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Syndrom Brugada
Veiser T., 'Laurent G., 'Wolf J.-E.

IV. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
IKardiocentrum CHU, Dijon, Francie

SOUHRN

Brugada syndrom je pfi¢inou 4-12 % vSech pifipadt nahlé smrti. U nemocnych bez organického srde¢niho onemoc-
néni se toto ¢islo pohybuje kolem 20 %. Jde o relativné nové popsany klinicky syndrom, ktery se manifestuje recidi-
vujicimi synkopami a/nebo nahlou smrti u dosud zcela zdravych lidi, jejichZ srdce je strukturdlné nezménéno.
PostiZeni jsou pfevazné muzi (6:1 az 8:1) v produktivnim véku s maximem mezi 35-45 lety. Endemicky se Brugada
syndrom vyskytuje v jihovychodni Asii a v Japonsku . Incidence v Evropé neni pfesné zndma, pravdépodobné se
pohybuje kolem 5-66 na 10 000 obyvatel. Ndhla smrt je vyvoldna polymorfni komorovou tachykardii s naslednou
degeneraci do fibrilace komor. Klidové EKG u vétSiny postiZzenych je charakteristické svou typickou elevaci ST use-
ki v pravych prekordidlnich svodech, u jinych lze typicky EKG obraz vyvolat diagnostickymi testy i.v. Syndrom je
dédicny, s autozomdlné dominantnim pfenosem s inkompletni penetraci. Asi ve 30 % je postizeny gen SCN5SA na
3. chromozému, ktery kéduje o-podjednotku sodikového kandlu. Dosud zndma antiarytmika jsou netc¢inna a jedinou
terapii zUstava implantace kardioverter-defibrilatoru.

Klic¢ova slova: Brugada syndrom, synkopa, nahla smrt, komorova tachykardie, idiopaticka fibrilace komor.

SUMMARY

Veiser T., Laurent G., Wolf J.-E.: Brugada Syndrome
Brugada syndrome is believed to be responsible for 4 to 12 % of all sudden deaths and for 20 % of deaths in patients
with structurally normal hearts. As a distinct clinical entity with a high risk of sudden cardiac death it was first des-
cribed in 1992. The syndrome characterized by ST segment elevation in right precoardial leads V1 to V3 unrelated to
ischemia and by electrolyte disturbance without obvious structural heart disease. The clinical findings are based on
ECG and syncope or sudden death. The arrhythmia leading to sudden death is a rapid polymorphic ventricular tachy-
cardia. The electrocardiographic signature of the syndrome is dynamic and often concealed, but can be unmasked by
potent sodium channel blockers such as flecainde, ajmaline. The Brugada syndrome is a familial disease displaying an
autosomal dominant mode of transmission with incomplete penetration and with incidence ranging between 5 and 66
per 10.000. The syndrome has been linked to mutations in SCNAS, the gene encoding for the a subunit of the sodium
channel. Implantation of an automatic cardiverter-defibrillator is the only currently proven effective therapy.
Key words: Brugada syndrome, syncope, sudden death, ventricular tachycardia, idiopathic ventricular fibrillation.
Ve.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 219-223.

DEFINICE

EKG obraz s charakteristickou elevaci ST tsekd v pravych pre-
kordidlnich svodech napodobujici akutni ischémii pfedni stény
myokardu byl popsan jiz v roce 1953 (1). Klinicky syndrom cha-
rakterizovany typickym ekg obrazem a vysokym rizikem nahlé
srde¢ni smrti byl definovan az v roce 1992, a to dvéma Spanélsky-
mi lékafi — bratry Brugadovymi (2). Odtud tedy nazev syndrom
Brugada (SyB). Jde tedy o relativné novy klinicky syndrom, ktery
se projevuje recidivujicimi synkopami a/nebo nahlou smrti u pa-
cientl se strukturdlné normalnim srdcem. Je odpovédny piiblizné
za 4-12 % vsech ptipadi ndhlé smrti (3). U nemocnych bez orga-
nického srdecniho onemocnéni se toto ¢islo pohybuje kolem 20 %
(4). Néhla smrt je zpusobend polymorfni komorovou tachykardii
a naslednou fibrilaci komor u dosud zcela zdravych lidi v produk-
tivnim veéku.

INCIDENCE

PostiZeni jsou pfevazné muZi (6:1 az 8:1) v produktivnim véku
s maximem mezi 35-45 lety, SyB byl ale popsan také u 2leté hol-
¢icky (2). Endemicky se vyskytuje v jihovychodni Asii
a v Japonsku (3). Incidence v Evropé neni pfesné znama, pravdé-
podobné se pohybuje kolem 5-66 na 10 000 obyvatel (5).

ETIOLOGIE

Syndrom je dédi¢ny, s autozomédlné dominantnim pfenosem,
s inkompletni penetraci. Asi ve 30 % je postizeny gen SCN5A na
3. chromozému, ktery kéduje o-podjednotku sodikového kandlu

(6).

MUDr. Toméas Veiser
128 00 Praha 2, U Nemocnice 2
fax: 224 923 524, e-mail: veissman@atlas.cz

(219)
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Obr. 3. Sedlovity typ II (saddle back II)

PATOFYZIOLOGIE

Presny mechanizmus vzniku polymorfnich komorovych tachy-
kardii neni zndmy, existuji vSak Cetné hypotézy. Posledni z nich
(7-9) predpoklada vznik transmurdlniho gradientu mezi epikardem
a endokardem pravé komory.

K pochopeni patofyziologického podkladu je vSak nutné znat
nékteré elektrofyziologické zdkonitosti:

— Vysledny tvar tzv. platé akéniho potencidlu spadajici ¢asové na
konec depolarizace (faze 0) a na zaCatek repolarizace (faze 1) je
tvofen souctem 3 iontovych kandll (Iy,, Iiy,Ic,). Jakdkoliv zména
kteréhokoliv kandlu vede k zméné tvaru plato.

— Jiz fyziologicky v epikardidlnich myocytech pravé komory se
nachézeji ostrivky myokardu s vétsi koncentraci draslikovych I,
(transient outward) kanald (3), hustota I, kandlu se navic méni
v prubéhu Zivota a s pfibyvajicim roky se jejich hustota zvySuje (3).
Tvar akéniho potencidlu (AP) epikardidlnich a endokardidlné ulo-
Zenych myocytl PK je zcela rozdilny a je tedy vytvofen predpoklad
ke vzniku transmurélniho gradientu.

— Pii nefunkénosti rychlych Na kanali dochazi k relativnimu piebyt-
ku I, kanald. Uvedené zmény vedou ke zvyraznéni akéniho potencidlu
(AP) epikardidlnich bunék, repolarizace myocytil v epikardu casové
predchazi repolarizaci myocytil v endokardu. Vznikly ¢asovy posun se
manifestuje na ekg elevaci bodu J a ST tseku (sedlovitd elevace ST).
Dalsi akcentace akéntho potencidlu (pravdépodobné dusledek spousté-
cich — trigger mechanizmi) vede k dal§imu prodlouzeni subepikardial-
niho AP, elevovany ST tusek se méni az ke tvaru kupoly (coved).
Vznikaji tak ostrivky myokardu, které se nachazeji v riizné fazi akéni-
ho potencidlu. Uvedend intramuralni disperze repolarizace mize byt
zodpovédnd za lokdlni reexcitaci a za vznik re-entry (tzv. fize 2 re-ent-
ry) a prichazejici extrasystola miiZe spustit komorovou tachykardii.

ANAMNEZA

Je nezbytné zdlraznit vyznam rodinné anamnézy, kterd vedle
typického ekg a symptomui dopliiuje triddu SyB.

KLINICKE SYMPTOMY

SyB se projevuje recidivujicimi synkopy a ndhlou srde¢ni smrti.
Zachvaty prichazeji bez varovnych piiznaki, vétSinou ve spanku
u dosud zcela zdravych lidi, bez strukturdlniho poskozeni srdce.
Nahld smrt je zpusobena polymorfni komorovou tachykardii
a naslednou fibrilaci komor. Pfiblizné 22 % pacienti s EKG typem
Brugada ma v anamnéze synkopu (10).

Spoustéci — trigger mechanizmy: kromé blokatorti Na kanali se
SyB demaskuje pfi vysokych horeckach, obecné pii pfevaze para-
sympatiku (béhem spanku), déle pfi poziti vagotonik, beta-blokato-
rt, tricyklickych antidepresiv a prvni generace antihistaminik
(dimenhydrinate) a kokainu (4).

EKG OBRAZ

SyB je charakterizovany typickym ekg obrazem: kompletnim
nebo inkompletnim blokem pravého raménka Tawarova ve V1
az V3 a nejméné 2 mm elevaci ST tseku minimalné ve dvou (!)
z vySe uvedenych svodu. Pfiblizné v 50 % ptipadl se nejedna
o ,,pravy‘ blok pravého raménka (chybi hluboka vilna S ve late-
ralnich svodech) a obraz faleSného pravého bloku je pravdépo-
dobné odrazem iontovych nepomérii mezi epikardem a endo-
kardem pravé komory (3). Patologické zmény ST useku
v pravych prekordidlnich svodech, lehce rozliSitelné na 12svo-
dovém ekg jsou hlavnim diagnostickym voditkem. Ro-
zeznavame tfi, tvarové rozdilné zmény ST useku v pravych pre-
kordialnich svodech (V1-3).

U vsech typt jde o minimalné 2 mm elevaci ST useku (méfeno
80 msec za bodem ,,J), podle nékterych autort se pripousti u tieti-
ho typu 1 mm elevace ST (tab. 1).

Prvni typ: Kupolovity (v anglosaské literatufe — ,,coved®) (obr.
1) je charakterizovany minimalné 2 mm elevaci ST dseku klesajici
ve tvaru stfizky, na kterou naseda vZdy negativni (!) vlna T.

Druhy typ: Sedlovity I. (v anglosaské literatuie — ,,saddle back®)
(obr. 2), elevace ST useku ma tvar sedla, terminalni ¢ast ST tseku
zustavad minimalné 1 mm nad izoelektrickou linii, vina T je bifazic-
ka nebo pozitivni.

Treti typ: Sedlovity II. (v anglosaské literatufe — ,,saddle-back®)
(obr. 3), elevace ST tuseku ma také tvar sedla, termindlni ¢ast ST
useku je ale v izoelektrické linii nebo zlstadvd maximalné 1 mm nad
ni, vlna T je vZdy pozitivni (tab. 1).

Prvni typ elevace ST tuseku je specificky pro SyB, pfi pfitomnos-
ti druhého a tfetiho typu se doporucuje provést diagnosticky i.v. test
(viz dale).

(220)
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Tab. 1. Klasifikace ST elevaci ve V1 a V3

1. typ
vyska /amplituda/ bodu J 22 mm
T vina negativni
konfigurace ST konvexni
terminalni ¢ast ST Useku klesajici

2. typ 3. typ
22 mm 21-2 mm
pozitivni nebo bifazicka pozitivni
sedlovity sedlovity
elevace 21 mm elevace 21 mm

EKG po KPCR. Patologické elevace ST useku zaznamenany
v prvnich hodindch po kardiopulmondlni resuscitaci nebo té€sné po
defibrilaci jsou nespecifické a nemohou byt podkladem k diagnos-
tice SyB (5).

OT interval. V prevazné vétsiné pfipadt neni prodlouzZeny.

Diagnosticky i.v. test. Za nevyhodnou lze povazovat skutecnost,
ze zmény ST usekl na EKG jsou dynamické, u jednoho postiZené-
ho se mohou vyskytovat vS§echny typy nebo ekg dokonce mize byt
zcela normdlni (5). Intravendzni podani antiarytmik skupiny Ic
(blokatory sodikovych kandlt, predevs§im ajmalin a flecainid) mize
potvrdit podezieni na SyB (5, 11, 12). Podkladem syndromu je totiz
geneticky zménény — caste¢né nebo uplné nefunkéni Na kandl.
Podanim ajmalinu nebo flecainidu i.v. pfi kontinudlnim monitoro-
vani ekg lze zvyraznit tuto poruchu a lze tak demaskovat SyB.
Béhem testu dochézi ke zvyraznéni elevaci ST tdseku nebo sedlovi-
ty typ elevaci se méni na kupolovity, pfipadné dochazi k rozsiteni
QRS komplexi. Pozitivni diagnosticky test je indikaci k programo-
vané stimulaci komor.

Onemocnéni se dokonce miize manifestovat az po podani bloka-
torti Na kanalti v rdmci pravidelné antiarytmické 1é¢by (napf. stale
Castéjsi pouzivani p.o. flecainidu pii 1é€bé prevence perzistujici fib-
rilace sini) (13).

DIAGNOSTICKA KRITERIA SYNDROMU
BRUGADA (I+I1) (7)

L. pfitomnost I. typu elevace ST useku — kupolovity typ (,,coved*)
minimalné ve dvou svodech ze svodt V1,2,3 na klidovém ekg nebo
béhem diagnostického i.v. testu antiarytmiky skupiny Ic — (blokato-
ry Na kandlu) pfedev§im ajmalinu a flecainidu (14)

II. + jedno z nasledujicich kritérii:

a) zdokumentovana fibrilace komor;

b) dokumentovand, spontanné ukoncend komorové tachykardie
(Holter);

¢) rodinnd anamnéza nahlé srdecni smrti — prvni generace — <45
let nebo zcela nejasné okolnosti umrti v rodiné (napf. nejasné auto-
nehody);

d) kupolovity tvar elevaci ST useku u rodinnych pfislusnikd na
klidovém ekg nebo zaznamenany béhem diagnostického i.v. testu;

e) synkopa nebo no¢ni agondlni respirace.

Pouhd pritomnost elevaci ST useku typu I (kupolovity tvar) bez
klinickych symptomil nebo vyskyt pifi negativni rodinné anamnéze
nespliiuje definici SyB a nazyva se ,idiopatické EKG typu
Brugada®.

Postup u symptomatického pacienta s ekg obrazem elevace ST
typ II a I1I:

— Pti pritomnosti II. typu elevace ST tseku (typ sedlovity —,, sadd-
le back I*) je postup nésledujici. Pfi podezieni na SyB se doporucu-
je provést diagnosticky i.v test blokatory Na kanalu, test je pozitivni,
pokud dojde ke konverzi (shift) na typ I. (sedlovity tvar elevaci se
zméni na kupolovity). Podezieni na SyB se zvysuje, pokud béhem
testu dojde ke zvySeni elevace ST tuseku o vice nez 2 mm. SyB je
nepravdépodobny pii zméné elevaci ST tseku o méné nezZ 2 mm.

— Pri pritomnosti III. typu (sedlovity typ — saddle back II) je postup
podobny, pfi podezfeni na SyB se doporucuje provést diagnosticky
test blokatory Na kanald, test je pozitivni pouze pokud dojde ke kon-
verzi na typ L. (sedlovity tvar ST se méni na kupolovity).

P1i jakékoliv jiné zméné ST tuseku je diagnéza SyB nepravdépo-
dobna.

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Pficiny elevaci ST useku v pravych prekordidlnich svodech uka-
zuje tabulka 2.

LECBA

Dosud zndma antiarytmika vcetné amiodaronu jsou zcela ne-
ucinna (15). Jedinou ucinnou terapii je implantace kardioverter-
defibrilatoru.

PROGNOZA A RIZIKOVA
STRATIFIKACE PACIENTU

Vzhledem k vysokym nédkladiim léc¢by je primarnim cilem pro-
spektivnich studii identifikace skupin pacientll s vysokym rizikem
nahlé smrti. Pacienti s anamnézou fibrilace komor maji nejvetsi
riziko recidivy, kterd je pfiblizn¢ 69 %. Riziko n4hlé smrti u pa-
cientll s recidivujicimi, spontdnné ustupujicimi synkopami je pfi-
blizné 19 % (4).

— Implantace defibrilatoru je tedy jednozna¢né indikovand
u symptomatickych pacientl s pfitomnosti charakteristické abnor-
malni kiivky za bazdlnich podminek a s inducibilitou maligni aryt-
mie béhem elektrofyziologického testovani (programovana stimula-
ce komor).

— S nejvétsi pravdépodobnosti je implantace defibrildtoru rovnéz
indikovéna u pacientd s pozitivnim diagnostickym testem a s indu-

Tab. 2. Nejcastéjsi priciny elevaci ST tseku ve V1-3

akutni koronarni syndrom

myokarditida

disekujici aneuryzma aorty

plicni embolie

RBBB nebo LBBB, hypertrofie LK

abnormality CNS, myopatie- Duchenne, Friedriech
deficit thiaminu, hyperkalcémie, hyperkalémie
kokain a tricyklicka antidepresiva

arytmogenni dysplazie PK

syndrom dlouhého QT 3. typ

mediastin. tumor komprimuijici vytokovy trakt PK
syndrom pred¢asné repolarizace
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Lééebny
algoritmus I.

]

SYMPTOMATICTI

Typll.| [TypllL |

| DEF. | | DEF. kdyz RA+ |

@

Obr. 4. Lécba SyB u symptomatickych pacienti
TYP I: kupolovity ,,coved typ elevace ST
TYP II a III: sedlovity typ elevaci ST
PSK: programovana stimulace komor
DEFIB: implantace kardioverter-defibrilatoru
TES: diagnosticky i.v. test blokatory Na kanala
?: neni konsenzus o implantaci kardioverter-defibrildtoru

cibilitou maligni arytmie béhem elektrofyziologického testovani
(EKG typ Brugada vyvolany umélé, béhem diagnostického i.v. tes-
tu blokatory Na kanali).

— NevyfeSenou otazkou zlstava implantace defibrilatori u zce-
la asymptomatickych jedincti (napf. rodinni pfislusnici event.
SyB zjistény ndhodné). Odpovédi je do jisté miry posledni publi-
kovana studie dr. Brugady, kterd vyhodnocuje 12leté sledovani
celkem 724 pacientt (7). Ze 724 pacientti 167 pacientt bylo zce-
la asymptomatickych (navic bez rodinné anamnézy). Ze 167
pacienti Sesti pacientim byl implantovan kardioverter-defibrila-
tor pro maligni arytmie vyvolané béhem elektrofyziologického
testovani. Béhem 12 let ze 167 asymptomatickych pacientt doslo
k 5 dmrtim. VSech 5 pacientii odmitlo programovanou stimulaci
komor. Zd4 se tedy, Ze i asymptomaticti pacienti s pozitivni pro-
gramovanou stimulaci komor jsou indikovédni k implantaci defib-
rilatoru.

— Zustava skupina pacientl (symptomatickych i asymptoma-
tickych), ktefi maji EKG typ Brugady nebo pozitivni diagnostic-
ky test, ale béhem elektrofyziologického testovani nelze vyvolat
maligni arytmii. Zatim u téchto pacientli neni indikovan defibri-
lator, k implantaci se pfiklonime teprve tehdy, pokud ma pacient
pozitivni rodinnou anamnézu (osobni sdéleni prof. Aliot
Etienna, Nancy, Francie). Piehled 1é¢ebného algoritmu ukazuji
obrdzky 4 a 5.

ZAVER

Syndrom Brugada je rychle smrtici onemocnéni u dosud zdra-
vych lidi v produktivnim véku. Incidence v Ceské republice neni
znama. EKG obraz je charakteristicky. Kazdy, kdo hodnoti EKG by
mél byt s timto syndromem obeznamen.

Zkratky

AP — akeni potencidl

I, - iontovy kanal pro CaZ+

Iy, —iontovy kandl pro Nat+

I, —druhiontového kanalu pro K+ (transient outward)

J —bod ,,J* na ekg, pfechod komplexu QRS do tseku ST

PK - prava komora

Lécebny
mgoﬁUnusu

ASYMPTOMATICTI

| [Typ .|

[ Typ Il.

|DEF.| |DEF.? |

Obr. 5. Lécebny algoritmus SyB u asymptomatickych pacientt
TYP I: kupolovity tvar ST, ,,coved* typ
TYP II a III: sedlovity typ elevaci ST
PSK: programovana stimulace komor
DEFIB: implantace kardioverter-defibrildtoru
TEST: diagnosticky i.v. test
?: neni konsenzus o implantaci kardioverter-defibrilatoru

QRS - komplex QRS na ekg

ST —uasek ST na ekg

SyB - syndrom Brugada

V1-3 — pravé prekordiélni svody (hrudni) na ekg
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Vorli¢ek, J., Adam, Z., Pospisilova, Y. et al.:
PALIATIVNI MEDICINA

Grada Publishing, Praha, 2004. Druhé, prepra-
cované a doplnéné vyddni, 540 s., 4 strany
barevné prilohy, cena 595 K¢ ISBN 80-
2470279-7.

Paliativni péce je dynamicky se rozvijejici typ
péce zabyvajici se chronickymi, Zivot ohroZujici-
mi chorobami. Paliativni péce vyrostla v prostie-
di klinické onkologie, ale jeji puisobnost se ku
prospéchu pacienti rozsifila do fady dalSich
oborti mediciny. Vyznam paliativni péce reflek-
tuje i rychle nartstajici pocet publikaci ve svéto-
vém pisemnictvi. Je potéSitelné, Ze Ceska litera-
tura se zafazuje do tohoto trendu. Prvni vydani
knihy se objevilo na kniznim trhu v roce 1998.
Toto druhé vydani zahrnuje celkem 35 kapitol.

Kniha je dilem velké skupiny autort z praco-
vist v Praze, Brné a Ostravé. Garantem vyborné
urovné publikace jsou i recenzenti, ktefi jsou
odborniky v fadé€ odvétvi, ve kterych se pouZiva-
ji postupy paliativni mediciny. Prvnich pét kapi-
tol se zabyva lé¢ebnym ovlivnénim nejcastéjsich
piiznaki, se kterymi se setkdvame pii paliativni

1écbé — bolesti, horecky, nevolnosti a zicpy,
respiracnich obtizi, koznich projevi. Sesta kapi-
tola je vénovana vyzivé v pokrocilych fazich
chronického onemocnéni.

Dalsi kapitoly pojedndvaji o malignim ascitu,
malignim perikardidlnim vypotku, lymfedému.
Interdisciplindrni charakter odrdZzi i dalsi kapito-
ly popisujici chirurgické postupy v paliativni 1é¢-
bé, urogynekologické problémy, péci o stomie,
problematiku radioterapie, chemoterapii.

V ramci dalSich kapitol jsou probirdny meta-
bolické a endokrinni komplikace, problematika
hemoragickych diatéz, infekéni komplikace
chronickych onemocnéni, neurologické aspekty
paliativni péce, rehabilitace v paliaci, psychia-
trické a psychologické aspekty paliativni péce.

Dostatecny prostor je vénovan fenoménu tina-
vy pii onkologickych onemocnénich a problema-
tice etiky v paliativni mediciné.

Etika je naléhavym, casto diskutovanym
a dosud neuzavienym problémem nejen paliativ-
ni mediciny. V kratSich kapitolach v zavéru kni-
hy je probrano umirani a smrt a rovnéZ duchov-
ni a emo¢ni problémy v paliativni medicing.

Uzite¢né a praktické informace jsou obsazeny
v kapitolach o socidlni praci, domaci paliativni
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péci a o hospicovém hnuti ve svét& a v CR.
ZavéreCna kapitola informuje o problematice
a moznostech vzdélani v paliativni péci.
Vzhledem k charakteru paliativni péce je téma
publikace velmi Siroké, a proto nemuZze postih-
nout problematiku do vSech detail. Nékteré par-
tie ¢i kapitoly je proto nutno poklddat za urcité
ramcové navody ¢i pobidku ke studiu detailnéj-
§ich praci. K tomu mohou slouZit i literarni pra-
meny, uvddéné za kazdou kapitolou.

Publikace je vhodna pro pregradualni
i postgradualni studium anebo ke studiu jed-
notlivych kapitol podle pripadného uzsiho
zajmu Ctenare. Kniha miZe slouzit Sirokému
spektru lékarskych specializaci, pripadné stu-
dentiim mediciny, nékteré kapitoly mohou byt
uzitené i pro psychology ¢i zdravotni sestry.
Prehlednost textu usnadiiuje Fada tabulek
a grafi. Zavérem lze ¥ici, Ze jde o zdafilou
publikaci, ktera dobfe navazuje na 1. vydani
publikace a ktera vyrovna i dobrym zahranic¢-
nim pracim, které pojednavaji o paliativni
mediciné.

Oldrich Louthan
128 00 Praha 2, U Nemocnice 2
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Srdec¢ni arytmie
Diagnostické a terapeutické rozhodovani

Lukl J.

1. interni klinika FN, Olomouc

SOUHRN

Poslednich 40 let prudkého rozvoje znalosti o srdecnich arytmiich jednoznacné prokézalo terapeutickou prevahu
nefarmakologickych metod nad antiarytmiky, kterd jsou dnes pouzivana spiSe v akutni fazi a u mirnéjSich forem
tachyarytmii. Diagnostika bradykardii se opird hlavné o bradykardické symptomy, detekci bradykardie na povrcho-
vém ekg a jejich casovou korelaci. Elektrofyziologické vysetieni zde stoji v pozadi. V terapii bradyarytmii jedno-
zna¢né dominuje trvald kardiostimulace. V diagnostice tachyarytmii zaujalo zcela nové postaveni elektrofyziologic-
ké vysSetieni, umoziujici reprodukovatelné vyvolat tachyarytmii a pomoci mapovani studovat jeji prabéh. Vznikl tak
zcela novy, ,,intrakardialni* pohled na mechanizmus vzniku a udrZovéni tachyarytmii, ktery do zna¢né miry oslabil
diagnosticky vyznam povrchového ekg. Zcela novou éru kauzdlni 1écby tachyarytmii predstavuji radiofrekvencni
ablace, které maji vysokou uspéSnost zejména u tachyarytmii bez zévazného strukturdlniho onemocnéni srdce.
Vyznamné sniZena ejek¢ni frakce ve spojitosti s tachykardickymi symptomy v nds vzdy musi vyvolat podezieni na
Zivot ohroZujici komorové tachyarytmie, které jsou dnes tsp&$né 1éCitelné implantaci ICD.

Klicova slova: srde¢ni arytmie, diagnostika, terapie.

SUMMARY

Lukl J.: Cardiac Arrhythmias. Diagnostic and Therapeutic Decision-taking

Last 40 years of growing knowledge of the mechanisms of cardiac arrhythmias has unambiguously demonstrated the-
rapeutic superiority of non-pharmacological treatment over antiarrhythmic drugs, which are in these days rather used
in acute phase or moderate forms of tachyarrhythmias. Diagnosis of bradyarrhythmias relies mainly on bradycardia
symptoms, bradycardia detection on the surface ECG and their mutual time correlation. Electrophysiological study
stands aloof in these cases. Permanent cardiac stimulation dominates unequivocally in the therapy of bradyarrhyth-
mias. Electrophysiological study has taken a unique place in the tachycardia therapy, since it allows inducing repro-
ducibly tachyarrhythmia and by means of its mapping to determine its course. Thus, a completely new, ,,intracardiac*
view on the arrhythmia mechanism has evolved and considerably weakened the diagnostic importance of the surface
ECG. Radiofrequency catheter ablations represent a rapidly evolving causal therapeutic modality of tachyarrhythmi-
as, especially in the absence of structural heart disease. Significantly decreased left ventricular ejection fraction com-
bined with tachycardia symptoms should raise suspicion of life threatening ventricular arrhythmias, which are nowa-
days successfully treated by implantation of a cardioverter-defibrillator.

Key words: cardiac arrhythmias, diagnosis, therapy.
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Moderni historie 1écby arytmii je vyznacena Ctyfmi daty: prvni
implantace kardiostimulatoru (KS) v roce 1958 (1), prvni
implantace defibrildtoru v roce 1980 (2), prvni katetrova ablace
v roce 1982 (3) a studii CAST, kterd prvni upozornila na mortalitni
dasledky antiarytmik z tzv. proarytmického efektu (4). Prevaha
nefarmakologické 1écby nad antiarytmiky byla dlouho dopfedu
predznamendna v oblasti 1é¢by bradyarytmii. Zahy po zavedeni KS
do kazdodenni praxe si mdlokdo vzpomnél na antibradykardicky
pusobici 1éky. Stejné tak v oblasti 1é¢by chronickych tachyarytmii
(TA) je dnes kruh jakoby uzavien. Radiofrekvencni ablace (RFA)
miZe piedstavovat definitivni feSeni téméf u vSech TA s vyjimkou
komorovych tachykardii (KT) u nemocnych se zavaznym struktu-
ralnim onemocnénim srdce (SOS) a u fibrilace komor (FK). Tyto

nemocné dnes 1é¢ime implantaci kardioverteru-defibrildtou (ICD).

V diagnostice arytmii je pro nés vice nez sto let starym pokladem
povrchové ekg. Hlavnim pfinosem moderni éry diagnostiky arytmii
je vsak objev programované stimulace (5), umoZiujici provokaci
tachyarytmii, jejich mapovani i ukonceni. Dnes je pouZivina v pev-
né vazbé na ablaci arytmii. Diagnostika arytmii ma proto dnes tfi
roviny: rovinu symptomi (dusnost, palpitace, synkopy), rovinu
povrchového ekg, a rovinu elektrofyziologického vysetfeni (EFV).
K nim se jako rozhodujici parametr pfipojuje znalost o zdvaznosti
SOS (echokardiografie), vyjadiend zejména ejekcni frakci (EF)
levé komory.

ZkuSenosti ukazuji, Ze pfi dobré anamnéze a znalosti ejekcni
frakce neni Casto nutné Ipét na pfesné diagndze arytmie z povrcho-
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775 20 Olomouc, I. P. Pavlova 22
fax: 588 442 500, e-mail: jan.lukl@fnol.cz
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vého ekg a arytmii nemocného je mozno diagnosticky i terapeutic-
ky rychle fesit v elektrofyziologické laboratofi.

Pfes naznaCenou prevahu nefarmakologickych metod 1écby
zustavaji antiarytmika (AA) nasim kaZdodennim pomocnikem,
zejména v akutni fazi arytmii.

Cilem tohoto sdé€leni neni ptehled védecko-vyzkumnych oblasti
arytmii, ale spiSe praktické postfehy arytmologa, snaziciho se
o ,,pohled zevné®, ktery by mél nearytmologiim usnadnit jejich dia-
gnosticko-terapeutické rozhodovaci procesy.

BRADYARYTMIE

Z vyse uvedenych tfi diagnostickych rovin, tj. symptomd, ekg
a EFV zUstavaji symptomy v ¢asové korelaci s ekg dokumento-
EFV ma u bradyarytmii spiSe podruzny vyznam, v praxi malokdy
znamena podstatny pifinos. VySetfeni hodnotici zotavovaci cas
sinusového uzlu a sinoatridlni pfevod maji totiZ jen malou speci-
ficitu a senzitivitu. Stejné tak intrakardidlni vySetfeni silo-komo-
rového prevodniho systému s lokalizaci blokady pomoci hisogra-
mu ma u latentni AV blokady spiSe jen dopliiujici charakter,
jehoZ nespecifi¢nost vétSinou stejné musime doplnit ekg doku-
mentaci vy$$ich stupnii blokddy provazenych bradyarytmickymi
symptomy.

Symptomy

Mezi nejcastéjsi bradyarytmické symptomy patii intermitentni
nebo chronickd ndmahova dusnost, synkopy a presynkopy. Méné
Casta je unava. Namahova dusnost je zpusobena relativné nizkym
minutovym objemem z chronotropni inkompetence (nedostatec¢ny
vzestup tepové frekvence pii zatézi). Unava je piiznaéna pro
extrémné;jsi bradykardie (vétSinou pod 40 tepii/min). Je zpisobena
minimalni rezervou minutového objemu. Synkopy z bradyarytmii
jsou témér vzdy zpusobeny déletrvajici (vice nez 4 vtefiny) komo-
rovou asystolii, at uZ ze sinoatridlni nebo atrioventrikuldrni bloka-
dy. Podkladem presynkopy je kratsi asystolie. Zadny z t&chto pri-
znaki vSak neni pro bradyarytmie zcela specificky. Synkopa mlze
provazet také tachykardie, zejména komorové. K jejich vylouceni
nam muiiZe pomoci nepfitomnost palpitaci (s vyjimkou tachy-brady
syndromu) a normdlni nebo jen lehce sniZzena EF.

Intermitenti bradyarytmie

vedou vySe uvedené symptomy, ekg je Casto negativni, podezieni
na bradyarytmii miZe zvySovat AV blokada 1. stupné nebo blokada
ramének, zejména bifascikuldrni. Ukolem lékafe je dokumentovat
ekg v pribéhu potizi. Pouze na jejich frekvenci a trvani zalezi, jaky
zpusob detekce bradyarytmie zvolime. Trvaji-li intermitentni potiZe
vice nez hodinu, Sance zachytit klidové ekg v pribéhu potiZi je dos-
ti vysoka. Prfi kratSich zachvatech, které se vyskytuji nékolikrat
v tydnu, je dosti pravdépodobny zachyt bradyarytmie standardnim
24hodinovym ambulantnim Holterovym ekg, které v pfipadé nega-
tivity opakujeme. Jsou-li symptomy méné Casté neZ jedenkrat v tyd-
nu, jejich zachyt je pravdépodobnéjsi s pomoci tzv. smyckového
ekg zaznamu, jehoZ ¢asovy radius zdznamu saha az do dvou tydnt.
Tyto zaznamniky jsou k dispozici na vSech arytmologickych cent-
rech (obr.1). I kdyZ dosdhneme zdznamu bradykardie nebo asysto-
lie, stdle je nutnd jejich casovd korelace se symptomy.
Asymptomatické bradykardie a kratké asystolie do 2 s mohou byt
v dobé spanku pfitomny i u relativné zdravych jedincl. Zavaznost
pfitomnosti symptomu pro indikaci trvalé kardiostimulace vyjadiu-
je skutecnost, Ze pro trvalou stimulaci jsou v nepfitomnosti symp-
toml indikovany pouze bradykardie pod 40/min a asystolie delsi
nez 3 vtefiny (6).

Obr. 1. Smyckovy piistroj (R test) pro 14denni sledovéani ekg
pfipevnény na hrudniku nemocné

Trvalé bradyarytmie

Jejich diagndza je podstatné snazsi (pulz, ekg). VEtSinou jsou pii-
tomny symptomy, z nichZ nej¢astéjsi je ndmahova dusnost. Trvalad
kardiostimulace dnes fesi nejen klidovou bradykardii, ale i chrono-
tropni inkompetenci, a to tzv. rate responzivni stimulaci, pfi niZ je
frekvence stimulace zvySovana umérné fyzické zatézi (7).

Je-li dokumentovdn soubéh bradyarytmie nebo asystolie se
symptomy, je z ryze praktického pohledu (nutnost 1é¢by) viceméné
lhostejné, je-li jejich ekg podkladem sinoatridlni nebo atrioventri-
kularni blokada. Z hlediska indikace trvalé kardiostimulace je dtle-
Zit€jsi vyloucit prechodné pfi¢iny (akutni infarkt, myokarditidu,
hyperkalémii atp).

Tachy-brady syndrom (TBS)

Jednd se o zvlastni formu sick sinus syndromu, pfi které je
zachvat supraventrikularni tachykardie (v 95 % fibrilace sini) po
ukonceni nésledovan sinoatridlni (SA) blokadou, ¢asto predchaze-
nou sino-komorovou asystolii. Anamnesticky je dilezity soub&h
palpitaci (prvni symptom), nasledovany synkopou (druhy symp-
tom). Oba symptomy se vSak (stejné jako ob€ arytmie) mohou
vyskytovat izolované. Diferencidlné diagnosticky hraje opét dulezi-
tou roli echokardiografie. KT také miZe mit na zacatku zachvatu
palpitace nasledované synkopou, ale vyskyt synkopy je zde na roz-
dil od TBS téméf vzdy vazéan na kriticky sniZenou EF pod 0,40.

Syndrom drdZdivé karotidy

Jedna se o syndrom, pfi kterém glomus caroticum citlivé reaguje
na mechanické podrazdéni zvySenou vagovou reakci ve formé pre-
chodné bradykardie nebo hypotenze. Myslime na néj pfi soubéhu
synkop ¢i presynkop situané vazanych na mechanické drazdéni
v oblasti krkavic (rotace hlavy, holeni, tésné¢ uvdzana kravata
apod.). Diagnézu potvrzujeme masazi karotidy, kterou provadime
vsedé€ nebo vstoje za soucasného zdznamu ekg a méfeni TK.

Bradykardie v pribéhu vazovagdlni synkopy

Vazovagalni synkopa (VVS) vznikd jako abnormélni reakce obéhu
na stres nebo teplé ovzdusi, prevazné vstoje. M4 formu kardioinhibi¢ni,
charakterizovanou bradykardii, formu vazodepresorickou, u niz pteva-
Zuje hypotenze, a formu smiSenou. Pouze kardioinhibi¢ni forma muze
byt asi v 10 % piipadi efektné léCena trvalou kardiostimulaci. Naprosta
vétsina piipadi VVS je 1éCitelnd farmakologicky (betablokatory, ami-
nophylin aj.). U&innost 1é¢by kontrolujeme testem na naklonéné roving
nebo terapeutickym pokusem. Novéjsi lécbu predstavuje trénink opako-
vaného 10minutového stoje s oporou u zdi 2x denné nebo ad hoc pre-
vence rozvoje zachvatu (napf. izometricky stisk pésti pfi prodromech).
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Dlouhodobd terapie bradyarytmii

V 1é¢bé bradykardii se po vylouceni pfechodnych pfi¢in uziva pou-
ze trvala kardiostimulace (TKS). Obecné feceno je TKS indikovédna
u vSech symptomatickych bradyarytmii a v nepfitomnosti symptomi
jen u nemocnych s asystolii delsi nez 3 s, pii bradykardii pod 40/min
nebo u nemocnych s asymptomatickou AV blokddou 2. stupné
Mobitzova typu (konstantni PQ interval pfed vypadkem QRS).

Resynchronizacni terapie — nearytmickd indikace trvalé
kardiostimulace

S rozvojem systolické dysfunkce levé komory roste pocet nemoc-
nych s blokddou levého Tawarova raménka (LBBB), takze az 40 %
nemocnych s EF pod 0,3 % ma soucasné LBBB (8). Abnormélni prii-
béh elektrické a nasledné i mechanické kontrakce zplisobuje nejen
interventrikularni desynchronizaci (pravd komora je aktivovdna
s predstihem), ale i desynchronizaci intraventrikularnirni, pfi které je
jako prvni aktivovédna septdlni a jako posledni laterobazalni ¢ast levé
komory. Soucasnd stimulace pravé komory (z hrotu nebo vytokové
Casti) a levé komory (z lateralni vétve koronarniho sinu) zpiisobuje
resynchronizaci a vyznamnou mérou zlepSuje projevy a Castecné
i mortalitu nemocnych se srde¢ni slabosti (9). Resynchroniza¢ni 1é¢-
ba je u nds v soucasné dobé¢ indikovana u nemocnych se srde¢ni sla-
bosti NYHA III. a IV. stupné, poruchou intraventrikularniho vedeni
impulzu s QRS 2150 ms, EF <35 % a vycerpanou farmakoterapii
(diuretika, ACE inhibitory, betablokatory) (6).

TACHYARYTMIE

Symptomy

Hlavnim a nejspecifictéjsSim symptomem TA jsou palpitace.
a presynkopy. Nejzavaznéj$im projevem nékterych tachykardii je
zdstava obéhu. Dusnost je Castym a sama o sobé malo specifickym
symptomem. U nemocnych s koronarni stenézou TA ¢asto provo-
kuji anginozni potize.

Anamnesticky rozbor palpitaci predstavuje urcitou orientaci na jed-
notlivé skupiny arytmii. Nepravidelné rychlé palpitace jsou typické
pro fibrilaci, piipadné flutter sini. Pravidelné, skokem zacinajici a sko-
kem koncici palpitace jsou pifiznacné pro paroxysmalni supraventri-
kularni tachykardie (SVT). Pravidelné palpitace mohou provazet
i zaCatek monomorfni komorové tachykardie (KT). Ty se nejéastéji
vyskytuji u nemocnych s dysfunkci levé komory na podkladé SOS.
Pak je nejéastéjsim projevem KT synkopa, vyskytujici se v ivodu KT.

Synkopy jsou mnohem castéj$im symptomem u KT (10) nez na
u fibrilace sini (FS) nebo SVT (asi 10-20 % (11). Protrahovanéjsi
bezvédomi s nutnosti resuscitace je pfiznacné pro maligni komoro-
vé tachyarytmie (velmi rychlou monomorfni KT s nizkou ejek¢ni
frakci nebo polymorfni KT a fibrilaci komor). U supraventrikular-
nich tachykardii se zdstava ob¢hu vyskytuje enormné vzicné (12),
a to pouze u vzacné koincidence fibrilace nebo flutteru sini s krat-
kou refrakteritou akcesorni drdhy.

Pritomnost strukturdlnich srdecnich onemocnéni a systolické
dysfunkce levé komory

Paroxysmadlni supraventrikularni tachykardie se vyskytuji
v mlad$im az stfednim v€ku a obecné nebyvaji vazdny na zdvazné
SOS. Ejekéni frakce nemocnych byva normélni nebo jen lehce sni-
Zend. Naopak u komorovych tachyarytmii (KTA), které se vyskytu-
ji v priméru v sedmém deceniu, je piitomnost SOS obligitni (azZ
95 %), a kriticka dysfunkce levé komory s EF pod 0,40 je spiSe pfi-
znacnd (13). Nejcast€jSim SOS je diive prodélany rozsihly nebo
opakovany srde¢ni infarkt (azZ v 70 %). Na druhém misté je dilatac-
ni kardiomyopatie (15 %), dale nasleduji srdecni vady, hypertenze
a jind onemocnéni (asi 10 %). Pouze kolem 5 % KTA nema proka-

zatelné srde¢ni onemocnéni (10). Proto by kazdéd synkopa vyskytu-
jici se u nemocného s prodélanym srdeénim infarktem a EF pod
0,40 méla vést k vysokému podezieni na KT a tento nemocny by
mél byt urgentné preloZen na centrum implantujici ICD.

Kvalifikovany odhad typu tachykardie podle symptomai,
pritomnosti SOS a dysfunkce levé komory

V piipadé pravidelnych, rychlych palpitaci bez synkop a bez zna-
mého SOS se s vysokou pravdépodobnosti jednd o nékterou ze
SVT. Méné pravdépodobna je idiopatickd KT. Abychom se ujistili
o benigni prognéze nemocného, musime postiZeni systolické funk-
ce levé komory vyloucit echokardiograficky. Progndza je dobrd, je-
li EF nad 0,40, a to i v pfipadé onemocnéni levé komory. V t&chto
piipadech miZeme zahjit empirickou antiarytmickou terapii (viz
dale).

Nasleduje-1i zahy po uvodnich palpitacich synkopa, dalsi pro-
gnéza nemocného je méné dobra a dile se odviji od funkce levé
komory. Lepsi prognézu maji nemocni s normalni nebo lehce sni-
Zenou ejekeni frakci. Pri¢inou miZze byt supraventrikularni nebo
méné pravdépodobna KT. Nepravidelné palpitace nebo dokumento-
vand fibrilace sini hovoii spise pro tachy-brady syndrom. Nemocni
s EF pod 0,40 jsou v pripadé¢ palpitaci se synkopou povazovani za
velmi suspektni z komorové tachykardie a jako kandidati nahlé
smrti maji byt bez empirické farmakoterapie neprodlené odeslani
na centrum implantujici ICD.

Co znamend ekg zdznam tachykardie pro dalsi rozhodovdni
terénniho lékare?

Pravidelna tachykardie se Stihlym, normalnim QRS je zcela jisté
supraventrikularniho ptivodu, a tedy s vysokou pravdépodobnosti
vhodné pro radiofrekvencni ablaci s vice nezZ 90% uspésnosti. Ve
zkuSenych centrech neni uspé$nost RFA u riznych typt SVT roz-
dilné a v rozhodovéni o indikaci ablace nehraje pfesné urceni typu
tachykardie z povrchového ekg vyznamnou roli. Daleko dulezitéj-
§imi parametry v rozhodovani o tom, jak dlouho zkouSet farmako-
terapii, je informovany pfistup nemocného (mél by znat kauzalni
charakter vykonu) spolu s frekvenci paroxysmi a doprovodnymi
symptomy. Z antiarytmik se nejcastéji pouZivaji tzv. uzlové bloka-
tory — tj. betablokatory, nondihydropyridinové blokatory vapniku,
event. digoxin, nebo antiarytmika Ic, nejcastéji propafenon.

Pravidelné tachykardie s Sirokym QRS, které nejsou vysvétlitelné
napt. predchozi blokddou raménka, bychom v zasadé z divodu bez-
pecnosti méli povazovat za komorové tachykardie a jako takové je
i lécit (14). Nejcast€jsi chybou je precenovani vyskytu SVT s abero-
vanym QRS. Ve skutecnosti pouze u 10-15 % tachykardii je Siroké
QRS zptsobeno aberaci (15). V pripadech neprovazenych synkopou
a pfi normdlni ejek¢ni frakci je prognéza obdobné prizniva jako
u SVT. Nemusime se tedy obavat emprické 1é¢by antiarytmiky, ze kte-
rych nejéastéji volime propafenon nebo sotolol. Pfi selhani této 1écby
odesilame nemocného k radiofrekvencni ablaci. Pii EFV se oziejmi,
zda se jednd o SVT s aberaci, ,.idiopatickou KT*, nebo vzacnéjsi anti-
dromni atrioventrikularni reentry tachykardii, vyuZivajici pfidatnou
drahu v progradnim sméru. Pfi indikaci ablace opét pfilis nezaleZi na
presné diagndze dané arytmie, protoZe Sance na uspesnost ablace je ve
vSech tfech pripadech pfiblizn€ stejnd. Naopak prognéza tachykardii
se Sirokym QRS a synkopou je obzvlasté u nemocnych se zdvaznou
dysfunkci levé komory velmi nepiiznivd. Nemocni jsou pfi kterékoliv
dalsi recidivé ohroZeni ndhlou smrti z maligni komorové tachyaryt-
mie. M¢li by proto byt co nejdiive odeslani k diagnostice a 1é¢b¢ na
centrum implantujici ICD. Pokud si to situace nevyZaduje (nakupené
recidivy KT), neméli bychom zahajovat empirickou lé¢bu antiarytmi-
Ky. Znesnadiiuje to pozdé&jsi interpretaci vysledkti EFV.

Stejné absolutni je indikace k transferu na antiarytmické centrum
v pfipadech, kdy TA vede k protrahovanému bezvédomi s nutnosti
resuscitace. Zejména v téchto pfipadech je z diivodu vysokého rizi-
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Obr. 2a. Ekg u fibrilace sini
Komorové komplexy jsou nepravidelné, P viny jsou nahrazeny fibrila¢nimi
vinkami o frekvenci 600/min.
2b. Ekg obraz typického flutteru sini
Ve svodu II jsou patrné negativni flutterové viny tvaru zubti od pily, které
maji frekvenci kolem 300/min. Jejich prevod na komory je nepravidelny.
2c¢. Polymorfni komorova tachykardie, vyznacujici se nepravidelnosti
Sirokych komorovych komplexi rizného tvaru

ka nahlé smrti empirickd lécba antiarytmiky s propusténim nemoc-
ného do domaciho oSetfeni krajné riskantni.

Nepravidelné palpitace nebo na ekg zapsané nepravidelné tachykardie
maji nejcastéji podklad ve FS, méné Casto v nepravidelné prevadéném
flutter sini, eventudlné v multifokdlni siflové tachykardii. Nejvzacnéjsi
nepravidelnou tachykardii je polymorfnich komorova tachykardie, ktera
méa QRS Siroké a stah od stahu odlisné. Elektrokardiograficky jsou tyto
nepravidelné tachyarytmie pomémé snadno odliSitelné (obr. 2), coz je
ptiznivé, jelikoZ strategie 1écby je u nich zna¢né rozdilna.

Fibrilaci sini v zasad€ 1é¢ime konzervativng, tzn. farmakologicky.
Pri zna¢né€ symptomatickém prabéhu a v nepfitomnosti SOS volime
spiSe kontrolu srde¢niho rytmu (kardioverze, propafenon, sotalol
nebo amiodaron), pfi mensich symptomech a dysfunkci levé komory
dévame prednost kontrole srde¢ni frekvence s pomoci tzv. uzlovych
blokatori. Obé strategie jsou prognosticky srovnatelné (16). V pii-
tomnosti rizikovych faktorti trombembolickych komplikaci (vék nad
65 let, diabetes mellitus, hypertenze, srde¢ni selhdni v poslednim
mésici, prodéland ischemicka ataka mozkova) vzdy zavadime pero-
ralni antikoagulaci (17). Selektivni ablace FS je zatim ve fazi klinic-
kého experimentu a lze ji doporucit hlavné u symptomatickych
nemocnych bez zdvaznéjsiho organického srde¢niho onemocnéni.

Flutter sini I. typu mé stejnou strategii 1écby jako pravidelné
supraventrikularni tachykardie. Plati zde ale, Ze 1é¢bou prvni volby
by méla byt RFA. Ma minimum komplikaci a téméf absolutni dlou-
hodobou tspésnost.

Vzacna multifokdlni sifiova tachykardie je Spatné ptistupnd abla-
ci, podobné jako fibrilace sini. Je navic ¢asto spojena se zavaznym
plicnim nebo kardialnim onemocnénim.

Polymorfni komorové tachykardie bez prechodné pficiny (akutni
infarkt, 1éky prodluzujici interval QT atp.) jsou vétSinou stejné jako
fibrilace komor indikovéany k pfimé implantaci ICD.

Zkratky

AA — antiarytmika

EF — ejekeni frakce

EFV - elektrofyziologické vySetfeni

FK — fibrilace komor

FS — fibrilace sini

ICD - implantabilni kardioverter-defibrilator
KS — kariostimulator

KT
KTA

— komorova tachykardie
— komorova tachyarytmie

LBBB - blokada levého Tawarova raménka

RFA
SOS
SVT
TA

TBS
VVS

10.

11.

12.

16.

17.
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— radiofrekvencni ablace

— strukturdlni onemocnéni srdce
— supraventrikularni tachykardie
— tachyarytmie

— tachy-brady syndrom

— vazovagélni synkopa
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Indikace k elektrofyziologickému vySetieni v praxi

ByteSnik J.

Klinika kardiologie IKEM, Praha

SOUHRN

Invazivni elektrofyziologické vySetfeni se v poslednich 35 letech vyvinulo do standardni klinické metody Siroce pouzivané
v diagnostice riznych symptomt — jako synkopa nejasného ptivodu, palpitace aj. — a pri 1é¢beé riznych arytmii. Prace obsa-
huje soucasné pohledy na indikace a interpretace elektrofyziologickych vysetfeni u bradyarytmii a u supraventrikularnich
a komorovych tachyarytmii. Je zdiiraznéno, Ze v soucasnosti na tato vySetfeni v mnoha pfipadech piimo navazuje lécebna
katetrizacni ablace. Je také diskutovéna role programované komorové stimulace v rizikové stratifikaci pacientl s ischemic-
kou i neischemickou kardiomyopatii. Je zdliraznéno, Ze dominantni 1écbou klinicky vyznamnych brady- a tachyarytmii je
v soucasnosti nefarmakologicka 1écba. Prudka dynamicnost vyvoje tohoto odvétvi kardiologie vede k potfebé periodické-
ho aktualizovani pohledu na indikace a hodnoceni prinosu elektrofyziologického vySetfeni pro vybér a vedeni 1é¢by aryt-
mii a pro predikci rizika zavaznych poruch srde¢niho rytmu a z toho vyplyvajici indikace profylaktické 1écby.

Klicova slova: invazivni elektrofyziologické vySetfeni, katetrizacni ablace, programovand komorové stimulace,
bradyarytmie, tachyarytmie, ndhla srde¢ni smrt.
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Bytesnik J.: Indications to Electrophysiologic Examination in Clinical Praxis

During the past 35 years, cardiac electrophysiologic examinations have evolved into widely employed standard cli-
nical tools in the diagnostics of different symptoms- like unexplained syncope or palpitations etc., as well as in the
management of different cardiac arrhythmias. This review article presents current opinion regarding the indications
and interpretations of invasive electrophysiologic examination in the bradyarrhythmias and in supraventricular and
ventricular tachyarrhythmias. It is stressed that in the course of these studies, therapeutic catheter ablation procedu-
res are being performed nowadays in many cases. Finally, the role of programmed ventricular stimulation in the risk
stratification of patients with ischemic and nonischemic cardiomyopathy is discussed. It is emphasized that nonphar-
macologic treatment of clinically significant brady- and tachyarrhythmias is the dominant therapeutic option at pre-
sent. The dynamical progress in this field of cardiology may require periodic updating of the indications for elec-
trophysiologic examination as well as the evaluation of their contribution to the treatment of arrhythmias and to the
assessment of serious arrhythmias risk on which prophylactic therapy may be based.

Key words: electrophysiologic examination, catheter ablation procedure, ventricular stimulation, bradyarrhythmia,
tachyarrhythmia, sudden heart death. By.
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I nvazivni elektrofyziologické vysetfeni (EFV) miZeme charakte-
rizovat jako diagnostickou metodu, ktera umoziuje upfesnit typ
arytmie, jeji mechanizmus a prognostickou zdvaznost a prispiva
k raciondlnéjSimu vybéru a vedeni 1é¢by a hodnoceni 1é¢ebného
efektu. U velké ¢asti tachykardii miZze na EFV pfimo navazovat
1éCebna katetrizacni ablace (1, 2).

