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Mili ¢tenari,

posledni ¢islo Casopisu 1ékaft éeskych v roce 2015 je vé-
novano predevsim pfehledu diagnostiky a 1é¢by chronického
srdecniho selhani a novinkdm v jeho farmakoterapii z pera
prof. Jaromira Hradce. O nejzhavéjsi novince ve farmakote-
rapii srde¢niho selhani - o sacubitrilu, inhibitoru neprilysinu
(protedzy degradujici natriuretické vazodilatacni peptidy) ve
fixni kombinaci s valsartanem, referuje doc. Jan Bélohlavek.
Kromeé toho je ¢ast ¢isla vénovana ¢lanku dr. Hany Skalickéjr.
o syndromu akutni dechové tisné, ze kterého je zfejmé, jak slo-
Zity je problém a jak daleko dosla sofistikovana piistrojova péce
o pacienty. Nekardialniho plicniho edému se dotyka i prispévek
prof. Jana Bultase o vy$kové nemoci, ktery mize byt uzitecny
fadé 1ékaitl a jejich pacientiim, protoZe Cesi jsou velci cesto-
vatelé, ale ne vzdy védi, do jakych problémi se mohou dostat.

Stoupajici prevalence srdecniho selhdni je nazyvana
epidemii 21. stoleti a souvisi pfedevsim se starnutim po-
pulace a se systémovymi nemocemi, jakymi jsou diabetes
mellitus, arteridlni hypertenze, spankova apnoe, fibrilace
sini, rendlninebo plicni choroby. AZ rozvoj echokardiografie
v osmdesatych a devadesatych letech 20. stoleti umoznil roz-
liSeni systolického a diastolického srdecniho selhani, pficemz
v soucasnosti se pro tyto dvé jednotky uziva nazvu srdecni
selhani se sniZenou ejekéni frakei (dfive systolické) a srde¢ni
selhdni se zachovanou ejekéni frakci (dfive diastolické). Pro
srde¢ni selhani se zachovanou ejekéni frakei je nutny prikaz
diastolické dysfunkce nebo strukturdlniho poskozeni srdce.
Touto formou, kterd postihuje vice Zeny, trpi aZ polovina
nemocnych se zndmkami srde¢ni nedostatecnosti. Zatimco
systolicka dysfunkce levé komory srdecni je dobfe feSitelna
komplexnim farmakoterapeutickym pfistupem a u mnoha
nemocnych i revaskularizaci myokardu, v 1é¢bé nemocnych
se zachovanou ejek¢ni frakci nemame tak priznivé vysledky.
Pravdépodobnou pfi¢inou je, Ze problém je vice komplexni,
proto se nam také dosud u téchto pacientt dafi sniZit pouze
morbiditu, nemtZeme vSak ovlivnit jejich mortalitu.

Historicky byly dlouho jedinymi 1éky pro 1écbu srde¢niho
selhani diuretika a digoxin. Velkym pokrokem ve farma-
koterapii srde¢niho selhani bylo zavedeni inhibitort an-
giotenzin konvertujiciho enzymu v devadesatych letech na
zakladé poznani, Ze angiotenzin II je zodpovédny za zvyseni
periferni cévni rezistence a retenci tekutin, tedy za stavy
velmi nevyhodné pro selhdvajici myokard. Dalsi komplikaci,
kterou prinasela hyperaktivace systému renin-angioten-
zin-aldosteron, byla aktivace apoptotickych a nekrotickych
procesti v myokardu a proliferace vaziva v myokardu a v cévni
sténé. Betablokatory zlistavaji spolu s ACE inhibitory 1éky

Cas. L&k ces. 2015, 154: 259
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prvni volby pii systolické dysfunkci. Dale 1é¢bu obohatily
blokatory mineralokortikoidnich receptorti (spironolakton
a eplerenon), negativné chronotropné ptisobici ivabradin
(vyhodny u nemocnych s perzistujici tachykardii). Nicméné
v poslednich letech se dalsi nové, zasadni molekuly pro 1écbu
srde¢niho selhani nerodily. Novou nadéji je 1ék plisobici jako
dudlni neurohumoralni inhibitor - receptor pro angiotenzin
a protedzy neprilysinu. Neprilysin je endopeptiddzou, kterd
degraduje endogenni vazoaktivni peptidy (napt. bradykinin,
atridlni natriureticky a dalsi peptidy) pisobici vazodilata¢né
a diureticky. Novy 1ék, zpocatku oznacovany jako LCZ696,
se sklada z inhibitoru neprilysinu sacubitrilu a inhibici an-
giotenzinu v ném zajistuje valsartan. O vysledcich studie
PRADIGM HF se doctete v jiz zminéném c¢lanku doc. Jana
Bélohlavka.

I toto ¢islo obsahuje ptivodni védeckou praci, a to prof.
Vlastimila S¢udly z oboru hematologie, a dokonéeni ¢lanku
o vlivu ¢ernobylské havarie na endokrinni systém.

Pieji vSem, 1ékaftim i medikiim, at se jim 6. &islo Casopisu
1ékart Ceskych dobfe Cte, je obohacenim vasich védomosti
a prispéje ku prospéchu nasich pacientd.

doc. MUDr. Debora Karetova, CSc.
Il. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
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Chronickeé srdec¢ni selhani

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

Cas. Lék. Ces. 2015, 154: 260-268

SOUHRN

Vyskyt chronického srde¢niho
selhani (CHSS) se ve vsech
rozvinutych zemich neustale
zvysSuje. Souvisi to prede-
v$im se starnutim populace.
Prevalence CHSS v populaci je
1-2 %, ale dosahuje az 10 % ve
vys$sich vékovych kategoriich.
V soucasnosti délime CHSS
podle hodnoty ejekéni frakce
(EF) levé komory na CHSS se
snizenou EF (dfive systolic-
ké) a CHSS se zachovalou EF
(drive diastolické). V etiologii
CHSS se snizenou EF prevlada
ischemickd choroba srde¢ni
(priblizné 70 %), zejména
stavy po infarktu myokardu.
Patofyziologie CHSS se za-
chovanou EF je velmi kom-
plexnia zatim ji ne zcela rozu-
mime. Velkou roli nepochybné
hraji mnohocetné komorbi-
dity, pfedevsim hypertenze
a diabetes mellitus. Srde¢nf
selhani se zachovalou EF tvo-
fi priblizné polovinu pfipadl
a jeho podil zvolna nardsta.
Morbidita nemocnych vyjad-
fend poctem hospitalizaci je
u nemocnych s obéma typy
CHSS srovnatelnd, mortalita
je u CHSS se zachovalou EF
0 néco nizsi nez u CHSS se
snizenou EF. U CHSS se za-
chovalou EF vS8ak u hospita-
lizaci i umrti pfevazuji nekar-
diovaskularni pficiny.

Diagnostika CHSS je u rozvi-
nutych pripadd pomérné jed-
noduchd, ale u leh¢ich forem
zejména CHSS se zachova-
lou EF u starSich nemocnych

s mnohocetnymi komorbidita-
mi mUze délat problémy. Pro
stanoveni diagnézy CHSS musf
mit nemocny typické potize
a klinické znamky. Musi mit ta-
ké objektivné dokumentovanou
dysfunkci levé komory, v praxi
nejcastéji echokardiograficky.
Podle hodnoty EF se urci typ
SS, pfi CHSS se zachovalou
EF je pak jesté nutny prikaz
strukturalniho poskozeni srdce
a/nebo diastolické dysfunkce
levé komory. Stanoveni sprav-
né diagndzy, zejména u dosud
nelécenych nemocnych, mohou
vyznamné pomoci plazmatické
koncentrace natriuretickych
peptidd. K zékladnimu vysetre-
ni nemocnych s podezienim na
CHSS patfi také EKG a nékteré
laboratorni ukazatele (funkce
ledvin, iontogram, krevni obraz).
Lécba CHSS se snizenou EF
je podlozena dlkazy z mnoha
klinickych studii. Je komplexnf
a jejf soucasti jsou opatreni ne-
farmakologicka, farmakologicka
lé¢ba (inhibitory ACE nebo sar-
tany, betablokatory, diuretika,
blokatory mineralokortikoidnich
receptord, v indikovanych pfipa-
dech ivabradin a digoxin), chi-
rurgicka a pristrojova lé¢ba. Pro
lé¢bu CHSS se zachovanou EF
zatim dlkazy nemame, a proto
z{stava empiricka.

KLiCOVA SLOVA

chronické srdecni selhani -
srdecni selhani se snizenou
ejekéni frakci - srdeéni
selhani se zachovalou ejekéni
frakci - natriuretické peptidy

SUMMARY

Hradec J. Chronic heart failure
Incidence of chronic heart fail-
ure (HF) is increasing stead-
ily in all developed countries,
predominantly due to popu-
lation ageing. The prevalence
of HF in population is 1-2%,
reaching up to 10% in higher
age categories. At present HF
is classified according to left
ventricular ejection fraction
(EF) value to HF with reduced
EF (formerly systolic HF) and
HF with preserved EF (formerly
diastolic HF). Coronary artery
disease dominates in the ae-
tiology of HF with reduced EF
(about 70%), especially status
post myocardial infarction.
Pathophysiology of HF with
preserved EF is very complex
and still not fully understood.
Multiple comorbidities play
an important role, especially
hypertension and diabetes
mellitus. HF with preserved EF
represents about half of all HF
cases and its rate is slowly in-
creasing. Morbidity expressed
as hospitalization rate is com-
parable in patients with both
types of HF, whereas mortality
is a little bit lower in patients
with HF with preserved EF.
But in patients with HF and
preserved EF the prevailing
causes of both, the hospitali-
zations and the deaths are non-
cardiovascular.

Diagnosis of HF is relatively sim-
ple in fully manifested cases, but
it could be a problem in milder
forms especially of the HF with

preserved EF in elderly patients
with multiple comorbidities.
For the definite diagnosis of HF
the patient has to have typical
symptoms and clinical signs as
well as objectively documented
left ventricular dysfunction,
usually by echocardiography.
According to the EF value the
type of HF is determined. In HF
with preserved EF an evidence
of a structural heart impairment
and/or left ventricular diastolic
dysfunction is also necessary.
Plasma levels of natriuretic
peptides could be helpful for
determination of correct diag-
nosis, particularly in untreated
patients. Basic examination of
patients with suspected HF is
completed by ECG and some
laboratory parameters (e.g. renal
function, ions, red blood count).
Treatment of HF with reduced
EF is based on evidence from
many clinical trials. It is complex
and consists on non-pharma-
cological interventions, phar-
macotherapy (ACE inhibitors,
sartans, betablockers, mineralo-
cortikoid receptor blockers, in
specific situations also ivabra-
dine and digoxin), surgery and
devices. There is no evidence-
based treatment for HF with
preserved EF, therefore it still
remains empiric.

KEYWORDS

chronic heart failure - heart
failure with reduced ejection
fraction - heart failure with
preserved ejection fraction -
natriuretic peptides

uvob kontrolovana hypertenze, nekorigované chlopenni srde¢ni

Chronické srde¢ni selhdni (CHSS) je klinicky syndrom, vady, kardiomyopatie a dalsi. Prevalence i incidence CHSS
ktery predstavuje komplikaci a ¢asto i konecné stadium pfi- se ve vSech rozvinutych zemi v poslednich letech zvysuje. Je
rozeného vyvoje celé fady kardiovaskularnich chorob, jako tozpiisobeno pfedevsim dvéma faktory. Vyskyt CHSS vyrazné
jsou napft. ischemicka choroba srde¢ni, neléfend nebo $patné  nartsta s vékem. Tak, jak populace rozvinutych zemi véetné
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Ceské republiky starne, nartistd také pocet nemocnych s CHSS.
Druhym faktorem je fakt, Ze diky zlepSujici se 1é¢bé se sniZuje
amrtnost na akutni kardiovaskularni pfihody, pfedevsim
na akutni infarkt myokardu. Pfezivajici nemocni ale maji
poskozeny myokard, a jsou tak kandidaty pozdéjsiho rozvoje
CHSS. Pokrocilej§i CHSS je spojeno s nutnosti opakovanych
hospitalizaci. Pfedstavuje proto vyznamnou ekonomickou
z4atéz zdravotniho systému.

V 1é¢bé CHSS doslo v poslednich letech k vyznamnym
pokrokiim. Moderni 1éCebné postupy nejenom zmirnuji
potiZze nemocnych a zlepSuji kvalitu Zivota, ale také pti-
znivé ovliviiuji prognézu a prodluzuji nemocnym Zzivot.
Prospésnost vétsiny 1lécebnych postuptt u CHSS se sniZenou
ejekéni frakei je podloZena vysledky velkych randomizova-
nych klinickych studii, a spliiuje tak pozadavky mediciny
zalozZené na diikazech. U CHSS se zachovanou ejekéni frakei
se zatim nepodaftilo v provedenych klinickych studiich da-
kazy o prospésnosti néjaké 1é¢by ziskat, a ta proto zlistava
empirickd. Pfes vyznamné pokroky v 1écbé ma CHSS stile
$patnou prognézu. Proto je dlilezité jeho vzniku predchazet,
tzn. disledné 1é¢it choroby, které k nému vedou (napt. dbat
na dobrou kontrolu hypertenze, véasnou chirurgickou 1é¢bu
chlopennich vad apod.).

U naprosté vétSiny nemocnych s CHSS je nezbytné nutna
Uzka spoluprace mezi praktickym lékafem a kardiologem ne-
bo internistou. VétSina nemocnych ptijde se svymi potiZemi
k praktickému lékari. On by mél potiZe a pfiznaky nemoc-
ného vyhodnotit a ziska-li podezteni, Ze by mohly byt zpli-
sobeny CHSS, mél by nemocného poslat ke kardiologickému
vysetfeni. Kardiolog ma k dispozici vySetfovaci metody, které
jsou nezbytné ke stanoveni nebo definitivnimu potvrzeni
diagnézy. Mél by indikovat a zatidit potfebnd specializovana
vySetfeni (napf. koronarni angiografii), navrhnout optimal-
ni 1écbu vetné eventudlni ptistrojové a mél by nemocného
kontrolovat pokazdé, kdyZz dojde k destabilizaci jeho klinic-
kého stavu. Nemocny s akutnim srdecnim selhanim nebo
s akutné zhorSenym CHSS musi byt hospitalizovan, obvykle
na oddélen{ intenzivni péce nebo na koronarni jednotce.

DEFINICE, KLINICKA KLASIFIKACE
A TERMINOLOGIE

Srdecni selhdni muze byt obecné definovano jako abnorma-
lity srdecni struktury nebo funkce, které vedou k neschopnosti
srdce dodavat metabolizujicim tkanim kyslik v mnozstvi odpo-

PREHLEDOVY CLANEK

vidajicim jejich potfebam i pfes normalni plnici tlak nebo pouze

za cenu zvySeni plniciho tlaku. Pro praktické ucely je srde¢ni

selhani definovano klinicky jako syndrom, ptikterém maji ne-
mocni typické pfiznaky (napf. dusnost nebo inavu) a znamky

(napf. zvySenou napln krénich Zil, venostatické chriipky na

plicich, tachykardii nebo periferni otoky), které jsou diisledkem

abnormalit srde¢ni struktury nebo funkce (1, 2). Prikaz vyvola-
vajici srde¢ni priciny je pro diagnézu CHSS klicovy. Obvykle to
je myokardidlni onemocnéni, které vede k systolické dysfunkci
levé komory. Nicméné CHSS muze byt zptisobeno také diasto-
lickou dysfunkci levé komory, poruchami chlopni, perikardu,
endokardu, arytmiemi ¢i poruchami vedeni.

Srdecni selhani se klinicky klasifikuje podle riznych
hledisek:

e Podle casového faktoru se srdecni selhani klasifikuje jako
akutni a chronické.

» Podle selhavajici srde¢ni komory a z toho vyplyvajici
klinické symptomatologie se srde¢ni selhani klasifikuje
jako levostranné (s dominujicimi pfiznaky plicni veno-
stazy), pravostranné (s dominujicimi pfiznaky systé-
mové venostazy) a oboustranné (s kombinaci pfiznaka
plicni a systémové venostazy). Pojem méstnavé srdec¢ni
selhani oznacuje stav srde¢niho selhani s pfiznaky zilni
kongesce, at jiz v plicnim nebo systémovém recisti.

e Podle charakteru srdecni dysfunkce se srdecni selhani
Klasifikuje jako systolické, kdy klesa staZivost myokardu,
srdecnivydej a ejekéni frakce, a diastolické, kdy je ztiZeno
plnéni srde¢nich komor, napf. pii poklesu poddajnosti
(zvySeni tuhosti) myokardu. Z praktickych diivodd se vSak
v posledni dobé dava prednost $ir§im termintim srdeéni
selhani se sniZenou ejekéni frakci (HFREF - heart failure
with reduced ejection fraction) misto systolického srdec-
niho selhani a srdeé¢ni selhani se zachovanou ejekéni
frakci (HFPEF - heart failure with preserved ejection
fraction) misto diastolického srde¢niho selhdni. Hranice
mezi zachovanou a sniZzenou ejekéni frakci byva udavana
rizné, obvykle mezi hodnotami 0,40-0,50).

Klinicka zavaznost (tiZe) srde¢niho selhani se vyjadiuje
stupni funkéni klasifikace NYHA (tab. 1). Srdecni selhani ve
funkéni tfidé NYHA 1znamena stav, kdy vlivem kompenzacnich
mechanismti nebo 1é¢by doslo k vymizeni symptoma a klinic-
kych pfiznakl a nemocny je asymptomaticky. Tento stav nebo
stav, kdy symptomy nemocného jsou mirné a stabilni, se na-
zyva kompenzované srde¢ni selhani. Jako dekompenzované

Tab.1 Funkéni klasifikace srdec¢niho selhdni podle klasifikace NYHA (modifikace z roku 1994)

NYHA Definice

trida | Bez omezeni télesné aktivity. Bézna ndmaha neptsobi
pocit vycerpani, dusnost, palpitace nebo anginu pectoris. | chiize nebo béhu rychlosti 8 km/hod.

Cinnost

Nemocni zvladnou béznou télesnou aktivitu véetné rychlé

trida Il Mensi omezeni télesné aktivity. Bézna namaha vede
k vyCerpani, dusnosti, palpitacim nebo anginé pectoris.

Nemocni zvladnou lehkou télesnou aktivitu, ale bézna
aktivita jiz vyvola potize.

pectoris se objevuji i v klidu.

trida Il Znacné omezeni télesné aktivity. Jiz nevelkd namaha Nemocni maji potize pri zakladnich ¢innostech, jako je
vede k vycerpani, dusnosti, palpitacim nebo anginé oblékani, myti apod.
pectoris.

trida IV Obtize se objevuji pri jakékoliv télesné aktivite, Nemocni maji klidové potize.

nemocného invalidizuji. Dusnost, palpitace nebo angina

NYHA - New York Heart Association
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srdecni selhani se oznacuje stav, kdy dochazi k progresivnimu
zhorSovani symptoma a znamek onemocnéni. Jako asympto-
maticka dysfunkce levé komory (systolicka nebo diastolicka) se
oznacuje stav, kdy je objektivné prokazana porusena funkce levé
komory, ale nemocny je asymptomaticky i bez adekvatnilécby.

EPIDEMIOLOGIE, PROGNOZA

Priblizné 1-2 % dospélé populace ve vyspélych zemich
trpi CHSS, prevalence je vyrazné zavisla u obou pohlavi na
véku. U lidi ve véku 70 let a vice stoupd az k > 10 %. Rocni
incidence nové vzniklého srde¢niho selhani je kolem 0,4 %.
V Ceské republice tedy mame 100 000-200 000 nemocnych
s CHSS a zhruba stejny pocet nemocnych s asymptomatickou
systolickou dysfunkci levé komory, ktefi ve valné vétsiné
Casem dospéji do faze manifestniho srdecniho selhani. O vy-
skytu asymptomatické diastolické dysfunkce levé komory
v populaci nemame spolehlivé idaje. Kazdy rok se srdecni
selhani u nas nové manifestuje pfiblizné u dalsich 40 000
nemocnych. Celozivotni riziko vzniku srde¢niho selhani je
pro obé pohlavi bez ohledu na vék kolem 20 %, tzn., Ze jim
onemocni béhem Zivota jeden ¢lovék z péti! Primérny vék
nemocnych s CHSS se pohybuje mezi 74-76 lety.

V etiologii srde¢niho selhani jsou velké geografické rozdily
anavic se v case etiologie vyznamné méni. Kdysi byla nejcas-
téj$i pricinou srde¢niho selhani nelécena nebo Spatné korigo-
vana hypertenze, castou pricinou byly také nekorigované ch-
lopenni vady, zejména porevmatické. Dnes to je v rozvinutych
zemich véetné Ceské republiky asi u 70 % nemocnych ICHS,
zejména stavy po IM, nasleduji kardiomyopatie. Hypertenze
a chlopenni vady jako pficiny CHSS ustoupily do pozadi.

Priblizné polovina nemocnych s CHSS ma nizkou ejekéni
frakci levé komory (HFREF). Toto srde¢ni selhani je nejlépe pro-
studovanym typem, jak co do patofyziologie, tak i 1écby. Druhou
Ppriblizné polovinu nemocnych se srde¢nim selhanim tvori
nemocni se zachovanou ejekéni frakei (HFPEF). Prevalence to-
hoto typu CHSS stale stoupa diky starnuti populace. O moznych
patofyziologickych mechanismech HFPEF je diskutovano déle.

Léceni srde¢niho selhdni je velmi ndkladna zale-
Zitost, ekonomicky znacné zatézujici zdravotni systém.
Spotfebovava 1-2 % celkového rozpoctu na zdravotnictvi.
Priblizné 60 % nakladd vytvareji opakované hospitalizace.
Srdec¢ni selhani je pficinou 5 % vSech hospitalizaci, u ne-
mocnych star§ich 65 let dokonce 20 % vSech hospitalizaci.

Prognéza CHSS je nepfizniva. Prilis ji nezlep$ily ani ne-
sporné pokroky v 1é¢bé, kterych bylo v uplynulych 30 letech
dosazeno. I kdyz se prognéza nemocnych se systolickym CHSS
pozvolna zlepSuje, stale umira piiblizné polovina nemocnych
do 5let od stanoveni diagnézy. Prognodza je zavisla na klinic-
ké zavaznosti CHSS vyjadfeného tfidou klasifikace NYHA.
Jednoro¢ni mortalita kolisd od 5 % u asymptomatickych ne-
mocnych (NYHAI) aZk 40 % u nemocnych s klidovou dusnosti
(NYHA 1IV). Nemocni s HFPEF maji prognézu o néco lepsi.

KLINICKE DILEMA - SRD‘_Eé'NI'SELH'ANi
SE ZACHOVANOU EJEKCNI FRAKCI

O syndromu srdecniho selhani se zachovalou ejekéni
frakci (HFPEF) se jako o zvlastni jednotce mluvi, pise a dis-
kutuje jiZ minimalné 20 let, ovSem pod rtiznymi a ménicimi
se nazvy (3, 4). Vlastné jiz staré terminy dopfedné (forward
heart failure) a zpétné (backward heart failure) srdecni se-
lhani, o kterych jsem se ucil jako student, jsou vice méné
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synonymem stavil, pro které pozdéji byly pouzivany terminy
systolické a diastolické srdecni selhani a nejnovéji pak HFREF
a HFPEF. Oba dva stavy maji spolecné to, Ze se jedna o srde¢ni
selhani s typickymi symptomy (dusnosti, tnavou a intoleran-
ci zatéze), fyzikalnimi zndmkami (zvySenou naplni krénich
zil, venostatickymi plicnimi chriipky, perifernimi otoky)
aradiologickymi zndmkami (plicni cévni redistribuci, inter-
sticidlnim edémem, pleurdlnim vypotkem). Tim ale jejich
podobnost konci, ve vSem ostatnim jsou naprosto odlisné.
Oba stavy se 1isi fenotypickymi projevy - nemocni s HFPEF
jsou starsi, castéji Zeny, maji v priméru vy$si BMI, jsou Castéji
obézni, maji ¢astéji hypertenzi a diabetes mellitus, naproti
tomu maji méné casto ICHS, zejména méné casto jsou po
prodélaném infarktu myokardu. Oba dva stavy maji naprosto
odliSnou patofyziologii. Zatimco u HFREF je celkem srozumi-
telné popsand a dominuje ji systolicka dysfunkce levé komory,
kvantifikovatelnd jednoduchym ukazatelem - ejekéni frakei
(EF), tak u HFPEF je patofyziologie velmi komplexni, neni ji
mozné kvantifikovat jednoduchym ukazatelem a byt se za
poslednich nékolik let vyznamné zvysilo mnozstvi informaci,
stale jirozumime jen velmi netplné (obr. 1). Velkou roli hraji
nepochybné ¢etné komorbidity, jako je hypertenze, diabetes
mellitus, chronicka obstrukéni plicni nemoc, anemie a defi-
cience Zeleza, renalni dysfunkce, deprese a dalsi.

komorova dysfunkce
* porucha relaxace

* porucha plnéni CHOPN
* systolicka dysfunkce

plicni onemocnéni

sifiova dysfunkce

renalni dysfunkce

autonomni dysfunkce £

deficience Zeleza
\r A .
\ a anemie
¥
SR
/_/

L - i
* chronotropni inkompetence = srdeéni objemovéipfatizen
selhani se starnuti
vaskularni dysfunkce zachovalou < .
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+ dynamicka mitralni regurgitace

Obr. 1 Srdecni selhani se zachovalou ejekéni frakci (HFPEF)
ma velmi komplexni patofyziologii a doprovazi ho mnohocetné
komorbidity

Vyznamné rozdily existuji také v1écbé. Pro HFREF existuje
celd fada 1ék1d, jejichZ prospésné i¢inky na snizeni morbidity
a mortality byly dokumentovany v mnoha velkych klinickych
studiich, takze pravem mtiZzeme mluvit o0 16¢bé zaloZené na di-
kazech, pro nemocné s HFPEF zadnou na diikazech zaloZenou
1écbu k dispozici nemame a uchylujeme se proto k 16cbé Cisté
empirické. Diky G¢inné 16¢bé se prognéza nemocnych s HFREF
v poslednich 20 letech zvolna zlepsuje a jejich mortalita klesa,
u nemocnych s HFPEF se prognéza v case nemeéni (5).

Proc se viibec opustila starsi terminologie systolické a dia-
stolické srde¢ni selhani, ktera zdtirazriovala hlavni patofyziolo-
gicky rozdil mezi obéma stavy, tj. systolickou nebo diastolickou
dysfunkci levé komory jako pricinu vzniku symptomatického
srdecniho selhani? Diivodd je hned nékolik. Tim hlavnim je



fakt, Ze kazdy nemocny se systolickym srde¢nim selhanim
ma zvySeny plnici tlak levé komory, ma tedy soucasné také
diastolickou dysfunkci levé komory. A opacné, pomoci studii
pouzivajicich tkarnové-dopplerovskou analyzu bylo prokazano,
Ze vét§ina nemocnych s diastolickym srde¢nim selhanim ma
ipfes normalni hodnotu EF sniZzenou longitudinalni a radilni
systolickou funkci levé komory. Jednd se tedy nikoliv o ¢isté
systolické nebo Cisté diastolické srdecni selhdni, ale o srde¢ni
selhani s dominujici systolickou dysfunkci levé komory nebo
o srde¢ni selhani s dominujici diastolickou dysfunkci levé
komory (6). Dal$im argumentem bylo, Ze EF méfena s ¢asovym
odstupem od epizody akutniho srde¢niho selhani nemusi od-
povidat hodnoté EFv akutni fazi. PGvodné snizend EF se mohla
bud spontanné, nebo vlivem 1é¢by normalizovat.

Diastolicka dysfunkce je zplisobena prodlouZenou izo-
volumickou relaxaci, zpomalenym plnénim a zvySenou
diastolickou tuhosti levé komory. K tomu, aby bylo mozné
presné a plné diastolickou funkci charakterizovat, musi byt
zméfen tlak, objem a tloustka stény levé komory a spocitany
ukazatelé, které charakterizuji aktivni relaxaci a pasivni
tuhost komory. To vyZaduje invazivni vySetfeni a detailni
analyzu, coz je nemozné provadét pii rutinnim vySetfeni,
screeningu nemocnych nebo ve velkych klinickych studi-
ich. Neinvazivni hodnoceni diastolické funkce ma nizkou
senzitivitu, specificitu i pfesnost. Je to zptisobeno tim, Ze
neinvazivni ukazatelé diastolické funkce jsou ovlivnény také
objemem, priitokem, heterogenitou, remodelaci a jinymi
faktory, coz velmi ztéZuje jejich interpretaci (4, 6). Situaci
sice ponékud zlepsily nové metody, jako je tkaniovy Doppler,
a nové zptisoby hodnoceni, ale postup je potfad sloZity a ne
vzdy spolehlivy.

Problém také predstavuje hodnota EF, kterd diskriminuje
mezi HFREF a HFPEF. V riiznych studiich se tato hodnota
pohybuje v pomérné Sirokém rozmezi od 0,40 do 0,50, resp.
0d 40 do 50 %. Hodnota EF zavisi na metodé, kterd se pouZzije
k jejimu stanoveni. Rentgenova ventrikulografie kontrastni
EF metodou MR, kterd je ale malo dostupnd. V praxi se EF
nejcastéji stanovuje echokardiograficky. Snizeni spodni hra-
nice normalnich hodnot EF pod 50 % méla na svédomi popu-
la¢ni echokardiografickd studie McDonaghové z Glasgowa,
ktera publikovala primérné hodnoty echokardiograficky
stanovené EF vypoctené Simpsonovou metodou ve dvou
projekcich 47 +7 % (7).

Jiz vySe bylo zminéno, ze zatimco pro 1é¢bu HFREF
mame celou Sirokou paletu ,evidence-based“ 1éka a 1é-
¢ebnych postupi, pro 1é¢eni HFPEF se zatim nepodafilo
ziskat v klinickych studiich dtikazy o t¢innosti a prospés-
nosti zadného ze zkouSenych 1ékd. Je to s podivem a tézko
pochopitelné. Pro nemocné s HFPEF je charakteristické,
ze maji celou fadu komorbidit, mezi nimiZz dominuje
hypertenze, kterd se vyskytuje azZ u 90 % nemocnych.
Hypertenze nepochybné hraje v patofyziologii vzniku dia-
stolické dysfunkce, eventualné s manifestnim srde¢nim
selhdnim, vyznamnou roli. Zvy$uje tuhost myokardu, vede
k hypertrofii levé komory, k dilataci levé siné, je takika
pravidelné doprovazena ¢asnymi echo/dopplerovskymi
znamkami diastolické dysfunkce. Mame k dispozici i¢innd
antihypertenziva, z nichz mnoha navozuji vyznamnou
regresi hypertrofie levé komory a cévni stény, zejména
ta ze skupin inhibitori RAAS. Teoreticky lze tedy velmi
dtivodné ofekavat, ze tyto 1éky povedou také ke zlepSeni
diastolického srdecniho selhani. A pfesto vSechny studie,
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ve kterych byly tyto 1éky klinicky zkouSeny - PEP-CHF

s perindoprilem (8), CHARM-preserved s candesartanem

(9), I-PRESERVE s irbesartanem (10) a nedavno i Aldo-DHF

a TOPCAT se spironolactonem (11, 12) - pfinesly naprosto

negativni vysledky. Soucasné oficidlni doporucené postupy

se proto 1écbé HFPEF bud dplné vyhybaji, nebo jen stru¢né
doporucuji kontrolovat 1écbou fyziologické faktory, jako
jsou krevni tlak, srdec¢ni frekvence, cirkulujici objem a is-
chemii myokardu, o kterych je znamé, Ze ovliviiuji komo-
rovou relaxaci (1, 2). Rezultuji z toho jen obecna empiricka

doporuceni, jako napt. nasledujici doporuceni tfidy I:

1. Kontroluj systolicky i diastolicky krevni tlak podle sta-
vajicich doporuceni.

2. Pii fibrilaci sini kontroluj komorovou frekvenci.

3. Pouzij diuretika ke zmirnéni plicni kongesce a perifer-
nich otoki, ale opatrné, protoze hypovolemie by zhorsila
diastolickou funkci levé komory a z ni rezultujici srde¢ni
selhavani (1).

DIAGNOSTIKA
Stanoveni spravné diagnézy CHSS miize byt na jedné stra-

né u plné rozvinutych pokrocilych stavii pomérné jednoduché,

ale na druhé strané u leh¢ich forem velmi obtiZzné. Plati to
zejména pro nemocné s HFPEF. Nizka specificita symptoma

(du$nosti, tnavy a perifernich otokii) a nedostate¢né vyuzivani

diagnostickych testti ¢ini spolehlivou diagnostiku CHSS pro-

blematickou zejména u Zen, star§ich a obéznich nemocnych.

Mnoho nemocnych se srde¢nim selhanim trpi komorbiditami,

které mohou Cinit interpretaci symptom a klinickych znamek

v primarni péci problém, protoZe maji ¢astéji a vice komorbi-

dit, pro kognitivni poruchy se od nich hiife ziskava spolehliva

anamnéza a méné casto jsou indikovani ke specializovanym
diagnostickym testtim nebo odeslani ke konzilidrnimu kardio-
logickému vysetfeni. Pfiznaky a znamky jsou také dilezité
pti monitorovani odpovédi nemocného na lécbu a ke zhodno-
ceni stability klinického stavu v Case. Pfetrvavani pfiznaki

i pres adekvatni 1écbu obvykle signalizuje nutnost zvysSeni

davek 1ékti. ZhorSovani piiznakd je zavaznou udélosti, ktera

nemocnému piinasi riziko urgentni hospitalizace nebo tmrti

a vyzaduje vzdy okamzitou 1ékarskou pozornost.

Jak v diagnostice CHSS spravneé postupovat? Ke stanoveni
spravné diagnézy CHSS je nutné splnit nékolik podminek:
e Nemocny musimit typické symptomy a klinické znamky

srde¢niho selhani.

e Musi byt stanovena hodnota ejekéni frakce levé komory
(nejcastéji echokardiograficky), abychom mohli rozhod-
nout, zda se jedni o HFREF nebo HEPEF.

* Jedna-li se o HFPEF, musi byt objektivné dokumentovano
strukturalni postiZzeni srdce a/nebo diastolicka dysfunkce
(opét nejcastéji echokardiograficky) (tab. 2).

Pomocnym diagnostickym kritériem mizZe byt pfizniva
odpovéd na 1é¢bu (napf. ustup dusnosti nebo otokdl DK po
diuretikdch). UzZitecnd je také znalost plazmatickych kon-
centraci natriuretickych peptidti (BNP nebo NT-proBNP),
zejména u dosud neléceného nemocného.

Typickymi symptomy srde¢niho selhani jsou dusnost
a tnavnost v klidu nebo pfi ndmaze, typickymi klinickymi
znamkami tachykardie, 3. srde¢ni ozva, cvalovy rytmus,
venostatické chrlpky na plicich a pfi pravostranném srde¢nim
selhanim také zvySend napln krénich Zil, eventualné jejich
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Tab.2 Diagnéza srdecniho selhani (1, 2)

Diagnéza HFREF vyZaduje, aby byly spinény tfi podminky:

1. symptomy typické pro srdecni selhani

2. zndmky typické pro srdecni selhdni

3. dokumentovana snizena ejekéni frakce levé komory

Diagndza HFPEF vyZaduje, aby byly spinény ¢tyfi podminky:

1. symptomy typické pro srdecni selhani

2. zndmky typické pro srdecni selhdni

3. normalni nebo jen mirné snizend ejekéni frakce pri
nedilatované LK

4. relevantni strukturdlni onemocnéni srdce (hypertrofie LK/
zvétseni LS) a/nebo objektivné dokumentovana diastolicka
dysfunkce LK

HFREF - srdecni selhani se snizenou ejekéni frakel, HFPEF - srdecni
selhani se zachovanou ejekcni frakci, LK - leva komora, LS - leva sin

systolicka pulzace, méstnava hepatomegalie a otoky dolnich
koncetin. Symptomy a klinické zndmKky srde¢niho selhani
jsou dlilezité, protoZe vzbudi podezteni 1ékate, Ze by se mohlo
jednat o srde¢ni selhani. K diagndze vSak nestaci, protoze
jejich specificita je nizka, mohou byt zptisobeny jinymi nekar-
didlnimi onemocnénimi (napf. chronickou obstrukéni plicni
nemoci, obezitou, syndromem chronické zZilni insuficience
a dal$imi). Tachykardie m@ze chybét pfi uzivani bradykardi-
zujicich 1€kt (napt. betablokatorti, verapamilu, diltiazemu).

Kazdy nemocny s podezfenim na srdecni selhani by mél
mit udélana nasledujici vySetfeni: EKG, skiagram hrudniku
a echokardiografii.

EKG Kkfivka je u nemocného s CHSS obvykle patologicka.
K diagndze srdecniho selhani jako takového vSak nepfispéje.
Pii nalezu fyziologické kfivky je ale CHSS velmi nepravdépo-
dobné. Vyznam EKG je hlavné v tom, Ze pomaha urcit etiologii
srde¢niho selhdni (napi. patologické kmity Q jako obraz pro-
délaného IM, hypertrofie levé komory, blokady Tawarovych
ramének apod.). Je také diilezité pro rozhodovani o spravné
1é¢bé (napt. kontrola srdecni frekvence, antikoagulace pfi
fibrilaci sini, kardiostimulace pfi bradyarytmiich nebo srde¢ni
resynchronizac¢ni 1é¢ba ptiblokddé levého Tawarova raménka).

Skiagram hrudniku ma pfi vySetfeni nemocnych s pode-
zfenim na CHSS jen omezené vyuziti. NejdileZitéjsi je asi pro
rozpoznani jinych, zejména plicnich pfi¢in potizi a zndmek
nemocného. Unemocnych s pokroc¢ilym CHSS mtZe ukazat
dilataci srde¢niho stinu nebo znamky plicni venostazy az
plicniho edému. Relativni velikost srde¢niho stinu k late-
ralnimu priméru hrudniku vyjadfuje tzv. kardiotorakalni
index (KTI). Jeho normalni hodnota je KTI < 0,5. BohuZel,
vétSina RTG pracovist u nds tento jednoduchy ukazatel zvét-
Seni srdecniho stinu rutinné neméii a v popisech skiagramu
hrudniku neuvadi. Normalni skiagram hrudniku v zadném
pripadé CHSS nevylucuje. Zejména pii HFPEF muze mit stin
srde¢ni normalni velikost.

