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Ischémii modifikovany albumin:
novy marker ischémie myokardu

Dusek J., 'Tichy M., Stasek J., Bis J., ?Gregor J., Pudil R., Vojacek J.

) 1. interni klinika FN, Hradec Krdlové
!Ustav klinické biochemie a diagnostiky FN, Hradec Krdlové
2Plicni klinika FN, Hradec Krdlové

SOUHRN

Vysetfeni vazby albuminu-kobaltu (The Albumin-Cobalt Binding Test — ACB) je kvantitativni in vitro test k detekci
albuminu modifikovaného ischémii (ischemia modified albumin) v lidském séru zaloZeny na méfeni vazebné kapaci-
ty albuminu. Jednd se o ukazatel, ktery je vedle EKG a stanoveni srdec¢nich troponint urceny k rychlé stratifikaci
nemocnych vySetfovanych pro akutni bolest na hrudi suspektni z korondrni etiologie. Jeho vyznam je spatfovan zvlas-
t€ u skupiny nemocnych v nizkém riziku ICHS s bolesti na hrudi se suspektni myokardidlni ischémii s negativnim
nebo nediagnostickym EKG a negativnim vysledkem stanoveni srde¢nich troponint. Pravé zde by tento marker mohl
poslouzit jako pomocny ukazatel k rozhodnuti, zda nemocného propustit domii, nebo ho hospitalizovat a dle podrob-
né vysetfovat.

Klicova slova: ischémii modifikovany albumin, ischémie myokardu.

SUMMARY

Dusek J., Tichy M., Stdsek J. et al.: Ischemia-Modified Albumin: New Marker of Myocardial Ischemia?

The Albumin Cobalt Binding Test is a quantitative in vitro diagnostic test used on human serum that detects Ischemia-
-Modified Albumin by measuring the cobalt binding capacity of albumin in human serum. Ischemia modified albu-
min is intended for use in conjunction with ECG and cardiac troponin as an aid to short term risk stratification of pa-
tients presenting with chest pain suggestive of cardiac origin. Thus, in patients with chest pain or equivalent symp-
toms suggestive of cardiac origin, with non-diagnostic ECG and normal troponin, a negative IMA can be used as an
aid to rule out acute coronary syndrome (ACS) in low risk patients.

Key words: ischemia modified albumin, myocardial ischemia. Du.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 295-297.

avedeni srde¢nich troponinti do klinické praxe vedlo

k zasadnimu pokroku v diagnostice, stratifikaci rizika a 1écbé
pacientll prichazejicich k 1ékafi s bolesti na hrudi suspektni z akut-
niho korondrniho syndromu. U pacientii bez pfitomnosti nekrézy
myokardu vSak potvrzeni ¢i vylouceni ischémie myokardu predsta-
vuje i nadédle zasadni problém. Dochdzi tak i pfes nesporné pokro-
ky v diagnostice myokardidlniho postiZeni ke zbyte¢nym hospitali-
zacim nemocnych s bolesti na hrudi benigni extrakardidlni
etiologie, a naopak nemocni s myokardidlni ischémii bez momen-
talné zachyceného vzestupu hladiny troponinu jsou ¢asto propou-
$téni domd, aniz by byli adekvatné 1éceni a dispenzarizovani. S tou-
to praxi jsou samoziejmé spojeny i vysoké poZadavky na materialni
a lidské zdroje.

Hlavni diagnosticky problém predstavuji nemocni, ktefi se
dostavi k 1ékafi s bolesti na hrudi charakteru stenokardie, maji nor-
malni nebo nediagnostické EKG a negativni vysledek vySetfeni
srde¢nich troponinti. Pravé pro tyto nemocné by mohlo mit zavede-
ni stanoveni ischémii modifikovaného albuminu do praxe nejveétsi
piinos.

VySetfeni albuminu modifikovaného ischémii (ischemia modifi-
ed albumin — IMA) méfené vySetfenim vazby albuminu-kobaltu
(The Albumin-Cobalt Binding Test — ACB) bylo navrZeno jako
novy standardni marker tranzitorni ischémie myokardu. Tento mar-

ker byl objeven na zacitku devadesatych let dvacdtého stoleti
a v unoru 2003 schvdlen FDA jako prvni marker myokardidlni
ischémie (1).

Za tyziologickych podminek se N-termindlni ¢ast lidského albu-
minu dokéze silné vazat na stopové prvky, jako je kobalt, méd a nikl
(2). Za tuto vazbu jsou zodpovédné prvni tfi aminokyseliny Asp-
-Ala-His. K vyvoji tohoto testu vedl poznatek, Ze pfi ischémii doché-
zi u albuminu v cirkulaci ke strukturdlnim zménam na misté N-ter-
mindlni ¢4sti, coz ma za nésledek sniZeni vazebné schopnosti pro
tyto kovy. Tento test tedy nepifimo méfi schopnost N-termindlni ¢as-
ti lidského albuminu vazat se na exogenni kobalt Co'!. Pfedpoklada
se, ze zmény na N-termindlni ¢asti albuminu, ktery prijde do styku
s ischemickou tkéni, jsou disledkem produkce aktivnich forem kys-
liku, ischémie a/nebo reperfuze, hypoxie a acidozy (3). Vlivem téch-
to faktorti dochazi také k uvoliiovani médi z ceruloplasminu a jinych
proteintl, které obsahuji méd. Méd je navdzana albuminem, pfi¢emz
dochazi ke kompetici médi i kobaltu na stejnych vazebnych mistech
N-terminalniho konce albuminu, ¢imzZ je blokovano navazani kobal-
tu na albumin. Také proto se pokles méfeni kapacity albuminu pro
kobalt povaZuje za nejvhodnéjsi test pro hodnoceni ischémie (4).

Test ACB je kvantitativnim vySetfenim zaloZenym na principu, Ze
nemodifikovany normdlni albumin intenzivné vychytdva exogenni
kobalt pfidany ke zkuSebnimu médiu, zatimco IMA s mensi afinitou

MUDr. Jaroslav Dusek
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nedokaze vychytat tolik kobaltu jako normalni albumin. Kobalt, kte-
ry se nevychytd na N-termindlni ¢asti albuminu, zGstava volny a rea-
guje se slozkami zkuSebniho média (CoCl,.6H,0 + DL-dithiotreitol
jako kolorometricky indikator a fyziologicky roztok), které vykaze
pfi kolorimetrické kvantifikaci tmavsi barvu. Kolorometrické stano-
veni se provadi pii 505 nm (5). Po centrifugaci 1100 g je moZno pri
-20 °C sérum uchovat a pted stanovenim rozmrazit na pokojovou tep-
lotu. Jako normélni hodnoty jsou udavany hodnoty do 85 kU/1 (6).
K vzestupu IMA dochézi jiZz za nékolik minut od zacatku ischémie
a zustava zvyseny po nékolik hodin. K navratu k normé dochézi za 6
hodin od ischémie (7).