Pti hodnoceni dosavadniho vyvoje metody EFV je moZno kon-
statovat, Ze éru klinické elektrofyziologie zah4jilo pouZiti progra-
mované elektrické stimulace srdce ke studiu mechanizmi vzniku
tachykardii a registrace elektrogramu Hisova svazku pomoci elek-
trodového katetru, zavedeného intrakardidlné transvenéznim pfi-
stupem (3, 4). Zpocitku bylo toto vySetfeni vyuZivano prevazné
u bradyarytmii k upfesnéni lokalizace a prognostické zavaznosti
poruch siflo-komorového prevodu a dysfunkce sinusového uzlu
(5-7). Postupné se klinické vyuziti EFV orientovalo podstatné
vice na tachyarytmické poruchy. SlouZilo k upfesnéni diagnostiky
supraventrikularnich (SVT) a komorovych tachykardii (KT),
posouzeni vyvolatelnosti tachyarytmii a k hodnoceni vlivu anti-
arytmik na vyvolatelnost tachyarytmii (8—11). EFV téZ bylo vyu-

Zivano k predoperaéni diagnostice, indikaci a hodnoceni efektu
chirurgické 1é¢by tachykardii (12-14). Poznatky z chirurgické 1é¢-
by tachykardii byly nasledné zuZitkovany a déle prohlubovény pfi
vyvoji metody katetrizacni ablacni 1éCby, kterd se nejprve sou-
stfedila na pravidelné supraventrikuldrni a nasledné i na komoro-
vé tachykardie a v soucasné dob€ i na fibrilaci sini (15-18).
Soucasné vyuziti EFV je také v ramci stratifikace rizika nahlé
arytmické smrti a indikace implantace kardioverteru-defibrilatoru
(ICD) (19-21).

Ve svété respektovand doporuceni pro indikace a piipadné i pro-
vadéni EFV jsou obsaZena ve vice materidlech, tykajicich se 1écby
tachyarytmii, prevence ndhlé smrti a pouZiti implantabilnich pfi-
stroju (2, 22-24). Indikace jsou rozdéleny do 3 tiid v souladu s kri-
térii mediciny zaloZené na diikazech (tab.1).

Jsou téZ formulovany nezbytné podminky pro zajisSténi bezpec-
ného pribéhu EFV a stanovena kritéria pro ziskani kompetence pro
provadéni téchto invazivnich vykont (25).

Doporuceni Ceské kardiologické spoleénosti pro indikaci a pro-
vadéni EFV jsou shrnuta v dosavadnich verzich materiald, pojedna-
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Tab. 1. Rozdéleni indikaci k elektrofyziologickému vysetieni do 3 tfid —
podle kritérii mediciny zaloZené na diikazech (2, 22, 23, 40)

I. tfida: nepochybné indikace (je v8eobecny souhlas,
ze EFV poskytne uzite€nou informaci, dlezitou
pro volbu Ié¢by)

Il. tfida: mozné, ale dosud sporné indikace (neni zcela
jednoznaéné prokazan pfinos EFV
pro dalsi lé¢ebny postup)

a — dlikazy a stanoviska jsou prevazné pro
b — dlikazy a stanoviska jsou zatim méné jasna
lll. tfida:  nevhodné indikace

Uroven diikazd: A-C
A. Zavéry jsou podporeny konzistentnimi vysledky vice
klinickych randomizovanych studii ¢i meta-analyzami.
B. Zavéry se opiraji o 1 randomizovanou studii,
nebo o velké nerandomizované studie.
C. Zavéry predstavuji konsenzus skupiny expertt,
nebo se opiraji 0 malé nerandomizované
¢i retrospektivni studie a data z registr{i.

vajicich o dané problematice (26, 27). Indikac¢ni kritéria, uvedena
v téchto doporucenich, odpovidaji t¥idé I a v nékterych piipadech
i tfidé II-a citovanych zahrani¢nich materiald.

INDIKACE K EFV U BRADYARYTMI{

Suverénni 1é¢ebnou metodou u klinicky vyznamnéjsich brady-
arytmii je trvala kardiostimulace. U vétSiny pacientd s bradyaryt-
mickou poruchou dostacuji pro stanoveni piesnéjsi diagndzy a roz-
hodnuti o 1é¢bé riizné formy registrace EKG (22, 24, 27, 28).

EFV je indikovano, pokud pfi podezieni na bradyarytmicky pod-
klad vyznamnéjSich symptomt jsou EKG data nediagnostickd,
nebo je nelze ziskat.

EFV muze prispét k diagnéze dysfunkce sinusového uzlu.
Prodlouzeni korigovaného zotavovaciho ¢asu sinusového uzlu
(SNRTc) nad 550 ms mé zhruba 50% senzitivitu a specificitu pro
zachyt klinicky vyznamnéjsi formy poruchy funkce sinusového uzlu
(22). Indikaci k EFV mohou téz pfedstavovat malo symptomaticti
pacienti se sino-komorovou blokadou II. stupné nebo s bifascikular-
ni blokddou. U nich nalez vyrazné prodlouzeného intervalu HV (nad
90-100 ms) na elektrogramu Hisova svazku, nebo infrahisalni loka-
lizace atrioventrikuldrni blokady (spontdnni ¢i pfi siflové stimulaci)
sv&d¢i pro prognosticky zavaznéjsi pfevodni poruchu, lokalizovanou
v distalnich ¢astech His-Purkynova systému. Tento ndlez predstavu-
je indikaci k trvalé kardiostimulaci (24, 27, 28) (obr. 1).

Tab. 2. Pfinos elektrofyziologického vysetfeni
u supraventrikularnich tachykardii (SVT)

k | _100ms
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Obr. 1. Elektrogram Hisova svazku s obrazem infrahisalni blokady
manifestujici se pii silové stimulaci
U prevedené sifiové aktivity na komoru (v pravé ¢dsti obrazku) je zfetelné
prodlouZzeni HV intervalu, zobrazujiciho vedeni His-Purkynovym
systémem. V levé ¢asti obrazku je patrné, Ze
sifiové aktivita, nasledujici po stimulu, neni pfevedena na komoru a je
patrnd blokada za kmitem H (tedy infrahisalné lokalizovana).
S — stimulus, A — sifiova aktivita, H — aktivita Hisova svazku,
V — komorova aktivita

INDIKACE K EFV U TACHYARYTMII

EFV predstavuje ,zlaty standard“ pro presnéjSi diagnostiku
a diferencialni diagnostiku srde¢nich tachykardii. Je vSak tfeba zda-
raznit, Ze zakladem diagnostiky zlstava registrace 12-svodového
EKG pfi klinické tachyarytmii.

Memento 1: Pokud to stav pacienta umoZzni, je tfeba zajistit
registraci 12-svodového EKG pfi klinické (spontdnni) tachyarytmii!

EFV U SUPRAVENTRIKULARNICH
TACHYARYTMII (SVTA)

SVTA jsou heterogenni skupinou poruch srde¢niho rytmu, pro
jejichZz vznik a udrZeni jsou nezbytné tkané nad vétvenim Hisova
svazku (svalovina sini, atrioventrikularni ¢i sinoatrialni uzel).
Z rozboru vétsich soubord pacientll vyplyva nasledujici zastoupeni
jednotlivych typt SVT: vice nez 50 % predstavuji atrioventrikular-
ni nodélni reentry tachykardie (AVNRT), vice nez 1/3 tvoii AV
reentry tachykardie (AVRT), podminéné ptitomnosti manifestni ¢i
skryté (jen retrogradné vodici) piidatné atrioventrikularni spojky.
Ve zbyvajicich zhruba 10 % se jedna o paroxyzmalni ¢i perzistujici
silovou (reentry nebo automatickou) nebo sinoatridlni nodéalni
reentry tachykardii anebo nepfiméfenou sinusovou tachykardii (1).
Flutter a fibrilace sini jsou v rdmci tohoto déleni SVTA vedeny jako
samostatné diagnostické jednotky. Pfinos a indikace k EFV u SVTA
shrnuji tabulky 2 a 3. Lze uzavfit, Ze EFV (s naslednou katetrizac-
ni ablaci) je indikovdno u vSech symptomatickych forem SVT.

Tab. 3. Indikace elektrofyziologického vySeteni
u supraventrikularnich tachyarytmii
(podle doporuceni Evropské kardiologické spolecnosti (2))

Upresnéni typu SVT:

e zplsob vyvolani SVT

e sekvence aktivace sini pfi SVT

e vazba sifiové a komorové aktivity pfi vzniku a udrzeni SVT
o efekt sifové a komorové stimulace na SVT

o efekt 1€kl a vagovych manévri na SVT

PFfimo navazuje katetrizac¢ni ablace.

Indikacni trida I:
e diferencialni diagnostika tachykardii se Sirokym QRS
e pravidelnd SVT s indikaci ke katetriza¢ni ablaci
(ta je u vétSiny SVT lécbou prvni volby)
e fibrilace sini pfi komorové preexcitaci typu WPW

Indikacéni tfida Il-a:
e asymptomati¢ti pacienti s komorovou preexcitaci
typu WPW
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Obr. 2. Vyvolani komorové tachykardie typu raménkové reentry
tachykardie (BBRT) programovanou stimulaci komor
V horni ¢ésti (A) tohoto obrézku je zéznam 12-svodového EKG, v dolni
¢asti (B) simultdnni zaznam elektrogramu Hisova svazku. Sipky oznaduji
potencidly Hisova svazku, které predchédzeji komorovou aktivitu a je
patrny dlouhy HV interval.

Katetriza¢ni ablace v téchto piipadech ma byt lécbou prvni volby
(2, 26).

Memento 2: U naprosté vétSiny SVT na diagnostickou ¢ast EFV
primo navazuje 1écebna katetrizacni ablace! Je tfeba takto infor-
movat pacienta.

U asymptomatickych pacientti s EKG obrazem komorové preex-
citace miZze EFV ukazat na rizikovéjsi formu této abnormality.
VEtsi prospektivni studie ukédzala, Ze nalez kratké antegradni efek-
tivni refrakternosti AV pievodu a inducibilita SVT znaci nékolika-
nasobné vyssi riziko vzniku klinické SVTA v nasledujicim 3letém
obdobi (29).

INDIKACE EFV U KOMOROVYCH
TACHYARYTMII (KTA)
A PRI STRATIFIKACI RIZIKA
NAHLE SRDECNI SMRTI

KTA se vyskytuji v riznych formach a maji riznou hemodyna-
mickou a prognostickou zavaznost. Na rozdil od SVTA, kde 1écba
je indikovédna pfedev§im pro symptomy, je u KTA pfi indikaci
a vybéru lécby vice v popredi prognostické hledisko, tedy posouze-
ni rizika vzniku hemodynamicky zavazné KTA a ndhlé srde¢ni smr-
ti (NSS). Toto riziko je déno piedevsim pfitomnosti a pokrocilosti
zéakladniho strukturdlniho srde¢niho postiZeni. Rizikova stratifikace
pomoci EFV hodnoti vyvolatelnost setrvalé komorové tachykardie
(s-KT) pfi aplikaci ¢asovanych stimulil. Rada studii se zabyvala
metodologii tohoto testovani a hodnocenim vlivu poctu ,.extrasti-
mul®, jejich energie, vazebnych intervalli, mista stimulace a pre-
medikace pfed vysetfenim (1, 30). Z jejich zavért vyplynulo nésle-
dujici doporuceni pro provadéni programované stimulace komor:

Postupné jsou aplikovany 1-3 predcasné stimuly pfi sinusovém
rytmu a pii dvou zdkladnich stimula¢nich frekvencich (s délkou
cyklu 600 ms a 400 ms) z hrotové a vytokové Casti pravé komory.
Vazebny interval jednotlivych pred¢asnych stimulti by nemél byt
krat$i nez 200 ms, nebot stimulace s krat§imi vazebnymi intervaly
muZe vést k nespecifické odpovédi (1, 22, 26, 30).

Tab. 4. Vztah ejekéni frakce levé komory a inducibility s-KT k mortalité
u pacientd s ischemickou chorobou srdec¢ni (vysledky studie MUSTT
u 1791 pacientti s EFLK (ejek¢ni frakei levé komory) <0,4 a spontanni

ns-KT) (33)
5leta mortalita
N celkova NSS
EFLK<0,3, EFV+ (217) 57 % 40 %
EFLK<0,3, EFV- (690) 54 % 31 %
EFLK>0,3, EFV+ (212) 43 % 30 %
EFLK>0,3, EFV- (672) 34 % 17 %

EFV+ — vyvolana s-KT pifi elektrofyziologickém vysetieni, EFV- — nevy-
volana s-KT pfi elektrofyziologickém vySetfeni, N — pocet pacientd,
NSS — mortalita nahlou srde¢ni smrti, s-KT — setrvald komorova tachy-
kardie, ns-KT — nesetrvald komorova tachykardie

Memento 3: Pfi standardni programované stimulaci komor apli-
kovat nejvySe tii predCasné stimuly a jejich vazebny interval
nezkracovat pod 200 ms. Pfili§ agresivni stimula¢ni protokol vede
k nespecifické odpovédi, kterd nema prediktivni vyznam.

EFV u komplexnich forem komorovych extrasystol (KES)
nemad v indikacni tfidé I Zadnou indikaci (22, 26). EFV je v indi-
kacni tfidé II doporucovano u symptomatické, velmi frekventni
monomorfni komorové extrasystolie, nereagujici na medikamen-
tézni 1é¢bu ¢i pokud pacient farmakologickou 1é¢bu netoleruje nebo
pokud preferuje katetriza¢ni ablacni vykon (22, 23). Posuzovani
dané indikace je samoziejmé individudlni a zohledriuje dalsi klinic-
ké ukazatele a ocekavany efekt a riziko nefarmakologické 1éCby.

EFV u nesetrvalych KT (ns-KT) ma vyznam pro stratifikaci
rizika NSS zejména u pacienttl po infarktu myokardu (IM) s urci-
tym stupném dysfunkce levé komory (18, 21, 26-29).
Vyvolatelnost s-KT ma senzitivitu kolem 60-65 %, specificitu
kolem 85 % a negativni predpovédni hodnotu az 95 % pro posou-
zeni rizika vzniku klinické s-KT ¢i NSS. Problémem zde zistava —
obdobné jako u ostatnich stratifikacnich testd — nizka pozitivni pre-
diktivni hodnota (zhruba 25 %) (26, 27). Limitaci vysledku EFV je,
Ze nalez ma urcitou platnost jen pii stabilizovaném klinickém stavu
a pro kratsi ¢as nasledného sledovani.

V ,trombolytické ére* 1écby IM je diky casnému zprichodné-
ni infarktové tepny sniZeno riziko téZké poinfarktové dysfunkce
levé komory (LK). I pfes ¢asné koronarni intervence u akutniho
koronarniho syndromu vSak u ¢asti pacientti po IM trva zvySené
riziko NSS. Dosud byla doporuc¢ovéna tzv. dvoustupiiovd riziko-
va stratifikace, kdy nejprve jsou aplikovany neinvazivni postupy
— echokardiografické vysetieni (k posouzeni velikosti a systolic-
ké funkce levé komory) a Holterovo monitorovani EKG k zachy-
tu komorovych arytmii (19-21, 23). Pokud je zachycena sniZend
systolickd funkce LK s ejekéni frakei (EF) pod 40 % a je pritom-
na ns-KT, je indikovano EFV. Pokud je pfi ném indukovéna s-KT
a tato inducibilita trvd i po podani antiarytmika (dle doporuceni
Ceské kardiologické spole¢nosti — antiarytmika III. skupiny), je
indikovana implantace ICD v ramci tzv. primarné preventivni
indikace (27, 31, 32). Vysledky studie MUSTT ukazaly, Ze pfi
snizené EFLK v rozmezi 30-40 % predikuje vyvolatelnost s-KT
pfi EFV vyrazné vyssi riziko NSS (tab. 4) (33). U pacientt
s vyrazné sniZenou funkci LK, s EF pod 30 % s roz§ifenym QRS
komplexem nad 120 ms je preferovdna primarné profylakticka
implantace ICD bez dalsi rizikové stratifikace (34, 35). V rdmci
doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti je tato indikace
zatim zarazena v tfidé II-a (32). Nicméné zatim v této otazce neni
zcela jasno. Dalsi analyzy studie MADIT II ukazaly, Ze prospéch
z 1é¢by ICD méli predevSim pacienti, ktefi byli do studie zataze-
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ni v del$im odstupu (vice nez 18 mésictt) po IM (36). Je tedy ziej-
mé, Ze riziko vzniku s-KT po IM ma ¢asovou zavislost a je nej-
spiSe podminéno elektrofyziologickou a strukturdlni remodelaci
po IM (36, 37). Je velmi pravdépodobné, Ze prediktivni hodnota
vysledku EFV bude rozdilné u stejného pacienta, pokud je toto
vySetfeni provedeno v ruznych stadiich hojeni a remodelace
myokardu po IM. Jasnéjsi odpovédi miZzeme ocekavat od dalsich
experimentalnich a klinickych studii. Pozornost by pfitom méla
byt vénovana i zhodnoceni stupné docilené revaskularizace myo-
kardu a celkovému stavu koronarni cirkulace a vyvoji d¢inné
antiremodelacni terapie (37, 38). U chronického srde¢niho selha-
véni a u neischemickych kardiomyopatii md EFV podstatné men-
§i vyznam v predikci rizika NSS neZ u dysfunkce LK po IM (33).
U dilatace srde¢nich komor v§ak miZe demonstrovat tachykardii
na podkladé makroreentry v raménkovém systému — tzv. ramén-
kovou reentry tachykardii, kterd ma charakteristické znaky
a muZe byt snadno odstranéna katetrizacni ablaci pravého ramén-
ka (1) (obr. 2).

Memento 4: Vypovédni hodnota EFV u strukturdlniho srdec-
niho onemocnéni méd pomérné kratkou ¢asovou platnost. Pfi zmé-
né klinického stavu, s postupem remodelace myokardu a vlivem
dalSich faktort se tzv. elektrickd stabilita myokardu dynamicky
meéni.

EFV u setrvalych ¢i frekventnich monomorfnich KT (MKT)
ma obdobny vyznam jako u SVT: Slouzi k rozpoznéani arytmo-
genniho mechanizmu a pomoci endokardialniho mapovani umoz-
ni lokalizovat arytmogenni substrat a v ném oblast srde¢ni tkané,
ktera je kritickd pro vznik a udrzeni MKT. V uvedené lokalizaci
je pak obvykle aplikovana radiofrekvenéni ¢i jind energie k doci-
leni katetrizacni ablace dané arytmogenni oblasti. U idiopatic-
kych KT je uspéSnost katetriza¢nich ablaci zhruba 85-90 %,
u MKT pfi strukturdlnim srde¢nim postiZzeni je tspéSnost této
1é¢by mezi 60-70 % v zédvislosti na stupni zdkladniho srde¢niho
onemocnéni, rozsahu postiZené tkané a zkuSenostech katetrizuji-
ciho, ktery lé¢ebny vykon provéadi. Riziko klinicky vyznamnéj-
$ich komplikaci se u téchto komplexnich vykond pohybuje kolem
4 % (39).

Memento 5: Pacient mé byt k EFV odeslan pfednostné do cent-
ra, které mize poskytnout odpovidajici 1é¢bu zakladniho kardidlni-
ho postiZzeni a komplexni terapii dané arytmie (vcetné Katetrizacni
ablace a implantace kardioverteru-defibrilatoru).

EFV U SYNKOPALNICH STAVU

U pacientl se synkopou nejasného ptivodu je potencidlni soucas-
ti diagnostického algoritmu téZ EFV, které miZe objasnit arytmicky
podklad synkopélniho stavu (22, 23, 40). Podle nového materidlu
Evropské kardiologické spolecnosti jsou do indika¢ni tfidy I pro
EFV zarazeny stavy, kde pocatecni vySetfeni svéd¢i pro mozZnost
arytmické pfic¢iny synkopy.

Dalsi indikaci (ve tfidé II) je snaha o vylouceni kardidlniho ptivo-
du synkopy u pacientl s ,rizikovym povolanim* (40). Vysledek
EFV je povaZovan za diagnosticky pro objasnéni arytmického
ptivodu synkopy v pfipadé nasledujiciho ndlezu (23, 40):

— sinusova bradykardie a vyrazné prodlouzeny SNRTc;

— bifascikularni blokdda s nalezem HV = 100 ms, ¢i s blokadou II.
nebo III. stupné, lokalizovanou intra-nebo infrahisalné (pii vze-
stupné sifiové stimulaci), ¢i takto lokalizovanou blokadou vyssi-
ho stupné, navozenou nitroZilni aplikaci ajmalinu, disopyramidu
nebo procainamidu;

— vyvolatelnost setrvalé monomorfni KT;

— vyvolatelnost rychlé SVTA, kterd vede k manifestaci symptomu
v disledku hypotenze ¢i odpovidajicich spontanné vznikajicim
symptomum.

Obdobné stanovisko jako pfi vySetfovani nejasnych synkopél-
nich stavl je pfi hodnoceni role EFV u zdvaznych forem sporadic-
ky se vyskytujicich palpitact, u nichz se nepodatilo dokumentovat
EKG zaznam pfi obtizich. EFV muZe u téchto stavi diagnostikovat
rizné formy paroxyzmalné se vyskytujicich SVT i KT, jejichz 1é¢-
ba ma pak odpovidat obvyklym standardnim postuptim.

ZAVER

Mizeme shrnout, Ze EFV zistava v fadé aspekti nenahraditel-
nym vySetienim, které je vyuZivano pro upfesnéni typu tachykardie,
pro indikaci, vedeni a kontrolu nefarmakologické 1é¢by. Vyznam
EFV pro rizikovou stratifikaci je zvyraznén ve spojeni s dalSimi
ukazateli (jako je sniZena EFLK) zejména u pacientd po IM.
U ostatnich kardidlnich postiZzeni je prognosticky vyznam EFV
podstatné mensi.

EFV ma byt provadéno jen v centrech, kterd jsou schopna zajis-
tit zarovenn odpovidajici komplexni terapii zakladniho kardidlniho
postiZeni a zji$téné arytmie. Pokud je indikovana katetriza¢ni ablac-
ni 1éc¢ba diagnostikované tachykardie, ma obvykle pfimou navaz-
nost na EFV.

Je pravdépodobné, Ze s rozvojem poznatkld o patofyziologické
podstaté tachyarytmii bude mozno perspektivné vyuZit k posouzeni
efektu 1é¢by a prognézy pacienta dalsi — zatim méné prozkoumané
ukazatele z EFV, které ve spojeni s dalSimi testy poskytnou nové
informace o stupni a vyvoji negativni elektrofyziologické remode-
lace a jejim piipadném pozitivnim ovlivnéni rGznymi 1é¢ebnymi
postupy ¢i jejich kombinaci.

Zkratky

AV — atrioventrikularni

AVNRT  — atrioventrikuldrni nodalni reentry tachykardie
AVRT — atrioventrikuldrni reentry tachykardie
EF — ejekeni frakce

EFLK — ejekeni frakce levé komory

EFV — elektrofyziologické vySetieni

EKG — elektrokardiogram

HV —interval v elektrogramu Hisova svazku
ICD — implantabilni kardioverter-defibrilator
™M — infarkt myokardu

KES — komorova extrasystolie

KT — komorova tachykardie

KTA — komorova tachyarytmie

LK — leva komora

MADIT II — studie Multicenter Automatic Defibrillator
Implantation Trial —II
MKT — monomorfni komorova tachykardie

MUSTT - studie Multicenter Unsustained Tachycardia Trial
ns-KT — nesetrvald komorova tachykardie

NSS — ndhla srde¢ni smrt

QRS — komorovy komplex v EKG

SNRTc — korigovany zotavovaci ¢as sinusového uzlu

s-KT — setrvald komorova tachykardie

SVT — supraventrikularni tachykardie

SVTA — supraventrikuldrni tachyarytmie
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Ischemicka mitralni regurgitace
Klinické review s durazem na chirurgickou l1écbu

Vojacek J., Hlubocky J., Burkert J., TelekeS P., Spatenka J., Pavel P.

Kardiochirurgickd klinika 2. LF UK a FNM, Praha

SOUHRN

Ischemickd mitrdlni regurgitace je pomérné Castou komplikaci infarktu myokardu. Pfitomnost ischemické mitralni
regurgitace ma negativni vliv na bezprostfedni mortalitu po vzniku infarktu myokardu a i na dlouhodobé prezivani
pacientl. Ischemickd mitralni regurgitace je funk¢ni, nikoli morfologické poskozeni mitralni chlopné a je zpiisobené
zménou geometrie levé komory. V ¢lanku se autofi zabyvaji vznikem a patofyziologii pfedevSim chronické ische-
mické mitralni regurgitace a soucasnymi moznostmi chirurgické 1écby této zavazné komplikace ischemické choroby
srdecni.

Klicova slova: ischemicka mitralni regurgitace, plastika mitralni chlopné, ischemicka choroba srde¢ni.

SUMMARY

Vojdcek J., Hlubocky J., Burkert J. et al.: Ischemic Mitral Regurgitation. Clinical Review Emphasizing the Surgical
Treatment

Ischemic mitral regurgitation represents comparatively frequent complication of the myocardial infarction. Presence
of the ischemic mitral regurgitation has a negative effect on the immediate mortality after the myocardial infarction
and on the long-term survival. Ischemic mitral regurgitation is a functional, not structural impairment of the mitral
valve and it is caused by altered geometry of the left ventricle. The article deals with the development and pathophy-
siology namely of the chronic ischemic mitral regurgitation and with the contemporary potential of surgical treatment
of that serious complication of the ischemic heart disease.

Key words: ischemic mitral regurgitation, mitral valve repair, ischemic heart disease. Po.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 233-237.

Ischemické mitrdlni regurgitace (IMR) je castou komplikaci
ischemické choroby srde¢ni (ICHS). Ve vétsiné pripada vznika
nasledkem infarktu myokardu. Pfitomnost IMR zhorSuje prognézu
pacienti po infarktu myokardu i po revaskularizaci myokardu
a vice jak dvakrat zvySuje pozdni mortalitu (1, 2).

PATOFYZIOLOGIE

Pouze s vyjimkou ruptury papilérniho svalu (PM), je IMR funk¢-
ni regurgitaci, kterd je charakterizovand strukturdlné normalnimi
cipy a $laSinkami.

Diive se vznik IMR vysvétloval tzv. dysfunkci papilarniho svalu.
Ta byla definovana jako ztrata schopnosti papilarniho svalu kontra-
hovat se béhem systoly, coz mélo byt pfi¢inou prolapsu cipli mit-
ralni chlopné. Akutni ischémie papilarniho svalu skute¢né existuje
a opravdu zpusobuje jeho dysfunkci, ale vzhledem k tomu, Ze systo-
licko-diastolicky rozdil v délce tohoto svalu je pouze 2—4 mm,
nemuze tato dysfunkce zpusobit mitralni regurgitaci (3, 4).

Nékteré experimentdlni prace na ovcich naopak dokazuji, Ze
akutni ischémie papildrniho svalu a jeho dysfunkce (ztrata kon-
traktilni schopnosti) mize v pripadé inferobazalni ischémie myo-
kardu zmirnit stupeni ischemické mitralni regurgitace (5). Ztrata
schopnosti PM se kontrahovat vede v pribéhu akutni ischémie
dokonce k jeho prodlouzeni, coZ mizZe paradoxné snizovat restrik-

tivni pohyb mitralniho cipu zptisobeny oddédlenim baze papildrni-
ho svalu od mitrdlniho anulu (obr. 1). Dysfunkce papilarniho sva-
Iu se tedy na etiopatogenezi vzniku ischemické mitralni regurgita-
ce nepodili, a proto by se tento termin v tomto kontextu nemél
pouZzivat!

Funkce mitrdlni chlopné, jeji schopnost uzavfit se béhem
systoly, je ddna geometrii a funkci myokardu levé komory (LK):
Bé&hem systoly se baze papildrniho svalu pfibliZi smérem k mit-
ralnimu anulu. V pfipadé ischémie myokardu, ktery pfiléha
k bazi papilarniho svalu, se tato ¢ast myokardu béhem systoly
nekontrahuje. To ma za nasledek restriktivni pohyb jednoho nebo
obou cipli mitrdlni chlopné a ve svém disledku miZe vést
k inkompletnimu uzavéru cipti mitralni chlopné. Jde o stav, kdy
se zona koaptace predniho a zadniho listu posunuje smérem od
mitralniho anulu k srde¢nimu hrotu. Echokardiograficky se pro-
jevi tento posun jako tenting (obr. 2). Pokracuje-li tento posun,
dojde ke vzniku regurgitace, a to i pfi organicky neposkozenych
cipech mitralni chlopné a §laSinek (obr. 3). Tento druh regurgita-
ce je podle Carpentiera klasifikovan jako typ IIIb.

ProtoZe u zdravého srdce je plocha mitrdlni chlopné dvojnasob-
kem plochy mitrdlniho usti, nemél by samotny restriktivni pohyb
mitralnich cipt vznikly pfi ischémii vést k regurgitaci, bez soucas-
né se vyskytujici dilatace mitrdlnitho anulu. Anulus dilatuje, méni
svou geometrii a funkci spolu s levou komorou. Ischemicka kar-
diomyopatie s vyraznou remodelaci LK mize vést ke vzniku IMR
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Obr. 1. Akutni ischémie papilarniho svalu zpisobuje nemoznost svalu se kontrahovat, coz vede k jeho
prodlouzeni. To muze paradoxné snizovat restriktivni pohyb mitrdlniho cipu zpisobeny oddalenim base

papildrniho svalu od mitralniho (5)

i bez pfitomnosti restriktivniho pohybu cipd, jen z diivodu centrél-
ni regurgitace pfi dilatovaném a dysfunkénim mitrdlnim anulu.
Tento typ regurgitace oznacujeme dle Carpentierovy klasifikace
jako typ L.

Soucasnd zména geometrie LK a dilatace mitrdlniho anulu jsou
hlavni pfi¢inou vzniku ischemické mitrdlni regurgitace. Ke vzni-
ku IMR muZe pfispivat i snizend transmitralni sila uzavirajici mit-
ralni chlopeni béhem systoly. Pficina je ve zhorSené systolické
funkci LK (6).

AKUTNI ISCHEMICKA
MITRALNI REGURGITACE

Ruptura papildrniho svalu

Ruptura papilarniho svalu je méné Castd neZ vyznamnd akutni
IMR z divodu funkéni poruchy mitralni chlopné. PostiZeni poste-
romedidlniho svalu je asi 2x Castéj$i neZ ruptura anterolaterdlniho
papildrniho svalu. Jedna se o ¢asnou komplikaci akutniho infarktu
myokardu (AMI), miZe se objevit jiZ béhem prvniho dne od vzni-
ku AMI, témér vzdy do sedmého dne, nejcastéji 3.—4. den.

Ruptuta papilarniho svalu vede k t€Zké mitrdlni regurgitaci. Ta
ma za nasledek objemové pretizeni LK srdecni, tj. zvétSeni end-

ID: _
KARDIO FNM

Obr. 2. Echokardiograficky obraz tentingu pfedniho cipu mitralni chlopné
Sipka ukazuje misto tiponu sekundarnich (paramedidlnich §lasinek),
které svym tahem (restrikci) prispivaji k inkompletnimu
uzéavéru mitralni chlopné.

stav po infarktu myokardu
(véetné ischemie papilarniho

diastolického objemu, zvySeni enddiasto-
lického tlaku LK a vyrazné zvySeni tlaku
v nedilatované levé sini (LS). Vznika
postkapilarni plicni hypertenze s even-
tudlnim selhdnim pravé komory (PK)
srdecni. Efektivni srde¢ni vydej zavisi na
velikosti regurgitacniho usti, afterloadu
a tlaku v levé sini. V pfipad€ masivni mit-
ralni regurgitace, ke které pfi ruptuie
papilarniho svalu dochazi, je srdecni
vydej kriticky sniZen a dochazi k rozvoji
kardiogenniho Soku.

Ptiznaky jsou obdobné jako pfi rozsah-
Iém infarktu myokardu, tj. zndmky plicni
kongesce az plicniho edému s pfiznaky
nizkého minutového srde¢niho vydeje. Je
pritomny holosystolicky Selest. Definitivni
diagnézu stanovime pomoci echokardio-
grafického vySetieni.

Prognéza nechirurgicky lécenych
pacientl s rupturou téla papilarniho sva-
lu je katastrofickd s jednodenni mortalitou az 75 % a 48 hodi-
novou az 95 % (7). Proto je u téchto pacientti indikovan urgent-
ni kardiochirurgicky vykon: revaskularizace myokardu +
nahrada mitralni chlopné. Zachovani subvalvularniho apardtu
mitrdlni chlopné je prevenci dal$iho zhorSeni systolické dys-
funkce LK. Zavedeni IABK je indikovano jiz pfedoperacné ke
stabilizaci pacienta. Kontrapulzace sniZuje afterload, a tedy
i regurgitacni objem a zlepSuje perfuzi ischemického myokar-
du. Inkompletni ruptura papilarniho svalu je spojend s niZzsi
mortalitou.

Funkcni akutni ischemickd mitrdlni regurgitace

Akutni IMR vznikd jako komplikace infarktu myokardu.
Chlopenni cipy i subvalvularni aparat neni poSkozen a regurgitace
vznikd z divodu restriktivniho pohybu mitralnich cipll, coZ ma za
nasledek inkompletni uzavér chlopné. Dojde-li po AIM
k casné reperfuzi, regurgitace se miZe zmenSit nebo i vymizet.
Obecné je ale tento fenomén velmi Spatné predikovatelny.
Vyznamna akutni funk¢ni mitrdlni regurgitace mize klinicky pro-
bihat podobné jako ruptura papilarniho svalu.

FUNKCNI CHRONICKA
ISCHEMICKA MITRALNI REGURGITACE

Etiopatogeneze chronické IMR, podobné jako u akutni IMR,
je dana restriktivnim pohybem mitralnich cipii. Ten je zpisoben
remodelaci levé komory a segmentdlnimi poruchami kinetiky,
tj. zménou polohy papildrnich svalii vzhledem k poloze mitral-
niho anulu a k sobé navzajem. Déle se uplatiiuje fibrotizace
a atrofie puvodné ischemickych papildrnich svalid. Ta vede
k jejich zkraceni, které dédle ptispiva k restriktivnimu pohybu
mitrdlni chlopné. RovnézZ se zde uplatiiuje, a to vice nez u akut-
ni poinfarktové IMR, dilatace mitrdlniho anulu dana ischemic-
kou kardiomyopatii a sniZend kontraktilita myokardu, tj. sila,
jakou se uzavira mitrdlni chlopefi béhem systoly. VSechny tyto
vySe uvedené faktory se mohou vyskytovat v kombinaci nebo
i jednotlivé.

ISCHEMICKA MITRALNI REGURGITACE
Z HLEDISKA CHIRURGICKE LECBY

Jaky optimalni postup je u pacientli s ischemickou mitralni regur-
gitaci doporuc¢ovan? Podivame-li se na prifez soucasnymi znalost-
mi a védomostmi, zjistime Ze nemdme k dispozici tzv. ,,state of the
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art”, tj. randomizované studie, které srov-
navaji vysledky riiznych terapeutickych
postuptt (konzervativni 1écba versus
CABG, CABG versus CABG + vykon na
mitrdlni chlopni, mitrdlni plastika versus
ndhrada). Nase zkuSenosti s IMR jsou
zaloZeny na observac¢nich retrospektivnich
nebo prospektivnich studiich, jejichz levé sit
vysledky jsou Casto protichudné, jejich
interpretace nejasna a nedavajici nam jas-
nd pravidla, jak v konkrétnich situacich
postupovat.

V kontextu s chronickou ischemickou
mitrdlni regurgitaci si musime poloZit tyto
otazky:

1. M4 ptitomnost IMR negativni vliv na
prognodzu pacienta? V piipadé Ze ano, tak
jaky stupent IMR jizZ musime pokladat za vyznamny?

2. Zlepsi chirurgicka revaskularizace myokardu negativni pro-
gndzu pacientl s vyznamnou IMR?

3. Je nutné doplnit aortokoronarni bypass simultdnnim vykonem
na mitralni chlopni?

4. Jaké jsou vysledky chirurgické intervence na mitralni chlopni
u IMR a ma plastika mitralni chlopné lepsi dlouhodobé vysledky
nez nahrada?

Zachi papilémi sval

Md pritomnost IMR negativni vliv na prognozu pacienta?
V pripadé Ze ano, tak jaky stupeii IMR ji7 musime poklddat za
vyznamny?

Prognosticky vyznam ischemické mitralni regurgitace byl nejas-
ny. Data ziskand ze studii zabyvajici se 1é¢bou AIM pomoci fibri-
nolyzy ukazuji, Ze pfitomnost IMR negativné ovliviiuje prognézu
pacientti, kdy IMR 3. a 4. stupné byla spojena s jednoro¢ni morta-
litou 52 % (2).

Ze studie SAVE (Survival and Ventricular Enlargement) vyplyva,
Ze 1 pfitomnost mirné az stfedné vyznamné IMR zhorSuje progné-
zu pacientd (1). Do studie bylo zahrnuto 727 pacientl s recentnim
AIM (do 16 dnil od vzniku AIM) a s EF pod 40 %. 106 a 33 pa-
cientli mélo IMR 1. a II. stupné hodnocenou podle ventrikulografie.
Multivariacni analyza ukdzala, Ze pfitomnost IMR I a II. stupné je
vyznamny nezavisly faktor ovliviiujici sttednédobou mortalitu.

Chronickou IMR (vice jak 16 dni od vzniku AIM) se zabyva
nedavno uskutecnénd studie z Mayo Clinic (8). Do studie byli
zahrnuti pacienti s IM star$im nez 16 dnd a u kterych byla echo-
kardiograficky zjiSténa pfitomnost IMR (Sestnéctidenni kritérium
bylo zvoleno proto, Ze do studie SAVE byli zahrnuti nemocni
pouze do 16. dne od vzniku AIM). Tato skupina pacientll byla
srovnana s odpovidajici skupinou nemocnych (EF, vék, pfidruze-
né choroby) bez IMR. Stupeil vyznamnosti regurgitace byl kvan-
tifikovdn pomoci PISA metody (Proximal Isovelocity Surface
Area), kdy byly stanoveny plocha regurgitacniho usti (ERO)
a regurgita¢ni objem (RVol). Z vysledkua studie vyplyva, Ze pri-
tomnost IMR jasné zhorSuje pétileté prezivani ve srovnéni s kon-
trolni skupinou (38 % versus 61 %). Z kvantifikacniho hodnoce-
ni stupné vyznamnosti dale vyplyva, Ze ¢im vétsi je IMR, tim
horsi je prognéza. Pacienti s ERO nad 20 mm? a RVol nad 30 ml
maji vyrazné horsi pétileté prezivani neZ pacienti s niZ§im stup-
ném regurgitace (graf 1). Zde je zdsadni rozdil mezi IMR a ostat-
nimi organickymi mitrdlnimi regurgitacemi, kde se za vyznamné
ERO a RVol povazuji hodnoty nad 40 mm2 a 60 ml. To je dvoj-
nasobek hodnoty, kterd u IMR prokazatelné zhorSuje dlouhodo-
bou prognézu pacientli! Pokud bychom tedy srovnali kvantifi-
kacni hodnoceni stupné mitrdlni regurgitace (ERO a Rvol)
s doplerovsky stanovenou IMR, tak musime za vyznamnou pova-
Zovat jiZz hodnotu 2+!
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Obr. 3. Schematické znazornéni vzniku ischemické mitralni regurgitace

Zlepsi chirurgickd revaskularizace myokardu negativni
prognozu pacienti s vjznamnou IMR?

Trichon et al. z Duke University Medical Center zpracovali pro-
spektivné ziskand data 2757 pacientdt s ICHS a IMR (8).
Ischemicka mitralni regurgitace byla definovana jako MR 2+ a vice
pri pritomnosti ICHS (alespoi choroba jedné tepny se sten6zou nad
75 %) a bez organického poskozeni mitrdlni chlopné. Pacienti byli
rozdéleni do 4 skupin na zakladé zvolené lé¢ebné strategie: 1305
bylo 1é¢eno konzervativné, 537 podstoupilo perkutdnni korondrni
intervenci (PCI), u 687 byl proveden aortokorondrni bypass
(CABG) a u zbyvajicich 228 aortokoronarni bypass + simultanni
vykon na mitralni chlopni (CABG + MVR/R). Graf 2 znazoriiuje
rozdily v dlouhodobém pieZivani mezi jednotlivymi 1é¢ebnymi sku-
pinami po provedeni rizikové stratifikace. Pacienti z podskupiny
konzervativné lécenych méli nejhorsi dlouhodobé vysledky, nejlep-
$i naopak nemocni s CABG. Z této studie tedy vyplyvd, Ze reva-
skularizace myokardu (CABG nebo PCI) zlepSuje negativni pro-
gnézu pacientd s ischemickou mitrdlni regurgitaci! Simultdnni
vykon na mitrdlni chlopni jiz dile prognézu pacientl nezlepsil.
Podstatné ale je, Ze ve skupiné CABG + MVR/R je nejvyssi zastou-
peni IMR 3+ a 4+ a naopak nejnizsi zastoupeni IMR 2+. Ve skupi-
né samostatné CABG je tomu naopak, tj. nejvyssi zastoupeni mir-
né IMR 2+ a naopak nejnizsi vyskyt zavazné IMR 3+ a 4+. D4 se
tedy pouze predpokladat, Ze ve skupiné MVR/R, kde je Cetnost
zavazné MR nejvyssi, by v pfipadé pouhé revaskularizace myokar-
du bez simultanniho vykonu na mitralni chlopni byly dlouhodobé
vysledky horsi.

@as_

Obr. 4. Mitralni chlopen po provedeni anuloplastiky pomoci
implantace mitralniho prstence
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Je nutné doplnit aortokorondrni bypass simultdnnim vykonem
na mitrdlni chlopni?

Opét nemame k dispozici randomizované studie srovnavajici
vysledky chirurgické revaskularizace myokardu u pacienti s IMR
s anebo bez simultdnniho vykonu na mitrdlni chlopni.

Duarte et al. predkladaji 10leté vysledky samostatné revaskulari-
zace myokardu u 58 pacientl se stfedné vyznamnou MR (9). Tuto
skupinu porovnali s kontrolni skupinou pacientii operovanych ve

100
80
60 616
ERO e - lmmmm === 4748
wf
LSS 2949
20F ==119 p< 0,0001
........ = 20
. : . . . .
0 1 2 3 4 5

Graf 1. Pétileté prezivani pacientl po infarktu myokardu v zavislosti na
pfitomnosti nebo nepfitomnosti chronické ischemické mitrdlni regurgitace
Z grafu je patrné, Ze prognéza pacientd s ERO nad 20 mm? je hor$i neZ
u pacientd s niz§im stupném regurgitace (8).
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Graf 2. Pétileté prezivani pacientl s ischemickou mitralni regurgitaci
v zévislosti na 1é¢ebné strategii — konzervativni postup versus
revaskularizace myokardu (9)
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Graf 3. Srovnani pfezivani pacientd po mitrédlni plastice a ndhradé
v zdvislosti na etiologii regurgitace — ischemické versus neischemické
etiologie
Z grafu je patrné, ze v pripadé ischemické mitralni regurgitace je vyhoda
mitralni plastiky oproti nahrad¢ statisticky nevyznamna (16).

stejném obdobi ale bez ptitomnosti MR. Péti a 10ro¢ni pfezivani
bylo u obou skupin prakticky identické. Vysledky této studie jsou
ale zkresleny tim, Ze vice jak 25 % pacientl z testované skupiny
nemeélo ¢istou IMR, ale jednalo se u nich o koincidenci ICHS a mit-
ralniho prolapsu nebo revmatického poskozeni mitrdlni chlopné.
Rovnéz vétSina pacientii méla dobrou EF (stfedni EF = 53 %)
a pouze 10 % pacienti mélo znamky pokrocilé méstnavé srdecni
slabosti (NYHA IIT a IV).

Aklog et al. se pokusili odpovédét na otazku, jaky je dalsi pra-
béh IMR po chirurgické revaskularizaci myokardu (10).
Zpracovali retrospektivné ziskand data 269 pacientii s ICHS,
ktefi vSichni méli stfedné vyznamnou IMR 3+ stanovenou na
zéklad€ echokardiografického vysSetfeni. Primérnd EF byla 38
% a 63 % pacienti mélo zndmky srde¢niho selhani NYHA
III-IV. U vSech pacientl byl proveden aortokorondrni bypass
bez simultanniho vykonu na mitralni chlopni. Periopera¢ni mor-
talita byla 2,9 %. Primérnd hodnota stupné IMR pfed operaci,
perioperacné a po operaci byla 3,0+0,0, 1,4+1,0 a 2,3%0,8
(p<0,001). Konkrétni vysledky poopera¢niho echokardiografic-
kého vysetieni byly: 40 % pacienti mélo IMR alesponi 3+ (3+ az
4+), u 51 % nemocnych doslo k mirnému zlepSeni IMR na hod-
notu 2+ a pouze u 9 % doslo k vyznamnému zlepSeni nebo vymi-
zeni mitralni regurgitace (0—1+). Z vysledku této studie vyplyva,
Ze u vétSiny pacientd se stfedné vyznamnou IMR nedoslo po
provedeni CABG k Zddnému nebo pouze mirnému zlepSeni
IMR. Izolovand chirurgickd revaskularizace myokardu bez
simultanniho vykonu na mitralni chlopni tedy nemusi byt v pfi-
padé IMR 3+ optimdlnim feSenim, nebof ponechdva vétsinu
nemocnych se signifikantni mitralni regurgitaci. Proto se prove-
deni simultanniho vykonu na mitralni chlopni u téchto pacientt
zda logické a vyhodné.

Jaké jsou vysledky vykonit na mitrdlni chlopni? Md plastika
mitrdlni chlopné lepsi dlouhodobé vysledky neZ nahrada?

Na rozdil od organickych valvulopatii, dysfunkce levé komory
srde¢ni neni disledek, ale piicina vzniku této funk¢ni chlopenni
vady. Tim je déna i zdvaZnost IMR a jeji negativni vliv na bezpro-
stftedni 1 pozdni vysledky operovanych pacientit (CABG +
MVR/R), které jsou ve srovnani s degenerativnim poskozenim mit-
ralni chlopné podstatné horsi. Pétileté prezivani téchto pacientl
miZe dosahovat pouze 50% (11). Naopak desetileté pieZivani pa-
cientd po mitrdlni plastice z divodu degenerativniho poskozeni
chlopné mize byt az 85% (12).

Faktory nepfiznivé ovliviiujici pfeZivani jsou: vék, pokrocily stu-
pent méstnavé srdecni slabosti NYHA III a IV, systolicka dysfunk-
ce LK, rozsah koronarniho poskozeni a pfitomnost residudlni regur-
gitace po plastice mitralni chlopné (13)

PLASTIKA MITRALNI CHLOPNE

Jak jiz bylo uvedeno, IMR pfedstavuje funkéni postiZzeni chlop-
né bez patologického poskozeni ciptl. Proto termin ,,mitralni plas-
tika* neni pouZivan spravné: V téchto pfipadech se na mitralni
chlopni provadi pouze anuloplastika nejc¢astéji pomoci implantace
mitralniho prstence (obr. 4). Smyslem je udrzet anulus v systolic-
kém tvaru, zmensSit plochu mitralniho usti, a tim dosdhnout opti-
malni koaptace cipti a zmenseni nebo aZ vymizeni mitralni regur-
gitace. V né€kterych indikovanych pifipadech se za¢ind u mitralni
anuloplastiky provadét i preruSeni sekundarnich Slasinek, které
zpusobuji tzv. tenting a pfispivaji tak rovnéZ k restriktivnimu
pohybu mitrdlnich cipd (14). Chirurgicky vykon na myokardu LK
vedouci alespoinl k ¢astené reverzni remodelaci (resekce vyduté
LK) muze také sniZit stupeni ischemické mitralni regurgitace.

Neni jednoznacéné prokazano, Ze anuloplastika mitralni chlop-
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né¢ je u IMR vyhodnéj$i nez ndhrada. Retrospektivni studie = PM — papildrni sval
porovnavajici dlouhodobé vysledky plastiky a nahrady mitralni ~ SAVE — Survival and Ventricular Enlargement
chlopn& u pacientd s IMR udavaji tém&f srovnatelné vysledky — RVol — regurgitacni objem
(graf 3). Periopera¢ni mortalita je ale niz$i u mitralni plastiky
(15-17).
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SOUHRN

Hormonélni kombinovana kontracepce je nejucinnéjsi reverzibilni metodou ochrany pied ot€hotnénim. V soucasnos-
ti pouzivané nizkodavkované preparity si udrzuji vysokou spolehlivost pfi minimalnich zdravotnich rizicich.
Pretrvava pouze riziko kardiovaskuldrnich komplikaci. Hormonalni kombinovana kontracepce je spojena s neanti-
koncepénimi pozitivnimi efekty (kontrola menstrua¢niho cyklu, 1é¢ba hyperandrogenismu, lécba ovaridlnich cyst,
dysmenorey, kongestivni pelipatie apod.). Pii dodrZovani pravidel pro pfedepisovani hormonalni kombinované kon-

tracepce prevazuje piinos nad riziky uZivani.

Klicova slova: hormonalni antikoncepce, rizika, neantikoncep¢ni uéinky.

SUMMARY

Fait T., Nouzovd K., Sykorovd P. et al.: Benefits and Risk of the Modern Combined Hormonal Contraception

The combined hormonal contraception is the most efficient reversible variety of family planning. The modern low
doses combined hormonal contraception have a high efficacy with minimal risks. Users are still in risks of cardiovas-
cular complications. The combined hormone contraception also has positive noncontraceptive effects on menstrual
disorders, hyperandrogenism, cysts of ovary, pelipathy etc. The benefits are higher than the risks only when respecting
the basic rules of the combined hormonal contraception prescription.

Key words: hormonal contraception, risks, noncontraceptive effects. Fa.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 238-244.

Antikoncepce (kontracepce) je kazda metoda zabranujici poce-
ti. Je primarni prevenci nechténého otéhotnéni, a tedy i poro-
du nechténého ditéte, coZ jsou stavy, které pti doslovném pojima-
ni definice zdravi dle WHO lze hodnotit jako nemoc. Snaha zabra-
nit nechténému téhotenstvi je stard jako lidstvo samo a souvisi se
zdsadnim rozdilem sexuality lidi a zvifat. Dostupnost spolehlivé
antikoncepce je ukazatelem vyspélosti spolecnosti a otdzkou Zivot-
niho stylu kazdého jedince.

Z reverzibilnich metod antikoncepce je nejucinnéjsi antikon-
cepce hormonélni. Ovliviiuje nejen funkci hypotalamo-hypofy-
zo-ovaridlni osy, ale pfimo i dal§i hormondlné zavislé procesy.
To je spojeno s neantikoncepénimi efekty hormonalni antikon-
cepce, které jsou dilezitym momentem pfi volné preparatu pro
konkrétni uzivatelku. Hormonalni antikoncepci lze rozdélit pod-
le sloZeni na Cisté gestagenni a kombinovanou estrogen-gesta-
genni (CC), kterd je naAmétem tohoto prehledu.

FARMAKOLOGIE

Donedavna vyhradni formou byla peroralni kombinovana kon-
tracepce (COC) s aplikaci jedenkrat denné. BéZné podavani sestava
z 21 uc¢innych tablet a sedmidenni pauzy nebo 7 placebovych tab-
let. Velmi nizko davkované preparaty (Minesse, Mirelle) maji 24
ucinnych tablet a 4 tablety placebové, Restovar a Gracial 22 tcin-
nych tablet a 6 denni pauzu. Ve dnech bez podavani hormoni
dochdzi vlivem spadu jejich hladin k déloznimu krvaceni — pseudo-
menstruaci.

Nové se objevuji jiné aplikacni formy. NuvaRing je vaginalni
krouzek uvoliujici denné 0,015 mg etynilestradiolu (EE) a 0,12
mg etonogestrelu, aplikuje se na 3 tydny. Dalsi si Zena zavadi po
tydenni pauze, ve které probihd pseudomenstruace.
Transdermalni antikoncepéni systém Evra s tydenni aplikacni
dobou uvoliiuje denné 0,02 mg EE a 0,15 mg norelgestrominu.

MUDr. Toméas Fait
128 53 Praha 2, Apolinarska 18
fax: 224 967 474, e-mail: tfait@seznam.cz
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Za dominantni pfinos téchto systémi je povaZzovano vynechdni
nutnosti kazdodenni aplikace, a tim eliminaci Castych chyb pa-
cientek (1).

CC lze rozdélovat podle konstrukce, tedy podle davky estrogenu
a gestagenu v jednotlivych tabletich mési¢niho baleni. Pokud jsou
davky obou slozek konstantni, jde o monofazicky piipravek, zvyse-
ni davky gestagenu ve druhé poloviné€ cyklu je charakteristické pro
bifazicky modul, trifazické piipravky méni ddvku gestagenu dva-
krat ptipadné soucasné méni davku EE. V kombifazické konstrukci
se v poloviné cyklu zméni hladina EE i gestagenu.