Naprosto nutny je objektivni prikaz dysfunkce levé
srdecni komory. Nejdostupnéjsi a nejlevnéjsi diagnostic-
kou metodou, kterou lze zhodnotit funkci levé komory, je
echokardiografie. Umoznuje stanovit hodnotu ejekéni
frakce levé komory a rozhodnout, zda se jedna o dysfunkci
systolickou ¢i diastolickou, stanovit jeji tiZi a ve vétSiné
pripadi i urcit etiologii srde¢niho selhdni. Kazdy nemocny,
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u kterého se objevi dtivodné podezfeni na srde¢ni selhani,
by proto mél mit provedené echokardiografické vysetfeni.
Uzitetnym pomocnikem v diagnostice srdecniho selhani
je stanoveni plazmatické koncentrace natriuretického
peptidu typu B (BNP) nebo N-termindlniho konce moleku-
ly jeho prekurzoru (NT-proBNP). Natriuretické peptidy BNP
a NT-proBNP se uvoliiuji z kardiomyocytl srdecnich komor pii
jejich zvySeném napéti. Jsou tedy biochemickym markerem dys-
funkce komorového myokardu. Bohuzel, nadéje, Ze se stanoveni
natriuretickych peptidd stane jednoduchym krevnim testem na
pritomnost CHSS, se ukazala byt prili$ optimisticka. Stanoveni
plazmatické koncentrace BNP a NT-proBNP ma pfedevsim velmi
silnou negativni prediktivni hodnotu. Normalni hodnoty (4j.
BNP <100 ng/l a NT-proBNP < 400 ng/1) vylucuji srdecni selha-
ni s 90% pravdépodobnosti. To ovSem plati pouze pro dosud
neléceného nemocného. Dobfe lé¢eny nemocny se srdecnim
selhanim mtiZe mit plazmatické koncentrace natriuretickych
peptid@l v normé, pfesto ma stale CHSS. Zjednoduseny algo-
ritmus pouziti hodnot natriuretickych peptidd v diagnostice
dosud neléceného srde¢niho selhani, ktery sice plné neodpovida
soucasnym doporucenym postuptim, ale je velmi jednoduchy
a pro praxi vyhodny, je uveden na obrazku 2 (13). Natriuretické
peptidy maji také vyznamnou prognostickou hodnotu.

klinické podezreni
EKG, RTG hrudniku
(echokardiografie)

podezieni na srdeéni selhani

natriuretické peptidy

! |

BNP < 100 ng/I BNP 100400 ng/l
NT-proBNP < 400 ng/l NT-proBNP 400-1200 ng/l

BNP > 400 ng/I
NT-proBNP > 1200 ng/I

Diagnéza srdecniho selhani
je nejista, jsou nutna
dalsi vySetfeni, napr.

echokardiografie.

Srde¢ni selhani

je nepravdépodobné.

Obr. 2 Algoritmus pouziti hodnot natriuretickych peptida
v diagnostice dosud nelé¢eného srdec¢niho selhani (podie 13)
BNP - natriureticky peptid typu B, NT-proBNP - aminoter-
minalni konec prohormonu BNP, EKG - elektrokardiogram,
RTG - rentgenogram

Z ostatnich laboratornich vysetfeni je tfeba kontrolovat
renalni funkce (kreatinin, urea), iontogram (Na, K, Cl) a urike-
mii. Biochemické monitorovani je nezbytné pfi intenzivnéjsi
diuretické 16¢bé a po nasazeni 16k, které mohou vést ke zhorse-
nirenalnich funkci (inhibitory ACE a sartany) a k hyperkalemii
(inhibitory ACE, sartany, antagonisté aldosteronu, kalium
Settici diuretika) nebo k hyperurikemii (thiazidova diuretika).
Pokrocilé CHSS mtiZe byt doprovazeno anemii, jejiz etiologie
je komplexni. Kombinuje se normocytarni normochromni
anemie pfi chronickych chorobach se sideropenii, deficitem
vitaminti (B, B,aB,,), sniZena produkce erytropoetinu pfi casté
doprovodné rendlni insuficienci a sniZend periferni citlivost na
néj. Kazdy nemocny s CHSS, ale i s duSnosti nejasné etiologie
v ramci diferencidlni diagnostiky jeji priciny by proto mél mit
vySetfen také krevni obraz.

Srdecéni selhani
je pravdépodobné.



Kardiolog mtize podle potfeby indikovat dalsi specializo-
vand vySetfeni. Napfiklad vét§ina nemocnych by méla mit
provedenou koronarni arteriografii.

Algoritmus diagnostiky srde¢niho selhani je uveden na
obrazku 3.

podezieni na srdeéni selhani
(potize a pfiznaky)

| EKG + RTG hrudniku ’——’ nalez je f}lziologicky

srdeéni selhani je
nepravdépodobné

I

—————————— nalez je fyziologicky

nélez je patologicky

echokardiografie +
natriuretické peptidy

nélez je patologicky

[ diagnéza srdeé¢niho selhani ]

l

etiologie srde¢niho selhani
tize srdecniho selhani

dal$i specializovana vySetfeni
dle stavu (napf. ergometrie,
izotopy, MRI, koronarografie aj.)

vybér écby srdecniho selhani

Obr.3  Algoritmus diagnostiky srde¢niho selhani
EKG - elektrokardiogram, MRI - zobrazeni magnetickou rezonanci
(z angl. magnetic resonance imaging), RTG - rentgenogram

LECBA

Lécba CHSS musi byt komplexni. Zahrnuje fadu rezimo-
vych nefarmakologickych opatfeni, farmakoterapii a v indi-
kovanych piipadech nejriiznéjsi chirurgické 1écebné vykony
(od revaskulariza¢nich vykont aZ po transplantaci srdce) a so-
fistikované piistrojové 1é¢ebné postupy (napi. biventrikularni
kardiostimulaci - srde¢ni resynchronizac¢ni 1écbu, implantabil-
ni kardiostimulatory/kardiovertery a podptirné levokomorové
pumpy). Lé¢ba musi byt primarné zameéfena na prevenci kar-
diovaskularnich chorob, které vedou k dysfunkci levé komory
a vzniku srde¢niho selhani a na prevenci progrese srde¢niho
selhani u nemocnych, u kterych se jiz srde¢ni selhani rozvi-
nulo. Dal§imi cili 1é¢by je zlepSeni kvality Zivota a zlepSeni
prognodzy. Lécebny algoritmus pfi srde¢nim selhdni se sniZzenou
ejekéni frakei (HFREF, systolické CHSS) je uveden na obrazku 4.

NEFARMAKOLOGICKA OPATRENI

Nesmirné dtileZita je informovanost a edukace nemocné-
ho ajeho rodinnych ptislusniki, které zlepsi spolupraci a zvysi
adherenci k 1écbé. Nemocny musi byt instruovan, Ze by si mél
pravidelné monitorovat svoji télesnou hmotnost a pti jejim
nahlém vzestupu (o > 2 kg za 3 dny) vyhledat neprodlené svého
osetfujiciho lékarte. Je-li svym lékafem informovany a dobte
spolupracujici, mtze si v takovém pfipadé sam zvysit davku
diuretika. Z dietnich opatfeni je tfeba pfi pokrocilém CHSS
omezit piijem sodikovych iontl na < 2 g/den, to znamena
omezit piijem kuchyriské soli a piti mineralnich vod. Pfi
pokroc¢ilém CHSS je zakladnim opatfenim omezeni piijmu
tekutinna 1,5-2,0 1/den. U nemocnych lécenych saluretiky je
tfeba dbat na dostatecny privod drasliku v potravé, v pripadé
hypokalemie pak substituovat peroralnimi piipravky, jako

®
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Diuretika ke zmirnéni symptomu/znamek kongesce
+
Inhibitor ACE (pfi intoleranci ARB)

ale NYHA tida IIHV?

PRIDEJ antagonistu MR
Y
f Stale NYHA ffida IV >~y '
>

Sinus. rytmus a SF 270/min?

IVABRADIN

Stale NYHA trida IHV a LVEF s35%!

Sitka QRS z 120 ms?

Zvaz CRT-P/CRT-D

}
’ 0—» Zadna dalsi specifické lé¢ba

v

*’/. /I¢’

ﬁ&

Zvaz digoxin,

v terminalni fazi LVAD, event. transplantaci

Obr.4  Algoritmus lIé¢by nemocnych s chronickym srde¢nim
selhanim se snizenou ejekeni frakci (1, 2)

ACE - angiotenzin-konvertujici enzym, ARB - blokator
receptorli pro angiotenzin Il, CRT-D - kombinace srdeéni
resynchronizacni lécby s defibrildtorem, CRT-P - kombinace
srdecni resynchronizacni lécby s kardiostimulatorem, ICD -
implantabilni kardioverter-defibrilator, LVAD - pfistroj
klevokomorové podpore, LVEF - ejekéni frakce levé komory, MR -
mineralokortikoidnireceptor,NYHA -New York Heart Association,
SF - srdecni frekvence

je napf. KCl, nebo diuretika kombinovat s kalium Setficimi
1éky. Umirnéné pozivani alkoholu (jedno pivo nebo 2 dl vina
denné) je povolené vyjma nemocnych s etylickou dilata¢ni
kardiomyopatii. Obézni nemocni by méli byt vSemozné mo-
tivovani k redukci télesné hmotnosti, zakaz kouteni u kuraka
je samoztejmosti. Pfi cestovani by méli preferovat kratké lety
pred dlouhymi cestami autem nebo autobusem a méli by se
vyhybat pobytim v horkych krajinach s vysokou vlhkosti
vzduchu. Vakcinace proti chfipce se obecné povazuje za pro-
spé&dnou. Castou je otdzka na mozné sexualni aktivity. Obavy
maji spiSe partnefi nemocnych nez nemocni sami. Pokud
nemocny neni prili§ symptomaticky (funkéni tfida NYHA I-11),
meél by byt on i jeho partner ujiSténi, Ze umirnéna sexualni
aktivita neSkodi. CHSS pfedstavuje jeden z rizikovych faktor
pro vznik hluboké Zilni trombézy. V kombinaci s dal$imi rizi-
kovymi faktory (napt. imobilizace pfi hospitalizaci, delsi let
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apod.) je proto vhodna prevence vzniku zZilni trombdzy nizky-
mi (preventivnimi) divkami nizkomolekuldrniho heparinu.

FARMAKOLOGICKE LECBA

K farmakologické 1é6¢bé CHSS se sniZenou ejekéni frakei se
pouzivajiléky, jejichz iéinnost a bezpecnost byla piesvédcive
prokdzana v mnoha klinickych studiich. Jsou to blokatory
systému renin-angiotenzin-aldosteron na jeho riznych
arovnich: inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu
(ACE), blokatory receptor AT1 pro angiotenzin II - tzv.
sartany, blokatory mineralokortikoidnich receptorti, dale
pak betablokatory a diuretika. Ve specifickych situacich se
k témto zakladnim 1ékiim pridava nové ivabradin a své misto
v1é¢bé ma stale i digoxin. Taktika farmakologické 1écby CHSS
je shrnuta na obrazku 4 (1, 2).

Inhibitory ACE jsou u nemocnych s CHSS na podkladé
systolické dysfunkce a u nemocnych s asymptomatickou
systolickou dysfunkci levé komory 1éky prvni volby. Mély by
byt podavany v dennich davkach vyzkousenych v klinickych
studiich (tab. 3), resp. v maximalni divce, kterou nemocny
toleruje. Lécba se zahajuje nizkou davkou a titruje se po 3-5
dnech za kontrol iontogramu a renalni funkce. Inhibitory
ACE u symptomatickych nemocnych prodluzuji ptezivani,
snizuji pocet nutnych hospitalizaci, zlepsuji kvalitu Zivota
a zlepSuji toleranci zatéZe. U nemocnych s asymptomatickou
systolickou dysfunkci zabranuji nebo oddaluji vznik srde¢ni-
ho selhani, snizuji riziko infarktu myokardu a ndhlé srdecni
smrti. Relativné ¢astym nezadoucim ucéinkem je suchy
drazdivy kasel, ktery se objevuje u pfiblizné 5 % nemocnych.
Inhibitory ACE jsou absolutné kontraindikovany pouze pfi
bilateralni stenéze rendlnich tepen a anamnéze angioedému
pfi predchozi 16¢bé.

Tab.3 Doporucené denni davky inhibitor(i ACE pfi Ié¢bé chronic-
kého srdecniho selhani (1, 2)

Tab.4 Doporucené denni davky blokatort receptorii AT pro angio-
tenzin Il (ARB) pfi Ié¢bé chronického srdecniho selhani (1, 2)

Pripravek Uvodni denni Cilova denni
davka (mg) ddvka (mg)
candesartan Tkrat 4 Tkrat 8-16
losartan Tkrat 25 1krat 50-100
valsartan 2krat 40 2krat 80-160

Betablokatory jsou podobné jako inhibitory ACE 1éky
prvni volby u nemocnych s CHSS na podkladé systolické
dysfunkce a u nemocnych s asymptomatickou systolickou
dysfunkci levé komory po prodélaném infarktu myokardu.
Stavajici praxe, kdy se betablokator zac¢ina titrovat u ne-
mocného, ktery jiz uziva inhibitor ACE, vznikla historicky.
Klinické studie, které prokazaly prospésnost inhibitor ACE,
totiz byly provedeny o 10 let dfive nez klinické studie s beta-
blokatory. Proto byly betablokatory zkouSeny azZ na pozadi
1é¢by inhibitory ACE. Betablokatory snizuji mortalitu, ze-
jména riziko ndhlé smrti, prodluzuji pfezivani nemocnych,
snizuji nutnost hospitalizaci, zlepSuji funkéni tfidu NYHA.
To vSe bez ohledu na vék, rasu, pohlavi nebo hodnotu ejekéni
frakce. Vétsina klinickych studii s betablokatory v 1é¢bé sy-
stolického CHSS byla ukoncena predcasné pro jejich presvéd-
¢ivy a vyrazny ucinek na mortalitu, kterou snizuji pfiblizné
ojednu tfetinu. Zda se vak, Ze G¢inek betablokatorti u CHSS
neni skupinovy, proto jsou doporuceny pouze ty ptipravky,
u kterych byl jejich prospésny i¢inek prokazan v klinickych
studiich. Jsou to bisoprolol, metoprolol sukcinat v ipravé
ZOK, karvedilol a nebivolol. Lécba musi byt zahdjena velmi
nizkou denni davkou, ktera je pak opatrné titrovana az do
davky cilové (tab. 5) nebo alespori nejvyssi tolerované. Jinak
hrozi hemodynamické zhorSeni nemocného. Titrace obvykle
probihd tak, Ze se davka betablokatoru zdvojnasobuje po
2 tydnech. Toto schéma ale musi byt individualné modifi-
kovano podle klinické reakce nemocného.

Pripravek Uvodni denni Cilova denni

davka (mg) davka (mg) L o o o

Tab.5 Doporucené denni davky betablokatoru pfi Ié¢bé chronické-

lisinopril Tkrdt 2,5 1krdt 20-40 ho srdecniho selhani (1, 2)
perindopril argininum Tkrdt 2,5 1krdt 5-10 Pripravek Uvodnildenni Gilovaldenni
perindopril erbuminum 1krdt 2,0 krat 4-8 davka (mg) EVEN (1))
ramipril 1krdt 1,25-2,5 1krat 10 bisoprolol 1krat 1,25 1krat 10
trandolapril Tkrat 0,5-1,0 Tkrat 4 carvedilol 2krat 3,125 2krat 25
Pozn.: Captopril a enalapril jsou v [é¢bé CHSS ji7 spise historické metoprolol ZOK Tkrdt 25 1krdt 200
pripravky, proto nejsou v tabulce uvedeny. V soucasnosti se _ i X
uprednostnuji inhibitory ACE s dlouhodobym uc¢inkem, které se nebivolol Tkrat 1,25 Tkrat 10

podavaji krat denné.

Blokatory receptorti AT, pro angiotenzin II (tzv. sartany)
majiunemocnych s CHSS na podkladé systolické dysfunkce levé
komory podobny t¢inek na mortalitu a morbiditu jako inhibi-
tory ACE. Indikace pro antagonisty receptort pro angiotenzin II
jsou shodné s indikacemi pro inhibitory ACE. Kombinace obou
1k blokujicich systém renin-angiotenzin-aldosteron proti
monoterapii inhibitorem ACE sniZuje pocet hospitalizaci pro sr-
de¢ni selhani, ale neovliviiuje ani mortalitu ani vyskyt infarkt
myokardu a cévnich mozkovych ptihod. Sartany proto zistavaji
hlavné alternativou pro nemocné, ktefi maji kontraindikace
nebo netoleruji inhibitory ACE, nej¢astéji pro suchy drazdivy
kasel. Jejich obvyklé davkovani je uvedeno v tabulce 4.
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Blokatory mineralokortikoidnich receptori (MR)
jsou indikovany u vSech nemocnych se srde¢nim selhanim
s nizkou ejekéni frakci, ktefi zlistavaji symptomaticti (funké-
ni tfida NYHA II-1V) i pfi 1é¢bé diuretiky, inhibitory ACE/
sartany a betablokatory. Do této skupiny v soucasnosti patfi
dva ptipravky: star$i a neselektivni spironolakton a novéjsi
a selektivni eplerenon. Oba se podavajijednou denné v davce
25-50 mg. Spironolakton u piiblizné 10 % muzl vede k ne-
Zadoucim uc¢inkam, jako jsou gynekomastie, mastodynie
a impotence, které jsou zplsobeny neselektivni blokddou
receptorl pro steroidni pohlavni hormony. Specificky blo-
kator eplerenon tyto nezadouci t¢inky nema. Je vSak v sou-
Casnosti preskripné omezen pouze na specialisty a zistava



indika¢né omezen pouze pro nemocné, kteti spironolakton
netoleruji. Podavani blokatori MR sniZuje u nemocnych
s CHSS vyznamné mortalitu. Obvyklymi nezadoucimi G¢inky
jsou u obou pripravkil hyperkalemie a zhorSeni renalnich
funkci, proto je potfeba oboji monitorovat a pii zhorseni
snizit denni davku, pfipadné 1ék tplné vysadit. Kalemie
> 5,0 mmol/l je kontraindikaci jejich nasazeni. Obvyklé
davkovani je uvedeno v tabulce 6.

Tab.6 Doporucené denni davky blokatort receptoril pro aldoste-
ron pfi 1écbé chronického srdec¢niho selhani (1)

Pripravek Uvodni denni Maximalni denni
ddvka (mg) ddvka (mg)

spironolacton 12,5-25 50

eplerenon 25 50

Diuretika jsou nezbytna u nemocnych se zndmkami
retence tekutin, at jiZ se manifestuje jako plicni venostaza
nebo periferni otoky. Méla by byt pouzivana vzdy v kombi-
naci s inhibitory ACE/sartany a betablokitory, pokud jsou
tyto 1éky tolerovany. Podan{ diuretik ma obvykle za nasledek
rychlou a vyraznou tlevu od dusnosti, zlepSeni tolerance za-
téZe a tistup perifernich otokd. Diuretika sice i¢inné snizuji
nebo odstranuji symptomy, zlepsuji kvalitu Zivota a snizuji
Cetnost hospitalizaci, ale neovliviiuji pfiznivé mortalitu. Pi
se pouzivaji diuretika klickova (u nas prakticky jenom furo-
semid) nebo kombinace klickového a thiazidového diuretika.
U nemocnych s téz§im rendlnim selhdnim (clearance krea-
tininu < 30 ml/min) ztraceji thiazidova diuretika i¢innost,
proto u téchto nemocnych musi byt podavan furosemid.
Kalium Setfici diuretika (s vyjimkou spironolaktonu) jsou
indikovana jen u nemocnych, ktefi i pfi 1é¢bé inhibitorem
ACE nebo sartanem maji dokumentovanou tendenci k hy-
pokalemii. Obvyklé davkovani diuretik pfi CHSS je uvedeno
v tabulce 7.

Tab.7 Doporucené denni davky diuretik pfi Ié¢bé chronického
srde¢niho selhani (1, 2)

Pripravek Obvykla uvodni Maximalni denni
denni davka (mg) davka (mg)
furosemid 20-40 250-500
hydrochlorothiazid | 12,5-25 50-75
chlorthalidon 12,5-25 50
indapamid 1,25-2,5 5
amilorid 2,5 v kombinaci 20 v kombinaci
s IACE nebo ARB, | sIACE nebo
5 bez nich ARB, 40 bez nich

IACE - inhibitor angiotenzin-konvertujiciho enzymu, ARB - blokator
receptor( AT, pro angiotenzin I

Ivabradin je prvnim klinicky vyuZivanym zastupcem
nové tfidy bradykardizujicich 1ékd, tzv. bradind.
Tyto 1éky blokuji kanaly I, v pacemakerovych butikach
sinusového uzlu, ¢imz vedou k bradykardii, aniz maji
jiné hemodynamické nebo elektrofyziologické ucinky.
Klinickymi studiemi je presvédcéivé dolozeno, ze
zpomaleni zvySené srdecni frekvence je u nemocnych
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s CHSS prognosticky vyhodné, pfedevsim snizuje pocet
rehospitalizaci. Ivabradin je indikovan u nemocnych, ktefi
jsou adekvatné léceni 1éky popsanymi vyse, zistavaji vsak
i nadale symptomaticti, pfitom maji sinusovy rytmus
a klidovou srde¢ni frekvenci > 70/min. U nés je v soucasnosti
ivabradin preskrip¢né omezen na odborné 1ékate (internisty
a kardiology) a vindika¢nim omezeni je kvalifikujici srde¢ni
frekvence zvySena na > 75/min.

Digoxin je indikovany u nemocnych s CHSS a fibrilaci
sini s rychlou komorovou odpovédi. Zpomaluje komorovou
frekvenci, coz vede ke zlepSeni systolické i diastolické funkce
komory a zmirnéni symptomi. Kombinace digoxinu a be-
tablokatoru je u nemocnych s CHSS a fibrilaci sini s rychlou
odpovédi komor ucinnéjsi neZ monoterapie kterymkoliv
z téchto dvou 1ékli. U nemocnych se sinusovym rytmem
je role digoxinu rozporuplnd. Mlze byt vyzkouSen u ne-
mocnych, ktefi maji systolickou dysfunkci levé komory
a jsou symptomaticti i pfi vySe popsané standardni 1écbé.
Digoxin neovliviiuje mortalitu nemocnych s CHSS, ale mize
snizit potfebu hospitalizaci, zejména pro zhorseni srdec¢ni-
ho selhani. Kontraindikacemi digoxinu jsou bradykardie,
siflokomorové blokady 2. az 3. stupné, syndrom nemocného
sinusového uzlu, Wolffiv-Parkinsontiv-Whitetv syndrom,
hypertroficka obstrukéni kardiomyopatie, hypokalemie
a hyperkalemie. Doporucena peroralni denni davka se pohy-
buje v rozmezi 0,125-0,25 mg denné, U starSich nemocnych
volime davku jesté nizsi, obvykle 0,0625-0,125 mg denné.
Digoxin se vylucuje témeér uplné ledvinami, pfi renalni in-
suficienci je proto nutné denni davku ptislusné redukovat.

Antiagregacni 1é¢ba kyselinou acetylsalicylovou je
u CHSS sporna pro moznou interakci s inhibitory ACE. V kli-
nické praxi se obvykle podava u nemocnych s CHSS ischemic-
ké etiologie, stejné jako v sekundarni prevenci u nemocnych
s jinymi klinickymi manifestacemi ICHS.

Antikoagula¢ni 1é¢ba warfarinem je indikovina u ne-
mocnych s CHSS a fibrilaci sini, anamnézou systémové
nebo plicni embolizace, prokdzanym intrakardidlnim
trombem, po rozsahlém Q-IM pfedni stény s poinfarkto-
vou vyduti, vyraznou dilataci levé komory neischemické
etiologie pfi soucasném vyskytu dalsich rizikovych faktor
trombdzy (napf. trombogenni mutace, spontanni echo-

kontrast a dalsi).

Farmakologicka 1é¢ba CHSS se zachovanou ejekéni
frakci (diastolického srde¢niho selhani) je vice méné em-
piricka. Prozatim nebylo pfesvédcive prokazano, Ze by néjaka
1é¢ba sniZovala u HFPEF morbiditu nebo mortalitu. Diuretika
se pouzivaji ke kontrole retence sodiku a vody, tlevé od dus-
nosti a vyplaveni otokd stejné jako u HFREF. Adekvatni 1écba
hypertenze a ischemie myokardu jsou povazovany za dilezita
1éCebna opatfeni, stejné jako kontrola komorové frekvence
pti fibrilaci sini. V téch nékolika mortalitné-morbiditnich
klinickych studii, které byly doposud provedeny, nebyl
prokazan zadny prospéch z testované 1écby (candesartan,
perindopril, irbesartan, spironolacton).

CHIRURGICKA LECBA

Chirurgicka 1écba je indikovana tehdy, je-li CHSS dtsled-
kem korigovatelné poruchy srdec¢nich struktur. O indikaci
chirurgickych 1écebnych postupti obvykle rozhoduje kardio-
log a pfedchézi ji fada specializovanych vySetfeni. Proto zde
jenom strucné vyjmenujeme nejcastéjsi 1lécebné postupy,
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odkazujeme na podrobnéjsi Doporuceny postup Evropské
i Ceské kardiologické spole¢nosti (1, 2).

Nejcastéjs$im chirurgickym lécebnym postupem je re-
vaskularizace myokardu (implantace aortokoronarnich
bypastl). Aby byla revaskularizace ispé$na, musi byt pfedem
prokazano, Ze bude revaskularizovan viabilni myokard. Dale
prichazeji vivahu aneuryzmektomie symptomatické poin-
farktové vyduté, plastika mitralni chlopné pfi vyznamné
mitralni insuficienci zpsobené dilataci levé komory a na-
hrada aortilni chlopné u aortilni stendzy.

Ortotopicka transplantace srdce (OTS) je dnes zavede-
nou klinickou metodou pro 1é¢eni nemocnych v terminal-
nim stadiu srde¢niho selhani, u nichz jiz byly vycerpany
vechny ostatni 1é¢ebné moznosti. V Ceské republice se
transplantace provadéji na dvou pracovistich - vIKEM Praha
a CKTCH v Brné. Provedend OTS vyrazné zlepsuje kvalitu
Zivota nemocnych i jejich prognézu. Operac¢ni Gmrtnost
je kolem 10 %, 1 rok pfeziva 80 % a 5 let 70 % nemocnych.
Transplantacni program je omezen predevsim nabidkou
darcti, a proto je tato metoda feSenim pouze pro malou ¢ast
nemocnych s velmi pokroc¢ilym CHSS. V poslednich letech
se polet srde¢nich transplantaci v Ceské republice ustalil
kolem 60 nemocnych/rok. Jako ,most k transplantaci“ lze
u jednotlivych nemocnych pouzit na specializovanych pra-
covistich riizné mechanické srde¢ni podpory.

PRISTROJOVA LECBA

Pristrojova lécba CHSS je vysoce specializovana, dokonce
iuvnitf oboru kardiologie, na specialisty v elektrofyziologii
a na vysoce specializované elektrofyziologické laboratofe.
Proto zde opét pouze stru¢nd informace a pripadné zajemce
odkazujeme na Doporuceni Evropské i Ceské kardiologické
spolecnosti (1, 2).

Srde¢ni resynchroniza¢ni 1é¢ba (biventrikularni sti-
mulace) se provadi u nemocnych s CHSS a nizkou ejekéni
frakei (EF < 0,35), ktefi maji Siroky komplex QRS na EKG
kiivce (QRS > 150 ms) s morfologii BLRT, eventualné echokar-
diograficky prokazanou dyssynchronii kontrakce myokardu
obou srde¢nich komor, a ktefi jsou adekvatné léceni farma-
kologicky. Spravné indikovanym nemocnym pfinasi tato
1é¢ba vyraznou symptomatickou tlevu a také jim vyznamné
prodluzuje zivot.

Implantace kardioverteru/defibrilatoru (ICD) se pro-
vadi u nemocnych s vysokym rizikem nahlé srdec¢ni smrti,
napf. u téch, ktefi jiz byli ispésné recuscitovani z obéhové
zastavy zplsobené fibrilaci komor nebo setrvalou komoro-
vou tachykardii (tzv. sekundarni prevence). O implantaci
ICD jako primdrni prevenci ndhlé arytmické srdecni smrti
rozhoduje kardiolog na zakladé odhadu rizika. U nékterych
nemocnych se biventrikularni stimulace a ICD kombinuje.

Seznam pouzitych zkratek

ACE angiotenzin-konvertujici enzym
ARB blokator receptorl AT, pro angiotenzin II
BNP natriureticky peptid typu B
EF ejekéni frakce
EKG elektrokardiogram
2015, 154, ¢. 6

HFPEF srdecni selhani se zachovanou ejekéni frakei
(heart failure with preserved ejection fraction)

HFREF srde¢ni selhani se sniZenou ejekéni frakei (heart
failure with reduced ejection fraction)

CHSS chronické srdecni selhdni

ICD implantace kardioverteru/defibrilatoru

ICHS ischemicka choroba srdecni

IM infarkt myokardu

KTI kardiotorakalni index

MR mineralokortikoidni receptor

NT-proBNP aminoterminalni konec prohormonu BNP
OTS ortotopicka transplantace srdce

RTG rentgenogram
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Studie PARADIGM-HF - zména
paradigmatu v1écbé chronického

srdecniho selhani?

McMurray JJ, Packer M, Desai AS, Gong J, Lefkowitz MP,

Rizkala AR, Rouleau JL, Shi VC, Solomon SD, Swedberg K,

Zile MR; PARADIGM-HF Investigators and Committees.
Angiotensin-neprilysin inhibition versus enalapril in heart failure.
N Engl J Med 2014; 371(11): 993-1004.

Jan Bélohlavek

Narodn{ koordinator studie PARADIGM-HF v Ceské republice

SOUHRN

Chronické srdec¢ni selhani je
zdsadnim problémem sou-
¢asné kardiologie. Presto
v poslednich letech nedo-
Slo k zadné zdsadni zméné
v terapeutickych postupech.
V tomto smyslu jsou prvni
vysledky studii s tzv. ARNI
(angiotenzin-receptor neprily-
sin inhibitory) velmi nadéjné.
Dualni inhibice AT, receptor(
a neprilysinu blokuje osu renin-
-angiotenzin-aldosteron (RAS)
a zdroven podporuje priroze-
ny vazodilata¢ni a diureticky
efekt natriuretickych peptidd.
Rozsahla prospektivni rando-
mizovana multicentricka studie
PARADIGM-HF u vice jak 8000
nemocnych se stabilizovanym
chronickym srde¢nim selha-
nim se systolickou dysfunkcf
LK (EF LK = 40 %, posléze
< 35 %), vétsinou ve funkéni tri-
dé NYHA II-Ill a s elevaci BNP/
NT-proBNP prokdzala 20%
snizeni primarniho endpointu
(kardiovaskularni umrti nebo
hospitalizace pro dekompen-
zaci srde¢niho selhdni) ve sku-

piné lé¢ené ARNI (Iék LCZ696
neboli sacubitril - valsartan).
Priznivy efekt ARNI byl konzis-
tentniipro celkovou a kardialni
mortalitu, pro hospitalizace pro
srde¢ni selhdni a v fadeé dal-
Sich podskupinovych analyz,
vcetné kvality Zivota. Lécba
byla bezpecna, typickym ne-
zadoucim ucinkem byla hypo-
tenze, kterd nicméné nevedla
ke zvysené nutnosti prerusent
|é¢by. Moznost dudini inhibice
RAS a neprilysinu se tak moz-
na po dlouhé dobé stane prvni
zasadnéjsi zménou ,paradig-
matu” v Iécbé stabilizovaného
chronického srdec¢niho selhanf
se systolickou dysfunkci levé
komory. Ceska republika vy-
znamnym zplsobem prispé-
la k Uspésnému uskutecneni
studie PARADIGM-HF a vsem
aktivnim centrdm patii velky
dik a uzndni za vysoce kvalitné
odvedenou praci.

KLiCOVA SLOVA
chronické srdec¢ni selhani

= neprilysin - angiotenzin-
receptor inhibitory

SUMMARY

Bélohlavek J. Study
PARADIGM-HF - a paradigm
shift in the treatment of chronic
heart failure

Chronic heart failure is a cru-
cial problem of current cardi-
ology. Despite that, no major
development has occurred in
the therapy in recent years. In
this regard, first results of stud-
ies with ARNI inhibitors (an-
giotensin-receptor neprilysin
inhibitors) may be considered
hopeful. Dual inhibition of AT,
receptors and neprilysin blocks
renin-angiotensin-aldosteron
(RAS) axis and concurrently
supports natural vasodilatory
and diuretic effect of natriuretic
peptides. Large-scale prospec-
tive randomized multicenter
trial PARADIGM-HF with more
than 8000 individuals with
stabilized chronic heart failure
with systolic dysfunction (LV
EF <40%, later = 35%), mostly
in functional class NYHA lI-ll
with elevated BNP/NT-pro
BNP has shown 20% decrease
in primary endpoint (cardio-

Cas. Lék. ces. 2015, 154: 269-271

vascular death or hospitaliza-
tion for heart failure) in a group
treated by ARNI (LCZ696; sa-
cubiltril - valsartan). Beneficial
effect of ARNI was consistent
also for total and cardiovas-
cular mortality, for hospital-
ization for heart failure and in
other pre-specified subgroup
analyses, including quality of
life. The treatment was safe,
typical adverse event was hy-
potension, however without
a need to interrupt the treat-
ment. Dual RAS and neprily-
sin inhibition might thus after
long time become a change in
stable chronic heart failure with
systolic dysfunction treatment
Lparadigm”. Czech Republic
significantly contributed to
this study and all study sites
should be congratulated and
thanked for their high-quality
work provided.

KEYWORDS
chronic heart failure -

neprilysin - angiotensin-
receptor inhibitors
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uvob

Chronické srde¢ni selhani je zavazné onemocnéni a nepo-
chybné ho lze povazovat za pandemii soucasné kardiologie.
Pfes aktivni vyzkum v ramci farmakologické i nefarmako-
logické 1é¢by srdecniho selhani nedoslo v poslednich letech
k Zadné zasadni zméné v terapeutickych postupech. Navic
se ukazalo, ze obé zakladni formy chronického srdecniho
selhani, a to se zachovalou i se sniZenou ejekcni frakei levé
komory (HF PEF - heart failure with preserved ejection frac-
tion, HF REF - heart failure with reduced ejection fraction),
majiobdobné vysokou mortalitu, pfestozZe se jedna o do znac-
né miry odli$né klinické jednotky. Zadkladem soucasné 1é¢by
jsou rezimova opatfeni v kombinaci s nékolika skupinami
farmak, které priznivé ovliviiujijak prognézu nemocnych se
srdecnim selhanim (betablokitory, inhibitory angiotenzin-
-konvertujiciho enzymu, antagonisté mineralokortikoidnich
receptorli), tak pomahaji kontrolovat symptomy kongesce
(diuretika). U dalsich farmak, jako jsou ivabradin, digoxin
a izosorbid dinitrat, jiz jejich pfiznivy efekt na prognézu
tak jednoznacény neni. Specifické role pak u nemocnych
s chronickym srdecnim selhanim hraji nékteré pristrojové
metody, pfedev§im resynchronizacni 1écba biventrikularni
stimulaci a implantabilni kardiovertery-defibrilatory. Pfes
vSechny uvedené 1é¢ebné intervence zistava ale chronické
srde¢ni selhani spojeno se znacnou mortalitou i morbiditou.
Nové 1é¢ebné postupy, které by osud nemocnych se strde¢nim
selhanim ptiznivé ovlivnily, jsou tak vysoce zadouci.

V tomto smyslu jsou prvni vysledky s novou lékovou
skupinou, tzv. ARNI (angiotenzin-receptor neprilysin inhibi-
tory) velmi nadéjné. Neprilysin je neutralni endopeptidaza,
ktera degraduje nékolik endogennich vazoaktivnich peptidi,
tj. natriuretické peptidy, bradykinin a adrenomedulin.
Inhibice neprilysinu vede ke zvySeni téchto substanci, coz
blokuje pfehnanou neurohumoralni aktivaci pisobici vazo-
konstrikci, retenci sodiku a patologickou remodelaci (obr. 1).

Inhibice neprilysinu potencuje Géinek vazoaktivnich peptidd,
které potlacuji maladaptivni mechanizmy u chronického
srdecniho selhani

(natriuretické peptidy, adr duli larnitonus
bradykinin, substance P, calcitonin J Srdeéni fibréza a hypertrofie
gene-related peptid) J Retence sodiku

Endogenni vazoaktivni peptidy J Neurohumorilni aktivace
—

Neprilysin

‘ Inhibice neprilysinu ‘

Inaktivni metabolity

Obr.1 Schematické zobrazeni tcinku inhibitoru neprilysinu

Dualni inhibice AT, receptort a neprilysinu blokuje osu
renin-angiotenzin-aldosteron (RAS) a zaroven podporuje
pfirozeny vazodilata¢ni a diureticky efekt natriuretickych
peptidd. Prvni latkou, kterd v sobé spojuje inhibici AT, re-
ceptorti a neprilysinu, je LCZ696, skladajici se z inhibitoru
neprilysinu sacubitrilu a valsartanu. Kombinace inhibitoru
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neprilysinu s ACE inhibitorem ve formé omapatrilatu v mi-
nulosti vedla ke zvySenému vyskytu zavazného nezadouciho
acinku, angioedému, proto byl v 1éku LCZ696 sakubitril
zkombinovan s valsartanem, coz by riziko angioedému mélo
minimalizovat.

STUDIE PARADIGM-HF

Prvni rozsdhlou prospektivni randomizovanou multi-
centrickou studif, kterd hodnoti pfinos ARNI vs. enalaprilu
u pacientd se stabilizovanym chronickym srde¢nim selha-
nim se systolickou dysfunkci LK, je studie PARADIGM-HF
(Prospective comparison of ARNI with ACEI to Determine
Impact on Global Mortality and morbidity in Heart Failure.
A multicenter, randomized, double-blind, parallel-group,
active-controlled study to evaluate the efficacy and safety of
LCZ696 compared with enalapril on morbidity and mortality
in patients with chronic HF and reduced ejection fraction).

Tato studie probihala ve tfech fazich: screening, jedno-
duse zaslepena vstupni (tzv. run-in) perioda, béhem které
byli vSichni acastnici studie 1éceni nejprve enalaprilem, poté
LCZ696, aby bylo jisté, Ze oba 1éky toleruji bez zavaznych
nezadoucich ptihod a v ucinnych cilovych davkach. Tieti
fazi pak byla dvojité zaslepena perioda. VSichni pacienti
museli spliiovat nasledujici vstupni kritéria: vék nad 18 let,
stabilizované chronické srdec¢ni selhani, ejekcni frakci levé
komory < 40 %, coZ bylo zahy po zahajeni studie upraveno
amendmentem na < 35%, dale zvySeni plazmatické hladiny
BNP (= 150 pg/ml), nebo NT-proBNP (= 600 pg/ml), nebo
pokud byli v predchozich 12 mésicich hospitalizovani pro
srde¢ni selhani, pak stacilo BNP > 100 pg/ml nebo NT-proBNP
> 400 pg/ml. Ufastnici studie museli byt pied zafazenim
1éCeni nejméné 4 tydny stabilnimi davkami ACE inhibitora
nebo sartant v ekvivalentu 10 mg enalaprilu spolecné s beta-
blokatory. Mezi hlavni vyfazovaci kritéria patfila hypotenze,
renalni insuficience, hyperkalemie a anamnéza angioedému
nebo jinych vyznamnych nezadoucich aéinkl piilécbé ACE
inhibitory nebo sartany.

V pribéhu run-in periody byli pacienti 1éceni nejprve
2 tydny enalaprilem v davce 2 x 5, resp. 2 x 10 mg a nasledné
4-6 tydnti 2 x 100, resp. 2 x 200 mg LCZ696. V davce 200 mg
LCZ696 je obsazen ekvivalent davky 160 mg valsartanu.
Teprve pokud nemocni tspé$né absolvovali run-in fazi, byli
randomizovani v poméru 1 : 1 na dvojité zaslepenou 1é¢bu
enalaprilem (2 x 10 mg denné) nebo LCZ696 200 mg 2Krat
denné. Pacienti byli inicidlné ambulantné kontrolovani po
2 tydnech, poté po 4 mésicich.