P1i interpretaci ziskanych vysledki je tfeba mit na paméti moz-
nost faleSné pozitivity, se kterou se miiZzeme setkat u nemocnych
s cévni mozkovou piithodou (CMP) — vyssi vzestup u lidi s ische-
mickou CMP néZ hemoragickou. Teoreticky by mohlo dojit v vze-
stupu hladiny IMA i po jakékoli ischémii, coZ vSak v praxi nebylo
prezentovano. V této souvislosti je zajimava prace Appla (8), ktery
stanovoval IMA u zdvodniki po dobéhnuti maraténského béhu.
U vSech bézct doslo k signifikantnimu vzestupu IMA, ale pouze
u 63 % z nich nad horni hranici normy. Fale$né pozitivni hodnota
IMA by mohla byt také ziskdna u 1-3 % lidi s dele¢nim defektem
N-termindlniho konce albuminu. Je popisovano, Ze vyssi hodnota
IMA muze byt také u nemocnych s aktivnim karcinomem, bakte-
ridlnim nebo virovym infektem a v konecném stadiu rendlniho
selhéni a jaterni cirh6zy.

V nékterych situacich mize byt naopak velmi vysoka senzitivita
ischémii modifikovaného albuminu nevyhodou — nelze napf. podle
néj odlisit infarkt myokardu s nekrézou od prechodné ischémie pfi
anginé pectoris bez nekr6zy myokardu.

Hlavni pfinos stanoveni IMA je tedy spatfovan v diagnostice akut-
nich korondrnich syndromt. V klinickych studiich byly normalni
koncentrace IMA u pacientl s akutni bolesti na hrudi prediktorem
néslednych negativnich vysledkl pfi stanoveni srdecnich troponini
(3, 9). Senzitivita pro zachyt akutniho koronarniho syndromu je uda-
véna kolem 82 %. Pro srovnani senzitivita EKG je v této situaci uda-
véana kolem 45 % a troponinu T kolem 20 %. Pfi kombinaci IMA
a troponinu T dosahuje senzitivita 90 %, IMA a EKG 92 % a pti kom-
binaci vSech tif vySetfovacich modalit dokonce 95 %. Pozitivni pre-
diktivni hodnota IMA pro stanoveni diagndzy akutniho koronarniho
syndromu je uddvana v rozmezi 73-88 % a negativni prediktivni hod-
nota 59-94 % (10, 11). IMA je povazovan vedle anamnézy, EKG
a vySetfeni troponintl za dalsi ukazatel, ktery by mél napomoci 1éka-
fi v rozhodnuti, kterého pacienta s bolesti na hrudi je moZno z ambu-
lance bezpecné propustit domu a kterého je naopak tfeba observovat
a dale vysetiovat (12). Dal$imi predpokladanymi moznostmi vyuZziti
by mohly byt naptiklad zhodnoceni perioperacni ischémie nebo
odhad latentni ischémie pii zatéZovém EKG vysetieni (13).

Je popisovano, Ze k elevaci hladiny ischémii modifikovaného albu-
minu dochézi pfi prolongované ischémii po perkutannich koronar-
nich intervencich (PCI). Naopak po koronarografii bez intervence
ke vzestupu IMA nedochédzi. U pacienti podstupujicich koronarni
angioplastiku se koncentrace IMA zvySuje jiZ béhem nékolika minut
po prechodné ischémii balénkem a vraceji se na vychozi hodnoty do
6 hodin (6). Je popisovano, Ze koncentrace IMA piimo odrazi pocet
insuflaci balonku, tlak pfi insuflaci a trvani insuflace pifi korondrni
angioplastice (14). Jini autofi vSak toto pozorovani nepotvrzuji (6).
V souvislosti se stanovovanim IMA u PCI je zajimava prace Garrida
(15), ktery porovnaval vzestup IMA po PCI u pacientil s a bez pfi-
tomnosti kolaterdl. U nemocnych s pfitomnosti kolateral byl vzestup
IMA po PCI statisticky vyznamné niZ8i néZ u nemocnych bez kola-
terdl, a to pfesto, Ze nemocni s kolaterdlami méli vyznamné t&zsi
postiZeni korondrniho fecisté.

Zda se tedy, Ze ischémii modifikovany albumin by mohl do
budoucna predstavovat slibny biochemicky marker vyuzitelny
k prikazu ischémie myokardu. Jednd se o prvni test schopny dete-

kovat myokardidlni ischémii a nikoli azZ nekrézu. Velkou vyhodou
je Casny vzestup od vzniku ischémie. Otidzkou zlstava specificita
testu, kterd je vSak v soucasné dobé velmi obtizné zodpovéditelna
vzhledem k nedostatku klinicky dostupnych ,.zlatych standardd”
pro hodnoceni ischémie myokardu. Pro vétsi rozsifeni tohoto mar-
keru do bézné praxe bude jesté tfeba potvrdit popsané vlastnosti
ischémii modifikovaného albuminu ve velkych studiich, protoze
dosavadni data byla ziskdna na studiich s malym poc¢tem pacienti
s velmi rozdilnym designem. Teprve potom bude mozné IMA defi-
nitivn¢ zaradit do algoritml uZivanych ke stratifikaci nemocnych
s akutni bolesti na hrudi.

Zkratky

ACB - vysetfeni vazby albuminu-kobaltu (The Albumin-Cobalt
Binding Test)

ACS  —arteria coronaria sinistra

CMP - cévni mozkova piihoda

EKG - elektrokardiogram
FDA - Food and Drug Administration

ICHS - ischemicka choroba srde¢ni
IMA - ischémii modifikovany albumin (ischemia modified albumin)
PCI — perkutdnni korondrni intervence
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K ¢lanku autord Dusek J., Tichy M., Stasek J., Bis J.,
Gregor J., Pudil R., Vojacek J. ,,Jschémii modifikovany
albumin: novy marker ischémie myokardu*

Priblizné pred padesati lety La Due se spolupracovniky publikoval v ¢asopise Science (1954) moznosti pouZziti biochemickych markert
pri poskozeni myokardu. V soucasné dobé ve standardech naSich i mezindrodnich spolecnosti je poZzadavek na vySetfovani biochemickych
markerd u podezieni na nekrézu myokardu podminkou sine qua non. Vyvoj laboratorni techniky a objevovani novych molekul pfinasi dal-
§1 moZnosti rychlejsi, specifictéjsi diagnostiky predevsim v pocinajicim stadiu a také s moZnosti popsani rozsahu loZiska ¢i stratifikace rizi-
ka pro pacienta.

Za klasické markery nekr6zy myokardu se povaZzuje vySetieni myoglobinu, troponind a aktivity/hmotnostni koncentrace izoenzymu MB
kreatinkinazy — CK-MB, avSak Zadny z téchto markerd neni idedlni. CK-MB se v malém, ale signifikantnim mnoZstvi vyskytuje v pri¢né
pruhovaném svalstvu a jeho poskozeni miiZe tento parametr zvysit. Troponiny maji charakteristické bifazické uvolnéni, kdy prvni vrchol
vznika v pribéhu 24-36 hodin uvolnénim z cytoplazmatického poolu a uvolnéni strukturdlniho proteinu se objevuje 2.—4. den.