Ve vSech dostupnych CC je jako estrogenni sloZka pouZit EE.
Dle davky EE délime COC na vysoko (40-50 pg), nizko (30 az
37,5 ug) a velmi nizko (15-20 pg) davkované. Nekteti autori defi-
nuji davku velmi nizkou 25-20 pg a extrémné nizkou <20 pg.

Progestiny v COC lze oznacit jako rezidudlné androgenni (noret-
histeron, lynestrenol, levonorgestrel), slabé androgenni az s témért
nulovou rezidudlni androgenni aktivitou (desogestrel, gestoden,
norgestimat, dienogest, drospirenon) a antiandrogenni (cyprotero-
nacetat, chlormadinonacetat). Na zakladé chemické struktury lze
progestiny délit na derivity 17a-hydroxyprogesteronu (cyprotero-
nacetat) a 19-nortestosteronu, které se déli na estrany (norethiste-
ron, lynestrenol, dienogest) a gonany (levonorgestrel, gestoden,
desogestrel, norgestimat). Gestoden, desogestrel a norgestimat jsou
pro svoji minimélni androgenicitu fazeny mezi takzvané progestiny
III. generace. Samostatnou skupinu tvoii derivat spironolaktonu
drospirenon. Jedine¢nost jednotlivych preparatl je zaloZena pravé
na zvoleném progestinu (2).

KONTRAINDIKACE

Absolutni kontraindikaci (tab. 1) podani COC je anamnéza hor-
mondlné dependentnich nadort ¢i podezieni na né (nediagnostikova-
né krvaceni z d€lohy, rezistence v prsu), osobni anamnéza trombem-
bolické nemoci a vrozend trombofilie, akutni hepatopatie a chronicka
hepatopatie s poruchou funkce, nelécena hypertenze, primarni plicni
hypertenze. Relativni kontraindikaci jsou planované rozsahlé opera-
ce, vysoké riziko trombembolie, zdvazna dyslipidémie, vaskularni
migréna, komplikovany diabetes mellitus, zavazny prolaps mitralni
chlopné a koufeni vice neZ 15 cigaret u Zeny nad 35 let (3).

ANTIKONCEPCNI UCINNOST

Mechanizmus estrogengestagenni kontracepce je kombinovany.
Dominantni je inhibice ovulace zablokovanim zpétné hypofyzo-ova-
ridlni vazby, pfidava se vliv gestagenu na motilitu vejcovodu, trofi-
ku sliznice a cervikdlni hlen. Pearl index CC je uddvan mezi 0,0

Tab. 1. Kontraindikace CC

Relativni kontraindikace

koufeni u Zeny nad 35 let
vrozené koagulopatie

rodinna anamnéza TEN a ICHS
do 45 let

hemodynamicky vyznamna
srdecni vada

hepatopatie a cholecystolithiaza

hyperlipidémie
diabetes mellitus bez komplikaci

bolesti hlavy s neurologickymi
symptomy

srpkova anémie

porfyrie*

absolutni kontraindikace

anamnéza TEN a ICHS
aktivni onemocnéni jater,
tumory jater

primarni plicni hypertenze

nelécena hypertenze
diabetes mellitus

s organovymi komplikacemi
karcinom prsu a endometria
endometroidni karcinom
ovaria

téhotenstvi
kojeni
dlouhodoba imobilizace

antifosfolipidovy syndrom* anamnéza cévni .
. mozkové pfihody
hyperprolaktinémie

e z z z v &
néktera systémova onemocnéni

"neni sougasti Doporuceni (3), Ty Doporuceni fazeno do relativnich
kontraindikaci (3)

a 0,4. Spolehlivost miiZe byt ovlivnéna narusSenim enterohepatalniho
obéhu omezenim stievni flory vyznamné pro dekonjugaci EE puso-
benim antibiotik (tetracykliny, cefalosporiny) nebo indukci enzyma-
tickych systému jater (tuberkulostatika, néktera antikonvulziva).

Estrogengestagenni kontracepce je dominantni hormondlni antikon-
cepéni metodou. Pro jeji absolutni vyznam v zabranéni nechténému
otéhotnéni svéd¢i nepfimd iméra mezi jejim uzivani a poctem potrati
v Ceské republice. Mezi roky 1990 a 1999 se zvysil pocet uZivatelek
hormondlni antikoncepce o 613 % a sniZil pocet potratli o 60 % (4).

Studie prokazuji nédvrat plodnosti za 1-3 mésice od vysazeni
k mife umérné véku pacientky (5).

RIZIKA KOMBINOVANE ANTIKONCEPCE

Cast&jsi nezadouci t¢inky jsou charakteru dyskomfortu bez dlou-
hodobého ohrozeni zdravi Zeny. Patii sem bolesti hlavy, napéti
v prsou, zvétSeni prsou, nervozita, podrazdénost a zvySeni hmot-
nosti. Za nej¢astéjsi mechanizmu jejich vzniku je povaZovana reten-
ce tekutin. Mezi vzacné komplikace jsou nékdy fazeny migrény,

Tab. 2. Pfinosy a rizika COC

Pfinosy
prokazané mozna
kontrola krvaceni
hyperandrogenni syndrom
sideropenicka anémie
panevni zanéty

funkéni ovarialni cysty
karcinom ovaria

karcinom endometria
mimodélozni téhotenstvi
dysmenorea

kongestivni pelipatie

benigni nemoci prsu
kolorektalni karcinom
délozni myomy
revmatoidni artritida
tyreopatie

zaludeéni viedy
kostni hmota

rizika

prokazana mozna

kardiovaskularni komplikace karcinom hrdla délozniho

karcinom prsu
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zmény libida, kozni zmény, zmény nalady, emocni labilita, zvrace-
ni, nesnasenlivost kontaktnich ¢ocek.

Velmi vzacnymi, ale potencidlné smrticimi, komplikacemi jsou
tromboembolickd nemoc, arteridlni komplikace, hypertenze, tumor
jater a cholestaticka Zloutenka.

Specidlni kapitolou jsou poruchy menstruacniho cyklu spojené
s CC.

Vliv na glukézovou toleranci je minimdlni. Nebylo prokédzano
zvySeni rizika tvorby Zlucovych kamentl, ale béhem prvnich mési-
cu se zvysuje riziko klinické manifestace konkrementt jiz pfitom-
nych (6).

Relativni riziko vyskytu Crohnovy choroby mirné stoupé u uZiva-
telek COC s RR 1,4 (95% CI 1,1-1,9), naproti tomu u ulcerézni koli-
tidy neni tato zévislost vyznamnd s RR 1,3 (95% CI 0, 9-1,8) (7).

Nebylo prokazano spojeni mezi CC a vagindlnim fluorem, cho-
reou a benigni intrakranidlni hypertenzi (pseudotumor cerebri),
infek¢nimi a zanétlivymi onemocnénimi (tab. 2).

Tromboembolickd nemoc

Relativni riziko tromboembolické nemoci (TEN) u uZivatelek
CC je 2—4. Je nutno toto riziko brat v tvahu presto, Ze pouze 1-2 %
téchto piithod konéi fatdlné. Peclivé odebrand anamnéza muze
odhalit Zeny ve vyS$Sim riziku TEN (anamnéza TEN v 1. a 2. linii,
body mass index nad 30). U téch je pak vhodné vysetfeni vrozenych
trombofilii, jako je napiiklad APC rezistence, kterd zvySuje relativ-
ni riziko na 35, tedy z 0,8:100 000 na 30:100 000.

Od roku 1960, kdy bylo poprvé zvysené riziko TEN pii COC
zjisténo, doslo v COC k vyraznym zménam: snizeni davky EE,
diferenciace v pouzitém progestinu a jeho davce. Pfi mnohdy bouft-
livé a farmaceutickym marketingem ovlivnéné diskuzi je naprosto
nezbytné si uvédomit, Ze relativni riziko (RR) TEN v t€hotenstvi je
5,5-6, tedy vZdy vyssi nez pii kterékoli dostupné CC, kde se pohy-
buje mezi 2-4.

Jednou z cest jak sniZit riziko TEN pii uZivani COC je sniZovani
davky EE. Davky niZsi nez 50 pg nesou niZ§i riziko nez v 70. letech
minulého stoleti pouZivané vyssi davky. VétSina studii neprokdzala
jiZ dalsi sniZovani rizika pfi poklesu davky EE pod 35 pg (nizko-
davkovana COC).

Riziko TEN se zda byt ovlivnéno uZitym progestinem. V roce
1995 byly publikovany 3 studie prokazujici vyssi riziko pii uZiti pro-
gestind 3. generace oproti generaci 2. Jick prokdzal kohortovou ana-
lyzou RR 1,9, analyzou piipadu a kontrol 2,3 pro progestiny 3. gene-
race proti 2. generaci (8). V roce 2001 EMEA uzavird diskuzi
reanalyzou, ze které vyplyva, Ze riziko pfi 3. generaci je 1,5-2x vys-
§i, tedy incidence se zvysi z 20/100 000 na 30-40/100 000. Pro nej-
ucinnéjsi z antiandrogennich progestini cyproteronacetit 2 mg
v kombinaci s 35 ug EE zjistili Vasilakis-Scarmozza a Jick ve srov-
néani s 30 ug EE a levonorgestrelem riziko 3,9x vyssi, tedy inciden-
ci TEN 78/100 000 (9).

Bylo by vhodné najit laboratorni zmény predikujici miru rizi-
ka TEN pro nové preparaty. Odlind navrhl hypotézu, podle které
je sex hormone binding globulin (SHBG) marker celkové estro-
genicity estrogen progestinové kombinace. Rizika TEN jsou
umérna zvyseni SHBG. Monofazické COC (30 ug EE) s deso-
gestrelem a gestodenem priamérné zvySuji hladiny SHBG
0 200-300 %, zatimco s levonorgestrelem o 50 %. Trifazické
COC s levonorgestrelem zvysuji SHBG o 100 %, s gestodenem
0 150 %, s desogestrelem o 200 %. Pro nové progestiny nejsou
dostupna data pro riziko TEN, ale mira zvySeni SHBG je zndma.
COC (30-35 ng EE) s norgestimatem zvySuji SHBG o 150 %,
s drospirenon nebo dienogestem o 250-300 %, s cyproteronace-
taitem o 300—400 %. Vagindlni krouZek s etonogestrelem zvySuje
SHBG o 150 %, néaplast s norelgestrominem o 260 %. Ze studii
vSak také vyplyva vysoka interindividudlni variabilita reakce hla-
din SHBG (10).

Laboratornim obrazem zvySeného rizika TEN je zvySeni fibrino-
Iytické aktivity, které odezniva do 4 tydnti od ukonéeni uzivéni.

Infarkt myokardu

Relativni riziko infarktu myokardu pro uzivatelky CC je 2-3,2.
Prakticky neni zvyseno u Zen do 35 let. Nicméné v kombinaci
s koufenim se situace razantné¢ méni, u kuracek pod 35 let je rela-
tivni riziko 42,7, nad 35 let 484,6 (11). Zavedeni progestini
3. generace do praxe vedlo k rozsifeni preskripce COC i do riziko-
vych skupin Zen diky sniZeni rizika infarktu myokardu. Studie vSak
prokazaly vyssi riziko TEN u 3. generace oproti starSim progesti-
nim. Na 7. kongresu ESC Jespersen uzaviel pfedbéZné rozsahlou
diskuzi na toto téma doporucenim preferovat u Zen s rizikem TEN
progestiny 2. generace, u Zen v riziku infarktu myokardu pak pro-
gestiny 3. generace.

Aterosklerdza je pfimo spojena s poruchou metabolizmu lipidd.
Estrogeny snizuji hladiny LDL cholesterolu cestou stimulace
exprese LDL receptort v jatrech. Zarovei se zvySuje hladina HDL
a slabé i hladina VLDL. Progesteron zvySuje hladinu LDL.
Kombinace estrogent a gestagent v CC je k lipidovému metaboliz-
mu neutralni.

Cévni mozkovd pithoda (CMP)

Riziko krvacivé CMP se nezvySuje, mirné nartsté riziko ische-
mické CMP s RR 0,89-2,99. V kombinaci s arteridlni hypertenzi ¢i
koufenim vSak riziko vyznamné stoupa na RR 3,1-7,2 respektive
10,7. Zavislost byla nalezena na davce EE nikoli typu gestagenu
(12). Dle nékterych studii migren6zni bolesti hlavy zvysuji riziko
CMP 2x a v kombinaci s COC 6x.

Karcinom prsu

Doba uzivani nizkodavkované antikoncepce je relativné kratka
pro zji$téni mozné zavislosti rozvoje karcinomu prsu a uzivani CC.
Studie proliferace prsni tkdn€ ukazuji rozdil mezi nuliparami
a Zenami, které jiZ rodily. U nulipar zvySuje CC proliferaci prsni
tkdné ve srovnéni s neuZivatelkami i se Zenami, které jiz rodily.
Neni zcela jasn€ prokdzdna souvislost mezi stimulaci proliferace
a kancerogenezi. Pridavné riziko karcinomu prsu pro uZivatelky
mladsi 20 let dosahlo 5,3 (CI 1,6-16,7) (13).

Zavéry Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast
Cancer opfené o reanalyzu 54 studii s 53 297 Zenami s karcinomem
prsu a 100 239 kontrolami jsou povaZovany za zavazné. Relativni
riziko uzivatelek CC je nizké s RR 1,24 (1,15-1,33), po vysazeni
klesa béhem 10 let na 1,16, respektive 1,07 a jeho mira zavisi na
véku uzivani. Karcinomy prsu u uzivatelek jsou méné pokrocilé.
Vyssi riziko vykazuji Zeny, které zaCaly uZzivat antikoncepci pred
svym 20. rokem (14).

Soucasna CC neni schopna ovlivnit benigni 1éze prsu ani masto-
dynie, jak bylo uvadéno pro star$i preparaty (15). Stejné tak vSak
absolutni vétSina epidemiologickych studii nenachazi vztah mezi
uzivanim CC a karcinomem prsu. Hodnoty relativniho rizika se
pohybuji mezi 1,0-2,0 a nejsou statisticky vyznamné (16).

Karcinom hrdla déloZniho

Niz8i prevalence uzivani bariérové kontracepce v kombinaci
s CastéjSim vyskytem ektopie jsou teoretickym podkladem zvySeni
vyskytu karcinomu hrdla déloZniho u uzivatelek CC s RR 1,2-3,5.
Nicméné po o¢isténi od dal$ich rizikovych faktort (koufeni, koitar-
ché, pocet sexudlnich partnert) neni toto riziko vyrazné (17).

Krevni tlak

Na vzniku hypertenze po podani ordlnich kontraceptiv se podili
nékolik mechanizmii: zvySend syntéza angiotenzinu ve stimulova-
nych jatrech, sniZeni syntézy dopaminu v hypothalamu a piimé
pusobeni progestinii na cévni sténu (18). Témét u poloviny Zen po
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podéni ordlnich kontraceptiv dojde ke zvyseni systolického i dia-
stolického tlaku. Primérna zména se pohybuje mezi 1 a 2 mmHg.
Maximélné u 2,5 % Zen hodnoty tlaku prekro¢i normu. Kontroly
krevniho tlaku jsou jiZ zabéhnutou rutinou. Objeveni hypertenze po
nasazeni COC je indikaci k jejimu vysazeni, nikoli k 1é¢bé této
nové vzniklé hypertenze.

NEANTIKONCEPCNI PRINOSY KOMBINOVANE
HORMONALNI ANTIKONCEPCE

Indikaci k podani CC je nejen jeji antikoncep¢ni ucinek, ale také
tak zvané neantikoncepc¢ni terapeutické ucinky.

CC je indikovana v 1é¢b€ poruch menstrua¢niho cyklu ve smys-
Iu plus i minus. SniZuje riziko opakovani mimodé&loZniho té¢hoten-
stvi, panevnich zanéti snad zménou prostupnosti cervikalniho hle-
nu s RR 0,2-0,3 navzdory prokazané vyssi prevalenci (RR 1,5-3)
chlamydiové infekce (19) a ovaridlnich cyst pravdépodobné potla-
¢enim ovulace s RR 0,5 (20), zachovani této protektivni role u niz-
kodavkovanych preparatt je vSak otdzkou.

Pti uZiti nizkodavkovanych preparatil se slabé androgennimi pro-
gestiny nebo antiandrogeny je COC lékem volby pro syndrom poly-
cystickych ovarii. Pro 1é¢bu akné jsou vhodné preparaty s antiandro-
gennim progestinem, specidlné pro tuto lécbu registrované.
Estrogeny jsou schopny indukovat tvorbu SHBG a IGFBP v jatrech
a tim nepiimo sniZovat hladinu volného testosteronu. CC rovnéZ sni-
Zuje produkci androgent v ovariich celkovou supresi jejich ¢innosti
a pravdépodobné i v nadledvinach Nékteré gestageny jsou schopny
snizit aktivitu 5alfa-reduktdzy, kterd je zodpovédna za periferni kon-
verzi testosteronu na uc¢innéjsi dihydrotestosteron. (21). Signifikantné
niz§i hladiny testosteronu je dosazeno pri kontinualnim podéavani.

Nékteré studie naznacuji pozitivni vliv uzZivani COC na tyreopa-
tie (22), revmatoidni artritidu (23) a Zalude¢ni viedy, ale klinicky
vyznam téchto izolovanych dat je diskutabilni.

Kolorektdlni karcinom

Ochranny vliv uZivani pfipravki kombinované hormondlni anti-
koncepce na riziko vzniku kolorektalniho karcinomu byl prokazan
nékolika studiemi. Mechanizmus je vysvétlovan zménou koncent-
race Zlucovych kyselin nebo pfimym ovlivnénim cestou estrogen-
nich receptor prokdzanych ve sliznici stfeva. Fernandez v meta-
analyze dat z osmi case-control studii stanovil relativni riziko
rozvoje kolorektdlniho karcinomu pro Zeny, které uzivaly pfipravky
COC, 0,81 (95%, CI: 0,69-0,94), ze ¢tyt kohortovych studii odha-
dl relativni riziko na 0,84 (95%, CI: 0,72-0,97). Souhrnné kombi-
nované relativni riziko ze vSech studii bylo 0,82 (95%, CI:
0,74-0,92). Délka uZzivani hormondlni antikoncepce neni spojena
s dal§im sniZenim rizika vzniku kolorektilniho karcinomu, siln&jsi
ochrana pretrvava do 10 let od vysazeni (RR = 0,46; 95%, CI:
0,3-0,71) (24).

Karcinom ovaria a endometria

Teoreticky pfedpoklad ochrany pied nddory ovaria a endometria
vychdzejici z vyrazného sniZeni proliferacni aktivity téchto tkani
v pribéhu uzivani COC byl potvrzen mnoha studiemi pfipadt
a kontrol a nékolika observacnimi studiemi. U obou je sniZeni rizi-
ka imérné délce uzivani. Pro ovaridlni karcinom se RR pohybuje
mezi 0,3 a 0,7 (25, 26). Schlesselmanova metaanalyza ukazuje sni-
Zeni rizika karcinomu endometria rostouci s délkou uZivani od 1 do
12 let 0 23 az 70 % (27).

Riziko karcinomu endometria pii uzZivani COC krat$im jednoho
roku neni zménéno, uZivani del§i neZ 1 rok je spojeno s RR 0,4.
Totéz plati pro karcinom ovaria s RR 0,5. Ze studie 4000 Zen s kar-
cinomem prsu, 600 s karcinomem endometria, 500 s karcinomem
ovaria a 4000 kontrol vyplynulo RR pro karcinom endometria 0,4,
ovaria 0,5 a prsu 0,9 (28).

DALST VLIVY CC NA ORGANIZMUS

Interakce jater s COC

Orélni kontraceptiva snizuji tok Zluci, zaroveni zvySuji saturaci
cholesterolu v Zluci a pomér kyseliny cholové ke kyseliné chenode-
oxycholové se zvySuje. Klinické zkuSenosti prokazuji, Ze vétsi rizi-
ko vzniku cholestdzy maji pacientky, které v t€hotenstvi prodélaly
ataku cholestazy. Typicka cholestaza se rozviji béhem prvnich
mésicti uzivani COC a po vysazeni ustupuje do 8 tydnu (29).

U mladych Zen nealkoholicek ve fertilnim véku lze predpokladat
plné funk¢ni jaterni buriku, vzhledem k jeji reparibilité neni tieba
z uzivani perordlnich kontraceptiv vyloucit pacientky s anamnézou
nechronického a nerecentniho jaterniho onemocnéni, naptiklad
v détstvi prodélanou hepatitidou A. Je tfeba v§ak myslet na subkli-
nicky probihajici virové onemocnéni s postiZenim jater, naptiklad
EB virézu apod. Upozornit by nds mél pacientkou uvadény tinavo-
vy syndrom nebo subfebrilie. Tato latentni jaterni onemocnéni
odhali ve vétSiné pripadl kontrolni testy provedené po 3 mésicich
po zahdjeni 1é¢by. ZvySeni hladiny transamindz, ikterus nebo bi-
lidrni obtiZe jsou indikaci k vysazeni preparatu a pfedani do péce
hepatologa.

Ve vétsing studii poddvani COC nebylo zjisténo statisticky
vyznamné zvySeni vyskytu karcinomu jater, v literatufe jsou ale
popséany pripady dediferenciace jiz pritomnych jaternich adenomi
i de novo vzniklych karcinomu jater. Relativni riziko se pohybuje
v rozmezi 0,64—14,5. V nejvétsi studii pripadd a kontrol s 26 karci-
nomy a 1333 kontrolami bylo zjisténo RR 4 (30). Data pro nizko-
davkovanou CC nejsou k dispozici. Ultrazvukové vySetfeni ani
u pacientek s pozitivni rodinnou anamnézou malignit, a¢ by zéaro-
venl odhalilo dosud klinicky némou cholelitidzu, neni dle soucasti
doporucenych postupti.

Sexualita Zeny

Ve sloZité stavbé Zenské sexuality je obtiZné odliSit vliv antikon-
cepce. Pro nepfiznivé ovlivnéni sexudlniho chovéini ve smyslu pod-
pory konzumniho piistupu k sexualité s tendenci k neosobni kopu-
laci nejsou dikazy. Sexudlni steroidy obecné sniZuji prdh pro
ni aktivitu. Zmény ndlady, libida a emocni labilita jsou uvadény
jako vzacné neZadouci Gcinky.

Hormonalni antikoncepce miZe zpUsobit depresi vlivem hormo-
nd na funkci CNS, &ast&ji jsou viak poruchy psychogenni. Zeny
mohou mit obavy ze Skodlivosti antikoncepce, pocity viny z odmi-
tani otcovstvi partnerovi. U nezralych Zen lze ocekavat zmény psy-
chiky vyvolané nevédomym pfanim mit dité, pocitem pievzeti zod-
povédnosti i pocitem volné pouZzitelnosti.

Dle vyzkumu Cepického (31) na reprezentativnim vzorku 552
Ceskych Zen je 4,6 % zZen presvédceno, Ze COC negativné ovliviiu-
je sexudlni prozivéni a dalSich 9,5 % to pfipousti. Z Zen, které vysa-
dily COC, 19,8 % udavalo jako divod ztritu libida.

Studie uvadéjici ztratu libida vétsi nez 5 % jsou vétSinou retro-
spektivni na malém vzorku pacientek. Cast&jsi je ztrata libida u Zen,
které mély primarné negativni postoj k CC, vyssi incidenci depresi,
predchézejici psychiatrickou 1é¢bu ¢i Spatné sexualni zkusenosti.

Obecny vliv antikoncepce na sexualitu je pozitivni s vyraznou
interindividualni variaci. U hormonalni antikoncepce je v urcitém
procentu udavéano ovlivnéni libida. Jeho sniZeni je moZno reSit zmé-
nou preparatu nebo pfidanim vitaminu B. Celd problematika je
poznamendna obtiZnosti fddného postaveni studie na toto téma,
jejich absolutnim nedostatkem a multifaktoridlnim ovlivnénim Zen-
ské sexuality (32).

Zmény hmotnosti
MoZny nezadouci hmotnostni piirtistek uvadi jako hlavni nevy-
hodu COC 73 % Zen (33). Dosud znamé efekty sexudlnich steroidi

(241)
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Tab. 3. Pfehled COC

Preparat davka EE (ug) progestin davka progestinu (ug) fazicita
Anteovin 50 levonorgestrel 50:125 B
Gravistat 125 (LNG) 125 M
Microgynon 30 150
Minisiston 125
Stediril 30 150
Loette 20 100
Trinordiol 21 30:40:30 50:75:125 T
Triquilar
Tri-regol
Trisiston
Gracial 40:30 desogestrel 25:125 C
Marvelon 30 (DSG) 150 M
Regulon
Mercilon 20
Novynette
Femoden 30 gestoden 75

(GSD) 75
Logest 20
Harmonet
Lindynette 20
Minulet 30 75
Minesse 15 60
Mirelle
Tri-Minulet 30:40:30 50:70:100 T
Cilest 35 norgestimat 250 M
Pramino (NGM) 180:215:250 T
Non-Ovlon 50 norethisteron 1000 M
Trinovum 35 (NES) 500:750:1000 T
Diane-35 35 cyproteronacetat
Minerva (CPA) 1000 M
Restovar 37,5 lynestrenol 750

(LYN)
Jeanine 30 dienogest 2000

(DNG)
Yadine drospirenon

(DRSP) 3000
Belara chlormadinonacetat 2000

M — monofazickd, B — bifazicka, T — trifazickd, C — kombifazicka

na metabolizmus shrnuje ve své praci z roku 1992 Karlsson: stimu-
lace renin-angiotenzinového systému, zvySend retence tekutin,
zmény v metabolizmu sacharidd, sniZzena sekrece sérového chole-
cystokininu (34). Pokles hladiny cholecystokininu v séru vede ke
zvySeni chuti k jidlu a dal§im zménam na udrovni centrdlniho ner-
vového systému, jez vedou ke zvySeni piijmu tekutin.

Nejcastéji uvadéné zmény télesné hmotnosti ve studiich porovna-
vajicich uZivatelky nizko a velmi nizkodavkované COC jsou 0,5-2 kg/
6-12 mésict. Jako velmi problematicka se ve studiich jevi moZnost
exaktniho porovnani zkonzumovanych potravin, dodrZeni jidelni¢ku
i deklarovand pohybova aktivita Zen v jednotlivych skupinach. Se sni-
Zovanim davky steroidii v pilulce klesa i uvadény primérny hmot-
nostni prirtstek ve studiich z 2 na 0,3-0,8 kg/rok. U 74 % Zen setrva
hmotnost, 12 % ztrati vice nez 2 kg a 14 % totéz pribere (35).

Délozni myomy

Benigni naddory délozni svaloviny se vyskytuji u 35-60 % fertil-
nich Zen. AZ ve 30 % pfipadi jsou samostatnou indikaci k hyste-
rektomii, v 50-60 % piipadl k jinym formam opera¢ni intervence,
mohou signifikantné sniZovat moZnost poceti a donoSeni gravidity.
Nizkodavkované typy COC snizuji vyskyt neZadoucich klinickych
projevi déloznich myomi (hypermenorea, dysmenorea), aniZ by se

zvétSoval objem myomut. Oxfordskd studie Family Planning
Association prokdzala redukci vyskytu myomu za kazdych 15 let
uzivani COC o 17 %. Relativni riziko vyskytu myomu u uZivatelky
COC je 0,8 pro uzivani 4-6 let a 0,5 pro uzivani v délce 7 a vice let.
Mechanizmus ,,ochranného efektu COC na myometrium je
vysvétlovan nizsi celkovou davkou steroidi v cyklu s hormonalni
antikoncepci neZ v pfirozeném ovula¢nim cyklu (36).

Naproti tomu Marshall et al. ve studii z roku 1998 upozornuji na
zvySené riziko vyskytu myomatézy u divek — uZivatelek COC ve
véku 13-16 let (37).

Osteoporoza

Exogenné podavané estrogeny prokazatelné sniZuji kostni
obrat, a tim brani fyziologické ztraté kostni hmoty u Zen nad 30
let. Z tohoto pohledu je nanejvySe vhodné zejména v rdmci pre-
vence osteopordzy podavat postmenopauzalnim Zendm preparaty
hormondlni substitu¢ni terapie, perimenopauzalnim Zendm hor-
mondlni substitué¢ni terapii nebo COC a premenopauzalnim
zZenam COC.

Nedostate¢né prozkoumany a kontroverzni je vék do 22-25 let,
kdy kost jesté nedoséahla fyziologického maxima denzity. U adoles-
centnich divek, které kost teprve vytvari, je s extrémné nizkodéav-
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kovanymi (<= 15 pg) pfipravky nutno zachazet rozvazné a neuzivat
je tam, kde existuji vyznamné rizikové faktory pro osteopordzu.
Pozitivni vliv COC na kostni denzitu je imérny délce jejiho uziva-
ni. Ucinek preparitu je z4visly na jeho sloZeni. Céste¢né zdleZi na
davce etinylestradiolu. Vyznam gestagenni slozky nebyl dosud
dostate¢né zkouman (38).

KONTINUALNI PODAVANI

Jednou z cetnych vyhod kombinované CC je moZnost kontro-
ly pravidelnosti délozniho krvaceni. Zatimco nékteré Zeny trvaji
na pravidelném mési¢nim krvaceni, jiné by daly pfednost ame-
noree. Z historického pohledu do dob, kdy Zeny rodily vétsi
mnozstvi déti a dlouho kojily, je amenorea dokonce prirozenéj-
$im stavem neZ pravidelnd menstruace. Vedle amenorey na pia-
ni je mnozstvi zdravotnich indikaci k jejimu nastoleni (endo-
metri6za, premenstrua¢ni syndrom, hyperandrogenni syndrom,
dysmenorea, katemenidlni epilepsie). Jedna se zejména o choro-
by spojené se zvySenou krvacivosti a na menstruaci vdzané neu-
rologické poruchy. Zkraceni intervalu bez uc¢innych pilulek sni-
Zuje riziko ovulace.

VYSETRENI

Vysetfeni potfebnd k nasazeni COC zahrnuji fddnou anamné-
zu, preventivni gynekologickou prohlidku, méfeni krevniho tla-
ku, u Zen rizikovych pak jaterni testy a koagulacni parametry.
Kontroly maji zahrnovat méfeni krevniho tlaku za 3 mésice po
nasazeni a dédle pak jednou ro¢né, u rizikovych pacientek jaterni
testy po 3 mésicich a pravidelnou onkologickou prevenci.

ZAVER

Cilena volba déavky etinylestradiolu a gestagenni sloZKy je zdkladem
pro mozZnost dplného vyuZiti antikoncepcniho a neantikoncepcniho
potencidlu CC (tab. 3) u dané pacientky. Kazdy originalni preparat
s sebou piinasi prohloubeni moZnosti individudlniho vybéru antikon-
cepcni metody. Pfi hodnoceni relativnich kontraindikaci je vZdy nutno
kalkulovat s moZnosti neZadouciho otéhotnéni, které je, odhlédneme-li
od etické stranky véci, svymi hormondlnimi zménami vyrazné nebez-
pecnéjsi nez kterykoli ze soudobych antikoncepénich preparata.

Pres prevahu piinosu CC nad jejimi riziky je zcela na misté opa-
trnost, fadné odebrani anamnézy a odhaleni ptipadnych rizikovych
faktort, které v koincidenci s CC nadmérné zvySuji jeji rizika.
V Sirokému spektru kontracepcnich metod lze pro kazdou Zenu
najit optimalni feSeni ochrany pfed otéhotnénim.

Zkratky

APC - aktivovany protein C

CC — estrogen-gestagenni kontracepce

CI — interval platnosti (confidence interval)
CMP - cévni mozkova piihoda

COC - peroralni kombinovana kontracepce
EE — etynilestradiol
EMEA - European Medicines Agency
ESC - European Society of Contraception
HDL - lipoprotein o vysoké hustoté (high density lipoprotein)
IGFBP - globulin véazajici inzulinovy ristovy faktor
(insulin growth factor binding globulin)
LDL - lipoprotein o nizké hustoté (low density lipoprotein)
RR — relativni riziko
SHBG - globulin vazajici sexageny (sex hormone binding globulin)
TEN - tromboembolickd nemoc

VLDL - lipoprotein o velmi nizké hustoté (very low density

lipoprotein)

WHO - Svétova zdravotnicka organizace (World Health Organisation)
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Zygota a ,,klonota* — etické
vyuziti embryonalnich
kmenovych bunék

Clanek prezentuje nazory biologa McHugha,
ktery pusobi jako ¢len amerického vladniho
Vyboru pro bioetiku. Objev pluripotentnich,
nekonecné se replikujicich kmenovych bunék,
povzbudil bunécnou biologii k formovani
novych 1é¢ebnych postupti u dosud nevylécitel-
nych chorob, jako je Alzheimerova nemoc,
Huntingtonova choroba ¢i diabetes mellitus.
Soucasné vSak moZzZnost manipulace s kmeno-
vymi buikami uvedla v Zivot dalekosdhlé etic-
ko-filozofické, nabozenské a pravni spory.
V roce 2001 prispél v USA k témto sporiim
prezident Bush, kdyZ oznamil zastaveni fede-
ralnich vladnich subvenci vyzkumu kmeno-
vych bunék. Vyhlasil vSak také zaloZeni vlad-
niho Vyboru pro bioetiku (Council for
Bioethics). Byla povolena subvence vyzkumu
pouze téch embryii, kterd byla usmrcena pred
datem prezidentova projevu, coZ predstavuje
15-20 linii kmenovych bunék. Federélni pod-
pora by méla byt vyhrazena pro kvalifikované
atestované laboratofe. Takovy kompromis

Nova funkce Langerhansovych
bunék

Studium LC je aktudlni hlavné pro vakcina¢ni
terapii pro pohled do patogenezi imunitnich
chorob. LC maji nejen kapacitu stimulovat, ale

vyzkumniky neuspokojil. Autor ¢lanku v pod-
staté haji postoj americké vlady a vyzdvihuje
v této situaci skutecnost, Ze je mozné vyuzivat
ve vyzkumu klonovani kmenové buiiky ziskané
z pupec¢nikové krve ¢i kostni diené. Metoda
klonovéni se v angli¢tiné pfesné nazyva soma-
tic-cell nuclear transfer (SCNT). Postup spoci-
va ve vytvofeni repliky tkané dérce, jenz
poskytne jadro ze své somatické buriky. Jadro
je vpraveno do vajicka. Genetické mechaniz-
my, jez jsou skryté v kazdé somatické burce,
umozni za urcitych okolnosti rekapitulovat
embryondlni vyvoj a vytvaret kmenové buriky.
Vybor pro etiku (CB) odmitl klonovéni pro lid-
skou reprodukci. Rozporné pohledy ¢lenti CB
na problematiku tohoto typu klonovani
(SCNT), kdy cast ¢lent jej zpochybiiuje, podle
autora ¢lanku vyplyvaji z nepochopeni princi-
pu metody. Podle nékterych védct neni z etic-
kého pohledu rozdil mezi blastocystou vznik-
lou oplodnénim in vitro a blastocystou
vzniklou metodou SCNT. Podle autora naopak
jde o zasadni rozdil. U SCNT jde o vypéstova-
ni jadra darce somatické buriky vpravené do
vajicka zbaveného jadra. Vznika tak diploidni
burika s genetickymi vlastnostmi déarce jadra.

také inhibovat T buiky, a to naznacuje, Zze LC
maji imunoregulacni funkci posilenim bunécné
tolerance produkci IDO.

Literatura:
von Bubnoff, D. et al.: Human epidermal
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Kmenova burika vzesla z tohoto procesu muze
byt pouzita dle svoleni darce k vytvoreni
potiebné tkanové kultury. U SCNT jde tedy
o vznik tkanové kultury, nikoli embrya. Aby
byl vystiZen zakladni rozdil mezi obéma biolo-
gickymi jevy, navrhuje autor, aby prvni buiika,
vznikla procesem SCNT, byla nazvana ,.klono-
ta” (clonote) jako paralela se zygotou, jez je
prvni buiikou vzniklou oplodnénim.

Autor tedy hdji zasadu, Ze pouzivani in vitro
oplodiovani slouzici jako zdroj bunék a tkéni
predstavuje vazné, nepiipustné vyuZziti biologie,
ale autor schvaluje vyuzivani lidskych embryo-
nalnich kmenovych bunék. Schvaluje rovnéz
kompromis prezidenta Bushe a povaZuje jej za
proziravy. Kazdy védecky uspéch je tfeba pomé-
fovat cenou, za kterou byl dosazen, a je tieba
odmitnout jeho dosaZeni s pouZitim prostiedkl
antihumanni technologie.

Literatura:

Paul, R. McHugh: Zygote and ,,Clonote* —
The Ethical Use of Embryonic Stem Cells. N.
Engl. J. Med., 2004, 351, s. 209-211.

O. Louthan

Langerhans cells express the immunoregulato-
ry enzyme indoleamine 2,3-dioxygenase(IDO).
J. invest. Dermatol. doi:10.1111/j.0022-
202X.2004.23217.x
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Imprinting gent a lidské patologie

Polivkova Z.

Oddéleni obecné biologie a genetiky CBO 3. LF UK, Praha

SOUHRN

Imprinting gent je epigeneticka forma regulace genové exprese. Imprintované geny jsou transkribovany pouze z jed-
né alely urcitého rodi¢ovského pltivodu. Tyto geny se normdlné podileji na embryondlnim vyvoji, maji funkci i pfi
vyvoji chovani. Deregulace imprintingu je pri¢inou ¢etnych lidskych patologii, jako je gestacni trofoblasticka choro-
ba, syndromy Prader-Willidv, Angelmaniiv a Beckwith-Wiedemanntlv, a hraje vyznamnou roli i pfi vzniku nadort.
Prace podéva prehled soucasnych poznatkii o mechanizmu imprintingu a jeho regulaci.

Klicova slova: imprinting, uniparentdlni dizomie, Prader-Williv syndrom, Angelmantv syndrom, Beckwith-
Wiedemanntiv syndrom, Wilmsuv tumor.

SUMMARY

Polivkovd Z.: Genomic Imprinting and Human Pathology

Genomic imprinting is an epigenetic form of regulation of gene expression. Imprinted genes are transcribed from one
allele of specific parental origin. Such genes are normally involved in embryonic growth and behavioral development.
Deregulation of imprinted genes has been observed in a number of human diseases as gestation trophoblastic disea-
se, Prader-Willi, Angelmann and Beckwith-Wiedemann syndromes and plays significant role in the carcinogenesis.
Review of recent knowledge on mechanism and regulation of imprinting is presented in this paper.

Key words: imprinting, uniparental disomy, Prader-Willi syndrome, Angelman syndrome, Beckwith-Wiedemann
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mprinting gent je mechanizmem regulace genové exprese, ktery

hraje velmi dilleZitou roli v prenatdlnim a postnatdlnim vyvoji
¢lovéka, placentdlnich savci, je pfitomen i u va¢natci a dokonce
v endospermu krytosemennych rostlin. NaruSeni tohoto regulacni-
ho mechanizmu vede k zadvaznym lidskym patologiim vcetné nado-
rovych onemocnéni.

Imprintované geny se li§i od gent klasicky mendelovsky dédé-
nych, u kterych, s vyjimkou genl na pohlavnich chromozémech,
jsou za normélnich okolnosti exprimovany (transkriboviny) obé
alely. Imprintované geny maji monoalelickou expresi, to znamena,
Ze je transkribovana pouze jedna alela, a to alela urcitého rodicov-
ského puvodu. Imprintované geny jsou tedy funk¢né haploidni, ale-
la, ktera neni transkribovana se nazyva imprintovana, transkribova-
nd alela je aktivni. Utlumeni alely je spojeno s metylaci DNA,
deacetylaci histon a dal$imi zménami chromatinu. Dosud bylo
popsano asi 70 imprintovanych gent (http://cancer.otago.ac.nz:80
/IGC/Web/home.html) a odhaduje se, Ze existuje asi 200-500 takto
regulovanych gentl.

Prvni diikazy funkéni odliSnosti materského a otcovského genomu
prinesly pokusy s transplantacemi mysich prvojader, kdy se zygoty se
dvéma sam¢imi jadry (androgenoti) vyvijely zcela odliSn€ nez zygo-
ty se dvéma jadry sami¢imi (gynogenoti). Zatimco androgenoti méli
hypertrofovany trofoblast, u gynogenotii byly extraembryonalni tka-
né redukované (1, 2). Analogii téchto pokust jsou hydatiformni mola,
ovaridlni teratom a produkty triploidie u ¢lovéka.

Imprinting genil je zdanlivé kontraproduktivni, nebot monoale-
lickd exprese ruSi vyhodu diploidie, tj. maskovani recesivnich

Tab. 1. Piiklady nékterych imprintovanych gent

Gen funkce aktivni alela
IGF2 rGstovy faktor otcovska
H19 nekdédujici mRNA materska
WT1* nadorovy supresorovy gen materska
CDKN1C suprese bunééného cyklu materska
KCNQ1 jontovy kanal matefska
SNRPN vyfezavani intront otcovska
ZNF127 transkripéni faktor otcovska
IGF2r degradace IGF2 materska

*polymorfizmus imprintingu
**imprintovan u mysi, u ¢lovéka polymorfizmus imprintingu

nepfiznivych mutaci. Pfesto musel znamenat evolu¢ni vyhodu, pro-
toZze vznikl opakované a nezévisle v evoluci. Existuje vice teorii,
vysvétlujicich evolu¢ni vznik imprintingu (3, 4). Nejcastéji disku-
tovanou je teorie rodi¢ovského konfliktu. Ta vysvétluje vznik
imprintingu u polygamnich druhii a vychdzi z pozorovani, Ze velka
¢ast imprintovanych gent s aktivni otcovskou alelou podporuje pro-
liferaci, zatimco matetské aktivni alely proliferaci spiSe brzdi (tab.
1). Dle této teorie je optimalni evolucni strategii samct polygam-
nich druhti snaha zajistit co nejlepsi preziti potomki (které muze
mit s riznymi samicemi) tim, Ze embrya budou co nejlépe vyZivo-

RNDr. Zdeiika Polivkova
100 00 Praha 10, Ruska 87
fax: 267 102 464, e-mail: zdena.polivkova@post.If3.cuni.cz
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a) b) | (i)

SNRPN PWS
. geny
UBE3A AS gen
(geny)
otcovsky matersky otcovsky mateisky otcovsky matersky
chromozom chromozom chromozom chromozom
PWS AS
normalni stav delece
c) d)
materské otcovské otcovsky matersky
chromozomy chromozomy chromozom chromozom
PWS AS
mutace
UPD
e)
chybny
imprint

matersky imprint otcovsky imprint
PWS genii na obou chrom.  AS genu na obou chrom.

PWS AS

x./ mutovana aktivni alela

Obr. 1. Imprintované geny na chromozému 15

a) normalni stav, b) delece otcovskych aktivnich alel v PWS oblasti vede
k PWS, delece materské aktivni alely (nebo alel) v AS oblasti vede k AS,

¢) matefska uniparentdlni dizomie vede k PWS, otcovska uniparentalni

dizomie vede k AS, d) mutace matefské aktivni alely AS oblasti vede

k AS, e) porucha imprintingu — matef'sky imprint PWS geni na obou
chromozémech vede k PWS a otcovsky imprint AS gent na obou
chromozémech vede k AS

. aktivni alela O imprintovana (,,ticha“) alela

vana a co nejveétsi (otcovské aktivni alely podporuji proliferaci).
Samice, kterd potomstvo vyZivuje ve svém téle, musi zajistit své
preziti, a tim i preziti veskerého svého potomstva, coZ ji umozni
pouze priméfena velikost jednotlivych embryi (matetfské aktivni
alely rtst brzdi). Jiné teorie vidi vyznam imprintingu v udrZeni
sexudlni reprodukce a prevenci partenogeneze. Partenogeneticky
vyvoj vede k poruchdm vyvoje pravé z diivodil existence imprinto-
vanych gent.

LIDSKE PATOLOGIE SPOJENE
S PORUCHOU IMPRINTINGU

Cetné lidské patologie jsou diisledkem dysregulace imprintingu.
Hydatiformni mola tplné vznika dispermii nebo duplikaci chromo-
z6ému spermie v enukleovaném vajicku, ovaridlni teratom je dusle-
dek partenogenetického vyvoje neoplozeného vajicka. V obou pfi-
padech je pfitomen pouze jediny rodi¢ovsky genom, ale disledky
jsou odli8né, je-li otcovsky nebo matef'sky. Rozdily v projevu trip-
loidniho poctu chromozému u embrya v zavislosti na rodicovském
plvodu nadpocetné sady chromozému rovnéZ svédci o rizné akti-
vité otcovskych a matefskych alel. Je-li nadpocetnd sada chromo-

z6mu v triploidnim produktu otcovskd, je disledkem takovéto
abnormality hypertrofie trofoblastu (hydatiformni mola ¢aste¢na),
zatimco je-1li nadpocetna sada chromozému matef'skd, extraembryo-
nélni tkané jsou redukované (5, 6). Je tedy zfejmé, Ze na samém
pocatku embryonélniho vyvoje se aktivni otcovské alely prednost-
né podileji na vyvoji oball, matefské aktivni alely se prednostné
uplatiiuji pfi vyvoji embrya a ke zdarnému vyvoji jedince je nutné
komplementarni a vyvazené puisobeni obou rodi¢ovskych genomu.

Porucha imprintingu je také spojena se znamymi genetickymi
syndromy, jako jsou Prader- Willilv syndrom, Angelmaniv syn-
drom, a Beckwith-Wiedemannlv syndrom.

Prader-Willidv syndrom (PWS) a Angelmanlv syndrom (AS)
jsou dva klinicky odlisné syndromy (PWS: obezita, maly vzrist,
malé ruce a nohy, hypotonie, hypogonadismus, mentalni retardace,
AS téZ ,happy puppet syndrome*: dysmorfie obliceje, t&€Zké opoz-
déni vyvoje, trhavé pohyby, zachvaty nepatfi¢ného smichu). Pfesto
asi u 70 % pacientli obou syndromi se nachdzi stejnd nebo témér
stejnd delece (ztrata ¢asti chromozému) v proximalni oblasti dlou-
hych ramen 15. chromozému, v nékterych piipadech je dokonce
mikroskopicky pozorovatend.Tato delece je vSak vZdy na otcov-
ském chromozému u pacienti s PWS a na materském u pacient
s AS. Asiu 20-30 % pacienti s PWS, u kterych nebyla delece zjis-
téna, je nachazena tzv. uniparentalni dizomie (UPD) matefskd, coz
je pritomnost obou chromozémi v paru od jednoho rodice (zde od
matky). U nedele¢nich pacientll s AS byla asi v 5 % pripadi zjis-
téna uniparentdlni dizomie otcovska (oba chromozémy 15 jsou od
otce). ProtoZe u Zadného pacienta s PWS nebyla zjisténa klasicka
mutace genu, pfedpoklada se, Ze v etiologii PWS hraje roli vice
genu. Klasicka mutace genu (gen pro ubiquitin ligdzu) vSak byla
zjisténa u 10 % pacientl s AS (7). Priblizné u 5 % pacienti obou
syndromu byla zjisténa porucha — chybny imprint — v dusledku
mutace nebo delece fidiciho elementu, tzv. centra imprintingu
(IC). Studium raznych pfi¢in té€chto dvou syndromi vedlo k pred-
stavé, ze v proximdlni oblasti 15q11-13 existuji dvé reciproce
imprintované oblasti geni. PWS oblast zahrnuje né&kolik gent
s aktivnimi alelami na otcovském chromozému a sousedni AS
oblast s aktivni alelou nebo alelami na matefském chromozému
(obr. la). Jednotlivé situace vedouci k projevim syndromd jsou
uvedeny na obrdzku 1b aZ le, ve vSech piipadech je disledkem
funk¢ni nulizomie, tj. chybéni funkce aktivnich alel urcitého rodi-
¢ovského plivodu. V pfipadé poruchy imprintingu (obr. le)
v disledku mutace nebo delece fidiciho elementu (IC) je disled-

matefsky ol ~ <
chromozém | | | | . ( ) | | I I

AS PWS
«—cen Ic tel —

l/i;’_\_\ 1

otcovsky > — <+— "
Chr0m026m—l-l-l_o-_|||||||||||l||

AS PWS

IC
SNRPN snoRNAs UBE3A

I aktivni alela D imprintovand alela O centrum imprintingu === metylace
Obr. 2. Schéma regulace PWS/AS oblasti
Otcovské aktivni alely jsou regulovany PWSIC, materské aktivni alely
jsou regulovany ASIC a antisense transkriptem

IC — centrum imprintingu

(246)

—



4-05 12.4.2005 13:21

Stranka 247

—p—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 144, 2005, &. 4

kem chybny, opacné zaloZeny imprint, ktery pak je stejny na obou
chromozémech v prislusné oblasti (matefsky v PWS oblasti,
otcovsky v AS oblasti).

Soucasné literarni idaje (7-9) uvadi nékolik gent, které hraji roli
v etiologii obou syndromu a rovnéz existenci dvou center imprin-
tingu (PWSIC a ASIC), které tidi imprinting této oblasti (obr. 2).
PWSIC se nachazi v oblasti promotoru komplexniho genu
SNURF/SNRPN (SNRPN upstream reading frame/small nuclear
ribonucleoprotein associated polypeptide N), ktery koéduje dva pro-
teinové produkty a Cetné nizkomolekularni intronické RNA. Tento
komplexni gen je transkribovdn z otcovské alely, jeho pfepis je
polycistronicky. BliZe k centromefe v AS oblasti se nachdzi gen
UBE3A — gen pro ubiguitin ligdzu — transkribovany v mozkové tka-
ni z mateiské alely (7). Ridici element AS oblasti se nachdzi blize
PWSIC a fidi vzdédleny gen nebo geny AS oblasti. Tyto IC jsou
odli$né metylovany na otcovské a matetské alele a oznacuji se téz
diferen¢né metylované oblasti (DMR). Otcovskd alela
UBE3A muze byt inaktivovdna také tzv. antisense transkriptem,
ktery je transkribovan z otcovské alely a za¢ind v IC. Antisense gen
se prekryva s s kodujicim genem a je transkribovan v opa¢ném smé-
ru nez kodujici gen, jeho transkripce vétSinou zacind v IC.
Antisense transkripty se zfejmé podileji na cis inaktivaci otcov-
skych alel pravdépodobné pfimou interakci sense a antisense tran-
skriptd (8). VétSina dosud zndmych antisense transkriptd je prepi-
sovdna z otcovskych alel. Antisense transkript se podili téZ na
regulaci X inaktivace (3) a antisense geny se vyskytuji i v dalSich
imprintovanych oblastech (10).

a) b)
IGF2 IGF2
H19 H19
IGF2
otcovsky matersky H19
chromozdm  chromozom
, otcovsky matersky
normalni stav chromozom  chromozom
otcovska
duplikace

d
IGF2 IGF2 #

H19 H19

otcovsky matefsky

otcovské chromozomy chromozom  chromozom

UPD
delece, translokace, mutace

matefské alely H19 —

€) exprese mateiské IGF2
IGF2
H19
otcovsky matefsky

chromozom chromozom

chybny imprint —
bialelicka exprese IGF2

@ winiacla () imprintovand (, tichd) alela
Obr. 3. Imprintovana oblast IGF2/H19

a) normdlni stav, rizné pric¢iny vedouci k nadmérné produkci IGF2, b)
otcovska duplikace, c) otcovska UPD, d) delece, translokace nebo mutace
materské alely H19 s naslednou aktivaci matefské IGF2, e) chybny imprint

a)

matefsky — IGF2 m—
chromozém
I )

otcovsky H19 —(X)—
chromozém

Iy enhancery
K m—
matefsky — IGF2
chromozém

)
ﬁ |
l il enhancery

MeCP2

otcovsky «@
chromozém

l aktivni alela I:I imprintovan4 alela

Obr. 4. Regulace IGF/H19
a) model inaktivace matefské alely IGF2 — tuloha CTCF
Regulacni element DMR (=IC1) na matetské alele nemetylovan —
chromatin ,,otevien®.
Na matefském chromozému jaderny faktor CTCF interaguje
s nemetylovanou DMR, a tim blokuje pfistup enhancerti k IGF2,
které aktivuji expresi HI19.
Na otcovském chromozému CTCF neni schopen vazby s metylovanou
DMR , coz umozni pristup enhancert k IGF2, ktery aktivuji.
b) model inaktivace otcovské alely H19 — tiloha MeCP2
MeCP2 (metyl senzitivni vazebny protein) se vaze na metylovanou DMR
a aktivuje inhibi¢ni komplex obsahujici histon deacetylazy, to vede
k remodelaci chromatinu a k inaktivaci H19 na otcovském chromozému.