HLAVNI CiL STUDIE

Predem byl stanoven jako spolecny vyskyt umrti z kar-
diovaskularnich pfi¢in nebo vyskyt hospitalizace pro srde¢ni
selhani. Sekundarni cile tvofilo amrti z jakékoli pficiny,
zména v kvalité Zivota hodnocena Kansaskym kardiomyo-
patickym dotaznikem a bezpecnostni cile, vyskyt fibrilace
sini a zhorSeni renalnich funkci.

HLAVNI VYSLEDKY STUDIE

Od prosince 2009 do listopadu 2012 vstoupilo ve 47 zemich
10 521 pacientl do run-in faze. Z nich bylo nakonec rando-

mizovano do zaslepené ¢asti studie celkem 8399 nemocnych,
4187 do vétve s LCZ696 a 4212 do vétve s enalaprilem. Obé
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Gl n % LZCZ696 Enalapril Hazard ratio p-value
’ (n =4187) (n =4212) (95% =CI)

primarni spolecny cil

umrti z kardiovaskuldrnich pricin 914 (21,8) M7 (26,5) 0,80 (0,73-0,87) < 0,001

nebo

prvni hospitalizace pro zhor$eni srde¢niho selhani

jednotlivé slozky primarniho spolecného cile

umrti z kardiovaskuldrnich pricin 558 (13,3) 693 (16,5) 0,80 (0,71-0,89) < 0,001

hospitalizace pro srde¢ni selhanf 537 (12,8) 658 (15,6) 0,79 (0,71-0,89) < 0,001

NNT (number needed to treat) k prevenci:
« jednoho primarniho outcome: 21
« jednoho kardiovaskuldrniho umrti: 32

Obr.2 Schematické zobrazeni vyskytu primarniho cile studie a jeho souéasti. V dolni ¢asti je naznacen pocet pacient(, které je nutné 1é¢it,
aby doslo k prevenci jednoho spole¢ného cile a jednoho kardiovaskularniho tmrti.

skupiny se neli§ily v zdkladnich charakteristikach a byly
1éceny léky doporucenymi v mezinarodnich guidelines pro
1é¢bu chronického srdecniho selhdni. Studijni 1ék musel
byt vysazen u 17,8 % pacientl ve vétvi s LCZ696 a u 19,8 %
pacientfi 1é¢enych enalaprilem, p = 0,02. Primérné lécebné
davky, kterych pacienti dosdhli pfi poslednich kontrolach,
byly 375 mg pro LCZ696 a 18,9 mg pro enalapril. Pacienti byli
sledovani v primeéru 27 mésicti.

Hlavni vysledky studie shrnuje obrazek 2, rozdil ve pro-
spéch LCZ696 byl patrny jiz zahy v pribéhu studie a pfi vSech
interim analyzach. Vyskyt kombinovaného cile ¢inil 21,8 vs.
26,5 %, kardiovaskularniho timrti 13,3 vs. 16,5 % a hospitali-
zace pro srde¢ni selhani 12,8 vs. 15,6 % ve prospéch LCZ696.
VSechny tyto rozdily byly vysoce statisticky vyznamné.

Vyznamny rozdil byl patrny i ve vyskytu amrti ze vSech
pricin (17 vs. 19,8 %, LCZ696 vs. enalapril, p < 0,001), v ovliv-
néni kvality Zivota a pfiznivy vliv LCZ696 byl konzistentni
ve v§ech pfedem specifikovanych podskupinach. Lécba byla
bezpecnd, typickym nezadoucim tcinkem byla hypotenze,
ktera nicméné nevedla ke zvySené nutnosti preruseni 1écby.

Je vhodné zminit, Ze vysoce ptiznivy vliv 1é¢by LCZ696,
tedy redukce kardiovaskularni mortality o 20 %, redukce
rizika hospitalizace pro srdecni selhdni o 21 % a snizeni cel-
kové mortality o 16 % oproti ACE inhibitoru enalaprilu, byl
ve studii PARADIGM-HF prokazan u skupiny nemocnych
1écenych vSemi ostatnimi 1éky, které zlepsuji prognézu pa-
cientli s chronickym srdecnim selhanim (tedy betablokitory
a inhibitory mineralokortikoidnich receptor() a symptoma-
tickou 1éc¢bu (diuretiky) a Ze pacienti dosahli velmi vysokych
cilovych davek studijnich 1ékd, tedy efekt je klinicky rele-
vantni. Pfiznivy efekt 1é¢by LCZ696 byl tak vyrazny, Ze byla
studie predcasné ukoncena, coz neni obvyklé.

Shrneme-li tedy vysledky studie PARADIGM-HF, lze
konstatovat, Ze dudlni inhibice s pomoci nové 1ékové skupiny
ARNI se tak mozna po dlouhé dobé stane prvni zdsadnéjsi
zménou ,paradigmatu* v 1é¢bé stabilizovaného chronické-
ho srde¢niho selhani se systolickou dysfunkci levé komory.
Ceska republika vyznamnym zpisobem prispéla k ispéiné-
mu uskute¢néni studie PARADIGM-HF, ve 25 centrech bylo
zafazeno celkem 212 pacientl. VSem aktivnim centriim patfi
velky dik a uznani za vysoce kvalitné odvedenou préci.

Seznam pouzitych zkratek

ARNI angiotenzin-receptor neprilysin inhibitory

BNP natriureticky peptid typu B

EF ejekeni frakce

HFPEF SS se zachovanou ejekéni frakei (heart
failure with preserved ejection fraction)

HFREF SS se sniZzenou ejekeni frakei (heart failure
with reduced ejection fraction)

LK leva komora

NT-proBNP aminoterminalni konec prohormonu BNP

RAS renin-angiotenzin-aldosteron
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SOUHRN

Nekardialni plicni edém je
klinicky stav projevujici se
rychle progredujici decho-
vou tisni vedouci bez terapie
k tézké respiracni insuficienci
a nasledné multiorgdnovému
selhani. Patofyziologickym
zdkladem je zména tlakovych
gradientt v plicnich kapila-
rach, porucha permeability
alveolokapildrni membrany
v plicnich sklipcich, porucha
lymfatické drendze. Na roz-
dil od kardidlniho plicniho
edému chybf srdec¢ni one-
mocnéni jako pri¢ina posti-
zeni a nedochdzi ke zméné
tlaku v zaklinéni (< 18 mm Hg).
Etiologicky podklad je rozma-
nity a zahrnuje vice klinicko-
-patologickych jednotek.
Diagnostika a hodnoceni jsou
obvykle velmi slozité vzhle-
dem k rychle se zhorSujicimu
klinickému ndlezu. Rozhodny,
rychly a komplexni pfistup
s vyuzitim vsech dostupnych

invazivnich i neinvazivnich
metod je nezbytny. Zdkladem
terapie jsou rizné typy ven-
tilaéni podpory s cilem do-
sazeni adekvatni oxygenace,
dale na zvladnuti pfipadné
hemodynamické nestability,
a na dalsich specifickych po-
stupech. Vzdy je nutné mit
na paméti, ze se jednd o vy-
soce zavazny stav zatizeny
vysokou mortalitou s nutnosti
rychlého a efektivniho pristu-
pu, nejlépe na specializova-
ném pracovisti.

KLICOVA SLOVA

nekardialni plicni edém -
syndrom akutni dechové
tisné - protektivni ventilace -
venovendzni extrakorporalni
mimotélni podpora

SUMMARY

Skalicka H, Bélohlavek J. Non-
cardiogenic pulmonary edema,
acute respiratory distress syn-
drome

Non-cardiogenic pulmonary
edema is a clinical syndrome
manifested by rapidly
progressive respiratory distress
leading, without therapy, to
severe respiratory insufficiency
and subsequent multiorgan
failure. The pathophysiological
causes are: the change in
the pressure gradients in the
pulmonary capillaries, the
impaired membrane permeability
of the alveolocapillary in the
lungs, and impaired lymphatic
drainage. Unlike in cardiogenic
pulmonary edema, cardiac
disease is not a cause, and there
is no increase in wedge pressure
(<18 mm Hg). The aetiological
base is diverse and includes
more clinical pathological
factors. The diagnosis and
evaluation are usually very

difficult due to the rapidly
deteriorating clinical condition
of the patients. A decisive, quick
and comprehensive approach,
using all available invasive
and non-invasive methods
is necessary. The basic steps
of treatment are: the use of
different types of ventilatory
support in order to achieve
adequate oxygenation, dealing
with possible hemodynamic
instability, and, when needed,
other specific procedures. It
is always important to keep in
mind that this is a very serious
condition with a high mortality
rate. And there is a need for fast
and efficient access to the best
specialized clinic.

KEYWORDS

non-cardiogenic pulmonary
edema - acute respiratory
distress syndrome -
protective ventilatory support
- extracorporeal membrane
oxygenation

uvobp

Plicni edém je z patofyziologického hlediska charakteri-
zovan nadbytkem extravaskuldrni tekutiny v plicich, resp.
vplicnim intersticiu a v plicnich alveolech. Tento stav vznika
nerovnovahou Starlingovych sil (zvy$eni plicniho kapilarni-
ho tlaku, sniZeni onkotického tlaku plazmy, snizeni inter-
sticidlniho tlaku), zvySenou permeabilitou alveolokapilarni
membrany ¢i sniZenou lymfatickou drenazi (1). NejCastéji
se setkavame s pojmem kardidlni plicni edém. Tento typ
edému je definovany jako plicni edém na podkladé kardial-
niho onemocnéni, pfi kterém dochazi k vzestupu tlaku v le-
vostrannych srdecnich oddilech a pfenesené tak v plicnich
zilach, resp. v tzv. ,,zaklinéni“ nad 18 mm Hg. Tento pojem
je odvozen z hodnoty mérené pti pravostranné katetrizaci

pomoci dfive v intenzivni péc¢i hojné vyuzivaného plicnico-
vého (Swanova-Ganzova) katétru, nékdy se pouziva i pojem
pulmonary artery occlusion pressure (PAOP). Nekardidlni
plicni edém (NPE) nema vlastni jasnou, jednoduchou a vy-
stiznou definici. ZjednodusSené lze fici, Ze o NPE jde tehdy,
jedna-li se o plicni edém, ktery nevznikl na zakladé srde¢niho
onemocnéni. Vznika na podkladé velmi riiznorodych faktor
(podrobnéji uvedeno ddle). Diagnéza a nalezeni etiologického
podkladu, vcetné rozliSeni patofyziologie vzniku a charak-
teru edému je klicovym bodem k dal§imu managementu
onemocnéni (2).

Zminujeme nejcastéjsi typy NPE, se kterymi se miZzeme
v klinické praxi setkat. Vzhledem k Cetnosti vyskytu, vyvoji
postupti a pfekryvu diagnostiky a terapie, budou dalsi ¢asti
predevsim vénovany problematice fesSeni a terapii ARDS
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(acute respiratory distress syndrome), typické a nejcastéjsi
formé NPE.

Incidence nekardidlniho plicniho edému neni pfesné
v literatufe verifikovana. Lze ji tudiZ pouze aproximovat
k incidenci ARDS. Je udavana v rozmezi od 1 do 79/100 000
obyvatel (3, 4), coz v Ceské republice piedstavuje pfiblizné 800
pripadlina1rok. Nejcastéjsi pri¢inou je septicky Sok (38 %),
mezi dalsi pri¢iny se fadi aspirace (30 %), diseminovana
intravaskularni koagulopatie (22 %), plicni kontuze (17 %)
a pneumonie (12 %).

U hodnoceni mortality NPE je obdobny problém jako
u incidence. Mortalita se navic pohybuje ve velmi Sirokém
rozpéti od 40 do75 %. V poslednich cca 5 letech se snizila pfe-
devsim ve specializovanych centrech na 32-45 %. Divodem je
mimo jiné i dostupnost novych metod, naprt. extrakorporalni
membranové oxygenace, ECMO, coZ je pristrojova mimotélni
podpora obéhovych a respira¢nich funkci. Z dlouhodobého
sledovani je relativné pfiznivy fakt, Ze pokud pacient stav
prezije, ma za 1 rok az 50% $anci navratu do plného pracov-
niho procesu (CESAR trial) (5).

ETIOLOGIE A PATOFYZIOLOGIE

Etiologie NPE je velmi rozmanita Gizce souvisi s patofy-
ziologickym podkladem onemocnéni. Nejcastéjsi typy jsou
uvedeny prehledné v tabulce 1.

Tab.1 Shrnuti etiologickych faktori podilejicich se na vzniku
nekardialniho plicniho edému

Etiologie

zména perfuze plicni resekce, reokluze plicni tepny,
a reperfuze po endarterektomii plicnice, masivni
plicni embolie

hyperhydratace uremicka plice, iatrogenné

hypoproteinemie kombinovany stav - onkologicka
a pokles onkotického a hematologicka onemocnéni,
tlaku jaterni a rendini choroby

pokles intersticidlniho
tlaku

reexpanze kolabované plice,
obstrukce hornich cest dychacich

nedostatec¢na
lymfaticka drendz

po transplantaci plic,
karcinomatdzni lymfagoitida,
fibrotizujicl lymfangitida

neurogenni plicni
edém

vzestup intrakranidiniho tlaku
(CMP, epilepsie - grand mal,
trauma)

vysokohorsky plicni
edém

nadmorska vyska nad 3000 m n. m,

individudIni predispozice

plicni edém
zplsobeny medikaci

narkotika, salicylaty, tokolytika,
inhalace plyn(, radiokontrastni
latky, chemoterapie (cytarabin,
interleukin-2), blokatory kalciového
kanalu (verapamil, diltiazem)

eklampsie

téhotenstvi v kombinacemi
s komorbiditami a komplikacemi

permeabilni plicni
edém (ARDS)

sepse, aspirace, tonuti, pneumonie,
DIC, plicni kontuze

CASOPIS LEKARU CESKYCH ~ 2015,154,¢. 6

Mezi faktory vyvolavajici NPE fadime plicni edém vznikly
na podkladé zvySené perfuze nebo reperfuze. Stav je navozen
zménou, resp. vzestupem regiondlniho plicniho priitoku
a zvySenim tlakd (ovlivnéni hydrostatickych a onkotickych
sil Starlingovy rovnice) pfi rozsifeni plicniho fecisté o dalsi
drive uzaviené kapilary. Tento stav mlze byt navozen na-
priklad po velké plicni resekci, endarterektomii plicnice
pro tromboembolickou plicni hypertenzi, dilataci periferni
stendzy plicni tepny ¢i masivni plicni embolii s nadmeérnou
perfuzi v neembolizovanych oblastech pfi nepoméru venti-
lace a perfuze (V/Q mismatch).

Dal$im vyvolavajicim faktorem NPE miZe byt hyperhyd-
ratace. K NPE v tomto piipadé dochazi tehdy, jestliZe se zvysi
objem cirkulujici krve nad kritickou mez vedouci nasledné
k vysokym kapilarnim tlakiim v plicnim fecisti. Nejcastéji
se s timto typem edému setkavame u nemocnych s renalnim
selhavanim (tzv. uremicka plice), typicky jde i o iatrogenni
stav pfi nadmérném zatiZeni intravendéznimi infuzemi (6).

Nebo se mize jednat o pokles plazmatického onkotického
tlaku, obvykle pfi hypoproteinemii a s tim souvisejici nad-
mérné transsudaci tekutiny pfes alveolokapilarni membranu
nazakladé zmény rozlozeni tlakovych gradientfi. Vétsinou,
ale pro plné rozvinuti NPE musi byt pfitomen jesté dalsi pfi-
druzeny faktor (zvy$eni plicniho kapilarniho tlaku, zvyseni
kapilarni permeability).

NPE miiZe byt ddle vyvolany napf. poklesem intersti-
cialniho tlaku (7). V tomto ptipadé hraje dtlezitou roli vliv
subatmosférického intrapleuralniho tlaku na plicni inter-
sticium a pokles perivazalnich tlakd v plicnim kapilarnim
feCisti. Se stavem se lze setkat napt. pfi reexpanzi kolabované
plice (napt. po drenazi déletrvajictho pneumothoraxu),
popt. obstrukci hornich dychacich cest (8). V fadé ptipadi
u tohoto NPE je patrny rychly nastup, ale i rychla odezva po
odstranéni priciny.

Jinym typem NPE je edém vznikly nedostatecnou lym-
fatickou drenazi, typicky obstrukci ductus thoracicus. Pro
vznik tohoto typu edému je také zapotfebi dalsi spolupili-
sobici faktor. Do souvislosti se udava napf. mirné zvyseni
tlaku v levé sini, nadmérna hyperhydratace ¢i transfuzni
terapie. VétSinou vznika piizavaznych komorbiditach (kar-
cinomatoézni lymfagoitida, fibrotizujici lymfangitida, po
transplantaci plic apod.).

Dal$im typem je neurogenni plicni edém (9). Vznika
na zakladé zvySeni intrakranidlnim tlaku (poranéni hlavy,
zachvat epilepsie typu grand mal, cerebrovaskularni prihody,
hyponatremicka encefalopatie). M4 pomérné rychly nastup.
Patofyziologicky podklad neni dosud jednoznaéneé vysvétlen.
Predpoklada se, Ze stav je ovlivnén vyraznou stimulaci cent-
ralnich alfa-adrenergnich receptori, coz vede ke generalizo-
vané vazokonstrikci a centralizaci obéhu. Stoupa systémova
i plicni vaskularni rezistence, cévy se stavaji tuzsimi a pri
zvySeném objemu (vliv katecholamind a dal$i endokrinni
stimulace) dochézi ke zvySeni tlakd v plicich.

Mezi dalsi typy NPE se fadi polékovy NPE, dale vysoko-
horskd nemoc, popt. plicni edém pii eklampsii, po anestezii
¢ioperac¢nich vykonech. S polékovym NPE se miZeme setkat
pfi predavkovani narkotiky (10), otraveé salicylaty, tokolyti-
ky, kontrastni latkou (11), po otravé inhala¢né drazdivymi
plyny - amoniak, chlorovodik, sirovodik, slzny plyn. Neni
pfesné jasny patofyziologicky podklad, nicméné predpo-
klada se vliv pfimého postizeni alveolokapilarni membra-
ny. Problematika vysokohorské choroby byla publikovana
v fadé praci (12). Jedna se o komplexni proces souvisejici



s fadou dal$ich hormonalnich zmén pfi pobytu ve vyskach
nad 3000 m. n. m. u neaklimatizovanych jedinci s velkou
interindividudlni variabilitou. Tento typ NPE je vyvolany
hypoxii, dany pravdépodobné nerovnomérnou vazokonstrik-
ci a tomu neadekvatni perfuzi. Déj je vétSinou reverzibilni
s nutnosti ndvratu do niz8ich vysek a oxygenoterapii.

SYNDROM AKUTNIi DECHOVE TiSNE (ARDS)

ARDS je vzhledem k Cetnosti vyskytu a zavaznosti nejdii-

ARDS bran v uz$im smyslu jako nekardidlni plicni edém.
Tyto stavy se v mnoha vyvolavajicich pficinach a projevech
prekryvaji. ARDS je definované podle Berlinské definice
z roku 2012 (13) jako typ akutniho, difuzniho, zanétlivé-
ho poskozeni plic, které vede ke zvySeni plicni vaskularni
permeability, zvySeni hmotnosti plic, ztraté vzdusnosti
s hypoxemii, s rentgenovym nalezem opacit v obou kiidlech
vzniklych do7 dni od inzultu. Morfologicky se jedna o nalez
difuzniho alveoldrniho poskozeni (edém, zanét, hyalinni
blanky nebo krvaceni). Na zakladé vyvolavajicich faktorti
a stavi, za jakych k rozvinuti plicniho edému doslo, roze-
znavame dva typy postiZzeni: primarni a sekundarni (tab. 2).

Tab.2 Rozdéleni ARDS dle etiologie

1. pfimé plicni postiZzeni (primarni ARDS)

aspirace

rozsahla pneumonie

tonuti

inhalace toxickych plynd

kontuze plic

reperfuzni poranéni hrudniku po transplantaci plic

embolie vzduchova, tukovad, plodovou vodou

2. nepfimé plicni postizeni (sekundarni ARDS)

sepse, SIRS, Sokové stavy, akutni pankreatitida

téZké trauma, rozsahlé popaleniny

polytransfuze

mimotélni obéh

SIRS - systemic inflammatory response syndrome

Klasifikace ARDS je hodnocena pomérem parcidlniho
tlaku kysliku v arteridlni krvi a frakce kysliku (P,0,/FiO,) na
lehkou, stfedné téZkou a tézkou formu (tab. 3).

Tab.3 Klasifikace ARDS podle poméru P,0,/FiO,
(mm Hg/frakce kysliku vyjadiend v rozmezi 0-1)

Stupné P,0,/FiO,

lehka 300-200
stfedné tézka 200-100
tézka <100

Tizi postizeni hodnotime ddle pomoci tzv. Murrayho
skore (tab. 4). Hodnoti se zde ¢tyfi parametry:

PREHLEDOVY CLANEK

Tab.4 Hodnoceni tiZze zdvaznosti postizeni pomoci Murrayho
skére

Murrayho 0 1 2 3 4
skére

P.0,/FiO, na =40 30-40 | 23-30 | 13-23 | <13
100% O, (kPa)

RTG nélez norma | 1 2 3 4
(pocet
postizenych
kvadrant()
PEEP <5 6-8 9-1 12-14 =15
(cm H,0)
Compliance =80 60-79 | 40-59 | 20-39 | <19
plicni
(ml/cm H,0)

1. pomér P,0,/FiO,,

2. radiologicky nalez poctu postizenych kvadrantd plic,

3. plicni compliance (poddajnost),

4. vyse dosazeného PEEP (positive end-expiratory pres-
sure).

Celkovy pocet bod{i se vydéli 4. Naptiklad pacient s P,O,
60 mm Hg, na 100% kysliku, s difuznimi infiltraty v obou
dolnich plicnich polich, s PEEP 12 cm H,O a pfi compliance
19 ml/cm H,0 ma soucet bodl 4 + 2 + 3 + 4 = 13 a Murrayho
skore je 3,25. Pokud je hodnota Murrayho skére rovnajici se
0, znamena to, Ze pacient je bez znamek ARDS, pfi 0,1-2,5
jsou patrné zndmky lehkého az stfedniho postiZzeni a nad 2,5
se jedna o postizeni zavazné.

DIAGNOSTIKA

Vzdy je nutny komplexni a rychly postup. Vlastni pro-
vedeni vySetfeni, diagnostika a diferencidlni diagnostika
NPE (tab. 5) musi obsdhnout zhodnoceni veskerych vysled-
pohledu (14).

V prvé fadé je potfeba peclivé pristoupit k zhodnoceni
anamnézy a klinického nalezu. Klicova je znalost probéhlého
recentniho traumatu, expozice inhalace plyni, abtizu drog,
chronicka, resp. recentni medikace (salicylaty, tokolytika),
recentni krevni pfevody, stav po tirazu elektrickym proudem,
stav po probéhlém ¢i probihajicim infekénim onemocnéni
s febriliemi, poruchy polykani, neurologické onemocnéni).
Je nutné zjistit potencidlni kardidlni anamnézu pacienta
a hodnoceni ¢asového faktoru, resp. délky trvani onemoc-
néni.

Dalsi dilezity moment predstavuje radiodiagnostika.
Primarné v§ichni pacienti s respira¢ni insuficienci by méli
mit provedeny klasicky zadopfedni snimek hrudniku. V pfi-
padé NPE je patrna normalni velikost srdce a vaskulatury,
dale zjistujeme bilateralni infiltraty v dolnich partiich, popt.
difuzni edém a vzdu$ny bronchogram (obr. 1) (15).

V ptipadé diagnostickych nejasnosti, popt. pfi potiebé
detailnéj$iho zhodnoceni plicniho postiZeni, ziistava zlatym
standardem provedeni pocitacové tomografie hrudniku,
resp. HRCT (high resolution computed tomography) (16).
Mizeme zde najit klasicky obraz ARDS, ze kterého vychazi
tzv. ,baby lung koncept“ (17). Jedna se o nehomogenni
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Tab. 5 Shrnuti zakladnich diagnostickych vysetfovacich metodik
v ramci hodnoceni NPE a ARDS

Anamnéza ¢asovy faktor, komorbidity, charakter vzniku
stavu (Uraz, epilepsie, inhalace...)

Fyzikalni tachypnoe, ortopnoe, asynchronni dychani,

nalez kasel, febrilie, tachykardie, cyandza,
chrlipky, piskoty, vrzoty, zndmky vpichl po
narkotikdch, inhalace, popaleni

RTG normalni velikost srdce a vaskulatury,

hrudniku infitraty v dolnich partiich, popf. difuzni
edém, vzdusny bronchogram

HRCT nehomogenni postizeni plic (okrsky

hrudniku normalng, Spatné a neprovzdusnéného
parenchymu a hyperinflatovany parenchym)

UZ plic B3 linie, negativni bronchogram, popf.
konsolidace plic, pleurdini vypotky

Echokardio- normalni velikost srdce, normalni systolicka

grafie a diastolicka funkce komor, dobry srdec¢nf
vydej, bez zdvaznéjsich chlopennich vad,
bez perikardialniho vypotku

Laboratorni astrup arteridlni, krevni obraz, koagulace,

nabéry biochemie v¢. BNP/NT-proBNP, toxikologie,
sérologie

Pravostranna | hodnoceni hemodynamiky, PCW

katetrizace

Tuzke 11.20

]

Obr.1  Zadopfedni snimek hrudni-

ku pacienta s ARDS
©r  «;

Obr.2  HRCT plic s ndlezem ARDS (difuzni nehomogenni za-
stfeni plicniho parenchymu), tézké bilaterdlni postiZeni pfi HIN1
intersticialni pneumonii

postiZeni plic, pfi kterém miZeme na HRCT nalezu zastih-
nout soucasné normalné provzdusnély plicni parenchym,
Spatné provzdusnény parenchym, neprovzdusnély paren-
chym a parenchym hyperinflatovany (obr. 2).

Dalsi velmi pfinosnou metodikou je plicni ultrazvuk (18-20).
Jedna se metodiku relativné nové vyuzivanou v této problema-
tice a obecné vice rozsifenou v akutni mediciné. Ma vyhodu
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ve snadné dostupnosti,
neinvazivité, relativni
jednoduchosti a moznos-
ti opakovani bez zatézo-
vani pacienta radiacni
zatézi a transportu. Pri
nélezu plicniho edému je
typicka pfitomnost tzv.
B3 linii (obr. 3).

Echokardiografické
vySetfeni srdce ma
vyznam v ramci dife-
rencialni diagnostiky.
Umoznuje vylouceni
kardidlniho postiZeni,
zhodnoceni hemodyna-
miky (srde¢ni vydej, volemii - dolni duta Zila, pritoky v ja-
ternich Zilach, kolisani transmitralniho pratoku). Vzhledem
kneinvazivité je v poslednich letech toto vySetfeni preferova-
no oproti, popt. méfeni srde¢niho vydeje klasicky invazivni
cestou, provadéné pomoci punkce centralni zily (jugularni,
subklaviadlni) a zavedenim Swanova-Ganzova plicnicové-
ho katétru. Od invazivni monitorace tohoto charakteru se
v poslednich letech vyrazné upousti, invazivni pristup je
vyhrazen specidlnim pfipadtim, je preferovano neinvazivni
zhodnoceni a monitorace hemodynamiky.

Laboratorni vysetfeni ma vyhodu v jednoduchosti
a umoznuje ndm nejenom hodnoceni aktudlniho stavu
pacienta, ale pomahd i v ramci diferencidlni diagnostiky.
V prvé fadé se soustfedime na hodnoceni tiZe respira¢ni
insuficience (hypoxie, hyper- ¢i hypokapnie), stavu vnitiniho
prostfedi (pH, laktat) a tiZze zavaznosti - Murrayho skoére
(P,0,/Fi0,, rentgen plic, PEEP, compliance). Nelze opomenout
vramoci diferencidlni diagnostiky ani hodnoceni pfitomnosti
dalsich koincidujicich faktorti pomoci vySetfeni krevniho
obrazu, koagulace, BNP (NT-proBNP), renalni a jaterni
parametry a zanétlivé parametry. Dle suspektni etiologie
vychazejici se zjisténych nalezl je mozné provedeni dal§ich
cilenych odbérd (sérologie, imunologie, bakteriologie atd.).

Obr. 3
ta s plicnim edémem s patrnymi B3
vertikalnimi liniemi

Plicni ultrazvuk u pacien-

TERAPIE

Terapie NPE je obvykle velmi komplikovana s nejasnym
vysledkem (21). Klicova je rychld kauzalnilécba, tedy ta, kterd
se soustfedi na odstranéni vyvolavajici pfi¢iny (odstranéni
zdroje sepse, stabilizace tkani postiZzenych traumatem, ob-
strukce dychacich cest apod.). Zasadni roli zde hraje ¢asna

Tab.6 Terapeuticky postup pfi NPE a ARDS

Cilem doporucenych terapeutickych postup je:

1. podpora hemodynamiky, zajisténi dostate¢ného srde¢niho
vydeje

2. oxygenace tkani (soucasné redukovat toxicitu kysliku), tzv.
protektivni ventila¢ni strategie

3. udrzeni rovnovahy tekutin (konzervativni pristup)

4. farmakoterapie (kortikoidy, surfaktant, prostaglandiny)

5. rescue postupy - pronace, HFOV, VV ECMO

VV ECMO - venovendzni extrakorporalni mimotélni obéh,
HFOV - vysokofrekvenéni oscilacni ventilace



diagnostika s navazujici agresivni 1écbou odpovidajici ex-
trémné rychlé progresi onemocnéni (zasady terapie) (tab. 6).

V prvé fadé je tedy nutné myslet na zajisténi zakladnich
zivotnich funkci, hemodynamickou stabilizaci k udrzeni
srde¢niho vydeje (terapie vazopresory, ionotropiky).

V dal$im kroku je nutna snaha o zabranéni rozvoje ¢i
odstranéni jiz vzniklé hypoxie a zlepSeni oxygenace tkani,
soucasné zajistit udrzeni bezpecnosti pfi 1é¢bé kyslikem.
Primarné ptistupujeme k oxygenoterapii pomoci nosni ka-
nyly a masky, nasledné pfi nedostatecném efektu k nein-
vazivni pfetlakové ventilaci. V pfipadé pokracujici progrese
stavu je nutné zvazit zahajeni umélé plicni ventilace (UPV)
(22). V poslednich letech je u NPE, resp. ARDS preferovana
protektivni ventila¢ni strategie (23). Tento typ ventilace je vy-
uzivan s cilem snizit riziko dal§iho poskozeni plic. Ventilaci
je tfeba provadét nizkymi dechovymi objemy s hodnotami do
6-8 ml/kg, inspira¢nim tlakem pod 30 mm Hg (resp. 35 mm Hg),
frakci kysliku (FiO,) pod 0,7, s PEEP (hodnota pfetlaku, vyde-
chového odporu vcm H,O, positive end-expiratory pressure)
6-8 mm Hg (max.10-15 mm Hg) a dechovou frekvenci pod 35/
min. Pfi ventilaci u ARDS se snazime o udrzeni permisivni
hypoxie (neni dosud definitivné urcena hranice) a doporu-
¢ené je i udrzovani permisivni hyperkapnie do parcialniho
tlaku CO, (pCO,) 8,6 kPa se zachovanim pHnad 7,2.

Dilezitym bodem 1écby je sledovani tekutinové bilance
(24, 25). Preferovana je konzervativni strategie, predstavujici
tzv. restriktivni tekutinovy rezim s cilem udrzeni lehce ne-
gativni bilance s kontrolou centralniho zilniho tlaku (kolem
4 mm Hg). Dochdazi tak ke zlepSeni mobilizace intersticial-
nich tekutin (mobilizace probihd pomaleji neZ u kardidlniho
plicniho edému). Pozitivni kumulativni bilance (tedy bilance
od pfijeti pacienta do nemocnice) pfedstavuje nezavisly
prediktor mortality a organové dysfunkce.

Efekt specifické farmakoterapie je nejasny a lécba
je vyrazné limitovana dostupnymi preparaty (26). Mezi
testované 1éky predev$im v rdmci ARDS muZeme uvést
kortikosteroidy, surfaktant a prostanoidy. Kortikosteroidy
jsou doporuceny pouze jako ,rescue“ postup u perzistuji-
ciho ARDS pfi Murrayho skére > 2,5 (viz vy$e), nejdéle do
14 dni od vyvolavajiciho faktoru. Rozhodné je nelze dopo-
rucit k podani ve vSech pfipadech (27-29). Kortikosteroidy
pfedstavuji vzhledem k imunosupresivnimu efektu riziko
nozokomidlni infekce a myopatie. V intenzivistickych
kruzich stdle probihaji debaty na toto téma a jejich efekt,
timing podani a rizika nejsou doposud presné verifiko-
vany. Surfaktant v 1é¢bé ARDS u dospélych neni vyuzi-
van. Tento zavér vychazi pfedev§im z relativné recentné
publikované studie CARD (30), ve které bylo prokiziano
zhorSeni prognézy pacientli s ARDS po inhala¢nim podani
surfaktantu (rozvoj hypoxie, hypotenze). Jeho podavani je
vhodné pouze u déti. K podani inhala¢nich prostanoida
chybi dostatecna data. Ze zavéru metaanalyzy publikované
v lednu 2015 (31) bylo popsano zlepSeni parcialniho tlaku
kysliku, pokles plicni hypertenze soucasné provazeny
hypotenzi. Indikace podani je otazna.

Doporucena je dostatecna hloubka analgosedace, vyuziti
svalové relaxace je spiSe vyjimecné, pfi umélé plicni ventilaci
hrozi riziko rozvoje zavazné polyneuropatie kriticky nemoc-
nych (32). Testovaly se i dal§i 1éky, napf. statiny, které sice
nemaji zavaznéjsi nezadouci ucinky, ale soucasné nezlep-
Suji outcome (33). Na experimentdlni trovni je zkousena
i bunécna terapie, zatim bez jasnych zavéra pro klinickou
praxi (34-36).

PREHLEDOVY CLANEK

V piipadé rezistentniho ARDS Ize pfistoupit k tzv. ,rescue“
metodam. Radi se sem ventilace v pronacni poloze, vysokofre-
kvencni oscila¢ni ventilace (HFOV - high frequency oscillatory
ventilation) a extrakorporalni mimotélni podpora (ECMO -
extracorporeal membrane oxygenation). Metody tohoto typu
jsou vétSinou vyhrazeny pro tercidlni, vysoce specializovana
centra, se zkusenosti s témito terapeutickymi postupy.

Pronacni poloha se provadi s cilem zlepsSeni ventilace
a reexpanze plicnich dorzalnich atelektatickych partii, ho-
mogenizace ventila¢né perfuznich pomérti. Vede také k po-
Klesu intrapulmondlnich pravolevych zkratli a vzestupu
funkéni rezidudlni kapacity. Provedeni pronacni ventila¢ni
polohy zlepSuje oxygenaci, nebot se jedna o drenazni plic-
ni polohu umoznujici mobilizaci sekretu z dolnich cest dy-
chacich a s tim souvisejici sniZzeni incidence ventilatorové
pneumonie, dale vede ke sniZeni rizika dorzalnich dekubitl
(37-40). Byla popsana 16% redukce relativniho rizika Gmr-
P,O,/FiO, pod 100 mm Hg. Efekt u primarniho ARDS je patrny
pozdéji (12 hod.) neZ u sekundarniho ARDS (1-3 hod.). Ukonceni
pronace je indikované u pacientdi nereagujicich na pronaci,
pfi zlepSeni klinického stavu, pfi zlepSeni ventilace (41, 42).

Vysokofrekvencni oscilacni ventilace predstavuje
metodu pouzivajici specidlni ventilator s oscila¢ni mem-
branou a moznosti ventilace malymi dechovymi objemy
(1-4 ml/kg) pii frekvenci 3,5-15 Hz (43). Ventilace nevyuziva
klasické inspirium a expirium, je zaloZena na konvekci,
difuzi a promichani plynt v alveolech s riznou ¢asovou
konstantou. Z tohoto hlediska tedy nedochazi k vyraznym
zménam tlakid a objem v alveolech, a zmensuje se tak riziko
dalsiho poskozeni plic. Publikované dvé velké studie OSCAR
a OSCILLATE (44) nepotvrdily ovlivnéni mortality ani délku
hospitalizace touto metodou, vyuziti v praxi je problema-
tické, nicméné v selektovanych pripadech, zvlasté u déti je
tato metoda naddle vyuzivana.

Venovenézni (VV) ECMO (viz obr. 3) je invazivni pfi-
strojova metoda mimotélni oxygenace krve rezervovana
pro tézké refrakterni formy potencionalné reverzibilniho
plicniho selhani pfi ARDS. Napt. provazejici selhani §té-

. pu po transplantaci,
reperfuznim plicnim

\ . edému, po endarterek-
1 tomii plicnice, pande-
mické pneumonii a pti
respiracnim selhani
u novorozencu (45-52).

Kindikaci napojeni
na VV ECMO je nutné
splnéni zasadnich kri-
térii: Doba trvani venti-
lace by neméla byt delSi
nez 7 dni (roste riziko
poskozeni plic umélou
ventilaci, tzv. VILI (ven-
tilator induced lung in-
jury), inspiracni tlaky
jsou nad 30 mm Hg,

V-V ECMO okruh

Femoro-jugulami

Bélohlévek et al. Interv Akut Kardiol 2010; 9(3). ECMO -
Ostadal, Bélohlsvek, 2013

Obr. 4 VV ECMO (femoro-ju-
gularni okruh - pres kanylu cestou
v. femoralis zavedenou do dolni duté
zily je odebirana krev do mimotélni-
ho okruhu, oxygenovana a navrace-
na cestou jugularni zily).
VV ECMO - venovenoézni extrakor- FiO, nad 0,8, Murray
poralni mimotélni obéh, VJI - vena 2 o P
jugularis interna, ddz - dolni duta  SKOre >3, pritomna aci-
Zila déza s pH pod7,2, pCO,
jenad 80 mm Hg (5, 53).
Mezi kontraindikace zavedeni VV ECMA se fadi po§kozeni CNS,

granulocytopenie (< 0,4 x 10%/1), dysfunkce pravé nebo levé
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komory, plicni arteridlni hypertenze. Uvedena metodika se
v soucasnosti prudce rozviji, podobné jako zfizovani speciali-
zovanych, tzv. ARDS center.

ZAVER

Nekardialni plicni edém je klinicky syndrom s velmi
nepiiznivou prognézou. Je charakterizovany tézkou dusnosti
se zavaznou hypoxemii s typickym rentgenovym nalezem
bilateralni alveolarni infiltrace, bez soucasné pritomnosti
kardidlniho onemocnéni. Pro rznorodost vyvolavajicich
faktorti neni diferencialni diagnostika jednoducha. Jedna se
o zavazny rychle se rozvijejici tézky klinicky stav se znacné
problematickou a velmi omezenou terapii. Je potfeba vzdy
véasna, rozhodnd a presna diagnostika. Agresivita a rych-
lost progrese stavu vyzaduje komplexni pfistup, feSeni za
spoluprace fady specialistii. Zdsadni v terapeutickém po-
stupu je protektivni ventila¢ni rezim, konzervativni ptistup
k tekutinové bilanci. Neni k dispozici specificka terapie. Pfi
refrakterité a progresi onemocnéni je vhodna okamzita cent-
ralizace do specializovanych center. Rescue postupy maji byt
mit stile na paméti, Ze fada postupti neni zatim zaloZena na
dostatecné evidenci. Velké randomizované studie jsou pro-
blematické (relativné maly pocet pacientl, eticky problém)
a vzdy je potfeba k 1é¢bé pfistupovat prisné individudlné.