V nékolika poslednich letech se objevuji nové perspektivni markery poskozeni myokardu a zde je jejich stru¢ny piehled.

Karboanhydraza III je lokalizovand v pti¢né pruhovaném svalstvu a sledovani poméru myoglobinu a karboanhydrazy III svéd¢i pro
poskozeni myokardu. Glykogen fosforyldza se vyskytuje ve tfech izoenzymech a izoenzym GP-BB se uvoliiuje do cirkulace za 2—4 hodi-
ny po poskozeni myokardu a mohl by byt vhodnym markerem pii poskozeni myokardu v pritbéhu kardiochirurgickych vykonda.

Malé proteinova molekula (132 aminokyselin), kardidlni protein vdzajici mastné kyseliny (heart fatty acid binding protein — H-FABP)
je 4-8 % proteinid v cytoplazmé kardiomyocytl. Transportuje hydrofobni mastné kyseliny s dlouhym fetézcem z bunééné membrany do
intracelularnich mist jejich metabolizmu — mitochondriim. Uvoliiuje se rychle po ischemickém poskozeni vcetné jeho zvySeni v moci.
Maximaélni zvySeni se objevuje okolo tfi hodin po ischémii a k normalnim hodnotdm se koncentrace navraci do 24 hodin.

H-FABP miZe byt vhodnym markerem pro odhad velikosti infarktu myokardu a také jeho reperfuze po infarktu myokardu.

Lehké fetézce myozinu (MLC) — typ 1 a typ 2 moduluji interakci mezi aktinem a myozinem pii kontrakci. Méné nez 1 % MLC je v cytosolu
svalovych bunek a tato frakce se uvoliiuje rychle do obéhu a vzhledem k velikosti molekuly je filtrovana v glomerulech.

Po poskozeni je vrcholové koncentrace dosazeno za 3—6 hodin po vzniku bolesti.

Stanoveni MLC1 miize pomoci ureni nekrézy myokardu, zdvaznosti a prognozy.

Zvyseni MLC1 bylo pozorovano také u pacientl s chronickym srde¢nim selhdnim a u pacientt s nestabilni anginou.

Clanek autorti Dugka J. a kol. se vénuje zménam vazebné kapacity albuminu pro kobalt, respektive i jiné kovy, ktera je vyvolana isché-
mii. Tento parametr je také nékde oznacovan jako ischémii modifikovany albumin (IMA). Toto stanoveni je moZné automatizovat a posky-
tovat toto stanoveni i ve statimovém reZimu ve vétSich laboratorich. Otdzkou ovsem zlstava tihrada tohoto vySetfeni. Studie z let 2002-2004
ukazuji, Ze tento parametr muze odliSit pacienty s ischémii myokardu, avSak jizZ hife diskriminuje mezi pacienty s ischémii myokardu
s nebo bez infarktu myokardu. IMA muZe byt pouZivan jako parametr periopera¢niho myokardialniho poskozeni.

Biochemické markery poskozeni myokardu maji nezastupitelnou roli v diagnostice a prognéze pacienta. V budoucnosti se bude objevo-
vat fada novych markerti, nékteré analyty budeme opoustét (AST, LDH). Vzdy vSak budeme muset kriticky hodnotit, ¢im nové analyty
pomohou v diagnostické rozvaze, a na zdkladé analyz a srovnani velkych souborl pacientli ndsledné upravovat a modifikovat obecné plat-
né doporuceni. V soucasné dobé pro zarazeni ischémii modifikovaného albuminu (IMA) do mezinarodnich doporucenti ,,jeSté ¢as nedozral*
nebo mozna jiz ,,dozrava‘.

prof. MUDr. Tomés$ Zima, DrSc.

Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
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V4

Dialyzacni 1é¢eni a maligni onemocnéni

Motan J., Kiizek M., 'Finek J., Mukens§nabl P.
L. interni klinika LF UK a FN, Plzen

IVRadioterapeulicke' a onkologické oddéleni FN, Plzern
2Siklitv distav patologické anatomie LF UK a FN, Plzeit

SOUHRN

Vyskyt malignit u dlouhodobé¢ dialyzovanych nemocnych je vys$si neZ u jinych osob. Problematika malignit a dialy-
zacniho léCeni je zde zpracovana z nékolika hledisek: A. Malignity mohou zpusobit selhdni ledvin (nddory mocové-
ho ustroji, von Hippel-Lindauova chorobu, Wilmstuv nador, mnohocetny myelom, nadory s utlakem mocovych cest).
B. Léceni malignit mize vyustit do renalniho selhani (nefrektomie, akutni rozpad nadorovych bunék pri chemotera-
pii, postiradiacni fibr6za, piimé toxické postiZeni). C. Dialyzovani nemocni maji zvySené riziko vzniku zhoubného
onemocnéni, zejména mocového Gstroji, ale téz faryngu a laryngu, $titné z1azy a dalSich. Roli hraji: zdkladni pficina
ledvinného selhéni (analgeticka a Balkanska nefropatie, nefropatie z ¢inskych bylin aj.), zménéné metabolické pro-
stfedi s retenci potencidlnich karcinogent, nedostatek selenu a jinych latek, ziskané cysty ledvin, porusena imunita,
pokles diurézy (sniZeny ,,wash-effect) a snad vliv vlastni dialyzy (ftaldty, etylenoxid, nitrosaminy aj.) atd.
D. Zvlastnosti diagnostiky malignit u nemocnych v dialyza¢nim 1é¢eni. Je zminén sporny vyznam tzv. nddorovych
markerti. Aktivni patrani po malignitach se ma soustedit na mocovy systém, u ostatnich je tfeba zvazit individudlni
rizikovy profil nemocnych. E. Metod nihrady funkce ledvin l1ze vyuzit pfi 1éCeni nadorovych chorob — lé¢eni syn-
dromu rozpadu nadorovych bunék a hyperkalcémie dialyzou, odstrafiovani paraproteinti u myelomu plazmaferézou,
vyuZziti postupt peritonedlni dialyzy v aplikaci chemoterapie. F. Maligni onemocnéni — dialyzacni 1éCeni — etické pro-
blémy. Ukonceni dialyza¢niho 1éCeni u progredujicich malignit spojenych s utrpenim by mélo vychazet ze souhlasu
informovaného nemocného, se zajisténim maximalni paliativni terapie vCetné eventudlni paliativni ultrafiltrace pfi
sklonu k plicnimu edému.

Klicova slova: selhéni ledvin, dialyza, maligni onemocnéni.

