, z nichz
jeden krystalizuje. Nékolik nasleduji-
cich mésicll pak povazoval krystaly za
pouhy artefakt své metody, nez v sou-
sedni laboratofi oslovil Olgu Kennardo-
vou a ta pomoci rentgenové krystalo-
grafie urcila krystaly jako bilkoviny. Tuto
krystalizujici a s antigenem nereaguijici
slozku protilatky ztotoznil Porter s tfetim
vrcholem frakcionace na karboxylmetyl-
celuléze a nazval ji ,fragment Il po-
zdéji ,Fc". Ostatni dvé vzajemné totoz-
né casti protilatky, uchovavajici si
schopnost vazat antigen, nazval ,frag-
ment |I“ a ,fragment 11, pozdéji ,Fab“
(The Hydrolysis of Rabbit Gamma-Glo-
bulin and Antibodies with Crystalline Pa-
pain. Biochem J 1959; 73: 119-126).

Jako prvni ,Pfizer Professor® imuno-
logie |ékafské Skoly pfi Nemocnici
P. Marie v Londyné se Porter v roce
1960 stal prvnim profesorem tohoto
oboru v celé Anglii. Poté co v newyor-
ském Rockefellerové institutu prokazal
Gerald Edelman v roce 1959 vicefetéz-
covou strukturu molekuly imunoglobuli-
nu G a dva roky nato s Miroslavem Da-
videm Poulikem podle molekulové vahy
rozliSil dva druhy Fetézcli, zaméfil se
Porter na vztah mezi Edelmanovymi fe-
tézci a svymi tfemi fragmenty: oddéloval
lehké a tézké fetézce, ur€oval antigen-
ni specificity k fragmentiim Fc a Fab
a testem dvojité difuze zjistil, ze proti-
latka proti fragmentu Fab reaguje s leh-
kym i tézkym Fetézcem, kdezZto protilat-
ka proti fragmentu Fc reaguje pouze
s tézkym fetézcem. Tim ve fragmentu
Fab prokazal pfitomnost obou druh fe-
tézce, ve fragmentu Fc pak pouze téz-
kého Fetézce. Na zakladé toho vytvoril
model protilatky usporadany jako étyi-
fetézcova struktura ve tvaru pismene
Y, jehoz kazdé rameno sestava z leh-
kého retézce a poloviny tézkého re-
tézce a odpovida jednomu fragmentu
Fab, kdeZto druhé poloviny obou téz-
kych fetézcu tvofi nozi¢ku pismene,
odpovidajici fragmentu Fc (The Struc-
ture of Gamma-Globulin and Antibodies.
In: Gellhorn A, Hirschberg E, eds. Ba-
sic Problems of Neoplastic Disease.
New York: Columbia Univ. Press 1962;
177-194). Podrobnéjsimi studiemi pak
potvrdil svdj model a lokalizoval papai-
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novou hydrolyzu do poloviny délky téz-
kého fetézce (Reduction of Gamma-
Globulins. Arch Biochem Biophys 1962;
Suppl 1: 174-180; s Fleischmanem
a Painem).

PFijetim za Clena Kralovské spolec-
nosti se Porter v roce 1964 dockal prv-
niho vyznamného ocenéni. Tehdy se
stejné jako za mofem Edelman pustil do
podrobného studia struktury molekuly
imunoglobulinu G. I1zoloval téZky fetézec
patologického lidského IgG a po rozsté-
peni bromokyanidem na pét fragmentu
urcil sekvenci aminokyselin ve frag-
mentu na uhlikovém konci tézkého
fetézce. Nalez silné podpofil pfedstavu
tézkého fetézce imunoglobulinu jako
jednoduchého peptidového fetézce (The
N- and C-Terminal Amino Acid Sequen-
ces of the Heavy Chain from a Patholo-
gical Human Immunoglobulin IgG. Bio-
chem J 1966; 99: 356-366; s Pressovou
a Piggotem).

V roce 1967 se Porter stal clenem Tri-
nity College Oxfordské univerzity jako
»Whitley Professor® biochemie a tehdy
zacal studovat jiny problém imunologie
— systém komplementu, tvofeny 11 sé-
rovymi bilkovinami. Zaméfil se na struk-
turu a aktivaci nejdfive reagujicich slo-
zek komplementového systému,
zejména bilkoviny C1q, tvofici rozpo-
znavaci molekulu komplementového
systému, sestavajici ze tfi podjednotek
po Sesti polypeptidech. Porter pfispél
k porozuméni struktufe této podjednot-
ky. UZ znamou sekvenci péti peptida
fragmentu C1, obsahujiciho polovinu
dusikem zakonc€eného tézkého fetézce
krali¢iho imunoglobulinu G, doplnil ur-
¢enim Sestého peptidu a vytvoril sché-
ma usporadani disulfidovych vazeb
uvniti fetézcl a mezi nimi (The Di-
sulphide Bonds of the Heavy Chain of
Rabbit Immunoglobulin G. Biochem J
1970; 116: 261-268; s O’Donnellem
a Frangionem).