Seznam pouZitych zkratek

ARDS syndrom akutni dechové tisné (acute
respiratory distress syndrome)

ECMO extrakorpordlni mimotélnipodpora (ex-
tracorporeal membrane oxygenation)

HFOV high frequency oscillatory ventilation

HRCT high resolution computed tomography

NPE nekardialni plicni edém

NT-proBNP aminotermindlni konec prohormonu
BNP

PAOP pulmonary artery occlusion pressure

PEEP positive end-expiratory pressure

UPV uméla plicni ventilace

VILI ventilator induced lung injury

V/Q mismatch nepomér ventilace a perfuze

A% venovendzni
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Vyskova nemoc

Ustav farmakologie 3. LF UK, Praha
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SOUHRN

Vysokohorska turistika pfri-
nasi fadu zdravotnich rizik,
jednim z nich je vyskova
nemoc. Jeji nejmirnéjsi for-
ma - akutni vyskovd nemoc
- je charakterizovdna zejména
subjektivnimi potizemi (bo-
lesti hlavy, nechutenstvim,
nespavosti, slabosti, vzac-
néji nauzeou a zvracenim).
Pokrocilejsi a zivot ohrozujicf
formy jsou charakterizovany
edémem tkdni - mozkovym
¢i plicnim vyskovym edé-
mem. Spole¢nym jmenova-
telem téchto akutnich forem
je nizka tenze kysliku vedou-
ci k hypoxemii a tkdnové is-
chemii. Souhrn adaptacnich
a maladaptacnich pochodl
pak modifikuje klinicky obraz.

Jedinym kauzalnim lé¢ebnym
zdsahem je obnoveni dosta-
te¢né tenze kysliku, sestu-
pem do nizsich poloh ¢i oxy-
genoterapii. Farmakoterapie
ma jen podpdrny ucinek.
K profylaktickym zasahtm
patfi stimulace dechového
centra inhibitory karboan-
hydrazy (acetazolamid), anti-
edematozni lé¢ba glukokor-
tikoidy (dexametazon), zvy-
Seni lymfatické drendze plic
a mozku B,-sympatomimetiky
(salmeterolem) ¢i mitigace
plicni hypertenze blokdtory
kalciového kanalu nebo inhi-
bitory fosfodiesterdzy 5 (sil-
denafil ¢i tadalafil).

KLICOVA SLOVA

SUMMARY

Bultas J. Mountain sickness

Mountaineering brings many
health risks, one of which is
mountain sickness. Its mildest
form - acute mountain sick-
ness - is mainly characterized
by subjective symptoms (head-
ache, loss of appetite, insomnia,
weakness, nausea and rarely
also vomiting). Advanced and
life-threatening forms are
characterized by tissue edema
- cerebral or pulmonary high
altitude edema. The common
denominator of these acute
forms is the low oxygen ten-
sion leading to hypoxemia and
tissue ischemia. Sum of mal-
adaptive or adaptive processes
can modify the clinical picture.
Underlying mechanisms of the

The only causal therapeutic
intervention is to restore ade-
quate oxygen tension, descend
to lower altitudes or oxygen
therapy. Pharmacotherapy has
only a supportive effect. The
prophylaxis includes stimula-
tion of the respiratory center by
carbonic anhydrase inhibitors
(acetazolamide) antiedema-
tous treatment with gluco-
corticoids (dexamethasone),
increase lymphatic drainage
of the lungs and brain by
B,-agonists (salmeterol) or miti-
gation of pulmonary hyperten-
sion by calcium channel block-
ers or phosphodiesterase-5
inhibitors (sildenafil or tadalafil).

KEYWORDS

acute mountain sickness

Podkladem chronické formy  akutni vySkova nemoc
plicni nemoci jsou pravé ony = vySkovy plicni edém -
adaptacni mechanismy - plic-  vySkovy mozkovy edém
ni hypertenze a polycytemie - patofyziologie - klinicky
vedouci k srde¢nimu selhdni.  obraz - 1é¢ba

uvob

Rozmach turistiky a ztrata respektu z vysokohorského
prostfedi pfinasi fadu komplikaci. Jednou z nich miiZe byt
vyskova (vysokohorskid) nemoc. Mirna forma, kterd pfi
rychlém vystaveni pobytu ve vysce nad 4000 m n.m. postih-
ne asi tfetinu muzl a dvé tfetiny Zen, je akutni vyskova
nemoc. Tato forma se projevuje bolestmi hlavy, nevolnosti,
nechutenstvim a nespavosti. VétSinou po kratké aklimatizaci
bez nasledki odezni. Daleko zavaznéj$imi projevy, které se
objevujiu 10-25 % osob pobyvajicich ve vysce kolem 5000 m n.
m., jsou plicni a mozkovy edém. Tyto stavy jiZ nemocného
akutné ohrozuji na zivoté a vyZaduji rychly pfesun do nizsich
poloh ¢i 1écbu kyslikem a 1ékafskou péci. Vzhledem k tomu, Ze
stale vice lidi navstévuje velehory, casto malo zkusenych, sta-
va se prevence, diagnostika a 1é¢ba téchto stavli aktualnéjsi.

VYSKYT VYSKOVE NEMOCI

Piirekreac¢nim pobytu v horach je dokumentovan vyskyt
akutni mirné formy vyskové nemoci, jako je bolest hlavy,
nespavost, nechutenstvi ¢i nauzea u 5-10 % osob pfi pobytu
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chronic forms of pulmonary - high-altitude pulmonary
disease are the adaptation pro-  edema - high-altitude
cesses - pulmonary hyperten-  cerebral edema -

sion and polycythemia leading ~ pathophysiology - clinical
to heart failure. picture - treatment

ve vySce 2500-3000 m n.m., u20-40 % ve vySce 3000-3500 m
n.m. ave vy$cenad 4000 mn.m. je jiZ postiZena asi polovina
cestovatelll. Zavaznéjsi stav, jakym je vy$kovy plicni edém
se objevuje v prostfedi nad 4000 m n.m. v10-15 % a mirni az
tézka forma mozkového edému v 15-25 % (1, 2). Riziko amrti
na vyskovou nemoc je pfi pobytu do 5000 m n.m. relativné
vzacné, u horolezcli, ktefi zdolavaji sedmi- ¢i osmitisicovky,
je vSak riziko imrti na plicni ¢i mozkovy edém nesrovnatelné
vyssi. Podle statistiky z Himalaji se u horolezcti pohybujicich
se nad 6000 m n.m. mortalita pohybovala lehce nad 1 %,
plicni ¢i mozkovy edém byl pficinou tmrti témérf v poloviné
pripadt. Navic letargie, desorientace se Spatnym odhadem
situace, spolu s poruchou motorickych funkci na podkladé
vyskové nemoci vyznamné prispiva ke zvysené nehodovosti
a zvysuje riziko prochladnuti a hypotermie (3-5).

RI;!KOVE: FAKTORY VZNIKU
VYSKOVE NEMOCI

Tolerance nadmotskych vysek od 3000 m je velmi indivi-
dudlni a nesouvisi prilis s fyzickou kondici. SpiSe je ovlivnéna



vékem, pohlavim, individualni vnimavosti, stupném fyzické
zatéZe a samoziejmé kvalitou aklimatizace.

Zatimco mirné formy akutni vyskové nemoci se vy-
skytuji stejné ¢asto u adolescentt jako u dospélych, inci-
dence u Zen je asi o polovinu vetsi neZ u muzi. Jinak je tomu u za-
vaznéjsich forem, tj. u plicniho ¢i mozkového edému.
Plicni edém se vyskytuje pfevazné u osob mladS$ich, se
stoupajicim vékem nachylnost k edému klesd. Rizikovymi
faktory plicniho ¢i mozkového edému jsou vedle zminé-
ného véku predisponujici plicni onemocnéni, koufeni,
obezita, vétsi fyzicka aktivita a rychlost dosazeni vys$si
nadmoiské vysky. Koureni se uplatni jak vyssi prevalenci
strukturalniho plicniho postiZeni, tak akutnim poskoze-
nim endotelu tabakovym koufem. S kazdou desitkou ak-
tualné vykoufenych cigaret vyskyt plicniho edému stoupa
0 90 %, tedy riziko kufaka 20 cigaret je ¢tyfnasobné (6).
Fyzick4 netrénovanost ma obdobny efekt. Vyznamnym
negativnim faktorem je téZ spani ve vyskach, plati stara
zasada ,lezvyse, spinize“. Zde zfejmé hraje roli prohloubeni
hypoxemie pfi béZné se objevujicich poruchach ventilace
Cheyneova-Stokesova typu dychani (na podkladé hypoxie
dechového centra).

Vnimavost k piisobeni hypoxie se méni i v pribéhu
Casu, tak napfiklad u horolezci se setkdvame s plicnim
edémem paradoxné v polohach, které byly pii pfedchozich
expedicich dobfe tolerovany. Nelze tedy fici, Ze kdyzZ jsme
neméli problémy v urcité vysce jednou, ze je nebudeme
mit ani podruhé.

Narozdilech vindividualni vnimavosti se podilejii gene-
tické vlivy. K hypoxickému poskozeni cévni stény prispiva
fada faktorli, asto faktorti vyrazné polymorfnich. Pfikladem
je hypoxia-inducible factor-la (HIF-1a) ¢i vascular endothe-
lial growth factor (VEGF). Jak ukazala genetickd analyza
¢inskych délnikd vystavenych v Tibetu praci ve vyskach
nad 4000 m n.m., vyskyt plicniho ¢i mozkového edému byl
v tésném vztahu k nékolika polymorfismim téchto dvou
faktor@ kontrolujicich jejich regulaci, zvysujicich jejich
nabidku a vedouci k po§kozeni bazilni membrany cév (7).
Tedy adaptacni mechanismy, které pomahaji organismu
Celit hypoxickému poskozeni, nefungovaly. U populaci ne-
uzplsobenych praci ve vysokohorském prostfedi byly tyto
,nevyhodné“ polymorfismy cCasté, naopak u Tibetand je
selekéni tlak téméf vymytil.

Pobyt ve vys§ich vyskach zvySuje riziko také u kardiakii:
Hypoxie vedouci ke tkanové ischemii zvysuje riziko arytmii
a zvySend tromboticka pohotovost potencuje riziko korondrn{
¢i mozkové prihody. Tento typ pifhod ma na svédomi az tfetinu
amrti, se kterymi se setkavame pfi rekreacnim pobytu ve
stfednich vyskach, tj. kolem 3000-4000 m n.m., napt. pii
alpském lyZovani.

PA"_I:OFYZJOI.OGICKV MECHANISMUS VZNIKU
VYSKOVE NEMOCI A VYZNAM ADAPTACE

Spoleénym jmenovatelem vSech stavl spojenych s vys-
kovou nemoci je nizky obsah kysliku ve vdechovaném
vzduchu. Pokles pfivodu kysliku vede ke tkanové hypo-
xii, neboli nizkému tlaku kysliku, rozhodujici je tlak na
mitochondridlnich membranach. Ve vySce kolem 5000 m
n.m. je totiz parcialni tlak kysliku (pO,) polovi¢ni a ve
vySce vrcholu Mont Everestu je tlak tfetinovy. To vede
k poklesu pO, v tepenné krvi (hypoxemii) a nizké saturaci
tkani kyslikem.
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Adaptaéni mechanismy

Organismus je schopen se ve velké mife na hypoxii
adaptovat. Nékteré adaptacni reakce mohou byt aktivovany
ihned, jiné vyzaduji nékolik dnfi na jejich zapojeni.

Akutné pfiznivé plisobi zejména tachypnoe a hyperven-
tilace, coZ zvysuje alveolarni ventilaci a relativné dlouho udr-
zi uspokojivé podminky pro saturaci krve kyslikem. Rychle
je aktivovan téz druhy vyznamny aklimatiza¢ni pochod,
kterym jsou metabolické zmény - zejména vyvoj respiracni
alkaldzy a stimulace glykolyzy. Pficinou alkalézy je hypo-
kapnie navozena hyperventilaci. Vzestup pH krve posouvd
disociacni krivku hemoglobinu doleva, coZz umozni vétsi saturaci
erytrocytl pifi nizkém parcidlnim tlaku kysliku. Podobné
posouva disociaci zvySend nabidka 2,3-difosfoglycerolu, jehoz
koncentrace pii hypoxii vyznamné stoupa (8). Preference
glykolyzy nad B-oxidaci mastnych kyselin je pii hypoxemii
energeticky vyhodnéjsi, ve fazi anaerobni glykolyzy totiz
ziskavame asi 15 % makroergniho ATP bez spotfeby kysliku.
Vzhledem Kk pfesunu metabolismu na glykolyzu je ve vyso-
kohorském prostfedi vyhodna strava bohata na glycidy, toto
staré pravidlo ma racionalni podklad (9).

Dalsi dtlezitou adaptaci (¢i v nékterych ptipadech spisSe
maladaptaci), je vzestup koncentrace hemoglobinu v krvi
na hodnoty kolem 200 g/l. Vzhledem k pomalému vyvoji
polycytemie ma tento mechanismus pro kratkodoby pobyt
maly vyznam. Z pfistupu patofyziologického i klinické-
ho je vzestup hemoglobinu problematickym adaptacnim
mechanismem. Podkladem vys$kové nemoci neni snizena
transportni kapacita krve, ale nizky parcidlni tlak kysliku
na arovni alveolarni membrany.

Nabidku kysliku na alveolokapilarnich membrianach
zvy$i hyperventilace, snadnéjsi vazbu kysliku na hemoglobin
usnadni metabolické zmény. Uloha vzestupu hemoglobinu
v krvi je vSak problematicka. ZvySeni koncentrace hemoglo-
binu sice zlep§i transportni kapacitu krve pro kyslik, ta vS§ak
nutné zastava nevyuzita, nebot saturace hemoglobinu pfi
hypoxii vyznamneé klesd, je limitovana nizkym parcidlnim
tlakem Kysliku (10-12).

Hemokoncentrace se mize uplatnit negativné zvySenim
viskozity krve, coZ zhorSuje reologické podminky na trovni
mikrocirkulace a zvySuje trombogenni pohotovost krve.
Z fyziologického pohledu je vzestup koncentrace hemoglo-
binu ve vysoké nadmotské vySce maladaptacnim procesem.
U obyvateldl And a Tibetu vede chronicka polycytemie a hy-
perviskozita, spolu s plicni vazokonstrikci, k chronické plicni
hypertenzi a pravostrannému srdecnimu selhini - stavu
oznacovanému jako chronicka horska nemoc.

V etiopatogenezi plicniho a mozkového edému hraje
dominantni lohu odpovéd rezistenc¢nich arteriol a prekapi-
larnich sfinkter@ na nizky parcidlni tlak kysliku. Na hypoxii
a hypoxemii odpovida jinak plicni a jinak systémovy obéh.

Reakce plicniho Fecisté

V plicnim fecisti vede nizky parcialni tlak kysliku k va-
zokonstrikci plicnich arteriol a k vyrazné akutni plicni hy-
pertenzi. Tato prekapilarni plicni hypertenze na podkladé
hypoxické vazokonstrikce plicnich arteriol je velmi vyrazna,
tlaky v plicnici dosahuji hodnot vyrazné nad 50 mm Hg.
Plicni vazokonstrikce je v pfipadé reakce na nizky parcidlni
tlak kysliku dalsi typickou maladaptacni reakci. Nicméné,
je-li jiz prekapildrni hypertenze pfitomna, pak chrani
kapilarni fecisté pfed nadmérnym hydrostatickym tlakem
a pred plicnim edémem. BohuZel vazokonstrikce neni trvala
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a jednotlivé okrsky plic se v chovani 1i§i. Paralelné totiz -
diky hyperventilaci - klesa parcialni tlak CO, a vysledna
hypokapnie pfispiva k paralyze autoregulace na irovni plic-
nich arteriol. Tkarlova ischemie vede k lokalnimu vyplaveni
fady plisobki s vazokonstrikéni nebo naopak s vazodilata¢ni
aktivitou, jako jsou tromboxan A,, natriureticky peptid
A1iB, endotelin-1 ¢i oxid dusnaty (13). Takto se setkavame
s oblastmi plic, v nichZ pfevazuje vazokonstrikce, a plicni
kapilary jsou tak pfed nezadoucim vzestupem hydrosta-
tického tlaku ¢astecné chranény, a s okrsky, kdy paralyza
plicnich arteriol umozni plicni hypertenzi piisobit pfimo na
arovni vlasecnic. Plicni kapilary jsou vystaveny vyznamné
plicni hypertenzi a na zakladé Starlingovych sil dochdzi
k nadmérné transudaci plazmy a pozdéji i erytrocytl do
plicniho intersticia s vyvojem nekardiogenniho plicniho
edému. Vedle zvySeni kapilarniho tlaku se etiopatogene-
ticky podili i naruSend integrita endotelidlni bariéry pri
hypertenzi a sniZeny odtok tkanové tekutiny lymfatickymi
cestami. Tkanova hypoxie s depleci makroergnich fosfata
totiZz navodi dysfunkci Na/K ATPazy, aktivni pumpy udrzu-
jicidrenaz tekutin z alveoldrniho prostoru do lymfatickych
cest. Shromadénim tekutiny v plicnich sklipcich se objevu-
je edém alveolarni a zhorSuje se prestup kysliku k plicnim
kapilardm. Pro praxi a 1é¢bu je dtlezité, Ze Na/K ATPaza
je pod kontrolou adrenergnich receptorti B, a miize byt
stimulovana betamimetiky. Vyvojem alveolokapildrni blo-
kady se uzavira circulus vitiosus, kdy progresivni zhorSeni
pomeérl vymeény krevnich plynd dile hypoxemii kriticky
prohlubuje (4-12).

Pro vznik nekardialniho plicniho vySkového edému pak
mame nékolik faktori, na které mtzeme cilit nasi 1lé¢bu.
Samozfejmeé primarnim etiopatogenetickym momentem je
hypoxemie vedouci k hemodynamické a humoralni odpo-
védi. K této odpovédi patii generalizovana vazokonstrikce
plicnich arteriol pti hypoxemii, vedouci k plicni hypertenzi
ilokalni vazodilatace pfi hypokapnii a uvolnéni lokalnich
vazoaktivnich plisobkli umoznujici hypertenzi ptisobit az
na arovni plicnich kapilar. ZvySeni intrakapilarniho tlaku
prispiva k plicnimu edému. Je nutné zdlraznit, Ze oba
typy reakci pisobi v plicich soucasné. Kdyby nebylo plicni
hypertenze, vlastni lokdlni vazodilatace by nebyla tolik na
zavadu. Proto se zdanlivé paradoxné snazime vyvoji plicni
hypertenze farmakologicky zabranit (napt. blokitory fos-
fodiesterazy-5).

Tfetim ovlivnitelnym faktorem je dysfunkce endotelu
umoznujici zvySeny prestup tekutiny do intersticia a alveo-
larniho prostoru a konec¢né poslednim je zlepseni drenaze
alveolarni tekutiny. Pfizvazovani optimalni strategie 1é¢by
musime brat v ivahu i jednotlivé faze plicniho postizeni.
Lécebnym cilem se tak stava uprava hypoxemie, plicni cévni
rezistence, funkce endotelu a drendze intersticidlni tekutiny.

Reakce systémové cirkulace

Ponékud odlisné se chova systémova cirkulace.
Hypoxemie navodi v mimoplicnich tkanich vyraznou arte-
riolodilataci, rezultujici zvySeni tlaku na irovni kapilar vede
k naslednému presunu plazmy do intersticia, tedy obdobné
reakci, kterou vidame napt. pfi 1écbé blokitory kalciového
kanalu. Edém tkani je nejvys$si v mistech vystavenych i vys-
simu hydrostatickému tlaku, tj. na dolnich koncetinach.
Vysledna hypovolemie v cévnim fecisti musi byt hrazena
zvySenym piijmem tekutin, jinak hrozi intravaskularni
hypovolemie se zhroucenim cirkulace.
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Reakce mozkové cirkulace

V etiopatogenezi mozkového edému se uplatni zejmé-
na hypoxemie a regula¢ni mechanismy, které modifikuji
obraz. V akutni odpovédi se uplatni hypoxicka cerebralni
vazodilatace, hypokapnicka cerebralni vazokonstrikce, hy-
poxicka a hyperkapnicka hyperventilace, kterd hypokapnii
a hypoxii upravuje.

Hypoxemie ve velkych tepnach navodi vazodilataci (¢asto
se projevujici prodromalnimi bolestmi hlavy), v mensich
arterioldch naopak hypokapnie a respira¢ni alkaléza navodi
vazokonstrikci. Tkanova ischemie pfi hypoxemii a vazokon-
strikci spolu s oxida¢nim stresem vede k malfunkci iontovych
kanaldi. Nejvice je postizena (obdobné jako v plicich) energe-
ticky naro¢na Na/K ATPAaza. Jeji dysfunkce potencuje vznik
intracelularniho edému mozkovych bunék, nejvice postizeny
edémem byvaji astrocyty. Deprivace energie a postiZeni en-
dotelii narusi rovnéz transportni systémy hematoencefalické
bariéry. Do mozkomisniho moku tak pronika fada toxiné
poskozujicich neurony. Soucasné probihajici aktivace fady
cytokint a volnych radikald, spolu s ischemii tkani pak
dale poSkozuje bazalni membranu kapilar a edém tkani se
prohlubuje a intracerebralni tlak se zvySuje. Edém mozku
nemocného ohrozZuje nejen poruchou vyssi nervové ¢innosti,
ale lebka limituje rozpinani tkané a mize dojit k herniaci
mozecku v okcipitalni oblasti s itlakem prodlouzené michy.
Novéjsi prace vSak vyraznéjsi nartist intrakranialniho tlaku
popiraji a zdtiraznuji funkéni zmény, zejména tkanovou hy-
poxii, osmoticko-oxidacni stres a vystaveni nervovych bunék
toxinGm pfi poruse hematoencefalické bariéry (4-8, 14, 15).

Z pohledu lécebnych zdkrokl vychazejicich z patofyziolo-
gickych pochodd se nabizi, vedle Gpravy hypoxemie, zejména
antiedematdzni 1écba a tprava funkce hematoencefalické
bariéry. Z tohoto pohledu je zajimavé, ze glukokortikoidy
uzivajici se k 1é¢bé vyskového mozkového edému, konkrétné
dexametazon, ma jak antiedematézni i¢inek, tak stimulaci
funkce transportnich proteinél a metabolickych systému
mize zlep§it funkci hematoencefalické bariéry.

AKktivace hemostazy

Relativné madlo je zd@razriovan vyznam protrombotic-
kého stavu, ktery nedilné patfi do celkového obrazu vyskové
nemoci. Aktivace primarni (destickové) i sekundarni he-
mostazy (koagulace) pak v kombinaci s hemokoncentraci,
aktivaci endotelii a s po§kozenim jejich bazalni membrany
vyznamneé prispiva k riziku trombotickych ¢i trombembolic-
kych komplikaci. V pozadi za aktivaci desti¢kové hemostazy
je vyplaveni von Willebrandova faktoru a dysfunkce endo-
telu, hyperkoagulacni stav je navozen zvysenou syntézou
faktori koagulacni kaskady, zejména vsak fibrinogenu
v prvych dnech expozice hypoxemii. Klinickym koreldtem
aktivované hemostazy je vyssi vyskyt aterotrombotickych
pfihod, zejména infarktu myokardu a nahlé koronarni
smrti. Jinym projevem hyperkoagula¢niho stavu je trombdza
mozkovych Zil. Ta je béZnym nalezem u osob, které zemrtely
na komplikace vyskové nemoci. V etiopatogenezi trombdzy
se uplatiiuje téz polycytemie a oblenéni priitoku pfi intra-
vaskularni hypovolemii (3, 16).

KLINICKE PROJEVY VYSKOVE NEMOCI
Vyskova nemoc ma nékolik forem: akutni vySkovou nemoc,

vyskovy mozkovy edém, vyskovy plicni edém, trombotické kardio- a ce-

rebrovaskuldrni komplikace a vyskové krvdceni do sitnice. Zatimco



akutni vy$kova nemoc postihne vice nez polovinu téch, ktefi
zavitaji do poloh nad 4000 m n.m. a neni vyjimkou i pfi poby-
tu v polohach nizsich, zavazné projevy jsou nastésti vzacné.

Akutni vyskova nemoc

S touto benigni formou nemoci se miZeme setkat u cit-
livych osob jiz od vy$ky 2500-3000 m n.m. Ve vySce kolem
4000 metrd je u neaklimatizovanych velmi ¢asta, objevuje
se nejméné u tfetiny osob (17). Incidence je stejna u Zen
iumuzd, fyzicka kondice riziko akutni vy$kové nemoci, na
rozdil od plicniho edému, nesniZuje. Stejné tak nechrani ani
nizsi vék. Vyskyt je vyssi, pobyvali-li jsme pfedtim v niZiné,
Castéjijsou postizenilidé obézni ¢i s plicnim onemocnénim.

Postaveni diagnézy akutni vySkové nemoci je zaloZeno
na pritomnosti klinickych znamek, zejména subjektivnich
symptomi, neni jasné diagnostické kritérium, jehoz pfitom-
nost ¢i nepfitomnost by potvrzovala ¢i vyluc¢ovala chorobu.
Projevy akutni vyskové nemoci maji pfevazné neurologickou
symptomatologii. K typickym projevim patii bolest hlavy, ne-
chutenstvi, nespavost, zejména poruchy usindni, slabost az maldtnost,
vzacnéji nauzea i zvraceni. Pfiznaky se mohou objevit jiz do ho-
diny, zpravidla se vSak, pti pobytu ve vy$kach kolem 4000 m
n.m., objevujiaz po 6-10 hodinach a trvaji zpravidla nékolik
hodin ¢i dni, vzacneé pfetrvavaji i nékolik malo tydnd.

Bolest hlavy je zpravidla tupa, tlakova, objevuje se jiz
béhem prvého dne, typicky oboustranné s maximem ve fron-
talni ¢i frontotemporalni krajiné. Cennym diagnostickym
znakem je zvySeni intenzity potizi pfi manévrech zvysujicich
intrakranialni tlak, jako je kasel, zapnuti bfiSniho lisu ¢i
Valsalviiv manévr. Po sestupu do nizsich poloh mizi béhem
nékolika hodin. Nahle vystaveni vysce kolem 4000 m n.m.
byva asi u 2/3 exponovanych osob provazeno poruchami

Tab.1 Lake Louise skére pro stanoveni akutni horské nemoci,
hodnota skére = 3 svédci pro mirnou formu, hodnota
= 6 pro tézkou formu

Subjektivni Zavaznost priznaku

priznaky

nepfitomna

mirna

vyznamna

tézka, imobilizujici

bolest hlavy

nepfitomny

zazivaci nechutenstvi ¢i nauzea

potize nauzea s obc¢asnym zvracenim
nauzea s profuznim zvracenim

nepfitomna

mirna

vyznamna

tézka, imobilizujici

unava

nepfitomny

mirné

vyznamné

tézké, imobilizujici

zavraté

nepfitomna

mirna

porucha usinani, opakované buzeni
Uplna neschopnost spat

nespavost

NN T O WN O WN " O 6NN " 0O WN— O

PREHLEDOVY CLANEK

spanku. Typicka je nespavost, ta miiZe byt provazena peri-
odickym dychanim (¢asto typu Cheyneova-Stokesova) a ap-
noickymi pauzami pfi stfidani stimulace dechového centra
hypoxii s naslednou jeho inhibici pfi hypokapnii. Skala
neurologickych poruch byva zastoupena rovnéz poruchami
paméti, zejména vybavnosti, emocni labilitou, $patnym
soustfedénim a poruchami jemné motoriky.

Z pestré klinické symptomatologie byva asi u 4/5 osob po-
stizenych akutni vyskovou nemoci pfitomno nechutenstvi
aznauzea, které maji nepochybné centrilni ptivod. DuSnost
nepatii do klasické symptomatologie akutni horské nemo-
ci, ta je zakonitym disledkem nizkého parcidlniho tlaku
kysliku, hypoxemie a nutnosti hyperventilace. Na zakladé
pritomnosti jednotlivych pfiznakd bylo stanoveno Lake
Louise skére pro stanoveni akutni horské nemoci (tab. 1).

Podkladem potizi pfi akutni formé vyskové nemoci je
pravdépodobné mirna forma mozkového edému a os-
moticko-oxidac¢ni stres s porusenim hematoencefalické
bariéry pfi hypoxii. Zda se tak, ze existuje plynuly pfechod od
akutni formy k vaskularnimu vy$kovému plicnimu edému.
Nastésti akutni horska nemoc je zpravidla benigni zaleZitosti
a spontanné - po aklimatizaci na vysku - vymizi. Proto ani
1é¢ba nebyva nutna, piivyraznéjsich potizich staci sestoupit

do nizsich poloh.

Vyskovy edém mozku

Akutni vy$kova nemoc mizZe nékdy prejit ve vyskovy
edém mozku, v kéma a smrt. Jeho incidence byva kolem
1% u fadné neaklimatizovanych osob pfi pobytu nad 4500
metrl. Prodromy mohou byt nenapadné, hlavné se objevuji
zmény chovdni, poruchy intelektudlnich funkciimotoriky, progreduje
bolest hlavy, nauzea a zvraceni. Pozdéji se objevuji halucina-
ce, dezorientace, amnézie, otupélost az bezvédomi, vzdcneji kiece.
Cennou ¢asnou znamkou, kterd dominuje pfi orientacnim
neurologickém vySetfeni, je ataxie. Typicka je porucha
chiize typu pata na $picku nohy, naopak jiné testy ataxie
postizeny nebyvaji. Objevi-li ataxie se pfi pobytu ve vysoké
nadmofiské vysce, musime vzdy pfedpokladat, Ze je prvou
znamkou mozkového edému. Tak, jak ataxie jako prva pfi-
chazi, tak jako posledni pfi odeznivani mozkového edému
mizi. Neni vyjimkou, Ze edém mozku se objevi spole¢né
s edémem plicnim. Jak jiz bylo feceno, pri¢ina mozkového
edému je obdobnd jako u akutni vys$kové nemoci, jen je
stav vyrazné vystupriovan. RozliSit mezi téZ§im pribéhem
akutni vyskové nemoci a poc¢inajicim mozkovym edémem
mizZe byt proto obtizné.

Vyskovy plicni edém

Plicni edém je vedle mozkového edému dalsi zavaznou
a zivot ohrozujici formou vyskové nemoci. Pfi pobytu ve vySce
0d 4000 m n.m. se objevuje ul-2 % lidi. Nicméné s vyskytem
plicniho edému je nutné pocitat jiz od vysky 3000 m n.m. ¢i
dokonce nizsi. Riziko vySkového plicniho edému stoupa pfi
prilis rychlém dosaZeni vyssi nadmoftské vysky, pii prekonani
prilis velkého vyskového rozdilu s nedostate¢nou aklimati-
zaci a pfi pfespavani ve vy$si nadmotské vysce. Nekardidlni
plicni edém byva ¢astéji pozorovan u mladsich jedinci, ze-
jména u déti, ilohu hraje i individualni vnimavost, zejména
preexistujici plicni postiZeni, ¢asto u kufdkii. Vyznamné
je, Ze jsou také rozdily v délce aklimatizace u rtiznych osob.
Adaptace na jednotlivych drovnich, tj. zmény na drovni
afinity hemoglobinu ke kysliku ¢i v pfesunu metabolismu
na glykolyzu, probihaji u jednotlivych osob rzné rychle.
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Priznaky se objevuji nejcastéji 2. az 4. den, typicky
druhou noc stravenou ve vySce. Zpocatku se setkdvame se
suchym draZdivym kaslem, pozdéji s progredujici nama-
hovou, pozdéji i klidovou dusnosti. Plné vyvinuty plicni
edém je provazen expektoraci riZzového zpénéného sputa
a chripky az chropy. Pravidlem je ortopnoe, tachykardie, tachy-
pnoe, hyperpyrexie, psychické poruchy - jako apatie ¢i obluzeni.

Trombotické a trombembolické komplikace

Ve vys$§ich nadmotskych vySkach se objevuji stejné ate-
rotrombotické komplikace jako v polohach nizkych. Rozdil
jejenvjejich castéjsim vyskytu. Aktivace primarni i sekun-
darni hemostazy, stresova situace a tkariova hypoxie vedou
k castéjsimu vyskytu infarktu myokardu, jehoZ mortalita
je vsak ve vyssich vySkach vyznamneé vétsi. Obdobné fakto-
ry zvy$uji také riziko ndhlé koronarni smrti na podkladé
malignich arytmii. Je nutné zdiiraznit nepomérné vyssi
riziko téchto piihod zejména u netrénovanych muzd, da-
vodem je pravdépodobné vyssi stresové zatizeni nez u osob
trénovanych.

Specifickou komplikaci provazejici fadu amrti na pod-
kladé vys$kové nemoci je trombéza mozkovych Zil. Podobné
se mohou Castéji vyskytnout flebotrombézy, neziidka kom-
plikované plicni embolizaci. Zde jsou ohrozeny vice osoby
s vrozenou ¢i ziskanou trombofilii, casto kutacky uzivajici
hormondlni antikoncepci, které byly vystaveny delSi cesté
ve vynucené poloze (napft. v letadle).

Vyskou podminéné krvaceni do sitnice

Poslednim projevem vySkové nemoci mohou byt hemora-
gie vsitnici. Maji vétSinou benigni charakter a pouze nékdy,
pfi krvaceni do macula densa, jsou spojeny s vyraznéjsimi
poruchami vizu. Pfi¢inou krvaceni je nejspise porucha en-
dotelu pfi hypoxemii.

O¢ni projevy mlze mit téZ neurologické postiZeni jiné
nez pfimo krvaceni. Tranzitorni kortikalni ischemie se mize
manifestovat atakami pfechodné slepoty v ramci amaurosis
fugas nebo dlouhodobéjsi kortikalni slepoty.

Tab.2 Moznosti profylaxe a IéCby vyskové nemoci

PROFYLAXE A LECBA VYSKOVE NEMOCI

Jaké jsou rady k prevenci vzniku zavaznéjsich potizi na
podkladé vySkové nemoci? Zdkladem je pomala aklimatizace
od vysky 3000 m se stoupanim o 300 az 500 m denné a od
vysky 4000 m zpomalit stoupani jen na 200-300 vyskovych
metr denné. VSude tam, kde nam situace dovoli, volime
nocovani v niz§i nadmot'ské vysce. Porucha ventilace ve
spanku mize byt kriticka. Pokud se objevi pfiznaky akutni
vy§kové nemoci, je tfeba pockat s dal§im stoupanim do
jejich odeznéni. Pfi zavaznéjsich projevech neodkladné
zahajit sestup, pri plicnim ¢i mozkovém edému se snazime
zamezit fyzické aktivité. Velky vyznam ma dodrZovdni pitného
rezimu, vyvarovdni se alkoholu, koureni, hypnotik, sedativ a jinych 1ékii
navozujicich depresi dechového centra. PIi vybéru potravy volime
spiSe glycidy podavané castéji v mensich davkach.

Profylaxe a 1é¢ba akutni vy$skové nemoci

V profylaxi akutni vy$kové nemoci byva doporucovan
inhibitor karboanhydrdzy - acetazolamid (Diluran). ZvySené vyluco-
vani bikarbondtu v ledviné po inhibici enzymu karboanhyd-
razy navodi mirnou metabolickou acidézou s hyperventilaci
a naslednou zvySenou saturaci krve kyslikem. Navozeni
metabolické acidézy acetazolamidem tak pravdépodobné
stimuluje dechové centrum a zabrani no¢nim staviim rela-
tivni hypoventilace. Podavani acetazolamidu (v preventivni
davce 125 mg 2krat denné ¢i v 1éCebné 250 mg 2krat denné)
se doporucuje i v poslednich doporucenych postupech (18).
Metaanalyzy dostupnych studii ukazuji pokles symptomato-
logie pfi profylaktickém podavani asi na polovinu, hlavnim
pfinosem byla Gprava poruch spanku v prvych dnech po
dosazeni vys$sich vysSek vysledky (18).

Aplikace preventivnich davek dexametazonu
(Dexamethason Léciva, Fortecortin) - 2krat denné 4 mg ¢i
a 4krat denné 2 mg - je doporucovana pii nemoznosti uzit
acetazolamid, nicméné tento postup neni dostate¢né doloZen
pfi profylaktickém uziti, naopak vysoké davky kortikoidd
(4krat denné 4 mg) maji presvédcivé dolozeny vyznam u po-
krocilejstho mozkového edému (20, 21).

Akutni vyskova nemoc

Vyskovy plicni edém Vyskovy edém mozku

prevence lécba prevence lécba prevence lécba
sestup do nizsich poloh, +++ +++ +++ +++ +++ +++
oxygenoterapie
acetazolamid ++ + S +
dexametazon (i.v., i.m., p.0.) + ++ + +++
inhibitory fosfodiesterazy-5 e 4+
(sildenafil, tadalafil)
blokatory kalciového kandlu + + ++
(nifedipin aj.)
salmeterol (inhal.) + +
analgetika, antiflogistika, + +
gabapentin

+++doklady o ucinku z vice st., ++doklady o G¢inku z jedné ¢i dvou st., +pravdépodobny efekt z vysledkd jedné mensi st.
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Nepiijemnym pfiznakem byva bolest hlavy. Tu lze
v pocatecnich stadiich zmirnit podanim nesteroidnich an-
tirevmatik, napf. ibuprofenu (Ibalgin, Apo-ibuprofen aj.).
Spolehlivéjsi i¢inek vSak ma kombinace antirevmatik ¢i
analgetik s gabapentinem (Gabalept, Gabapentin, Apo-gab aj.).
K 1é¢bé poruch spanku byva doporucovan zopiclon (Zoptin),
ktery netlumi dechové centrum a neinhibuje plicni venti-
laci (22-24).

Jedinym spolehlivym u¢innym postupem jak potlacit
vyrazné potize je sestup do nizsich poloh, pfi mirnych pro-
jevech staci adaptace na misté. Dilezité je téZ zabezpe(it
piisun tekutin, vys$si vypatovani a pfesun tekutiny do inter-
sticia hrozi hypovolemii. Pravidlem by mél byt dostateény
piijem tekutin. Alkoholu se zdsadné vyhybame, je doloZen

vySsi vyskyt ptiznakl - zejména bolesti hlavy.

Profylaxe a 1é¢ba vyskového mozkového edému

Lécba obou typtl edému v ramci vyskové nemoci se mo-
hou objevovat soucasné a 1écba je v fadé postupt shodna,
nicméné v fadé postupti se 1isi, bude proto vyhodné je probrat
oddélené. V pfehledu jsou jednotlivé moznosti 1é¢by spolu
s uvedenim vyznamu (tab. 2).