SUMMARY

Motdit J., K¥iZek M., Finek J., MukensSnabl P.: Malignancies in Patients on Dialysis

Incidence of malignancies in patients on dialysis is higher than in the comparable population. The topic is discussed
from different points of view: A. Malignancy as a cause of renal failure (renal and urinary tract tumors, von Hippel-
Lindau disease, Wilms tumor, multiple myeloma, tumors that compress urinary tract). B. Treatment of malignancies
may result in renal failure and dialysis (nephrectomy, tumor-lysis syndrome, postradiation fibrosis, direct toxic effect
of chemotherapy). C. Dialyzed patients are in higher risk of malignancies, especially those of the kidney and urinary
tract but also of pharynx and larynx, thyroid gland etc. The following factors may play some roles: the basic disease,
(e.g. analgesic and Balcan nephropathies, China Herba nephropathy etc.), changed metabolic milieu with retention of
carcinogens, deficiency of selenium and other substances, acquired renal cysts, compromised immunity, decreased
“wash-effect” in oligo-anuria and possible influence of dialysis itself (contact with phtalates, ethylenoxide, nitrosa-
mines etc.). D. Special problems in diagnostics of malignancies. Controversial validity of s.c. ,,tumor markers® is
mentioned. Among the causes of death in dialyzed patients cardiovascular and infectious diseases predominate. The
active search for renal and urinary tract tumors should be performed. All other diagnostic procedures depend on the
individual patient’s risk profile. E. Methods of renal substitution are used in the treatment of malignancies (e.g. dia-
lysis in the tumor-lysis syndrome, plasma filtration to remove paraproteins, intraperitoneal administration of che-
motherapy similar to peritoneal dialysis approach). F. Malignant tumors and dialysis — some ethical problems.
Withdrawal of dialysis in severely suffering patients should be approved by an informed patient and followed by
maximal palliative therapy including palliative ultrafiltration if threat of lung edema occurs.

Key words: renal failure, dialysis, malignancies. Mo.

Cas. Lék. ces., 2005, 144, pp. 298-302.

zaCétcich dialyzacniho 1éCeni nebylo zkouméni vztahti mezi  dlouhodobého dialyza¢niho programu. S postupnym rozsifovanim
dialyzou a zhoubnymi chorobami aktudlni otdzkou. Pfistroji  poctu dialyzac¢nich lizek se vSak otdzka dialyzy a nddorovych cho-
bylo malo, nemocnych se selhdnim ledvin mnoho. Dialyzy se  rob zacala pfehodnocovat.
u nemocnych s malignitami provadély pouze vyjimecné. V predklddaném sdéleni se chceme zamyslet nad problémem
Nedostatek dialyzacnich pfistroji u nas vedl k tomu, Ze nadorovd  malignich onemocnéni a dialyzacniho 1é¢eni z n€kolika hledisek.
onemocnéni (i v anamnéze) vyluCovala zafazeni nemocného do

doc. MUDr. Jifi Motan, CSc.
304 60 Plzen, Alej Svobody 80
fax: 377 103 506, e-mail: motan @fnplzen.cz
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MALIGNT ONEMOCNENI MUZE BYT PRICINOU
SELHANI LEDVIN A NUTNOSTI DIALYZY

Existuji nadorové choroby, které mohou zptsobit selhani ledvin
a privést nemocného do dialyzacniho 1éceni.

Karcinom ledviny miZe vést k rozsahlé destrukci ledviny
a vynutit si nefrektomii. Pokud je funkce zbyvajici ledviny nizka ¢i
jde o solitarni ledvinu, pak je nasledkem ledvinné selhani a nutnost
nahrady jejich funkce. Méné Casto se setkdme s oboustrannym
rendlnim karcinomem nebo nadorovym postiZzenim nejprve jedné
a nasledné (i s odstupem vice let) téZ druhé ledviny nebo s metasta-
zovanim do opacné ledviny. Jinym piikladem oboustranného nado-
rového (Casto mnohocetného) postizeni ledvin je von Hippelova-
Lindauova choroba, kterd je pomérné vzacnym hereditdrnim
onemocnénim. Pfi ni byvaji pfedev§im hemangioblastomy CNS
a retiny, Casto feochromocytom, asi ve 30 % rendalni cysty a renalni
karcinom, obvykle vicecetny a v obou ledvinach.

Wilmstiv nddor z embryonélni tkané ma téZ genetické pozadi
a mnohdy je doprovdzen dal$imi anoméliemi, jako napf. aniridii,
mentdlni retardaci. Jde o nador Casného détského véku. Také
Wilmsiv nador miZe postihovat solitarni ledvinu, anebo vzacné byt
synchronné nebo nésledné oboustranny .

Mnohocetny myelom patii k ¢astym hematologickym maligni-
tdm a uvadi se, Ze pfiblizné u poloviny nemocnych se nemoc proje-
vi poskozenim ledvin, které mnohdy vyusti v rendlni selhdni s nut-
nosti dialyzac¢niho 1é¢eni (1-4). Na poskozeni ledvin se podileji
nefrotoxické lehké fetézce (zejména typu lambda), hyperkalcémie,
hyperurikémie, hyperviskozita krve. K progresi ledvinného posko-
zeni prispiva dehydratace a radiokontrastni latky. Nékdy je selhani
ledvin (a poskozeni i dalSich organti a tkdni) disledkem primarni
(AL) amyloidézy — z ukladani pfemiry zbytku lehkych fetézcl ve
formé amyloidové hmoty, nejcastéji pfi myelomu (1, 5).

Waldenstroemova choroba je vzacnéjSi hematoonkologické
onemocnéni, s produkci makroglobulinu (paraproteinu IgM),
vyraznou hyperviskozitou. Cdst paraproteinti ma charakter kryo-
globulint. Pfesto Waldenstroemova makroglobulinémie — na rozdil
od myelomu — vede ke chronickému selhani ledvin vzacné (1).

Dalsi nadorova onemocnéni mohou pfivést nemocného na dia-
lyzu obstrukei vyvodnych cest mocovych s postrendlnim selhdnim
ledvin. Patfi sem nddory ledvinné panvicky a mocovodii, mocové-
ho méchyte, nador prostaty. Také sem mohou proristat ¢i metasta-
zovat nadory z okoli (karcinom rekta, gynekologické malignity
apod.).

LECENI MALIGNICH ONEMOCNENT{
JE PRICINOU SELHANI LEDVIN
S NUTNOSTI DIALYZY

K selhani ledvin s nutnosti dialyzy miZze dojit i v disledku léce-
ni zhoubnych onemocnéni.

Chirurgické 1éceni ve formé odstranéni ledviny/ledvin pfi nado-
ru jiz bylo zminéno.

Syndrom akutniho rozpadu nadorovych bunék (tumor-lysis
syndrom — TLS). Tento syndrom je uZz delsi dobu zndm v souvislosti
s agresivnim 1é¢enim hematologickych malignit — zejména leuké-
mii a predev§im v détském veéku — ale byl popsén i pii léceni solid-
nich nadortt (6). Vzacné byl pozorovan také po 1éCeni zafenim
napiiklad u rozsahlych nitrobfisnich lymfomu. Syndrom je charak-
terizovan hyperurikémii, hyperkaliémii, hyperfosfatémii a hypokal-
cémii jako dusledek masivniho rozpadu malignich bunék a mize se
manifestovat nékdy jiZ druhy den po zahdjeni terapie. Mortalita se
uvadi az v jedné tfetin€ piipadil a pravé dialyzacni 1é¢eni s dennimi
dialyzami miZe urychlenim eliminace katabolitl situaci pfiznivé
ovlivnit (2, 6).