Dal§im syndromem spojenym s imprintingem je Beckwith
Wiedemanndv syndrom (BWS) téZ EMG syndrom (exomphalos,
makroglosie, gigantismus). Je to syndrom spojeny s nadmérnym
ristem a se zvySenym rizikem nadort (Wilmsiv tumor aj.) a se dvé-
ma imprintovanymi oblastmi na kratkych ramenech 11. chromozé-
mu v oblasti 11p155 (11). Telomericka oblast zahrnuje riastovy fak-
tor IGF2 exprimovany z otcovské alely a matefsky exprimovany
gen H19. Gen H19 nema proteinovy produkt, funguje jako mRNA,
avSak jeji funkce neni dostatecné jasnd. Telomerickd oblast s geny
IGF2 a H19 je nejlépe prostudovanou imprintovanou oblasti (12).
Geny IGF2 a H 19 jsou reciproce imprintované (obr. 3a). U pacien-
ti s BWS jsou nachdzeny otcovské duplikace oblasti 11p15, otcov-
ska UPD, delece nebo translokace matefské alely H19 a nebo chyb-
ny imprint (obr. 3b az 3e). Ve vSech pripadech je dusledkem
nadmérna exprese ristového faktoru IGF2, eventualné chybéni pro-
duktu H19. V piipadé¢ delece nebo translokace matetské alely H19
dojde k aktivaci matetské alely IGF2 v disledku nepfitomnosti ale-
ly H19 (obr. 3d).

Regulace IGF2/H19 je zajiSt¢éna DMR oblasti, ktera je metylova-
na na otcovské alele, na matefské alele metylovana neni. Na matet-
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skou nemetylovanou DMR se vdZze CTCF vazebny faktor, ktery
zpusobi, Ze oblast IGF2 je izolovdna od pfistupti enhancerti (obr.
4a). Enhancery, které nemaji pfistup k IGF2, aktivuji matefskou
alelu H19. Na otcovské alele, kde se jaderny vazebny faktor CTCF
nevaze je mozny pristup enhancert k promotoru genu IGF2, které
aktivuji jeho transkripci. Otcovska alela H19 je pravdépodobné
inaktivovana dalSim mechanizmem (obr.4b), ktery vyuZiva metyl-
senzitivni vazebny faktor MeCP2 se schopnosti vazby na metylova-
nou DMR otcovské alely a ktery je soucasti inhibi¢niho komplexu,
obsahujiciho histon deacetylazu. Deacetylace histont vede ke zvy-
Seni pozitivniho ndboje histont, a tim k tésnéjsi vazb& s DNA, tedy
k pfestavbé chromatinu do inaktivni podoby a k inaktivaci otcovské
alely H19. DMR ma zde tedy dvoji funkci, spolu s CTCF brani pfi-
stupu enhancerti k IGF2 a rovnéZ piisobi jako tkanoveé specificky
nez znazornuje tento zjednoduSeny model. IGF2 interaguje se dvé-
ma receptory — IGF1r a IGF2r/M6P. Interakce s IGF1r znamena
mitogenni a antiapoptoticky signdl, interakce s IGF2r/M6P vede
k degradaci IGF2. IGF2 mé celkem 4 promotory a nejméné 6
vazebnych proteinti. Krom toho byly popsany jesté dalsi DMR
v této oblasti a antisense trankript IGF2as, jehoZ role zatim neni
znama (9, 12).

Dalsi imprintovand doména se nachézi blize centromery a obsa-
huje nékolik gentl, z nichZ produkt genu CDKNI1C je inhibitor cyk-
lin dependentni kindzy (Cdk) a jeho nadmérna exprese vede k zésta-
vé bunééného cyklu pred replikaci, ma tedy charakter tumor
supresorového genu. Je exprimovan z matefské alely. DalSim
genem této oblasti je KCNQI — iontovy kanal, také matefsky expri-
movany. Tato oblast je fizena samostatnym centrem imprintingu
(IC2), které lezi v intronu KCNQI1. Tento gen se piekryva s anti-
sense genem LIT1, jeho transkript z otcovské alely se patrné podili
na jeji inaktivaci. Dysregulace v této oblasti je pfi¢inou BWS u ¢as-
ti pacientt (9).

Miuzeme tedy pouze shrnout, Ze na regulaci oblasti 11p155 se
podili vice regulacnich elementii s funkci inhibitord, enhanceri
a izolujicich elementid. Podobné mechanizmy se podileji na regula-
ci dalSich imprintovanych oblasti, i kdyZ kazd4 imprintovand oblast
ma ponékud odliny ziisob regulace.

IMPRINTING A NADORY

Pfic¢inou nadort jsou zdédéné nebo indukované mutace — irever-
zibilni zmény, které postihuji protoonkogeny, nadorové supresoro-
vé geny, tedy geny, které reguluji bunécné déleni a diferenciaci
a geny reparacni. Ale i epigenetické zmény v metylaci téchto genti
mohou vést k inaktivaci nadorovych supresorovych gent, reparac-
nich gent nebo k aktivaci onkogent (13).

Piikladem nadoru, ktery je spojen s dysregulaci imprintovanych
gentl, je Wilmstv tumor (WT). Tento nador ma souvislost se dvéma
lokusy lezicimi na kratkych ramenech chromozému ¢.11 (11). Lokus
lezici v 11p13 obsahuje gen WT1, ktery ma charakter tumor supre-
sorového genu. Tento gen neni imprintovan, ma tedy bialelickou
expresi u vétsiny lidi. Jeho inaktivace nastdva ve dvou stupnich dle
klasické Knudsonovy dvouzdsahové teorie inaktivace tumor supreso-
rovych gentl (14). Ale u nékterych jedinci v nékterych tkdnich ma
expresi monoalelickou (je imprintovan) a k jeho inaktivaci sta¢i pou-
ze jedna genetickd zména. Takovyto polymorfizmus imprintingu zna-
mena predispozici k nddorim u osob s monoalelickou expresi (13).
Lokus 11p13 je spojen s WAGR asociaci, coZ je spojeni Wilmsova
tumoru s aniridii, anomaliemi urogenitalu a mentélni retardaci, posti-
hujici osoby s deleci 11p, kterd miZe byt i cytogeneticky viditelna.

Druhy WT lokus je jiZ zminény lokus 11p155 spojeny s BWS.
Obsahuje rtstovy faktor IGF2 s monoalelickou expresi ve vétSiné
tkani, u Wilmsova tumoru je popisovana bialelickd exprese. Uloha

dalsiho genu H19 reciproce imprintovaného s IGF2 pfi vzniku
nadord neni tak zcela jasna jako u IGF2. Tento gen je intenzivné
exprimovan z obou alel v embryogenezi, u WT s bialelickou expre-
si IGF2 je popisovana ztrata exprese H19. Spojeni genu CDKNI1C -
inhibitoru cyklin dependentni kindzy — s timto nadorem neni jedno-
znacné, jeho redukovand exprese vSak byla popsdna u nadoru plic
(13). Ale jsou pravdépodobné i dalsi predisponujici lokusy pro WT.
Napf. ztrata heterozygozity mutaci druhé alely genu je popisovana
u Casti pacientl v lokusu 16q221, kde lezi gen pro CTCF jaderny
vazebny faktor, ktery udrzuje imprint IGF2/H19 (15). Také gen pro
receptor IGF2r/M6P, ktery se podili na intracelularni degradaci
IGF2, mizZe byt mutovan, a tim ovlivni aktivitu IGF2 (4). Gen pro
tento receptor je imprintovan u mys$i, u ¢lovéka ma bialelickou
expresi, av§ak polymorfizmus v expresi tohoto genu miiZe rovnéz
znamenat predispozici k nddoriim. IGF2 je jeden z nejcastéji dysre-
gulovanych genll u nadord, nejen u WT ale i u dal§ich, napt. tlusté-
ho stieva, plic aj. (11, 16).

MuzZeme tedy shrnout: Dysregulace imprintovanych protoonko-
gent vede k jejich nadmérné expresi (bialelické) a imprinting tumor
supresorovych genll znamena vysS$i vnimavost k nadoriim, protoze
staci ztrata funkce jedné aktivni alely ke ztraté funkce genu. Podle
klasické Knudsonovy teorie ke ztraté funkce tumor supresorového
genu jsou nutné dva stupné. Prvni stupeii je zarode¢na nebo soma-
tickd mutace jedné alely, druhym stupném je ztrita heterozygozity
somatickou mutaci druhé alely. U imprintovanych tumor supreso-
rovych gent vSak prvni stupen je inaktivace alely imprintingem,
staci pak tedy jiZ jen jedna mutace nebo metylace promotoru druhé
alely. Polymorfizmus imprintingu nékterych genti v populaci (napf.
WT1, IGF2R/M6P) znamend monoalelickou expresi u nékterych
osob a v nékterych tkanich a je predispozici k nddoram (16, 17).

Imprinting je ¢asové, druhové a tkanové specificky, imprintované
geny maji roli v regulaci bunééného déleni, protoze kdoduji ristové
faktory, jejich receptory a dalsi regulani molekuly a jejich recepto-
ry, maji roli v embryondlnim vyvoji a porucha imprintingu téchto
genil vede k abnormalitdm vyvoje, ristu, chovani a ke vzniku nado-
. Imprintované oblasti v genomu obsahuji klastry reciproce imprin-
tovanych gend, které jsou regulovany diferencné metylovanymi
oblastmi (DMR = centrum imprintingu). Klicovou roli v inaktivaci
hraje metylace, s ni souvisejici deacetylace histoni a remodelace
chromatinu do inaktivni podoby. Imprintované geny jsou casto spo-
jeny s nekodujicimi RNA a s tzv. antisense transkripty, jejichZ ptepis
obvykle zac¢ind v centru imprintingu a které se podileji na inaktivaci
otcovskych alel. Naprostd vétSina antisense transkriptl je prepisova-
na z otcovské alely, a to v opacném sméru k sense alele (10).

Existence imprintingu také souvisi s Castymi nedspéchy klonova-
ni. Epigeneticky program totiZ musi byt resetovdn mezi pfenosem
jadra a zapocetim déleni zygoty a uspéch toho zavisi na stupni dife-
renciace jadra donora. Pouze ve velmi ojedinélych piipadech je
vyvoj schopen do urcité miry a po urcitou dobu tolerovat dysregu-
laci epigenetickych mechanizma (18).

Neékteti autofi také uvad€ji vyssi riziko chorob spojenych
s imprintingem u déti po in vitro fertilizaci, zvlasté pfi metodé ICSI
(19-21).

METYLACE DNA

Metylace DNA souvisi s inaktivaci imprintovanych gend, ale tlo-
ha DNA metylace je mnohem SirSi (22-24). Metylace hraje roli
v diferenciaci, X inaktivaci, imprintingu, podili se na udrZeni struk-
tury chromatinu a také slouZi k supresi parazitické DNA. Metylace
postihuje témér vyluéné cytozin v dinukleotidu CpG. Tyto dinu-
kleotidy v kodujicich ¢astech genomu jsou potlaceny, pravdépo-
dobné vymizely v evoluci v disledku velké mutability metylované-
ho cytozinu. Vyskytuji se hojné v repetitivnich sekvencich a tzv.

(248)

—



12.4.2005 13:22 Stréanka 249

—p—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 144, 2005, &. 4

ostrivky CpG jsou akumulované CpG (cytozin, quanin) dinukleoti-
dy, které se Casto vyskytuji na 5’konci genu v oblasti promotoru.
Asi 60 % vsech gent ma promotory asociované s témito CpG ost-
ravky (23). Ty jsou nemetylovany u aktivnich gent, zde se vazi
transkripéni faktory. Metylace této oblasti je spojena s inaktivaci
gentl, bud metylace brani vazbé transkripcnich faktort, nebo umoz-
fuje vazbu inhibi¢nich komplexi, obsahujicich histon deacetylazy
a dalSi faktory, které vedou k prestavbé chromatinu do inaktivni
podoby. Vazba metylované DNA a inhibi¢niho komplexu je zpro-
sttedkovdna metyl senzitivnimi proteiny, jako je napt. MeCP2.
Metylace je zajiSténa enzymaticky metyltransferdzami, z nichz
Dnmtl je tzv. udrZovaci metyltransferdaza, kterd metyluje nové
vznikly fetézec DNA pfi replikaci dle metylacniho vzoru starého
fetézce, a Dnmt3a,b jsou de novo metyltransferazy (24, 26).
Metylace je reverzibilni proces a béhem ontogeneze jedince dochd-
zi ke zménam v metylaci (4, 25). Na samém pocétku embryondlni-
ho vyvoje v dobé prvnich déleni zygoty dochazi ke globalni deme-
tylaci genomu. Tato demetylace je aktivni proces zajiStény enzymy
demetyldzami v sam¢im genomu (DNA spermie je vice metylova-
na nez DNA vajicka), sami¢i genom je demetylovin postupné
béhem prvnich déleni zygoty absenci udrzovaci metylace.
Demetylace pravdépodobné vede k aktivaci gend pro casny
embryondlni vyvoj. Novad metylace zacind jiz pred implantaci, po
implantaci je dokoncena. Metyla¢ni imprint vS§ak zstavd zachovan
i v pribéhu demetylace genomu, i kdyz pravdépodobné ne u vsech
genti. Nekteré imprintované geny (napf. H19) maji na pocatku
embryonélniho vyvoje bialelickou expresi. Imprinting je ale pre-
programovan v gametogenezi, kdy je ptivodni imprint zrusen a je
zaloZen novy, typicky pro dané pohlavi. To se déje postnatilné ve
spermiogenezi pied zapocetim meiotického déleni v diploidnim
gonocytu, v oogenezi pak v diplotennim stadiu meidzy (4).

Zmény metylace jsou také spojeny s malignim procesem, kdy
dochazi ke globalni hypometylaci genomu, zvlasté pak repetitiv-
nich sekvenci a ke specifické hypermetylaci nékterych genii (12,
26, 27). Hypometylace vede ke genomové nestabilité, a tim ke zvy-
Sené frekvenci mutaci a k aberacim chromozémi. Hypometylace
vede také Kk aktivaci imprintovanych protoonkogend.
Hypermetylace CpG promotord tumor supresorovych geni (napfr.
RB1, BRCAI), reparacnich genii (jako hMLH1), inhibitor angio-
geneze (THBS1) vede k jejich inaktivaci, 1éky vyvolana hypomety-
lace miZe vést téZ k autoimunnim chorobam (22-24) a samoziejmé
metylovany cytozin je zdrojem mutaci. Stejné zmény metylace
genomu — globalni hypometylace a gen specifickd hypermetylace —
jsou i pravodnim jevem starnuti a i v tomto mizZzeme vidét pticin-
nou souvislost vy$siho véku s nadory (23, 24, 26).

STRUKTURA CHROMATINU A IMPRINTING

Struktura chromatinu hraje vyznamnou roli v aktivaci ¢i inakti-
vaci gent. U imprintovanych gent zjednodusené feceno hyperme-
tylace center imprintingu (DMR) vede ke kondenzaci chromatinu
do inaktivni podoby, nemetylovana DMR znamena otevieny chro-
matin. Hypermetylace DNA je spojena s deacetylaci histonti i dal-
$imi modifikacemi histond, jako jsou metylace, fosforylace.
Acetylace histont rusi pozitivni ndboj a umoziuje uvolnéni vazby
s DNA a transkripci. Deacetylace histont vede ke zvySeni pozi-
tivniho néboje a k tésné elektrostatické vazbé s DNA v inaktivnim
chromatinu (27). Mnoho transkripénich faktorti ma aktivitu histon
acetyltransferazy, ktera plsobi jako koaktivator transkripce nebo
histon deacetyldzy, pak plsobi jako korepresor genové exprese.
DNA metylace, deacetylace histond a pfestavba chromatinu je
velmi komplexni proces, na kterém se podileji jesté dalsi proteiny
jako HP1 protein, typicky pro heterochromatin aj. Je-li tento pro-
ces naruSen, dochdzi ke zméné transkrip¢ni aktivity gent (12).

Epigeneticky stav genomu je ovlivnén nejen vékem, ale i pro-
stfedim. Dieta mtiZze hrat vyznamnou roli v procesu karcinogene-
ze 1 z divodl ovlivnéni metylace (18). Napf. nizkd hladina fola-
tu je spojena s hypometylaci a genomovou nestabilitou, spojeni
s defekty neurdlni trubice je dobfe znamé. Také expozice che-
mickym karcinogenim muze ovlivnit metylaci, jednd se o tzv.
epigenetické karcinogeny, napf. As, Ni (28). Nezanedbatelnym
faktorem, ktery mulzZe nepfiznivé ovlivnit epigeneticky stav, je
stres (23).

Naproti tomu reverzibilita epigenetickych procestt nam nabizi
i terapeutické mozZnosti ve farmakologické manipulaci metylace
v 1é¢bé nadorl spojenych s defektem metylace a imprintingu. Jsou
znamy inhibitory metyltransferaz, jako je 5-azacytidin, nebo inhibi-
tor histon deacetyldzy, jako je trichostatin aj. Velkou nadéji je vy-
uziti vazebnych inhibi¢nich proteinll a antisense transkripti k inhi-
bici genové aktivity (23, 25). Poznini epigenetickych procesii
a mechanizmi regulace imprintingu je nezbytnym ptedpokladem
vyuziti téchto postupt v 1é¢bé nadoru.

Zkratky

AS — Angelmaniv syndrom

BRCA1 — tumor supresorovy gen (breast cancer 1)

BWS — Beckwith-Wiedemanniv syndrom

Cdk — cyklin dependentni kindza

CDKNIC — gen pro inhibitor cyklin dependentni kinazy

CpG — dinukleotid cytozin, guanin

CTCF — vazebny faktor s regulacni funkeci

DNA — deoxyribonukleova kyselina

DMR — differentially methylated region

Dnmtl — udrzovaci metyltransferaza

Dnmt3a, b — de novo metyltransferazy

EMG — exomphalos, makroglosie, gigantismus

H19 — gen pro netranslatovou RNA

HP1 — protein specificky pro heterochromatin

hMLHI1 — reparacni gen

IC — imprinting center

IGF2 — gen pro ,,inzulin like* ristovy faktor 2

IGF1r — gen pro receptor IGF2 pro mitogenni
a antiapoptoticky signal

IGF2r/M6PR — gen pro receptor Ucastnici se degradace IGF2
(mannoso-6-fosfat receptor)

KCNQ1 — gen pro iontovy kandl

LIT1 — antisense gen pro KCNQI1

MeCP2 — metyl senzitivni vazebny protein

PWS — Prader-Willi syndrom

RNA — ribonukleova kyselina

Rbl — tumor supresorovy gen (retinoblastomovy)

snoRNA — small nucleolar RNA

SNURF/SNRPN  — komplexni gen s vice funkcemi

SNRPN — small nuclear ribonucleoprotein associated
polypeptide N

SNURF — SNRPN Upstream Reading Frame

THBSI — gen pro inhibitor angiogeneze

UBE3A — gen pro ubiquitin ligdzu

UPD — uniparentdlni dizomie

WAGR — Wilmstiv tumor, aniridie, anomalie urogenitalu,
mentalni retardace

WT — Wilmsuv tumor

WTI1 — tumor supresorovy gen

ZNF127 — gen pro transkrip¢ni faktor
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K ¢lanku autorky Z. Polivkové ,,Imprinting genu
a lidské patologie**

Nékde na rozhrani mezi dédi¢nosti a ziskanymi vlastnostmi se nachazeji epigenetické procesy a jejich regulace. Ovladaji aktivitu genti
modifikacemi nejen molekul nukleovych kyselin, ale i bilkovin, které jsou soucésti genetického aparatu buiiky. JiZ dlouho zndmym, a pro-
to i pomérné srozumitelnym, je proces lyonizace neboli inaktivace jednoho z pohlavnich X chromozémi v Zenskych butikach, ke kterému
dochdzi béhem ranné embryogeneze na urovni nékolika malo desitek bun€k. Z hlediska pivodu pochdzi jeden od otce a druhy od matky,
kdeZto v muZskych butikach je chromozém X vzdy matefského piivodu. Ackoliv inaktivace jednoho z X chromozémi je proces nahodny,
coZ znamena, Ze postihuje chromozémy jak otcovské, tak matei'ské, nebyva, jak ukazuji testy klonality, vZdy dosazeno poméru 50:50 %,
ale mtZe se i za normalnich okolnosti pomérné zna¢né lisit napr. i 70:30 %. A z tvaru distribu¢ni kiivky 1ze pravé odvodit, na jaké trovni
poctu bunék k inaktivaci doslo (1). U heterozygotnich Zen miiZe proto dochdzet k projeviim nedostatku produktu jedné z alel, ktery se sta-
va napadnym v situacich, kdy jedna z alel je nefunk¢ni, napt. diky mutaci, a vétSina normdlnich alel je inaktivovana. Podstatou inaktivace
je na urovni DNA metylace cytosinovych zbytkt, kterou ov§em nejsou postihovana vSechna disponibilni mista. Dokonce nelze ani fici, Ze
by k metylaci dochazelo pravidelné a vZdy na urcitém misté. Na chromozému X bylo objeveno tzv. inaktivacni centrum, z néhoZz inaktiva-
ce vychéazi a jehoz produktem je neobvykle dlouha mRNA. Inaktivace X chromozému neni totdlni, ale postihuje jen jeho ¢asti, byt nejvét-
§i, av8ak nepatrna oblast si uchovava vlastnosti autozomu. To co plati pro pohlavni chromozomy, se dé aplikovat i na chromozémy ostatni
s urcitymi Gpravami. Imprinting se pfedevs$im tyka jen omezenych oblasti a je znacné vybérovy vzhledem k ptivodu postizeného useku —

prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.
Ustav hematologie a krevni transfuze
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
e-mail: molgen@uhkt.cz

(250)



4-05 12.4.2005 13:23 Stréanka 251 $

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 144, 2005, &. 4

zalezi na tom, zda byl piivodné soucésti matef'ské, nebo otcovské gamety. K napadnym fenotypovym projeviim dochazi tehdy, je-li funkce
jedné z alel ovlivnéna imprintingem, tedy epigenetickym mechanizmem, a druhé napf. mutaci. I v pfipad¢ imprintingu byla objevena cent-
ra, ktera o inaktivaci rozhoduji. Nicméné o mezigenovych vztazich a regulacnich mechanizmech, které inaktivaci zahajuji a tidi, natoz
o smyslu vyfazovani nékterych alel z funkce toho zatim vime Zalostné malo a soucasné znalosti spiSe pfipominaji hromadu neutfidénych
informaci. To, Ze existuji geny, jejichZ ob¢ alely by pro normdlni funkci mély byt funkéni, je znamo prakticky od vzniku genetiky, napro-
ti tomu poznatek, Ze v nékterych pfipadech dba organizmus na to, aby byla funkéni jen jedna z obou alel, neni tak stary a souvisi s pocho-
penim usporadani a ¢innosti imunoglobulinovych gentl. V tomto piipadé patrné chipeme smysl takového opatfeni, které zjednodusSuje
dodrZeni byva nékdy pro organizmus zhoubné — pfesto ho nedokéze potlacit. Zd4 se vSak, Ze se blizime k dobé€, kdy se ndm z mnoha ttrz-
kovitych informaci podafi sloZit obraz, ktery nam bude nejen srozumitelny, ale i pouZitelny pro nalezeni a pouzivani nastroju, kterymi bude-
me moci i do téchto epigenetickych procesit cilené zasahovat.

Kdo by chtél sledovat rozvoj naseho pozndni v této Casti epigenetickych procesti, miiZe nahlédnout i do ne tak ddvno uvetejnéného
¢lanku (2).
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SPASTICITA
SP ASTICIT A Mechanismy, diagnostika, 1écba
MECHANISMY, Petr Kariovsky, Martin Bares, Jaroslav Dufek a kol.
DIAGNOSTIKA A LECBA Spasticita je fenomén, ktery je v Ceskych neurovédach jesté stale vniman spiSe tradicionalisticky, jako
pouhy symptom, a nikoliv specificka, komplexni porucha motoriky, dnes nazyvana ,spastic movement
Petr Kaiiovsky, Martin Bares, Jaroslav Dufek a kolektiv disorder,

Ve skutecnosti je moderné definovana jako komplexni porucha svalového tonu (hypertonie), zplisobena
zvySenim tonickych napinacich reflexd (stretch reflex), které je zavislé na rychlosti pasivniho protazeni.
Toto zvySeni tonickych napinacich reflexd je pfimym disledkem abnormalniho zpracovani (,processing®)
proprioceptivnich impulzd, vedenych proprioceptivnimi viakny tfid la a Ib.

Patofyziologicky koncept spastického hypertonu byl v poslednich letech opakované upravovan
a ,upgradovan“, protoze, vzhledem ke kusym znalostem v oblasti hemisferalni, kmenové i miSni
konceptd v oblasti poruch motoriky. Obecné Ize konstatovat, Ze normdlini, fyziologicky svalovy tonus
zavisi na Uplné parité inhibiénich vlivi na tzv. rychly napinaci (stretch) reflex, a excitaénich vlivd (néktefi
autofi udavaji, ze spiSe ,facilitacnich“) na alfa- a gama-motoneurony svali — extenzor(i. Klasickym
konceptem patofyziologie spasticity je Brown(v koncept z r. 1994, modernizovanou verzi je jiz komplexni
essenus Sheean(v koncept publikovany v roce 2002.

Je-li spasticita fazena ke komplexnim motorickym poruchdm, dyskinezim, ¢i prosté ,movement
disorders*, je nutno predevsim uvést, Ze je patmé jednou z nejcastéjSich poruch v této kategorii.

Kniha je pfedkladana jako velmi podrobnd monografie, ve které jsou jednotlivé aspekty zpracovany vysoce erudovanymi odborniky v dané problematice
(neurologové specializovani v motorickych poruchach, neurochirurgové, ortopedi, détsti neurofyziologové, sexuolog apod.) Zaroven je na zavér knihy
fazena kapitola, zabyvajici se praktickymi aspekty péce o pacienty trpici spasticitou, a to jak détské, tak i dospélé.

Vydal Maxdorf v roce 2004, edice Jessenius, format A5, vaz.,

ISBN 80-7345-042-9,423 str., cena 795 KC. 3

Objednavku mlzZete poslat na adresu: Nakladatelské a tiskové stiedisko CLS JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail:
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Deprese u kardialnich, neurologickych
a onkologickych onemocnéni

Ceskova E.

Psychiatrickd klinika LF MU a FN, Praha

SOUHRN

Néhodny objev antidepresivné puisobicich latek nepochybné znamenal revoluci v psychiatrii. Vyvoj antidepresiv zmé-
nil obraz psychiatrie, byl pokrokem v 1é¢bé a soucasné i stimulem pro vyzkum etiopatogeneze psychickych poruch.
V soucasné dobé se ukazuje, Ze fada biologickych, psychologickych a s vysokou pravdépodobnosti i socidlnich
aspektl je spolecnych pro depresivni poruchy a somatickd onemocnéni. Nejmarkantnéjsi je spojeni deprese s kar-
diovaskularnim onemocnénim. Dal3i sdilenou oblasti jsou neurologickd onemocnéni, hlavné epilepsie, Parkinsonova
choroba a cévni mozkové piihody. Historicky nejdiive bylo vnimédno spojeni mezi rakovinou a depresi. V dal$im
jsou rozebirany detailnéji epidemiologické idaje, mozné spolecné mechanizmy uvedenych somatickych onemocné-
ni a depresivni poruchy. Zavérem jsou shrnuty aktudlni poznatky v oblasti 1é¢by deprese u jednotlivych somatic-
kych onemocnéni.

Klicova slova: depresivni porucha, kardiovaskularni onemocnéni, epilepsie, Parkinsonova choroba, cévni mozkova
ptihoda, rakovina.

SUMMARY

Ceskovd E.: Depressive Disorder in Cardiovascular, Neurological and Oncologic Diseases

The discovery of antidepressants meant undoubtedly a revolution in psychiatry. The development of antidepressants
has changed the image of psychiatry, brought a progress in the treatment and became a stimulus for investigations of
mental illnesses ethiopathogenesis. Nowadays it is becoming evident, that many biologic, psychologic and with high
probability also social aspects are common for the depression and for somatic disorders. The more prominent is the
association of depression with cardiovascular disease. Neurological disease, mainly the epilepsy, Parkinson disease
an stroke represent further common sphere. Historically, association between cancer and depression was identified
first. The article presents epidemiological data and analyses possible common mechanisms of somatic disease and
depression. In the last part the actual data about the treatment of depression in individual somatic diseases are
described.

Key words: depressive disorder, cardiovascular disease, epilepsy, Parkinson disease, stroke, cancer. Ce.
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dhodny objev antipsychoticky a antidepresivné piisobicich

latek je hodnocen jako revoluce v psychiatrii. Je k tomu néko-
lik divodu: 1. Zménil se obraz psychiatrie a postoje k psychiatrii
jako oboru. 2. U¢inné litky znamenaly nesmirny pokrok v 16¢bé
psychickych chorob. 3. Byly nepochybné i stimulem pro vyzkum
duSevnich chorob.

Ad 1. Doslo k pfesunu diagnostiky a 1é¢by deprese do ambulant-
ni sféry a k 1ékafim prvniho kontaktu. Diivodem byla nepochybné
dobra snasenlivost a bezpec¢nost novéjsich antidepresiv (AD), hlav-
né specifickych inhibitori zpétného vychytavani serotoninu (speci-
fic serotonin reuptake inhibitors — SSRI), které jsou také povazova-
ny za hlavni representanty AD III. generace a jsou nejvice
predepisovanymi AD, hlavné v ambulantni praxi. Nékteré z nich
byly uvolnény pro lékate prvniho kontaktu. Deprese se dnes stava
spolecensky akceptovatelnou chorobou.

Ad 2. Psychofarmakologicka éra (60. 1éta minulého stoleti) odstar-
tovala nesmirny pokrok v 1é¢bé psychickych chorob. Vyvoj AD,
podobné jako vyvoj védomosti se pohybuje po spirdle — od tricyklic-
kych (TCA), tj. ,.Spinavych® AD z hlediska farmakodynamického
profilu, ke specifickym véetné AD s dudlnim mechanizmem dc¢inku.

Ceska psychofarmakologie, konkrétng Vyzkumny tstav bioche-
mie a farmacie v Praze vyznamné prispél pocatkem 70. let minulé-
ho stoleti k rozvoji psychofarmakoterapie. Byla syntetizovana ori-
gindlni Ceskd AD - northiaden, prothiaden (dosulepin),
proheptatrien , z nichZ dosulepin je uZivan usp€$né dodnes v fade
zemi (1, 2). Mnoho vyznamnych psychofarmakologii mélo uzky
vztah k Ceské republice (Paul Janssen, Mogens Schou), v Praze
byla pofdddna fada mezinarodnich psychofarmakologickych kon-
grest, v posledni dobé se k nim pfidalo i Brno (regiondlni C.I.N.P.
pro zemé stfedni a vychodni Evropy).

Ad 3. Nahodny objev psychotropné plsobicich latek se stal sti-
mulem pro vyzkum duSevnich chorob. Monoaminova hypotéza
deprese je povazovana za prvni nosny model hypotézy v psychiat-
rii. Byla formulovana v roce 1965 a byla zaloZena na mnoha nepii-
mych dikazech (3). Postupné se tato hypotéza stavala vice sofisti-
kovangjsi. K novym aspektim patii nepochybné presun zajmu na
oblasti monoaminy fizené (frontalni kortex, hipokampus/amygdala
a bazélni ganglia), jejich vzdjemné propojeni a interakce, studium
postsynaptického prenosu signdlu, zdjem o dlouhodobé zmény
véetné prubéhu a 1écby. V soucasné dobé se dostavidme na moleku-

prof. MUDr. Eva Ceskova, CSc.
625 00 Brno, Jihlavska 20
fax: 532 233 706, e-mail: eceska@med.muni.cz
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Obr. 1. Zmény nachazené u depresivni poruchy
Nedostatek klicovych neurotransmitertt vede k adaptaénim zméndm receptort a je spojen s dalSimi zménami na urovni sekundarnich a terciarnich
messengert (snizeni cAMP, protein kindzy, CREB, exprese BDNF), které ve svém disledku vedou k negativnimu ovlivnéni Zivotnosti buiky. Déle
vstupuje imunitni systém a stresovy systém, které mohou mit vliv pfimy i nepfimy.

larni droven. Jsme schopni u fady depresivnich nemocnych nalézat
biochemické zmény, které ve svém disledku mohou vést ke struk-
turdlnim a funkénim zménam v nékterych oblastech mozku (obr. 1).
Jiz z tohoto simplifikovaného pohledu vyplyva, Ze nékteré cesty
mohou byt spole¢né pro depresi a somatickd onemocnéni.

Nicméné se ukazuje, Ze po pul stoleti vychazime ze stejného
predpokladu - z nedostatku monoaminti v synaptické Stérbiné.
Ziejmé i proto je mnozstvi dostupnych AD, ptesahujici nékolik
desitek, v priméru stejné ucinné a lisi se hlavné ve snasenlivosti
a bezpecnosti. Rozvoj neurovéd, nepochybné zatrazeni psychiatrie
do jejich fad a rozvoj psychofarmakoterapie vedly k tomu, Ze hle-
dame dalSi mechanizmy, které by vice zohlednily kauzalni faktory
deprese. Clovék je bran za biopsycho-socidlni jednotku a faktory,
které se podili na vzniku deprese obsahuji v§echny tfi komponenty.
Ukazuje, se, Ze tada biologickych, psychologickych a s vysokou
pravdépodobnosti i socidlnich aspektl je spole¢nych pro somaticka
a psychickd onemocnéni.

Nejvétsi pokrok byl u¢inén v oblasti depresivni poruchy a nékte-
rych somatickych onemocnéni. Jednd se o poruchy, kde spojeni
s depresi bylo zndmo dlouho, nicméné aZ soucasnost se svymi tech-
nickymi moZnostmi a komplexn&jSim piistupem umozZnila intenziv-
néjsi vyzkum spole¢nych faktord. Jednou z piekdzek je skutecnost,
Ze stanoveni deprese u somaticky nemocného neni validizovano.
Nutno pfipomenout, Ze psychiatrie ma handicap v tom, Ze chybi
objektivni kritéria onemocnéni. Psychiatr musi spoléhat na svoje
o¢i a usi. Chybi mu zatim laboratorni metody, které by diagnostiku
potvrdily. Déle postrddd jasnou definici deprese u somaticky

nemocného. U psychicky nemocného je definice dana pritomnosti
urcitého poctu pfiznakd. Pfi diagnostice deprese u somatického
nemocného je mozno pouzit inkluzivni pfistup, kdy pouzivame
stejnd diagnosticka kritéria jako v psychiatrii, nebo exkluzivni pfi-
stup, kdy nepocitdme pfiznaky, které mohou byt dany jak somatic-
kym, tak psychickym onemocnénim. K tomuto pfistupuje heteroge-
nita socio-demografickych faktor a nedostatek vhodnych kontrol.
Nejcastéji je za prvni krok povazovana administrace sebehodnotici-

view se specialistou.

DEPRESE A KARDIOVASKULARNI
ONEMOCNENI

Kardiovaskularni onemocnéni (KVO) a deprese jsou zdravotni pro-
blémy s nejvyssi prevalenci, vedouci k neschopnosti. Prevalence ,,velké
deprese” (dle americké klasifikace, kterou lze povaZovat za ekvivalent
klinicky relevantni deprese) u KVO se pohybuje v rozmezi 17-27 % na
zakladé 11 studii z obdobi 1987-2001, 45 % pfi zatazeni ,,malé* a sub-
syndromalni deprese. Z hlediska ¢asového priibéhu deprese se nejcasté-
ji setkdvame s prechodnou kratkodobou depresi (depresivni reakce)
nebo dlouhodobou, povétSinou subsyndromalni depresi (4, 5).

Deprese je dnes povaZovana za nezavisly rizikovy faktor kardial-
ni morbidity a mortality (u jedinct bez i s KVO), nezavisly na zné-
mych rizikovych faktorech (koufeni, hypertenze, diabetes mellitus,
obezita). Riziko rozvoje KVO je 2—4x vyssi. Deprese je dale nezé-
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visly prediktor $patné prognézy. Uloha pohlavi neni jasna. Spojeni
deprese a KVO je vyznamnéjsi u mladSich a nemocnych s velkou
depresi (5, 6).

Mozné mechanizmy

Ke spole¢nym rizikovym faktorim KVO a deprese patii nepo-
chybné koufeni, které je nezpochybnitelny rizikovy faktor rozvoje
KVO. Naopak deprese je signifikantné ¢astéjsi u kuraka nez neku-
rakl (3045 % vs 5-10 %). Dale je to hypertenze. Zvyseni o 10 dia-
stolického TK nad normu zvysi riziko KVO o 37 %. Naproti tomu
autonomni hyperaktivita u deprese a/nebo uzkosti ma presoricky
efekt. Dal§im vyznamnym spole¢nym rizikovym faktorem je diabe-
tes, u kterého je 3—4x vyssi riziko morbidity a mortality KVO.
Deprese je pak castéjsi u diabetikii. KVO a deprese se také mohou
vzdjemné piimo ovlivilovat (obousmérny mozny mechanizmus —
chronicky zanétlivy proces) (5).

Vliv deprese na KVO

Casto se vyskytujici hyperaktivita sympatoadrenalni a osy
hypothalamus — hypotyza-nadledvinky (HPA) u deprese mize
vést k urychleni a zhor§eni KVO (u pacienti s KVO deprese spo-
jena se zvySenou kortisolémii). SniZeni variability pulsu a Castéj-
§i episody ventrikularni tachykardie jsou rizikovymi faktory
nahlé smrti u KVO. Nabizi se tedy zakonit¢ domnénka, Ze depre-
se muzZe byt arytmogenni. Deprese je dle spojovédna s hyperkoa-
gulacnim stavem, byva nachdzeno zvyseni aktivace destickovych
funkci aZ o 40 %. Roli v patogenezi arteriosklerézy a KVO
mohou hrat zvysené hladiny prozanétlivych cytokina a C reaktiv-
niho proteinu. Z toho vyplyva, Ze deprese miZe byt aterogenni.
Zvyseni homocysteinu u deprese je soucasné rizikovym faktorem
pro KVO (4, 5).

Lécba

K vedlejsim ucinkim TCA patii tachykardie, ortostaticka
hypotenze, zpomaleni srde¢niho vedeni, signifikantni antiaryt-
mickd aktivita (antiarytmika typu 1). Ddle zvySuji mortalitu
interakci s ischemickym myokardem (vy$§i moZnost ventriku-
larni fibrilace), i kdyZ nékteré kardiovaskularni efekty ustoupi
s depresi, naptiklad ortostatickd hypotenze (7). SSRI jsou nejvi-
ce predepisovanymi AD a maji fadu vyhod proti TCA. Nemaji
anticholinergni G¢inky, neovliviiuji P-R a QRS interval, nemaji
pro-arytmogenni nebo anti-arytmicky efekt, nevedou k postural-
ni hypotenzi, nemaji signifikantni vliv na pulz, neovliviiuji
variabilitu QT intervalu, vyznamné sniZzuji aktivaci krevnich
desticek v souvislosti s davkou. Pro vyrazny antidestickovy
efekt, ktery nesouvisi s antidepresivnim, sniZuji pravdépodobné
mortalitu (7).

SSRI byla nejprve testovana u KVO v nékolika otevienych stu-
diich. Fluoxetin prokazal antidepresivni efekt u depresivnich
nemocnych s KVO v 7tydenni studii. Kromé toho bylo pozorovano
malé sniZeni tepové frekvence a aktivni 1é¢ba neovlivnila zadny
z kardiovaskuldrnich parametri. Setralin byl zkouSen u nemocnych
(n=26) s depresivni symptomatologii, diagnostikovanou kratce po
infarku myokardu (5-30 dni). Sestitydenni 1é¢ba prokdzala pozitiv-
ni ovlivnéni deprese, nebyl pozorovan Zadny vliv na kardiovasku-
larni parametry (8).

Tyto nadéjné vysledky byly podnétem pro realizaci dvojité
slepych studii. V ramci dvojité slepych studii byla srovnavana
ucinnost paroxetinu a nortriptylinu. Paroxetin byl Iépe tolerovan
vcetné kardiovaskularnich parametrii (9). Sertralin byl testovan
vuci placebu u nemocnych po infarktu myokardu nebo s insta-
bilni anginou (Sertraline antidepressant heart attack randomized
trial — SADHART). Byl pozorovian mensi vyskyt kardidlnich
pfihod a zlepSeni kardidlnich parametrti na sertralinu, i kdyZ ten-
to rozdil nedosahoval statistické signifikace (10, 11). V soucas-

né dobé probihd studie zaméfend na srovnani mirtazapinu, cita-
lopramu a placeba (Myocardial infarction and depression-inter-
vention trial — MIND-IT). V soucasné dobé nemdme piimé
dukazy, Ze 1é¢ba deprese sniZuje riziko morbidity nebo umrti na
KVO (5, 7).

NEUROLOGICKA ONEMOCNENI

Nejvyznamnéjsi z hlediska depresivni poruchy je urcité epilep-
sie. Vyskyt je uddvan u epilepsie s opakovanymi paroxyzmy
u 22-55 % nemocnych, u kompenzované epilepsie 3-9 %.
Suicidium je u tohoto onemocnéni nejcastéjsi pricina smrti, vysky-
tuje se desetkrat Castéji neZ u zdravych.

Z hlediska Casového vztahu mezi depresi a rliznymi fazemi
zachvatl lze rozliSovat nékolik typu. Iktdlni deprese se vyskytuje
zhruba u 25 % aur, v popfedi je anhedonie, pocity viny, suicidalni
tvahy. Preiktdlni deprese je charakterizovana dysforii, kterd pred-
chézi zachvat. U postiktdlni deprese jsou depresivni symptomy az
u 43 % postizenych. Interiktilni deprese je nejcastéjsi, byva chro-
nickd a mivé obraz dystymie (12).

Mechanizmy

Vztah epilepsie a deprese je zfejmé oboustranny, jiz z divodu
Casové blizkého vztahu mezi depresivni epizodou a zacitkem epi-
lepsie. Znamy jsou i spole¢né patogenni mechanizmy, konkrétné
sniZzeni serotoninu (5-HT) a noradrenalinu (NA) (deficit téchto
neurotransmiterti je povazovan za klicovy u depresivni poruchy
a také aktivuje kindling fenomén v epileptickém fokusu). Proménné
spojené s depresi u epilepsie zahrnuji genetickou predispozici
a lokalizaci zachvatu v limbickych strukturach.

Lécba

Iatrogenni deprese byla popisovéna pii aplikaci star§ich antiepi-
leptik a po chirurgickém zdkroku u nezvladnutelné epilepsie. Je
zajimavé, Ze pres Casty vyskyt deprese u epilepsie byla 1é¢bé AD
zatim vénovana mald pozornost. Jedina dvojité slepa studie srovnd-
vala mianserin vici placebu (13). SSRI jsou obecné povaZovana za
prvni volbu (sertralin a citalopram), z novéjSich AD venlafaxin.
Z druhé strany je nutno zohlednit i riziko zvySeného vyskytu epi-
leptickych paroxysmul na AD, které je spojovano s jejich vysokymi
plazmatickymi hladinami, rychlou titraci, komedikaci latkami
s prokonvulzivnimi vlastnostmi a pifitomnosti patologie centralni
nervové soustavy. K AD s nejvyraznéjSimi prokonvulzivnimi vlast-
nostmi patii klasickd forma bupropionu, maprotilin a amoxapin.
V soucasné dobé je v Ceské republice k dispozici pouze lékova for-
ma bupropionu s pomalym uvoliiovanim (Wellbutrin), u které se
riziko vzniku epileptickych paroxysmu nelisi od SSRI, a amoxapin
neni u nés dostupny.

Nutno zohlednit i moZznost farmakokinetickych interakci.
Metabolizmus AD miZe byt urychlen indukci jaternich enzymi
karbamazepinem a fenobarbitalem (12). Vyznam deprese je dan
i skuteCnosti, Ze k proménnym signifikantné souvisejicim se Spat-
nou kvalitou Zivota patii vysoké skore deprese a neurotoxicita anti-
epileptik (12, 13).

DEPRESE A PARKINSONOVA CHOROBA

Vyskyt deprese je vysoky, az 50 %, a je také signifikantni pfici-
nou funkéniho naruseni.

Mechanizmus
Mechanizmus rozvoje deprese u Parkinsonovy choroby je v na
zakladé soucasnych znalosti nelépe pochopitelny. S vysokou prav-
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dépodobnosti souvisi s neuroanatomicky prokazatelnou degeneraci
ventralni tegmentélni oblasti a substantia nigra. Tyto oblasti se pro-
jikuji do striata, mezokortikalni a mezolimbické oblasti. Bylo také
zjiSténo, Ze parkinsonici s depresi maji mensi subkortikdlni jadra
a sniZeni metabolizmu v okruhu frontalni kortex-bazélni ganglia-
talamus neZ bez deprese. Tyto zmény mohou vést k depleci zaklad-
nich neurotransmiteri spojovanych s depresi, dopaminu (DA),
5-HT a NA (14). K proménnym spojovanym s depresi u Par-
kinsonovy choroby patfi demence, hypotyreoidizmus, deficit tes-
tosteronu a zvySeni homocysteinu.

Lécba

Preferovana jsou SSRI, nutné je v§ak pomyslet na moZnost zhor-
Seni extrapyramidové symptomatologie a na moznost rozvoje sero-
toninového syndromu pfi kombinaci se selegilinem (15). Nabizi se
moznost aplikace dopaminergné pusobicich AD, chybi vSak kon-
trolované studie. V praxi jiz vyzkouSenym lé¢ebnym postupem je
nepochybné elektrokonvulzivni terapie a zfejmé v blizké budouc-
nosti i transkranidlni magnetickd stimulace (14).

DEPRESE PO CEVNI MOZKOVE PRIHODE

Prevalence deprese se pohybuje kolem 20 %. Vyskyt premorbidni
deprese je spojovan se zvysenou frekvenci cévnich mozkovych piihod
(CMP). Dvé velké epidemiologické studie potvrzuji existenci vztahu
mezi depresi, cerebrovaskularni a kardiovaskularni chorobou (16).

Mechanizmus je vysvétlovan lokalizaci anatomické 1éze, kterd
muZe zpusobit alteraci neuronalnich okruhti kontrolujicich emotivi-
tu. Léze levé frontalni oblasti a levych bazalnich ganglii jsou signi-
fikantné Castéjsi u pacientti s depresi neZ jiné lokalizace.

Lécba

Bylo realizovano né€kolik placebem kontrolovanych dvojité sle-
pych studii. Zkousen byl nortriptylin, trazodon, ze skupiny SSRI
citalopram, fluoxetin a sertralin. Je zajimavé, Ze pritomnost depre-
se byla spojena s vyraznéj$im kognitivnim postizenim a ke zlepSe-
ni doslo s tc¢innou lé¢bou deprese (16). Nékteré studie naznacuji, Ze
aplikace AD po CMP mohou snizovat kardiovaskularni piihody
a mortalitu. Lécba AD po dobu 12 tydnt béhem prvnich 6 mésict
po CMP signifikantné zvySovala preZiti u depresivnich i nedepre-
sivnich a dle ocekavani byl rozvoj deprese zaznamendn signifikant-
né méné Casto u lécenych fluoxetinem a nortriptylinem ve srovnani
s placebem (17). Dale bylo zjisténo, Ze u nemocnych s depresi
(n=137) po CMP, 1é¢enych sertralinem nebo placebem po dobu jed-
noho roku, bylo u nemocnych na sertralinu pozorovano méné¢ KVO
piithod a méné hospitalizaci pro KVO (sertralin 8§ % x placebo
29 %) nez na placebu (18).

DEPRESE A RAKOVINA

U nemocnych hospitalizovanych s rakovinou se vyskytuji depre-
sivni pfiznaky u jedné tfetiny, u jedné ¢tvrtiny je mozno diagnosti-
kovat depresivni poruchu, dlouhodobé sledovani vSak chybi.
Vyskyt deprese také zdvisi na typu — nejvyssi je u rakoviny
pankreatu, orofaryngu a prsou, nejnizsi u leukémie a rakoviny
zaludku a zvySuje se se zdvaznosti onemocnéni. Diagnostika depre-
se u nemocnych s rakovinou je komplikovana piekryvanim deprese
a ,sickness* symptomul. Toto ¢astecné muze vysvétlovat vysoky
vyskyt deprese u nemocny s rakovinou. Také typ 1écby (aplikace
interleukinu 2 nebo interferonu) miiZe signifikantné ovlivnit rozvoj
deprese. Dikazy pro spojeni deprese s incidenci rakoviny jsou slab-
§i (6/30 studii pozitivnich) neZ pro spojeni s progresi (15/24 studii
naslo pozitivni asociace) (19-21).

Mechanizmy

Nejvice se v této souvislosti diskutuje o dysfunkci HPA osy
a dysfunkci imunitniho systému. Zavaznost deprese ma také nepo-
chybné vliv na imunokompetenci (méné bilych krvinek a NK
bunék, nizsi proliferacni odpovéd lymfocytd). Z druhé strany rako-
vina predstavuje psycho-socidlni stres, predisponujici k depresi.

Vyssi koncentrace interleukinu 6 byla spojena s depresi u rako-
viny a muzZe pfispivat k rozvoji ,,sickness* syndromu (21). Nékteré
symptomy sickness syndromu (nespavost a bolest) jsou vyznamny-
mi rizikovymi faktory pro rozvoj deprese. Prozdnétlivé cytokiny
uvolnované pfi destrukci tkané maji vliv na funkci neurotransmite-
rl, neuroendokrinni funkce (stimulace HPA osy) a chovéni (tinava,
anorexie, anhedonie). AD mohou byt uZite¢na v 1éCbé ,,sickness*
syndromu i mimo kontext diagnostikované deprese (21).

Lécha

Deprese u nemocnych s rakovinou by se méla diagnostikovat
a lécit z fady divodl. Nejpadnéjsi je urcité kompliance. Padesat
jedna procent Zen s rakovinou prsu a depresi akceptovalo adjuvant-
ni chemoterapii po chirurgickém zakroku oproti 92 % Zen bez
deprese. Dale bylo prokazéano, Ze pretrvavajici deprese je spojena
s rychlejsi progresi, krat§im prezitim, sniZzenou komplianci a kvali-
tou Zivota. Pokud méla deprese obraz chronické maladaptivni stre-
sové reakce, v poloviné z deseti studii byl prokazan pozitivni efekt
psychoterapie na délku preziti. Psychologicka podpora a 1écba
deprese jsou podstatné pro akceptovani 1écby a lepsi prognozu (21,
22). Neékolik kontrolovanych studii prokazalo efekt paroxetinu,
mianserinu, amitriptylinu a desipraminu, z novéjsich AD byla tes-
tovana dudlni antidepresiva. Zajimava z hlediska mechanizmu tG¢in-
ku je pozitivni oteviend studie s mirtazapinem. AD se také pouzi-
vaji jako pfidatna 1écba nékterych pfiznakd rakoviny nebo
vedlej§ich ucinkd 1écby (neuropatie, navaly) (19, 21). Jedna
z poslednich studii poukazuje na tc¢innost reboxetinu (specificky
inhibitor zpétného vychytivani NA) v oteviené studii. Reboxetin
byl dobre tolerovén a zlepSoval mimo jiné o kvalitu Zivota (23).

STRES A RAKOVINA

V kontextu s rakovinou se zakonit€ nabizi spojeni stresu a roz-
voje rakoviny. Literatura v tomto sméru bohuZel neni jednozna¢na
a metodicky kvalitnich (pfevdzné retrospektivni hodnoceni) a srov-
natelnych studii je mélo, jak ukdzaly neddvno publikované prehle-
dy. Nejvice byla studovana z tohoto aspektu rakovina prsu. Zatim
nejsou k dispozici kvalitni ditkazy pro spojeni mezi stresovymi udé-
lostmi a vznikem rakoviny prsu (24, 25).

Tticet procent Zen s operabilni rakovinou prsu vykazuje rekuren-
ci do 5 let, délka preziti se lisi pfi stejném stadiu choroby. Mozné
vysvétleni spociva v psycho-socidlnich faktorech a rozdilné imuni-
té. Je zajimavé, Ze proti oCekdvani nebylo zjisténo zvysené riziko
rekurence u Zen se zdvaznou stresovou udélosti v roce pred nebo v 5
letech po stanoveni diagndzy oproti Zendm bez stresové udalosti.
V souladu s timto byla pozorovédna nizsi rekurence rakoviny prsu
u zen, které proZzily jednu nebo vice stresovych udélosti 12 mésici
pted stanovenim diagndzy, a nebylo zjiSténo zvysené riziko reku-
rence nebo smrti u Zen (n=14 000) s rakovinou, které ztratily dité
nebo muZe (26-28). V této oblasti je zatim fada nezndmych, které
by mély objasnény.

ZAVERY A SHRNUTI

Deprese je nepochybné nejcastéjsi psychiatricky problém kom-
plikujici 1écbu a prognézu somatickych chorob. Z hlediska etiopa-
togenetického sdili deprese a somatickd onemocnéni fadu poten-

(256)
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cidlnich spole¢nych faktord. Jejich zkouméni pfispéje nepochybné 10.
k pochopeni etiopatogenetickych mechanizmti jak somatickych
onemocnéni, tak deprese a i¢innéj$im terapeutickym pristuptim. Je
to také cesta, kterd povede k adekvatnimu postaveni psychiatrie
nejen v ramci neurovéd, ale medicinskych obort jako takovych.
Z hlediska celospolecenské integrace psychiatrie do mediciny pfi- i
spéje k destigmatizaci psychiatrie.
12.
Zkratky
AD — antidepresiva 13.
CMP — cévni mozkova piihoda
DA — dopamin
HPA — hypothalamus — hypofyza-nadledvinky
KVO — kardiovaskularni onemocnéni 14.
NA — noradrenalin
NK — ,,natural killers* bunky
5-HT — serotonin 15.
SADHART - Sertraline antidepressant heart attack randomized trial
SSRI — specifické inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
(specific serotonin reuptake inhibitors)
TCA — tricyklickd antidepresiva 16.
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Infekce dolnich mocovych cest v urogynekologii

Novackova M., Vlk R., Horcicka L.