JiZ pfi podezfeni na jednu z forem edému musime za-
jistit zvy$eni nabidky kysliku. Vedle urychleného sestupu
do nizsich poloh miZeme uzit podplrné piistupy, jako je
inhalace kysliku maskou, optimalné pfi pozitivnhim end-ex-
pira¢nim tlaku (zvyseni odporu na konci vydechu) ¢i ulozeni
nemocného do hyperbarického vaku (napi. Gamowuv vak).
Farmakologické postupy 1é¢by vyskového mozkového a plic-
niho edému maji vyslovené podptirny efekt.

Pfi mozkovém edému je lékem prvé pomoci dexametazon.
Detailni mechanismus ucinku neni objasnén, potvrzen
je pouze antiedematézni ucinek. Predpoklada se stabili-
zace endotelidlnich bunék, sniZeni propustnosti bazalni
membrany kapilar, aktivace Na/K ATPazy zvysSujici drendz
tkanové tekutiny i stimulace transmembranéznich trans-
portnich proteint se zlepSenim hematoencefalické bariéry.
Dexametazon aplikujeme v narazové davce 8 mg, sledovanou
4 mgv Sestihodinovych intervalech, aplikujeme dle moznos-
ti, optimalné nitrozilné ¢i nitrosvalové. Dokumentovana je
vyznamna tleva postizenému, neni vsak jasné, zda je mozné
oCekavat i zlepSeni prognézy. S podavanim glukokortikoid
pokracujeme do dosazeni nizsich poloh, jinak mohou potize
recidivovat (10, 25). Star$i studie dokumentovaly i mirny
efekt dexametazonu v 1é¢bé vyskového plicniho edému v si-
tuaci, kdy nebyl mozny sestup.

Ostatni postupy zkousené v 1é¢bé vysSkového edému
mozku, jako inhibitory karboanhydrazy (acetazolamid), va-
zoaktivni pisobky z Ginkgo biloba, nesteroidni antirevmatika
¢i diuretika selhdvaji. Na tomto misté je nutné zdiraznit
negativni dopad diuretik na vySkovou nemoc. Diuretika,
zejména klickova (furosemid), navodi masivni pokles objemu
cirkulujici tekutiny, ktery miZe vést k prekvapivé rychlému
selhani obéhu.

Profylaxe a 1é¢ba vyskového plicniho edému

Profylaxe a 1écba vyskového plicniho edému je snad jesté
vice problematickd. Opét plati imperativ nutnosti zlepsit
hypoxemii, postupy byly jiz popsany. Vytvoteni jednotného
postupu brani konfliktni vysledky jednotlivych 1écebnych
metod a vzhledem k fidkému vyskytu choroby i pochopitelnd
absence srovnavacich studii. Nesourodost vysledkd pravdé-
podobné pramenti z toho, Ze 1é¢ba byla podavana v riaznych
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fazich nemoci. V souhlase s pfedpokladanou etiopatogenezi
by se zddlo byt raciondlni zpocatku zabranit vzniku plicni
hypertenze a stabilizovat endotel, pozdé&ji spise aktivovat
drenaz tkarové tekutiny.

Poznatek o niz§i nabidce NO vedl k nové 1écebné strategii
v 1é¢bé hypoxické plicni hypertenze. Oxid dusnaty stimuluje
cyklicky guanosin monofosfat (cGMP), ktery navodi relaxaci
hladké svaloviny v plicnich arterioldch a prekapilarach.
Nabizi se pfedstava, ze navozeni vazodilatace stimulaci cGMP
by mohla upravit plicni hypertenzi a snizit riziko plicniho
edému. ZvySeni nabidky cGMP lze dosdhnout stimulaci
(napf. nitraty, eventualné blokatory kalciového kanalu)
¢i blokadou degradace cGMP inhibitory fosfodiesterazy-5
(sildenafilem ¢i tadalafilem).

Oboji cesta byla tspé$né testovana. Blokdtory kalciového
kandlu (napf. nifedipin) v monoterapii i v kombinaci s nitrdty
se osvédcily u nékterych osob v profylaxi a zejména v 1é¢bé
plicni hypertenze rzné etiologie. Nicméné u vyskové plicni
hypertenze je dokladd o i¢innosti malo a vysledky jsou znac-
né rozdilné. Data z klinickych studii o efektu nifedipinu jsou
znacné nepresvédC¢iva. Ponékud nadéjnéjsi je uziti inhibitorii
fosfodiesterdzy-5 (PDE-5) - zejména sildenafilu (Revatio ¢i Viagra)
nebo tadalafilu (Cialis). V poslednich letech se objevila fada
mensSich studii provétujicich sildenafil ¢i tadalafil v profylaxi
i k 1é¢bé vyskového plicniho edému. Po podani inhibitord
PDE-5 dochézi k poklesu plicni hypertenze, k iipravé srdecni-
ho vydeje, nebylo vSak pfesvédcivé dolozeno zlepSeni saturace
krve kyslikem (26). Nicméné aplikace sildenafilu a tadalafilu
je uzivana na fadé specializovanych pracovist (10, 25-27).
Podobny efekt, jako inhibitory PDE-5 maji i nespecifické
inhibitory izoenzymi fosfodiesterazy - jako je kofein a jiné
metylxantiny ziskané naptiklad z kokovych listd. S pitim
silného ¢aje z koky, tradi¢nim napojem jihoamerickych in-
diand, se jisté setkal kazdy navstévnik Kordiller v Bolivii ¢i
v Peru. Tak se ukazuje, Ze tradi¢ni profylaxe vyskové nemoci
u indiand metylxantiny z koky m@ze mit raciondlni zdklad.

Stimulaci odtoku tkanové tekutiny ptisobi 6,-sympato-
mimetika. Stimulace receptori B, Na/K ATPazy (natriového
kanalu) v alveolarnich burikach inhalovanym salmeterolem
(Serevent) v davce 2krdt denné 100-150 pg vyznamneé zvysuje
alveolarni drendz a clearanci plicni intersticidlni tekutiny. Po
experimentalnich modelech se tato metoda osvédcila i v kli-
nické kontrolované studii v rdmci prevence. Vyskyt plicniho
edému poklesl proti placebu o vice nez polovinu (28, 29). Pro
uziti salmeterolu ¢i jinych sympatomimetik v 1écbé vysko-
vého plicniho edému nejsou bohuzel zadné validni studie,
doporuceni pro jeho uziti tak zstava na urovni prevence.
Nové navrhovana skupina aquaporint, latek stimulujicich
transport vody na drovni alveolarnich membran, byla tes-
tovana zatim pouze v experimentu.

Efekt dexametazonu byl jiz diskutovan v ramci 1é¢by moz-
kového edému. U plicniho vyskového edému mame pouze
jednu malou studii, kterd dokumentovala mirny efekt v pro-
fylaxi, pro 1lé¢bu bohuzel nemame zadnda data, nicméné fada
pracovist jej v 1écbé plicniho edému uziva (27, 28).

Acetazolamid, ktery mize byt uZzit k profylaxi akutni vys-
kové nemoci, neni v 1é¢bé vyskového plicniho edému indi-
kovan, zadna studie nepotvrdila jeho efekt.

Vzhledem k tomu, Ze diikazy o klinické i¢innosti novych
farmakologickych postupt jsou zatim ve fazi ovéfovani
a u zavedené 1écby mame nedostatek diikazii o jejich ucin-
nosti, zstava jedinym racionalnim postupem sestoupeni
do nizsich poloh a zvyseni tlaku kysliku.
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Shrneme-li pak farmakologické postupy 1é¢by vyskového
plicniho edému, je slibna skupina inhibitort PDE-5, kon-
krétné sildenafil a tadalafil. Podobné lze v prevenci doporucit
inhalaci B,-mimetika - salmeterolu, nebot i tento postup byl
Uspésné ovéren (4, 23). Kombinace obou postupt je uzivana
jiz na fadé specializovanych pracovist zabyvajicich se 1é¢bou
vy$kové nemoci a odpovida soucasné praxi (29). Pro uziti
blokator( kalciového kandlu, ac se jedna o relativné stary
1écebny postup, mame minimum dokladti. Pokud se vSak
pro tuto skupinu rozhodneme, je otazkou zda uzit dopo-
rucovany nifedipin, nebot sympatoadrenadlni aktivace po
podani nifedipinu je naprosto nezadouci. Rovnéz pro uziti
dexametazonu ¢i acetazolamidu v 16¢bé ¢i prevenci vyskového
plicniho edému nemame zadné podklady.

Profylaxe a 1é¢ba tromboembolickych komplikaci

Vzhledem k tomu, Ze dosaZeni oblasti s vy$§imi nadmot-
skymi vyskami predchazi casto delsi cestovani, zejména let
letadlem, méla by byt prevence trombdz zameéiena prevazné
na toto obdobi. ZvySené ohroZeny jsou osoby s vrozenou trom-
bofilii v rdmci polymorfismu koagula¢nich faktord ¢i s trom-
bofilii ziskanou. Zde jsou ohroZeny zejména Zeny kufacky
uzivajici hormondlni antikoncepci. Aplikace frakcionované-
ho heparinu (napf. enoxaparinu - Clexane) bezprostfedné pred
cestou by méla byt v téchto piipadech pravidlem. Aplikace
pfimych inhibitort trombinu - dabigatran (Pradaxa) ¢i faktoru
Xa - apixaban (Eliquis) a rivaroxaban (Xarelto) neni jesté v této
indikaci ovéfena, v praxi se v§ak nezfidka uziva.

Zavérem lze 1éCebnou strategii shrnout do nékolika vét:
K 1écbé akutni vySkové nemoci neni nutné volit farmako-
terapii, zpravidla staci aklimatizace, pfi nutnosti zdsahu
je mozné volit inhibitor karboanhydrazy - acetazolamid,
bolesti hlavy pfi akutni vySkové nemoci mohou byt spo-
lehlivé potlaceny gabapentinem, optimdlné v kombinaci
sibuprofenem. Kortikoidy, zejména dexametazon ve vys§ich
davkach miiZe byt vyhodny k prevenci a k 16¢bé mozkového
edému. Lécba vyskového plicniho edému se pak opira o in-
hibitory fosfodiesterazy-5 (konkrétné sildenafil nebo tadala-
fil), eventualné v kombinaci s blokatory kalciového kanalu
spolu s B,-mimetikem salmeterolem. Podani diuretika, tak
jak jsme zvykli v 16¢bé kardidlniho plicniho edému, by bylo
hrubou chybou. I pfes urcity pokrok v 1é¢bé stale plati prikaz
postupné aklimatizace na vysku a rychly sestup do niz§ich
poloh pfi znamkach zavaznéjsiho postiZeni.

Seznam pouZitych zkratek

cGMP cyklicky guanosin monofosfat
HIF-1at hypoxia-inducible factor-lo
PDES-I inhibitor fosfodiesterazy-5

PO, parcidlni tlak kysliku

VEGF vascular endothelial growth factor
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SUMMARY

In the last 70 years, atomic
disasters have occurred seve-
ral times. The nuclear power
plant accident at Chernobyl in
1986 in North-Central Ukraine
was a unigue experience in
population exposures to ra-
diation by all ages, and on-
going studies have brought a
large amount of information
effects of radiation on hu-
man organism. Concerning
the deteriorating global se-
curity situation and the strong
rhetoric of some of the world
leaders, the knowledge on
the biological effects of io-
nizing radiation and the pre-
ventive measures designed
to decrease the detrimental

effects of radiation gains a
new dimension, and involves
all of us. This review focuses
on the long-term effects of
Chernobyl catastrophe espe-
cially on the endocrine system
in children and in adults, and
includes a summary of pre-
ventive measures in case of
an atomic disaster.
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SOUHRN

Foley TP, Limanova 2Z,
Potlukova E. Zdravotni dopa-
dy cernobylské katastrofy se
zamérenim na endokrinni sys-
tém: cast 2

Atomové katastrofy se udaly
v poslednich 70 letech né-
kolikrat. Vybuch nuklearniho
zafizenivroce 1986 v severni
¢asti stredni Ukrajiny byl mi-
mofadnou zkusenosti proto,
ze radia¢ni zatéz dopadla na
vSechny vékové kategorie
populace. Nasledné studie
pak pfinesly velké mnozstvi
informaci o Uc¢inku zafeni na
lidsky organismus. Vzhledem
k tomu, ze se globalni bez-
pecnost postupné zhorsuje,
ziskavaji znalosti o biolo-
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gickém dopadu ionizujiciho
zafeni i preventivni opatreni
k omezeni jeho zhoubnych
Ucinka novy rozmér a tykajf
se nds vSech. Tento prehled
se zaméruje na dlouhodobé
dUsledky ¢ernobylské kata-
strofy, zvlasté pak na dopad
na endokrinni systém u détf
a dospélych. Prehled zahr-
nuje souhrn preventivnich
opatfeni pro pfipad atomové
katastrofy.

KLIiCOVA SLOVA

cernobylska atomova
katastrofa - ionizujici zafeni
- endokrinni systém - stitna
Zlaza - rakovina - mamma -
téhotenstvi - déti

DIABETES MELLITUS ASSOCIATED
WITH RADIATION EXPOSURE

Residential survivors of the atomic bomb detonation at
Hiroshima were found to have an increased incidence of Type
1 diabetes mellitus [Type 1 DM] (70). The average increase/
incidence ratio of Type 1 DM in Gomel Region in the period
1987-1999 when compared to the period 1976-1986 was 8.9%
(p < 0.001). The crude rate of incidence increased signifi-
cantly after 1986 compared to an essentially a flat rate before
1987 (15). Subsequent studies have confirmed the incidence of
Type 1 DM in children and adolescents after Chernobyl when
compared to children and adolescents from 1980 to 1986 (72).

Subsequent comments disagree with the conclusions of the
study in Gomel, Belarus, as the study in northern Poland
did not show an increase in Type I DM after Chernobyl (73).
However, the latter opinion was countered by a summary of
studies in humans, including atomic bomb survivors (71),
and experimental animals (74). The authors recommend
regular investigations for early markers of diabetes after
exposure to radiation, especially in children (74).

However, in the offspring of women or men exposed
to variable radiation doses from atomic bomb detonations,
there is no evidence that exposure was associated with any
increased risk for multifactorial diseases (75). One modifi-
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cation of this conclusion is the fact that the mean age of
the study population is 48.6 years such that the incidence
of multifactorial diseases may not be fully expressed until
sometime in the future, necessitating continued evaluations
of the study populations (75). There are several reports of
associations between radiation exposure and breast cancer
(13-14, 17, 19, 62, 67) and thyroid cancer (8-11).

Although the debate about the association between expo-
sure to ionizing radiation from the Chernobyl accident and
the subsequent development of diabetes mellitus in children
and adults remains inconclusive, there is sufficient evidence
that justifies continued monitoring of those individuals ex-
posed during fetal life, infancy, childhood and adolescence
for markers of subclinical and overt diabetes mellitus.

RELATIONSHIPS BETWEEN BREAST CANCER
AND AUTOIMMUNE THYROID DISEASES

The association between thyroid disease and breast can-
cer has been known for more than six decades (46, 75-79) with
contradictory results for positive and negative correlations.
There are a variety of thyroid disorders, especially autoim-
mune thyroiditis among iodine-sufficient populations (78).
Despite advances in the molecular studies of both diseases,
there remains no common pathogenesis to link the associa-
tions (46, 75-79). Studies have shown more linkage between
breast cancer and thyroid disorders in women of younger
ages. Those women who are affected with either benign or
malignant thyroid diseases are reported to have a greater
risk of breast cancer. The effect of thyroid autoantibodies
on the course of disease and overall survival remains contro-
versial (79). The PTEN Hamartoma Tumor Syndrome (PHTS)
is an interesting combination of syndromes that include
benign and malignant tumors of the thyroid, breast and
endometrium (80). The lifetime risk of breast cancer is 85%,
and usually develops between ages 38 and 46 years. There
seems to be no association of breast or thyroid cancer with
pre-natal or post-natal exposure to ionizing radiation. The
diagnosis is based on the presence of the pathogenic variants
of the PTEN gene (80).

PREVENTIVE MEASURES IN CASE
OF AN ATOMIC DISASTER

Prevention of radiation-induced endocrine diseases is
directed primarily toward evacuation from the contami-
nated environment and using inorganic iodine as potassium
iodide* (KI) treatment to block radioiodine exposure to tis-
sues from the radioisotopes of iodine that cause external
and internal radiation exposure (1-5, 58-59, 63, 65), and to
a lesser extent, external radiation from *Cs and ¢°Co-cobalt.
The greater radioiodine dose to the thyroid of a child and the
biological factors that influence the increased sensitivity of
the thyroid to radiation increase the risks of thyroid diseases
in children (5, 61). The fetus in utero, neonates, and young
infants under age 1 year who are breast fed are among the
most sensitive of any population exposed to radiation and,
therefore, have the greatest risk for thyroid carcinoma (5,
59-60).

Similar observations are reported as relevant to the hy-
perplastic state of the female breast at the time of exposure
to radioiodine. The highest risk for breast cancer would be
expected to occur in utero, during transient neonatal breast
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hyperplasia in male and female neonates, and in females
during puberty, pregnancy and lactation (5, 13-14, 62-63).

With these observations in mind, the highest priority of
management for those living within 100 km of the radiation
source is an immediate evacuation of pregnant women and
children. The safe distance would be at least 100 km, and
vehicles with women and children should have an external
identification such as a banner on an antenna or sticker on
the front of the vehicle. Predetermined priority evacuation
routes should have been established so that no priority
vehicle is delayed.

At the same time when the news of evacuation is broad-
cast, individuals of all ages should take their initial dose of
stable iodine as recommended by radiation health authori-
ties (Table 2). The use of oral stable iodine to block radioio-
dine uptake by sensitive tissues was reported from the io-
dine prophylaxis program in Poland within hours after the
Chernobyl accident (64) and remains the most important
early mode of preventive medicine, especially in children
whose benefit has been confirmed (64). The administration
of potassium iodide is recommended if the estimated dose
to the thyroid is 100 mGy or higher. Iodine in the form of
KI or SSKI* (Saturated Solution of KI and Lugol’s Iodine*)
should be administered early (within 36 hours of radioio-
dine release) to reduce the radiation dose to the thyroid and
breast. The potassium Iodide (KI) dose varies with age and
exposure (Table 2). KI causes a ~ 40% reduction in rem dose to
the thyroid and with early prophylaxis there is a ~ 60-70%
reduction in the rem dose primarily because inhaled 31
is blocked (1, 65). In some countries, e.g Switzerland, po-
tassium iodide has been regularly distributed among the
general population with detailed instruction how to use it
in case of an atomic disaster.

There is an incidence of 0.2% for medically significant
side effects, but no serious side effects were observed al-
though KI toxicity has been reported as very rare cases of
iodinism (64, 66). For exposure to the radioiodines, evacua-
tion and KI are the top priority, and the dose and duration of
therapy should be based on the advice of physicians (Table 2).

Table2 Guidelines for Administration of Potassium lodide*

. Exposure Kl Dose

Patient
Gy (rad) (mg)

> 40 years of age >5(500) 130
18 through 40 years of age >0.100) 130
adoles*c*ents 12 through 17 years - 0.05(5) 65
of age
children 4 through 11 years of = 0.05(5) 65
age
children 1 month through 3 years = 0.05(5) E
of age
birth through 1 month of age =0.05(5) 16
pregnant or lactating women >0.05(5) 130

* Lugol’s lodine (5% solution) contains 126.5 mg iodine in one ml.

** adolescents weighing more than 70 kg should receive the adult
dose (130 mg)

Source: http: //www.fda.gov/downloads/Drugs/.../Guidances/

ucm080549.pdf



If persistent exposure to radioiodines occurs and more than
a single dose of KI is advised, infants and young children
should be monitored with TSH levels to assure that iodine-
induced hypothyroidism does not develop. L-thyroxine
therapy should be initiated when TSH levels are elevated
so that hypothyroidism does not persist and iodine therapy
can be discontinued.

Exposure from other radionuclides is not affected by
KI, and for proper clinical management, the assessment
of the magnitude of radiation exposure is very important
(Table 3).

Ceneral measures for reduction of radioactivity exposure
in case of a nuclear disaster are crucial and international
guidelines have been developed accordingly (4, 17). These
actions include controlling access to the site, recommend-
ing people to stay indoors or evacuating them, removing
contaminated clothing, providing respiratory protection,

Table 3 Guidelines for Administration of Potassium lodide*

Test Timing

Nasal swab to identify Immediately
inhalation*

Skin swabs to identify external
contamination*

Immediately and at
frequent intervals

Urine and stool analysis to Immediately and at
identify internal contamination 24 hours

Complete blood cell and platelet | Daily for T week
counts

Absolute lymphocyte count Every 12 hours for 3 days

HLA antigen subtyping Before lymphocyte count

decreases

*A radiation safety officer or other authority should be consulted in all
aspects of management.

Adapted from Jarrett DG. Medical Management of Radiological
Casualties. Bethesda, MD: Armed Forces Radiobiology Research
Institute; 1999. Source: Ref. # 1.

administering potassium iodide, restricting certain foods,
and decontaminating property. People should stay indoors
for up to two days if a dose of 1 rem is likely to be reached,
with evacuation for up to one week if the likely dose is 5
rem or higher (4).

Temporary relocation is recommended at a likely dose
of 3rem in the first month or 1 rem in a subsequent month.
Permanent resettlement is recommended if the lifetime dose
is expected to be 100 rem (4).

CONCLUSIONS

In summary, the thyroid gland is one of the most vul-
nerable organs during a nuclear disaster. The youngest are
the most susceptible and have the highest risk for thyroid
carcinogenesis, transient thyroiditis and primary hypothy-
roidism. Radioactive iodine and cesium are volatile and thus
readily inhaled and absorbed from nutrition. The exposition
of the thyroid is potentiated through iodine deficiency,
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leading to an increased accumulation of radioactive iodine
in the thyroid gland.

The Chernobyl catastrophe has ongoing effects not only
on the thyroid, but probably also on other organs (breast,
pancreas-islet cells). These long-term effects are subtle
when regarding an individual, but become epidemiologi-
cally important when whole populations are analyzed.
Further studies are needed to evaluate the late effects of
the Chernobyl catastrophe especially on the thyroid and
breast tissues.

The incidence of breast cancer among women exposed
to the higher doses of radiation could be greater than cur-
rently considered. Genetic susceptibility data, frequent
monitoring of women at increased risk and fiscal support
educational programs are essential for the coming decades
in order to detect breast cancer at the very earliest stage.
Recommendation to regular investigations for early markers
of diabetes mellitus after exposure to radiation, especially in
children, should be taken to an account as well.

Concerning the number of atomic power plants world-
wide and the deteriorating security situation with continu-
ing risk of terrorist attacks it is important for everybody
to be aware of the preventive measures in case of another
atomic disaster.
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Analyza vztahu sérovych hladin paru
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gelove elektroforézy a nefelometrického
vysetreni bilkovin séra pri diagnoze
mnohocetného myelomu
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SOUHRN

Uvod. Stale preciznéj$i dia-
gnostika a lé¢ba mnohocet-
ného myelomu (MM) vyzaduje
presnou analyzu imunoglobu-
lin0i séra, coz nardzi na limitace
standardnich vySetfovacich
metod. Metoda Hevylite™
umoznuje kvantitativni ana-
lyzu parQ tézkych/lehkych
fetézcl tumordzniho a nor-
malniho 1gG a IgA imunoglo-
bulinu (HLC) a vypocet jejich
vzajemného poméru (HLC-r).
Cilem studie bylo zhodnoce-
ni pfinosu metody Hevylite™
v diagnostice MM v porovnani
s nefelometrii (NEF), stan-
dardni gelovou elektroforézou
(SPE), imunofixacni elektro-
forézou (IFE) proteinl séra
a vysetfenim hladin volnych
lehkych fetézcl imunoglobuli-
nu (VLR) metodou Freelite™ a
parQ tézkych/lehkych retézcl
imunoglobulinu (HLC) meto-
dou Hevylite™.

Metody. Metodami Hevylite™,
NEF, SPE, IFE a Freelite™, byl
vysetien soubor 134 jedincl
splnujicich diagnosticka kri-
téria International Myeloma
Working Group (IMWG), 96
bylo IgG a 38 IgA typu.
Vysledky. Hladiny HLC-kappa
(K) a HLC-lambda (L), stejné
jako HLC-r nezavisely na véku
a pohlavi. Abnormalni hod-

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2015, 154, ¢. 6

noty HLC byly pfitomny v 84
az 100 %, patologicky HLC-r
v 92-100 % podle izotypu Mlg.
Byla zjisténa silnd pozitivni
korelace mezi hladinami IgG
i IgA (NEF) a sou¢tem hodnot
HLC IgG-K + 1gG-L (Hevylite™)
(r = 0,80, p < 0,0001) i HLC
IgA-K + IgA-L (r = 0,75,
p < 0,0001). Velmi silnad po-
zitivni korelace byla me-
zi koncentraci Mlg (SPE)
a hodnotami HLC (Hevylite™)
u lgG-K (r = 0,73), lgG-L
(r = 0,76), IgA-K (r = 0,70)
algA-L (r=0,89), p < 0,0001.
Systematicky rozdil me-
zi Hevylite™ vs. Mlg (SPE)
byl potvrzen Blandovym-
Altmannovym testem v pfi-
padé HLC IgA-K i IgA-L,
nikoliv HLC 1gG-K a 1gG-L
a pri korelaci hodnot HLC
s hladinami Ig 1gG a IgA
(NEF). Nejvyznamnéjsi kore-
lace mezi SPE (soubor s Mlg
< 15 g/l) vs. Hevylite™ byla
zjisténa pri analyze souboru
HLC IgG-K+ IgA-K (r = 0,85,
p < 0,0001), a v celkové se-
stavé vSech nemocnych s MM,
tj. 19G + IgA-kappa a lambda
(r=0,76, p < 0,0001), overe-
nd Blandovym-Altmannovym
testem. Tésnym pozitivnim
vztahem se vyznacovala ko-
relace mezi HLC-r a indexem
monoklonality VLR-K/L u MM
typu IgGilgA (p < 0,0001).

SUMMARY

Séudla V, Lochman P, Pika
T, Zapletalova J, Minafik J,
Bacovsky J. Analysis of the
relationship of heavy/light
chain pairs of immunoglobulin
(Hevylite™) to the results of
gel electrophoresis and nefe-
lometric examination of serum
proteins at the time of multiple
myeloma diagnosis
Background. The diagnos-
tics and treatment of multi-
ple myeloma (MM) requires
precise analysis of serum im-
munoglobulins, which might
be limited by the sensitivi-
ty of standard examination
methods. Hevylite™ method
enables quantitative analy-
sis of heavy/light chain pairs
(HLC) of normal and tumor
IgG and IgA immunoglobu-
lin and their ratio (HLC-r).
The aim of the study was to
assess the contribution of
Hevylite™ method in the dia-
gnostics of MM in comparis-
on with nephelometry (NEF),
standard protein electropho-
resis (SPE), immunofixation
electrophoresis (IFE) and the
examination of serum free li-
ght chains (FLC) of immuno-
globulin using Freelite™ test
and heavy/light chain pairs
of immunoglobulin (HLC)
using Hevylite™.
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Methods. Using the methods
Hevylite™, NEF, SPE, IFE and
Freelite™, we examined a co-
hort of 134 individuals fulfilling
the International Myeloma
Working Group (IMWG) crite-
ria. 96 patients were of IgG and
38 of IgA type.

Results. The levels of HLC-
kappa (K) and HLC-lambda
(L), as well as HLC-r were in-
dependent of age and gender.
Abnormal HLC levels were pre-
sent in 84-100%, pathological
HLC-r was in 92-100% cases
based on Mlg isotype. We
found strong positive correlati-
on between IgG and IgA (NEF)
and the sum of HLC IgG-K +
lgG-L (Hevylite™) (r = 0.80, p <
0.0001) and HLC IgA-K + IgA-L
(r = 0.75, p < 0.0001). Very
strong positive correlation was
between the concentration of
Mlg (SPE) and the levels of HLC
(Hevylite™) in 1gG-K (r = 0.73),
1gG-L (r=0.76), IgA-K (r = 0.70)
and IgA-L (r=0.89), p < 0,0001.
Systematic difference between
Hevylite™ vs. Mlg (SPE) was
confirmed by Bland-Altmann
test in the case of HLC IgA-K
and IgA-L (not HLC IgG-K and
lgG-L), and in the correlation of
HLC with IgG and IgA (NEF).
The most significant correlation
between SPE (patients with <15
g/L) vs. Hevylite™ was found wi-
thin the analysis of HLC IgG-K+



Zavér. Hevylite™ metoda, ze-
jména stanoveni HLC-r u IgA
typu MM je oproti SPE a NEF
citlivéjsi a zvysSuje diagnos-
tickou presnost a hodnoceni
velikosti nddorové masy. Pres
omezeni tykajici se zejména vy-
sokych hodnot IgG typu Mlg
ma Hevylite™ technika slibny
potencidl k obohacenfi stan-
dardniho armamentaria analy-
tickych technik, nebot umoznu-
je navic stanovenikoncentrace

KLICOVA SLOVA

mnohocetny myelom -
monoklonalni imunoglobulin
- hladiny paru tézkych/
lehkych Fetézcti
imunoglobulinu - pomér
HLC-kappa/HLC-lambda
imunoglobulinu - Hevylite™
- elektroforéza proteinti séra
- imunofixacni elektroforéza
= volné lehké fetézce
imunoglobulinu - Freelite™

IgA-K (r=0.85, p < 0.0001), and
in the whole cohort of MM pa-
tients, i.e. I9G + IgA-kappa and
lambda (r = 0.76, p < 0.0001),
confirmed by Bland-Altmann
test. Tight positive correlation
was between HLC-r and index
of monoclonality FLC-K/L in
MM of IgG and IgA type MM
(p <0.0001).

Conclusion. Hevylite™ method,
especially the assessment of
HLC-r of IgA type MM is more
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the standard analytic tools as
it enables to assess the concen-
tration and ratio of the levels of
both tumor and physiological
immunoglobulins e.g. depth of
immunoparesis, valid especially
in MM with low levels of Mlg.

KEYWORDS

multiple myeloma -
monoclonal immunoglobulin

a pomér hladin nadorovych
i nenadorovych imunoglobuli-
nd, tj. hloubku imunnosuprese,
validni zejména u MM s nizkou
hodnotou Mlg.

uvob

Mnohocetny myelom (MM) je zhoubné onemocnéni kr-
vetvorného systému, vyznacujici se monoklondlni proliferaci
plazmatickych bunék produkujicich monoklonalni imuno-
globulin (MIg), nebo jeho strukturalni komponenty, tj. lehky
fetézec kappa nebo lambda (1.t. Knebo L) a pfitomnosti pti-
znakového komplexu CRAB (hyperkalcemie, porucha rendlni
funkce, anémie a postizeni skeletu). OdliSeni normalniho
imunoglobulinu (Ig) od MIg vCetné jejich pfesné kvantifikace
v séru patii k zdkladnim postuptim v diagnostice, sledovani
prubéhu, vybéru 1écby a odhadu prognézy MM (1-4). IMWG
(International Myeloma Working Group) guidelines a dalsi
autori doporucujijako zakladni ,,screeningové“ metody v dia-
gnostice a sledovani priibéhu monoklonalnich gamapatii
(MG) standardni (SPE) a imunofixacni (IFE) elektroforézu
bilkovin séra a/nebo moci, nefelometrické vysetfeni celkové
hladiny jednotlivych tfid imunoglobulint (NEF) a vySetfeni
hladin volnych lehkych fetézcli imunoglobulinu (VLR) kappa
a lambda v séru metodou Freelite™, véetné vypoctu jejich
poméru K/L (3-9). Jeznamo, Ze pouZzitelnost SPE je omezena
zejména pti nizké hodnoté MIg a v pfipadé IgA typu MIg
jeho migraci s dalS§imi proteiny séra, napt. s haptoglobi-
nem, transferinem a C3 sloZkou komplementu, coz vede
k vyznamnému zkresleni skute¢né koncentrace MIg v séru,
a tim i k nepfesnému odhadu celkové naloZe nddorové masy
(3, 6, 10-13). Tato limitace, stejné jako zkresleni vysky séro-
vé hladiny MIg v disledku zmény objemu plazmy, posunu
hodnoty hematokritu a rozdilného polocasu katabolismu
jednotlivych tfid MIg odstrafiuje metoda Hevylite™. Tato ne-
felometricka, pripadné turbidimetricka technika umoziuje
diky pouziti specifickych protilatek proti junkénim epitoptim
umisténym mezi téZkym a lehkym fetézcem molekuly Ig
presnou separatni kvantifikaci parQ tézkych/lehkych retéz-
cli imunoglobulinu kappa a lambda (HLC-K a HLC-L) (14,
15). Metoda Hevylite™ tedy umoznuje soucasné separatni
stanoveni sérové hladiny MlIg produkovaného myelomovou
tkani, tj. nadorového (,involved“) MIg a nenadorového,
polyklonalniho (normdalniho, ,,uninvolved*) Ig stejného
izotypu vytvafeného normalnimi rezidualnimi plazmocy-
ty (1, 2, 8). U MM jde tedy o typ IgG-K/IgG-L a IgA-K/IgA-L

sensitive in comparison with SPE - = levels of light/heavy chain
evaluated by NEF, and increases  pairs of immunoglobulin -

the diagnostic sensitivity and the ~ HLC-kappa/HLC-lambda
extent of tumor mass examina-  ratio - Hevylite™ - serum

tion. Despite its limitation in the  protein electrophoresis -

case of high levels of IgG type  immunofixation electrophoresis
Mlg, Hevylite™ technique has a = free light chains of

promising potential to enrich  immunoglobulin - Freelite™

s moznosti vypoctu jejich vzajemného poméru (HLC-1), tj.
poméru MIg ,monoklonalniho/Ig polyklonalniho* (HLC-K/
HLC-L) (4, 6, 16, 17).

Néaplni pfedloZené studie byla korela¢ni analyza vysledki
ziskanych vysSetfenim proteinti séra technikou Hevylite™,
atosohledem na vék a pohlavi a s vysledky vySetfeni hladin
IgG algAlg s pomoci NEFikoncentrace Mig tridy IgG a IgA vy-
Setfené s pomoci standardni gelové SPE. Specidlni subanalyza
se zameérila na ,hyposekrecni“ formu MM (zvolena hodnota
MIg <15 g/1) ana vyhodnoceni vztahu mezi pomérem HLC-K/
HLC-L (Hevylite™) a pomérem hladin VLR-K/VLR-L (index
monoklonality K/L, Freelite™). Vzhledem Kk biologickym
rozdilnostem mezi jednotlivymi imunochemickymi typy
MM byla zvolena separatni analyza soubord s MIg tfidy IgG,
IgA, roz¢lenénych na podtypy kappa a lambda.

SOUBOR PACIENTU A POUZITE METODY

Prospektivni studie vychazela z analyzy ptivodné 163¢len-
né sestavy nemocnych s MM, spliujici diagnosticka krité-
ria International Myeloma Working Group (IMWG) (5, 7).
Analyzovany soubor tvofilo 85 Zen a 78 muzii (Z/M: 1,09),
vékovy median byl 67 (29-89) let. K vlastni analyze para
tézkych/lehkych fetézcti Ig (HLC-K a L) metodou Hevylite™
provedené pfi diagnéze MM byla vybrana sestava 134 ne-
mocnych, 96 jedinci IgG (72 %) a 38 IgA typu (28 %), pomér
zastoupeni lehkych fetézcti K/L byl 2,5. Z vlastni analyzy bylo
nutné vyradit jedince s nepfitomnosti intaktni molekuly MIg
v séru (tj. Benceho-Jonesova typu) a pro neexistenci specific-
kych Hevylite™ souprav 29 nemocnych s IgD, biklonalnim
anesekrec¢nim typem MM. Zakladni biologické a laboratorni
charakteristiky jednotlivé analyzovanych soubord, tj. tfid
1gG, IgA a celkové sestavy (IgG + IgA) jsou shrnuty v tabulce 1.

Pro analyzu byla pouzita zmrazena séra na -78 °C,
deponovand v bance sér FN Olomouc (3. IK-NRE a OKB).
Stanoveni sérovych hladin M-proteinu se provadélo na
pristroji Sebia Hydrasy s uzitim souprav Sebia Hydragel
30 Protein(e) s naslednou kvantifikaci monoklonalniho
gradientu pomoci skeneru Epson 1680. Hladiny polyklo-
nalnich imunoglobulintl byly vySetfovany soupravami
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Tab.1 Zakladni charakteristiky analyzovanych soubori nemocnych s mnoho&etnym

myelomem
19G + IgA
134
Vék (roky) 69 (29-89) 65 (49-88) 68 (29-89)
Pohlavi (M/2) 48/48 (1,0) 16/22 (0,73) 64/70 (0,97)
VLR kappa +
lambda
+ VLR-K (mg/1) 57,4 (0,4-10264) 80,5 (0,8-39721) 65,6 (0,4-39721)
« VLR-L (mg/1) 9,1(0,1-35038) 7,7 (0,5-16610) 8,7 (0,1-35038)
« VLR-r (K/L) 9,5 (0,0-5104) 21,7 (0,0-41376) 9,8 (0,0-41376)
VLR-kappa 279,4 (5,3-
«  dominantni* - K 266,9 (5,3-10264) 546,7 (16,1-39721) | 39721)
« alternativni” - L 5,7 (0,06-24,7) 5,6 (0,45-50,6) 5,6 (0,06-50,58)
« VLR-r (K/L) 70,9 (1,4-5104) 87,2 (2,5-41376) 82,0 (1,4-41376)
VLR-lambda:
+ ,dominantni“ - L 6126,2 (6,8-35038) 486,7 (13,5-16610) | 542,2 (6,8-
« alternativni - K 11,4 (0,4-71,4) 7,2 (0,8-15,3) 35038)
« VLR-r (K/L) 0,01(0,00-0,9) 0,1(0,0-0,33) 9,5(0,4-71,4)
0,1(0,00-0,88)
[SZ-M (mg/h 4,1(1,4-39,7) 4,3 (1,6-43,4) 4,1(1,4-43,4)
albumin (g/l) 34,9 (14,6-48,6) 371(17,7-47,6) 35,9 (14,6-48,6)
Mig (SPE, g/) 28,0 (2,9-90,4) 22,8 (2,9-52,6) 25,4 (2,9-90,4)
Durie-Salmon
stadium: 1 102 %) 503 %) 16 (12 %)
2 33 (34 %) 12 (32 %) 45 (34 %)
3 52 (54 %) 21 (55 %) 73 (54 %)
podstadium: B 14 (15 %) 9 (24 %) 23 (17 %)
ISS
stadium: 1 27 (28 %) 13 (34 %) 40 (30 %)
2 37 (39 %) 9 (24 %) 46 (34 %)
3 32 (33 %) 16 (42 %) 48 (36 %)
n 64 25 89
HLC-kappa
. involved” - K (g/l) | 26,6 (4,4-97.8) 24,0 (0,0-89,6) 26,5 (0,0-97,8)
« ,noninvolved” - L 0,36 (0,04-7,1) 0,07 (0,02-1,34) 0,3(0,02-7,14)
e HLC-r (K/L) 64,80 (2,7-2222) 408,9 (3,4-3966) | 97,0 (2,7-3966)
HLC-lambda
- involved“- L (g/l) | 28.5(2,3-66,6) 40,4 (0,7-65,7) 29,6 (0,7-66,6)
+ ,noninvolved” - K 0,63 (0,9-5,5) 0,1(0,02-0,6) 0,5 (0,02-5,5)
* HLC-R (K/L) 0,20 (0,002-1,4) 0,005 (0,00-0,9) | 0,2(0,00-1,4)

n - po¢et nemocnych, M - muzi, Z - zeny, VLR - volné lehké fetézce imunoglobulinu, HLC -
pary tézkych/lehkych retézct imunoglobulinu, B,-M - B,-mikroglobulin, Mig - monoklonalni
imunoglobulin, ISS - International Staging System
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Human IgG kit (NR: 7-16 g/1) a Human
IgA kit (0,7-4 g/1). K imunofixa¢ni ana-
lyze byly pouzity soupravy Hydragel
4 IF. K vyhodnoceni sérovych hladin
volnych lehkych fetézcli (VLR) byly
pouzity soupravy Freelite SPA Plus
kappa free (NR-normalni rozmezi:
3,3-19,4 mg/l) a Freelite SPA Plus lam-
bda free (NR: 5,7-26,3 mg/1) doplnéné
vypoctem indexu monoklonality K/L
(NR: 0,26-1,65) (1, 2). Pro stanoveni
sérovych koncentraci HLC byl pouzit
turbidimetr SPA Plus (The Binding
Site) a soupravy Hevylite Human IgG
kappa (NR: 3,84-12,07 g/1), IgG lam-
bda (NR: 1,91-6,74 g/1), IgA kappa
(NR: 0,57-2,08 g/1) a IgA lambda (NR:
0,44-2,04 g/l), vzajemny pomér pari
izotyptl IgG a IgA Ig byl urcen vypo-
¢tem. Cast analyzovanych vzorkl vy-
zadovala vzhledem k vysoké koncent-
raci HLC, prevysSujicich méfici rozsah
pristroje manudlni pfedfedéni. Sérové
koncentrace B,-mikroglobulinu (B,-M)
byly vySetfeny s pomoci metody ELISA
(normalni hodnota < 2,3 mg/1), ke sta-
noveni hladiny albuminu v séru byly
pouzity standardni techniky. Ke stra-
tifikaci nemocnych s MM byl pouZit
jednak klasicky stdzovaci systém dle
Durieho-Salmona (D-S), jednak podle
International Staging System (ISS)
(7, 18).