Postiradiacni fibréza v oblasti uretert jako komplikace radiote-
rapie zhoubnych nadort v oblasti bficha se nékdy manifestuje sub-
rendlnim blokem. Pokud se nepodaii uvolnit odtok moci (nefrosto-
mii, stentem, operaci) nebo pokud dojde k druhotné chronické
pyelonefritidé, opét stav miiZe vyustit v nutnost dialyzac¢ni terapie.

Toxické poskozeni ledvin mohou zptisobit rtizna chemotera-
peutika a za nékterych okolnosti vést k selhdni ledvin s nutnosti
ndhrady jejich funkce.

Vyrazné nefrotoxicky (a také ototoxicky) puisobi cisplatina.
Riziko poskozeni ledvin zavisi na davce 1éku a zvySuje se nedo-
statecnou hydrataci. Pfi poddvani mitomycinu byl zaznamenan
vznik hemolyticko-uremického syndromu. Také metotrexdt ma
nefrotoxické ucinky. U fady dal§ich chemoterapeutik jejich toxi-
cita zvySuje v terénu sniZeni funkce ledvin (napf. melfalan, vin-
cristin, adriablastin, hydroxyurea aj.) (2). Cyklofosfamid poda-
vany nemocnym s Wegenerovou granulomatézou dlouhodobé
kontinudlné v tabletach zvysil riziko karcinomu mocovych cest
béhem 15letého sledovani (u nemocnych Casto jiz v dialyzacnim
léCenim) na 16 % (toto riziko lze vyznamné sniZit podavanim
1éku v bolusech a zejména nitroZilné€, coz ukazuje na pifimou
toxicitu 1éku). (7). Popsdno bylo i akutni selhani ledvin v sou-
vislosti s 1é¢enim interferonem (8).

U dialyzovanych nemocnych se musi pocitat téZ s tim, Ze poda-
vané 1éky se mohou dialyzou z t€la odstranovat. V téchto piipadech
se doporucuje vypoctenou davku 1éku podat na konci dialyzy (9).

DIALYZACNI LECENI JE SPOJENO SE
ZVYSENYM RIZIKEM VZNIKU
MALIGNIHO ONEMOCNENI

V poslednich 30 letech se objevuji prace, které poukazuji na
to, ze dialyzac¢ni léCeni predstavuje zvySené riziko vzniku zhoub-
nych nadort. Nejvétsi studie sledovala 831 804 dlouhodobé dia-
lyzovanych nemocnych v USA, Evropé, Austrdlii a na Novém
Zg¢landu (10, 11). Ukézala, Ze relativni riziko vzniku malignity je
u dialyzovanych celkové zvySeno na 1,18 (Cili asi o jednu péti-
nu). Vyrazné vyssi je toto riziko pfedev§im pro rendlni karcinom
(az 5x) (3), urotelidlni karcinom (10, 11), méné vyrazné pro
nékteré jiné malignity (12, 13). Prokazaly se také vyznamné geo-
grafické rozdily ve vyskytu urcitych druhd nddort, které byly
podminény specifickymi faktory (napf. vyssi vyskyt urotelidlnich
nadordl v oblastech s Castou analgetickou nefropatii (Australie)
a Balkdnskou nefropatii (zemé byvalé Jugoslavie) a poZivanim
nékterych ¢inskych rostlinnych piipravka (Tajvan) (10, 11, 14).
Vys8i vyskyt malignich onemocnéni u dlouhodobé dialyzova-
nych osob (mocového ustroji, ustni dutiny, hltanu, prostaty, Stit-
né zlazy, klze) zaznamenala fada dalSich autord (15-18).
Popsany byly i vzacnéji se vyskytujici nadory, napt. karcinom
ledviny z chromofobnich bunék (19), karcinom pfistitnych téli-
sek (20, 21), Kaposiho sarkom (22) aj.

Faktory, které se mohou uplatiiovat u dialyzovanych nemocnych
ve vzniku malignich onemocnéni

1. Zdkladni pricina, kterd vedla k selhdni ledvin. Pravé zde mize
spocivat pri¢ina vyraznych regiondlnich rozdili. Byl zminén vyssi
vyskyt pfedevsim urotelialnich karcinomt u nemocnych dialyzova-
nych pro chronické selhdni ledvin pfi analgetické nefropatii,
Balkdnské nefropatii a tzv. nefropatii z ¢inskych rostlin (,,China
Herba nephropathy®) (10, 11, 14).

2. Dlouhodobé zmeénéné vnitini prostredi organizmu. V organiz-
mu dochdzi ke kumulaci reaktivnich oxida¢nich produkti, riznych
karcinogeni — napf. metabolitd tryptofanu, kyseliny glutamové,
heterocyklickych amind z tabdkového koufe. Je sniZena schopnost
reparace deoxyribonuleové kyseliny (DNK) a syntézy ribonukleové
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kyseliny (RNK), miZe dojit k poskozeni genomu a stimulaci proli-
ferace nadorovych bunék (in vitro byl pozorovan dvakrat az tfikrat
rychlej$i rust bunék rendlniho karcinomu, pokud bylo normalni
sérum nahrazeno sérem uremickym) (23). Nagy et al. zjistili velké
mnoZstvi mutaci v mitochondridlni DNA v buikdch renalnich
karcinomu, které se vyvinuly u dialyzovanych nemocnych (24).
Vliv mohou mit i dietni faktory: Dlouhodobd restrikce ovoce a zele-
niny vede ke karenci nékterych protektivnich litek. U dialyzova-
nych osob je Casty pokles glutathion-peroxidazy, jejiz syntéza
v tubuldrnich butikdch ledvin vdzne. Objevuji se zmény v hladinach
stopovych prvki v organizmu (25). Nedostatek selenu se dava do
souvislosti s karcinomem §titné Zl14zy, ktery je u dialyzovanych rov-
néz Castejsi (26).

3. Ziskané mnohocetné cysty ledvin. Béhem dialyza¢niho 1éce-
ni se sice ledviny svrastuji, ale jejich butiky uplné neztraceji pro-
lifera¢ni schopnost. Proliferuji zejména epitelidlni buiniky proxi-
malnich tubull a nasledné pak vznikaji mnohocetné cysty.
Stimulem pro tuto proliferaci je zfejmé zménéné metabolické pro-
stfedi s retenci urcitych latek (napf. polyaminti), vliv nékterych
rustovych faktor (VEGF — vascular endothelial growth factor)
a také androgenti: tvofeni cyst v insuficientnich ledvinéch je Cas-
t&j$1 a Casnéj$i u muzi (27). Z celkového mnozstvi vzniklo 80 %
karcinomt ledvin dialyzovanych nemocnych u muzi se ziskany-
mi mnohocetnymi cystami ledvin. Tyto cysty se objevuji jiZ v pre-
dialyze (u 22 % nemocnych), ale pak jich pfibyva — u dialyzova-
nych osob byly zjistény v 35 %, pficemZz u nemocnych
dialyzovanych déle nez 8 let se vyskytly v 92 % (28). Zajimavé je,
Ze u polycystické choroby ledvin autosomalné dominantni je
situace odlisna: Zda se, Ze u téchto nemocnych neni vyskyt renal-
niho karcinomu vys$$i neZ v ostatni populaci, ale nadory jsou
5x Castéji oboustranné (11, 29).