Gynekologicko-porodnickd klinika 2. LF UK a FNM, Praha

SOUHRN

Infekce dolnich mocovych cest patii mezi nejcastéjsi bakterialni zanéty v populaci dospélych Zen. Sporadicka infek-
ce obvykle nepredstavuje diagnosticky a terapeuticky problém. Recidivujici infekce dolnich mocovych cest se
vyznamné podili na sniZeni kvality Zivota postiZenych zen. Hlavni rizikovy faktor vzniku uroinfekce predstavuje
kolonizace pochvy a hraze uropatogeny, ale jen spoluptsobeni dalSich predisponujicich momentl (napf. imunosup-
rese, uretralni stendza, urolitidza, divertikl uretry, diabetes melitus nebo mocové inkontinence) vede k rozvoji recidi-
vujici infekce. Spravnd primérni 1écba uroinfekce a adekvéatné pouZzita forma prevence recidiv je velmi vyhodna nejen
z pohledu individualniho, ale i z pohledu globéalniho (vysoké ndklady na diagnostiku a lécbu recidiv, vzestup rezi-
stence a hrozici sniZeni uspéSnosti moderni 1écby). Nejcastéjsi profylaktickou modalitou je kontinudlni 1é¢ba malou
davkou antimikrobidlniho piipravku, dile se pouZiva i postkoitalni antibioticka 1écba nebo imunomodulaéni terapie.
Zenam v postmenopauze se rovnéZ doporucuje lokdlni vaginalni estrogenni 1é¢ba zlep§ujici znamky urogenitalni atro-
fie a snizujici poSevni pH, které je dulezité v prevenci patologické bakteridlni kolonizace pochvy. Rozhodnuti o indi-
vidudlni volbé lé¢ebné-preventivniho postupu u recidivujicich uroinfekei musi vzdy predchazet zhodnoceni riziko-
vych dat a pozitiv ¢i negativ pouzitého pfipravku.

Klicova slova: recidivujici infekce mocového traktu, komplikace, profylaxe, antimikrobialni terapie, imunomodu-
lacni terapie, estrogeny.

SUMMARY

Novdckovd M., Vlk R., Horcicka L.: Lower Urinary Tract Infections in Urogynaecology

Urinary tract infections belong among the most common infectious diseases in adult women. Sporadic infection
is usually not a diagnostic and therapeutic problem. Recurrent lower urinary tract infections significantly decrea-
se the quality of life of the affected women. Colonisation of the vagina, vulva and the perineum by the uropat-
hogens is the main risk factor of any urinary infection, but only concomitant action of some other factor (e.g.
immunosuppression, urethral stenosis, urolithiasis, urethral diverticulum, diabetes and urinary incontinence) can
induce the recurrent infection. Correct primary treatment and proper used preventive method is highly advanta-
geous not only from the individual but also from the global point of view (high diagnostic and therapeutic expen-
ses, increase of resistance and imminent success decrease of the modern treatment). Continuous low dose anti-
microbial treatment is the most common prophylactic modality. Postcoital antimicrobial prophylaxis and
immunomodulative therapy are the other used modalities. Local vaginal estrogen therapy is recommended in
postmenopausal women. Estrogens improve the symptoms of the urogenital atrophy and decrease the vaginal pH,
which is very important in prevention of the pathological bacterial colonisation of the vagina. Decision about the
individual therapy and prophylaxis must be preceded by the evaluation of the risk factors with positives and nega-
tives of the used drug.

Key words: recurrent urinary tract infections, complications, prophylaxis, antimicrobial therapy, immunomodulative

therapy, estrogens.
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Infekce dolniho mocového traktu jsou jednim z nejcastéjsich bak-
teridlnich onemocnéni v populaci dospélych zZen.

Vysoka prevalence uroinfekei (sporadickych i recidivujicich)
u Zen se vyznamné podili na sniZeni kvality Zivota (hlavné
v piipadé recidiv). Prevalence infekce dolnich mocovych cest
ma vzestupny charakter v kontextu se zvySujicim se vékem.
Vyjimku tvofi skupina mladych Zen v obdobi po zapoceti se-
xudlniho Zivota.

Uroinfekce postihuji v 80-90 % Zeny (pouze v 10-20 % muZe).
Prevalence infekci dolnich mocovych cest je vysokd, pfesto je
postiZeni parenchymu ledvin pomérné vzacné (1-3).

ROZDELENI

Z klinického pohledu se infekce mocovych cest déli na nekom-
plikované a komplikované. Vyznam takového déleni spoc¢iva mimo
jiné i v rozdilném diagnosticko-terapeutickém pfistupu, ktery se
muze liSit zplisobem vySetfeni pfed terapii, ve vybéru antimikro-
kého ¢i jiného specializovaného vysetfeni. Nekomplikované infek-
ce mocovych cest vznikaji ¢asto u Zen bez anatomické nebo funk¢ni
odchylky urogenitalniho traktu. Zakladnim pfedpokladem vzniku
infekce je v takovém piipadé virulence bakterii, které prekonaji
fyziologické obranné mechanizmy organizmu. Komplikované uro-

vove

infekce jsou Casto spojené s pricinou, kterd zvySuje riziko nedspé-
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chu a selhdni primérni 1é¢by. Hlavni roli nehraje virulence bakterif,
ale kriticky moment predstavuje stav organizmu a hlavni ptredpo-
klady vzniku infekce jsou na strané pacienta. Hlavnimi rizikovymi
faktory vzniku komplikované infekce mocového traktu jsou urete-
ralni nebo uretralni stendza, urolitidza, urologickd malignita, diver-
tikl uretry nebo méchyfe, vezikoureteralni reflux, neurogenni
méchyt, diabetes melitus ¢i imunosupresivni stavy (4).
Komplikovanou uroinfekci svého druhu je i nozokomidlni zanét
mocovych cest, ktery postihuje asi 5 % hospitalizovanych pacienti
s cca 90% spojitosti s docCasné zavedenym uretrdlnim katetrem.
Komplikovand infekce mocového traktu v t€hotenstvi je spojena se
zvySenym rizikem vzestupu na horni mocovy trakt a musi byt vzdy
1écend antibiotiky. Terapie asymptomatické bakteriurie v téhoten-
stvi sniZuje riziko rozvoje klinické uroinfekce az o 90 %.

Asymptomatickd bakteriurie se vyskytuje u 2—4 % mladsich Zen,
v skupiné Zen nad 70 let je jeji prevalence 10 % a ve véku nad 80
let presahuje 20 %. Kazdou antimikrobidlni terapii v séniu je nutné,
vzhledem k vyS$S§imu vyskytu nezddoucich ucinkti v souvislosti
s 1écbou, dukladné zvazit. Lécba asymptomatické bakteriurie bez
klinickych pfiznakd se proto ve stafi nedoporucuje. Pacientky ve
vy$$im véku jsou Casto 1é¢eny diuretiky, kterd nezptsobuji jen pola-
kisurie, urgence ¢i nykturie, ale rovnézZ redukuji osmolalitu moci
(sniZuje se tim schopnost moci inhibovat rast bakterii). Tento
sekundérni nezddouci efekt diuretické 1é¢by se spolupodili na dia-
gnostice a zbyte¢né terapii pozitivnich mikrobiologickych nalezi
u asymptomatickych Zen v postmenopauze a v séniu.

Infekce dolniho mocového traktu vznika vétSinou sporadicky, ale
u priblizné 20 % Zen vznikne recidiva do Sesti mésicti. Rekurentni
uroinfekce se déli na perzistentni zanét, relaps a reinfekci (5). V pfi-
padé perzistentni infekce je pfitomny piivodni patogen i po spravné
terapii. Pricinou je obvykle anatomicka abnormalita urogenitidlniho
traktu. Relaps je zptusobeny stejnou bakterii v pribéhu 2 tydni po
primdrni lécbé. Zcela nové vznikld infekce se nazyva reinfekce.
Meéné nezZ 5 % Zen s rekurentnimu uroinfekcemi mé anatomickou
nebo funkéni odchylku v mocovych cestach a absolutni vétsina Zen
trpi recidivami bez zfejmych pficin.

RIZIKOVE FAKTORY

Nejcastéjsi rizikové faktory vzniku sporadické infekce dolnich
mocovych cest predstavuji: anatomicky kratka uretra, kontaminace
distalni tfetiny mocové trubice uropatogennimi bakteriemi z genitd-
Iu ¢i traviciho traktu, masaz bakterii do mocového méchyte pfi
pohlavnim styku nebo nedplné vyprazdiovani méchyfte pii poklesu
délohy nebo posevnich stén. Hlavni rizikovy faktor vzniku uroin-
fekce ovSem predstavuje kolonizace pochvy a hrdze uropatogeny,
jejichz ascenze do méchyre je podminéna zejména vysokou adhe-
renci k epitelu mocové trubice a pochvy (6, 7). Abnormélni posev-
ni kolonizace zavisi na kombinaci nésledujicich faktort: virulenci
patogenu, vnimavosti jedince, nepfitomnosti laktobacila a poruse
vaginalni mikrofléry. Laktobacily inhibuji rast bakterii a udrzuji
posevni pH pod 4,5. Sirokospektra antibiotika, sexudlni styk, men-
struace a pouZivani spermicidl zvysuji riziko patologické koloniza-
ce pochvy. Nektefi autori potvrdili maximum incidence akutni cys-
titidy mezi 8. a 15. dnem cyklu. Uvedené zjisténi je sice Castecné
zéavislé na zvySené koitalni aktivité v dobé po menstruaci, ale prav-
dépodobnéjsim vysvétlenim jsou spiSe hormondlni vlivy (zvysSena
adherence E. coli v obdobi vysokych hladin estrogent). AZ u 75 %
Zen s anamnézou recidiv vznikd opakovana uroinfekce jiz za 24
hodin po koitu.

Rizikovym faktorem vzniku zanétu dolnich mocovych cest sui
generis je 1 postmenopauza s postupnym rozvojem vSech pfiznaki
urogenitalni atrofie (8). V disledku nedostatku sérové koncentrace
estrogend se zvysuje pH poSevniho prostfedi (vymizeni laktobaci-

la) a pochva se osidluje enterobakteriemi, které jsou obvyklymi
ptvodci uroinfekce. Dal§imi podplirnymi aspekty, které se podili na
rozvoji uroinfekce v postmenopauze, jsou mocovad inkontinence,
cystokéla a s tim souvisejici zvySené postmikéni reziduum (9).

Rizikovymi faktory recidivujicich infekci dolnich mocovych cest
jsou zejména: frekvence pohlavniho styku, pouzivani spermicidni
kontracepce, novy sexudlni partner v poslednim roce, prvni moco-
vé infekce pred 15. rokem Zivota a anamnéza uroinfekci u matky
(10-12). Mezi potencidlni faktory mohou patfit rovnéZ nespravné
pre a postkoitdlni mikéni navyky, frekvence moceni, zpiisob otira-
ni, poSevni vyplachy nebo vzdédlenost mezi zevnim ustim uretry
a anem (13).

ETIOLOGIE

s

NejcastéjSim etiologickym agens nekomplikované uroinfekce
jsou Escherichia coli, Staphylococcus saprophyticus, Klebsiella
sp., Proteus mirabilis, streptokoky skupiny B (GBS) ¢i
Pseudomonas aeruginosa. Komplikované uroinfekce mohou byt
Casto zpusobeny multirezistentnimi bakteriemi (Citrobacter sp.,
Enterobacter sp., Enterococci, Staphylococcus aureus) (14).
U sexudlné aktivnich Zen miiZe vzniknout akutni uroinfekce
i pohlavné pfenosnou infekci (Chlamydia trachomatis, Neisseria
gonorrhoeae). Za velké procento obtizné 1éCitelnych a nevysvétli-
telnych recidivujicich infekci dolnich mocovych cest mohou byt
zodpovédné Ureaplasma urealyticum a Mycoplasma hominis. Tyto
patogeny jsou obtizné diagnostikovatelné, Casto se na né zapomind
a postizené Zeny jsou proto dlouhodobé nedspésné 1écené. U pa-
cientl v imunosupresi a u diabetikti miiZze byt pivodcem uroinfek-
ce 1 Candida albicans.

DIAGNOSTIKA

Kvalitni odbér komplexni anamnézy je zakladnim predpokladem
uspéchu. Hodnoti se pfedchozi uroinfekce, typ lécby a komplikace,
jeji efektivita, postiZeni hornich nebo dolnich mocovych cest, vék
v dobé prvni uroinfekce, urolitidza, zatiZend rodinnd anamnéza,
kontinence moci, poruchy evakuace stolice, pfedchozi operace
v urogenitdlni oblasti, chronicka terapie (antihypertenziva, diureti-
ka, antidepresiva, Zenské hormony, antidiabetika), vztah sexu a uro-
infekce, neurologickd onemocnéni, pokles gynekologickych orgé-
nd, urogenitalni atrofie nebo pouZivana antikoncepce.

Klinicky obraz akutni infekce dolnich mocovych cest je charak-
terizovan kombinaci piiznakd urgence, polakisurie, strangurie,
hematurie a dysurie. Febrilie, bolesti v zddech, pozitivni tapottment
a leukocytéza jsou zndmkami infekce hornich mocovych cest.
Kvalitni provedeni sbéru stfedniho proudu moci bez preruseni mik-
ce s oddédlenim labii a po oplachnuti zevniho usti uretry vodou je
podminkou spolehlivosti laboratorniho vysetfeni. Mikroskopické
vySetfeni moci vyjadiuje podezieni na urologickou infekci tim, Ze
odhali leukocyturii a ptitomnost bakterii. Diagnézu ovSem verifi-
kuje az mikrobiologické vySetfeni moci. Pozitivnim vysledkem je
nalez 105 a vice bakterii v 1 ml moc¢i (i niz§i koncentrace bakterii
v souvislosti s klinickym obrazem potvrzuje uroinfekci).

TERAPIE

Zakladni podminkou uspésné terapie uroinfekce je komplexni
1écebné-preventivni pfistup. Lécba sporadické nekomplikované
uroinfekce je obvykle jednoducha, recidivujici zanéty se Casto dafi
vylécit aZ po odstranéni vyvolavajici priciny (15), kterou mizZe byt
naptiklad chronickd poSevni infekce, pokles ¢i prolaps délohy
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a posevnich stén, stenéza nebo divertikl mocové trubice nebo imu-
nodeficit. Prevence by méla byt zaméfena na dodrzovani spravnych
hygienickych navyku, dostate¢ny piijem tekutin nebo na péci o tpl-
né vymoceni. Terapie musi byt vysoce u¢inna a pfi vybéru sprav-
ného 1éku se musi zvazit jeho antimikrobidlni spektrum, potfebna
terapeuticka koncentrace, rezistence, vedlejsi ucinky a efekt na
stfevni a poSevni bakterialni fléru.

Terapie sporadické a nekomplikované akutni cystitidy je zpravid-
la empirickd, na vysledek kultivaéniho vySetfeni moci se neceka
(16). Pouzivaji se dostupné léky prvni volby v obvyklych davkéch.

V piipadech nekomplikované uroinfekce se vyuziva kratkodoby tri-
denni 1é¢ebny rezim (17), ale v praxi se obvykle 1é¢i standardnim
podavanim antimikrobidlniho pfipravku po dobu 5-7 dnd.
Ekonomicky vyznam kratkodobé 1é¢by je v nasich podminkach dis-
kutabilni, na trhu totiZ neni k dispozici baleni léku pro jednodenni,
resp. tfidenni 1é¢bu. Nitrofurantoin jiZ neni k dispozici a béZna 1é¢-
ba ampicilinem ¢i kombinaci trimethoprimu se sulfamethoxazolem
je stale méné ucinnd. Ve svété ovSem stoupd rezistence i u velmi
Casto pouZzivanych fluorochinolont, které v poslednich dvou deseti-
letich minulého stoleti vyznamné obohatily spektrum pouZzivanych
antimikrobidlnich pfipravka (18).

Dulezitymi aspekty pti vybéru léku jsou: §ife antimikrobidlniho
spektra, terapeutickd koncentrace 1éku v moci, frekvence a cha-
rakter nezadoucich u¢inkd. Vyhody a nevyhody kazdého prepara-
tu je nutné pred zapocetim lécby vzdy individualné zvazit. Po
trimetoprimu se sulfametoxazolem se mohou objevit kozni
a digestivni problémy, nevyhodou ampicilinu je stoupajici rezi-
stence a niz§i efektivita, po cefalosporinech (i po ampicilinu)
muze u Zen sekundarné vzniknout vagindlni kandiddza.
Fluorochinolony pfedstavuji idealni zptsob 1é¢by infekce dolnich
mocovych cest. V 1écbé sporadickych infekci dolntho mocového
traktu ovSem nemaji ve srovndni s léky prvni volby zdsadni vyho-
du a je vhodné, aby byly vyuZivany zejména pro terapii kompli-
kovanych a rekurentnich uroinfekci (19). Jejich naduzivani miize
vést k vzestupu rezistence hlavné E. coli (v nékterych zemich
Evropy je to vice neZ 10 %) k t€émto prepardtim, coZ miiZe mit
zéasadni vliv na redukci vybéru terapeutickych moZnosti pro 1é¢bu
recidivujicich uroinfekei (20).

Terapeuticky pfistup k pacientkdm trpicim recidivujicimi infek-
cemi mocovych cest by mél byt zdsadné odliSny od pfistupu k 1é¢-
bé sporadického zanétu (21). Tyto Zeny jsou stigmatizovany opa-
kovanymi infekcemi a klasické klinické symptomy jsou cCasto
necharakterické. Jakékoli symptomy péleni, svédéni a pobolivani
v urogenitalni oblasti jsou navic ¢asto automaticky povazovany za
projevy moc¢ového zanétu. Pfeceniovat tyto symptomy a zjednodu-
Sit pristup k témto Zendm na pouhé predepisovini nové a nové
antimikrobidlni terapie je velmi nevhodné a zhorSuje prognézu
onemocnéni a uspésnost vylééeni. Dikladné vysetfeni je vzdy na
misté, protoZe muze odhalit nejen banalni vulvovaginitidu klinic-
napriklad stenézu uretry ¢&i intersticidlni cystitidu. Kultivaéni
vySetfeni moc¢i by mélo byt provedeno kdykoli, je-li to alesponi
trochu mozné, pfed zapocetim antimikrobialni terapie (20).
Lécebna strategie je u pacientek s recidivujicimi infekcemi dol-
nich mocovych cest individualné odliSna a pro dosazeni maximal-
ni efektivity 1écby je potiebné védét, zda-1i pacient mél objektiv-
né verifikovanou (a podle citlivosti spravné 1écenou) recidivu i
nikoli.

PREVENCE

Preventivni opatfeni jsou obvykle doporucena jiz pfi primarni
1écbe. Zduraziiuje se dostateny pifjem tekutin, doasnd sexudlni
abstinence nebo vymoceni po pohlavnim styku. Efektivita téchto

rad je diskutabilni, pfesto ovSem zustdvaji v praxi oblibenymi
zakladnimi preventivnimi doporucenimi.

Dlouhodoba profylaxe malymi davkami antimikrobidlniho pfi-
pravku na noc redukuje u Zen s vysokou frekvenci rekurenci riziko
jejich vzniku az o 95 %. Preventivni podavani se doporucuje po
dobu alespon 6 mésicti. Rizné profylakticky podavané 1éky piisobi
riznymi mechanizmy (sniZuji kontaminaci poSevniho introitu, de-
zinfikuji moc). Dlouhodoba profylaxe nesniZuje vyskyt recidiv uro-
infekce po skonceni podéavani 1éku, do 3—4 mésict po vysazeni pre-
vence nastava recidiva az u 60 % pacientek (20). Dal$i moZnosti
antimikrobidlni prevence predstavuji jednorazova postkoitdlni pro-
fylaxe (vhodna pro Zeny s nizsi koitalni frekvenci) a zapoceti stan-
dardni 1é¢by recidivy infekce po objeveni pfiznakli samotnou pa-
cientkou, které je vhodné zejména pro aktivné spolupracujici Zeny
(22-24). Tato strategie prevence byla prokdzana jiz téméf pred 20
lety, ale az v poslednich letech doznala vét$iho rozsifeni. Mistni
podavani antimikrobidlnich kréml do oblasti poSevniho vchodu
(sniZuji periuretrdlni kolonizaci uropatogeny z periandlni oblasti) se
vzhledem k riziku hypersenzitivni reakce vagindlni sliznice nedo-
porucuje.

Uspé$nou alternativu antimikrobidlni profylaxe predstavuje
imunomodula¢ni 1é¢ba (25, 26). Jedna se o systémovou peroralni
imunoterapii preparaty obsahujicimi imunostimulujici frakce
extrahované z bunék E. coli. Profylaxe stimuluje B lymfocyty
a NK buriky, aktivuje makrofdgy, zvySuje jejich fagocytarni
schopnost, stimuluje syntézu sekreéniho imunoglobulinu A,
T lymfocyty a indukuje tvorbu endogenniho interferonu. Na
nasem trhu je k dispozici preparat Uro-Vaxom, ktery se podava
jednou denné rano nala¢no po dobu 3-6 mésicti s ndslednym
podavanim posilujicich ddvek v ¢asovém odstupu. Tato 1écba je
dobfe tolerovana a ma minimum nezadoucich uc¢inku. Cilem pro-
fylaxe je posileni imunitniho slizni¢niho systému, ktery sniZuje
schopnost bakterii kolonizovat epitel urogenitdlniho traktu.
Imunomodulac¢ni terapie prokazatelné sniZuje frekvenci recidivu-
jicich uroinfekei a pfispiva tim k redukci spotfeby antimikrobidl-
nich piipravki (27).

V poslednich letech proZiva renesanci v profylaxi uroinfekci
brusinkova §tava, resp. extrakt z brusinek (28). Diskuze na téma
zptsobu vlivu brusinkové S$tavy na redukci vyskytu infekci
mocovych cest jsou velmi kontroverzni. Zvyseni acidity moci
v disledku suplementace organizmu extraktem z brusinek je
malo pravdépodobnym divodem antibakteridlniho G¢inku, prav-
dépodobnéjsi cestou snizeni vyskytu uroinfekci u uzivatelek
tohoto preparatu se zd4 vliv na inhibici adherence bakterii k buii-
kam urotelu (29).

Dulezitou a opakované objektivné prokazanou soucésti prevence
uroinfekci v postmenopauze je hormondlni terapie lokdlné vagindlné
podéavanymi estrogeny (estriol, estradiol), které prispivaji cestou nor-
malizace poSevni mikrofléry (osidleni pochvy laktobacilem a nasled-
né sniZeni pH) k redukci vyskytu zejména recidivujicich zanéta dol-
nich mocovych cest u Zen v postmenopauze a v séniu (30-33).

ZAVER

Sporadicka uroinfekce zpravidla nepfedstavuje vazny diagnostic-
ky a terapeuticky problém. Nebezpeci infekce dolnich mocovych
cest spociva v riziku vzestupu infekce na horni mocovy trakt
s potencidlnim postizenim ledvin. Recidivujici uroinfekce rovnéz
predstavuji zavazny problém a maji zdravotni, psychologické a psy-
chosomatické konsekvence vedouci ke sniZeni kvality Zivota, kterd
je hlavnim kritériem uspéSnosti 1écby. Diagnostické a terapeutické
chyby zvysuji riziko vzniku recidivujicich uroinfekci a negativné se
podili na vzestupu poctu rezistentnich bakteridlnich kment v popu-
laci.
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ABSTRAKT

Vychodisko. Na zakladé referenci o mozné porfyrinogenité tamoxifenu jsme se rozhodli provést klinickou a labora-
torni studii, v niZ jsme vysetfili skupinu timto lékem dlouhodobé 1écenych Zen s karcinomem mammy, které po tuvod-
ni operaci, pfipadné aktinoterapii nemély Zadnou celkovou antineoplastickou medikamentézni terapii. Vysledky zis-
kané u nemocnych této skupiny jsme porovnali s vysledky u stejné ¢etné skupiny nemocnych s diagnézou nadoru prsu
tamoxifenem nelécenych.

Metody a vysledky. Vysetiili jsme 20 nemocnych (10 s tamoxifenem a 10 bez néj), s histologicky potvrzenou dia-
gndzou nadoru. Laboratorné jsme zjiStovali mocovou exkreci uroporfyrinu a koproporfyrinu, krevni koncentraci fer-
ritinu, siderémii, protilatky proti viru hepatitidy C, hodnoty krevniho obrazu a diferencidlniho rozpoctu; jaterni
funk¢ni testy (ALT a AST), glykémii a cholesterolémii. VySetfovani jsme opakovali s odstupem tii mésica. Ve stu-
dii skupiny dlouhodobé lé¢nych pacientek s karcinomem mammy jsme nepotvrdili nalezy autorti uvadéjicich do
souvislosti manifestaci pozdni koZni porfyrie a terapeutické podavani tamoxifenu.

Zavéry. Tyto ptipady jsou ojedin€lé a mohou nesporné vznikat ptisobenim raznych hepatotoxicky pusobicich fakto-
ri. V1iv obvyklych porfyrinogenné se uplatiujicich pficin vzniku choroby (tj. alkoholu, infekce virem HCV nebo pre-
tizeni Zelezem pii mutaci genu hereditarni hemochromatézy) jsme u nasich nemocnych nezjistili.

Klicova slova: tamoxifen, pozdni kozni porfyrie, PCT, estrogeny, cytostatika, karcinom prsu.

ABSTRACT

Malina L., Mottl V., Michalikovd H.: Is Tamoxifene Porphyrinogenic?
Background. As reported in previous studies, porphyria cutanea tarda (PCT) developed in several tamoxifene-trea-
ted patients with breast cancer. We studied the group of patients with cancer having only tamoxifene therapy after the
initial surgery. We evaluated their clinical and laboratory results and compared them with the results of the group of
patients suffering also from breast tumor, but treated after the surgery with other systemic therapies , mostly with
chemotherapy.
Methods and Results. 20 patients were complexly studied, 10 of them with only tamoxifene therapy, and 10 without
it. Diagnosis of the breast tumor was histologically confirmed in all of them. With the use of laboratory methods we
examined their urinary excretion of diagnostically important porphyrins (uro- and coproporphyrin), then total blood
count, liver function tests (ALT and AST), blood sugar, cholesterin, serum iron and ferritin, and performed also uri-
nanalysis and detection of possible anti-HCV antibodies. The laboratory examination was repeated in the patient sub-
group after three months, urinary uro- and coproporphyrin excretion also in the the control group, for to have an
opportunity to follow the dynamics of laboratory changes. All the patients were examined during their regular labo-
ratory controls performed so as not to be bothered with repeated additional phlebotomies. We did not confirm in our
patients suffering from breast tumor the results of other autors, suggesting the connection between tamoxifene-thera-
py and development of porphyria cutanea tarda.
Conclusions. Isolated cases of PCT can be induced through the effect of various hepatotoxic factors. However, the
influence of common porphyrinogenically acting noxious substances (alcohol, HCV virus or iron overload as a result
of the HFE gene mutations) were not found in our patients.
Key words: tamoxifene, porphyria cutanea tarda, PCT, estrogenic hormons, cytostatic drugs, breast carcinoma.

Ma.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 262-264.

Posledni dobou se Cast&ji objevuji prace, jejichz autofi uvazu-
ji 0 mozném porfyrinogennim pusobeni celkové medikamen-
tézni terapie karcinomu prsu cytostatiky (chemoterapeutiky).
Neékdy se v této souvislosti uvadi i moZzny vliv antiestrogenu
tamoxifenu, poddvaného samostatné nebo v rdmci kombinované
1é¢by.

K vyjasnéni tohoto problému jsme provedli studii vlivu tamoxife-
nu na vznik porfyrické choroby u skupiny pouze jim lécenych
nemocnych.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Vysetfili jsme celkem 20 nemocnych (10 s tamoxifenem a 10 bez né&j)
v navzdjem si odpovidajicim véku. U vSech z nich byla diagnéza nadoru
potvrzena histologicky. Laboratorné jsme zjiStovali zejména mocovou ex-
kreci diagnosticky vyznamnych pofyrinii (uroporfyrinu a koproporfyrinu),
dale krevni koncentraci ferritinu, siderémii, protilatky proti viru hepatitidy
C, hodnoty krevniho obrazu a diferencidlniho rozpoctu; jaterni funkéni tes-
ty (ALT a AST), glykémii a cholesterolémii. VySetfovani jsme opakovali
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s odstupem tii mésicli, abychom mohli posoudit dynamiku piipadnych krat-
kodobych zmén, a to v ramci béznych laboratornich kontrol, aby nebyly
pacientky obtéZovany dal$imi odbéry krve.

VYSLEDKY

Jak z vysledki vyplyva (tab. 1), byl primérny vék Zen tamoxife-
nové skupiny — vSech s diagnézou karcinomtt mammy (skupina 1) —
69 let. Primérny vék skupiny kontrolni, tvofené osmi Zenami s kar-
cinomem prsu a dvéma Zenami s jeho nezhoubnym adenomem (sku-
pina 2), 68 let. Doba léceni tamoxifenem u prvni skupiny ¢inila 1,5 az
6 let, primérné 3,1+0,4 roku. Zadna z 7en nedostivala kromé tamo-
xifenu soubézné nebo kdykoliv predtim cytostatika. Ve druhé skupi-
né byla terapie riizna, po operaci aktino- ptipadné i chemoterapie.

Vzhledem ke zndmym moznym vyvolavajicim Cinitelim pozdni
koZzni porfyrie (PCT) byly pacientky skupiny 1 komplexné labora-
torné vysSetfeny. Co do mozZnosti podileni se alkoholu na vzniku
nemoci byla u pacientek dotaznikem zjiStovana jeho tydenni kon-
zumace a z zadného nevyplyvala etylickd anamnéza. Pro posouze-
ni mozného vlivu infekce viru hepatitidy C (HCV) byly vySetifeny
protilatky vici HCV, ve vSech pfipadech negativni. Jako marker
pfetiZzeni Zelezem byla vedle hodnoty siderémie zvolena pro tento
ucel uznavana sérova koncentrace ferritinu, u vSech opét s normal-
nimi vysledky. Vysetfeny byly i vS§eobecnd anamnéza osob této sku-
piny a vyznamné laboratorni ukazatele (glykémie, cholesterolémie,
jaterni funkéni testy — ALT a AST), chemicky mo¢ a jeji sediment
a krevni obraz, pfipadné neonkologické diagnézy. Z nenadorovych
onemocnéni se u této skupiny pacientek vyskytovala pétkrat ische-
micka choroba srde¢ni nebo hypertenze (z toho tfikrat spolecné se
zanétem vyvodnych mocovych cest, jednou s hypertyre6zou, jed-
nou s osteoporézou, jednou s psychiatrickym onemocnénim).
U dalSich ¢tyf osob byla pfitomna samostatné cystitida ¢i cystopy-
elitida, u jedné dna a anémie, u jedné ulcus cruris a leukocyt6za
a u posledni samostatn¢ anémie. Hypercholesterolémie byla zazna-
menana u sedmi z vySetfovanych nemocnych (tab. 2).

K zodpovézeni hlavni otazky této studie, pisobi-li tamoxifen por-
fyrinogenné, byla u obou skupin vySetfena exkrece biologicky
vyznamnych porfyrini, uroporfyrinu (UP) a koproporfyrinu (KP)
a provedeno porovnani ziskanych vysledka (tab. 3). Pfitom bylo zjis-
t€no, Ze se urinarni exkrece pro PCT patognomonického UP naléza
u vSech osob skupiny prvni i druhé (kontrolni) v rdmci normalnich
hodnot (UP<40 pg/24 hod.), a ¢inila u pacientek s tamoxifenem
13,8+4,1 pg/24 hod., u pacientek kontrolni skupiny pak 9,9+3,0
ng/24 hod. Pti vzajemném statistickém srovnani téchto skupin dvou-
strannym t-testem byla nalezena hodnota t=1,69, kterd je mens$i nez
118:0,05 =2,16. Obé skupiny se tedy na trovni P=0,05 nelisi. Pii
opakovaném vySetfeni prvni skupiny oproti skupiné kontrolni po
ttech mésicich byl vysledek obdobny. V normalnich hodnotich se

pohybovaly i vysledky mocové exkrece KP (KP<180 png/24 hod.),
kterd se u pacientek prvni skupiny rovnala primérné 21,1+3,39,
u skupiny druhé 33,7+7,2 ug/24 hod. Vylu¢ovani KP se u pacientek
ve studii neliSilo na 5% tdrovni od osob kontrolnich (t;g, g5= 1,26,
které je mensi nez 2,16). Samotna hodnota exkrece KP by vSak ani
pfi vys$§im vylucovani nesignalizovala bez souc¢asné mnohondsobné
zvySeného vylucovani UP moznou PCT.

DISKUZE

Zatimco se o schopnosti fady antineoplastik, zejména cyklofosfa-
midu, ale i o 1é¢ivech typu dakarbazinu, busulfanu ¢i hexametylmela-
minu uvazuje, pokud jde o jejich schopnost indukovat vznik pozdni
kozni portfyrie, jiz delsi dobu (1-3), o tamoxifenu (1-p-6-dimetylami-
noetoxyfenyl-trans-1,2-difenylbut-1-enu), existuji zatim jen sporné
zpravy z posledni doby. ProtoZe vSak tato sdéleni pochézeji vesmés
z renomovanych pracovist a sami jsme piipad pozdni kozZni porfyrie
pri 1écbé karcinomu prsu kromé cytostatiky i tamoxifenem té€Z pozo-
rovali (4), rozhodli jsme se tuto problematiku ovéfit.

PCT je enzymopatie, ziskany nebo vrozeny defekt enzymu uro-
porfyrinogendekarboxyldzy (URO-D), zprostiedkujici dekarboxylaci
vySekarboxylovych porfyrinogenii s 8- a 7-COOH skupinami (uro-
porfyrinogenu a heptakarboxylového porfyrinogenu) postupné az na
ctyikarboxylovy koproporfyrinogen. Ten pisobenim enzymd kopro-
porfyrinogenoxidazy a protoporfyrinogenoxidazy prechdzi po vstupu
Zeleza do molekuly dvoukarboxylového protoporfyrinu v hem (5).
Inhibici enzymu zprostfedkuje u ziskanych piipadi nemoci, jeji tzv.
sporadické formy, fada chemikalii, napt. hexachlorbenzen, polychlo-
rované bifenyly, dioxiny a dalsi (6). U hereditarni formy PCT je enzy-
movy defekt podminén genetickymi faktory s mutacemi DNA toho-
to enzymu (7, 8). Enzymovy defekt je pfitom pozorovan u hereditarni
formy PCT ve vSech tkanich, u formy sporadické jen v jatrech (9).

Ziskana forma nemoci, sporadickd PCT, mnohem cast&jsi nez
forma vrozend, se manifestuje kromé ptisobenim vzacnych pramy-
slovych otrav i vlivem rtiznych rizik zatéZujicich jaterni parenchym,
z nichzZ je tfeba jmenovat zejména alkohol (10), infekci virem HCV
(11), pretizeni organizmu Zelezem (12) a v neposledni fad¢ estro-
genni hormony (13, 14) — u Zen poddvané napf. jako hormondlni
substituéni terapie (HRT), antikoncepce nebo 1éky rtiznych hormo-
nélnich poruch, u muzu pfi lé¢eni karcinomu prostaty.

O tamoxifenu je zndmo, Ze méd kromé antiestrogennich i estro-
genni vlastnosti (15, 16). Mechanizmus navozeni PTC estrogeny
tkvi v tom, Ze nékteré jsou v jatrech substraty cytochromt P450.
Tamoxifen se N-demetyluje prostfednictvim izoenzymu CYP3A4
za vzniku reaktivnich sloucenin, ireverzibilné se vazajicich a posko-
zujicich pisobenim kyslikovych radikalt bilkoviny a DNA, a tak
inaktivujicich i enzym URO-D (17). Oxiduji pfitom téZ porfyrino-
geny na porfyriny (18).

Tab. 1. SloZeni a vysledky pacientl

tamoxifen
uziva let

Pacienti cytostat. HCV

estrog

studie:

(vék —r.)
69,0+3,1
(dg.: 10 ca)
kontroly:
(vék —r.)
68,0+2,4 0
(Dg. : 8 ca 2 a den)

3,1+0,4 0 pac. neg

4 pac. neg

jat. testy ferritin Fe
ALT AST N=7-300 N=11-31
N<0,75 pkat/l ng/l umol/l

bpn bpn 96,168, 1 19,2456
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Tab. 2. Neonkologickd onemocnéni pacientek 1éCenych tamoxifenem

- zanét vyvodnych mocovych cest (7x)
- ICHS, hypertenzivni choroba (4x)

- hypertyre6za (2x)

- anémie (2x)

- psychiatrické onemocnéni (1x)

- dna (1x)

- ulcus cruris (1x)

HFE — gen hereditarni hemochromatézy
HRT — hormonalni substitu¢ni terapie
KP — koproporfyrin
PCT — pozdni kozni porfyrie (porphyria cutanea tarda)
UP — uroporfyrin
URO-D - uroporfyrinogendekarboxylaza
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ZAVER 8.
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divodu nez dfive uvedenych realizacnich faktord, napf. chronic-
kych chorob jaternich, pfipadné vlivem podéavani cytostatik (24). 5
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Zkratky 22.
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HCV — virus hepatitidy C
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K ¢lanku autorit Malina L., Mottl V. a Michalikové H.
»,Je tamoxifen porfyrinogenni?*

Porfyria cutanea tarda, nejcastéjsi porfyrickd choroba v Ceské republice, je onemocnéni s dlouhou historii. Poprvé byla popsana jiz
v roce 1911 Giintherem na tfech pacientech s typickym genotypem, tedy fotodermat6zou doprovazenou porfyrinurii bez jakychkoli akut-
nich abdomindlnich ¢i neurologickych pfiznakd, (1) a jiz v roce 1937 zaved] pro toto onemocnéni Waldenstrom soucasny ndzev porfyria
cutanea tarda (PCT) (2). PCT je onemocnéni zpisobené nizkou aktivitou enzymu uroporfyrinogen dekarboxylazy (UROD), které se vysky-
tuje ve dvou zakladnich forméch. Prvni forma je sporadicka (n€kdy oznacovana jako typ I) bez familidrniho vyskytu, ¢asto s manifestaci
az v pozdéjsich dekadach Zivota a obvykle se vztahem k néjaké vyvolavajici pficiné. Vyskytuje se pfevazné u muzi, defekt UROD je loka-
lizovéan pouze v jaterni tkani. Druhd forma je forma familiarni, ma Casnéj$i zacatek manifestace, postihuje stejnomérné obé pohlavi a je
méné Casta (typ II s autozomalné dominantni dédicnosti a velmi vzacny typ III bez doposud zndmého vrozeného defektu, ktery ovliviiuje
aktivitu UROD). Defekt UROD postihuje vSechny tkané (3). Jak jiz bylo uvedeno vyse, sporadicka forma PCT byva vyvoldna né&jakym pre-
cipitujicim faktorem, kterym byva nej€astéji chronicky abtizus alkoholu, estrogeny, infekce virem hepatitidy C nebo HIV, jaterni siderdza,
koufeni nebo nizky piijem vitaminu A a C (3). Sporadicka forma PCT byva také Cast&jsi u pacientt s diabetem (4), systémovym lupusem
¢i jinymi imunologickymi onemocnénimi (5). Navic je znamo, Ze vétSina z ohromného seznamu porfyrinogennich 1éku (tj. 1ékua, které
mohou vyvolat ataku akutni porfyrie) mize vést i k manifestaci sporadické formy PCT (6). Dalsimi porfyrinogennimi latkami jsou napfi-
klad polyhalogenové uhlovodiky. Dnes jiZ u¢ebnicovym piikladem je epidemie asi 4000 piipadii PCT, ktera vznikla v roce 1956 v Turecku
u lidi, ktefi uZivali potraviny z pSenice oSetfené hexachlorobenzenem pouZivanym jako fungicidum (7), nebo ptipady PCT u pracovnikl
v italské tovarné na vyrobu dioxinu (8).

Clanek autorG Maliny et al. se zabyva moznym vlivem 1é¢by tamoxifenem na rozvoj sporadické formy PCT. Tato prace je reflexi na
recentni zpravy, Ze tamoxifen by mohl mit i tyto neZaddouci uc¢inky pravdépodobné v disledku svych ¢aste¢né estrogennich vlastnosti. Na
zakladé vyse uvedenych faktl neni pfili§ prekvapivé, Ze i tamoxifen by mohl u predisponovanych jedincii vést k manifestaci PCT. Ackoli
prace Maliny a koleg tuto pfi¢innou souvislost nepotvrzuje, neni vylouceno, Ze na vétSim souboru pacientek lécenych tamoxifenem by
mohly byt pfipady sporadické formy PCT opravdu zachyceny. V této souvislosti a v §ir§im kontextu je nutné opétovné zdiiraznit a pfipo-
menout problematiku porfyrické choroby, na niz se diferencidlni diagnostice patologickych stavi v interni mediciné mysli opravdu malo.
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Détsky diabetes mellitus v Ceské republice:
stale vice a ¢im dal drive

Cinek O., Sumnik Z., Vav¥inec J.

Cesky registr détského diabetu, Praha*
Pediatrickd klinika 2. LF UK a FNM, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Cesky registr détského diabetu na konci roku 2003 zavriil patnict let své ¢innosti. Cilem piedkladané
prace byla analyza parametrii vyskytu diabetes mellitus 1. typu u déti do patnécti let véku v Ceské republice v letech
1989-2003.

Metody a vysledky. Zachyt pomoci sité Registru byl verifikovan srovnanim s dal§im nezavislym zdrojem, anonymi-
zovanou ¢lenskou databazi Sdruzeni rodi¢t a prtel diabetickych déti. Denominatory incidence a prevalence byly zis-
kény ze zprav Ceského statistického diadu. Celkem bylo zachyceno 3454 déti, odhadovany deficit zdchytu je 28 (95%
CI 16-41) pacientl. Primérné vékove standardizovanad incidence byla 12,0 (95% CI 11,6-12,4)/100 000/rok, jeji pru-
mérny meziro¢ni relativni nérast ¢inil 6,8 %. Incidence stoupala z hodnoty 6,8 (95% CI 5,7-7,9) v roce 1989 az na
18,3 (95% CI1 16,2-20.,4) v roce 2003. Celkova prevalence ¢inila v poslednim roce sledovani 1,01 (95% CI 0,96-1,06)
piipadu/1000. Projekce prevalence do dalSiho desetileti ukazuje, Ze za stabilniho nartstu incidence Ize ocekavat
v roce 2013 prevalenci diabetu u déti okolo 1,7 na 1000 obyvatel.

Zavéry. Predkladana prace ukazuje, Ze incidence détského diabetu 1. typu se v ¢eské populaci drzi na stfedné vyso-
ké trovni ve srovndni s ostatnimi zemémi a Ze ani pfi nezménéném tempu rustu incidence neni pravdépodobné, zZe by
prevalence diabetu v détském véku mohla dosdhnout dramaticky vysokych hodnot.

Klicova slova: diabetes mellitus 1. typu u déti, epidemiologie diabetes mellitus u déti.

ABSTRACT

Cinek 0., Sumnik Z., Vavrinec J.: Childhood Diabetes in the Czech Republic: A Steady Increase in Incidence
Background. The aim of the study was to assess the incidence and prevalence of type 1 diabetes in Czech children
aged 0-15 years over the period 1989-2003.

Methods and Results. The cases were ascertained using two independent sources, the population-wide Czech
Childhood Diabetes Register and the Association of Parents and Friends of Diabetic Children, and the completeness
was calculated using the capture-recapture method. The background population size was obtained from annual reports
of the Czech Statistic Bureau. Trends in incidence were estimated using Poisson regression. A total of 3 454 cases
was ascertained, with an estimated deficit of 28 (95% CI 16—41) individuals. The average age-standardized inciden-
ce was 12.0 (95% CI 11.6-12.4)/100 000/year, and its average relative increase was 6.8 %/year. The incidence has
risen from 6.8 (95% CI 5.7-7.9) in 1989 to 18.3 (95% CI 16.2-20.4) in 2003. The prevalence in 2003 was 1.01 (95%
CI 0.96-0.06) cases per 1000, and its projection into the coming decade expects a rise to approximately 1.7/1000 in
2013.

Conclusions. The present work shows that the Czech population has an intermediate childhood type 1 diabetes inci-
dence compared to other European countries, and although its continuous rise may be expected, the prevalence is very
unlikely to reach dramatically high figures.

Key words: type 1 diabetes mellitus for children, epidemiology of diabetes mellitus for children. Ci.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 266-271.

Diabetologové se obvykle shoduji na tom, Ze je tfeba sledovat
incidenci a prevalenci détského diabetes mellitus 1. typu
(DM1). V porovnani s jinymi chorobami jsou vSak divody pro tato
sledovani méné nasnadé. Registry diabetickych pacientl se totiz
zpravidla nepouzivaji k srovnavani pracovist ani k dal§Simu sméro-
vani terapie jako napiiklad registry onkologické. Diabetes mellitus
neni nakazliva choroba, registrace pacienti s diabetem tedy nemu-
Ze zdravou populaci nijak ochranit. Ani z hlediska vefejného zdra-
votnictvi neni existence registrti zasadni: Pocet pacientl v zemi lze
snadno zjistit z dat pojiStoven podle financovanych oSetieni, inzuli-

*) Lékafi, kteii se podileji nebo podileli na praci Ceského registru détského
diabetu, jsou uvedeni v oddile Podékovani.

nd a prouzki do glukometrti. Presto je vSak divodi pro vedeni
registru détského diabetu tolik, Ze ve skoro kazdé civilizované zemi
takovy registr pracuje, byt v nékterych zemich je regiondlné ome-
zeny.

DM1 je choroba, kterd je zpisobena interakci genetickych fakto-
ra s vlivy prostedi. O genetickém riziku bylo za dlouhou dobu jeho
zkouméni shromédzdéno velké mnozstvi udaji. Méné presvédcéivé
a méné jednoznacné jsou udaje o negenetickych vlivech v pato-
genezi diabetu. V poslednich desetiletich je ziejmé, Ze se podstat-
nym zpusobem méni expozice témto negenetickym vliviim nebo Ze
se méni interakce negenetickych vlivil s genotypem jedince: Vyskyt
détského diabetu 1. typu stoupd, tento ndrUst je staly a v nékterych
zemich je medicinsky a socidlné relevantni. Jsme svédky zdsadni

MUDr. Ondiej Cinek, Ph.D.
150 06 Praha 5, V Uvalu 84
fax: 224 432 020, e-mail: ondrej.cinek @lfmotol.cuni.cz

(266)



12.4.2005 13:34 Stréanka 267

—p—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 144, 2005, &. 4

zmény prostiedi, kterd netrva déle nez pul stoleti a ktera se odrazi
ve vyskytu velmi dobfe definovatelného onemocnéni s dobie
poznanym genetickym podkladem. Toto onemocnéni je navic pro-
totypem orgdnové specifické autoimunity a neni vylouceno, Ze
obdobné se chovaji vlivy prostiedi i u jinych autoimunitnich one-
mocnéni, kterd ndm nejsou tolik na ocich. Identifikace negenetic-
kych rizikovych faktorti by podstatné pomohla v prevenci novych
ptipadi diabetu — pokud jsou za zvySenym vyskytem diabetu nékte-
ré viry, bylo by mozné oCkovat, pokud jsou za nim zmény stravy, je
mozné zasdhnout osvétou. Kone¢nym cilem existence diabetickych
registril je proto pomoci tomuto Usili v hledani prevence: Mohou
poskytovat cennd data ekologickym studiim (studie, které srovnd-
vaji populace jako jednotky), mohou byt zdkladem pro provadéni
observacnich i intervencnich studii u nové manifestovanych diabe-
tickych pacientli nebo mohou identifikovat nejrizikovéjsi jedince
v populaci z fad prvostuptiovych pfibuznych diabetickych pacienti.

Predkladand prace ukazuje vysledky sledovani epidemiologic-
kych parametri DM1 v ¢eské détské populaci za poslednich patnéct
let. V roce 1989 zahajil svou ¢innost Cesky registr détského diabe-
tu, ktery sebranim a vyhodnocenim dat za rok 2003 zavrsil patnéct
let svoji Cinnosti. V ¢lanku se zabyvame divody vzniku registru,
jeho moznym pifinosem pro epidemiologii diabetu v nasi zemi
a daty, ktera poskytl.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Registrace nové manifestovanych détskych pacienti s diabetes mel-
litus 1. typu probiha pomoci dvou zdroji. Prvnim je sit spolupracovni-
kit Ceského registru détského diabetu, druhym zdrojem je SdruZeni
rodicti a pratel diabetickych déti. Pomoci dvouzdrojové registrace
odhadujeme kompletnost zachytu.

Cesky registr détského diabetu

Registr byl zaloZen v roce 1989 na tehdejsi II. détské klinice
(nyni Pediatrickd klinika) Fakultni nemocnice Motol. Registr je
prevazné incidencni, tedy se zajima o pacientova data v okamziku
manifestace diabetu. Registr je tvofen siti ¢eskych détskych diabe-
tologd, ktefi jednou ro¢né zasilaji centru hlaseni o nové manifesto-
vanych diabeticich 1. typu v jejich ordinaci ¢i na jejich oddéleni.
Registrace se tyka diabetikl 1. typu manifestovanych ve véku 0-14
ukoncenych let. Definice pfipadu je zaloZena na glykemickych kri-
tériich, sklonu ke ketdze, zavislosti na inzulinu a nutnosti jeho
podavani od diagndzy. Sbirand data dfive zahrnovala rodné cislo
k jednoznacné identifikaci pacienta, jméno a prijmeni nebo inicia-
ly, datum (popf. jen mésic a rok) manifestace diabetu a identifika-
ci odesilajici ordinace. Nyni byla z divodi ochrany osobnich dat
znemoznéna identifikace pacienta tak, Ze jsou sbirdny a uchovava-
ny pouze tdaje nenesouci osobni informaci: misto jména jen ini-
cidly, misto rodného ¢isla jen jeho prvych Sest ¢islic. Data jsou do
registru zanesena z formuldifi od diabetologli ru¢né, pficemz je
kontrolovana mozna duplicita. Z data narozeni a data manifestace
diabetu je pak vypocitin vék manifestace diabetu — u téch pacien-
tl, kde neni uveden den v mésici, kdy se diabetes manifestoval,
vypocet pouziva polovinu mésice.

V soucasné dobé do registru pfispiva 85 diabetologickych ordi-
naci. Za dobu existence registru se na jeho praci podilelo celkem 99
1ékarG. Kazda z ordinaci, kterd je v adreséti Registru, je jednou roc¢-
né oslovena s prosbou o hldseni novych ptipadt détského diabetu.
Novi pacienti za posledni rok jsou hldSeni registru pomoci formu-
late s kolonkami na vySe uvedena data. Upominka pro ordinace,
které neodpovédi, ma alternativu prostého sdéleni poctu pacientd
nebo toho, Ze ordinace jiZ s registrem nebude spolupracovat — to
proto, aby bylo mozZno pocet pacienti stanovit odhadem.
Spolupraci dosud z ordinaci zddna neodmitla.

SdruZeni rodici a pritel diabetickych déti

Sdruzeni bylo zaloZeno v roce 1990 JUDr. Viclavem Letochou
a spolupracovniky s cilem pomoci détskym diabetikim. SdruZeni
ma pobocky ve vSech krajich republiky a déile dvacet klubt rodica
s diabetickymi détmi. Databaze ¢lent sdruZeni slouzi jako sekun-
darni zdroj dat s tim, 7e centru Ceského registru détského diabetu
jsou predavana nasledujici data: prvych Sest Cislic rodného dEisla,
inicidly jména, mésic a rok manifestace diabetu a kraj bydliste.

Presnost zdchytu

Presnost zachytu obou registrii je stanovovana pro kazdy rok
pomoci capture-recapture metody. Zaznamy primarniho a sekun-
darniho zdroje jsou automaticky provazany pomoci data narozeni,
pohlavi a roku manifestace. Tam, kde dochazi k nejednoznacnosti,
pouZijeme téZ ru¢niho srovndni pomoci inicidl jména a piipadné
i mésice manifestace diabetu.

Vypocet incidence a jejich trendit

Incidence je vyjadfena v poctu piipadi DM1 za dany rok (kom-
binovaném z obou zdrojii) na 100 000 jedinct pfislusného véku.
Data o obecné populaci k poslednimu prosinci kalendafniho roku
jsou ziskana ze zprav Ceského statistického tifadu o vékovém slo-
Zeni obyvatel. Incidence je dale standardizovana na virtualni popu-
laci se shodnymi pocty jedincti ve vékovych skupinach 0—4, 5-9
a 10-14 let. Trendy v incidenci jsou vyhodnocovany pomoci
Poissonovy regrese, rozdily mezi pohlavimi pomoci testil heteroge-
nity a cyklické trendy manifestace diabetu byly testovany podle
Edwardse (1).