Ke statistické analyze byla pou-
Zita Spearmanova korelacni analyza,
test dle Pearsona, U-test dle Manna-
Whitneye, Wilcoxontv test a Blandova-
Altmannova graficka analyza (p < 0,05).

VYSLEDKY

Statisticka analyza neprokazala
v analyzovanych souborech, vysSetfenych
pti diagnéze MM statisticky vyznamny
rozdil v hladinich jednotlivych izotypti
HLC (Hevylite™) ve vztahu k véku, tj.
HLC tfidy IgG-KalgG-L: r=0,1772 0,056
v souboru kappa; r = 0,109 a 0,010
v souboru lambda i v souboru HLC tfidy
IgA-KalgA-L:r=0,1782 0,219 v souboru
kappa; r = 0,313 a 0,203 v souboru lam-
bda. Nebyla rovnéz zjisténa zavislost
pomeéru sérovych hladin part HLC-K/
HLC-L, tj. hodnoty HLC-t k véku v sou-
boru HLC IgG-K (r = 0,024), HLC IgG-L
(r=0,078), HLC IgA-K (r = 0,161) a HLC
IgA-L (r = 0,326). Nevyznamneé rovnéz
vyznéla analyza rozdilnosti vztahu hla-
din HLC mezi jedinci kategorii mladsich
vs. starSich 65 let (p = 0,624). Rovnéz
analyza vztahu sérovych hladin HLC-r
k pohlavi vyznéla negativneé (p = 0,866).
Abnormalni hodnoty nadorového



(,involved“) HLC-K pfi diagnéze MM u vsech vySetfenych
jedincii byly zjistény pouze ve skupiné IgA-K (100 %), zatimco
v souborech IgG-K, IgG-L, IgA-L a v celkové sestavé IgG + IgA
se vyskytovaly abnormalni hodnoty, tj. mimo referencni roz-
u typu IgA-K (tab. 2). Abnormalni pomér HLC-K/HLC-L, tj.
HLC-1 byl zaznamenan ve vSech imunochemickych tfidach
MIg v 92-98 % s vyjimkou IgA-K, tedy Castéji, nez byla zazna-
menana patologie sérovych hladin HLC (tab. 2). Kombinovana
pritomnost abnormalni hodnoty HCL a/nebo HLC-t byla zazna-
menana ve vSech souborech s odliSnym typem MIg a v celkové
sestavé nemocnych s IgG + IgA typem M-proteinu v 83-93 %
(tab. 2). Abnormalni hodnoty HLC nebo HLC-t tedy nebyly
pritomny zcela u vSech jedincl analyzovanych souborti roz-
¢lenénych podle tfidy MIg.

Tab. 2 Vyskyt abnormalnich hodnot hladin part tézkych/
lehkych Fetézc imunoglobulinu (Hevylite™) v souborech
nemocnych s mnoho¢etnym myelomem typu IgG a IgA,
kappa i lambda

Soubor MM | 19G-K lgG-L IgA-K IgA-L

(n-132) n (%) n (%) n (%) n (%)

n (%) 64 (48) | 30 (23) | 25(19) 13.(10) | 132 (100)
abnormalni

HLC-K 55(86) | 29(97) | 25(00) | 12 (92) | 121(92)
abnormalni

HLC-L 61(95) | 27 (90) | 21(84) 12.(92) | 121(92)
Zf”c(f;ma'”' 63(98) | 29(97) | 25(100) | 12(92) | 129 (98)
abnormalni

HLC a/ 53(83) | 28(93) | 21(84) 12(92) | 114 (86)
nebo HLC-r

MM - mnohocetny myelom, HLC - par tézkych/lehkych fetézct
imunoglobulinu séra, HLC-r - pomér HLC-K/HLC-L, K - kappa,
L - lambda

Ukazalo se, Ze v souboru nemocnych s pfitomnosti MIg
typu 1gG-K byla pozorovana vyssi nebo nizsi hodnota MIg
(SPE) oproti souctu parti HLC IgG-K + IgG-L (Hevylite™) ve 44
vs. 56 %, zatimco v souboru IgG-L byl vyskyt obdobny. V pii-
padé Mig typu IgA, a to v souborech IgA-K a IgA-L naprosto
jednoznacné prevazovala situace, vyznacujici se vy$simi hod-
notami souctu pard HLC IgA-K + IgA-L, neZ byla koncentrace
sérového MIg (SPE, tj. v 84 % a77 %). Hlubsi analyza zaméfena
na nemocné s MM s MIg v séru < 15 g/1 (SPE) potvrdila vyso-
kou citlivost kvantitativniho vySetfeni hladin nddorového
(,involved“) imunoglobulinu (Hevylite™) s pfevahou vyssich
hodnot nejen uIgA, aleiu IgG typu MM (80 % a 87 %).

Pii srovnani vysledki souctu koncentraci HLC-K a HLC-L,
vySetfenych s pomoci metody Hevylite™ oproti celkové hladiné
M-proteinu v séru vySetfeného s pomoci konvenc¢ni SPE byla
zjisténa pomérné tésna korelace namétenych hladin. Soucty
hladin nadorového (,,involved“) a normalniho, nenadorového
(,noninvolved*) izotypu imunoglobulinu obou analyzovanych
tfid, tj. HLC IgG a IgA vykazovaly silnou pozitivni korelaci
s celkovou hladinou MIg vySetfenou s pomoci konvencni SPE:
96¢lenny soubor IgG (r = 0,743, p < 0,0001), 38Clenny soubor
1gA (r=0,777, p<0,0001). Z korelacniho bodového grafu je ale
patrné, ze v nékterych individualnich situacich byly zazname-
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nany v IgG i IgA tridé dosti vyrazné rozdily, stavajici se stale
napadnéjsimi s nartistajici koncentraci MIg (graf 1A a 1B).
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Graf 1  Grafické vyjadreni vztahu mezi koncentraci
monoklondlniho imunoglobulinu v séru vySetfeného

s pomoci gelové elektroforézy a sou¢tem HLC-kappa + HLC-
lambda (Hevylite™) nemocnych vysetfenych pfi diagnéze
mnohocetného myelomu: A - soubor 96 nemocnych typu IgG
(r = 0,743; p < 0,0001), B - soubor 34 nemocnych typu s IgA
(r=0,777; p < 0,0001).

Nasledna analyza se proto zaméfila k cilené separatni
analyze vztahu souctu koncentraci part HLC-K + HLC-L
(Hevylite™) k celkové hodnoté Ig séra vySetfené nefelomet-
ricky a k hladindm MIg (SPE) v souborech IgG a IgA podroz-
délenych podle typu 1. . kappa a lambda. Byla zjiSténa
silna pozitivni korelace mezi celkovou hodnotou IgG typu
Ig séra vySetfeného nefelometrickou technikou a souétem
part IgG HLC-K a HLC-L (Hevylite™). Z korela¢niho bodové-
ho grafu 2A je patrné, Ze hodnoty celkového IgG v séru jsou
vy$$i nez suma HLC IgG-K+1gG-L, coz potvrdil i Wilcoxontv

test, prokazujici v 90 % vy$si hodnoty IgG (NEF). Z grafu dle
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Tab.3 Analyza vztahu koncentrace monoklondlniho imunoglobulinu typu IgG a IgA vysetfeného
gelovou elektroforézou a hladin imunoglobulinu v séru s pomoci nefelometrie k hodnotam
paru nadorového (,involved*) a normalniho nenadorového (,,noninvolved*) HLC
imunoglobulinu (Hevylite™) u nemocnych pfi diagnéze mnohoc¢etného myelomu

Spearmanuv test | Wilcoxoniiv | Blanduv- Median
Altmanniiv | rozdilu Mig
test (rozdil) | ev. g vs. HLC

test
p

z?ge Sé;) L) 95 | 0801 <0,0001 | <0,0001 Sig. ?—?8—84,4)
!?/EI-(SPD 64 | 0,733 |<0,0001| 0508 NS Z—?;,6—612)
E?EZPE) 31 | 0768 | <0,0001]| 0,799 NS ;]1131—68,6)

2?; ,\(IIE(F: L) 38 | 0,754 <0,0001 | 0,0001 sig. :13’26,6,5514)
?4?9-!(5%) 25 | 0,705 <0,0001 | 0,001 sig. fﬁy4_52,6)
zmtspa 13 10890 |<0,0001 | 0019 sig. ;_82'17,2_9,@

2?4?ng ; g:A-K 89 | 0,702 | <0,0001| 0109 NS 32131,%1-61,2)
!?4?;-5; 'EG;A"- 44 10786 | <0,0001 | 0248 NS :227,2—68,6)
2?4?; 5'33“ *D | g 071 <0,0001 | <0,0001 sig. ?:;6,6—84,4)

HLC - par tézkych/lehkych fetézcl imunoglobulinu séra, K - kappa, L - lambda, r - korelaéni koeficient,
p - hladina statistické vyznamnosti, Mlg - monoklonalni imunoglobulin, SPE - standardni gelova
elektroforéza bilkovin séra, Ig - imunoglobulin, NEF - nefelometrie, sig. - pfitomnost systematického
rozdilu, NS - nepfitomnost systematického rozdilu

Tab. 4 Analyza vztahu koncentrace monoklonainiho imunoglobulinu IgG a IgA vySetieného
gelovou elektroforézou a hladin imunoglobulinu v séru s pomoci nefelometrie k hodnotam
paru nadorového (,involved®) a normalniho (,,noninvolved®) HLC imunoglobulinu
(Hevylite™) u nemocnych pfi diagnéze mnohocetného myelomu s koncentraci
monoklonalniho imunoglobulinu < 15 g/I

Spearmantyv test | Wilcoxontv | Blanduv- Median

Altmannav rozdilu Mig

test (rozdil) ev.lg vs. HLC
I(?/I(I;;(SESA-K 18 [0854 | <0000 | <0002 | sig. féifa .
'(%TQ'PS;'EE;A'L m|os6 |0104 |0424 nehod. (]ﬁ 0y
'(‘l’g(':';l'gg K+L 1 28 [ 0763 | <00001 | 0,585 NS ?é i

HLC - par tézkych/lehkych fetézcl imunoglobulinu séra, K - kappa, L - lambda, r - korela¢ni koeficient,
p - hladina statistické vyznamnosti, Mlg - monoklonalni imunoglobulin, SPE - standardni gelova
elektroforéza bilkovin séra, Ig - imunoglobulin, NEF - nefelometrie, sig. - pfitomnost systematického
rozdilu, NS - nepritomnost systematického rozdilu

nenalezla do hodnoty 40 g/l
mezi obéma metodami sys-
tematicky rozdil (tab. 3, graf
3B). Subanalyza, srovnavajici
M-komponentu IgG-L (SPE)
vs. IgG-L HLC (Hevylite™) na-
lezla silnou pozitivni korelaci
s nevyznamnou rozdilnosti
vysledkii obou metod (graf
44), rozbor s pouzitim testu
dle Blanda-Altmanna nezjistil
systematicky rozdil ani patrny
trend (tab. 3, graf 4B). V pfi-
padé analyzy IgA typu imuno-
globulinu byla rovnéz zji§téna
silna pozitivni korelace mezi
vyskou hladiny celkového Ig
séra vySetfenou nefelome-
trickou technikou a souc-
tem parQ IgA HLC-K a HLC-L
(Hevylite™). Z korela¢niho
bodového grafu 5A je patrné,
ze s rostouci hodnotou IgA
se zvétSuji rozdily naméfte-
nych hodnot oproti souctu
HLC IgA-K a IgA-L, pficemz
v 78 % je soucet hodnot HLC
IgA-K a IgA-L vyssi. Z grafu
dle Blanda-Altmanna je ziej-
mé, Ze mezi nefelometrickou
a Hevylite™ metodou je sys-
tematicky rozdil, pficemz od
hodnoty MIg > 30 g/l jsou hod-
noty souctu HLC IgA-K + IgA-L
vys$$i nez koncentrace IgA ur-
¢ena nefelometricky (tab. 3,
graf 5B). Subanalyza vztahu
hodnoty MIg IgA-K typu (SPE)
k HLC IgA-K (Hevylite™) pro-
kazala silnou pozitivni ko-
relaci s tim, Ze s rostoucimi
hodnotami Mg se rozdilnost
naméfenych hodnot zvétsuje,
takze hladiny HLC IgA-K jsou
v 84 % vys$$i nez Mlg dle SPE
(tab. 3, graf 6A). Pfi analyze
podle Blanda- Altmanna (graf
6B) byl zjistén mezi metodami
SPE vs. Hevylite™ systematic-
ky rozdil s tim, Ze hodnoty HLC
IgA-K jsou vy$s$inezli koncent-
race MIg (SPE) a to zejména od
hodnoty MIg > 30 g/l (tab. 3,
graf 6B). Subanalyza vztahu
hodnot MIg IgA-L typu (SPE)
k HLC IgA-L (Hevylite™) pro-

Blanda-Altmanna je zfejmé, Ze mezi vysledky ziskanymi kazala silnou pozitivni korelaci s tim, Ze s rostoucimi hod-
nefelometrickou a Hevylite™ technikou je systematicky notami MIg se rozdilnost naméfenych hodnot zvétSovala,

rozdil, pficemz ve zji§ténych rozdilech neni patrny trend v 77 % byly hodnoty HLC IgA-L vyssi nez koncentrace MIg
(tab. 3, graf 2B). Subanalyza vztahu hodnoty IgG-K typu typulgA-L (SPE). Graficka analyza dle Blanda-Altmanna po-
MIg (SPE) k HLC IgG-K (Hevylite™) prokazala silnou pozitiv-  tvrdila systematicky rozdil mezi metodami SPE a Hevylite™
ni korelaci (tab. 3) s nevyznamnou diferenci vysledki obou s tim, Ze od hodnoty MIg > 30 g/1 (SPE) byly hodnoty HLC
technik (graf 3A), pfiCemz analyza dle Blanda-Altmanna IgA-L vys$si neZ koncentrace MIg (SPE) (tab. 3).
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Graf 2 A - korelacni bodovy graf zobrazuje, Zze celkova
hodnota IgG v séru vysetifena nefelometrickou technikou

je vyssi, nezli soucet partl HLC 19G-K + IgG-L (Hevylite™),

B - Blandv-AltmannQv graf prokazujici mezi hladinami IgG
vySetfenymi nefelometricky vs. HLC IgG-K + IgG-L (Hevylite™)
systematicky rozdil

Analyza sestavy vzniklé spojenim nemocnych s IgG
+ IgA typem MM potvrdila v souboru s 1.f. kappa i v sou-
boru s 1.T. lambda silnou pozitivni korelaci mezi vysled-
ky SPE a Hevylite™ s pritomnosti zapornych i kladnych
diferenci, coz doklada i Siroka §kala rozptylu diferenci
medidnu rozdilnosti mezi hodnotami nameéfenymi SPE,
eventualné nefelometricky vs. Hevylite™. Pfi pouZzi-
ti Blandovy-Altmannovy grafické analyzy nebyla zjisténa
pritomnost systematického rozdilu mezi srovnavanymi
metodami (tj. SPE vs. Hevylite™) (tab. 3). Analyza sestavy
vzniklé sdruzenim nemocnych s IgG + IgA typem (vCetné
kappa + lambda typu) MM prokazala rovnéz velmi silnou
pozitivni korelaci s 71% vyskytem vys$§ich hodnot HLC IgG
+IgA (Hevylite™) oproti koncentracim MIg IgG + IgA (SPE).
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Graf 3 A - korela¢ni bodovy graf zobrazuje pfitomnost
silné pozitivni korelace mezi hladinami monoklonalniho
imunoglobulinu typu IgG-K vysetfenymi standardni gelovou
elektroforézou séra vs. HLC IgG-K (Hevylite™), v 53 % jsou
hodnoty 19G-K vyssi, v 47 % nizsi, B - Bland{v-Altmanntv
graf prokazuje, Zze v rozmezi hodnot monoklondiniho
imunoglobulinu do 40 g/I neni mezi hodnotami
monoklonalniho imunoglobulinu typu 19G-K vySetfeného
elektroforézou vs. HLC IgG-K (Hevylite™) systematicky rozdil

Analyza dle Blanda-Altmanna prokazala systematicky rozdil
mezi obéma metodami (tab. 3).

Specialni analyza vénovana rozboru skupiny 18 nemocnych
s MM IgG-K + IgA-K typu s koncentracemi MIg < 15 g/1 proka-
zala mezi naméfenymi hodnotami metodami SPE a Hevylite™
velmi silnou pozitivni korelaci (r = 0,854, p < 0,0001), pficemz
hodnoty MIg (SPE) byly v 78 % niz$i neZ soucet hodnot HLC
IgG-K + IgA-K. Graficka analyza podle Blanda -Altmanna
prokazala mezi vysledky SPE a Hevylite™ systematicky rozdil,
pfi¢emz v pozorovanych rozdilech nameéfenych hodnot byl
dobfe patrny trend (tab. 4). Snaha o stejné zkoncipovanou
analyzu v sestavé vzniklé spojenim nemocnych IgG-L + IgA-L
typu Mig selhala pro nedostatecnou velikost souboru (n = 11).
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Graf 4 A - korela¢ni bodovy graf zobrazuje pfitomnost
silné pozitivni korelace mezi hladinami monoklonalniho
imunoglobulinu typu 19G-L (SPE) vs. HLC IgG-L (Hevylite™).
V 52 % jsou hodnoty HLC IgG-L vyssi, v 48 % nizsi. B -
Blandiv-Altmann(v graf prokazuje, Ze mezi hodnotami
monoklonalniho imunoglobulinu typu 19G-L (SPE) vs. HLC
19G-L (Hevylite™) je pfitomen systematicky rozdil

V pripadé korelace celkové hladiny Ig vySetfené nefelometricky
v sestave IgG + IgA typu MM (bez ohleduna typl. f., tj. jedinci
typu K + L) k sou¢tu hodnot HLC IgG-K + IgG-L a IgA-K + IgA-L
byla potvrzena silna pozitivni korelace, pficemz 43 % hodnot
HLC IgG + IgA bylo vysSich a 57 % niz§ich nez koncentrace
imunoglobulinu IgG + IgA vySetfena nefelometricky. Blandav-
Altmanniv test neshledal mezi obéma porovnavanymi meto-
dami systematicky rozdil (tab. 4). Popsané zavéry dokresluje
ivyse vypoctené hodnoty medidnti rozdilnosti mezi hladinami
MIg (SPE), pripadné vyskou celkového Ig (NEF) oproti hodno-
tam parG HLC (Hevylite™), majicich u jednotlivych dil¢ich
analyz rzné vyrazny kladny nebo zaporny vztah a rozdilny
rozptyl naméfenych hodnot (tab. 3a 4).

Pii korelaéni analyze vzajemného vztahu vysledkd zis-
kanych Hevylite™ a Freelite™ technikou byla zjisténa vel-
mi tésna korelace mezi pomérem sérovych hladin HLC-K/
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IgA (NEF) vs. HLC IgA-K + IgA-L (Hevylite™)

Graf 5 A - korelaéni bodovy graf zobrazuje pfitomnost silné
pozitivni korelace mezi celkovou hodnotou imunoglobulinu
IgA vysetfenou nefelometrickou technikou vs. souc¢tem

parh HLC IgA-K + IgA-L (Hevylite™). Jak patrno, diference
mezi hodnotami IgA a HLC IgA-K + IgA-L se zvétsuje

s rostoucimi hodnotami IgA, pFicemz v 78 % je soucet HLC
IgA-K + IgA-L vyssi. B - Blandlv-Altmanniv graf prokazue,
Ze mezi hladinami imunoglobulinu séra IgA vysetfenymi
nefelometrickou technikou vs. HLC IgA-K + IgA-L (Hevylite™)
existuje systematicky rozdil s tim, Ze od hodnoty > 30 g/l jsou
vSechny hodnoty HLC IgA-K + IgA-L vyssi nez hodnoty IgA
vySetfené nefelometricky. V rozdilech se projevuje trend, tj.
rozdily jsou zdvislé na priméru.

HLC-L, tj. HLC-r (Hevylite™) a indexem monoklonality
VLR kappa/lambda (Freelite™). Zjistény vztah byl velmi
obdobny pfi separatni analyze souboru s Mlg tfidy IgG
algAivramci hodnoceni celé sestavy, sdruzujici soubory
nemocnych s obéma typy, tj. IgG + IgA MM (tab. 5).

DISKUZE
Z provedené analyzy vyplyva, Ze hodnoty sérovych hladin
HLC i HLC-r nemaji vztah k véku, a to i z hlediska srovnani
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Graf 6A Korelacni bodovy graf zobrazuje pfitomnost

silné pozitivni korelace mezi hodnotami monoklonainiho
imunoglobulinu typu IgA-K vySetfené s pomoci elektroforézy
séra vs. HLC IgA-K (Hevylite™) s tim, Ze s rostoucimi
hodnotami M-proteinu se diference mezi hodnotami
vySetfenymi s pomoci standardni gelové elektroforézy vs.
Hevylite™ zvétsuje, hodnoty HLC IgA-K jsou v 84 % vyssi.
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Graf 6B  Blandlv-Altmann(v graf prokazuje, Ze mezi hodnotami
monoklondlniho imunoglobulinu IgA-K vysetreni standardni
elektroforézou vs. HLC IgA-K (Hevylite™) je systematicky rozdil

s tim, Ze hodnoty IgA-K vysetfené metodou Hevylite™ jsou vyssi
nez hodnoty IgA-K ziskané s pomoci elektroforézy

jedinci v kategoriich mladSich vs. starSich 65 let, odlisné ne-
jsou rovnéz hodnoty HLC ani mezi jedinci rizného pohlavi.
K obdobnému zavéru dospéla i pfedchozi studie vénovana IgA
typu MM, jezZ pfes vyznamnou tendenci k vékové podminéné-
mu zvySovani hladin partt HLC kappa a lambda neprokazala
statisticky vyznamnou rozdilnost hodnot HLC-r (13).

Z analyzy vyplynulo, Ze abnormalni hodnoty tumor6z-
niho (,,involved*“) HLC-kappa ¢i HLC- lambda nemuseji byt
pritomny u vSech nemocnych s MM, nebot v nasi 134¢lenné
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Tab.5 Vztah poméru hladin part tézkych/lehkych fetézct
imunoglobulinu K a L (Hevylite™) k poméru sérovych
hladin volnych lehkych fetézci imunoglobulinu (Freelite™),
tj. indexu monoklonality v souborech nemocnych
s mnohoc¢etnym myelomem vySetfenych pfi diagnéze

nemoci
.. , Statistické

Medidn (rozmezi) hodnoceni
19G (n-96) 214 (0,002-2222)
lgG-K/19G-L
e o/ r- 0749
VLRKALRL ?n: (/%o-swo:t) p < 0,0001
(VLR-1) <
:9:_&’/"3‘?{ 50,3 (0,0003-
(iLC_r)g 3966) (/1) r- 0730
VLRKALRL ?;7 5%0—41376) p < 0,0001
(VLR-1) ¢
:92 /"A'_?(’/“ (’g/]fi 24,5 (0,0003-
(gHLc-r) 9 3966) (/1) r-0746
VLRKALRL ?;3 (/(|)>,O—4W376) p < 0,0001
(VLR-1) <

VLR - volné lehké fetézce imunoglobulinu séra, r - korelaéni
koeficient, p - hranice statistické vyznamnosti, K - kappa, L -
lambda

sestavé MM, vySetfené pii diagnéze nemoci, jsme zjistili ab-
normalni hladiny uIgG-K, IgG-L a IgA-L formy MM v 84-95 %,
zatimco 100% vyskyt patologickych hodnot byl zaznamenan
pouze u jedinch IgA-K typu. Z uvedeného vyplyva, Ze v ramci
vyrobcem doporuceného ,normalniho“ rozmezi nevylucuje
ndlez normalni hodnoty HLC-K nebo HLC-L diagnézu MM.
Z hlediska klinické praxe je mnohem pfinosnéjsi stanoveni
HLC-1 (poméru HLC K/L), nebot zohledniuje nejen vysi pro-
dukovaného nadorového (,involved“) Mig, ale i hloubku
izotypové specifické ,imunoparézy“, tj. stupné suprese
,netumorézniho* (normalniho, ,,noninvolved*) Ig stej-
ného izotypu, coz umoziuje i v pfipadé normalni hladiny
tumorézniho HLC rozpoznani monoklonality a polyklonalni
suprese u MM (6, 16, 19, 20) a na rozdil od imunohistoche-
mickych technik neinvazivné, bez nutnosti biopsie kostni
drené (KD) (3). Je nasnadé, Ze vét$i nddorova naloz je obvykle
spojena s vyssi supresi normalnich plazmocytd, a tim i s nizsi
hodnotou normdlniho (noninvolved) Ig (2). HLC-T je proto
mnohem pifinosnéjsi ukazatel rezidudlni naloZe nadorové
tkané u MM nez SPE (21).

Na rozdil od predchozich studii (2, 3, 16, 20), popisuji-
cich vysokou senzitivitu a specificitu Hevylite™ techniky,
vyznacujici se patologii hodnoty HLCr a vesmeés i hladin
HLC u vSech nemocnych pfi rozpoznani predevsim IgA
typu MM, v nasi Hevylite™ analyze TM jsme zaznamenali
normalni hodnotu HLC-r u 2-8 % jedinc typu IgG-K, IgG-L
aIgA-L, zato vyskyt koncentrace HLC v rdmci normalniho
rozmezi, s vyjimkou IgA-K, u 3-16 % nemocnych. Je tedy
zfejmé, ze pfes opakované referovanou vysokou senzi-
tivitu nelze povazovat metodu Hevylite™ v diagnostice
MM v klinické praxi za zcela spolehlivou a nahrazujici
IFE. IFE, vysoce citlivd detekéni technika plni i nadale
roli ,zlatého standardu“ (12, 13, 16, 22), nebot obdobné
jako Hevylite™ technika neni ovlivnéna komigraci Mig
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s jinymi bilkovinnymi komponentami séra (transferin, C3
slozka komplementu, beta lipoprotein, haptoglobin aj.),
avs$ak na rozdil od Hevylite™ metody umoznuje exkluzivni
detekci méné obvyklych typt Mg, tj. biklonalniho, IgD
a IgE typu vCetneé tézkého fetézce gama, alfa a mi (12, 14).
Jeji dobfe znamou nevyhodou je nemoznost kvantitativni
analyzy. Studie Wolffa zaznamenala pii srovnani s IFE
senzitivitu stanoveni IgA HLC-r v séru 95,6 % (13). Je nutné
poznamenat, Ze ojedinéle byla odhalena situace vyznacujici
se abnormalni hodnotou HLC-1 v pfipadé negativity SPE
azejména IFE. IFE a Hevylite™ je nutné tedy povazovat za
metody komplementarni, vzajemné se nenahrazujici (2, 6,
20, 22). Pfes zminéna omezeni je tedy Hevylite™ technika
dtlezitym prispévkem v armamentariu standardné pouZzi-
vanych metod v detekci MIg, nebot pfekonava za typickych
Kklinicko-laboratornich podminek limitace standardni SPE,
zejména analytickou nepfesnost v kvantifikaci IgA typu
M-proteinu (1, 3, 10, 12, 15). Z dosavadnich studii vyplyva,
Ze vzestup hodnoty HLC-r umozruje ¢asnou detekci relap-
su a pfedpovéd krats$i doby do progrese nemoci (PES). Jako
negativni nezavisly prognosticky faktor pfedpovida vysoka
hodnota HLC-t krat$i dobu celkového preziti (OS) uIgG i IgA
typu MM (6, 15, 20, 23).

Vzhledem k tomu, Ze zji§téné sumarni hladiny HLC-K +
HLC-L (Hevylite™) se v nasi sestavé MM vyrazné lisily
od koncentrace MIg (SPE), byla provedena cilend ana-
lyza zaméfena na srovnani vysledkdi SPE, nefelometrie
a Hevylite™. Bezprostfednim impulzem byla skutecnost,
Ze hladiny MIg v séru (SPE) byly pfi prostém srovnani
v pfipadé IgG-K v 44 % a u IgG-L v 50 % piipadd vyssi, nez
soucet hladin HCL IgG-K + IgG-L (Hevylite™), zatimco
v ptipadé IgA jednoznacéné prevazovaly vyssi hodnoty HLC
IgA-K + IgA-L nad koncentraci MIg, a to u IgA-K v 84 %,
u IgA-L v 77 %. Toto zjiSténi odpovida zkuSenosti, ze
Hevylite™ vySetfeni je dlileZité predevsim u IgA typu
MM vyznacujiciho se Sirokou elektroforetickou migracni
B-zénou v diisledku interference IgA s nékterymi proteiny,
omezujici pfesnou a vérohodnou SPE denzitometrickou
kvantifikaci M-proteinu, a to predevsim u IgA (46-55 %),
nez u IgG (4 %) typu MM (1-3, 10, 15). Korela¢ni analyza
zjistila pomérné dobry vztah mezi souctem nadorového
(,,involved*) a nenarodového (,,noninvolved*) Ig téhoz
izotypu (HLC-K + HLC-L) s koncentraci MIg (SPE) v séru
v pfipadé IgG a IgA typu, i kdyz s nartistajici koncentraci
Mlg, pripadné i hladiny celkového Ig se vzajemny vztah,
a to zejména u IgA typu oslaboval. Vzhledem k tomu, Ze
tento jev byl pozorovan jiz v pfedchozich studiich (1-3), byla
provedena hlubs$i analyza v souborech roz¢lenénych podle
typul.f.IgKalL, aseparatnéiv piipadech , hyposekrecni“
formy MM se zvolenou diskriminac¢ni hranici MIg 15 g/1.

Z korelacni analyzy vyplynulo, Ze celkové hodnoty IgG
imunoglobulinu v séru stanovené nefelometricky pozitivné
koreluji a jsou v 90 % vyssi nez soucet pfislusnych HLC-K +
HLC-L (Hevylite™), coZ potvrdila i graficka analyza dle
Blanda-Altmanna prokazujici mezi obéma metodami sys-
tematicky rozdil. Pii stanoveni celkového mnozstvi Ig ma
metoda Hevylite™ potencial zpfesnit a pripadné nahradit
dosavadné pouzivané métfeni nefelometrickou metodou
(23). Specidlni subanalyza zaméfend na srovnani vztahu MIg
(SPE) IgG-K a IgG-L k identickému izotypu HLC (Hevylite™)
prokazala u obou izotypi MIg silnou pozitivni korelaci s nevy-
znamnou odlisnosti naméfenych hodnot, pficemz v pfipadé
IgG-K nebyl s pomoci Blandovy-Altmannovy analyzy do kon-
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centrace < 40 g/l pozorovan systematicky rozdil ani patrny
trend. HLC-r v piipadé IgG typu Ig neni vzhledem k obdobné
intenzité katabolismu polyklonalni a monoklonalni formy
ovlivnén zménami katabolického polocasu, a proto lépe od-
razi stupen nadorové produkce nezli koncentrace MIg v séru
stanovena s pomoci SPE (6).

Rovnéz v ptipadé korela¢ni analyzy mezi celkovou hod-
notou imunoglobulinu IgA vySetfenou nefelometrickou
technikou a souc¢tem hodnot HLC IgA-K a IGA-L (Hevylite™)
byla zjisténa silnd pozitivni korelace, ovSem s nartstajici
rozdilnosti a se 78% ptitomnosti vy§§ich hodnot HLC IgA-K +
IgA-L. Analyza dle Blanda-Altmanna prokazala mezi vysled-
ky nefelometrie a Hevylite™ systematicky rozdil s nalezem
vys$ich hodnot HLC (Hevylite™) od hodnoty Ig > 30 g/l.
Specidlni subanalyza vénovana srovnani vztahu MIg (SPE)
IgA-KaIgA-Lkidentickému izotypu HLC (Hevylite™) proka-
zala v obou srovnanich silnou pozitivni korelaci. S narstem
koncentrace MIg byla zjisténa nartistajici rozdilnost, takze
u 84 % HLC IgA-K a v 77 % IgA-L byly hodnoty HLC vyss§i
nez koncentrace Mlg, zmétend s pomoci SPE. Blandova-
Altmannova analyza potvrdila mezi vysledky SPE a Hevylite™
systematicky rozdil s tim, Ze v ptipadé HLC IgA-KiIgA-Ljsou
od > 30 g/l naméfené hodnoty vys$$i neZ koncentrace MIg
zjisténa s pomoci SPE. Hevylite™ metoda tedy potvrdila pri
srovnani s SPE prednost v pfesné kvantifikaci M-proteinu,
vyznacujicim se Sirokym elektroforetickym migra¢nim ob-
razem (24).

Analyza sestavy, sdruzujici nemocné s IgG a IgA typem
MM, rozvrstvend podle l.t. Ka Llambda potvrdila silnou po-
zitivni Korelaci vysledkil mezi SPE a Hevylite™ s pfitomnosti
zapornych i kladnych rozdild v nameéfenych hodnotach,
takZe v Blandové-Altmannové analyze nebyla pozorovana
systematicka rozdilnost. Vysvétlenim je zfejmé odlisSny
charakter diferenci zjiS§tény pfi pfedchozich separdtnich
analyzach u IgG a IgA typu MM. Analyza celkové sestavy
zahrnujici vSechny nemocné s IgG a IgA kappa i lambda
typem MM se vyznacovala velmi silnou pozitivni korelaci
a se 71% vyskytem vys$ich hodnot HLC neZ Mlg, Blanduv-
Altmanntv test systematickou rozdilnost mezi obéma
metodami potvrdil.

Specidlni analyza, vénovana analyze MM s hodnotou
IgG-K + IgA-K MIg < 15 g/1 (SPE) prokazala nejsilnéjsi pozi-
tivni korelaci s hodnotou korela¢niho koeficientu r = 0,854
(p < 0,0001) a se 78% vyskytem vysSich hodnot HLC nez
koncentraci MIg. Blandiiv-Altmanniv test prokazal mezi
SPE a Hevylite™ systematicky rozdil a v rozdilnostech dobte
patrny trend. Uvedené zjisténi zapada do zkuSenosti, Ze
standardni SPE se vyznacuje limitem kvantifikace 0,5-2,0 g/l
v zavislosti na umisténi MIg prouzku, vztahu k jinym protei-
nlm a mife fokusace v gelu, pfi¢emz katodalni IgG prouzek
je snadnéji analyzovan nez anodalni prouzek IgA, jenz mize
obsahovat polymerické slozky a ma sklon ke komigraci s fa-
dou diive diskutovanych proteind (2, 12). Obdobné zkoncipo-
vana analyza, zaméfena na nemocné s MM s hodnotou IgG-L
+ IgA-L typu MIg < 15 g/1 se vzhledem k omezenému poctu
nemocnych nezdafila. Z dosavadnich studii je znamo, Ze 33 %
nemocnych s nizkou hodnotou M-proteinu typu IgA nelze
s pomoci SPE pfesné sledovat (15). Pfi hodnoceni vysledki
nutno vzit v potaz i skutecnost, Ze HLC diagnostické ,assay*
ve srovnani s IgG maji obé tyto tfidy kratsi, pouze 5-6denni
katabolicky polocas. Tumory IgA a IgM typu, jsou proto
v pfipadé obdobné koncentrace MIg v séru relativné vétsi nez



1gG typu s katabolickym polocasem 21 dnii. Silnd pozitivni
korelace byla rovnéz zjiSténa pii analyze vztahu celkové hod-
noty IgG + IgA Ig kappa a lambda, vySetfené nefelometricky
oproti souctu pard HLC IgG + IgA K a L (Hevylite™), ovSem
Blandtv-Altmannuv test neshledal vzhledem k heterogenité
souboru s prokazanou pfitomnosti protichtidnych tendenci
mezi obéma sdruzenymi MIg systematicky rozdil. Ziskané
vysledky potvrzuji, Ze metoda Hevylite™ umoznuje presné
kvantitativni stanoveni i velmi nizkych hodnot Mlg, coz ji
predurcuje k detekci a kvantifikaci nizkych a ,,zastfenych*
M-proteini, a sledovani minimalni rezidudlni nemoci (MRD)
a Casného relapsu MM i pfi negativité SPE a v nékterych
ptipadech i IFE (14).