4. SniZend imunita. JiZ davno stafi internisté oznacovali urémii
za druh ,,pfirozené imunosuprese*. U dialyzovanych nemocnych je
tento stav dlouhodoby. Vyznam poruSené imunity zdlraziuje fada
u transplantovanych nemocnych, ktefi trvale uZivaji imunosupresiv-
ni 1éky.

5. Urinary wash-effect. Vétsina nemocnych v dlouhodobém dia-
lyza¢nim programu mad oligurii nebo anurii. SniZené mnoZstvi moci
vede k del§imu kontaktu kancerogent s urotelem, coZ hraje dtlezi-
tou roli v patogenezi nadori mocového méchyte (12).

6. Vliv vlastni dialyzy. Pi dialyze jsou nemocni vystaveni zvy-
Sené expozici nékterym latkam, jako napf. ftalaty, etylenoxid, di-
etylhexylftalat, nitrosaminy (pfi hemodialyzéach) a katabolity kyse-
liny glutamové (u nemocnych v peritonedlné dialyzacnim
programu). Tento nazor vSak neni obecné pfijat.

Shrnout poznatky o pficindch CastéjSiho vyskytu nadorovych
onemocnéni u dlouhodobé dialyzovanych osob se pokusil Viron (7).

DIAGNOSTIKA MALIGNICH CHOROB
U DIALYZOVANYCH NEMOCNYCH MA
NEKTERE SPECIFICKE RYSY

Vzhledem k tomu, Ze dialyzovani nemocni (zejména diabetici
a starsi osoby) umiraji daleko Castéji z kardiovaskularnich a infekc-
nich pficin, je vyznam aktivniho vyhledavani malignich chorob
u téchto nemocnych sporny a je nutné prihlédnout k individudlnimu
rizikovému profilu (30). Autofi se vSak vesmés shoduji v tom, Ze
u dialyzovanych osob je tfeba vzdy patrat po nadorech mocového
ustroji (13). PouZivaji se béZné zobrazovaci metody (sonografie,
CT, eventudlné MRI, angiografie, izotopové metody aj.). Pii patra-
ni po nadoru prostaty je samoziejmosti digitdlni vySetfeni per rek-
tum. Rozporné je vySetfeni prostatického specifického antigenu
(PSA). Pfi jeho vyssich hodnotach doporucuje Sumura transrektal-

ni sonografii (18). Dialyza vSak muZze ovlivnit vysledek vySetieni
PSA v séru: Nesignifikantni pokles celkového PSA (tPSA) se pfi-
suzuje adsorpci na dialyzacni membrany. Sérova hladina volného
PSA (fPSA) (a také pomér fPSA/tPSA) je vyrazné sniZena dialyza-
mi s pouZzitim tzv. ,,high-flux* membran, nikoliv vSak dialyzami pii
pouziti tzv. ,Jow-flux* membran (31). Bruun se spolupracovniky
nasel dokonce zvysenou hladinu fPSA u nemocnych dialyzovanych
s pouzitim ,,Jow-flux* membran, zatimco u peritonedlné dialyzova-
nych se hladina fPSA neménila (32). Toto je tfeba vzit v tivahu pii
interpretaci vysledkd PSA. Jinak senzitivita a specificita tzv. nddo-
rovych markert je nejasna. Jejich sérové hladiny se pfi selhani led-
vin obvykle zvysuji (40-90 % dialyzovanych nemocnych ma zvy-
Senou hladinu rGznych tzv. nadorovych markerd vcetné
karcinoembryondlniho antigenu — CEA) a néktefi autofi je proto
pro diagnostiku nadorovych chorob u téchto nemocnych povazuji
za bezcenné (2). VySetieni okultniho krvaceni ve stolici dialyzova-
nych nemocnych miiZe byt zkresleno krvacivou diatézou a podava-
ni. ZvySend onkologickd ostraZzitost je na misté pfi zafazovani
nemocnych na seznam cekateld na transplantaci ledviny (,,waiting
list™).

DIALYZACNI METODY LZE VYUZIT
PRI LECENI NEKTERYCH
MALIGNICH ONEMOCNENI

Vyuziti hemodialyzy pfi 1éCeni syndromu akutniho rozpadu
nadorovych bunék (= tumor-lysis syndrom) jiz bylo zminéno.

Pomoci hemodialyzy lze také 1é¢it hyperkalcémii, ktera muze
ohroZovat nemocné s nékterymi malignitami (mnohocetny myelom,
kostni nadory — zejména metastatické). Pokud v téchto pfipadech
neni dostate¢nd odpovéd na rehydrataci s ndslednym podénim furo-
semidu a na podani kalcitoninu, pak je hemodialyza s pouZitim bez-
kalciového dialyza¢niho roztoku nebo roztoku se sniZenym obsa-
hem vapniku G¢innou metodou a je indikovana zejména pfi sniZzené
funkci ledvin (33, 34).

Plazmaferéza se pouziva ke sniZeni mnozstvi paraproteinil
v plazmé pfi hyperviskozitnim syndromu u mnohocetného myelo-
mu a pti Waldenstroemové makroglobulinémii. Doporucuje se také
jako prevence myelomového postiZzeni ledvin tam, kde vyrazné
narustd koncentrace lehkych fetézct v plazmé (zejména u myelomil
s lambda paraproteinémii) (5).

Peritonealni dialyzu lze téZ vyuZit v nahradé funkce ledvin pii
jejich selhéni z pfic¢in uvedenych vyse.

Obdobny pfistup do bfisni dutiny jako pfi peritonedlni dialyze
se stile Castéji pouziva pfi léCeni intraperitonedlnich néadort.
Nejde o klasickou peritonealni dialyzu, ale vyuZiva se schopnos-
ti difuze nékterych chemoterapeutik do pobfiSnice postizené
nadorovym rozsevem. Je zndmo, Ze intraperitonedlni podéani che-
moterapie vede k vysoké lokdlni koncentraci chemoterapeutika
pti nizké systémové toxicité. Naptiklad paclitaxel byl podavan
nemocnym intraperitonedlné v 1000 ml peritonealniho dialyzac-
niho roztoku nebo roztoku Skrobu po pét po sobé jdoucich dnt
s 23 hodinovymi prodlevami v bfiSni dutin€ a byla pozorovédna
pfizniva odpovéd rezidudlnich nadorovych bunék (35). Jini auto-
fi podéavali nemocnym s Zalude¢nim karcinomem v hypotermické
celkové anestezii (32,4-34 °C) ihned po operaci 1% dialyzacni
roztok s mitomycinem C ohfdtym na teplotu 44,4 °C. Prokézali —
s vyjimkou IV. stadia choroby — signifikantné del$i prezivani
nemocnych, u nichZ bylo metastatické postiZeni peritonea (36).
Kromé roztoku glukézy nebo Ringerova roztoku s laktitem se
jevi slibnym pouziti icodextrinu (pouZzivaného téz pfi peritonedl-
nich dialyzédch) jako nosice 5-fluorouracilu u nemocnych s intra-
peritonedlni karcinomatézou (37) — a v nékterych ptipadech si
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1éceni provadéli v domacim prostfedi po 12 tydnti sami nemocni
vycviceni edukacnimi sestrami z peritonealné-dialyza¢niho pro-
gramu (38).