V roce 1972 byli Gerald Maurice Edel-
man a Rodney Robert Porter ,za své
objevy tykajici se chemické stavby
protilatek” spole¢né pocténi Nobelovou
cenou za fyziologii nebo medicinu. Na
slavnostnim shromazdéni ve Stockhol-
mu 10. prosince 1972 uvedl oba laure-
aty profesor Karolinského |ékarsko-chi-
rurgického institutu, prosluly mikrobiolog
Sven Gard. Zminil ulohu vice nez
50 000 riiznych protilatek v obrané téla
proti nemoci. Vylicil, jak Porter hledal bi-
ologicky reaktivni useky molekuly proti-
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latky a pomoci enzymu ji rozstépil na tfi
dily, z nichZ dva vazou antigen, jak Edel-
man predpovédél vicefetézcovou struk-
turu molekuly a jednotlivé Fetézce od-
déloval rozpojovanim disulfidovych
vazeb, jak oba pozdéji prokazali sloze-
ni protilatek ze dvou lehkych a dvou téz-
kych fetézcu, jak Porter vyvinul model,
ktery se pak ukazal platnym, a jak Por-
terovy a Edelmanovy objevy podnitily
imunologicky vyzkum v celém svété. Po-
té vyzval oba laureaty k prevzeti ceny
z rukou Svédského korunniho prince.
12. prosince 1972 mél pak Porter nobe-
lovskou prednasku (Structural Studies of
Immunoglobulins. Science 1973; 180:
713-716).

Komplementovy systém zlstal nada-
le v ohnisku zajmu Cerstvého laureata.
S Irmou Gigliovou a Inge von Zabern
izoloval z lidského sera slozku komple-
mentu C4, potvrdil pfedes|é nalezy, ze
C4 sestava ze tii peptidovych fetézcl
o molekulovych vahach 90 000, 80 000
a 30 000, a identifikoval ¢ast primarni
struktury (The Isolation and Structure of
C4, the Fourth Component of Human
Complement. Biochem J 1977 Sep 1;
165: 439-446; s Gigliovou a von Za-
bern). Od té doby se vénoval trvale pre-
devSim bilkoviné C4.

Postdoktorand z texaského Dallasu
Michael C. Carroll s Ph.D. za vyzkum bi-
ochemie a genetiky komplementu pod-
nitil Portera k vyzkumu genu slozek
komplementu. Na sklonku své kariéry
preSel tedy Porter od chemie bilkovin
a enzymologie k rozvijejici se oblasti
molekularni genetiky, aby se v jejim
ramci zaméfil na komplementovy
systém (Cloning of a Human Comple-
ment Component C4 Gene. Proc Natl
Acad Sci USA 1983; 80: 264-267;
s Carrollem). Studoval také polymorfis-
mus genu C4 a uvazoval, ze muze byt
klicem k pochopeni nékterych autoimu-
nitnich chorob, zvlasté systémoveého lu-
pus erythematosus (Complement Poly-
morphism, the Major Histocompatibility
Complex and Associated Diseases:
A Speculation. Mol Biol Med 1983; 1:
161-168). S kolegy stanovil poradi
komplementovych gent v hlavnim
komplexu histokompatibility (A Mole-
cular Map of the Human Major Histo-
compatibility Complex Class Ill Region
Linking Complement Genes C4, C2 and
Factor B. Nature 1984; 307: 237-241;
s Carrollem, Campbellem a Bentleyem).

V roce 1985 byl Carroll povolan na

Harvardovu univerzitu. V Oxfordu kon¢il
i Porter, ktery ufedné odchazel na od-
pocinek, hodlal vSak naplno pokracovat
ve vyzkumu bilkoviny C4 a jejiho vztahu
k chorobam. Pratelé mu v Cervenci
usporadali velkou oslavu na rozlouce-
nou. O sedm tydn( pozdéji, 6. zafi 1985,
zahynul Rodney Robert Porter u Win-
chesteru v anglickém hrabstvi Hamps-
hire pfi automobilovém nestésti. Odesel
uprostied prace, jak je zfejmé z po-
smrtné publikace, pod niz je podepsan
sam (Antibody Structure and the Anti-
body Workshop 1958-1965. Perspect
Biol Med 1986 Spring; 29: S161-S165),
i z fady praci o komplementu z let
1986-1988, kde ho jako spoluautora
uvadéji Dodds, Law, Campbell, Carroll,
Rumsbyova, Grant, Hjelm, Yu, Beltova,
Gilesova, Rodrigues, Dunham a Chak-
ravarti.
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