Za prinos je mozné povazZovat ovéfeni predchoziho zjis-
téni, prokazujici velmi tésnou pozitivni korelaci mezi po-
meérem sérovych hladin HLC-K/HLC-L, tj. HLC-1 (Hevylite™)
a indexem monoklonality VLR K/L (VLR-1) (Freelite™),
platici pro separatni analyzu souboril IgG, IgA i sestavu
vzniklou spojeni nemocnych s IgG + IgA typu MIg, coZ
doklada, Ze pti hodnoceni klonality myelomového proce-
su jsou oba piistupy vyuzitelné (23). VySetfeni HLC a VLR
poskytuje neinvazivni, komplementarni pfistup k detekci
a sekvencnimu monitorovani potencidlnich nadorovych
klonti v KD (1). Srovnani vysledkil vySetfeni hladin VLR
(Freelite™ ) oproti hladinam HLC (Hevylite™) v pilotni
abnormdalni hodnoty byly nalezeny u vSech nemocnych,
zatimco patologické hladiny VLR pouze v 86 % (23). Rovnéz
normalizace HLC-t se vyznacuje vy$$im predikénim poten-
cidlem neZ Gprava indexu monoklality VLR K/L (3). Ur¢ita
diskordance vysledkd Hevylite™ a Freelite™ metody v né-
kterych studiich, tj. hladin HLC a HLC-r vs. VLR a VLR-r
je vysvétlitelna variabilitou klonalni evoluce u MM s pri-
tomnosti riznych subklontt myelomovych bunék vyzna-
Cujicich se rznou schopnosti produkce 1.f. Ig a intaktni
molekuly MIg (3). Metoda Hevylite™ poskytuje navic cenné
informace o klonalni evoluci, patogenezi a biologii MM
(3, 25-28). Bylo prokazano, ze 1gG plazmocelularni klony
suprimuji syntézu polyklonalnich IgG imunoglobulint
intenzivnéji nez klony IgA a IgM typu (26). Hodnoceni
hladin nadorového (involved) a normalniho (uninvolved)
Ig a zejména jejich poméru (HLC-r) metodou Hevylite™
ma navic dle fady praci svétového pisemnictvi vyznam
pro stanoveni stadia nemoci, monitorovani pribéhu,
hodnoceni hloubky 1écebné odezvy (zejména minimalni
rezidualni nemoci v podminkach splnéni standardnich
kritérii kompletni remise), predikce a rozpoznani casného
relapsu/progrese MM a odhadu prognézy, tj. doby do
progrese a celkového preziti MM (3, 6, 11, 29-33). Dnes jiz
fada studii zaznamenala pfinos Hevylite™ metody taktéz
v diagnostice, stratifikaci, hodnoceni pribéhu, vysledka
1é¢by a progndzy nemoci u monoklonalni gamapatie nejis-
tého vyznamu (MGUS), systémové AL amyloidézy, primarni
Waldenstromovy makroglobulinémie a ne-hodgkinskych
lymfom (zejména difuzniho velkobunécného B-lymfomu)
(26, 34-38).

ZAVER

Z pfedloZené analyzy vyplyva, Ze Hevylite™ jako auto-
maticka a reproduktibilni vySetfovaci metoda je zejména
v pripadé IgA tiidy pfesnéjsi z hlediska detekce, typizace
a stanoveni vyse MIg nez standardni SEP. Vedle soucasné
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kvantifikace nadorového MIg a rezidualniho normalniho
Ig umoznuje na rozdil od SEP a IFE hodnoceni hloubky
imunni suprese (imunoparézy) rozsifujici standardni
moznosti v klinickém vedeni MM. Pfi hodnoceni hladiny
IgG imunoglobulinu v séru s pomoci Hevylite™ metody
nutno pocitat s ikazem, Ze ve srovnani s nefelometric-
kou technikou je soucet hladin IgG-K + IgG-L u 90 % ne-
mocnych nizsi. V ptipadé IgA tfidy Ig je naopak metoda
Hevylite™ citlivéj$i neZ nefelometrie, nebot zejména od
koncentrace > 30 g/1 je soucet HLC IgA-K + IgA-Lu 78 %
nemocnych vy$$i nez nefelometricky stanovend hodnota.
Hodnoty MIg IgG-K i IgG-L zméfené metodou Hevylite™
nejsou oproti SPE do koncentrace < 40 g/l systematicky
rozdilné. Naopak v pfipadé tfidy IgA se vyznacuji hod-
noty MIg ziskané metodou Hevylite™ oproti SPE narts-
tajici rozdilnosti, takZe koncentrace HLC IgA-K aIgA-Lje
v 84 % a v 77 % vyssi, v pfipadé HLC-IgA-L jiz od hodnoty
>30 g/l. Tim, Ze zejména ve tfidé IgA a pfi nizké hodnoté
MiIg potlacuje metoda Hevylite™ limitace standardni SPE
presnéjsi hodnoceni rozsahu nadorové masy. Pfes jista
omezeni tykajici se zejména vysokych hodnot MIg i Ig t¥i-
dy IgG poskytuje Hevylite™ technika pfedevsim u IgA typu
MM oproti standardnim analytickym technikdm cenné
pridatné a dynamické informace o zménach jednotlivych
izotypli Ig, a tim i o stavu a vyvoji MM. DosaZené vysled-
ky naznacuji, ze Hevylite™ technika ma ve vybranych
situacich nadéjny potencial k obohaceni dosavadniho
armamentaria analytickych metod, pouzivanych bézné
v klinické praxi (1-3, 6, 10, 12, 15).

Seznam pouzitych zkratek

B,-M B,-mikroglobulin

CRAB C - hyperkalcémie, R - rendlni porucha, A -
anémie, B - postiZeni skeletu u myelomu
(,myeloma bone disease*)

D-S stazovaci systém dle Durieho-Salmona

ELISA ,enzyme-linked immunosorbent assay*

HLC par tézkych/lehkych fetézcl imunoglobulinu

HLC-T pomér kappa/lambda paru tézkych/lehkych
fetézcl imunoglobulinu

IFE imunofixacni elektroforéza

Ig imunoglobulin

IMWG International Myeloma Working Group

ISS International Staging System

K kappa

K/L pomér lehkych fetézcli kappa a lambda

KD kostni dfen

KR kompletni remise
lambda

L.T. lehké fetézce imunoglobulinu

MG monoklondlni gamapatie

MGUS monoklondlni gamapatie nejistého ptivodu

Mig monoklonalni imunoglobulin

MM mnohocetny myelom

NEF nefelometrie

NR normalni rozmezi

NS nesignifikantni vztah

(oY doba celkového preZiti (,,overal survival®)

PFS doba do progrese myelomu nebo do umrti
(,progression free survival*)

SPE elektroforéza proteinti séra

VLR volné lehké fetézce imunoglobulinu
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Ladislav Syllaba

Wdclav Jirasek, 2Hana Dvordkova

1. LF UK a VFN, Praha

V prosincovych dnech leto$niho roku vzpominame
85. vyro¢i amrti Ladislava Syllaby, ktery patfil mezi nej-
tviircem vlastni §koly. Kratce po 1. svétové valce pfevzal
po Emerichu Maixnerovi veden{ I. interni kliniky Lékatské
fakulty a VSeobecné nemocnice (dnes VSeobecné fakultni ne-
mocnice). V tvliirci atmosféfe vytvorené profesorem Syllabou
vyrustaly vyrazné osobnosti. Mnozi byli pfimo zakladateli
dil¢ich obort vnitiniho 1ékafstvi nebo se vyznamnou mérou
zaslouzili o rozvoj svych specializovanych disciplin (Kamil
Henner, Vladimir Jedli¢ka, Jaroslav Jedlicka, Klement Weber,
Jaroslav Horejsi, Teofil Rudolf Niederland, Jifi Scheiner,
Frantisek Lenoch, Pavel Lukl, Jan Brod, Vratislav Jonas).
Kratce po vzniku Ceskoslovenské republiky odesli ze Syllabovy
kliniky dva pracovnici Kristidn Hynek a Milo§ NetousSek
s ikolem zalozit bratislavskou Komenského univerzitu a jeji
1ékatskou fakultu a se cti se tohoto ikolu zhostili.

O 1ok pozdéji doslo ke zméné ve vedeni II. interni kli-
niky, po Josefu Thomayerovi pfevzal vedeni kliniky Josef
Pelnat. Prednostové fakultnich internich klinik byli pfate-
1é. O to snadnéji iizka spoluprice obou klicovych pracovist
vznikala. Na Pelnatové klinice vyrastaly osobnosti jako
Bohumil Prusik, Josef Charvat, Antonin Vancura, FrantiSek
Herles, Zdenék Maratka, Alexander Gjuric, Jifi Syllaba, Karel
Mathon, Jaroslav Teisinger. Z pouhého vyctu uvedenych
osobnosti je zfejmé, Ze na obou klinikach bylo mozné prova-
dét komplexni medicinu, Ze studenti 1ékafstvi méli dostatek
prilezitosti ke kontaktu se svymi vysoce erudovanymi uciteli.
Syllaba spolu s Pelnafem se stali viid¢imi osobnostmi celé
jedné 1ékarské generace.

Ladislav Syllaba byl vyslovené vSestranné vzdélany in-
ternista, s mimotfadnym rozhledem po celém oboru. Byl
presny a peclivy pozorovatel, dlsledny a logicky myslitel,
predurceny svymi vlastnostmi pro védeckou praci.

Na zacatku jeho badatelské éry je fada praci o patogenezi
perniciézni anemie a pridruzené prace o experimentalni
hemolyze a o vyznamu zlucového barviva. Monografie o per-
niciézni anemii byla jeho habilita¢ni praci. Tyto prace jsou
v mnoha ohledech prioritni a vyplyva z nich, Ze jiz zahy
pochopil, Ze nelze vystacit s patologicko-morfologickym na-
zirdnim na podstatu chorob, ale Ze je tfeba chdpat chorobné
déje vjejich biologické, a tudiz dynamické, funkcni podstaté.

Syllabovym velkolepym dilem je jeho Nauka o 1ékatském
poslechu a poklepu, publikace vysla ve dvou svazcich (1918
a1925). Snad je vhodné pfipomenout, Ze material pro tuto
praci shromazdoval vySetfovanim tisicli branc@i v zaloznich
vojenskych nemocnicich za valky, kde nucené pracoval,
pozdéji vySetfovanim svych pacientii. Své nalezy konfronto-
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val s ndlezy anatomickymi
arentgenovymi. Tyto kni-
hy jsou v odborné litera-
tufe 20. stoleti ojedinélé,
navazujina takové klasiky
Ceské fyzikalni diagnosti-
ky, jako byli Josef Skoda,
FrantiSek Hamernik, Josef
Jan Cejka, Bohumil Eiselt,
a zavr$uji tim vyznamny
Cesky prinos pro zéklad 1é-
kafské diagnostiky. Velka
osobnost Ceské literarni
kritiky F. X. Salda uvital
toto dilo nadSenou recen-
zi. Pro Syllabovu védec-
kou dikladnost svéddi to,
Ze zavedl do auskulta¢ni
terminologie pojem chropy
misto rachoty, coZ vérné-
ji odpovida staré cestiné,
navic rachoty vydavaji véci
nezivé,.

Neni mozné ve vzpo-
minkové crté zminit
vSechny Syllabovy prace, které dosahuji do vSech oblasti
vnitiniho 1ékafstvi a také neurologie. S neurologickou
tematikou publikoval pfes 30 praci. Po 1. svétové valce
byly dtilezité prace o diagnostice epidemické encefaliti-
dy; na této problematice spolupracoval predevsim s K.
Hennerem. Profesor Syllaba se projevil tézZ jako vyznam-
ny kardiolog, publikoval fadu praci s touto tematikou.
Mistrné ovladal i ostatni podobory vnitiniho lékatstvi
(endokrinologii, pneumologii, gastroenterologii, rev-
matologii), které také publika¢né ohodnotil. Vyznamna
spoluprace jeho kliniky byla i s chirurgii, kde prispéla
pozitivnimi vysledky pfi diagnostice nadorti mostomo-
zeCkového koutu nebo u 1é¢by cholelitidzy a apendicitidy.

Prezident T. G. Masaryk u prilezitosti desetiletého tr-
vani republiky se vyjadfil, Ze nase medicina je vyborna
vrozpoznavani nemoci, ale ponékud méné se stard o terapii.
Na tuto kritiku reagoval Syllaba sepsanim knihy, kde na
123 strankach doklada, Ze alesponl v jeho Skole je terapie
dtlezitou soucasti veskeré ¢innosti.

Cely zivot profesora Syllaby provazi laska k vlasti.
Miloval pfirodu a jmenovité ¢eskou krajinu. Narodni ob-
rozeni vrcholici koncem 19. stoleti posililo jeho vlastenecké
citéni a po vypuknuti 1. svétové valky se tcastnil odboje
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v Mafii. Od zacatku valky ve svych projevech i v tisku vy-
stupoval za pravo na sebeurceni a za samostatnost pro sviij
narod. Po vzniku samostatné Ceskoslovenské republiky se
stal poslancem Narodniho shromazdéni. Stal se osobnim
lékarem i pritelem prezidenta republiky, kterého dopro-
vazel pfijeho ozdravném pobytu na Capri. Syllablv zajem
o spoleCenské uplatnéni je vyjadien i tim, Ze je autorem
knihy Cestou k svobodé (1927), ve které uvetejnil nelékatské
Clanky, eseje a prednasky.

Syllabovy aktivity byly velmi cetné, vesmés vy-
znamné, Byl pfedsedou Spolku Ceskych lékati, byl re-
daktorem Casopisu lékait ¢eskych, Sborniku lékatfského
a Thomayerovy sbirky, byl spoluzakladatelem casopisu
Prakticky 1ékat. Byl ¢lenem obou na$ich vrcholovych védec-
kych instituci - Kralovské Ceské spole¢nosti nauk a Ceské
akademie véd a uméni. Z mnoha riznych poct a vyzname-
nani sta¢i uvést, Ze byl dlstojnikem francouzského fadu
Cestné legie.

Nejvhodnéj§im zavérem vzpominky na tuto mimotadnou
osobnost je citat z dopisu samotného Ladislava Syllaby Josefu
Pelnarfovi (17. dubna 1917);

, Vérim a doufam v budoucnost, véfim, Ze zvitézi dobro
a pokrok, a z této viry a nadéje prysti ma sila. Dékuji prozie-
telnosti, Ze mi ukazala zdroje vnitinich radosti, kterych jsem
drive plné nechapal anebo jich viibec neznal.“

Na Syllabové pohtbu se s nim rozloucil prof. Netousek
slovy: ,Ave, anima candida!“

doc. MUDr. Vaclav Jirasek, CSc.
MUDr. Hana Dvorakova, CSc.
e-mail: babihani@seznam.cz
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GEORGE DAVIS SNELL

Kdyz se mésto Haverhill v severovychodnim cipu ame-
rického statu Massachusetts zapisovalo v roce 1926 epidemii
,haverhillské horecky“ do déjin 1ékatstvi, nemohlo tusit,
Ze uz pres 20 let ma v matrice narozenych zdznam jesté vy-
znamnéjsi o tom, Ze se jeho predmésti Bradford 19. prosince
1903 stalo rodiStém George Davise Snella, nejmladsiho ze
tii déti Cullena Bryanta Snella a Katherine Davisové z rodd
novoanglickych starousedlika.

Chlapctv otec, v mladi tajemnik haverhillské organiza-
ce Kfestanského sdruzeni mladych muzi (YMCA), pozdéji
vynalezce zatizeni k navijeni indukcnich zapalovacich civek
pro motorové ¢luny, prestéhoval 4 roky nato rodinu do domu
postaveného pradédem Snellem v Brookline na jihozdpadnim
okraji Bostonu. V brooklinské stfedni §kole vynikal George
v ptirodopisu a matematice a hltal knihy o astronomii a fyzi-
ce, kdezto z letnich pobytdi na farmé svych prarodi¢t v South
Woodstocku ve staté Vermont si odnesl celoZivotni zalibu
v praci na zahradé, na poliiv lese.

V letech 1922-1926 vystudoval na Dartmouthové kole-
ji v Hanoveru ve staté New Hampshire biologii, z niz ho
zvlasté zaujaly prednasky z genetiky v podani profesora
Johna Geroulda. Pro dalsi studium genetiky po dosazeni
bakalaureatu pfirodnich véd v roce 1926 zvolil na Gerouldovo
doporuceni Harvardovu univerzitu.

V tamnim Busseyové Gstavu mu William Ernest Castle
(prvni americky biolog zkoumajici dédi¢nost u savci podle
Mendelovych zédkonfl, nesnasejici vSak pach mysi) pridélil
mysi jako laboratorni zvifata. U tehdej$ich mysi nebyly jesté
definovany laboratorni kmeny, Snell vSak je zacal tfidit na
kratkouché (A Cross-over between the Genes for Short-Ear
and Density in the House Mouse. Proc Natl Acad Sci USA 1928;
14: 926-928), trpasli¢i (Dwarf, a New Mendelian Recessive
Character of the House Mouse. Proc Natl Acad Sci USA 1929;
15: 733-734), bezsrsté ¢i nahé (Inheritance in the House
Mouse, the Linkage Relations of Short-Ear, Hairless, and
Naked. Genetics 1931; 16: 42-74). Tak jako vétS§ina Castleovych
studentl zkoumal dédi¢nou stranku barvy srsti u savclia za
tuto studii na mysich (poté co v zavére¢ném ro¢niku pracoval
zaroven jako instruktor na Dartmouthu) ziskal v roce 1930
doktorat piirodnich véd a misto ucitele zoologie na Brownové
univerzité v Providenci.

Rok nato vsak pedagogické prace zanechal ve prospéch
vyzkumu a jako stipendista Narodni vyzkumné rady presel
na Texaskou univerzitu v Austinu ke dvouletému studiu ge-
netickych i¢inkd zafeni X na mysi (The Induction by X-Rays
of Heredity Changes in Mice. Genetics 1935; 20: 545-567)
v laboratofi Hermanna Josepha Mullera, ktery tu o 5 let
dtive objevil mutace vyvolané zafenim u octomilky. Muller
se v§ak zanedlouho vzdalil do Berlina, po Hitlerové nastupu
kmoci pak do Sovétského svazu, a vysledky studijniho pobytu
zlistaly za Snellovym oCekavanim.

Cas. Lék. ces. 2015, 154: 305-306

Jeden rok potom pracoval jako
,assistant professor“ na saintlouiské
Washingtonové univerzité, nez se
v roce 1935 na pozvani ke studiu savci
genetiky pripojil k Sestic¢lenné skupi-
né badateld v nedavno (1929) zaloZené
Jacksonové laboratofi v Bar Harboru ve
staté Maine, kterou vedl jeji zakladatel
a Castletwv byvaly Zak Clarence Cook
Little. V prvnich letech v Bar Harboru
editoval Snell knihu svych spolupracovniki o biologii labo-
ratorni mysi (Biology of the Laboratory Mouse. Oxford 1941)
a Littlea pozadal o piispévek tykajici se transplantace tkani.
Little vyhovél, Snell byl fascinovan a v situaci, kdy jeho
vlastni projekt se zafenim X skomiral, nadsené obratil svou
badatelskou pozornost k transplantabilité tkani.

Littletiv star$i vyzkum ukazoval, Ze transplantace je

skladbu. To vedlo k pochopeni, Ze transplantabilita tkani je
uréovana geneticky. Snell tedy zacal pracovat na identifi-
kaci specifického genu odpovédného za produkci antigent
ovliviiujicich transplantabilitu a jeho nalezy podporovaly
Littleovy zavéry. V jinych pokusech Snell ur¢il, Ze produkce
téchto dilezitych antigent je ovladana skupinou gent na
specifickém chromozomu v bunééném jadre. Ty pozdéji
v rozhovoru s kolegou v laboratofi nazval ,,geny histokom-
patibility“. S védomim mnozstvi téchto gent vyvijel Snell
s kolegy v Bar Harboru metody, jimiz by kazdy jednotlivy
lokus identifikovali a izolovali. Pilnym kifiZenim a zpétnym
kfizenim a v kazdé generaci selekci pouze mysi s rezistenci
ke specifickému nddoru zarucili, Ze v mySich zistal jeden
z genl histokompatibility druhého rodice. Ziskavali tak
dvojice tzv. kongennich kmend, jejichZ vzajemnou genetic-
kou odlis$nosti je jediny rozdilny lokus histokompatibility.
Snellova trpélivost a vytrvalost ucinila mys prototypovym
pokusnym zivocichem v transplantacni genetice.

Pii studiu mysi si Snell v§iml, Ze nékteré si uchovaly
nejen gen histokompatibility pro nadorovou rezistenci,
nybrz také gen zrodicovského kmene, jehoZ dlisledkem jsou
splynulé ocasni obratle nebo znetvoieny ocas. Viditelné ge-
netické markery téchto fyzickych mutaci spolu se specifickou
nadorovou rezistenci svédcily o jakési vazbé markerového
genu s genem histokompatibility. Komplexni vazebni testy
tuto hypotézu potvrdily a Snell dokazal lokalizovat a identi-
fikovat prvni gen histokompatibility.

Zatimco zkoumal kongenni mysi linie, pfiSel v roce
1946 do Bar Harboru na jednoroc¢ni pobyt londynsky imu-
nolog Peter Gorer, aby tu nékteré z téchto linii testoval.
Sérologicky potvrdil existenci antigenu, ktery pfedtim izolo-
val v Londyné, a byl to antigen plsobici odmitnuti urc¢itych
transplantatd. Ukazalo se, Ze Gorer i Snell zkoumaji tyz gen
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histokompatibility, pficemz Snell sleduje jeho vliv na od-
mitnuti $tépu, kdezto Gorer jeho vliv na produkci antigenu.

Snell mél tehdy uz nékolik desitek kongennich mysich
linii. Pozar laboratofe v roce 1947 vSak jeho praci znicil a Snell
musel zivou sbirku budovat znovu. Rok nato svou produkci
a testovani kongennich linii popsal, navrhl pfijeti standard-
niho nazvoslovi, zvefejnil sviij ndzev ,geny histokompati-
bility“, pro jednotlivé geny navrhl systém fadovych cisel
a prvni identifikovany z téchto genti, ktery se pak ukazal
jako jeden z nejsilnéjsich a nejdtlezitéjsich gent urcujicich
transplantabilitu, oznacil shodné s Gorerem H-2 (Methods
for the Study of Histocompatibility Genes. ] Genet 1948; 49:
87-108). Do roku 1953 se dopracoval k 54 kongennim liniim.

Od roku 1957 mél v Bar Harboru postaveni ,,senior sci-
entist“ a geny histokompatibility zkoumal nadile mimo
jiné i s objevitelem kmenovych bunék Leroyem Stevensem
(Histocompatibility Genes of Mice. III. H-1 and H-4,
Two Histocompatibility Loci in the First Linkage Group.
Immunology 1961; 4: 366-379; s L. Stevensem).

V roce 1967 obdrzel Mendelovu medaili Ceskoslovenské
akademie véd. O rok pozdéji funkci ,senior scientist®
v Jacksonové laboratofi sloZil, ani jako ,emeritus“ ovSem
pole svého zajmu neopoustél a také v dalsich letech mu vé-
noval fadu ¢lankt (Genetic Control of the Immune Response.
Mapping of the Ir-1 Locus. ] Exp Med 1972; 135: 1259-1278;
s McDevittem et al.) i monografii (Cell Surface Antigens:
Studies in Mammals Other than Man. New York 1973) vCet-
né spolecné publikace s Francouzem Jeanem Daussetem
(Histocompatibility. New York 1976; s J. Daussetem a S. G.
Nathensonem).

Zprava, Ze za ,,objevy tykajici se geneticky urcenych
struktur na povrchu buiiky, fidicich imunologické reak-
ce“ ziskava v roce 1980 Nobelovu cenu za fyziologii nebo 1é-
katstvi spolu s objevitelem genti imunitni odpovédi Barujem
Benacerrafem a objevitelem lidskych leukocytarnich antige-
ni Jeanem Daussetem také Snell, ktery objevil histokompa-
tibilni geny u mysi, ktery tedy objevil genetické faktory
urcujici moZnosti transplantace z jednoho organismu
do druhého, ktery zavedl koncept H antigenti, muZ, jehoz
dilo vedlo k objevu hlavniho histokompatibilniho komplexu
u ¢lovéka, analogického H-2 komplexu u mysi, skromného
védce prekvapila. Litoval, Ze mezi zivymi uz chybi mnoho
jeho kolegli, ktefi by si cenu zaslouzili neméné, mezi nimi
zv1asté Peter Gorer, zemfely uz v roce 1961.

Dne 8. prosince 1980 mél Snell ve Stockholmu nobe-
lovskou prednasku (Studies in Histocompatibility. Science
1981; 213: 172-178). Na slavnostnim shromazdéni 10. pro-
since predstavil vSechny tfi laureaty a jejich prikopnické
dilo na poli imunogenetiky onkobiolog prof. Georg Klein
ze stockholmského Kralovského karolinského institutu.
U Snellova prispévku vyzvedl praci v onkogenetice, zapocatou
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v Jacksonové laboratofi v Bar Harboru laboratornim vyvojem
prvnich vysoce imbrednich kment mysi (po vice nez dese-
tiletém sourozeneckém pafeni jsou mysi v kazdém kmeni
jako identicka dvojcata s touz genetickou vybavou). Klein
vysvétlil, jak Snellovy rané experimenty s mySmi ukazaly, Ze
jemce jsou z téhoz kmene (buriky transplantované z jednoho
kmene do druhého jsou mnohem spise odmitany). To Snella
privedlo k duleZitému zavéru, Ze tkarn transplantatu se mize
prihojit, jen kdyz darce a ptijemce sdileji ur¢ité dominantni
geny, jeznazval histokompatibilnimi geny. Klein pak zminil
komplementaritu Snellova studia na my$ich s Daussetovym
vyzkumem lidského imunitniho systému, vedouci k poznani
vSem savcim spolecného hlavniho histokompatibilniho
komplexu. V zavéru prezentace pak zdiiraznil, Ze dilo trojice
védcli umoznilo identifikaci nejkompatibilnéjsich kombi-
naci darct s pfijemci, a tim celosvétové typizacni testovani
zvySujici tspéch tkanovych a organovych transplantaci.

V pozdnim dile o hledani rozumné etiky zalozil Snell na
biologickych skutecnostech zasady Ziti pro vSechny lidské
bytosti (Search for a Rational Ethic. New York 1988). Kratce
po své Zené Rhodé, kterd ho opustila po 56 letech spole¢ného
Zivota, zemfel George Davis Snell v Bar Harboru 6. ¢ervna
1996. Ze tfi syndl ho pfezili Thomas, zakladatel tovirny na
vyrobu zvukovych reproduktort Snell Acoustic, a architekt
Roy. Pocitacovy védec Peter ho piedeSel uz v roce 1984.

Literatura

1. Brown M. In Magill FN. The Nobel Prize Winners: Physiology or Medicine.
Salem Press 1991; 2: 1360-1369.

2. Hasek M, Viklicky V. Nobelovy ceny 1980. Vesmir 1981; 60(1): 15-16.

3. Klein G. Presentation Speech. In Lindsten J. (ed.) Nobel Lectures 1971-
1980. Singapore 1992; 589-591.

4. Klein J. In memoriam. Immunogenetics 1996; 44(6): 409-418.

5. Mitchison NA. George Davis Snell. Biogr Mem Natl Acad Sci 2003; 83:
252-268.

6. Raju TN. The Nobel Chronicles. The Lancet 1999; 354(9191): 1738.
7.Saxon W. George Davis Snell, 92, Dies. The New York Times June 8, 1996.
8. Snell GD. Biography of George Davis Snell. In Lindsten J. (ed.). Nobel
Lectures 1971-1980. Singapore 1992; 643-644.

9. Snell GD. Studies in histocompatibility. Science 1981; 213(4504): 172-178.
10. Staats J. Bibliography of G. D. Snell. Transplant Proc 1970; 2(1): 174-178.

ADRESA PRO KORESPONDENCI:
MUDr. Pavel Cech

Kabinet déjin lIékarstvi 3. LF UK
Ruska 87, 100 00 Praha 10
e-mail: pavel.cech@If3.cuni.cz




Komentar k praci Vyplach zaludku pri peroralni
intoxikaci - sporné pohledy na problematiku autoru
VeceraR,OndraP, J ezdinsky J, Adamus M.

(Cas. Lék. Ces. 2015;154(4):174-175)

So zaujmom som si precital pracu autorov Vecefa R,
Ondra P, Jezdinsky J, Adamus M. Vyplach Zaludku pfi pero-
ralni intoxikaci - sporné pohledy na problematiku v Cas Lék
Ces 2015; 154(4): 174-175 (1) a sithlasim s ndzormi, Ze v sucas-
nosti odporacany Cas vyplachu zaliddka do 30-60 mintut od
pozitia jedu v suc¢asnych medzinarodnych EAPCCT (European
Association of Poisons Centres and Clinical Toxicologists)
a AACT (American Academy of Clinical Toxicology) odpo-
racaniach (2, 3), je prili§ kratky a mal by byt predizeny
podla rozhodnutia lekira. Ako internista som vo svojej vyse
Styridsatrocnej klinickej praxi vykonal vyplach zaltdka asi
500-krat a musim zdoéraznit, Ze to ¢asovo aZ na vynimky,
nebolo do tej odporiicanej hodiny, kedZe pacienti prichadzaju
vacsinou neskorsie. Pri podozreniach na otravu hubami som
vSak vyplach Zalidka robil aj po 24 hodinach od konzuma-
cie podozrivych hub. Zistenie zvyskov jedovatych hub vo
vyplachovej tekutine (makroskopicky i mikroskopicky) sme
povazovali za jedno z kritérii t¢innosti vyplachu Zaludka. Ani
raz sa, nastastie, nevyskytla Ziadna vaznej$ia komplikacia.
Zato viackrat som pri pitve videl v Zaltidku zvysky jedovatych
huab, konkrétne Amanita phalloides s exitom 5. aZ 6. detl otravy.
Timto intoxikovanym pacientom sa vyplach Zaltidka nerobil
s poukdzanim oSetrujicich lekarov na dlhy interval. To s
aj dovody, preco som vo vSetkych svojich pracach o otra-
vach hubami (vritane dvoch monografii) pisal, Ze vyplach
zalidka je treba pri mykointoxikacidch urobit vzdy (4-6).
Niektori toxikolégovia mi to s odvolanim sa na spominané
medzinarodné dokumenty (1, 2) osobne vycitali, ale verejne
to v printovej forme odmietali...

Je nepochybné, Ze by bolo uzito¢né na tiito spornd tému
otvorit Sirokd diskusiu, pretoZe klasické overenie metédami
mediciny d6kazov (EBM) z pochopitelnych etickych dé6vodov
neprichadza do vahy.

Literatira
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Vazena redakce,

dékujeme za komentar doc. Petera Gavornika (1) k na-
Semu ¢lanku Vyplach Zaludku pfi peroralni intoxikaci -
sporné pohledy na problematiku (2).

Intoxikace houbami (Amanita phalloides), o niz se zmi-
nuje doc. P. Gavornik, je ve vztahu k vyplachu Zaludku
specifickd, vyplach je doporucovano provést i pozdéji po
poziti. Indikovano je podani Carbo adsorbens sondou v davce
1g/kg télesné hmotnosti kazdé 4 hodiny, a to po dobu 24 ho-
din z divodu preruseni enterohepatalniho cyklu toxint.

Obecné patfi nacasovani vyplachu zaludku (pfipadné
s podanim aktivniho uhli) pfi peroralnich intoxikacich mezi
,horka témata“ a souhlasime s nazorem, Ze doporucovany
maximalni interval 60 minut od poziti noxy je pro jeho in-
dikaci kratky. Casto miiZe byt vyplach Zaludku provedeny
pozdéji od intoxikace efektivni.

Vyplach Zaludku je vSak nutné povazovat za semiin-
vazivni metodu, ktera je pfi nedodrzeni spravné techniky
zatizena komplikacemi. K obecnym patii napf. moznost
mechanického poskozeni zazivaciho traktu (perforace jicnu
pfi neSetrném zavadéni silné Zaludec¢ni sondy nebo krvace-
ni pti jicnovych varixech). Obavana je i moznost aspirace,
pokud nemocny nema zachované obranné reflexy (napft.
pacienti s poruchou védomi). U téchto nemocnych je pred
vyplachem zZaludku nutné zajisténi dychacich cest trache-
alni intubaci s obtura¢ni manzetou, ktera zabrani zateceni
zaludec¢niho obsahu do plic. Intubace v§ak rovnéz patii mezi
invazivni postupy, u nichz je nutné peclivé zvazovat pomér
riziko - prospéch pro nemocného. Univerzalni navod tedy
pravdépodobné dat nelze. Pokud je vsak vyplach zaludku
proveden legeartis, pfiklanime se pfi peroralnich intoxikacich
k prodlouZeni intervalu, béhem néhoz by mél byt proveden.
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AKTUALITY

Elektronické zdravotnictvi nelze zavadeét bez uicasti

lékaru

Stanovisko Ceské 1ékatské spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné

k elektronizaci zdravotnictvi: ,,Primarnim cilem rozvoje
elektronického zdravotnictvi musi byt prinos pro pacienty
a zlepSeni kvality zdravotni péce.”

Tiskova konference, na niZ zastupci Pracovni skupi-
ny pro elektronické zdravotnictvi CLS JEP vyjadfrili své
stanovisko, se konala 22, zafi 2015 v Lékarském domé,
Kromé medii se konference zii¢astnilo mnoho vyznam-

nych hosti.

,,Ceska 1ékafska spolecnost JEP si je védoma nesmirné
narocnosti procesu rozvoje elektronického zdravotnictvi, kte-
1y s sebou pfinasi i nové problémy a rizika. Ta je nutné znat
a snazit se jim aktivné predchazet,“ fekl Ing. Martin Zeman,
vedouci Pracovni skupiny pro elektronické zdravotnictvi.

Ceska 1ékafska spole¢nost JEP povazuje za Gcelné se do
tohoto procesu aktivnéji zapojit, proto zfidila v roce 2013
Pracovni skupinu pro elektronické zdravotnictvi. Jejim posla-
nim je pomahat racionalnimu a efektivnimu rozvoji elektro-
nického zdravotnictvi pfedev§im tim, Ze bude koordinovat,
prezentovat a prosazovat pfi odborné diskuzi nazory 1ékari
a odbornych spolecnosti pfi zohlednéni primarniho cile:
ptinosu pro pacienty a zvySeni kvality poskytované péce.

CLS JEP prosazuje v této oblasti niasledujici principy:
e Pravo pacienta na zajisténi odpovidajici péce, ochranu

osobni diistojnosti a ochranu osobnich tidajti nesmi byt

oslabeno, ale naopak posilovano.

e Zdravotnicti profesiondlové museji byt do projektd zapo-
jeni jiz ve stadiu ptipravy zamért, pti planovani a tvorbé
navrhi feSeni. Lékafska vefejnost nesmi byt postavena
do role pasivniho piijemce téchto technologii.

»  Pred zavedenim novych nastrojl a sluZeb elektronického
zdravotnictvi do praxe musi byt vZdy dostatecné ovétrena
a vyhodnocena jejich kvalita, stabilita a vykonnost.

e Pfizavadéni elektronického zdravotnictvi je tfeba vyuzi-
vat predev$im pozitivni motivaci uzZivatelli, prosazeni na
zakladé plosné povinnosti neni akceptovatelné.

e Zavadéni novych technologii musi probihat postupné
a uvazlivé tak, aby nedoslo k ohroZeni plynulosti a bez-
pecnosti provozu, ohroZeni pacienta nebo zhorseni pod-
minek prace zdravotnikd.

e Pritvorbé novych feseni je tfeba vyuzivat veskeré dostup-
né védecko-vyzkumné poznatky a ovéiené technologie,
vCetné standardti pro vymeénu a zobrazovani zdravotnic-
kych informaci.

Podle Ing. Martina Zemana je CLS JEP v oblasti
elektronizace zdravotnictvi velmi aktivni, podili se na
pripravé Narodni strategie elektronického zdravotnictvi,

posuzuje konkrétni projekty a vypracovava stanoviska
(http://psez.webnode.cz/stanoviska/). CLS JEP zahajila
odbornou komunikaci, organizuje seminafe, prevzala
odbornou gesci pfi tvorbé komunika¢nich standardt (Datovy
standard DASTA a Narodni ¢iselnik laboratornich polozek -
podrobnéji na www.dastacr.cz).

Prvky elektronického zdravotnictvi jsou technologickym
nastrojem, jakych soucasna medicina uziva nespocetné
mnozstvi. Je tfeba dosdhnout toho, aby se k témto prvkiim
pristupovalo se stejnou vaznosti a diislednosti, jako ptizava-
déni a uzivani jakychkoli jinych zdravotnickych prostfedkd.

CLS JEP chce proto byt pfedevsim straZcem Kvality
pripravy a realizace projektu elektronického zdravotnic-
tvi tak, aby elektronické zdravotnictvi nebylo samoticel-
né, ale prospivalo pacientium a pomahalo zdravotnikum.

Elektronizace z pohledu praktického lékate

MUDr. Cyril Mucha se podélil o své praktické zkuSenosti
s elektronickou preskripci, kterd, kdyby naplriovala v§echna
oCekavani, by byla velmi uzite¢nym praktickym nastrojem,
ktery by napfiklad vyloucil chyby v preskripci, usnadnil by
logistiku, zvys$il komfort pacientti. Elektronicky recept fun-
guje, ale ma své rezervy. CLS JEP proto zpracovala a nabidla
Statnimu tstavu pro kontrolu 1é¢iv vlastni odbornou analyzu
projektu a navrhla kroky, které by mohly k ispéSnému zave-
deni elektronické preskripce prispét. CLS JEP usiluje piede-
v§im o to, aby stat jasné stanovil systémového garanta celého
feSeni a vybavil jej i pfislusnymi pravomocemi a zdroji.

Podobnym, avs§ak do praxe zatim nezavedenym projektem
je elektronicka neschopenka. CLS ve svém odborném stanovis-
ku (2014) oznacila tento projekt za piiklad nespravného postupu
prosazovani elektronizace zdravotnictvi, a to nikoli kviili zimé-
ru samotnému, ale pro nespravné zvoleny zptisob komunikace
se zdravotnickou vefejnosti a pro nevhodnou koncepci feseni,
ktera jednostranné a nevyvazeneé fe§ila pouze jeden aspekt
celého problému. Odborna spolecnost vSeobecného lékatstvi
pripravila alternativni navrh feseni této problematiky - tedy
komplexni a vyvazenou elektronizaci agend pracovni neschop-
nosti, ktery byl vleto$nim roce projednan s Ministerstvem pra-
ce a socidlnich véci CR, kde byl velmi pozitivné pfijat. Existuje
nyni tedy urcita $ance na to, aby byla elektronicka neschopenka
vbudoucnu feSena tak, Ze bude pfinosem nejen pro konkrétni
statniurady, aleipro zdravotniky, pacienty a zameéstnavatele.
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AKTUALITY

Zikladem jsou vZdy sdilena data

V zavéru tiskové konference vystoupil feditel Ustavu zdra-
votnich informaci a statistiky, doc. RNDr. Ladislav DuSek.
»Bez elektronické identifikace 1ékate, elektronické identifi-
kace poskytovatele zdravotni péce a elektronické identifikace
provedeného vykonu jsou vSechny tvahy o e-Health jakousi
pomyslnou nastavbou, které chybi zdklady. Pro tyto zaklady

vSak bude nutné vytvorit i legislativni podminky a ustanovit
odborného garanta,“ doporucil doc. L. Dusek.

MUDr. Marta Simiinkova

koordinatorka tiskovych konferenci ¢LS JEP
e-mail: marta.simunkova@yourcomm.cz

ZE SPOLKU...