Prevalence a jeji vyvoj

Protoze k 31. 12. 2003 byla k dispozici hlaSeni novych pfipada
diabetu za poslednich patnact let, odhadli jsme soucasnou preva-
lenci DM1 ve vékové skupiné 0—14 ukoncenych let. Béhem ¢innos-
ti Registru byla navic provedena opakovana srovnani seznamil pa-
cientti dosud nahlasenych do Registru proti skute¢né osetfovanym
pacientim. Pfi odhadu prevalence zanedbavame umrtnost pacienti
s diabetem do 15 let v€ku. Data o velikosti a struktufe obecné dét-
ské populace k 31. 12. 2003 pochézeji ze zpravy Ceského statistic-
kého uradu.

Dale jsme modelovali vyvoj prevalence DM1 u déti ve véku 0-14
let pro dal$ich 10 let, tedy 2004-2013. Jako vstupni data do mode-
Iu poslouZily odhady incidence diabetu zaloZené na soucasné dyna-
mice vzrastu incidence. Incidenci DM1 jsme odhadovali pro kazdy
rok véku separatné pomoci linedrni regrese metodou nejmensich
¢tvercll na zdkladé dat z minulych patnécti let. Umrtnost déti na
DM1 jsme zanedbali. K modelovani jsme pouzili tii varianty vyvo-
je velikosti Ceské détské populace (oznacené jako nizkd, stredni,
vysokd) tak, jak byly publikovany Ceskym statistickym tfadem (2);
pro varianty nizkd a vysoka jsme laskavosti autorky obdrzeli nepub-
likované zdrojové tabulky s ¢lenénim po roce véku.

VYSLEDKY

V obdobi 1. 1. 1989 az 31. 12. 2003 bylo registrem zachyceno
3454 diabetickych pacienti ve véku 0-14 ukoncenych let.
Kombinovana kompletnost zdchytu pro primdrni a sekundérni zdroj
dat dohromady byla 0,992 (95% CI 0,989-0,995). Obéma zdroji
nezavisle bylo zachyceno 2462 pfipadl, primarni sim zachytil 916
ptipadd, sekundarni sim 76 pfipadi. Odhadovany deficit zachytu je
28 (95% CI 16-41) ptipadi za patnactileté sledovani.

Priimérna standardizovand incidence DM1 byla v tomto obdobi
12,0 ptipadid/100 000 déti/rok. Tabulka 1 zachycuje pocet ptipadu,
velikost populace a incidenci pro celou studii a jednotlivé vékové
skupiny 0—4, 5-9 a 10-14 let pfi manifestaci. Primérnd incidence
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Tab. 1. Incidence diabetu 1. typu v ¢eské détské populaci v letech 1989-2003

Vsechny déti, vék manifestace 0-14 vék vék vék
manifestace manifestace manifestace 1
0-4 5-9 0-14

kalendafni nové populace incidence 95% Cl standardiz. 95% Cl incidence 95% Cl incidence 95% Cl incidence 95% CI
rok pfipady k 31. 12. incidence

1989 157 2252709 7,0 5,9-8,1 6,8 5,7-7,9 4.4 3,0-6,2 75 56-97 84 6,6-10,4
1990 189 2193682 8,6 7,4-9,9 8,3 7,2-9,6 4,0 2,6-5,7 99 7,7-124 11,1 9,0-134
1991 196 2120 802 9,2 8,0-10,6 9,0 7,8-10,4 6,7 4,9-8,9 86 6,6-11,0 11,7 95-142
1992 195 2064 545 9,4 8,2-10,8 9,2 7,9-10,6 4,6 3,1-6,4 106 8,3-132 124 10,1-150
1993 196 2 009 752 9,8 8,4-11,2 9,5 8,2-10,9 5,9 4,2-8,0 9,0 6,9-11,4 13,7 11,1-16,5
1994 210 1948 024 10,8 9,4-12,3 10,6 9,2-12,0 6,0 4,2-8,1 10,5 8,2-132 152 12,4-18,2
1995 186 1893 259 9,8 8,5-11,3 9,6 8,3-11,0 53 35-73 10,9 85-136 12,6 10,1-154
1996 243 1842679 13,2 11,6-14,9 12,8 11,2-144 7,0 4,9-9,4 13,8 11,0-16,8 17,6 14,6-20,9
1997 218 1795032 12,1 10,6-13,8 11,9 10,4-13,6 9,2 6,7-12,0 13,6 10,9-16,6 13,0 10,4-159
1998 239 1751471 136 12,0-154 13,3 11,6-150 10,0 7,3-13,0 11,2 8,8-14,0 18,6 154-22,0
1999 273 1707 205 16,0 14,2-17,9 15,6 13,8-17,6 12,1 9,1-155 17,4 14,2-20,9 17,4 14,4-20,8
2000 269 1664 434 16,2 14,3-182 16,0 14,2-180 144 11,1-182 17,3 14,1-20,9 16,3 13,4-19,6
2001 288 1631771 17,6 15,7-19,7 172 153-193 13,1 10,0-16,7 18,1 14,7-21,9 20,4 17,1-24,0
2002 307 1589 766 19,3 17,2-21,5 19,1 17,0-21,3 16,2 12,7-20,1 20,7 16,9-249 20,4 17,0-24,1
2003 288 1554 475 18,5 16,4—20,7 18,3 16,2-20,4 11,9 8,9-152 22,7 18,6-27,2 20,2 16,9-23,9
za roky

1989-2003 3454 1 867 974* 12,3 11,9-12,7 12,0 11,6-124 8,2 7,6-8,8 13,0 12,3-13,7 14,9 14,2-157

*) pramérny stav populace k 31. 12.

95% CI — 95% interval spolehlivosti pro incidenci, standardizovana incidence — standardizace na populaci, kde skupiny 0—4, 5-9 a 10-14 let jsou
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Graf 1. Vyvoj incidence DM1 za patnéct let trvani registru
Incidence je uvedena pro jednotlivé vékové kategorie
(0-4, 5-9 a 10-14 let pfi manifestaci) spolu s regresnimi pfimkami.
Standardizovana incidence (plné znacky) je uvedena bez regresni primky.

ve vékové skupiné 0—4 byla 8,2, ve skupiné 5-9 byla 13,0 a ve sku-
piné 10-14 byla 14,9 pripadi/100 000 déti/rok. Celkovy pomér
incidenci chlapci/divky byl vyrovnany — 0,99. Ve vékové skupiné
0—-4 roky prevladali chlapci (pomér 1,19, p=0,023), ve skupiné 5-9
prevladaly divky (pomér 0,88, p=0,021), kdezto ve skupiné 10-14
byl pomér pohlavi vyrovnany — 1,01.

Incidence diabetu signifikantné rostla ve vSech vékovych katego-
riich. Pramérny absolutni meziro¢ni nartst incidence (v pacien-
tech/100 000/rok?) byl 0,854 celkem. Meziro¢ni ndriist podle
pohlavi a vékové kategorie: Ve vékové kategorii 0—4 roku byl 0,806
u chlapct a 0,814 u divek, v kategorii 5-9 byl 0,956 u chlapci
a 1,007 u divek a v kategorii 10-14 byl 0,926 u chlapci a 0,612
u divek. Primérny relativni meziro¢ni narust incidence byl 6,8 %.
V jednotlivych vékovych kategoriich 0—4, 5-9 a 10-14 byl u chlap-
cu 8,6 %, 7,6 % a 6,0 %; u divek pak 10,2 %, 7,0 % a 4,0 %. Graf
1 zachycuje vékové specifické incidence spolu s regresni pfimkou
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Graf 2. Zména rozlozeni vékové specifické incidence béhem
patnécti let sledovani
Uvadime tfi kiivky: jednu pro kazdych pét let sledovani.

ukazujici predikci nértstu incidence v dalSich letech. Nésledkem
pravidelného absolutniho nardstu incidence ve vSech vékovych
kategoriich byla postupna zména ve vékové distribuci ptipadi. To
dokumentujeme v grafu 2, ktery ukazuje tfi ki'ivky vékové specific-
ké incidence, jednu pro kazdych pét let prace registru.

Ziejma byla sezonalita manifestace, za kterou byla zejména zod-
povédna nejstarsi vékova skupina 10-14 let, kdeZto u nejmladsich
déti nebyla sezonalita pfitomna. Nejvyssi incidenci jsme zazname-
nali na podzim a na pfelomu zimy a jara.

Soucasna prevalence DM1 (déti do 15. narozenin k 31. 12. 2003)
je uvedena v tabulce 2. Celkové prevalence DM1 u déti 0-14 Cinila
1,02/1000 (95% CI 0,96-1,06) a neliSila se signifikantné mezi
chlapci a divkami. Rozlozeni vékové specifické prevalence
k 31. 12. 2003 je uvedeno v tabulce 2 spolu s pfisluSnymi intervaly
spolehlivosti mimo véku 0 a 1 ukonceny rok, kde je pocet pacientli
priliS nizky.
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Graf 3. Predpovéd poctu détskych diabetickych pacienti do dalSich deseti
let za predpokladu nezménéného tempa narustu incidence — tii varianty
vyvoje populace podle projekce Ceského statistického tifadu

Predpovéd prevalence do dalSich deseti let byla provedena pro
rizné urovné predpoklddaného vyvoje populace. Graf 3 ukazuje
predpokladané pocty pacienti s DM1 ve véku do 15 let ze tff riz-
nych modeld pohybu populace a za stabilniho vzestupu incidence
DMI1. Odhady prevalence pro rtizné varianty vyvoje populace se
signifikantné nelisi. Je pravdépodobné, Ze pocet détskych pacientti
vzroste béhem dalsich deseti let o cca 850, na hodnoty okolo 2400.
Tomu bude podle pouzitého modelu odpovidat v roce 2013 hodno-
ta prevalence 1,69/1000 déti (pro stfedni variantu vyvoje obecné
populace). Pro nizkou variantu to je hodnota 1,72/1000, pro vyso-
kou 1,66/1000.

DISKUZE

Incidence a prevalence DM 1. typu a jejich vyvoj

Incidence DM1 se signifikantné 1i$§i mezi etniky a narody.
V Evropé je pfitomen typicky severojizni gradient incidence
(3), na kterém se podileji jak genetické rozdily mezi populace-
mi (4), tak zejména omezené¢ poznané negenetické vlivy.
Nejvyssi incidenci v Evropé ma tradi¢né Finsko, nyni s vice nez
45/100 000/rok — na druhé strané nejniz$i incidenci maji staty
Balkéanu, zejména Makedonie (5, 6). Incidence détského DM 1
v ¢eské populaci (12,3/100 000/rok za celou dobu sledovani) je
ve srovndni s ostatnimi evropskymi populacemi na stfedné
vysoké drovni.

Incidence diabetu 1. typu v nasi populaci béhem poslednich pat-
ndcti let setrvale stoupd. Tento trend je viditelny zvlasté v nejnizsi
vékové kategorii 0—4 roku pfi manifestaci, nicméné absolutni
narust incidence je ve vSech vékovych kategoriich pfiblizné shod-
ny. Dlivod tohoto vzestupu neni zndm. ZvySujici se vyskyt inzuli-
tidy je patrné nasledkem zmén dosud nedefinovanych vlivi zevni-
ho prostiedi nebo jejich zménéné interakce s genetickymi
predisponujicimi faktory. Navic je pravdépodobné, Ze u déti s pro-
bihajici inzulitidou se manifestace DM1 urychluje zvySujici se
inzulinovou rezistenci, jak postuluje takzvana hypotéza akcelera-
toru (7). Mozné divody rostouci incidence diabetu jsou velmi sro-
zumitelnym zplsobem diskutovany ve vynikajicich ptfehledovych
¢lancich (8, 9) a okrajové se o nich zmifujeme i ve dvou predcho-
zich publikacich o incidenci DM1 u déti v nasi populaci (10, 11).

Cekd nds epidemie diabetu 1. typu?
Incidence diabetu 1. typu u déti se po celou dobu sledovani zvy-
Suje. Lze klast otazky, jaké bude mit zvySujici se incidence choro-

Tab. 2. Prevalence diabetu 1. typu v ¢eské détské populaci k 31. 12. 2003

Vveék pacienti populace prevalence 95% ClI
/1000 odhadu prevalence
0 2 93 692 0,02
1 6 93 028 0,06
2 17 91 301 0,19 0,10-0,27
3 36 89 368 0,40 0,27-0,53
4 67 88 274 0,76 0,58-0,94
5 68 89 501 0,76 0,58-0,94
6 79 89 836 0,88 0,69-1,07
7 110 89 981 1,22 0,99-1,45
8 113 95 562 1,18 0,96-1,40
9 129 106 555 1,21 1,00-1,42
10 155 120 564 1,29 1,08-1,49
11 188 121 261 1,55 1,33-1,77
12 160 128 438 1,25 1,05-1,44
13 235 129 618 1,81 1,58-2,04
14 211 127 496 1,65 1,43-1,88
celkem
0-14 1576 1554 475 1,01 0,96-1,06

by dusledky pro jeji prevalenci, a tim pro zdravotnictvi a spolec-
nost. Prevalence détského DM 1. typu v nasi populaci je nyni oko-
lo 1,02/1000. Lze predpokladat, Ze bude stoupat, nicméné ani za
nezménéné rychlosti nardstu incidence nelze u déti ocekavat zad-
nou epidemii diabetu 1. typu. Projekce ukazuje, Ze v roce 2013
u nés bude okolo 1,7 diabetikd 1. typu na 1000 déti ve véku 0-14
let, coz je pocet, ktery zdravotnictvi bez problému zvladne ekono-
micky, persondln€ i organiza¢né.

Zavaznéjsi je bezesporu problém diabetu 1. typu v dospélosti.
Ten ovSem unika exaktni kvantifikaci, protoZe registr ,,dospélého*
diabetu 1. typu v nasi zemi chybi. Je pravdépodobné, Ze uz ted pre-
valence diabetu 1. typu mezi dospélou populaci rychle roste.
Pfic¢inou tohoto nardstu vSak neni zvySujici se prevalence u dét-
skych pacientd, ktefi budou po patnactych narozeninach zatrazeni
mezi dospélé pacienty. Pfi¢inou neni ani stavajici (velmi pravdépo-
dobny) nariist incidence diabetu 1. typu manifestovaného v dospé-
losti. Hlavnim diivodem zvySovani prevalence diabetu 1. typu
u dospélych je a bude stdlé zlepSovani terapie, diky kterému se pro-
dluZuje Zivot pacienti. Rychlost prodluzovani délky Zivota je pfi-
tom u diabetickych pacientll vyssi neZ u obecné populace, coz ma
za nasledek zvyseni prevalence DM1. Z nasi populace nejsou nyni
k dispozici Zadna data, na nichZ by se dala postavit seridzni kvanti-
tativni predikce prevalence DM1 u dospélych a i svétové pisemnic-
tvi je velmi chudé na data o délce Zivota pacientii s DM1. Vzestup
prevalence se v§ak zda zcela nevyhnutelnym — a Zddoucim — faktem
plynoucim ze zlepsené péce o diabetes.

Podhodnoceni poctu détskych pacientii s diabetem Ustavem
zdravotnickych informaci a statistiky

Kromé Ceského registru détského diabetu sbira data o vyskytu
détského DM1 na nasem tzemi i Ustav zdravotnickych informaci
a statistiky (UZIS) pomoci svého ,,Ro¢niho vykazu o &innosti zdra-
votnickych zafizeni pro obor diabetologie — A(MZ)1-01*.
Domnivame se, Ze hodnota dat UZIS je pro détsky v&k velmi nizka
— predevsim proto, Ze zachyt UZIS je jednozdrojovy, a tak nemize
kvantifikovat procento nezachycenych pacientd. Podil pacientd,
ktery vykaziim UZIS unik4, je pfitom neobvykle vysoky: Posledni
vysledky Setfeni UZIS byly publikovany za rok 2003 (12) té%
v elektronické verzi na http://www.uzis.cz/cz/publikac/knihovna
_uzis_ pdf/diab2003.pdf), kdy se podle uvedenych vykazti v Ceské
republice 1é¢ilo k poslednimu prosinci 566 diabetiki ve véku 0—14
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let (tabulka 1.5 ve zpravé (12); strana 8 zpravy uvadi celkovy pocet
détskych diabetikti 292, coz je patrné zaména za pocet chlapcii). Jak
ukazuje nas registr, pocet détskych pacientt s diabetem je k tomuto
datu ve skute¢nosti priblizné trikrat vyssi. Ke zjisténi, Ze podstatna
¢ast pacientil hldgeni UZIS unikla, staéi i pohled do izemniho roz-
déleni détskych diabetickych pacientt dle kraje (tabulka 5 v citova-
né zpravé (12)), kde kraj Moravskoslezsky nema ani jednoho dia-
betického pacienta do 15 let a kraje StfedoCesky, Liberecky
a Olomoucky maji dle vykazu kazdy méné nez deset pacientd.
Vzhledem k tomu, 7e UZIS nema potiZe s nivratnosti vykazii
(99,6 % za rok 2003), miZeme se domnivat, Ze budto neoslovuje
spravna zdravotnicka zafizeni, nebo se data vraceji zna¢né netiplna.

Zcela nedostatecnd kompletnost takového zachytu je alarmujici
z hlediska tucelu Narodniho zdravotnického informacniho systému,
jeho? dkoly UZIS plni. Nérodni zdravotnicky informacni systém
ma dle zdkona slouzit mimo jiné ke stanoveni koncepce statni zdra-
votni politiky a pro fizeni zdravotnictvi. Je zfejmé, Ze zdsadni
dvoutfetinové podhodnoceni poctu détskych diabetickych pacientil
by mohlo mit za nasledek podcenéni problému z hlediska zdravot-
nicko-ekonomického planovéni.

Pokud stat potiebuje prevalen¢ni data o diabetu a nechce je zis-
kavat od naSeho registru, je nejjednodussi cestou sumarizace ano-
nymnich dat vyzadanych ze zdravotnich pojistoven. Pocet détskych
diabetickych pacientt a jejich rozlozZeni podle pohlavi, véku a mis-
ta bydlisté 1ze ziskat napfiklad anonymni sumarizaci a kategorizaci
poctu pacientdl 1é¢enych pod diagnézou E10, s tim, Ze pacienti
s extrémné nizkym poctem vykoni za rok budou vyfazeni (napt.
deset vykont pod diagnézou E10 a zZadny pfedpis na inzulin mize
znamenat nejspise usili o vylouceni diagnézy DM a ne péci o dia-
betické dit¢). Podobnym zptisobem je mozno ziskat i odhady nové
manifestovanych pacientl a trendy vyskytu diabetu.

Co ziskdvdme a co ztrdcime prisnou ochranou osobnich vdaju
Zakon o ochrané osobnich tidaju nafizuje, Ze sbér osobnich tdaju
neni povolen bez souhlasu subjektu tdaji (tedy nositele téchto tda-
jii), mimo vyjmenovanych vyjimek. Na§ Cesky registr détského dia-
betu sbirat osobni tdaje nesmi, proto po konzultaci s Utadem na
ochranu osobnich udaji byla provedena anonymizace registru
ainadale se sbiraji jen idaje anonymni. Pro inciden¢ni registr je sbér
anonymnich dat zcela postacujici — veskeré parametry, které dfive
byly vypocitavany z osobnich ddaju, lze ziskat i z dat anonymnich.
Velka nevyhoda anonymnich tdaji je ovSem absence rodného
¢isla jako jednoznacného identifikatoru jedince, které bylo zako-
nem zafazeno mezi osobni udaje. Na misto identifikdtoru v registru
tak musela nastoupit kombinace data narozeni, pohlavi a roku
manifestace diabetu. Pro inciden¢ni registr to plné postacuje — pii
priblizné tfech stech nové manifestovanych détech za rok je prav-
dépodobnost nerozpoznané duplicity zdznamu velmi nizka.
Domnivame se vSak, Ze zdkaz sbéru a uchovavani rodnych ¢isel bez
souhlasu pacienta a zakaz propojeni diabetického s popula¢nim
registrem je velikym krokem zpét z hlediska retrospektivniho zkou-
mani rodinnych a perinatinich rizikovych faktorti diabetu.
Nedostupnost rodného ¢isla ma pro provadéni velkych retrospek-
tivnich epidemiologickych studii fatalni nasledky. I v zemich
s dlouhou tradici ptisné ochrany osobnich udaji (Dansko, Norsko,
Svédsko) bylo mo7né za pfisné definovanych podminek pomoci
rodnych cisel extrahovat anonymni informace o véku a vzdélani
rodicu, velikosti sidla rodicu, potadi narozeni ditéte, porodni délce
a hmotnosti, gestacnim véku a dal§ich parametrech (13-15). Tyto
rizikové parametry pak byly studovany srovndnim s nediabetickym
zbytkem kohorty. Studie tohoto typu jsou velmi pfesné, jsou zatiZe-
ny jen minimalnim zkreslenim, jejich provedeni je snadné a levné.
Ackoli v na$i zemi je k dispozici mimotfadné pfesny diabeticky
registr a velmi podrobny registr populacni, po smazani rodnych
¢isel jako jednoznacnych identifikdtort neni jiZ tento typ studie pro-

veditelny. Poznédni vyplyvajici z kombinace diabetickych a popu-
la¢nich registrti bude tak omezeno pouze na malou skupinu zemi,
které maji jak presné diabetické registry, tak adekvatni legislativu.

ZAVER

Patnéctiletd registrace pacientl s détskym diabetes mellitus
1. typu v Ceské populaci ukdzala kontinudlné€ se zvysujici incidenci
tohoto onemocnéni ve vSech vékovych kategoriich. Prevalence dét-
ského diabetu 1. typu se pohybuje t€sné nad hodnotou 1/1000, pfi-
¢emZ projekce do dalSich let pfedpovida jeji vzestup.

Zkratky

CI95% - interval spolehlivosti 95% (confidence interval 95%)
DMI — diabetes mellitus 1. typu

OR — pomér Sanci (odds ratio)

UZIS - Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
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Na prdci Ceského registru détského diabetu se podileji nebo podileli tito
lékari (bez titulii, v abecednim poradi): Alexandra Bacikovd, Jitka
Bartosovd, Josef BaZant, J. Bélobrddkovd, Vratislav BeneS, Alena
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BeneSovd, Jana Bojanovskd, Hana Borskd, Ludmila Brdzdovd, Jitka
BroZovd, Vladimir Brunclik, Miroslav Cvejn, Ondrej C'apek, Jana Cernd,
Barbora Cervickovd, Barbora Cervickovd, Kamila Dimovd, Petr Eichl,
Karel Fiklik, Nada Fildkovd, Jaroslav Fromel, Martin Gregora, Jitka
Helclovd, Eva Hladdkovd, Marie Hlebova, Martina Honkovd, BoZena
Hrdlickovd, Miloslava Hromddkovd, Stanislava Hyckovd, Jana
Chocholovd, Jiri Chuddcek, Jana Chuddckovd, Marie Imramovskd, Viasta
Janstovd, Jaroslav JerouSek, Zderika JeZovd, Lenka Karzelovd, Jarmila
Klabochovd, Lenka Kocinovd, Stanislava KolouSkovd, Jiri Kopriva, Milo§
Krdl, Vladimir Kratochvil, Pavla Krupkovd, Marie Kubelkovd, Dana
Kutilovd, Jan Lébl, Svatava Liskovd, Mdria Machdlkovd, Roman
Machytka, Jiri Maly, Jan Maly, Anna Martiskovd, Jana Matéjkovd, Jana
Mathonovd, Dagmar Mayerovd, Petr Mertlik, Milan Micek, Olga
Michdlkovd, Petr MikySka, Pavel MokroS, Hana Némcovd, David
Neumann, Eva Novdkovd, LibuSe Osickovd, Marie Pejchlovd, Dana
Pohankovd, Dana Polachovd, Renata Pomahacovd, Vladimir Prokop,
Yvona Ptoszekovd, Ilona Randulovd, Ivana Roschlovd, Ivan Rydlo, Jakub
Rytit, Miroslav Schubert, Pavel Skdla, Jiri Soucek, Helena Strmeriovd,

Milan Svojsik, Miloslav Sykora, Helena Safarikovd, Eva Sajnarovd, Eva
Senkyrovd, Jaroslav Skvor, Marta Snajderovd, Hana Tauchenovd, Iva
Titzovd, Antonin Tomaides, Ludék Tyce, Alice Valentovd, Petr Vaner, Jana
Varvarovskd, Helena Vdvrovd, Jitfenka Venhdcovd, Martina Vracovskd
a Lenka Zldmalovad.

Béhem existence registru pomdhali se zpracovdnim dat statistici
Véra Ldnskd a Karel Hrach. Cesky registr détského diabetu byl sou-
cdsti evropského registru EURODIAB, ktery také vénoval nékteré
tabulky pro vypocty epidemiologickych parametrii. Profesor Anders
Green, Aarhus, Ddnsko, poskytl cenny vhled do problému prevalence
DM 1. typu v dospélosti a informace o zabezpeceni osobnich dat
v severskych zemich.

Za moznost kalkulace kompletnosti zdchytu vdécime anonymnim datiim
ze Clenské databdze Sdruzeni rodicii a prdtel diabetickych déti. Dékujeme
JUDr. Viclavu Letochovi, vedoucimu této organizace.

Studie byla spolufinancovdna Ministerstvem Skolstvi CR, ¢ projektu
21620814.

K c¢lanku autoru Cinek O., Sumrvlik Z. a Vavrinec J.
,,Détsky diabetes mellitus v Ceské republice:
stale vice a ¢im dal drive”

Cinek se spolupracovniky (1) ve svém piehledu o databdzi détského diabetu v CR piindSeji jednozna&né svédectvi o tom, Ze riziko kaz-
dého jednotlivého ceského ditéte onemocnét diabetem do 14 let véku se od roku 1989 zdvoj- aZ ztrojnasobilo. Namisto 109 déti, u kterych
by se nové projevila cukrovka pfi incidenci roku 1989, jsme jich v roce 2003 diagnostikovali 288. Ceska republika tak bohuZel tém&f pies-
né kopiruje trend, kterym proSly vyspélé zemé zdpadni a severni Evropy o nékolik desetileti difve.

Toto smutné konstatovani s sebou ale pfindsi také dvé dobré zpravy: Tou prvni je znacna pravdépodobnost, Ze i u nds se nartist inciden-
ce détského diabetu v pristich desetiletich zpomali nebo téméf zastavi — podobné jako o nékolik desitek let diive v Dansku, Norsku,
Svédsku, Velké Britdnii a n&kterych dalSich zemich po predchozim strmém nardstu Getnosti (2).

Druhou dobrou zpravou je signdl, Ze v tomto pfesné méfitelném parametru se bliZime trovni nejvyspélejSich zemi svéta. Nemistny sar-
kazmus? Nikoliv. Pouhé konstatovani, Ze béhem poslednich 15 let u nas probéhly hlubsi zmény, nez si kazdodenné dokdzZeme uvédomit.

Na vzniku diabetu 1. typu se podileji priblizné stejnou mérou faktory genetické a faktory environmentalni. Pfi stabilnim genetickém
pozadi nasi populace se tedy jedna nepochybné o zménu faktord zevniho prostfedi. Z téch déti, které maji genetické riziko pro diabetes
1. typu, se nyni onemocnéni rozvine u vyssiho procenta nez dfive. Které ze zevnich faktort maji na svédomi tak vyznamny vzestup inci-
dence diabetu?

Pfi analyzach nartstu Cetnosti diabetu v fadé zemi ve druhé poloviné 20. stoleti se ivahy o zménénych zevnich faktorech ubiraly né¢ko-
lika sméry (2, 3): UvaZovalo se o tom, Ze vyssi télesnd vyska a hmotnost déti (tzv. ,,sekularni trend*) vede k vetsi zatézi beta-bunék a u pre-
disponovanych jedincti zvysi riziko jejich selhani. Jak ale ukazuji vysledky dvou celostitnich antropologickych prizkumu ceskych déti
a mladeze z let 1991 a 2001 (4, 5), ceska détska populace neni o deset let pozdéji ani vyznamné vyssi, ani vyznamné t€zsi. Svoji ,,seku-
larni akceleraci® riistu méla ceskd détska populace z vétsi ¢asti za sebou jiz v roce 1991, do epidemie obezity zatim nastésti nevstoupila ani
v roce 2001.

Uvahy o novych nebo &etnéjsich virovych infekcich, které by mohly zodpovidat za asté&jsi spusténi autoimunitni destrukce beta-bunék,
nejsou doloZené ani u nds, ani v jinych vyspélych zemich.

O ,,hygienické hypotéze™ se v souvislosti s nartistem incidence détského diabetu hovofi opatrné. Prvni pozorovani pochézeji — jako ostat-
né mnohé v teorii diabetu 1. typu — od kmene NOD mysi. Kmen NOD (non-obese diabetic) mysi se pouziva k experimentdlnim tcelim
jako model imunitné podminéného diabetes mellitus. V jedné nejmenované vyzkumné laboratofi jednou zapomnéli témto myskam tyden
cistit kotce. U generace malych mysek, narozenych mezi vykaly jejich rodici, poklesl nékolikandsobné vyskyt diabetu.

Nevyristaji naSe soucasné déti v az piilis ,,Cistych kotcich“? Nechybéji jejich imunitnimu systému antigenni podnéty pro optimdlni
selekci uzite¢nych a potencidlné Skodlivych klond T-lymfocytd?

prof. MUDr. Jan Lebl, CSc.

Klinika déti a dorostu 3. LF UK a FNKV
100 81 Praha 10, Vinohradska 159
e-mail: lebl@fnkv.cz
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Pred rokem 1990 maminky fedily kojeneckd mléka vodou z komunalniho vodovodu (méla byt prevarend) a jen vyjimecné mineralkou
a letech Zivota pily naSe déti vodovodni vodu ze sifonové lahve s nafedénym sirupem, jedly mlééné vyrobky se zarodky bakterii a plisni,
baleny pernik se mnohdy hybal cervy. O dalsi antigeny jsme je pfipravili dokonalym sortimentem sterilnich dZusu, limonad, mléka, mléc-
nych vyrobkd, peciva. V kuchynich matetskych $kolek i $kol se dnes pouZzivaji jednorazové rukavice a jsou nainstalovany bezdotykové bate-
rie; pred inspektory EU neobstoji praktiky, které na osudu nespotiebované veprové kyty popsal Vladimir Péral v jednom ze svych romént
ze 70. let minulého stoleti: ,, ... a ¢trnacty den se umele na zavarku do polévky, ktera se sni vZdycky.” Nase dne$ni déti mnoho mikrobial-
nich antigent ani nesnédi, ani nevypiji, a vétSina z nich se s nimi diky drogistické nabidce Cisticich prostfedkt nesetka ani jinde v doma-
cim prostredi.

Je 180 diabetickych déti ro¢né navic prili§ vysokou cenou za nasi prosperitu poslednich patnécti let? I kdyZ na tuto otazku asi jinak odpo-
vi rodice diabetického ditéte a jinak my ostatni, je to zfejmé cena nevyhnutelnd. Ostatné — kdo z nas by mél chut s celou rodinou dobro-
volné presidlit do zemi, kde je Cetnost diabetu u déti nizkd a (zatim je$té) nestoupa?
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Infracervena pupilometrie pomoci digitalni fotografie

Slanaf O., 'Urban M., Perlik F.

Odd¢éleni klinické farmakologie 1. LF UK a VFN, Praha a Subkatedra klinické farmakologie IPVZ, Praha

IKlinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny 1. LF UK a VFN, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Velikost zornic je ddna zejména piisobenim parasympatiku a sympatiku. Méfeni velikosti zornic a jejich
reakce na osvit ma vyznam pro klinickou i experimentdlni praxi.

Metody a vysledky. Zaméfili jsme se na zavedeni infracervené pupilometrie provadéné pomoci digitalni fotografie
(Sony DSCF707) vyhodnocované béZznym programovym vybavenim (Adobe Photoshop 6,0 a MS Excel 2002).
Meéfeni probihalo v zatemnéné mistnosti po pétiminutové adaptaci dobrovolnikll na tmu. Primér zornice jsme vypo-
¢itali z opakovaného méfeni podle vzorce D(mm)=30/S(pix)*D(pix), kde D(pix) a D(mm) piedstavuji priméry zor-
nice v pixelech a milimetrech a S(pix) je délka standardu o skute¢né velikosti 30 mm v pixelech. Pfi validaci meto-
dy jsme méfili priméry kruznic a zjistili jsme odchylku mensi nez +£3 % od skute¢né hodnoty. Pfi srovnani méfeni
praméru zornic pomoci digitalni fotografie nebo piistrojem Pupillscan II byla relativni odchylka méfeni mensi nez
5 %. Pouzitelnost metody pii hodnoceni farmakodynamického tc¢inku jsme ovéfili u 7 dobrovolniktl po perorélni apli-
kaci 100 mg tramadolu.

Zavéry. Popsana metoda je dostate¢né piesna a senzitivni pro pouziti v praxi. Dalsi vyhodou popsaného postupu je
téZ jednoduchost méfeni.

Klicova slova: zornice, miéza, farmakokinetika, farmakodynamika, tramadol.

ABSTRACT

Slanar O., Urban M., Perlik F.: Infrared Pupilometry Measured by Digital Photography

Background. Pupil size is mainly controlled by the action of parasympathetic and sympathetic nerves. Measurement
of pupil size and reaction to light are important in both experimental and clinical settings.

Methods and Results. We have established infrared pupilometry using a commercially available digital camera and
a calculation with standard computer software. Volunteers were habituated in a dark room for five minutes before
pupil evaluation. Pupil measurement was repeated three times and the diameter was calculated according to the fol-
lowing formula: D(mm)=30/S(pix)*D(pix), where D(pix) and D(mm) represent the pupil size in pixels and millimet-
res, respectively, and S(pix) was the length in pixels of a 30 mm standard. Our method was validated by the measu-
rement of the diameter of calibration circles printed on a white sheet of paper. Deviation from the actual size was less
than 3 %. We also compared the results of pupil size obtained by our method, with the results of the pupilometer
Pupillscan II measurement. The relative difference between the two methods was always less than 5 %. The applica-
bility of the method was illustrated by measurement of the pharmacodynamic effect of the single dose of tramadol

(100 mg p.o.) in seven volunteers, compared with control placebo-treated volunteers.
Conclusions. The proposed method is precise and sensitive enough to be used for pupil size determination.
Key words: pupil, miosis, pharmacokinetics, pharmacodynamics, tramadol. SL.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 273-276.

elikost zornic je vysledkem dynamické rovnovéhy aktivace

dvou hladkych svali m. dillator pupillae a m. sphincter pupil-
lae, které jsou inervovany vegetativnim nervovym systémem (1,
2). Sfinkter, jehoZ vliv na vysledny primér zornic je vétsi ve srov-
nani s dilatitorem, je aktivovan zvySenou stimulaci Edinger-
Westtalova jadra prostiednictvim drah parasympatiku a jeho anta-
gonista dilatator je aktivovan drahou sympatiku zacinajici
v hypothalamu. Regulace Edinger-Westfalova jadra podléha ipsi-
lateralnim i kontralaterdlnim stimula¢nim impulziim z pretektdl-
nich oblasti a z okcipitalniho laloku. Jeho inhibi¢ni inervace je
soucasti centralniho noradrenergniho systému. Reflexni reakce
zornic na osvétleni oka je primarné zptisobend sniZzenou stimulaci
parasympatiku z pretektalnich oblasti. Diky prekiiZeni ¢asti vla-
ken optického nervu v chiasmatu je vyjadfena reflexni reakce na
osvit kontralaterdlniho oka, kterd by mohla interferovat s pupilo-
metrickym vysledkem.

Dilatace pupil jako reflexni reakce na bolestivy stimulus nebo
hluk je mediovana nejen sympatickou inervaci, ale také synergistic-
kym plsobenim inhibi¢nich centrdlnich noradrenergnich drah na
Edinger-Westfalova jadra. V ném se integruji kortikdlni a subkorti-
kalni impulzy pro pupilarni systém a jsou hlavnim regula¢nim
systémem pro zménu priméru zornic na jiné nez svételné podnéty.

Tonus hladkych svali, které reguluji primér zornic, mizZe byt
ovlivnén 1é¢ivy interferujicimi s vedenim cholinergnich nebo
noradrenergnich impulzl na centrdlni i lokdlni urovni a nékteré 14t-
ky ucinkuji téZ pfimym pusobenim na buiiky efektorovych svali
oka (1-3). Pfehled vybranych 1é¢iv ovliviiujicich primér zornic je
uveden na obrazku 1. Typickymi 1éCivy, kterd vyrazné pusobi na
prumér zornic, jsou sympatomimetika a sympatolytika.

Adrenalin zptisobuje mydridzu oka predevsim centralné pro-
stiednictvim zvySeného uvoliiovani noradrenalinu z nervovych
zakonceni, ale vykazuje i pfimé stimula¢ni uc¢inky na svalové buii-
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Obr. 1. Prehled 1é¢iv ovliviiujicich pramér zornic (2)

ky dilatatoru pupily. Pri lokdlnim podani nepronikd do tkéni oka
a nevyvolava mydridzu. Mechanizmus mydriatického tcinku tyra-
minu a hydroxymetamfetaminu je pouze nepiimy uvoliiovinim
depozit noradrenalinu z nervovych zakonceni. Naopak fenylefrin
plsobi pouze pfimou stimulaci svalovych bunék dilatitoru.

Sympatomimeticky tcinkuje také kokain, jehoZ lokalni aplikace
vede k inhibici zpétného vychytavani noradrenalinu z neuroefekto-
rovych spojeni s vyslednym nahromadénim tohoto medidtoru
vedoucimu ke spazmu m. dillatator pupillae. Kokain téZ centralné
zvySuje tonus sympatiku supranuklearni regulaci pfispivajici k jeho
mydriatickému piisobeni.

Alfa adrenergni blokada inervace oka zpusobuje miézu po poda-
ni fentolaminu, tolazolinu i ostatnich antagonistl alfa adrenergnich
receptort. Také reserpin interferujici s uvoliovanim noradrenalinu
z nervovych zakonceni méa obdobny ucinek a pfi lokalnim podani
zpusobuje pfiznaky Hornerova syndromu.

Heroin vyvoldva miézu v mite, kterd odpovidé jeho euforizujici-
mu Ucinku. U zavislych lidi je ddvka a potazmo i plazmaticka kon-
centrace nutnd k vyvolani miézy zna¢né vyssi nez u lidi bez tole-
rance k heroinu. Pomér plazmatické koncentrace k mi6ze tak muze
byt méfitkem fyzické zavislosti na heroin (4).

Tradi¢né byla velikost zornic odhadovana srovnanim s milimet-
rovym méfitkem v zatemnéné mistnosti nebo pomoci semicirkular-
nich vzord pridrZovanych pobliz méfeného oka. Méfeni pomoci
téchto technik vyZaduje zna¢nou zkuSenost a i pro nejasnou viditel-
nost okrajli zornice za Sera se jednd o metody, jejichZ reprodukova-
telnost a validita je omezend. V soucasné dob¢ je prednostné pouZi-
vanou metodou digitdlni infracervend pupilometrie (5, 6).
Pupilometry sestavaji ze specidlné upravené CCD kamery snimaji-
ci ze standardni vzddlenosti od oka zornici nasvicenou infracerve-
nym svétlem z diod, jeZ nevyvolavaji reflexni reakci zornic na osvit.

Digitalni snimky z CCD kamer jsou zpracovavany pocitacovymi
programy, které méfi horizontdlni nebo vertikalni primeér zornice.
Nekteré systémy vyuZivaji méfeni obou primérd soucasné a novéj-
§i systémy jsou zaloZeny na méfeni plochy zornice nebo vypoctem
nejlépe odpovidajici kruZnice. Kamery pupilometrii zaznamenavaji
snimky s frekvenci 50-250 Hz a umoziiuji snimat dynamiku zmé-
ny priméru zornice v pribéhu volitelného ¢asu. Pupilometrické pii-
stroje jsou dale vybaveny téZ diodami s viditelnym emitovanym
svétlem, jejichZ zdbleskem je moZno vyvolat reflexni reakci na
osvit. Intenzitu infraervenych i osvitovych diod je moZno nastavo-
vat stejné jako délku svételného zédblesku pii méfeni svételného
reflexu. Parametry, které je mozZné sledovat, jsou primér zornice na
pocatku méfeni, latence reakce na osvit, amplituda a rychlost vyvo-
lané konstrikce a Cas redilatace, zejména Cas dosazeni 2/3 redilata-
ce. Pupilometry mohou byt jak v nepfenosné, tak i v pfenosné ver-
zi, kterou je mozZno pouZzivat u lizka ve spojeni s notebookem.

Kromé téchto metod vyuZivajicich specidlnich pupilometrii byly
v nedavné dobé publikovany téZ metody vyuZivajici videokamer
nebo fotoaparatl s osvitem oka pomoci blesku (7, 8).

Cilem prace bylo pro potfeby farmakodynamického vyzkumu
zavést a validovat novou metodu infracervené pupilometrie pomoci
komer¢né prodavaného digitalniho fotoaparatu a béZného progra-
mového vybaveni.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Pupilometrii jsme provadéli pomoci komercné vyrdbéného digitdlniho
fotoaparatu (Sony DSCF707) s rozlisenim 5,0 M pixelt. Pouzivali jsme
infracerveny rezim snimdni, funkci makro zaostfovani a automatickou expo-
zici. Méfeni probihalo v zatemnéné, tiché a dobfe temperované mistnosti po
pétiminutové adaptaci na tmu. Sedici dobrovolnici byli fotografovani s plo-
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odchylka (%)
[ ]

d (mm)

Graf 1. Odchylka méfeni kalibracnich kruznic o velikosti 1,9-9,9 mm
méfend pomoci fotoaparatu

Tab. 1. Srovnani dvou pupilografickych metod

Pupillscan I digitalni fotografie odchylka
pravé levé pravé levé pravé levé

oko oko oko oko oko oko

7,3 7,0 7,0 6,9 0,3 0,1

*Prdméry zornic jednoho subjektu jsou uvedeny v mm.

chym kalibra¢nim standardem o délce 30 mm umisténym pod okem na tva-
fi. Obé oci jsme fotografovali vzdy tiikrat za sebou. Horizontdlni i vertikalni
praméry zornice jsme na kazdé digitalni fotografii méfili v pixelech pomoci
méfitka programu Adobe Photoshop 6,0, stejné jako délku standardu v pixe-
lech. Prumér zornice v milimetrech jsme vypocitali v programu MS Excel
2002 podle vzorce D(mm)=30/S (pix)*D(pix), kde D(pix) a D(mm) piedsta-
vuji priméry zornice v pixelech a milimetrech a S(pix) je délka standardu
v pixelech. Ze vSech hodnot méfeni jsme vypocitali aritmeticky pramér zor-
nice jednoho oka. Za stejnych podminek jsme metodu kalibrovali méfenim
kruznic o velikosti 1,9-9,9 mm cerné vytiSténych na bilém listu papiru.
U jednoho subjektu jsme vysledky méfeni porovnali s hodnotami ziskanymi
s pupilometrem Pupillscan II (Fairville Medical Optics, Inc, v. 2,07).

V klinicko-farmakologickém vyzkumu jsme nasi metodu vyzkouseli u 7
zdravych dobrovolniki (20-25 let). Studovali jsme farmakodynamicky
efekt jednorazové davky 100 mg tramadolu (Tramal Retard 100 mg, Léciva
a.s., Praha). Primér zornic jsme méfili pfed podanim 1éCiva a opakované
2,5; 4; 8 a 12 hodin poté. Ve stejnych intervalech jsme méfeni provadéli
i v kontrolni skupiné zdravych dobrovolniku, kterym jsme podali placebo
(n=7; 22-28 let). Klinické hodnoceni bylo povoleno Etickou komisi 1. LF
UK a VFN a Statnim tstavem pro kontrolu Ié¢iv. VSichni dobrovolnici pode-
psali pred Gcasti ve studii informovany souhlas.

VYSLEDKY

Kalibrace a validace

Valida¢ni kiivka méfeni priméru zornic pomoci fotoaparatu je
zobrazena v grafu 1. Priméry kruznic o skute¢né velikosti 1,9 az
9,9 mm jsme zméfili s odchylkou mensi nez +3 %, coz v absolut-
nich hodnotéach predstavuje rozdily 0,07 mm a méné.

Srovnani méfeni obou o¢i jednoho subjektu pomoci fotoaparatu
a pristroje Pupillscan II je uvedeno v tabulce 1. Rozdily méfeni pra-
vého a levého oka jsou 0,3 mm a mensi, coZ predstavuje relativni
odchylku méfeni mensi nez +5 %.

0,5

¢as (h)

Graf 2. Vliv jednorazové podaného tramadolu na zménu pramérné
velikosti zornic od bazélni hodnoty (+SD) ve skupiné 7 zdravych
dobrovolnikt (prazdné symboly) ve srovnani se zménou velikosti zornic
v kontrolni skupiné (pIné ¢tverce)

Vliv tramadolu na velikost zornic

Graf 2 zachycuje tramadolem vyvolanou miézu za tmy ve skupi-
né zdravych dobrovolnikil ve srovnéni s kontrolni skupinou. V obou
skupindch jsme ve vSech méfenych intervalech pozorovali znacnou
interindividualni variabilitu velikosti zornic. Primérna velikost zor-
nic v kontrolni skupiné nevykazovala v méfenych intervalech 0;
2,5; 4; 8 a 12 hodin diurnalni variabilitu vétsi nez 0,2 mm.
Primérna hodnota velikosti zornic se po podani tramadolu zdravym
dobrovolnikiim zmensila o 0,3 mm a vice ve vSech intervalech
méfeni. Maximum efektu jsme pozorovali za 4 hodiny po podani
1é¢iva, kdy byla primérna hodnota velikosti zornic mensi o 1,4 mm
ve srovnani s vychozi hodnotou.

DISKUZE

Metoda infracervené pupilometrie pomoci komeréné prodavané-
ho digitalniho fotoapardtu prokazala dostate¢nou presnost méfeni
na kalibra¢nich kruZnicich, kdy méfeni nevykazovalo Zadnou sys-
tematickou odchylku. Relativni nepfesnost méfeni se sniZovala se
vzrustajici velikosti méfené kruznice, coz je pravdépodobné zpiiso-
bené definovanou citlivosti digitdlniho fotoaparatu a monitoru, na
kterém jsme méfeni priméru kruznic provadéli a také formatem
ukladanych soubort. Pfi analyze jsme pouzivali fotografie s nej-
vys$§im moZnym rozliSenim a soubory jsme ukladali ve formatu tif.

Dostate¢nou piesnost méfeni priméru zornic pomoci digitalni
fotografie jsme potvrdili srovnanim s vysledky ziskanymi pomoci
pupuilometru Pupillscan II. Drobné rozdily obou metod méreni
mohly byt zplisobeny jednak ochylkami obou méfeni, ale také
fyziologickou oscilaci priméru zornic, jeZ je znamkou vigility sub-
jektu méfeni (9, 10). Vliv téchto fyziologickych oscilaci s amplitu-
dou +0,5 mm a frekvenci 1 Hz jsme se snaZili v nasi metod¢ elimi-
novat analyzou tifi fotografii jednoho oka. ZvétSeni poctu
analyzovanych fotografii pfi jednom méfeni by mohlo zvysit pres-
nost méfeni a omezit vliv fyziologickych oscilaci zornic. Ve srov-
nani s pupilografickymi pfistroji, které kontinualné snimaji primér
zornic s frekvenci 50-250 Hz, je moZnost snimani pouze nékolika
fotografii metodickym omezenim nami popsaného postupu. Dalsi
nevyhodou nasi metody je nemoznost pozorovat dynamiku reakce
na svételny impulz nebo jiny podnét a nedostatecnd automatizace
vypocti a vyhodnocovani fotografii. Vyhodou infracervené pupilo-
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metrie provadéné pomoci digitdlnitho fotoaparitu je naopak jeji
dostupnost i bez nutnosti specidlniho vybaveni a také jednoduchost

Principles, Methods and Applications. Miinchen, W. Zuckschwerdt
Verlag, 1999, s. 13-26.

samotného méfeni za tmy pii zachovani dostate¢né presnosti ziska- 6. Wilhelm, H., Wilhelm, B., Liidke H.: Pupillography- prieripleS and
nych vysle dkii. Popsand metoda umoiﬁuje vérohodn& hodnotit far- ap]iah‘catlons in basic @d clinical resez?.rch. In:Kuhlrr}aIl‘n, J., Bottcher, M.:
C o ae e ., P c. .. Klinische Farmakologie. Vol. 18, Pupillography: Principles, Methods and
makodynamicky ucinek 1é¢iv navykovych latek i jinych xenobiotik. Applications. Miinchen, W, Zuckschwerdt Verlag, 1999, s. 1-12.
7. Twa, M. D., Bailey, M. D., Hayes, J. et al.: Estimation of pupil
Zkratky size by digital photography. J. Cataract. Refract. Surg., 2004, 30,
CCD - polovodicovy prvek (charge coupled device) s. 381-389.
SD - smérodatnd odchylka 8. Fleischhauer, J. C., Haufschild, T., Schrider, B. et al.: Pupillary
examination with infrared consumer videocamera. Klin. Monatsbl.
Augenheilkd., 2001, 218, s. 381-383.
LITERATURA 9. Wilhelm, B., Liidke, H., Wilhelm, H.: Spontaneous pupillary oscila-
tions. In: Kuhlmann, J., Béttcher, M.: Klinische Farmakologie. Vol. 18,
. Loewenfeld, L. E.: The pupil. Anatomy, physiology and clinical appli- Pupillography: Principles, Methods and Applications. Miinchen, W.
cations. Detroit, Wayne State University Press, 1993. Zuckschwerdt Verlag, 1999, s. 27-36.
. Thompson, S. H.: The Pupil. In: Hart, W. M., Jr.: Adler’s physiology 10. Moldowsky, H.: Evaluation of daytime sleepiness. Clin. Chest. Med.,

of the eye: clinical application. St. Louise, Mosby Year Book, 1992.

1992, 3, s. 417-425.

. Szabadi, E., Bradshaw, C. M.: Pupillary measurements as markers of
drug response. Eur. Neuropsychopharmacol., 1993, 3, s. 317-319.

4. Tress, K. H., EI-Sobky, A. A.: Pupil responses to intravenous heroin
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K c¢lanku autoru Slanar O., Urban M., Perlik F.
,Infracervena pupilometrie pomoci digitalni fotografie*

Pupilarni reakce je fylogeneticky jednou z nejstarSich reakci a Sife zornice za konkrétnich podminek je odezvou na nejriznéjsi vné;si
i vnitini vlivy. VyuZiti Sife zornic pro diagnézu a sledovéani prubéhu nékterych chorob ¢i pro monitorovani tcinku 1€k, u kterych je zndm
jejich vliv na §ifi zornic, lakalo nejen oftalmology, ale i 1ékafe z dalSich obort. Problémem byla registrace $ite zornice za standardnich pod-
minek takovym zdrojem svétla, ktery nevyvolava reflexni stah zornice. Této podmince vyhovuje infracervené zareni.

V nasi oftalmologické literatute nalézdme hojné prezentaci, které se problematikou pupilometrie a pupilografie zabyvaji, jsou ale vaza-
ny na pomérné kratké obdobi a omezeny okruh pracovniki. V letech 1955-1960 se problematice vénovali Kadlecova a Peleska na II. o¢ni
klinice v Praze (10 ¢lankt) (1) a v letech 1958-1965 publikovali 9 ¢lankt pracovnici O¢ni kliniky v Olomouci Dolének a Kfistek (2).
Definitivni teckou pak byla prace Preisové o pouZiti infracervenych paprskt v oftalmologii z roku 1970. I v zahrani¢ni literatui'e jsou pub-
likace pomérné fidké a vénuji se, kromé experimentalnich praci, vlivu riiznych farmak na $§ifi zornice. Nékteré slibné vyhliZejici predpo-
klady, jako byla korelace stavu nemoci a zmén zornice u Alzheimerovy choroby, se nepotvrdily. Urcitou renesanci zajmu oftalmologt o §ifi
zornice pfinesla azZ komerc¢ni refrakéni chirurgie rohovky. Vynikajici vysledky za mezopickych podminek jsou devalvovany obtiZemi s vidé-
nim za podminek skotopickych, tedy po rozsifeni zornice. VySetfeni zornice pred zdkrokem je dilleZité pro odhad rizika téchto potizi
a spravné nastaveni velikosti abla¢ni z6ny (3-5).