ETICKE PROBLEMY SPOJENE S LECENIM
MALIGNICH ONEMOCNENI DIALYZOU

V dnesni dobé ve vyspélych zemich neni maligni onemocnéni
v anamnéze nebo v remisi kontraindikaci k 1é¢eni renédlniho selhd-
ni dialyzou, pokud to nemocnym pfinese prodlouZeni Zivota s dob-
rou kvalitou Ziti. Zavaznym problémem etickym, psycho-socidlnim
a i financnim je otdzka zahdjeni ¢i nezahajeni dialyzacniho léceni
nebo jeho ukonceni tam, kde maligni onemocnéni je v progresi.
Ukonceni dialyza¢niho 1éCeni je druhou nejcastéjsi pficinou umrti
nemocnych s chronickym termindlnim selhdnim ledvin v Kanadé
(po kardiovaskuldrnich pfi¢indch) a tfeti nejcastéjs$i pri¢inou ve
Spojenych statech americkych (po kardiovaskuldrnich a infekénich
pfic¢inach) (39).

Ve Spojenych statech americkych i v Kanadé jsou nemocni plné
informovani o progndéze maligniho onemocnéni a jejich vile je
respektovana — fadné informovani nemocni ¢asto sami odmitnou
zahdjeni nebo pokracovani v dialyze. Néktefi nemocni — zejména
v USA — maji jiZ z minulosti sepsanu vili, do jaké miry chtéji byt
1éCeni v ptipadé nevylécitelného onemocnéni. Rozhodovani o zahé-
jeni, nezahdjeni nebo preruseni dialyz ¢i plné pfevedeni na paliativ-
ni terapii je pak snazsi. U nékterych nemocnych 1ze predpokladat
sniZzenou schopnost uvazovani a rozhodovani (pfi uremické encefa-
lopatii, vlivem 1ékt apod.). Potom je vhodné navrhnout informova-
nému nemocnému terapeuticky pokus o zlepseni stavu ¢asové ome-
zenou dobou dialyza¢niho léceni — s naslednym vyhodnocenim
pfinosu pro nemocného. Také se stavd, Ze nemocny s nevylécitel-
nym — napf. malignim — onemocnénim se rozhodne pro ukonceni
dialyzac¢niho 1éCeni, avSak retence tekutin az plicni edém jej donuti
k dalsi procedure, kterd mu ulevi. V té€chto pfipadech se povazuje za
spravné nemocnému — kromé podani morfiovych Iéki — poskytnout
v ramci paliativni péce jednorazovou ¢i opakovanou ultrafiltraci,
aniz by byl regulérni dialyza¢ni program obnoven ( 40).

Cilem dialyza¢niho 1é¢eni i u nemocnych s malignim onemoc-
nénim je totiZ umoZnéni Zivota dobré kvality, nikoliv prodluZovani
nezvladnutelného utrpeni.

Zkratky
AL amyloidéza  — primarni amyloid6za spojend s ukladanim

lehkych fetézct

CEA — karcinoembryonalni antigen

CNS — centralni nervovy systém

CT — vypocetni tomografie

DNK — deoxyribonukleova kyselina

fPSA — volny prostaticky specificky antigen

IgM — imunoglobulin M

MRI — magnetickd rezonance

PSA — prostaticky specificky antigen

RNK — ribonukleova kyselina

TLS — syndrom akutniho rozpadu nadorovych bunék
(tumor-lysis syndrom)

tPSA — celkovy prostaticky specificky antigen

VEGF — vascular endothelial growth factor
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a maligni onemocnéni‘

Nadorovd onemocnéni se postupné stavaji nejveétsim problémem pro zdravotnické systémy v celém svété a 1ze ocekavat, Ze zhoubné
nadory budou jesté vice ohroZovat lidskou populaci i ve tfetim tisicileti jeji existence. V kratkodobém vyhledu nadchézejiciho ¢tvrtstoleti
1ze ocekavat dalsi dramaticky nardst novych onemocnéni. Odhaduje se zdvojndasobeni globalni incidence ¢itajici v soucasnosti kolem 10
miliont novych onemocnéni ro¢né. Sest miliontt dmirti za rok v souvislosti nddorovym onemocnéni by se tak v odstupu &tvrtstoleti mohlo
pribliZit aZ ke 12 miliontim. V roce 2015 budou nadorova onemocnéni tvofit podle odhadu 55 % pficin vSech timrti. Védecky a medicinsky
obor zabyvajici se nddorovym onemocnénim — onkologie — jiZ ddvno neni samostatnou lékatskou disciplinou, ale prostupuje napfi¢ vSemi
obory. S onkologicky nemocnym se setkavaji 1ékati prakticky vSech odbornosti. Onkologicka 1é¢ba je komplexni multidisciplinarni zalo-
Zend na tymové spolupraci specializovanych odborniktl koordinovanych klinickym onkologem. Lécebny vysledek je stdle vice vniman
pohledem kvality Zivota, kterd je v soucasnosti neopominutelnym parametrem hodnoceni. Faktor kvality Zivota tzce souvisi s kvalitou pod-
purné 1éCby, ktera se stala samostatnou onkologickou disciplinou propojujici vS§echny 1é¢ebné modality. Pro podptrnou 1é¢bu by mélo byt
vyuzito vSech dostupnych 1é¢ebnych prostiedkl a postupit od adekvétni antiemetické premedikace ptes podporu krvetvorby az k 16¢bé
bolesti. Dostupnost lé¢ebnych modalit by neméla byt uméle omezovana. Negativnim prikladem nepfiméfeného omezeni mtze byt horni
vékova hranice pro skrininkova vysetfeni. Smutnym piikladem minulé doby bylo vylouceni mozZnosti zafazeni nemocnych s nadorovym
onemocnénim do dialyza¢niho programu. Doba, kdy nddorové onemocnéni vylucovalo zafazeni nemocného do dlouhodobého dialyzacéni-
ho programu, nastésti odeznéla. Otazku indikace dialyzy pri naidorovém onemocnéni nelze povazovat za okrajovou a je zasluzné, Ze se obje-
vila na strankach odborného tisku. Nadorové onemocnéni v anamnéze nebo v remisi neni kontraindikaci k 1é¢eni rendlniho selhani dialy-
zou, pokud to nemocnym piinese dobrou kvalitu Ziti. Diagnéza nadorové choroby neni divodem k ukonceni probihajici dialyzy. Stejné tak
dialyza by méla byt dostupna pro vSechny nemocné pfi selhani ledvin v disledku lé¢eni nddorové choroby.