Tradic¢ni setkani spolku lékaru

V pondéli 5. fijna 2015 se v Bratislavé uskutecnilo
tradi¢ni setkani Spolkl 1ékatft ceskych a slovenskych.
Program vecera zajistila Klinika nefrologie IKEM v Praze
pod vedenim prof. MUDr. Ondfeje Viklického, CSc.
darct (prof. MUDr. Ondfej Viklicky, CSc.), Lécba rejek-
ce transplantované ledviny (MUDr. Janka Slatinska),
Tuberézni skleréza v ambulanci neurologa (MUDr. Marek
Novotny) a Peritonealni dialyza v roce 2015 (MUDr. Alena

Parikova, Ph.D.). Témata byla Zivé diskutovana i béhem
nasledné spolecné vecete.
Pfednasejicim je tfeba vyslovit podékovani za dobrou re-

prezentaci. Jiz nyn{ se té§im na spole¢ny vecer se slovenskymi
kolegy v Praze 6. Cervna 2016 v Lékatském domé.

prof. MUDr. Ji¥i Raboch, DrSc.
predseda SCL v Praze

CASOPIS LEKARU CESKYCH

Tradiéni Vondrackuv veéer Spolku lékaiti
ceskych v Praze byl 2. listopadu 2015
vénovan 120. vyro¢i narozeni jednoho

z poslednich polyhistorti éeské mediciny,
prof. MUDr. Vladimiru Vondrackovi, DrSc.
Pracovnici Psychiatrické kliniky 1. LF UK

a VFN pfipravili zajimavy program, ve
kterém zkonfrontovali nazory zakladatele
jednotlivych medicinskych disciplin

s jejich aktudlnim stavem v oblasti
psychofarmakologie (doc. M. Anders - prvni
zprava), dietetiky (prof. H. Papezova),
lékai'ské psychologie (dr. P. Harsa - druhy
zleva, doc. R. Ptécek - prvni zleva)

a psychiatrické sexuologie (prof. J. Raboch -
druhy zprava).

2015,154,¢.6

Spolek ¢eskych lékafil

v Praze si 9. listopadu 2015

v Lékarském dome pripomnél
vyroci 17. listopadu v ramci
tradicniho vecera Univerzity
Karlovy. Slavnostni prednasku
,Karel IV, zakladatel. Na
prahu 700. vyroci.“ prednesl|
prorektor UK prof. PhDr. Ing.
Jan Royt, Ph.D. (vlevo). Jeho
fascinujici sdéleni sledoval

i daldi prorektor UK prof. MUDr.
Jan Skrha, DrSc.

Dne 23. listopadu 2015 v ramci pfednaskového
vecera Spolku ¢eskych Iékafli v Praze organizovaného
Endokrinologickym tistavem bylo pfipomenuto
Zivotni jubileum prof. MUDr. RNDr. Luboslava

Starky, DrSc. Blahoprejeme! (na snimku zleva

doc. B. Bendlova, prof. J. Brunova, prof. L. Starka,

dr. M. Varikova, prof. V. Hainer a prof. R. Hampl)



AKTUALITY

SPOLEK CESKYCH LEKARU

Spolek ceskych 1ékaiii v Praze pofada v lednu aZ bfeznu 2016 pravidelné prednaskové vecery s diskuzi. Zacatek vzdy

v 17 hodin v Lékatském domeé v Praze 2, Sokolska 31.

DNE 25. LEDNA 2016

Pfednaskovy vecer Gynekologicko-porodnické kliniky
1. LF UK a VEN, Praha

pfednosta: prof. MUDr. Alois Martan, DrSc.

KLAUSUV VECER

Osetrovatelska péce v oborech gynekologie, porodnictvi

a neonatologie

Koordinator: Hana Rittsteinova, vrchni sestra gynekologic-

ko-porodnické ¢asti kliniky

Predsedajici: prof. MUDT. Jaroslav Zivny, DrSc.

1. Martan A. Uvod (5 min)

2. Chrzova A. Machova Z.: Management nelékatfi VEN Praha
v prabéhu ¢asu (15 min)

3. Kulhava M. Role mentorky klinické praxe v ptipravé po-
rodnich asistentek (10 min)

4. Simonova D. Kontrolovany podtlak v hojeni poopera¢ni
rany (15 min)

5. Kolafova M. Podil spoluprdce neonatologickych sester
na knize doc. phil. PhDr. Laury Janackové, CSc. (10 min)

6. Simonova D. Edukace pacientky nebo jejich blizkych
v oSetfovani stomie (10 min)

7. Jetabkova P., Samkova N. Vitézstvi neonatologie (10 min)

Diskuze

DNE 1. UNORA 2016

Prednaskovy vecer 1. chirurgické kliniky 1. LF UK a VEN,
Praha
prednosta: prof. MUDr. Zdenék Krska, DrSc.

KUKULUV VECER

Komplikace a nahlé piihody v souvislosti s onkologickou

1é¢bou v chirurgickych oborech

Koordinator: prof. MUDr. Zdenék Krska, DrSc.

Predsedajici: prof. MUDT. Pavel Pafko, DrSc.

1. Kr8ka Z. Uvod (5 min)

2. Petruzelka L. Zakladni pfehled onkologické 1é¢by a moz-
nych komplikaci (10 min)

3. Matek J., Tesatova P. Nezaddouci ucinky protinadorové
chemoterapie (10 min)

4, Fryba V., Kristianova H. Vliv biologické 1é¢by na operacni
vykon a jeho konsekvence (10 min)

5. Ulrych J., Kimleova K. Neoadjuvantni 1é¢ba - jeji rizika
(10 min)

6. Tesaf J., Tréa S. Casné a pozdni uéinky radioterapie
(10 min)

7. Hoskovec D. Onkologicka 1é¢ba a timming opera¢niho
vykonu (10 min)

Diskuze

DNE 8. UNORA 2016
Prednaskovy vecer I1I. interni kliniky 1. LF UK a VEN, Praha
prednosta: prof. MUDr. Stépdn Svacina, DrSc.

CHARVATUV VECER

Hyperlipoproteinemie v roce 2016
Koordinator: prof. MUDr. Stépan Svacina, DrSc.
Predsedajici: prof. MUDr. Jan Skrha, DrSc.

1. CeSka R. Uvod - piil stoleti familidrni hypercholesterolemie
na III. interni klinice (12 min)

2. Schwarzova L. Molekularni genetika hyperlipoproteine-
mii (12 min)

3. Zlatohlavek L. Nefarmakologicka 1écba HLP a metabolic-
kého syndromu u déti (12 min)

4, Vrablik M. Nova hypolipidemika (12 min)

5. Snejdrlovd M. Lze je$té zlepsit realitu 1é¢by HLP v praxi?
(12 min)

Diskuze

DNE 15. UNORA 2016

MAYDLOVA PREDNASKA

Stoleti kolorektalni chirurgie

Prednasejici: prof. MUDT. Jifi Hoch, CSc.
Predsedajici: prof. MUDTr. Richard Skaba, CSc.

DNE 22. GNORA 2016
Pfednaskovy vecer I. interni kliniky 3. LF UK a FNKV, Praha
prednosta: prof. MUDr. Jiff Hordk, DrSc.

JONASGV VECER

Koordinator: prof. MUDr. Jifi Hordk, DrSc.

Predsedajici: prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc.

1. HordkJ. Uvod (5 min)

2. Uzlova N, KlimeS$ova, N. FibroScan (Vibration-Controlled
Transient Elastography): vyuZziti ptistroje v praxi (10 min)

3. KlimeSova N, Grussmannova M, Kratka K, Havrda M,
Horak J. Ischemické komplikace 1écby hepatorendlniho
syndromu terlipresinem - kazuistika (10 min)

4, Vejvodova M. NaSe zkuSenosti s 1é¢bou chronické hepati-
tidy C novymi antivirotiky (10 min)

5. Uzlova N. Purple urine bag syndrome (10 min)

6. Dostalikova M, Balusikova K, Horak J. Regulace vstieba-
vani Zeleza (10 min)

7. Balusikova K, Dostalikova M, Tachecil, Kratka K, Kovar]j,
Horak J. Genova exprese molekul icastnicich se transportu
Zeleza v etazich duodena (10 min)

Diskuze

DNE 29. UNORA 2016

Pfednaskovy vecer Centra diabetologie IKEM Praha

Prednosta: prof. MUDr. Terezie Pelikanova, DrSc.

Koordinator: prof. MUDT. Terezie Pelikdnova, DrSc.

Pfedsedajici: prof. MUDr. Ondfej Viklicky, CSc.

1. Pelikdnova T. Uvod (5 min)

2. Jirkovska A. Je prevence amputaci u diabetikl redlna?
(15 min)

3. Saudek F. Zobrazovani Langerhansovych ostriivki (15 min)

4, Brunova J., Kratochvilovd S. Osteopordza a osteopenie
u diabetikl po transplantaci ledviny a pankreatu (15 min)

5. Kopecky J.,Wohl P. Domaéci parenteralni vyZziva (15 min)

Diskuze

DNE 7. BREZNA 2016

Pfednaskovy vecer Ustavu biologie a 1ékafské genetiky
1. LF UK a VEN, Praha

Pfednosta: doc. MUDr. Milada Kohoutova, CSc.
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AKTUALITY

SEKLUV VECER

Genetika vybranych nadorovych onemocnéni

Koordinator: doc. MUDr. Milada Kohoutova, CSc.

Predsedajici: prof. MUDr. Petr Goetz, DrSc.

1. Kohoutova M. Uvodni slovo (5 min)

2. Kleiblova P. Analyza genetické predispozice ke vzniku
karcinomu prsu a ovarii u rizikovych pacientt (15 min)

3. Musil Z. Molekularné biologicka analyza nadort nadled-
vin (15 min)

4, Vodicka P. Biomakery v kolorektdlni karcinogenezi
(15 min)

5. Korabe¢na M. MicroRNA v roli potenciondlnich biomakerd
u nadorovych onemocnéni (15 min)

Diskuze

DNE 14. BREZNA 2016
Pfednaskovy vecer II. interni kliniky 1. LF UK a VEN, Praha
Prednosta: prof. MUDr. Ale§ Linhart, DrSc.

PELNARUV VECER

Srde¢ni zastava - vyzva pro akutni kardiologii
Koordinator: doc. MUDTr. Jan Bélohlavek, Ph.D.
Predsedajici: prof. MUDr. Vladimir Stanék, DrSc.
1. Linhart A. Uvod (5 min)

2. Bélohlavek J. Srde¢ni zastava je ¢asta (5 min)

3. Kral A. Akutni infarkt a srde¢ni zastava (10 min)

4, Skalickd H. Akutni myokarditida a srde¢ni zdstava (10 min)

5. Smid O. Plicni embolie a srde¢ni zastava (10 min)

6. Bélohlavek J. Nové trendy v 1é¢bé srdecni zastavy
(10 min)

Diskuze

DNE 21. BREZNA 2016

Predndskovy vecer Kliniky détské chirurgie 2. LF UK a FNM,
Praha

Pfednosta: prof. MUDTr. Jifi Snajdauf, DrSc.

KAFKUV VECER

Koordinator: prof. MUDTr. Jifi Snajdauf, DrSc.

Predsedajici: prof. MUDr. Richard Skiba, CSc.

. Snajdauf]. Uvod (5 min)

. Simsova M. Duplikatury duodena (10 min)

. Frybova B. Tézka poranéni jater u déti (10 min)

. Po§ L. Pooperacni komplikace u Hirschsprungovy choroby
(10 min)

5. Trachta J. Balanitis xerotica obliterans u déti (10 min)

6. Pychova M. Nadory varlat u déti (10 min)

Diskuze

—

S W N

Vzdé&lavaci akce jsou pofadany dle Stavovského pfedpisu CLK €. 16 a jsou ohodnoceny dvéma kredity. Pfednasky jsou zafa-
zeny jako volitelny pfedmét pro studenty 1. LF UK, Praha (B02095 a B02096).

prof. MUDr. Richard Skaba, CSc.
védecky sekretar

prof. MUDr. Jifi Raboch, DrSc.
pfedseda

PLANOVANE AKCE SLOZEK CLS JEP

CASOPIS LEKARU CESKYCH

LEDEN 2016

6.az9.ledna

X. Janskolazeiiské sympozium
Misto: Janské Lazné

Poradatel: Statni 1éCebné 1azné Janské
Laznés. p., Spolecnost pro rehabilitac-
ni a fyzikalni medicinu CLS JEP
www.janskelazne.com/symposium2016

27. ledna 2016

Aktuality v alergologii

Misto: Praha

Potadatel: Ceska spolecnost alergologie
a klinické imunologie CLS JEP

28. ledna

Patobiochemie metabolickych drah
a laboratorni diagnostika

Misto: Praha

Pofadatel: Ustav 1ékaiské chemie a kli-
nické biochemie 2. LF UK a FNM, Praha

UNOR 2016

3. a4. unora 2016

RANK 2016

Misto: Pardubice

Potadatel: Ceska spole¢nost klinické
biochemie pfi CLS JEP

2015,154,¢.6

9. az11. inora

Postgraduilni 1ékai'ské dny

e Moderni pristupy v diagnostice a te-
rapii chorob plic a dychacich cest

e Miniinvazivni postupy v soucasné
mediciné

e Varia - ¢im se miiZe pochlubit nase
pracovisté?

Misto: Plzenl

Poradatel: Lékarska fakulta UK v Plzni,

Spolek 1ékatti v Plzni, Fakultni nemoc-

nice v Plzni ve spolupraci s OS CLK

Plzeni-mésto

9. Giinora, 8. bfezna, 12. dubna,

10. kvétna a 14. Cervna

Balintovska skupina intenzivni
Misto: Praha

Poradatel: Balintovska sekce Ceské psy-
choterapeutické spole¢nosti CLS JEP

BREZEN 2016

14. az 16. bfezna

6. kurz détské flexibilni bronchoskopie
Misto: Praha

Pofadatel: Cesk4 spolefnost détské
pneumologie CLS JEP a 2. LF UK

e-mail pro zdjemce: petr.pohu-
nek@LFMotol.cuni.cz

DUBEN 2016

7.az9. dubna

XXXIII, celostatni konferenci perina-
tologie a fetomaternalni mediciny
Misto: Usti nad Labem

Potadatel: Gynekologicko-porodnicka
klinika FZSUJEPaKZ, a.s., Masarykova
nemocnice v Usti nad Labem, 0.z.
www.ortopedicke-centrum.cz

KVETEN 2016

26. az28. kvétna

Medziniarodny kongres plastickej
chirurgie s medzinirodnou uéastou
Misto: Kosice

Poradatel: Centum plastickej a estetic-
kej chirurgie KoSice a Slovenska spoloc-
nost plastickej chirurgie
www.unlp.sk/plastika2016



OSOBNIi ZPRAVY

Doc. MUDr. Milan Spéla, CSc. - 85 let
(*20. listopadu 1930)

K vyznamnému zivotnimu jubileu prukopnika védy
o informacich a scientometrie u nas

KdyzZ jsem byl v 1été po-
zadan o napsani medailo-
nu k 85. narozeninam doc.
MUDr. Milana Spély, CSc.,
bylo to po 10 letech, co jsem
v Casopisu 1ékafii ceskych (Cas.
Lék. Ces. 2005; 144(12):
856-857) uverejnil v rubrice
osobnich zprav biografickou
vzpominkou k jeho pétase-
dmdesatinam. A protozZe to
bylo poprvé, co jsem o ném
psal, dnes shledavam, Ze je
to v podstaté od jeho vstupu
na lékatskou fakultu v roce
1950 az do zacatku nového
stoleti, kdy jiz byl na odpoc¢inku, ale pedagogickou ani vé-
deckou ¢innost neopustil. Letos mi na zavér svého ,Zivoto-
pisu® pripojil tfi svazky své bibliografie zhotovené laskavos-
ti Narodni 1ékatské knihovny - jako podplrné materialy, co
za svého zivota publikoval. Z databaze Bibliographia me-
dica Cechoslovaca (BMC) je to rovnych 100, prvni je z roku
1958 s experimentalnimi vysledky méfeni teploty krve ve
stehennich cévach pfed a po zahfivani kolenniho kloubu
vysokofrekvencnim polem u psa v narkdze (uvefejnéno ve
Shorniku 1ékaiském (SL) a Ceskoslovenské fyziologii ve spoluprici
sdoc. O. Riedlem ze IV. interni kliniky. V této tfileté praci,
ze které vznikly potom kandidatské dizertace doc. Riedla
i doc. Spaly, poskytoval zadinajici fadny a jediny védecky
aspirant prof. J. Hepnera v Ustavu experimentalni pato-
logie své pocinajici experimentalni a metodologické zku-
Senosti nékdej§imu klinickému uciteli za studii a on jako
zkuSeny $éfredaktor SL a po té i Cas. Lék. Ces. ho pozvolna
uvadél do editorskych postupli. Zac¢inajici teoreticky pra-
covnik je pak ve své ¢innosti bohaté uplatfioval nejen pri
publikovani vlastnich ¢lankd, ale i pii pfevzeti funkce ta-
jemnika redak¢ni rady anglicky tiSténého univerzitniho
Casopisu Acta Universitatis Carolinae Medica (AUCM) a nakonec
v prvnim desetileti 21. stoleti i jako $éfeditor fakultniho
Casopisu Shornik 1ékarsky - ve spolupraci s dr. Taborskou ho
prevedli do on-line digitdlniho redigovani i tisku. K pét-
aosmdesatindm se podafilo doc. Spalovi docilit propojeni
jeho celoZivotni ¢innosti jako patofyziologa - experimenta-
tora i jako editora fakultnich (SL) i univerzitnich (AUCM)
1ékarskych Casopisti.

V databazi Ovid MEDLINE® je 28 referenci, prevazné
ze SL, Cas. Lék. es. a AUCM. Chybi ale zdznamy z posled-
ni doby, tedy i texty z kvétna 2015, kdy se konalo Inforum

2015. Je tfeba tedy doplnit, Ze na zavérecném vecernim
Infomejdanu udélila , Albertina icome Praha“ vedle ceny
Narodni knihovné vyjimecné jesté druhou zvlastni cenu za
dlouholety pfinos konferenci Inforum doc. Milanu Spalovi.
A protoze jde o konferenci o profesiondlnich informacnich
zdrojich, je vdiplomu taxativné uvedeno, Ze jmenovany byl
za 21 let konani konferenci v Praze 18krat pfednasejicim,
12krat moderatorem sekce a 1s5krat ¢lenem organizacniho
vyboru. Rad zdfiraziuji, Ze to byl doc. Spala, ktery v roce
1994 v Oslo spolu s dr. Chocem, feditelem knihovny 1. LF
UK, dojednali na zasedani European Association for Health
Information and Libraries (EAHIL) s dr. Eugenem GCarfiel-
dem, zakladatelem a Cestnym prezidentem Institute for
Scientific Information ve Filadelfii, jeho navstévu Prahy
(1995), pti které mu mél byt udélen Cestny doktorat Karlovy
Univerzity. Mél jsem moznost zpovzdali sledovat pfipravy,
protoZze to bylo poprvé, co byl dr. Garfield na pozvani v Pra-
ze na Univerzité Karlové. Jeho dvé pfedchozi navstévy byly
organizovany na CSAV bez tcasti dal$i vefejnosti.

Pobyt dr. Garfielda se synem Joshuou s ubytovanim
v hotelu UK probéhl velmi dobfe a jeho prednaska pro
prazskou odbornou vefejnost v poslucharné III. Charvato-
vy kliniky se setkala s mimotfadnym zajmem. Rovnéz jeho
prednaska v Planetariu v HoleSovicich byla splnénym snem
mnoha Garfieldovym vyznava¢im scientometrickych po-
stuptl. Pfedev$im vSak mohli vyslechnout pfednasku srov-
navajici publikaéni vysledky ceskoslovenskych vysoko§kol-
skych instituci v porovnani s témi z CSAV, a ukéizalo se, Ze
méfeno podle dr. Garfielda ve Filadelfii podle Science Cita-
tion Index Ceskoslovenské vysoké §koly byly na tom prece
o trochu lépe. Pfimym vysledkem Garfieldova pobytu v Pra-
ze bylo mimo jiné, Ze jeho dlouholety pfitel a spolupracov-
nik ing. Jan Vlachy, nuklearni fyzik a vykonny redaktor ca-
sopisu Czechoslovak Journal of Physics, odjel na pozvani do USA,
a tim vlastné u nas veslo vefejné ve znamost, Ze pokud prv-
nim nositelem mezinarodni scientometrické ceny Derrek
de Solla Price byl Eugen Garfield, za 5 let poté ji v roce 1989
obdrzel za dosavadni pfinos ke scientometrii jako osmy Jan
Vlachy, a byl tak v osmdesatych letech prvni Cechoslovak ve
skupiné celkem ¢tyf Americ¢and a tfi Evropand.

Mam dojem, zZe z diplomu zvlastni ceny na leto$ni
21. konferenci Inforum je zfejmé, Ze doc. Spala je asi jeden
18 z nich vcetné té tivodni, kterou uvadél svou pfednaskou dr.
Garfield. Jeden z i¢astnikl konference pfedchozi v roce 2014,
kde mél doc. Spala v knihovnické sekci s nazvem ,Knihovnici
musime si pomahat“ pfednasku , Postaveni, aktivity a spo-
luprace knihoven zatfazenych do lékatskych fakult nebo do
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badatelskych instituci pisobicich v oblasti biomedicinskych
véd“, napsal hned do ¢. 8 ¢asopisu ,,Ikaros“ komentar k pro-
béhlé konferenci , Inforum 2014 s mezititulkem ,,Pomocné
védy informacni jako suma kompetenci“. Autorem je dr. M
Krcal z brnénské Filozofické fakulty z oboru knihovnictvi,
tedy povolany odbornik. Hned v tvodu svého komentare
k pfednasce doc. Spaly uvadi podle toho, co vyslechl , ...
Ze publikacni ¢innost je zakladni soucasti védy a pripadné
naklady spojené s publikovanim jsou uznatelnymi vydaji
jakéhokoliv vyzkumu. Vyzdvihl dtlezitost neformalniho
vzdélavani (invisible college), napfiklad ve formé setkavani
a zakulisnich diskuzi na konferencich. Zamyslel se také nad
otazkou, zda muize knihovnik ucit néco, co nevystudoval.
Resen{ spatfuje v dvouoborovém studiu, tedy v kombinaci
ISK s jinym oborem. Ze svych zkuSenosti vim, Ze k ndm do
kabinetu informac¢nich studii a knihovnictvi (KISK) se hlasi
stale vice studentd z jinych obort, pfipadé studuji nas obor
spolecné s dal$im, takze tato tivaha neni iplné scestna.
S ohlasem se setkalo i zavedeni pojmu pomocné védy in-
formacni, ktery by mél pokryvat oblasti jako vyhledavani
a prace s literaturou, kvalita zdroji, psani odbornych pra-
ci, znalosti jak a kde publikovat, jak spravné prezentovat
dosazené vysledky, nastroje pro hodnoceni védy apod. Jde
o kompetence, které by absolventi oboru ISK méli skvéle
ovlddat a méli by je dokazat pfedavatiostatnim. ..... “Jako
knihovnicky laik jsem byl pfekvapen, co spolecného nasel
knihovnik v nazorech experimentalniho patofyziologa, kdyz

Vystavisté, Planetarium
10.-11. kvétna 1995

‘“f%eQia

Exhibition Area, Planetarium

lovani nové knihovnické discipliny ma za cil vytvofit nové
postupy, které by z hlediska metodologie védy mély prispét
ke zlepSeni exaktnosti a korektnosti pti komunikaci ve védé.
Tedy je to interdisciplindrni pfistup, ktery vyzaduje, aby,
pokud to bude knihovnik, mél jesté vzdélani z néjaké jiné
védni discipliny, kde by se seznamil s metodologii védecké
prace také z jiného oboru. A knihovnictvi nebo informaéni
védy patfi prece jen k védam humanitnim a napf. védy
exaktni nebo ptirodni nabizeji mnohem vice pracovnich
postupti. Proto jsem si nyni uvédomil, Ze pozice doc. Spaly
jako 1ékare nebo absolventa teoretického lékarského oboru ho
vzdy fadila do neobvyklé situace, a ne vzdy mezi knihovniky
v jeho prospéch. Ale jak jsem mél moznost v jeho materi-
alech a pomtickach, ke kterym mi nabidl pfistup, zjistit,
jeho teoretické biomedicinské vzdélani mu vZdy nabizelo
vknihovnické nebo informacni problematice neobvykly nebo
zcela jiny pfistup, nez by volil knihovnik.

A mél velkou vyhodu, Ze mezi jeho posluchace patfili
pregradualniipostgradualni studenti, ktefi mu jiz byli part-
nery s vlastnimi zkuSenostmi. Vidél jsem, Zze mél posluchace
z ,ergoterapie”, ,fyzioterapie“, ,informatiky a zdravotnic-
tvi“, ,mediciny“, ale i ze vSech univerzitnich postgradual-
nich oborl - klasickymi jazyky poc¢inaje pfes matematiku
az po paleopatologii. To pro néj zfejmé vyzadovalo patficné
doplnéni vzdélani podle oborti, ale i podle stupné studia
(pre- nebo postgradudlniho). Na druhé strané v tom byla
ivyhoda podle aslovi ,,docendo discimus“. A doktorandi jiz
majibéhem onéch 3 az 4 let stu-
dia velmi konkrétni zkuSenosti
a samozfejmeé i otazky.

V manudlu s tématem
,Odborna a védecka komuni-
kace pismem v mediciné“ pro
doktorandy od doc. Spaly jsem
si v8§iml, Ze téma ,Jak napsat
dobfe a efektivné c¢lanek“ je
rozdéleno do Ctyt oddild, kde
k jednotlivym jejich nazvim je
vzdy doplnéno heslovité ozna-
Ceni i formou uslovi: 1. Proc se

May 10-11, 1995

name odd.ibliografické
' Voo o HUby. Milan
organizé Z

compan, i e T

Snimek jmenovky z I. ro¢niku konference ,,Infomedia 1995, kterou zahajoval jako ¢estny host a po-
zvany fecnik dr. E. Garfield a ktera od V. ro¢niku v roce 1999 byla pfejmenovdna na dnesni ,,Inforum*.

oba hovotili o stejné problematice. A zcela zasadni byla jeho
formulace nové knihovnické discipliny ,,pomocné védy in-
formacni“, se kterou chtél doc. Spila vystoupit jako s novym
informacnim tématem na Inforu 2015. A jak je zkomentéie
dr. Kré¢dla patrné, jiz o tom hovofil rok pfed tim.

Kdyz pisi tento medailon, vidim, Ze jsem se dostal do
kritické situace, kdy si jubilant voli jako spoluautora jednoho
ze dvou doktorandii, jeZ dovedl jako Skolitel na Filozofické
fakulté ke zdarnému konci (Ph.D.), a dale, Ze pokus o formu-
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Spdla, C

viibec ucit publikovat? - Publico
ergo sum; 2. Jak zvladnout cestu
od dopisu k e-printu? - Litera
scripta manet; 3. Hledate cestu
k (prvni) Gspésné publikaci? -
Information is nothing if not
shared, a 4. Nezapomnél jste
na dobré publikacni chovani? -
Caveat auctor.

Se zajmem jsem si také
pfecetl jeho ,Praktické desa-
tero (vice méné) uspésného
autora“ a dovolim, si ocitovat
dvé z nich: 1. ,Pi§, az kdyz jsi
presvédcen, Ze tvé sdéleni pfinese ¢toucim néco skutecné
nového (work - finish - publish). Publikuj hlavné, abys komu-
nikoval, a nejen, abys byl (hlavné) citovan. To je také zakla-
dem skutecného autorstvi (intelektudlniho podilu na vzniku dila).
(Spolu)autorstvi si nevynucuj, nedej si ho ani upfit. Autor-
stvi také nelze nikomu darovat (gifted autorship)“. 2. ,,Uvédom
si, Ze publikacni ¢innost patfi svym zplsobem k tvé profesi
(nezapominej na tvrdé a uplatfiované pravidlo ,publish or perish“, ale
méj na myslii zdsadu ,publico ergo sum“. Podle toho si proto osvoj
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prislusné dovednosti i znalosti (publikacni gramotnost, good pub-
lication practices, science writing)“.

Postiehl jsem rovnéz, Ze v ramci fady vyukovych mate-
ridlt pouziva doc. Spala zcela konkrétni ¢asopisecké ¢lanky
a z nich pak vybird citaty vSeobecnéjsi platnosti. Tento
postup pouziva zfejmeé proto, aby ukazal, Ze i obecné platna
tvrzeni jsou vyvozovana z konkrétnich v literatufe pfesné
citovatelnych zdrojii. Samoziejmé autofi téchto pramend
jsou vyznamni védci. Jeden z takovych ¢lankdl pochazi od
E. CGarfielda (The Scientist 1990; 4(8): 14) a jmenuje se ,,Fast
Science vs. Slow Science, Or Slow and Steady Wins the Race“.
Poukazuje na to, Ze neo¢ekavany objev je ve vyzkumu velmi
vzacna vyjimka; valna ¢ast pokroku ve védé zavisi od dlou-
hodobého, soustavného, metodicky provadéného vyzkumu.
To je obvykla cesta, kterou se ubira véda. Myslim, ze pravé
pro zacinajici doktorandy je to velmi vhodné a plisobivé.
Druhym ptikladem je text o zhruba 100 let starsi (vySel
v letech 1891-1894) a pochazi od lorda Kelvina (1824-1907),
vyznamného britského fyzika. Text pouzil ve svém ma-
teridlu producent Web of Science, aby ziskal podporu jak
pouzit tuto citacni databazi k bibliometrickému hodnoceni
vyzkumu. Vychazi z toho, Ze ve fyzikalnich védach je prvni
podstatny krok pfi studiu jakékoliv otazky nalézt principy
numerického vypoctu a praktické metody méfeni néjaké
hodnoty, kvality, ktera je s takovym studiem spojend. Pokud
miZete to, o em uvazujete, mérit a vyjadrit to v ¢islech, vite
néco podstatného. Kdyz nemiiZzete zddnou hodnotu méfit,
vase poznani je chabé a nedostatecné. Je mozné, Ze jste na
pocatku néjakého poznani, ale pokrocili jste na své cesté ke
skutecné védé nepatrné, at se jedna o jakoukoliv otazku.
Proto se nyni v takovém pfipadé mluvi o scientometrii. Tyto
dva uvedené ¢lanky jsou prikladem, jak je v bibliometrickych
ukazatelich mozné ziskat diikazy pro exaktni podporu, nebo
zamitnuti svych pfedpokladl. Jsem velmi rdd, Ze jsem pfi
rozboru ¢lanki zvefejnénych doc. Spalou mohl nalézt pod-
poru jim navrhovanych postupii, kdy v roce 2002 uverejnil
tym pracovnic z Narodni 1ékaiské knihovny (byl mezi nimi
i doc. Spala) v Praktickém lékafi (2002; 82(6)) dfikaz, Ze i u nas
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1ze pro v Cechich vychdazejici 1ékafské Casopisy vypocitat
jejich bibliometrické ukazatele umoznujici sledovat citac¢ni
analyzu stejnymi postupy, jako se provadi pomoci Science
Citation Index.

JestliZe jsem podstatnou c¢ast této stati vénoval zasluham
pana docenta o implementaci pojmu scientometrie do védo-
mi 1ékafské vefejnosti, ucinil jsem tak na tkor jeho zasluh
na poli pedagogiky, resp. didaktiky. Jako mediky sinas totiz
v Sedesatych letech ziskaval pfednaskami a demonstra¢nimi
seminarti, pfi nichz bylo zfejmé, Ze je nejen zcela oddan své-
mu oboru patologické fyziologie, ale pfedev§im mimotfadnou
schopnosti srozumitelné a s vtipem predavat informace,
které jsme docenili zvlasté v klinickych predmétech. Od
naprosté vétsiny , teoretiki“ se odliSoval laskavym, vliidnym
jednanim, aniZ mu to ubralo respektu jako examinatorovi.
Ostatné, ze byl zidanym ucitelem, doklada i jeho ptisobeni
na lékatské fakulté (Institut des Sciences Medicales) na uni-
verzité v Oranu v letech 1970-1974.

V zavéru bych rad ctenattm sdélil, Ze jubilant, doc. Mi-
lan Spala, se doZiva nejen vyznamného Zivotniho jubilea,
ale dafi se mu pokracovat v ¢innosti, kterou zapocal pred 55
lety publikaci o vysledcich experimentti provadénych ve spo-
lupraci s doc. O. Riedlem, a kon¢i v tomto roce zvefejnénim
¢lanku o moznosti pouzivat pomocnych informacnich véd ke
zlepSeni exaktnosti a korektnosti pfi komunikaci ve védé ve
spolupraci se svym doktorandem dr. ing. J. Vejvalkou.

Last but not least nemohu nezminit tu, ktera tvotila po
cela ta dlouha 1éta jeho centrum securitatis, jeho obétavou
Zenu, pani MUDT. J. Spalovou, skvélou anesteziolozku, kte-
rou jsem poznal osobné z jejich mnoha konzilii na jednot-
ce intenzivni péce, kde jsem pracoval. Nepochybné to byla
pravé ona, kdo vytvoril doc. M. Spalovi pevné rodinné zaze-
mi, jednu ze zakladnich podminek jeho mnoha tspéchd.
Preji obéma pevné zdravi, naddle tvofivého ducha a jesté
mnoho spolecnych spokojenych let.

doc. MUDr. Petr Bartiinék, CSc.
IV. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Jubilanti

V listopadu a prosinci 2015 oslavi vjznamné Zivotni jubileum tito ¢lenové Ceské 1ékarské spole¢nosti Jana Evangelisty

Purkyné:
LISTOPAD 2015

90 let

MUDr. Kratochvil Zbynék, Dobtiv OS 36

prof. MUDT. Rous Josef, DrSc., Plzeri OS 32, SL123
doc. MUDr. Vrabec Jan, CSc., Praha OS 29

85 let
MUDTr. Hausnerova Svatava, Ceské Budéjovice OS24, SL103

MUDr. Hausner Oldfich, Ceské Bud&jovice OS 24, SL103
prof. MUDr. RNDr. Starka Luboslav, DrSc., Praha OS 6
doc. MUDr. Spala Milan, CSc., Praha 0S10, 1030

80 let
Pilova Jitfina, Brno 15 OS 23

prof. MUDr. Bfe$§tak Miroslav, DrSc., Praha OS 15
RNDr. Hlindk Zdenék, CSc., Praha OS 10

MUDr. Kaucky Eduard, Ujezd u Vala$skych Klobuk OS 53
prof. MUDr. Vosmik Frantisek, DrSc., Praha 0S4

75 let

RNDr. Blahova BlaZzena, Zdar nad Sazavou OS 16, 23
MUDr. Fajtova Alexandra, Praha OS 21, 34, 83, 89
MUDr. Michalickova Julia, Bratislava, SR OS1
MUDr. Pastorakova Zdetika, Upice OS 53, SL128
doc. MUDTr. Stejskalova Jitka, CSc., Olomouc OS 45
MUDr. Tesafova Somna, Ostrava OS 53

MUDr. Bocan Pavel, Praha OS 27, 54, 99

prof. MUDr. Druga Rastislav, DrSc., Praha OS76
MUDr. Jarkovsky Jindfich, CSc., Praha OS13, 1020
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prof. MUDr. Kuna Pavel, DrSc., Jaromér OS 53, 56, 91, 1110
MUDTr. Placek Jifi, Kutna Hora OS15

prim. MUDr. Rusiidk $tépan, Luze OS 40, 60, 1010

MUDr. Sebek Josef, Chrudim OS 45, 70

MUDr. Vil¢ Milan, Opava OS 38, 42, 48, SL119

prof. MUDr. Voboftil Zbynék, DrSc., Hradec Krdlové OS19

70 let

MUDr. Bednartikova Libuse, CSc., Brno OS 32
MUDr. Fojtikova Helena, Ostrava OS 30

MUDr. Hordkova Jarmila, Kladno OS 53

MUDr. KodeSova Véra, Praha OS 38

PharmDr. Komarkova Ivana, Praha 0S7, 28
MUDr. Konradova Marie, Chrudim OS1, 21, SL 144
MUDr. KoZeluhova Helena, Chotikov OS 32

PhDr. Krckova Anezka, Praha OS 38, 61
Kynkorova Ludmila, Hradec Kralové OS7

MUDr. Liskova Vaclava, Karlovy Vary OS 29, SL 110
MUDr. Radimérska Marie, Praha OS 1070

MUDr. Simkova Jana, Tabor OS 53, SL136

MUDTr. Stulcova Ludmila, Zdice SL 141

MUDr. Timova Jitka, Karlovy Vary OS 53, SL 110
MUDr. Venclikova Zora, Praha OS 45

MUDr. Vondrackova Dana, Praha OS 62

MUDr. Vrbicka Zuzana, Praha OS 27, 60

MUDr. Jasa Ketut, Jifikov OS 53

MUDr. Krykorka Petr, Jicin OS 15

MUDr. Polacek Vaclav, CSc., Praha OS 51, 93, 1060, SL 125
MUDr. Polzer Viktor, Vysoké Myto OS 13

doc. MUDr. Rotta Lubomir, CSc., Praha 0OS15, 42, 81, SL125
doc. MUDr. Volny Zdenék, Praha OS 4

PROSINEC 2015

90 let
MUDr. Ulcova Irena, Plzeni OS1, 35, SL123

MUDr. Jedlicka Vaclav, CSc., Brno OS13

MUDr. Prokop Vladimir, Plzeni OS 6

doc. MUDr. Trnka Ludék, DrSc., Praha OS 36

doc. MUDr. Vinaft Oldfich, Ph.D., Praha OS 8, 38, 48, 76

85 let

MUDr. Bas Hanus, CSc., Jihlava OS 27

MUDr. Kubik Antonin, CSc., Praha OS 36

prof. MUDr. Trnavsky Karel, DrSc., Praha OS 41

80 let

MUDr. Hamanova Ilonka, Plzen1 SL123
doc. MUDr. Chlumska Alena, CSc., Praha 0S12, 15,17, 33, SL125
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MUDr. Krahulova Jarmila, CSc., Brno OS 12,19
MUDTr. PSenickova Marie, Décin OS1

75 let

MUDr. Hrubecka Jaroslava, Hradec Kralové OS 53
MUDr. Schovankova Jana, Praha OS 38

MUDTr. Slavickova Eliska, Olomouc SL 118

RNDr. Buchnigek Jan, Sumperk OS 23

prof. MUDTr. Cikrt Miroslav, DrSc., CernoSice OS 37

MUDr. Halata Maxmilian, Hostalkova u Vsetina OS 53
Ing. Hanousek Jan, CSc., Praha OS 52

doc. MUDr. Havlicek Karel, CSc., Pardubice 0S19, 69, 84, SL121
PhDr. Knotek Petr, CSc., Praha OS 48, 62

PhDr. Kobylka Jan, Praha OS 38

doc. MUDr. Mayer Otto, CSc., Zru¢-Senec OS 8, 89, 1180, 1270
MUDT. Stadek Antonin, Kostelec-Stipa OS 6, SL 104

70 let

MUDr. Cernohorska Danuse, Praha 0S 16, 21, 96
MUDr. Glosova Andrea, Karvind SL111

MUDr. Hlozkova Irena, Brno OS15, 42

MUDr. Kosacka Bohumila, Jesenik OS 21

Kotyrova Markéta, Tfinec SL134

Ing. Machatkova Marie, CSc., Brno OS 1430
MUDTr. Minaftikova Alena, Cesky Krumlov OS 1070
MUDr. Mlejnkova Eva, Znojmo OS 47, SL 138

Mgr. Novakova Stanislava, Hradec nad Moravici OS7
MUDr. Paulova Magdalena, CSc., Praha OS 68
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