Cilem prace je posouzeni pfesnosti a senzitivity méteni skotopické Sife zornice pomoci digitdlni fotografie. Je tfeba upozornit na nékte-
ra uskali, resp. potfebu dodrZeni presnych podminek vySetfeni. Autofi méfi po 5 minutdch preadaptace. V této dobé (5.—11. minuta dle
Kadlecové), dochazi k adaptaci tycinek a jestlize v tomto obdobi neni dokonalé zatemnéni, 1ze pozorovat pfechodné kontrakce zornice, kte-
ra se az poté vraci do definitivni mydridzy. Velikost zornice v rliznych meridanech, a tim i tvar zornice se méni, v mydridze se tyto nepra-
videlnosti vétSinou jeSté zvyrazni. V nékterych situacich tedy muZe byt pti hodnoceni aproximace na nékterou kruZnici problematicka.
Obdobny problém muzZe nastat i pfi niz§im postaveni horniho vicka, jak to vidime zejména u seniord. Zornice je pak v mydridze ¢aste¢né
prekryta vickem. Pfi §ir$im uZiti metody je tfeba vzit v ivahu dal$i mozné vlivy na §ifi zornice. Vedle zakladniho vlivu sympatiku a para-
sympatiku hraje roli napt. vék — s rostoucim vékem se primérna §ife zornice sice zmensuje, ale zvétSuje se rozptyl naméfenych hodnot.
Neoftalmolog by mohl mit obtiZe s posouzenim eventudlnich mechanickych vlivll — stavy po zanétech (srusty), po nitroo¢nich operacich,

MUDr. Pavel Diblik

Oc¢ni klinika 1. LF UK a VEN
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
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(276)



15.4.2005 9:44 Stréanka 277

—p—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 144, 2005, &. 4

traumatické postkontuzni zmény svald (hl. sfinkteru) apod. Vyloudit je tieba nezndmé ovlivnéni farmakologické (drogové zavisli aj.) ¢i

metabolické (diabetici).

Na zavér si lze jen prat, aby tento ¢lanek nezlstal osamocenou praci s touto problematikou. Cenova dostupnost vybaveni dle popsané

metodiky by tomu jisté mohla napomoci.
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Umirani a rozhodovani — vyvoj
volby zpiisobu zakonceni Zivota

Autor uvazuje na osudu svého otce, kterého
doprovézel na cesté k smrti pro tézZkou demen-
ci, o umirani a o paliativni péci. Hospice posky-
tuji vybornou sluzbu pacientim s infaustnim
onemocnénim, ale tyto instituce musi vychazet
vstiic pozadavkim a kritériim Medicare.
Pacienti musi mit o¢ekdvanou dobu preZiti
maximalné 6 mésicti a musi byt ochotni podstu-
povat 1é¢ebné metody zamérené na zakladni
onemocnéni. Rada pacienti, ktefi by byli vhod-
ni pro péci v hospicech, vSak uvedenym poza-
davkim nevyhovuje. Ne&které hospice proto
pacienti s pokroc¢ilymi kadiovaskuldrnimi, neu-
rologickymi a dal§imi chorobami. Rada hospicti
poskytuje i formy parcidlni paliativni péce
(hospice-like) osobam, které jsou zcasti sobé-
stacné a aktivni.

Dalsim problémem je filozofie paliativni péce.
Podle autora ¢lanku existuje mytus, Ze do vSech
duasledki provadéna paliativni péce neni slucitelna
s legdlnim postupem kolem asistovaného umirani.
Tento mytus byl prolomen v poslednich 5 letech
v Oregonu v USA. Asistované suicidium piedsta-
vuje malé procento tmrti (méné nez 0,1 % za rok)
a vice nez tfi Ctvrtiny pacientd, ktefi takto zemfre-
li, byly tucastniky hospicovych programi.
Veétsinou §lo o osoby se ztratou sobéstacnosti,
ztratou kontroly nad zakladnimi fyziologickymi
funkcemi, tnavou z dlouhého umirdni. Nikdy
nebyla hlavnim divodem neztiSitelnd bolest.
Asistované suicidium je vhodné jen pro psychicky
komponované osoby. V zasadé existuje 5 zptisobut
doprovazeni ke smrti: 1) dostatecné intenzivni
symptomaticka 1écba — rozhoduje o ni pacient ¢i
lékat, metoda je legélni a eticky vSestranné pfija-
telnd; 2) zastava ¢i nezahdjeni resuscitacni péce —
rozhoduje podle okolnosti Iékar ¢i pacient, postup
je legdlni a eticky pfijatelny; 3) sedace do bezvé-

(277)

—

domi k potlaceni neztiSitelnych symptomu choro-
by (tzv. termindlni sedace) — rozhoduje opét lékar
¢i pacient, eticky jde o sporny, ale legdlni pfistup;
4) dobrovolné odmitnuti pfijmu stravy a tekutin —
rozhoduje pacient, je to eticky sporny, ale legalni
pfistup; 5) asistovand sebevrazda — rozhoduje
vyluéné sdm pacient, eticky jde o spornou meto-
du. Z pravniho hlediska jde o ilegalni postup,
v ramci USA je vyjimkou stat Oregon, ktery ten-
to piistup legalizoval.

Znalost zpusobu volby o konci Zivota je dule-
Zita pro ty, ktefi se obavaji, Ze budou delsi dobu
doZzivat ve stavu bezmoci, naplnéni utrpenim bez
vé&domi jasného, blizkého konce.
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Sérové koncentrace adiponectinu u pacientek s restriktivhim

a purgativnim podtypem mentalni anorexie

Housova J., Kfizova J., Anderlova K., 'PapeZova H., Haluzik M.

II1. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
IPsychiatrickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Cilem nasi prace bylo porovnat sérové koncentrace adipocytarnich hormont adiponectinu, leptinu a dal-
Sich vybranych parametrii u pacientek s restriktivnim typem mentdlni anorexie (n=15), pacientek s purgativnim typem
mentélni anorexie (n=11) s hodnotami kontrolni skupiny zdravych Zen (K, n=14).

Metody a vysledky. Body mass index i sérové koncentrace leptinu byly u restriktivniho typu mentalni anorexie
(RMA) nejnizsi ze vSech tii sledovanych skupin. Tyto parametry byly oproti kontrolni skupiné vyznamné sniZeny
i u purgativniho typu mentalni anorexie (PMA) (BMI: RMA 14,61+0,49 kg/m2, PMA 17,30+0,25 kg/m?2,
K 23,21+0,96 kg/mZ2; leptin: RMA 1,39+0,31 ng/ml, PMA 3,72+0,77 ng/ml, K 9,17+1,53 ng/ml ). Sérové koncentra-
ce adiponectinu byly naopak vyznamné zvySené u pacientek s RMA (57,28+4,86 pg/ml) ve srovnani s ostatnimi sle-
dovanymi skupinami (PMA 40,25+2,18 pg/ml, K 26,84+2,40 pg/ml). Hladiny leptinu pozitivné korelovaly s BMI
u vSech sledovanych skupin (r=0,56, p=0,002). Hladiny adiponectinu negativné korelovaly s BMI, (r= -0,72,
p=0,000003). Sérové koncentrace uvedenych hormont byly méfeny s pouzitim komer¢nich ELISA a RIA kita.
Zavéry. Nejvyznamnéjsi zmény v sérovych koncentracich sérovych hladin adiponectinu a leptinu byly zjistény
u pacientek s restriktivnim podtypem mentalni anorexie, které mély oproti ostatnim sledovanym skupindm nejnizsi
BMI i obsah tuku v organizmu. MoZny vyznam zvyseni sérovych koncentraci adiponectinu v etiopatogenezi a/nebo
metabolickych zménach u pacientek s mentalni anorexii je pfedmétem naSich soucasnych studii.

Klicova slova: adiponectin, leptin, solubilni leptinovy receptor, body mass index, mentalni anorexie.

ABSTRACT

Housovd J., KriZovd J., Anderlovd K. et al.: Serum Concentrations of Adiponectin in Patients with Restrictive and
Purgative Subtype of Mental Anorexia

Background. The aim of our study was to compare serum concentrations of adiponectin, leptin and other selected
parameters in female patients with restrictive subtype of anorexia nervosa (n= 15), (RMA), binge/purge subtype of
anorexia nervosa (n=11) (PMA) with age-matched healthy females, (C, n=14).

Methods and Results. RMA patients had the most severely decreased body mass index (BMI) and serum leptin levels
of the three groups studied. These parameters were also significantly lower in PMA relative to C group. (BMI: RMA
14.6120.49 kg/m2, PMA 17.30£0.25 kg/m2, C 23.21+0.96 kg/m?2; leptin: RMA 1.392£0.31 ng/ml, PMA 3.72+0.77
ng/ml, C 9.17£1.53 ng/ml). In contrast, serum adiponectin levels were markedly increased in RMA patients
(57.28+4.86 ug/ml) relative to other groups (PMA 40,25+2.18 pg/ml, K 26.84+2.40 pg/ml). Serum leptin levels posi-
tively correlated with BMI in all groups studied (r= 0.56, p=0.002), while the inverse relationship was found for adi-
ponectin levels and BMI (r=-0.72, p=0.000003). The hormonal concentrations were measured by commercially ava-
ilable RIA and ELISA Kkits.

Conclusions. The most significant changes of serum adiponectin and leptin levels were found in the RMA group with
most severely decreased BMI and body fat content relative to rest of the groups. Possible role of increased adipone-
ctin levels in the etiopathogenesis and/or metabolic changes in patients with anorexia nervosa is under the scope of
our current investigations.

Key words: adiponectin, leptin, soluble leptin receptor, body mass index, anorexia nervosa. Ho.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 278-281.

Mentélni anorexie je psychosomatické onemocnéni postihujici
v naprosté prevaze pacientky Zenského pohlavi. Hlavnimi
klinickymi charakteristikami tohoto onemocnéni je strach aZ fobie
z tloustky. U dospélych pacientek je jednim z diagnostickych krité-
rii body mass index (BMI) niZ3i nez 17,5 kg/m2, u détskych pa-
cientek je predpokladem diagndzy té€lesnd hmotnost trvale udrZova-
na 15 procent pod pfedpoklddanou hmotnosti daného percentilu.
DSM-IV (Diagnostic and Statistic Manual of Mental Disorders)

(2, 3) rozliSuje dva podtypy mentalni anorexie. Restriktivni podtyp

(tzv., dietairky” (RMA)) se vyznacuje prostym hladovénim, u pa-
cientek nedochdzi k prejidani a nasledné uméle vyvolanému zvra-
ceni, neni pfitomen abuzus laxativ ¢i diuretik. Pacientky s restrik-
tivaim podtypem mentdlni anorexie maji v porovnani s ostatnimi
pacientkami s poruchami pifjmu potravy nejniz§i BMI (neni vyjim-
kou BMI niz3i nez 10 kg/m?2) a také horsi prognézu quod sanatio-
nem (4).

Druhym podtypem mentdlni anorexie je purgativni podtyp
(PMA). Pacientky s PMA mivaji podle definice vétSinou BMI niz-

MUDr. Jitka Housova
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
e-mail: jitka.parizkova@seznam.cz
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§ nez 17,5 kg/m2, ale prosté hladovéni je prerusovano epizodami
prejidani s nésledné uméle vyvolanym zvracenim, tzv. ,binge-
eating”. U téchto pacientek mizZe byt pfitomen abtizus laxativ ¢i
diuretik.

Tukova tkan se v uplynulych deseti letech se stala pfedmétem
intenzivniho védeckého vyzkumu. Navzdory tomu, Ze se podili vice
neZ desetinou na hmotnosti zdravého dospélého ¢loveka, byla az do
dob neddvno minulych povazovana za tkaf, jejiz jedinymi funkce-
mi je ukladdni energie, ti¢ast na termoregulaci a mechanicka ochra-
na. Zlom pfisel v roce 1994, kdy skupina vedena J. Friedmannem
z Rockefellerovy univerzity identifikovala hormon leptin produko-
vany prakticky vylu¢né adipocyty. Nasledovalo velké mnoZstvi dal-
Sich poznatkli o hormonalni funkei tukové tkané a k objevu leptinu
se tak pridavaly a stdle pfidavaji dal§i nové popsané plisobky.

Leptin je proteohormon, ktery je produkovan zejména buitkami
bilé tukové tkané. Poprvé byl identifikovan pozi¢nim klonovinim
mysiho ob genu (5). U mysi ptsobi leptin anorexigenné, dale byl po
jeho podani popsin zvySeny bazalni energeticky vydej (6). Mysi
s Uplnym leptinovym deficitem v disledku mutace ob genu trpi
extrémni hyperfagii, obezitou a infertilitou. Podavani leptinu vSech-
ny uvedené odchylky upravuje.

DalSim relativné nové objevenym hormonem tukové tkdné je
proteinovy hormon adiponectin (7, 8). Hlavnimi misty jeho puso-
beni v lidském organizmu jsou pficné pruhovany sval a jatra (9, 10).
V jaternich buiikdch zvysuje citlivost k antiglukoneogennimu t¢in-
ku inzulinu. Adiponectin svym piisobenim celkové zvysuje inzuli-
novou senzitivitu (9). V experimentu je také je prokdzano, Ze ma
vyrazné antiaterogenni i¢inky svym pusobenim na metabolizmus
lipida a endotelové buriky cévni stény (11, 12).

Plazmatické hladiny adiponectinu jsou 1000x vyssi, nez je tomu
u jinych adipocytarnich hormont ¢i napfiklad inzulinu. Hladiny

Tab. 1. Antropometrické a hormonalni parametry u kontrolni skupiny
zdravych Zen a pacientek s restriktivni a purgativni formou
mentalni anorexie

Kontrolni skupina restriktivni purgativni
BMI (kg/m2) 23,21+0,96  14,61+0,49*0  17,30+0,25+"
% tuku 27,48+1,21 13,45+1,16*0  19,71+0,77+*
leptin (ng/ml) 9,17+1,53 1,39+0,31*0  3,72+0,77+"
S-LEPR (mU/ml) 21,26+3,03  33,89+1,93* 30,73+4,15
adiponectin (ug/ml) 26,86+2,40 57,28+4,86* 40,25+2,18+"

kortizol (umol/)
glykémie (mmol/l)
inzulin (mU/I)

570,44+78,85 603,93+61,58 494,45+41,90
6,10+0,58 5,39+0,34 5,70+0,47
24,07+4,90  14,59+1,05* 17,96+1,98

Vysledky vyjadfeny jako + smérodatna odchylka (SEM)
*p<0,05 vs. kontrolni skupina; + p<0,05 vs. restriktivni mentalni anorexie

adiponectinu jsou — podobné jako plazmatické hladiny leptinu vys-
§iu Zen neZ u muzu (13). Zvysené plazmatické hladiny tohoto hor-
monu byly nalezeny u §tihlé populace a jesté vySsi hladiny pak
u pacientd v malnutrici (14). Naopak sniZzené hladiny adiponectinu
byly popsany u obéznich pacienti a dale u pacientii s DM 2. typu
s prevahou inzulinorezistence (5, 14-16). Weyer et al. (17) jako
prvni popsal negativni korelaci mezi plazmatickou hladinou adipo-
nectinu a BML

Dosud nebyla podle naSich zjisténi publikovana studie, ktera by
porovnévala hladiny adiponectinu u pacientek s restriktivnim a pur-
gativnim podtypem mentdlni anorexie. Cilem naSi prace bylo
porovnat koncentrace adiponectinu, leptinu, solubilniho leptinové-
ho receptoru a zakladnich antropometrickych parametri u pacien-
tek s restriktivnim a purgativnim typem mentalni anorexie a posou-
dit jejich moZny vyznam v etiopatogeneze tohoto onemocnéni.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Do studie bylo zahrnuto 15 pacientek s restriktivnim podtypem mentélni
anorexie, 11 pacientek s purgativnim podtypem mentalni anorexie a 14 zdra-
vych Stihlych Zen. Odbéry krve u pacientek s poruchami pifjmu potravy
byly provedeny pied zaCitkem psychiatrické 1écby a nutri¢ni intervenci.
Diagnéza byla stanovena na zakladé kritérii DSM IV. Pacientky byly hospi-
talizovany na specializované Jednotce pro poruchy pfijmu potravy
Psychiatrické kliniky nebo na Metabolické jednotce III. interni kliniky 1. LF
UK a VEN v Praze. VEk jednotlivych sledovanych skupin se vyznamné neli-
Sil. V8echny zicastnéné subjekty byly sezndmeny s cili a metodikou studie
a podepsaly informovany souhlas. VSem pacientkdm byla zméfena vyska,
télesna hmotnost, byl vypocitan BMI, ze 4 koznich fas méfenych kaliperem
bylo stanoveno procento télesného tuku metodou podle Allena et al. (18).
Krev byla odebirdana za standardnich podminek po celonocnim la¢néni.
Hormonélni koncentrace byly méfeny pomoci komerénich RIA a ELISA
kitd (adiponectin — RIA kit-Linco Research, USA; inzulin, kortizol — RIA
kit - Immunotech, CR; leptin, solubilni leptinovy receptor — ELISA —
BioVendor, CR).

Vysledky byly statisticky zpracovdny programem SigmaStat (Jandel
Scientific, USA). Parametry jednotlivych skupin byly porovnavany analy-
zou rozptylu a Dunnetovym testem. Vztahy mezi jednotlivymi parametry
byly zjistovany pomoci Pearsonova korela¢niho testu.

VYSLEDKY

Pfi porovnani sledovanych skupin mély pacientky s RMA signi-
fikantné nejnizsi BMI, procento télesného tuku a sérové hladiny
leptinu. Oproti kontrolni skupiné mély pacientky s RMA naopak
vyznamné zvysSené sérové koncentrace solubilniho leptinového
receptoru i adiponectinu. Nemocné s PMA mély ve srovnani s kon-
trolni skupinou rovnéz sniZzeny BMI, procento télesného tuku
a sérové koncentrace leptinu. U pacientek s PMA byly rovnéz zvy-
Seny plazmatické koncentrace adiponectinu a solubilniho leptinové-

Tab. 2. Korelace sérovych hladin leptinu, solubilniho leptinového receptoru
(LEPR) a adiponectinu s dal$imi hormonalnimi a antropometrickymi parametry

BMI leptin LEPR adiponectin inzulin % tuku glykémie

leptin r=0,56 p=0,002 XXX NS r=-0,46, NS r=0,38 NS

p=0,01 p=0,04

LEPR r=-0,48 NS XXX NS r=-0,38 NS NS
p=0,006 p=0,02

adiponectin r=-0.72, r=-0,46 NS XXX NS r-0,42 NS
p=0,000003 p=0.01 p=0,02

p — hladina vyznamnosti, r — korelaéni koeficient
(279)
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ho receptoru v porovnani s kontrolni skupinou. Uvedené zmény
vsak byly méné vyjadfeny nez u nemocnych s RMA.

Sérové koncentrace leptinu pozitivné korelovaly s BMI a procen-
tem tuku v organizmu a negativné korelovaly s koncentracemi adi-
ponectinu. Hladiny solubilniho leptinového receptoru korelovaly
negativné s BMI a hladinami inzulinu. Negativni vztah byl nalezen
1 mezi sérovymi koncentracemi adiponectinu a BMI, hladinami lep-
tinu a procentem tuku v organizmu.

DISKUZE

Tukova tkan byla aZ do pocatku 90. let minulého stoleti povazo-
véna za tkan se statickou a pasivni funkci v organizmu. Uzndvéna
byla jeji iloha jako energetické zdsobarny, jeji Gcast na termoregu-
laci (pfedevsim funkce termoizolacni vrstvy) a v neposledni fadé
mechanickd ochrana organizmu pfed zevnimi vlivy. Tento pohled se
vyrazné zménil na pocatku a zejména pak v poloviné 90. let dvaca-
tého stoleti, kdy byly objeveny prvni hormony tukové tkané
a vyslovena hypotéza o aktivni Gcasti této tkan¢ v metabolickych
déjich organizmu prostfednictvim téchto endokrinnich pasobku.

Mentalni anorexie je velmi typickym piikladem onemocnéni,
v jehoz prubéhu dochdzi k vyznamnym zméndm v obsahu tuku
v organizmu. SniZené mnoZstvi tukové tkan€ ovliviiuje metabolické
déje nejen prostiednictvim zmén ukladani triglyceridi, respektive
uvolnovani volnych mastnych kyselin, ale pfedevsim rozdilnou pro-
dukei adipocytarnich hormont.

Cilem prvni ¢asti nasi prace bylo porovnat sérové hladiny lepti-
nu a solubilniho leptinového receptoru u pacientek s restriktivnim
a purgativnim podtypem mentalni anorexie. Zjistili jsme, v souladu
s dosud publikovanymi pracemi (19), Ze pacientky s restriktivni for-
mou onemocnéni mély oproti purgativni formé signifikantné nizsi
télesnou hmotnost, BMI, procento télesného tuku i sérové hladiny
leptinu. Pacientky s restriktivnim a purgativnim typem mentalni
anorexie se naopak vyznamné neliSily v sérovych hladinich solu-
bilniho leptinového receptoru. Sérové hladiny solubilniho leptino-
vého receptoru negativné korelovaly s BMI a procentem télesného
tuku. Pfedpokldddme, Ze moZnym diivodem zvyseni hladin solubil-
niho leptinového receptoru je podpora celkové adaptace organizmu
na hladovéni sniZenim cirkulujicich hladin volného leptinu, ktery
by normélné mohl vést ke vzestupu energetického vydeje.

Ve druhé casti této prace jsme se zaméfili na porovnani sérovych
hladin adiponectinu u jednotlivych podtypd mentdlni anorexie.
V souladu s nékterymi dosud publikovanymi pracemi (20-22) jsme
zjistili signifikantné zvySené sérové hladiny adiponectinu u pacien-
tek s mentdlni anorexii, a to jak s restriktivnim, tak i purgativnim
podtypem tohoto onemocnéni. U pacientek s RMA byly nalezena
tendence k vysSSim sérovym hladindm adiponectinu ve srovnani
s PMA. Zmény v hladinach adiponectinu velmi pravdépodobné
odrézeji nutri¢ni stav pacientek: tedy relativné vyssi stupeni malnu-
trice u skupiny s restriktivnim podtypem mentalni anorexie.

Dosud publikované vysledky tykajici se hladin adiponectinu
u pacientek s mentélni anorexii jsou relativné rozporné. V kontrastu
s nasimi a vySe zminovanymi vysledky dalSich praci (20-22) jini
autofi (23) nenalezli zmény v sérovych koncentracich adiponectinu
u pacientek s mentdlni anorexii ve srovnani se zdravymi kontrolami.
Skupina japonskych autorti (24) dokonce nalezla u pacientek s men-
talni anorexii sérové hladiny adiponectinu sniZzené. Neni jasné, co je
pficinou takto rozpornych vysledkd. OdliSnost dvou vySe citovanych
studii, které popisuji nezménéné, respektive snizené hladiny adipone-
ctinu spocivd jednak v tom, Ze byly provedeny na japonské populaci,
jednak v relativné vy$sim veéku pacientek (primérny vek 24, respek-
tive 25 let ve srovnani s vékem 20 let v nasi studii). Dal§im moZnym
vysvétlenim takto rozdilnych vysledki je to, Ze uvedené studie moh-
ly byt provadény jiz v prib¢hu realimentace pacientek, tzn. v ¢asné

anabolické fazi. V této fazi dochdzi k dramatickym zméndm zejména
leptinu, jak bylo opakované prokazano (25). Je mozné predpokladat,
Ze i hladiny adiponectinu by v tomto piipadé mohly byt ovlivnény.

Dosud nezodpovézenou otazkou zistava, zda jsou zmény hladin
adiponectinu pouze disledkem nutri¢niho stavu pacientek s men-
talni anorexii nebo zda by zde mohly mit i etiopatogeneticky
vyznam. Pro druhou moZnost svéd¢i experimentélni prace prokazu-
jici, Ze podavani adiponectinu u mysi vede ke sniZeni pfijmu potra-
vy (1, 26). SpiSe proti platnosti této hypotézy vSak svédci fenotyp
transgennich mys$i s Uplnym chybénim adiponectinu, u kterych
nebyly nalezeny zmény v télesné hmotnosti ani v pfijmu potravy.
Navic neni jasné, zda je anorexigenni i¢inek adiponectinu pfitomen
iu lidi.

Zkratky

Adp — adiponectin
BMI - body mass index
DM — diabetes mellitus

DSM-1V- Diagnostic and Statistic Manual
of Mental Disorders

LEPR - solubilni leptinovy receptor

PMA  — purgativni podtyp mentdlni anorexie
RIA — radioimunoassay

RMA - restriktivni podtyp mentalni anorexie
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Epidemie AIDS v roce 2004

V letosnim roce vstupuje pandemie AIDS do
svého 24. roku. Pocet nakazenych virem HIV
neustdle stoupd. Z toho dvé tfetiny nakaZenych je
v Africe, kde doslo k explozi epidemie v roce
1990, a pétina nakaZenych je v Asii, kde se epi-
demie v poslednich letech nezadrZitelné roz-
rustd. Na konci roku 2003 bylo ve svété nakaze-
nych celkem 42 miliont lidi a vice nez 20
miliont lidi v t¢ dobé na AIDS jiz zemfelo.
V roce 2003 se objevilo téméf 5 miliond noveé
nakaZzenych osob a témér 3 miliony v tomto roce
zemfely.

Znepokojujici je fakt, Ze pfes narast penéZnich
prostiedkd, politickou vili a zainteresovanost
mnoha odbornikll neustale nardstaji poCty naka-
Zenych a zemielych. V Cervenci tohoto roku se
konala mezinarodni konference o AIDS
v Bangkoku, kterd zvaZovala vSechny aspekty
této pandemie. Ze zavert vyplyva, Ze nejtizivéjsi
situace je v Africe, ackoli tento kontinent ma jen
11 % svétové populace. Napiiklad v Botswané,

ktera ma 2 miliony obyvatel, je prevalence 37,3
%. Z deviti zemi, nejvice postizenych AIDS, je 8
zemi v subsaharské Africe. V jizni Africe je 5,3
miliony nemocnych, v Nigérii 3,6 milionu,
v Zimbabwe 1,8 milionu. Z dal§ich zemi je témér
milion nakaZenych ve Spojenych statech americ-
kych, 860 000 v Ruské federaci, 680 000
v Brazilii atd. Zptsoby $ifeni infekce zustavaji
stejné: nechranény sex, prostituce, toxikomanie
s pouzivanim jedné stiikacky mezi mnoha toxi-
komany, pfenos z matky na dité, kojeni. AIDS je
velmi roz§ifeny mezi prostitutkami. U neléce-
nych osob v piipadé nakazeni trva 9-11 let, neZ
propukne manifestni onemocnéni. Vyznam efek-
tivni 1é¢by ukazuji nasledujici Cisla: V Africe
zemfely 2,2 miliony lidi v roce 2003, naproti
tomu ve stejném obdobi zemfelo v zédpadni
Evropé na AIDS pouze 6000 osob. V tomtéZ roce
doslo v Africe k nariistu poctu sirotkd, jimz rodi-
¢e zemieli na AIDS, o 2,5 milionu.

V této situaci nejsou k dispozici jednoducha
feSeni. Konference v Bangkoku proklamovala
slogan: ,,Pfistup pro vSechny*. Existuji v podsta-

té dva pristupy k zvladnuti epidemie. Jednak
prevence novych HIV infekci a jednak antiretro-
virova lécba u osob jiz nakazenych. Prvni pfistup
je zdlouhavy a naro¢ny, ale nikoli bez vysledku.
Jde o to, zménit sexudlni navyky u rizikovych
skupin, toxikomaniim zajistit sterilni injekce,
zajistit laboratorni vySetfeni. Mnoho nakazenych
nemé moznost se dozvédét o své nakaze. O tom,
Ze tato opatfeni nejsou pouhou netcinnou pro-
klamaci, svéd¢i uspéchy z Thajska a Kambodzi
ve snizovani infekce cestou propagace kondomu
u komer¢niho sexu. Slibné jsou i vysledky
v Brazilii. Pokud jde o antiretrovirovou lécbu,
WHO slibuje zajisténi 1é¢by pro 3 miliony lidi
v roce 2005. Je tfeba vSak pfiznat, Ze pres dilci
uspéchy zlstava globalni zvladnuti epidemie
AIDS stale jesté v nedohlednu.

Literatura:
Steinbrook R.: The AIDS Epidemic in 2004.
N. Engl. J. Med., 2004, 351, s. 115-117.
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Antigenprezentace v kuzi
a ve sliznici

Langerhansovy bunky ve sliznici a v kizi dostéa-
vaji odli$né tkoly. V pokusu to bylo srovnavano
podle schopnosti poskytnou kostimulatorni sig-
néaly T-buiikdm v buné¢nych suspenzich pomoci
konkavalinové A stimulace pfi alogennich

T-burikéch. Provedeno jak v kultufe, tak imuno-
histochemicky, coz ukazalo a7z 6 % CDIla®
Langerhansovych bunék, jak v kazi, tak ve sliz-
nici. Produkce IL-8 byla vyssi ve sliznici tstni
a ukazuje se, ze Langerhansovy buiiky v oralnim
epitelu jsou pii stimulaci T bunék vykonné&jsi
nezli butiky koZni.
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Tézka otrava olovem po poziti brokiu

Vi¢ek K., Senholdova Z., Pelclova D., Zak J., Surovcova H.

Klinika nemoci z povoldni 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Autofi popisuji otravu olovem u pacienta, ktery pozil nestastnou nahodou 20 diabolek. Zpusobil si t€zkou otravu
s hladinou olova v krvi dosahujici az 2,4 ndsobku limitni hodnoty pro pracujici s olovem (0,97 mg/l), 30 ndsobku
limitni hodnoty koproporfyrini v moci (1000 nmol/mmol kreatininu) a 2,7 ndsobku 5-aminolevulové kyseliny v moci
(35,0 pmol/mmol kreatininu). Po prvnim podani antidota — etylendiaminotetraoctové kyseliny (EDTA) vylou¢il moci
9,0 mg olova za 24 hodin. Klinické obtiZe a vysledky vySetieni vedly nejprve k podezfeni na viedovou chorobu gast-
roduodendlni, ke stanoveni zdkladni diagndzy doSlo az pii podrobnéj§im vySetfovani a doplnéni anamnézy. U pa-
cienta se rozvinuly typické pfiznaky intoxikace — normocytarni normochromni anémie a saturninské koliky.
Eliminace brokt ze zaZivaciho traktu a podani osmi davek EDTA vedly k zdsadnimu obratu a pozvolné tpravé stavu
b&hem mésice. Clanek ma byt zejména navodem ke véasnému rozpoznéni otravy olovem.

Klicova slova: olovo, intoxikace, diabolky.

SUMMARY

Vicek K., Senholdovd Z., Pelclovd D., Zdk J.: Severe Lead Intoxication after Ingestion of Lead Shots

The authors describe severe lead intoxication in a male patient who swallowed about 20 lead shots by accident. It cau-
sed an acute lead intoxication with highest blood lead reaching about 2.4 fold value of biological exposure limit for
blood lead concentration for occupational exposure (0.97 mg/l), coproporphyrines in urine reaching 30 fold increase
of biological exposure limit (1000 nmol/mmol creatinine), and 5-aminolevulic acid about 2,7 fold increase of biolo-
gical limit (35.0 umol/mmol creatinine). After first dose of chelating antidote (calcium disodium edetate, EDTA) the
patient excreted 9.0 mg of lead in urine during 24 hours. Clinical symptoms and results of examinations led to suspi-
cion of gastroduodenal ulcer at first. Diagnosis was defined after detailed examination and completing of the patien-
t’s history. Typical symptoms of intoxication developed — normocytic normochromic anemia and saturnine colics.
Elimination of shots from digestive tract and treatment with 8 doses of antidote led to crucial change and improve-
ment in the course of one month. The article should serve as an instruction to early recognition of lead intoxication.
Key words: lead, intoxication, lead shots. VI.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 282-284.

skiagram bficha

Poéet hldsenych profesionalnich intoxikaci olovem v Ceské
22. den po poziti

republice je nizky, za poslednich pét let dosahuje primérné 7 za
rok (1). Otrava olovem po poZiti diabolek je vzacnéjsi formou into-
xikace. Presto Toxikologické informacni stfedisko a toxikologicka
laboratof kliniky nemoci z povolani VSeobecné fakultni nemocnice
v Praze zaznamenaly jiZ v minulosti intoxikace zplisobené nezna-
losti nebo nestastnou nahodou (2, 3). K nim lze zaradit také pripad
naSeho pacienta, u néhoz otrava vznikla po poZiti 20 olovénych dia-
bolek.

19. den po poziti

VLASTNI POZOROVANI

Ttiactyficetilety muz dle vlastni vypovédi spolkl ne$tastnou
nahodou pii padu béhem honu asi 20 olovénych diabolek. Jiz
v nasledujicim tydnu po poziti diabolek se u ného objevily kfecovi-
té bolesti v epigastriu. Navstivil pohotovostni sluzbu v misté byd-
listé a od 8. do 10. dne po poziti byl hospitalizovan na chirurgickém

Obr. 1. Skiagram bficha 19. a 22. den po poziti

oddéleni nemocnice Vsetin. Pfi pfijeti byl afebrilni, bledého kolori-
tu ktZe, stéZoval si na kolikovité bolesti v epigastriu. Pro gastrodu-
odendlni vied v anamnéze se pomyslelo na exacerbaci viedové cho-
roby. Byl proveden skiagram hrudniku, nativni snimek bficha

vstoje, ultrasonografické vysetfeni bficha a ezofagogastroduodeno-
skopie. Na prvnim skiagramu bficha 8. den po poZiti byl zji§tén
shluk asi 15 drobnych stinii kovové sytosti v oblasti malé panve
vpravo, dalsi 3 v mezogastriu a 1 v zfejmé céku. Endoskopické

MUDr. Kamil Vicek
128 08 Praha 2, Na Bojisti |
fax: 224 914 570, e-mail: kamil.vlc@seznam.cz
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vySetfeni 9. den po poziti odhalilo pouze difuzni gastritidu a bulbi-
tidu s inkompetenci kardie. Pro normochromni anémii 98 g hemog-
lobinu/l byla indikovana transfuze krve. Klinicky stav ani labora-
torni vySetfeni nesvédcily pro zanétlivou piihodu bfisni. Cizi télesa
kovové sytosti v travicim traktu, jejichZ spolknuti pacient pfi cile-
ném dotazu priznal jako neStastnou ndhodu, kolikovité bolesti bfi-
cha a anémie vedly k podezieni na intoxikaci olovem.

Po konzultaci s Toxikologickym informacnim stfediskem byl
pteloZen 11. den po poZiti na kliniku nemoci z povolani k vySetfe-
ni a terapii. Pfi pfijeti uddval nechutenstvi, pfetrvavala lehka boles-
tivost v epigastriu a pravém hypochondriu. Kolikovité bolesti bfi-
cha, pro které byl pivodné vySetfovan ve Vseting, se jiz
neopakovaly. Nauzeu, zvraceni, melénu, enterorrhagii ani obstipaci
nemél.

Dalsi skiagram bricha 19. den po porziti (obr. 1) prokézal asi 22
syté kontrastnich zastinéni pravdépodobné v oblasti céka a veétsi
shluk v oblasti ilea. Na skiagramu 22. den po poZiti byly diabolky
jiZ v oblasti colon ascendens. Nasledujici skiagram 26. den po pozi-
ti zobrazil shluk 15 diabolek v oblasti céka a dvé v oblasti colon
descendens. K urychleni pasdZe byla od zacitku hospitalizace
podavana vicezbytkova dieta, Lactulosa 2x denné, za celou dobu
dostal celkem 3x Fortrans, osmotické laxativum s polyetylenglyko-
lem (4) a 8 klyzmat s vlaZnou vodou. AZ na poslednim skiagramu
bficha 38. den po poZiti se syt€ kontrastni stiny jiZ nezobrazily.

V krevnim obrazu byla zji§téna t€Zka normocytdrni normochrom-
ni anémie. Nejniz§i hodnoty byly nalezeny 23. den po pofZiti:
hemoglobin 98 g/1, erytrocyty 3,03.1012/1, hematokrit 0,277, stied-
ni velikost erytrocytd 91,4 fl, barvivo erytrocytd 32,5 pg, retikulocy-
ty 11 promile, pfi norméalni koncentraci Zeleza v séru (9 pmol/1).

Jedenacty den po poziti Cinila plumbémie méfend atomovou
absorpéni spektrofotometrii (5) 0,970 mg/1. Od nasledujiciho dne
(graf 1) byly hladiny olova v krvi méfeny voltametrickou metodou
(6) a jejich vysoké hodnoty potvrdily intoxikaci olovem (7). U 5
vzorki bylo provedeno srovnani vysledkt analyz obou metod, pra-
mérna relativni odchylka byla nizsi nez 10 %. Tfin4cty den po pozi-
ti byla zahdjena infuzni terapie antidotem, sodnovédpenatou soli
kyseliny etylendiamintetraoctové (EDTA, pfipravek Chelintox),

11 13 15 17 19 21 28 25 27 29 31 33 35 37 39 41

poéet dni od poziti

Graf 4. Olovo v moci
*vzorky po EDTA za 24 hod.

v mnozstvi 1,9 g do 500 ml fyziologického roztoku po dobu 4 hodin
(8). Bylo podéano celkem 8 davek antidota (na grafech 1-4 znace-
no*). Den nasledujici po prvni infuzi EDTA koncentrace olova
v krvi klesla na 0,55 mg/l, ale nejspiSe vzhledem k pfitomnosti
shluku diabolek v zaZivacim traktu i béhem terapie EDTA zlistava-
la trvale vyssi nez 0,45 mg/l.

RovnéZ koncentrace S-aminolevulové kyseliny (5-ALA) a kopro-
porfyrinit v moci (9) byly velmi vysoké, prekracovaly nékolikand-
sobné povoleny limit pro pracujici v riziku olova (10). Jedenacty
den po poziti dosahovala hladina 5-ALA 35 umol/mmol kreatininu
a koproporfyrintt 1000 nmol/mmol kreatininu v moc¢i za 12 hodin.
Grafy 2 a 3 ukazuji koncentrace 5-ALA a koproporfyrini ve 24
hodinovych sbérech moci v dobé od 12. do 41. dne po poZiti dia-
bolek.

Jedenacty den po poziti pacient vyloucil v moci 0,6 mg olova za
12 hodin. Celkové vylucovani olova moc¢i v nésledujicich dnech
ukazuje graf 4. Po prvnim podani antidota 14. den po poZiti vylou-
¢il moci celkem 9,0 mg olova béhem 24 hodin. Pokud vyloucené
mnoZstvi olova za 24 hodin prevysSuje 2 mg, povaZzuje se depo olo-
va v téle za vyznamné a podani antidota je nutno opakovat (2).
Sledovani mnozstvi olova v moci béhem hospitalizace (graf 4) bylo
provedeno voltametrickou metodou (6) s pouZitim mikrovinné
mineralizace (11). Posledni méfené mnozstvi olova v moci 41. den
po poziti bylo 0,2 mg za 24 hodin. Béhem hospitalizace od 11. do
44. dne po poziti pacient vylouc¢il moc¢i celkem 52,3 mg olova
(nezahrnujeme dny od 33. do 38. dne po poziti, kdy byl pacient na
propustce).

JiZ po prvni aplikaci antidota se pacient citil Iépe a za tyden od
zahdjeni terapie bolestivost biicha zcela ustoupila. Ke zlepSovéni
zdravotniho stavu prfispél postupny odchod diabolek stolici, coz
objektivné zachycuje klesajici plumbémie, sniZeni mnoZzstvi vylou-
¢eného olova, 5-ALA i porfyrind v moci a krevni obraz zlepSujici
se k normalnim hodnotam. Po vyrazné inhibici syntézy hemu vyso-
kymi ddvkami olova se krevni obraz zlepSoval velmi pomalu, coz
bylo patrno az za 28 dni od poZiti (erytrocyty 3,68.1012/1, hemo-
globin 113 g/1, hematokrit 0,337, retikulocyty 15 promile). Pacient
byl propustén do domaciho oSetfovani 44. den po poziti diabolek.
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Po dimisi byl pacient sledovdn ambulantné, prvni kontrola byla
provedena po 6 tydnech od propusténi. Koncentrace olova v krvi
byla 0,43 mg/l, moci vyloucil 0,2 mg olova béhem 24 hodin, hod-
nota 5-ALA C(cinila 4,1 pmol/mmol kreatininu, koncentrace
koproporfyrinii 28,8 nmol/mmol kreatininu. Uplnd normalizace
krevniho obrazu nastala az za 10 tydnt od nehody (erytrocyty
4,15.1012/1, hemoglobin 137 g/1, hematokrit 0,394, retikulocyty
7 promile).

DISKUZE A ZAVER

Pacient si poZitim diabolek zpusobil t€Zkou otravu olovem, ke
které pfispéla neStastnd ndhoda a zlozvyk pacienta — vkladani dia-
bolek do ust pro urychleni nabijeni zbrané. Pii padu diabolky
nechténé spolkl. Psychiatr vyloucil sebevrazedny timysl.

RozliSeni otravy olovem od nahlé pfihody bfisni (napft. krvace-
ni do travicitho traktu ptfi viedové chorobé gastroduodendlni)
muze byt vzhledem k obdobnym pfiznaktim nesnadné, coz doku-
mentuje pfipad intoxikace naSeho pacienta. PfestoZe se u ného od
pocatku otravy projevovaly dva typické pfiznaky otravy olovem
— saturninské koliky a normocytdrni normochromni anémie, byly
jeho obtize zpocatku povazovéany za exacerbaci viedové choroby.
Teprve po zjisténi kovové sytych zastinéni na skiagramu bficha
a pacientové pfiznani poziti diabolek se zacalo uvazovat o into-
xikaci olovem, ktera byla potvrzena laboratornimi vySetfenimi
(plumbémie, olovo, 5-ALA a koproporfyriny v moci). Stav pa-
cienta se vyrazné zlepsil po terapii antidotem a také po vylouce-
ni veskerych diabolek po 38. dnu, jak dokumentuji udaje v gra-
fech (graf 1-4). K odchodu diabolek pfirozenou cestou vsak
podle naSeho nazoru prispéla vice doméci strava s vys$Sim obsa-
hem tukt a obvykly pohybovy rezim pacienta béhem propustky
z nemocnice (33.-38. den po poziti) neZ podand vysoce i¢inna
laxativa.

U t&Zzkych intoxikaci olovem neni vyjimecna alterace jaternich
testll a sniZeni rendlnich funkci vzhledem k ukladani olova do téch-
to parenchymat6znich organt. V piipadé naSeho pacienta doSlo
k mirnému prechodnému zvyseni hodnot aspartdtaminotransferazy,
alaninaminotransferazy a pfimého i nepfimého bilirubinu mezi 11.
a 15. dnem po poziti. Pfi kontrolach rendlnich funkci mél opakova-
né hrani¢ni ¢i sniZenou tubuldrni resorpci, hodnoty dusikatych
metaboliti v séru vSak nebyly zvySeny.

Diskutabilni je vliv olova na stupeii pacientovy anémie zjis-
téné 8. den po poziti. Sedm dni po poziti elementarniho olova,
zv14ast pokud dochézelo jen k postupnému pomalému vstfebava-
ni ze zazivaciho traktu, je pomérné kratka doba na to, aby
vznikla anémie 98 g hemoglobinu/l. Kromé sniZeni syntézy
hemu lIze tedy predpokladat spoluicast dalSich mechanizmu.
Koincidence hemolyzy je nepravdépodobnd, opakované vyset-
fovand hladina Zeleza v séru byla vzdy v mezich normy
a vysledky vysetfeni pro hemolyzu nesvédcily. Otazné a nepo-
tvrzené je anamnestické datum poziti tak, jak jej udal pacient.
Je mozné, Ze pacient mél chronickou normochromni anémii,
ktera se intoxikaci olovem zhorsila. Takto rychly vyvoj anémie
je pri otravé olovem tohoto typu neobvykly a rozborem bioche-

mickych nélezd, klinického obrazu a osobni anamnézy jej nelze
spolehlivé vysvétlit.

Nas pacient nebyl jediny takto postizeny. V dusledku zamérného
poziti vétstho mnozstvi diabolek (asi 700 kusti) pro sniZeni chuti
k jidlu byla na klinice nemoci z povolani v roce 1998 lécena pa-
cientka pro tézkou otravu olovem (3). Dalsi zdvaznou intoxikaci
zpusobily pfipravky doporucované astrologem (12). Ani u profesio-
ndalnich intoxikaci neni vzdy stanoveni spravné diagnézy jednodu-
ché. Presto, Ze prukaz otravy olovem pomoci laboratornich metod
je velmi snadny, v praxi byvaji tito pacienti nezfidka léceni transfu-
zemi krve a hrozi jim dokonce zbyte¢ny chirurgicky zdkrok, proto-
Ze tato otrava miiZe byt zaménéna za nahlou pithodu bfisni nebo za
tumor v zaZivacim traktu.

Zkratky
EDTA - kyselina etylendiamintetraoctova
5-ALA - 5-aminolevulova kyselina
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Historicko-medicinska vyroéi v roce 2005

Cerny K.

Ustav déjin lékarstvi a cizich jazykii 1. LF UK, Praha

OSOBNOSTI

25 let (1980)

Hnévkovsky, Otakar (25. 7. 1901 — 9. 6. 1980) — profesor ortopedie a dét-
ské chirurgie. Velkou ¢ést praci vénoval vadam pohybového tstroji,
zv1asté kycli. Jiz v roce 1949 prosadil poradny pro vrozené vady, pro-
hlidky kojenct a v¢asné léceni fyziologickymi metodami. Vypracoval
metodiku piipravy k rekonstrukénim operacim pohybového ustroji
a léceni pourazovych a traumatickych stavil. Organizoval prvni kurzy
pro rehabilitacni pracovniky a organizovanim rehabilitace vyrazné pri-
spél ke sniZeni invalidity u nés.

Mikolas, Vladimir (27. 10. 1901 — 22. 3. 1980) — profesor gynekologie
a porodnictvi. Od roku 1945 do roku 1971 povéren vedenim katedry a kli-
niky gynekologie a porodnictvi LF UK v Plzni. Vénoval se predevSim
gynekologické histologii, z klinickych obort se zaméfil na poruchy kar-
diovaskularniho systému, 1é¢bu déloznich myomu, plastické operace na
vejcovodech, v rentgenologii zkoumal postiZzeni plodu ozafovanim RTG.

Polak, Emerich (27. 5. 1901 — 27. 8. 1980) — profesor chirurgie. Hlavnim
prfedmétem zdjmu byla bfisni chirurgie, neurochirurgie a urologie.
Proslulosti si vydobyl pracemi v oboru chirurgie 714z s vnitini sekreci.
Veénoval se ale i hrudni chirurgii.

Schwarz, Theodor (28. 8. 1892 — 14. 2. 1980) — profesor gynekologie
a porodnictvi. Asistent I. gynekologické kliniky v Praze, zde se také
habilitoval. Pozdéji profesor LF v Kosicich. Byl prukopnik v zavadéni
modernich terapeutickych metod 1é¢by zhoubnych nadora rodidel na
Slovensku. Propagoval nové vySetfovaci metody pfi 1éCbé Zenské steri-
lity. Zkoumal pozdni gestozy, krvaceni pii porodu, placentu praevia atd.

Sebek, Vaclav (24. 4. 1901 — 16. 2. 1980) — docent gynekologie a porod-
nictvi. Prikopnické jsou jeho zasluhy o zaloZeni klinické ambulance
pro patologické te€hotenstvi (1932) a gynekologické poradny pro spor-
tujici Zeny (1932 — svétovy primat). Proslul také svymi tspéchy pfi léc-
bé sterility.

50 let (1955)

Apetaur (Apetauer), Josef (16. 3. 1898 — 26. 12. 1955) — docent psychiat-
rie. Zalozil détské oddéleni psychiatrické kliniky a byl jeho predstave-
nym. V letech 1952—1955 byl zastupcem piednosty psychiatrické klini-
ky. ZaslouZil se o vybudovani détské a dorostové psychiatrie.

Cerny, Karel (8. 10. 1879 — 28. 10. 1955) — profesor zubniho lékafstvi.
Zabyval se pfedevsim zubni protetikou a anestezii. Byl ¢estnym ¢lenem
International Comitee of Stomatologists.

Kafka, Viktor (12. 10. 1881 — 5. 5. 1955) — asistent psychiatrické kliniky
NLF v Praze a profesor sérologie. Nejprve pusobil v Praze, ale habili-
toval se a svoji dalsi kariéru spojil s univerzitou v Hamburku. Na konci
Zivota pracoval ve Skandindvii. Zabyval se sérologii, spolu s E. Weilem
vypracoval novou metodu vysSetieni likvoru (Weil-Kafkova reakce).

Nonnenbruch, Wilhelm (6. 11. 1887 — 3. 2. 1955) — profesor interni medi-
ciny NLF v Praze. Kariéru zahajil ve Wiirzburgu a jiz jako profesor pre-
Sel na némeckou LF v Praze. Zabyval se chorobami metabolizmu, vzta-
hy mezi ledvinami a jatry a chorobami souvisejicimi s vysokym tlakem.

Polak, Bohuslav (6. 10. 1886 — 18. 12. 1955) — profesor farmakologie.
Habilitoval se v Praze, ptisobil na Komenského univerzité v Bratislavé
(rektor v letech 1935-1936). Pozdéji profesor a prednosta farmakolo-
gického dstavu UK. Vénoval se napiiklad problematice mi§niho Soku
a kfecovych jedd, vliva strychninu na gastrointestindlni peristaltiku,
lordotické albuminurii atd. Organiza¢né se podilel na zalozeni farma-
kologického tstavu v Bratislavé a obnoveni farmakologického ustavu
v Praze v roce 1945.

Prochazka, Ladislav (1872-1955) — vrchni fyzik hlavniho mésta Prahy
av letech 1920-1921 ministr zdravotnictvi a télesné vychovy. Hudebni
skladatel, pusobil pod pseudonymem Ladislav Prokop.

Studnicka, FrantiSek Karel (25. 11. 1870 — 2. 8. 1955) — profesor histolo-
gie a embryologie. Svétové uzndvany védec, ktery se do evropské
odborné literatury uvedl jiZ svymi prvnimi pracemi ze srovnavaci ana-
tomie, embryologie a neurologie. Publikoval fadu praci plazmatologic-
kych a cytologickych. V oblasti mikroskopové techniky navrhl fadu
zlepSeni pristrojového vybaveni i modifikace mikroskopickych postu-
pu. Vénoval se také déjinam biologickych véd.

Sikl, Hefman (28. 5. 1888 — 16. 1. 1955) — profesor patologické anatomie.
Zalozil sbirku patologicko-histologickych preparati pri Hlavove tstavu.
Jeho rozsahlé védecké dilo obsahuje fadu priorit. Podrobné studoval pre-
devsim vrozené srdecni vady, dale se zabyval hematologii a onkologii
(publikoval svétoznamou préci o rakoviné jachymovskych hornik).

Volker, Otomar (1. 11. 1871 — 26. 10. 1955) — profesor anatomie. Spolu
a Babakem a Studnickou ma nejvétsi zasluhy o zfizeni a vybudovani
LF MU a jejich teoretickych tstavi. Pusobil i na vysoké $kole zvéro-
1ékar'ské.

75 let (1930)

Bayer, Carl (7. 6. 1854 — 24. 7. 1930) — profesor chirurgie na némecké LF.
Dlouhou dobu pusobil jako pfednosta chirurgického oddéleni némecké
détské nemocnice v Praze. Napsal cca 100 praci z oboru détské chirurgie
a ortopedické chirurgie. Literarné ¢inny v ¢eském i némeckém jazyce.

Hamza, FrantiSek (1868-1930) — organizator zdravotnictvi, spisovatel
a beletrista. V roce 1898 zalozil v Luzi Ustav pro 1é¢bu skrofuldzy déti.
Ziskal profesuru v Brné (1922).

Srdinko, Otakar (1. 1. 1875 —21. 12. 1930) — profesor histologie a embryo-
logie. Ve své védecké praci se soustiedil témér vyhradné na dvé oblasti
— histologii a vyvoj nadledviny a na histologii, histogenezi a funkcio-
nalni architekturu pojivovych tkani. Vybudoval Purkymnuv ustav LF UK.
Byl ministrem $kolstvi a narodni osvéty.

Syllaba, Ladislav (16. 6. 1868 — 30. 12. 1930) — profesor vnitiniho 1ékat-
stvi. Jako prvni zacal vySetfovat krev na bilirubin. Publikoval studie
z hematologie, endokrinologie, kardiologie, o chorobach zazivaciho
traktu ¢i plicnich chorobach. Za klasické dilo je povazovana jeho
.Nauka o 1ékarském poklepu a poslechu (1918, 1925). Na své klinice
vybudoval mnoho novych oddéleni a zejména novou internistickou §ko-
lu moderniho raZeni. Byl osobnim Iékafem T. G. Masaryka.

100 let (1905)

Felix, Jakub (1832-1905) — cesky hygienik, profesor v Bukuresti, spolu-
pracoval na budovani rumunského zdravotnictvi.

Flemming, Walther (21. 4. 1813 — 4. 8. 1905) — profesor anatomie.
Nejprve plsobil na univerzitich v Rostocku, Wiirzburgu
a Amsterodamu. Habilitoval se a ptisobil v Praze. U¢inil objevy v oblas-
ti histologie, embryologie a biologie. Vyznamna je jeho monografie
o mitotickém déleni builky, byl mistr mikroskopické techniky. Jeho
jméno nese Flemmingova tekutina k fixaci mikroskopickych predmétu.

Graubner, Emil (24. 7. 1905 — 28. 10. 1974) — docent ftizeologie. V letech
1949-1951 byl ministrem prace a socidlni péfe a zdaroven expertem
Ustavu pracovniho lékafstvi v Plzni.

Herc¢ik, Ferdinand (*1905) — biolog a biofyzik. Habilitoval se a profesuru
ziskal v Brné. Publikoval napft. ,,Uvod do kvantové biologie* (1946).

Hofejsi, Jaroslav (*4. 9. 1905) — profesor vnitiniho lékafstvi. Patii k zakla-
datelim klinické biochemie a hepatologie u nds. Autor nové techniky
izolace gama-globulinu a pfipravy specifického imunoglobulinu pro
prevenci hepatitidy B.
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Klimo, Zoltan (23. 12. 1905 — 19. 1. 1974) — profesor psychiatrie. Studoval
a byl asistentem v Praze, habilitoval se v Bratislavé. Pozdéji prodéka-
nem LF SU v Kogicich. Vénoval se problémiim alkoholismu, vypraco-
val piivodni koncepci 1écby delirii tremens narazem kalcia a modifika-
ci terapie kardiosolovymi Soky. Zabyval se jevy podrazdéni a ttlumu
v psychiatrii.

Knobloch, Rudolf (11. 5. 1905 — 19. 4. 1976) — profesor o¢niho lékarstvi.
Vybudoval kliniku o¢niho Iékafstvi LF UK v Plzni a byl azZ do smrti
jejim prednostou. Vynikajici oftalmolog s encyklopedickymi znalostmi
a velmi zruCny operatér. Vénoval se zejména etiologii skleritid, dia-
gnostice sitnicovych ruptur, toxickému vlivu chininu na sitnici a opera-
tivni 1é¢bé odchlipenti sitnice.

Konopik, Jan (9. 10. 1905 — 22. 12. 1985) — profesor dermatovenerologie.
Dékan LFH. Vénoval se predev§im koZnim chorobdm z povoldni.
Vyfesil problém patogeneze, 1écby a prevence erysipelu a jeho recidiv.
Dile se zabyval psoridzou a vypracoval metodu 1é¢by sklerotizace ktize
a podkozniho vaziva.

Lukl, Pavel (21. 4. 1905 — 5. 12. 1995) — profesor vnitiniho 1ékafstvi.
Pusobil nejprve v Praze, pozdé€ji v Hradci Kralové, kde se habilitoval
a nakonec odeSel do Olomouce. Zde byl pfednostou I. interni kliniky.
Byl jednim z naSich prednich internisti a kardiologii. Déle se vénoval
i jaternim chorobdm, endokrinologii, hematologii, biochemii a neurolo-
gii.

Madéra, Vladimir (23. 1. 1905 — 15. 2. 1997) — profesor chemie a techno-
logie vody a hygieny sidli§t. Na LF pusobil jako asistent v letech
1927-1929, pozdéji u¢il na CVUT a VSCHT (rektorem v letech
1956-1962). Predni ¢s. odbornik chemie a technologie vody, mezina-
rodné uzndvany, autor fady publikaci. Expert OSN, WTO a RVHP.

Mathon, Karel (19. 4. 1905 — 15. 8. 1971) — docent neurologie. Nejveétsi
podil v jeho vyzkumu maji neurochirurgické pfipady, v habilitacni pra-
ci se vénoval problematice kompresi miSnich a mozkovych nadort.
Dale studoval vertebralni diskopatie, spondylolystdzy, spondyloartrozy.
Predsedal Purkynové spolecnosti pro studium duse a nervstva.

Sovak, Milos (15. 4. 1905 — 29. 9. 1989) — profesor specialni pedagogiky.
Na LF UK pracoval jako asistent ORL kliniky, habilitoval se v oboru
napravna pedagogika. PoloZil mySlenkovy a organizacni zdklad Cesko-
slovenské logopedii. Jeho védecké prace z logopedie a foniatrie zahr-
nuji problémy fyziologie hlasu, rehabilitace sluchu a predevS§im pro-
blém laterality z hlediska fyziologie, patofyziologie i z hledisek
spolecenskych a vyukovych. Svétové proslulosti dosdhly jeho knihy
o vychové levaku a prace o koktavosti.

Spinka, Josef (17. 12. 1905 — 18. 3. 1983) — docent chirurgie. V roce 1955
byl jmenovan docentem chirurgie LF UK v Plzni a pozdéji byl pred-
nostou II. chirurgické kliniky tamtéz. Zabyval se chirurgickou 1é¢bou
tyreotoxikéz a operacnimi komplikacemi pii 1é¢bé strumy vibec.
Zavedl jako prvni u nas soustavnou preventivni prohlidku novorozenci
s vrozenou kycelni dysplazii. Zabyval se také détskou a experimentalni
chirurgii.

Varadi, Stépan (*20. 12. 1905) — docent vnitfniho lékaf'stvi. Za druhé své-
tové valky pusobil v ¢s. zahrani¢ni armadé. Po roce 1948 zustal
v Anglii, u nas zbaven venia legendi. Publikoval védecké prace se
zaméfenim na hematologii, gastroenterologii, problematiku avitaminéz
a vale¢nou medicinu. Prvni popsal diagnézu Hodgkinovy choroby ze
sterndlniho punktitu (1938) a hematologickou morfologii Reed-
-Stenbergovych bunék v nddorech kostni dené (1953).

Willigk, Artur (20. 11. 1827 — 1905) — profesor anatomie. Byl profesorem
deskriptivni anatomie na olomouckém chirurgickém ucilisti. Zaslouzil
se o roz§iteni zdejsiho patologicko-anatomického muzea.

150 let (1855)

Deyl, Jan (24. 6. 1855 — 16. 2. 1924) — profesor o¢niho 1ékaistvi. Byl pred-
nostou o¢ni kliniky a prednostou o¢niho oddéleni vSeobecné nemocni-
ce. Patfi k zakladatelim cCeské oftalmologie, jiz v dobé asistentury
pomadhal budovat o¢ni kliniku. Publika¢ni ¢innost zaméfil predevsim na
embryologické a organogenetické problémy a také na srovnédvaci ana-
tomii oka. Vénoval se také neurooftalmologickym tématim. Zalozil
§kolu obecné a femeslné prace pro slepce a také prvni ryze Cesky ustav
pro slepce v Praze na Maltézském namésti (1910).

Hlava, Jaroslav (7. 5. 1855 — 31. 10. 1924) — profesor patologické anato-
mie. Vybudoval patologicko anatomicky ustav Ceské LF puvodné
v Katefinské ulici, ktery navstévovali i vyznamni zahrani¢ni badatelé
(pozdéji tzv. Hlavuv tstav na Alberové). Je povazovan za prukopnika
Ceské bakteriologie. Publikoval vice nez sto praci z patologické anato-

mie, bakteriologie, epidemiologie, histologie aj. ZvIasté se zabyval pro-
blematikou etiologie infekénich nemoci a onkologii. Byl autorem
prvych ceskych ucebnic ve svém oboru.

Jaksch von Wartenhorst, Rudolf (16. 7. 1855 — 8. 1. 1947) — profesor
interni mediciny. Habilitoval se ve Vidni a pak pusobil také jako pro-
fesor détského lékaistvi ve Styrském Hradci. Odtud presel do Prahy
jako prednosta II. lékaiské kliniky NLF. Dosdhl postaveni d€kana
a rektora Némecké univerzity v Praze. Byl autorem vice jak 200 pra-
ci predev§sim z oboru lékaiské chemie, pediatrie, interni mediciny
a rentgenologie.

Pietrzikowski, Eduard (22. 5. 1855 — 6. 9. 1930) — profesor chirurgie.
Habilitoval se z chirurgie na NLF a od roku 1904 byl mimotadnym pro-
fesorem tamtéz. Veénoval se hlavné klinické chirurgii, ortopedii a nauce
o obvazech a nastrojich, od roku 1890 redigoval Prager medizinische
‘Wochenschrift.

250 let (1755)

Zarda (Czarda, Carda), Vojtéch Vincenc (16. 8. 1755 - 16. 7. 1811) — pro-
fesor zdravotnické policie a zachrannych prostiedktl pro zdanlivé mrtvé
a osoby, které upadly do nahlého ohroZeni Zivota. Zabyval se farmako-
logii, zalozil a fidil v Praze dstav pro zachranovani zdanlivé mrtvych
a osob, které upadly do nahlého ohroZeni Zivota. Cestny ¢len Human
Society v Londyné.

450 let (1555)

Zaluzansky ze Zaluzan, Adam (1555 ? — 8. 12. 1613) — 1ékaf, rektor mést-
ské Skoly v Hradci Krélové, profesor artistické fakulty UK a kolegiat
koleje Karlovy. V roce 1594 rektor UK. Napsal price o moru v roce
1582, o hore¢natych onemocnénich, zabyval se botanikou a anatomii.
V roce 1598 byl povysen do rytiiského stavu.

UDALOSTI

25 let (1980)

Nobelova cena za fyziologii a medicinu byla udélena G. N. Snellovi, J.
Daussetovi a B. Benacerrafovi za zakladni objevy v imunogenetice,
zejména za rozvoj studia histokompatibilnich antigent (antigenti odpo-
védnych za tkafiovou neslucivost).

Nobelova cena za chemii byla udélena F. Sangerovi za rozvoj metod sta-
noveni sekvenci molekul DNK.

Statni cena Klementa Gottwalda byla udélena J. Svobodovi a D.
Simnovi¢ovi za objev virogenie a ujasnéni jeji podstaty. Dale
J. Veselému, A. Cihdkovi, A. Piskalovi za piipravu nékterych frag-
mentd nukleovych kyselin, za zjisténi jejich kancerostatickych a¢inka
a objasnéni jejich inhibi¢nich mechanizmi. A kone¢né J. Hejhalovi (in
memoriam), P. Firtovi, A. Belanovi, a J. Fabianovi za piinos v oblas-
ti cévni a koronarni chirurgie.

V kvétnu 1980 mlady muz se fadou pozoruhodnych piiznaki vyhledal
Mount Sinai Medical Center v New Yorku. Jednalo se, jak se pozdéji
ukdzalo, o prvni klinicky dokumentovany pripad onemocnéni AIDS.

50 let (1955)

Nobelova cena za fyziologii a medicinu byla udélena A. H. T. Theorellovi
za objevy o povaze a pusobeni oxida¢nich enzym.

V PaiiZi se konal mezinarodni kongres anatomi, ktery sjednotil a prove-
dl revizi anatomickych nazvi vytvofenych na anatomickych kongre-
sech v Basileji roku 1895 a v Jené roku 1935. K dal§imu upfesnéni ana-
tomické terminologie doslo pozdéji na kongresech v New Yorku (1960),
Wiesbadenu (1965) a v Leningradé (1970).

Americky neurobiolog Julius Axelrod pfispél svymi vyzkumy metaboliz-
mu efedrinu a amfetaminu k objasnéni pfenosu nervovych impulzi.

Chemiku Robertu Burnsovi Woodwardovi se podafila uplnd syntéza
reserpinu, alkaloidu z rostliny Rauwolfia.

75 let (1930)

Ustavoval se mezinarodni svaz nemocnic (1929-1931).

R. A. Fischer vypracoval matematickou teorii o pfirozeném vybéru vycha-
zejici z mendelismu. Formuloval a geneticky vysvétlil tzv. kvantitativ-
ni dédicnost.

Nobelova cena za fyziologii a medicinu byla udélena za objev krevnich
skupin u ¢lovéka K. Landsteinerovi.

V. Laufberger formuloval hypotézu o tzv. bunééné mfizce.
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Argentinsky fyziolog Bernardo Alberto Houssay dokézal upravit diabe-
tes, vznikly funk¢ni poruchou slinivky bfi$ni, odstranénim hypofyzy.
Spolu s americkym neurochirurgem Harvey Cushingem studoval funk-
ci hypofyzy v metabolizmu glycida.

Nalezen zplsob ockovani sérem proti Zluté zimnici (Max Theiler,
Nobelova cena v roce 1951).

100 let (1905)

Nobelova cena za fyziologii a 1ékarstvi byla udélena R. Kochovi za praci
o tuberkuloze.

F. Stolz a H. D. Dakin syntetizovali adrenalin.

J. S. Haldane vystoupil se svoji teorii o dychani ¢lovéka v normé a pato-
logii a o humoralni regulaci dychdni. Vlastni metodou ziskavani alveo-
larniho vzduchu a za pomoci pfistroje na analyzu plyni urcil sloZeni
alveolarniho vzduchu u ¢lovéka a zaroveti rozpracoval teorii o roli par-
cialniho tlaku Kkysli¢niku uhli¢itého na regulaci dychani.

F. Schaudin za spoluprace s E. Hoffmannem objevil pavodce syfilis.

A. Castellani objevil pavodce tropické nemoci frambesie.
prostfedek pouzivany k mistnimu znecitlivéni.

Byl zalozen Zemsky spolek pro potirani alkoholismu v Kralovstvi ces-
kém.

Ve Vidni a v Lipsku vysla praice C. Priqueta a B. Schicka Die
Serumkrankheit, jeden ze zdkladnich spisti vznikajici alergologie.

Na univerzité v Lipsku byl zalozen Ustav déjin 1éka¥stvi, jeho prvnim
pfednostou byl K. Sudhoff.

V Zenevé se konal prvni mezinirodni anatomicky kongres.

V Bruselu se konal prvni mezinarodni chirurgicky kongres.

Poradal se prvni mezinarodni kongres vénovany ochrané kojencu (Pafiz
— Gouttes de lait).

Byl zaloZzen Spolek pro zkouméni a potirani zhoubnych nadoriu
v Cechéach.

150 let (1855)

R. Remak uvefejnil v Berliné vysledky svych vyzkumii o vyvoji obratlov-
cu. Zjistil, Ze zarode¢nd embryondlni bldna je sloZena ze tif vrstev, tzv.
zarodefnych listi (ektoderm, entoderm a mezoderm) a urcil jejich
vyznam pro vyvoj zivo¢i§ného a lidského téla.

C. Bernard publikoval své prednasky o experimentalni fyziologii, ve kte-
rych mj. sezndmil studenty a védeckou vefejnost s obsahem jim uz dfi-
ve zavedeného pojmu ,.zlaza s vnitini sekreci®. Polozil tim zaklady
endokrinologie. V témze roce dospél k zavéru, ze cukr (glukéza) se
uvoliiuje z néjaké latky obsazené v jatrech.

T. Addison popsal ,,Addisonovu nemoc™ a zjistil, Ze je zptisobena nedo-
statecnou ¢innosti nadledvin.

200 let (1805)

G. Vieusseux popsal meningitis cerebrospinalis (mozkomiSni meningiti-
du).

V Bayreuthu byl otevien prvni dstav pro choromyslné na némecké pudé.

Francouz Georges baron de Cuvier zavedl v zubnim Iékarstvi pojem
.Sklovina“.

250 let (1755)
Z podnétu M. V. Lomonosova byla zaloZena univerzita v Moskvé.

300 let (1705)

Francouzsti 1ékafi Pierre Brisseau a Antoine Maitre-Jan vysvétlili Sedy
zakal zakalenim o¢ni ¢ocky. Kralovska akademie v Pafizi vSak tuto teo-
rii nepotvrdila a nechala tento objev bez pov§imnuti.

400 let (1605)
Joannes Jessenius a Magna Jessen proved] v Praze pitvu t¢] Zeny a ditéte.

450 let (1555)

V Rezné byl vydan jiz tieti ¥4d pro porodni baby. Zavadél zkousku porod-
nich bab (zkouSenym porodnim babam byl vydavan odznak, ktery
musely nosit na krku).

500 let (1505)

Z rukou pafizského biskupa do sprivy mésta PafiZe presla nemocnice
Hotel-Dieu. Tento fakt je oprdvnéné povazovan za vyjadieni obecnéjsi-
ho laického zdjmu o nemocnice a snahy o pretvafeni stifedovékych
nemocnic z charitativnich cirkevnich instituci ve skute¢na zdravotnicka
zafizeni.

550 let (1455)
G. Tortelli napsal ve formé dopisi prvni samostatné déjiny mediciny.

750 let (1255)

V Paiizi se chirurgové sjednotili do Confriére de Saint-Come et Saint-
Damien, z niZ pozdéji vznikla Collége de St. Come. V roce 1258 se
uskute¢nily prvni prijimaci zkousky do chirurgického cechu.

1100 let (kolem roku 905)

V Tunisu zemfel zakladatel lékai'ské skoly Ishak ibn Imran, ktery studoval
medicinu a filozofii v Bagdadu, kde také pusobil. Tento muslimsky
1ékar byl znam predevsim svym traktitem o melancholii. Po pojednani

1300 let (705)

Umajjovsky chlifa Jazid II. zalozil v Damasku, hlavnim mésté umajjovské
dynastie (661-750), pravdépodobné utulek pro duSevné nemocné.
Isldm zavazuje véfici k péci o vSechny nemocné vcetné duSevné cho-
rych. Podobna zafizeni, ¢asto v bezprostiedni blizkosti mesity, méla
dlouho pred zaloZenim podobnych utulkil v zdpadnim svété vysokou
1ékarskou troven.

Zkratky

CVUT - Ceské vysoké uceni technické
LF — lékar'ska fakulta

LFH - lékarska fakulta hygienicka

LF MU - Lékarska fakulta Masarykovy univerzity v Brné
LF SU - Lékatska fakulta Univerzity P. J. Safarika v Kogicich

NLF  —némecka lékarska fakulta (resp. LF némecké univerzity v Praze)
OSN - Organizace spojenych narodi

RVHP - Rada vzdjemné hospodéiské pomoci

UK — Univerzita Karlova

VSCHT - Vysok4 skola chemicko-technologicka
WTO - World Trade Organization
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PROF. MUDr.
SEVERIN DAUM ZEMREL

(26. 3. 1923 - 11. 1. 2005)

Profesor Severin Daum! se ve druhé poloving
minulého stoleti vyznamné podilel na rozvoji
Ceské mediciny a patfil k nejzndmé&jSim repre-
zentantim ceského 1ékarského exilu po roce
1968, a to nejen v Némecku, kde od casnych
sedmdesatych let pasobil. V oboru kardiopulmo-
nalni mediciny byl diky své publika¢ni?, pied-
naSkové a organizacni ¢innosti zndmy prakticky
po celém svété. ,Pred prevratem, roku 1988,
prednésel dokonce i v Petrohradé a roku 1989 ve
VarSavé,” pfipominaji ve vzpomince k Dau-
movym pétasedmdesatinim Zdenck Susa a Karel
Horky a dodavaji: ,,Univerzita Karlova si na pro-
fesora Dauma vzpomnéla aZ po prevratu, roku
1991 byl jmenovan profesorem na 1. lékai'ské
fakulté. To jiz byl v Mnichové rok penzionovén.*

Prechodny nezdjem domova skute¢né nebrénil
jeho aktivité — fekl bych dokonce dobrocinnosti.
Nejen, Ze zfidil v roce 1988 v Mnichové stipen-
dium pro Cechosloviky, Jugoslidvce, Madary
a Polaky, ale od roku 1990 se zapojil mnohymi
zplsoby do prace na lékarské fakulté v Praze;
znovu a dale publikuje a viibec se ucastni kultur-
niho Zivota ve své vlasti. Snazi se pomoci a pora-
dit, protoze k Praze, ke Karlové univerzité a jeji
Iékarské fakulté je stdle citové nejvic poutdn.
Nikdy se nepokousel své CESSTVI jakymkoli
zplisobem zapfit. Sdm vyznavd v soukromém
dopise: ,,Nikdy jsem nezapochyboval, kde je muj

domov, co je ma matefska fec, co je i moje vira
pri toleranci a respektovani vSech vér ostatnich.*
Jeho zéasadni Zivotni postoj — chceme-li ,,praktic-
ka filozofie* — nevyplyva tedy jen z jeho narod-
niho uvédoméni nebo povédomi, nybrz z jeho
zapadokiestanského Zivotniho ndzoru s védomou
toleranci, demokratickym smyslenim a socialnim
citénim; prosté a konkrétné: slusnosti, skromnos-
ti, pravdivosti.

Myslim, Ze toto neni pravé misto na zasvéce-
né shrnuti védecké Cinnosti a zésluh profesora
Dauma v celé §ifi i hloubce. To jisté ucini 1épe
jeho byvali a mladsi spolupracovnici. Zajemce
také najde dobry piehled Daumova Zivotniho
béhu a rozsahu jeho odborného plisobeni v ¢lan-
cich publikovanych k jeho 75. narozenindm?3 ve
Vnitinim 1ékafstvi a v Cor et Vasa (1998). Snad
jen nékolik ,,margindlnich poznamek* k oZiveni
vzpominek a lepsi pfedstavé o osobnosti a osu-
du, které patii jiz k nasi historii: Prvni Daumova
publikace v odborném lékarském tisku vychézi
roku 1943. To pracoval jako volontér v laborato-
fi II. oddéleni vnitfnich nemoci ve VSeobecné
nemocnici (fakulta a kliniky nebyly). V roce
1945 se zapsal na lékafskou fakultu, ale roku
1948 byl z kadrovych davodi vyloucen. Zistal
déle v laboratofi, nyni uz klinické, azZ do roku
1951 a pilné studoval elektrolytovy a vodni
metabolizmus i stopové prvky. V této dobé pub-
likoval 14 praci v ceskych odbornych casopi-
sech. Béhem obdobi vojenské sluzby
v Olomouci (1951-1953) dochazel na kliniku
prof. Rapanta a vénoval se otdzkam elektrolyta
zejména u nemocnych po gastrektomii. Roku
1953 mu bylo povoleno dokoncit studium s tim,
Ze se vrati do 5. semestru. SloZil tedy pfislusné
zkousky, pracoval dile u prof. Vancury a béhem
tohoto Casu sestavil a dal do provozu extrakor-
pordlni hemodialyzu. A tak roku 1955 doslo
k prvni Gsp&né hemodialyze v CSSR (a tzv.
vychodniho bloku vibec). Nasledovaly cetné
navstévy v Praze — i prof. N. Alwall; téZ Cetna
pozvani ze zahrani¢i, z nichZ Zadné nebylo
povoleno. Nicméné nemocnym ze spiatelenych
statli vychodniho bloku bylo povoleno do Prahy
jezdit. Severin Daum pracoval a publikoval
aroku 1956 promoval. V néasledujicim roce prof.
Vancura zemfel a pfednostou kliniky se stal prof.
Herles. Povéfil dr. Dauma vybudovanim kardio-
respira¢niho oddéleni vcetné srdecnich katetri-
zaci. I tento tikol Daum splnil: Pracovisté odpo-
vidalo nejen soucasnym pozadavkim, ale
Daumiiv mezinarodni odborny véhlas ,,stile vice
kontrastoval s politickym utiskem®, jak shrnuji
ve shora zminéném ¢lanku prof. Horky a doc.
Susa tehdejsi situaci na klinice. Profesor Herles
nemohl celit politickému nétlaku stranikt
a odborafi. Dr. Daum dostal nabidku od prof.

Laufbergera z pracovisté Akademie na Bulovce,
ale rozhodl se pro Kré — prof. Smahel se
o Daumové odchodu dovédél a pozval ho k sobé
na Ustav experimentalni terapie. Tam vybudoval
pak Daum jeSt¢ dokonalejsi kardiorespiracni
pracovisté v uzké spoluprici s lékafi Ustavu
(Petrle, Svorcik, Stiksa, Nikodymova, Jedlicka,
Krofta a dalii), za podpory prof. Smahela.
Z Kr¢e bylo mozno péstovat mezinarodni kon-
takty, a Daum tam odslouzil témét 7 let az do
prichodu spréitelenych armad v srpnu 1968.
Vyuzil potom pozvani do Némecka, kam odjel
se skupinou 10 ¢eskych lékait a rozhlédl se po
pracovnich moznostech v Némecku, Francii
a Svycarsku, odkud dostal po srpnové invazi
nabidky. Rozhodl se nakonec pro Basilej, proto-
7e Svycarsko se jemu i rodiné libilo a profesora
Herzoga z dfivéjSka znal. Dal se do budovani
dalsiho kardiorespira¢niho pracovisté za vydat-
né podpory firmy SANDOZ a s porozuménim
mistnich kardiologli. Nicméné neodhadl Svycar-
skou a zejména basilejskou mentalitu spravné
a v¢as: Jeho zpusob préce, styky na mezinarodni
drovni a védecky formét prerostly navyklé kon-
zervativni lokalni poméry velice rychle. I pojeti
oboru samého bylo novum: Acidobazické rovno-
véha a hypoxie byly zde tabu — menocilové afé-
ra byla pravé odkryta a o plicni hypertenzi se
smélo hovofit jen potichu. TakZe v Basileji dal-
§ich sedm let nedoslouZil. JiZ v roce 1971 prijal
nabidku z Mnichova, aby vybudoval pneumolo-
gické oddéleni na lékarské fakulté taméjsi
Technické univerzity. A tak zacal znovu —
poctvrté. Pod jeho vedenim vzniklo oddéleni,
které se stalo mezindrodné uznavanym $kolicim
a klinické bazi. V roce 1972 nasledovala habili-
tace a 1978 jmenovani profesorem, coZ s sebou
prineslo mnohé funkce, posléze Cetnd mezind-
rodni vyznamendni, pocty, Cestnd Clenstvi, jez
zdaleka nebyla jen formdlni. Prof. Daum byl
¢inny v odbornych spolecnostech, staral se
o mezindrodni vyménu studentd (DAAD -
Deutscher Akademischer Austauschdienst) a byl
hostujicim profesorem ve Francii (Nancy),
v Petrohradé, ve VarSavé, v Madarsku
(Debrecen), v Jugoslavii (Novi Sad), v Ciné
(Wuhan a Harbin) i v Japonsku (Tokio).
Prazskych poct si prof. Daum velmi vazil; jeho
snahou bylo, jako vzdy, konkrétné pomoci, at jiz
jako zahranicni ¢len Védecké rady 1. LF UK, ve
Spolku pratel a absolventii UK nebo pfimo jako
zakladatel stipendia a nadace. MnozZstvi jeho
publikaci v periodicich a kapitoly v monogra-
fiich, pfeloZenych do nékolika jazyku, svédci
o neobycejné pili — kvantita vyjadiuje stupen
pracovniho usili za podminek, jeZ si dnes malo-
kdo dovede predstavit. Za povSimnuti stoji, Ze

IProf. MUDTr. Severin Karel Otakar Daum se narodil 26. bfezna 1923 v Roztokdch u Prahy. Jeho otec ing. Severin Daum, rodem ze StrdZnice byl prezidentem Csl. patentniho dia-

du, matka Anna, rozena Céslavskd pochazela z Roztok. Severin Daum maturoval v roce 1942 v Kralupech nad Vltavou.

2Profesor Daum je hlavnim autorem 11 tituld, kapitol v 5 monografiich, pfes 300 publikaci. Editorem dal§ich 3 monografii.

Habilitacni prace: Sauerstofftransport in der Lunge bei chronischer Emphysembronchitis und Cor pulmonale chronicum.

3 Susa Z., Horky K.: Vnitf. Lék., 1998, s. 305-306.
Boudik F.,, Horky K.: Cor Vasa 1998, 3, K 115.

Fejfar Z. et al.: Ceskd kardiologie. Praha, Galén, 2001, s. 262.
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otazka vyznamu respiracni insuficience a hypo-
xie pfi plicnich a srde¢nich onemocnénich, at
akutnich ¢i chronickych, stoji po celou dobu
v centru jeho zdjmu. A cil jeho prace byl vzdy ve
prospéch pacienta, jak to sim opakované zdu-
raziloval od momentu, kdy se podafilo zachréanit
mladou pacientku prvni extrakorpordlni dialy-
zou: ,,Uméld ledvina mi dala zvlastni pocit
(dulezitosti) pomoci bliznimu.“ K tomuto prak-
tickému cili vedl védomé své mladé spolupra-
covniky u lizka nemocného na svém oddéleni.
Myslim, Ze tolik stac¢i k charakteristice jeho
osobnosti i dila. Byl si védom pomijivosti svét-
ské slavy. V jednom dopisu, kdy jsme davali
dohromady ,,almanach ceské kardiologie®, mi
napsal, co mu jednou fekl doc. Mirko Chytil,

jeho nejlepsi pfitel a ,,jako bratr*: ,,Vi§ Sevo,
kdyz jsi v téch nejlepsich letech, uspésny v pra-
ci, tak maS mnoho zdvistivych prdtel, ktefi
o Tobé roznaseji vselijaké povésti. Kdyz pujdes
do penze, tak z tebe udélaji famézniho védce a az
t&€ budou pochovavat, tak z tebe udé€laji svatyho.*
Kde se nyni nalézam jd? Konci ten odstavec
dopisu.

Profesor Severin Daum zlstdvd v paméti
svych pratel a spolupracovnikii a prezivd ve
svych détech. Syn Severin a dcera Constanze
jsou téz 1ékari. Juliana — nejstarsi dcera je prav-
nic¢ka, Daniel je ekonom.

Vazili jsme si pratelstvi Severina Dauma.
Byl jednim z poslednich, ktery udrZoval védo-
mé v exilu kontinuitu s predvéle¢nou republi-

kou a jejim kulturnim dédictvim a prevzal tra-
dici prazské klinické mediciny; zaslouzil se
o velky kredit, ktery Cechoslovéci ve svété
v dobé po II. svétové vilce opravdu méli. A po
dvaceti letech exilu udélal vse, co bylo v jeho
silach, aby se rychle vyplnily mezery vzniklé
Ctyficetiletou separaci Ceské mediciny. Jak
dalece se splnily jeho snahy, lze dnes téZko
posoudit. Ale jeho odchod ndm pfipomina zno-
vu, Ze kon¢i jedna éra — éra navratl a neziStné
pomoci.

Pavel Jerie
Leymenstrasse 49, 4153 Reinach/BL
Svycarsko

VZPOMINKY NA TRICET PET
LET S FRANTISKEM
PATOCKOU

Profesor 1ékarské mikrobiologie na Univerzité
Karlové, prof. MUDr. FrantiSek Patocka, DrSc.,
svého Casu nejmladsi univerzitni docent, byl
vzdélany a nadany. Puasobil jako dlouholety pred-
nosta v Ustavu pro lékaiskou mikrobiologii
a immunologii Fakulty vSeobecného lékarstvi.
Narodil se 22. fijna 1904 a zemfel v jednaosm-
desati létech svého Zivota — 14. biezna 1985.

FrantiSek Patocka mél vse, co ke svému povo-
lani potfeboval — vybornou pamét, vynalézavou
kombinacni schopnost, védecky instinkt, absolut-
ni oddanost oboru a velkou pili. Mé&l vzicnou
intuici pro vSe nové, ¢i uz zndmé a opomijené.
Uvédomme-si, Ze pied vice neZ sedmdesati lety
se nezdilo, Ze se infek¢éni nemoci budou 1é¢it
néjakymi produkty mikrobu, nebo Ze bude in vit-
ro moZno izolovat a studovat viry — v té dob¢ jes-
té¢ vcelku zahadné pivodce infekci. Tehdy
FrantiSek Patocka ve své habilitani praci popsal
povahu jim preparovaného antibiotického pro-
duktu mikroba, jehoz sam izoloval a nazval
Polycoccus honli. Tehdy uz Patocka predpokla-
dal, Ze celkem malo zndmé tkanové kultury bude
mozno vyuzivat ve virologii. Vypracoval citlivou
metodu izolace bakterii v€etné anaerobu z krve
ve specidlnich  sklenénych, takzvanych
Patockovych nadobkach. Metoda se u nds uZiva-
la témér padesit let. Stejné i v dalSich letech ho
intuice a rozvaha vedla ke studiu anaerobnich
bakterii Bacillus anthracis, L-forem bakterii,
korynebakterii, pivodcii antropozoonos. Spravné
a praktické bylo jeho rozhodnuti pro studium
praseC¢i obrny jako modelu poliomyelitidy.
V urcité dobé byl fascinovan biochemii bakterii
a trvale bakteridlnimi toxiny. Brilantni byl jeho
svétové uznany postup v odhaleni tehdy mélo
zndmého mikroba Listeria monocytogenes jako
plvodce sepsi novorozencl.. Ve své dobé byl
v Ceskoslovensku v Iékarské mikrobiologii vZdy
¢islem jedna. Neni vSak tcelem této vzpominky
hodnotit a rozbirat Patockovo dilo.

Profesor Patocka byl i ispé$nym a nezapome-
nutelnym ucitelem, a to studentd i svych spolu-
pracovniku. Jeho prednasky byly véhlasné, nebot
byl vyborny fecnik s nezaménitelnym dramatic-
kym projevem a dynamikou hlasu. Zacinal poti-
chu, sotva ho bylo slySet. Po chvili pfiddval na

# SIEZD
OSLOVENSKYCH
GU A EPIDENMIOLOGU

POZOONOSY

durazu a za nedlouho uz buracel. Tak napfiklad
naléhavé prohlasoval pyogenniho streptokoka za
vefejného nepritele ¢islo jedna. Takové hlasové
pfilivy a odlivy nékolikrat opakoval a obcas,
jako by si nevS§imaje auditoria, se napil vody
z pripravené skleni¢ky. A protoZe se s pravé pro-
nasenou myslenkou nemohl rozloucit, vhucel
jesté nékolik slov do hloubi sklenky. Jeho drama-
ticky prednes ndm mladSim imponoval, zaroveil
jsme se nad nim usmivali. Proti extramuralnimu
posméskim jsme ho branili.

Typicky byl jeho sloh pisemnych projevi.
Malokdy sam psal, skoro nikdy, vlastné jenom
diktoval. K tomu vyuzival jako samoziejmost
sluzeb mladSich kolegt, a to vétSinou ve velmi
pozdnim odpoledni a vecer. Jeho sloh byl velmi
kosaty, dlouhd souvéti, v tehdejsim Case pouzival
ponékud archaické slovni tvary a vazby. A opét
potouchle jsme citovali ony vazby ,, jak ndmi
opakované intimovdno*, ,,dle mého soudu®,
via facti“. Kvétnaté také byly jeho posudky,
mimochodem vzdy nds vynasejici do nebe.
Témito vyroky prehdnél, ale pfece jen v nds
vypéstoval nezdravy pocit suveréni. Byli jsme
,,0d Patocky*.

Byl povéstny svym obleCenim. Nosil vzdy
perfektné padnouci obleky, boty s perforovanym
vzorem a elegantni patinou, bezvadné vylesténé.
Pochopitelné prichazel vzdy hladce vyholen
s naslednou vini kolinské vody 4711 a nikdy
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jiné. Zvykli jsme si na paradox jeho klobouku —
k elegantnimu ragldnu nosil Sedy klobouk s cer-
nou stuhou, vice neZ méné omsely, promackly
formou vpredu jako vzadu a na ostrém piednim
prehybu s dirkou. Pro svou dobrou jakost, pre-
stal i autokldvovéni, jehoZz plivodnim zdmyslem
bylo dodani stalejsi formy. Patocka byl zkratka
elegan, neboli fesak.

Ctyficet let komunizmu mu znemoZnilo proni-
kat do svéta. Od cizi védecké komunity byl izo-
lovan. Kdo z ciziny nepfijel za nim, s tim se set-
kat nemohl. U mocnych fakulty nebyl dobie
zapsan, navstévoval kostely, neskryval svou viru
ani piesvédceni a neopakoval zndmé povinné
alitby. Pro jeho odbornost ho vSak fakulta potie-
bovala a byl zvlastnim zpisobem respektovan.
Byl tolerovén jako prednosta tstavu, mél odbor-
nou autoritu v obci mikrobiologli. Disidentem
nebyl. Jeho bratr Jan ho v dstavu obcas navstévo-
val, vétSinou aby mu pomohl s francouzskymi
texty. Byl to clovék velmi laskavy, pohovofil
s nami, kdyZ na svého bratra ¢ekal v kancelafi
Ustavu.

Uvnitf Gstavu byl Patocka vladcem osvice-
nym, ktery si své pozice uzival, ale nezneuzival.
Vzhledem k obtizné dobé se tstav podobal dvo-
ru zchudlého Slechtice. Nékterym zaméstnan-
cum naleZely zvykovym pravem jisté — nevynu-
cené — povinnosti. Pani sekretafka Cisafova,
vzdélana elegantni ddma, jeZ chodila do prace
se svou veverkou Kokinkou, fungovala jako
kancléf a Kerberos zaroven. Méla absolutni pre-
hled o ¢innosti a povinnostech svého respekto-
vaného a obcas ironizovaného $éfa. Balila mu
zavazadla na sluzebni cesty. Také mu napousté-
la vodu do vany v neutulné koupelné v nejvys-
§im patie dstavu s vyhledem na Smichov. Pro
nas byla tato mistnost tfindctou komnatou. Pan
a z Cistirny. Pan Erhard, topi¢ a udrzbar, pecoval
o Cerveného Spartaka; Soféroval ho a navic
s nim po noci tajné a na ¢erno taxikafil. Pan pro-
fesor se totiZ nenaucil fidit automobil.
Uklizecka pani Frejkova, pfipominajici Zdenku
Baldovou v Capkové Loupeznikovi, nosila
z menzy obédy v patrovych kastrilcich a ukla-
dala je na chodbé do staré skiiné pred dvermi
pracovny. KdyZ vyprsela doba odpoledniho kli-
du, prihfivala je v horkovzdusném sterilizatoru.
Na jidlo byl totiz pan profesor, alespon v pra-
covnich dnech, skute¢né nendroc¢ny. VSechny
osobni sluzby pfiméfené ze svého honoroval.
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Pracovnu mél celkem malou a skromnou: psaci
stil, knihovna, v niZ upoutdvala monografie
,»Zena, vé¢na inspirace uméni®, kieslo, na jehoz
opéradle byvala pretazena bézova pletend ves-
ti¢ka, pokud si ji neoblékl. Na sténé visel velky
obraz od Rabase. Patocka miloval vytvarné
uméni a architekturu, umél o vSem tom dobie
vypravét stejné jako o vécech viry a cirkve.
Nechodil do divadla, do kina a nemél zvlastni
zalibu v hudbé. Dominantni imobilii pracovny
byl Siroky gauc¢. Byl pokryty separatkami, spi-
sy, dopisy, Casopisy, rukopisy, vSe leZelo pre-
hledné a ve vrstvach. Pan profesor v tstavu ¢as-
to nocoval. Neméli jsme predstavu, jak a kam ty
spisy pfed spanim st¢huje.

Z domova do tstavu chodil po poledni (ne po
obédé), a tak dopoledne fincely z Hviez-
doslavovy ulice na Vinohradech na Albertov tele-
fony s dotazy, pokyny a vzkazy. Vzkazy byly
vétSinou velmi rafinované dirigované jako
,»...kolego, feknéte panu Simackovi, aby fekl
pani Cisafové, aby fekla doktorovi tomu ¢i ono-
mu, aby mi zavolal”. Sdm vytacel ¢islo ustavu
zfidka. Do tstavu pfichazel pln Cerstvé nacte-
nych novinek, které sdilel s kazdym z nas, koho
kde potkal. Bylo-li to tfeba na albertovskych
schodech, pak cesta dolii trvala hodné dlouho,
zastavky na kazdém asi tak patém schodu s pfi-
sluSnym vykladem. Pokud doSel do tstavu sam,
sdéloval novinky nam, ktefi jsme se kolem néj
shromézdili na chodbé v prvnim patfe pred
komorovym termostatem.

Zasadou profesora Patocky v feSeni problému
byl védecky piistup. Vyzadoval védeckou korekt-

nost a exaktnost, dneSnima o¢ima sice usmévnou,
ale tehdy zdsadni. V praxi identifikoval vSechny
bakterie, co vyrostly, seddval s panem Starkou
a sle¢nou Lyerovou, jeho dvornimi laboranty,
pred hromadami Petriho misek a uvaZoval. Dnes
se sice takova praxe jevi jako zbytecnd a nehos-
podarnd, vyjadfuje vSak dosud platnou zasadu
otevienych o¢i a oteviené mysli, kterd vede
k objeviim. Mikrobiologicti praktici, i dobfi, vni-
mali tento pfistup s neporozuménim. Patocka
psal v roce 1945 ,Technika (jejich) izolace
zejména u druhit anaerobnich byvd velmi obtiz-
nou a zdlouhavou, takZe se miiZe zddti, Ze si tim
pridélavame velmi znacnou a pritom na prvai
pohled neuZitecnou prdci.” Ale: ,, ... kaZdy nd§
vysledek md byti povazovdn ... eventuelné za
doprovod  pripadné védecké  prdce“.
V Patockovych Zacich zanechala zasada védecké-
ho, tedy hloubavého a exaktniho pfistupu, pro-
spésné hluboké stopy.

Vybiral si mladé spolupracovniky pro
védeckou préci na svém vlastnim tématu. Kdyz
se mu vSak rebelantsky Zdk z jeho tematiky
vymkl a Sel svou cestou, respektoval to a neza-
nevfel na néj.

Nékterym z okoli profesora Patocky jeho
hrabéci zpuisoby vadily. Pisobil nékdy egocen-
tricky, ale na druhé strané byl demokrat, ktery
umél svou osobu piekvapivé ironizovat.
Nerozpakoval se pfed svymi spolupracovniky
pokorné pfiznat prohru. Je nutno fici, Ze impo-
noval vSem kolem, starSim i mladSim
Vzpominam si, jak divné jsem pocifoval, kdyz
ho jeho netef, také bakteriolozka, oslovovala

pfede mnou Frantiku. Kdyz jsme jeho postoje
¢i chovani ironizovali, bylo to nejspi§ proto,
abychom si ho sami pro sebe priblizili.

Také jsme se nékolikrat vzboufili — my mlad-
§i jsme chtéli néco délat jinak, nové a jednoduse-
ji, jednou napln a organizaci praktik, jindy skrip-
ta. Pan profesor ustoupil velmi nerad a dokonce
s nami néjaky cas nemluvil. S odstupem let
vysvitd, Ze obé strany hraly svou generacni roli
potiebnou ke spravnému béhu a vyvoji véci, Ze
§lo spory, které jsou ndm dany a jsou vécné.

Patockovi vrstevnici se k nému piili§ dobre
nechovali. At uz kryti rezimem, ¢i v nemilosti,
prece jen Zarlili. Nékdo mu velkomyslné nabidl
drobnou zahrani¢ni cestu pro mezindrodni orga-
nizaci, byt mohl pro své postaveni udélat vice
a daleko dfive, jiny nic. Neddvno o ném byl
z jeho byvalého okoli v memodrech pronesen
nespravedlivy soud, asi vedeny hojenim vlast-
nich ran.

Svou odbornou autoritou a uménim jednat
udrzoval na fakulté¢ k oboru respekt. Veédecky
vyvoj jeho nestranickych zaku ale byl potlacen —
tehdejsim vedenim fakulty pocinaje a nékterymi
oportunisty ve stranické skupiné konce. Po pre-
vratu, jehoZ se Patocka nedockal, uZ mnoho ¢asu
na revitalizaci jeho $koly nezbyvalo.

Meéli jsme §tésti, hodné jsme se naucili. Za to
Patockovi diky. Pfejme si, aby v ¢eské mikrobio-
logii vyrostla osobnost souméfitelna s profeso-
rem PatoCkou byt uz v havu tohoto stoleti.

prof. MUDr. Jiri Schindler, DrSc.
100 00 Praha 10, Srobdrova 50

ANALYTICKA CYTOMETRIE III

Ceska spole¢nost pro analytickou cytologii (CSAC)

porada ve dnech 22.-26. ¢ervna 2005

jiz tfeti v sérii uspéSnych konferenci urenych teoreticky, experimentalné i prakticky zaméfenym pracovnikiim
vyzkumnych dstavi, klinickych pracovist a vysokych skol, ktefi maji zajem
o nejprogresivnéjsi metodologie z oblasti analytické cytologie.

Konference ,,Analyticka cytometrie ITI*

za Ucasti prednich zahrani¢nich specialistti se bude konat v atraktivnim prostfedi horského hotelu
Cervenohorské sedlo v pohofi Hrubého Jeseniku.

Dal3i informace budou postupné uveiejiiovany na webovské strance CSAC:
http://www.ibp.cz/conferences/cytometrie/index.html
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PRVNI CENA CASOPISU
LEKARU CESKYCH
ZA NEJLEPSI PRACI

BYLA UDELENA

V dtery 22. biezna se v Akademickém
klubu 1. lékatské fakulty Univerzity
Karlovy ve Faustové domé na Karlové
namésti udal historicky okamzik ve sto Cty-
fiadtyficetileté historii Casopisu lékait Ges-
kych, periodika, které je nejstar§im a nepre-
trzit€¢ od roku 1862 vychdzejicim Ceskym
mezioborovym medicinskym casopisem.
Periodika, které se podili po fadu generaci
na formovani a kultivaci 1ékatrského stavu
ve snaze podporit, rozsifit a stimulovat
zakladnu v Casopisu publikujicich védct
a 1ékart.

Poprvé v historii tohoto ¢asopisu byla
udélena Cena Casopisu 1ékaiti eskych za
nejlepsi publikaci, a to za rok 2004. Porota
sestavend z prednich odbornikt, Ccle-
nil redak¢ni rady Casopisu, vybrala a udéli-
la pod vedenim vedouciho redaktora doc.
MUDr. Petra Bartunka, CSc. cenu dotova-
nou 50 000 K¢ firmou Jansssen-Cilag a.s.
MUDr. Ondfeji Cinkovi, Ph.D., vedoucimu
autorského kolektivu, za préci z oboru dia-
betologie ,,Asociace variant inzulinového
genu s diabetes mellitus 1. typu v Ceské
détské populaci® (Cas. Lék. Ces., 2004,
143, s. 318-322).

Dvaatficetilety MUDr. Ondfej Cinek po
absolvovani 1ékarské fakulty ziskal titul
Ph.D. v oboru molekuldrni genetiky a viro-
logie a nyni pracuje na Pediatrické klinice
2. lékaiské fakulty Univerzity Karlovy ve
Fakultni nemocnici v Motole. Vénuje se
predevS§im problematice diabetes mellitus
u déti.

Slavnostni pfeddni ceny zahdjil Mgr.
Jaroslav Horejsi, ktery po uvitani hostt
piedal slovo piedsedovi Ceské lékaiské
spole¢nosti J. E. Purkyné prof. MUDr.

Ocenéni MUDr. Ondeji Cinkovi, Ph.D. (vpravo) piedal vedouci redaktor Casopisu lékaiti ¢eskych
doc. MUDr. Petr Barttin€k, DrSc.

Jaroslavu BlahoSovi, DrSc. Ten zdiiraznil
vyznam Casopisu lékafti eskych pro
Iékarskou vefejnost. Doc. PhDr. Ludmila
Hlavackova, CSs. z Ustavu d&jin 1ékat-
stvi a cizich jazyka 1. LF UK pfipomné-
la, 7e Casopis lékait ¢eskych byl v roce
1923 prvnim ceskym lékafskym casopi-
sem, ktery pfinesl zminku o objevu inzu-
linu z pera praktické 1ékarky. Na to bez-
prostfedné navédzala obSirnd zpriva
o inzulinu profesora Rudolfa Kimly.
Podotkla, Ze ve stejném roce se v ¢asopi-
su objevil referat o aplikaci inzulinu na
obou prazskych Ceskych internich klini-
kach. Prvnimi autory byli Jan Cervenka
a Karel Klein ze Syllabovy kliniky. Ani
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Pelnafova klinika nezlstala pozadu
a o tyden pozdgji publikovala v Casopisu
1ékara Ceskych referat Rudolfa Vanyska
a Augustina Pirchana vénovany stejnému
tématu.

MUDr. Ondfej Cinek podékoval za
ocenéni. Pfipomnél spoluautory prace,
Pavla Dfevinka, Zdetika Sumnika, Bé&lu
Bendlovou a Jana Vavfince, a také kolek-
tiv laboratofe. Podé¢koval nejen jim, ale
souCasné i pacientim, ktefi byli ochotni
odbéry ke zpracovani krevnich vzorkt
poskytnout.

H. Glezgovd
redakce CLC



12.4.2005 13:54 Stranka 292

—p—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 144, 2005, &. 4

JIRI PROCHASKA
(GEORG PROCHASKA)

(10. 4. 1749 Blizkovice — 17. 7. 1820 Vider)

Déle nez sto let ¢ekal Jifi Prochaska na to, aby
mu bylo v déjindch nasi i svétové védy vymeze-
no misto, které mu po zasluze néleZi. Nejveétsi
zasluho o to ma zesnuly profesor fyziologie
V. Kruta, ktery o ném v roce 1956 publikoval
krasnou monografii.

Pouhych devétadvacet let uplynulo od naro-
zeni chlapce Jifiho v pocetné rodiné kovére
malého jihomoravského méstecka Blizkovic do
chvile, kdy se jako vysokoskolsky profesor pfi-
fadil k vyznamnym pfedstavitelim soudobé
védy. Jiz v péti letech zacal navstévovat blizko-
vickou $kolu, k dalSimu studiu mu pomohlo
nejen vyjime¢né nadani, ale i slaba télesna kon-
strukce, kterd nebyla vhodna pro téZkou praci
v kovarné a v hospodaistvi. V deseti letech byl
vyslan na jezuitské gymnazium do Znojma, po
jeho dokonceni absolvoval dva roky filozofic-
kych studii v Olomouci. Poté se vydal na dalsi
studia do Vidné. Zpocatku vdhal mezi teologii,
pravy a medicinou, pro kterou se nakonec roz-
hodl. V roce 1776 ziskal na videnské fakulté
titul doktora mediciny, o dva roky pozdéji titul
magistra o¢niho 1ékarstvi. V té dob& uz dokon-
¢oval nékolik anatomickych a fyziologickych
studii. Jiz v dobé svych studii si vybudoval

Prochaska ve videfiskych odbornych kruzich
takovou pozici, ze kdyz se na prazské fakulté
uvolnila katedra anatomie, byl na ni v ¢ervnu
roku 1778 povolan.

Prazské obdobi patii k jeho nejplodnéjSim
a patrné i nejStastnéj§im. Nalezl zde Zivotni
druzku, vybudoval v Karolinu anatomicky
ustav a publikoval zde sva nejvyznamnéjsi dila.
Presto v fijnu roku 1791 Prahu opustil, aby se
vratil na svou matefskou videnskou fakultu,
ktera jako soucast privilegované univerzity
sidelniho mésta tradi¢né pritahovala a védomé
ziskavala nejlepsi védce a ucitele z celé monar-
chie. Také zde vyznamné zvelebil anatomicky
dstav — svétoznamou se stala jeho sbirka anato-
mickych a fyziologickych preparati — a pokra-
Coval i ve zdokonalovéni své proslulé techniky
cévnich injekei.

Jeho publikacni ¢innost byla tematicky velmi
rozmanitd. V asi 15 samostatnych publikaci a pri-
blizné stejném poctu Casopiseckych studii (ani
prof. Krutovi se nepodatilo zrekonstruovat tpl-
nou bibliografii jeho praci roztrousenych v néko-
lika evropskych periodikdch) se vénoval vedle
anatomie, fyziologie a o¢niho lékafstvi i embryo-
logii, patologii, chemii a toxikologii. VSechny
tyto obory obohatil novymi poznatky. Byl neoby-
¢ejné bystrym a pfesnym pozorovatelem se vzéc-
nym talentem spojovat fakta v systém. Proto
mohl ucinit fadu objevd, i kdyZ jesté nebyl expe-
rimentalnim fyziologem v pravém slova smyslu.

Ponévad? ndm neni doprdano dlouhého Ziti,
zanechejme po sobé néco jako svédectvr,
Ze jsme Zili.

V Praze vydal monografii o fyziologii krevniho
obéhu (1778), o skladbé svalu (1778), o skladbé
nervstva (1779), studie o vzniku zrad (1781)
a své nejobjevnéjsi pojednani o funkcich nervo-
vého systému (1784). Tuto praci oznacuji sou-
Casni odbornici za zacatek moderni nauky o ner-
vovém reflexu a za vychodisko nervové
fyziologie 19. stoleti. Dalsi prici o jaternich
cystach uverejnil az ve Vidni (1795). Dva roky
poté vydal svou ucebnici fyziologie, ktera vysla
jesté ve dvou némeckych vydanich (1802 a 1810)
a v latinském prekladu (1805). V roce 1800 vydal
dva svazky svych sebranych starSich praci.
V letech 18101815 uverejnil tii dal$i monogra-
fie (pozorovéni o organizmu lidského téla, anato-
micko-fyziologicka pozorovani lidského téla
a pokus empirického zndzornéni pfirodnich
zakont). Svou védeckou literarni ¢innost uzaviel
zevrubnym piepracovanim ucebnice fyziologie,
ktera se stala jeho nejznaméjSim spisem. Byla
pouZivdna na mnoha evropskych univerzitich.

Prochaskovy nejvyznamnéjsi objevy se v jeho
dobé setkaly s pomérné malym ohlasem. Mladsi
badatelé, ktefi navazovali napiiklad na jeho poje-
ti nervové ¢innosti, ho ¢asto ani necitovali, nebo
se snazili jeho vyznam zmensit.

doc. PhDr. Ludmila Hlavdckovd, CSc.

Ustav déjin lékai'stvi a cizich jazykii 1. LF UK
121 08 Praha 2, Katerinskd 22

e-mail: dejiny @[fl.cuni.cz
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