V mozZnostech soucasné mediciny je vylécit s pouzitim vSech dostupnych prostfedki pouze 50 % nemocnych se zhoubnymi nadory.
U nemocnych, kde nelze dosdhnout plného vyléceni, se medicina snazi nemocnému ulevit a umoznit nemocnym Zivot piijatelné kvality. Je
obtizné ziskat divéru nemocného v 1é¢bu, pokud neni informovén o zptsobu 1é¢by véetné moznych neZadoucich efektli natoz neni-li sezna-
men s diagn6zou onemocnéni. Skoncilo obdobi utajovani diagndzy a skryvani chorobopist pred pacienty, které bylo spise obdobim zakry-
vajicim neschopnost komunikace s nemocnym a nerozhodnost a skepsi k terapeutickym moZnostem. Nemocny by mél byt v prib&hu své
nemoci podrobné informovén o vyznamu vSech provadénych vysetfeni a 1é¢ebnych opatieni. Je tfeba pfiméfené oslabit diskuze o sdélova-
ni diagnézy. Diskuze by se méla vice zabyvat jak a kdy nemocnému sdélit prognézu onemocnéni a jak tato viceméné statistickd informa-
ce muze ovlivnit postoj nemocného k dalsi 1é¢bé véetné moznosti zahdjeni ¢i ukonceni dialyzy.

Casny zéachyt solidniho nadoru d4va vétsi pravdépodobnost trvalého vylégeni. Cilem pro budoucnost je urdit rizikové skupiny pro vznik

doc. MUDr. Lubos Petruzelka, CSc.

Onkologick4 klinika 1. LF UK a VEN a Ustav radia¢ni onkologie 1. LF UK a FNB
128 00 Praha 2, U Nemocnice 2

e-mail: petruzel @vfn.cz
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nadorové choroby a podrobit je zvySenému dohledu. Transplantovani nemocni, ktefi trvale uZivaji imunosupresivni 1éky, patii do skupiny
zvyS$eného rizika vzniku nddorového onemocnéni. Dlouhodobé dialyzovani nemocni jsou téZ rizikovou skupinou. Pro tyto definované sku-
piny neni k dispozici vySetfovaci algoritmus zvySeného dohledu pro v€asné odhaleni nddorového onemocnéni. Je pravdépodobné, Ze ten-
to prispévek bude podnétem k jeho vypracovani.

Profylaktické pouziti
implantabilniho kardioverteru —
defibrilatoru po akutnim
infarktu myokardu

Implantabilni kardioverter — defibrilator
(ICD) zlepsuje preziti u pacientil, ktefi maji
vysoké riziko fibrilace komor z riznych pficin.
Prezentovana randomizovand, multicentricka,
open-label studie Defibrillator in Acute
Myocard Infarction Trial (DINAMIT) zkouma,
zdali ICD predstavuje benefit pro nemocné
v ¢asné fazi po akutni infarktu myokardu.

V souladu s jejimi zavéry lze fici, Ze profy-
lakticka terapie pomoci ICD nesniZuje celkovou
mortalitu u vysoce rizikovych pacientt, ktefi
pravé prodélali infarkt myokardu. I kdyz ICD
snizil vyskyt malignich arytmii, bylo na druhé
strané zaznamenano zvyseni mortality z nearyt-
mickych pfi¢in. Ve studii bylo zafazeno 332

pacientti s implantovanym ICD a 342 nemoc-
nych bez ICD. Vsichni prodélali v obdobi pred
6—40 dny infarkt myokardu. V ICD skupiné
doslo v dobé sledovini, ktera ¢inila 3013 mési-
ct, ke 12 imrtni na maligni arytmie v porovnani
s 29 umrtimi v kontrolni skupiné (hazard ratio na
umrti v ICD skupiné ¢inilo 0,42; 95% interval
spolehlivosti, 0,22-0,83; P=0,009). Naopak
v ICD skupiné bylo 50 umrti na nearytmické pii-
¢iny a 29 umrti v kontrolni skupiné (hazard ratio
v ICD skupiné 1,71; 95% CI; 1,11-2,76;
P=0,02). V souhrnu nebyl vyznamny rozdil
v celkové mortalité pfi srovnani obou skupin,
nebot ze 120 pacientl, ktefi zemfeli, bylo 62
v ICD skupiné a 58 v kontrolni skupiné, coZ je
statisticky nevyznamné, nebot hazard ratio
v ICD skupiné ¢inil pouze 1,08 na 95% interva-
Iu spolehlivosti, 0,76-1,55; P=0,66). Jaké je
vysvétleni pro tento zavér? Nejpravdépo-
dobnéjsi vysvétleni ziejmé je, Ze nemocni

s implantovanym ICD, ktefi jsou vysoce riziko-
vi pro Gmrti z jinych divodu a ktefi byli ,,uSetfe-
ni“ smrti v disledku maligni arytmie, davaji tak
pruchod dal§im pfi¢indm smrti. Zde mame na
mysli zejména selhani srdce jako pumpy. Po
intervenci ICD je tedy riziko dmrti z arytmic-
kych pri¢in prosté transformovano do rizika
smrti z jinych nearytmickych pficin, zejména
tam, kde jde o fibrilaci komor u kone¢ného sta-
dia srdecniho selhani anebo u pfipadi rozsah-
lych infarktd myokardu.

Literatura:

Hohnloser, S. H., Kuck, K. H., Dorian, P. et
al.: Prophylactic Use of an Implantable
Cardioverter-Defibrillator after Acute
Myocardial Infarction. N. Engl. J. Med., 2004,
351, s. 2481-2488.

O. Louthan

Keratinocytes store the
antimicrobial peptide
cathelicidin in lamellar bodies

Prirozena antimikrobidlni obrana jde prede-
v§im cestou neutrofilové bariéry, bunék NK
a makrofagd a sekreci peptidovych molekul
s antimikrobidlni aktivitou. Takové molekuly
jsou produkovény epiteliemi kize.

V préci je to predvedeno na mysi s katelicidi-
novym defektem, kterd ma zvySenou susceptibi-
litu pro Streptokoka.

Katelicidin je v epidermis v podobé granul,
které jsou v epiteliich a také v Odlandovych
téliscich, kde jsou identifikovatelné i EM nebo
imunoblotem. V kultufe se nachazeji v Golgim.
Ve fluorescenci jsou jak burice, tak i na jejim
povrchu.

Je prokdzan imunitni obranny potencidl
keratinocytu, ktery funguje pfimo lokalné skla-
dovanymi a zpracovanymi antimikrobidlnimi
peptidy.

Literatura:
Marissa, H., Bratr et al.: doi 2004, 23443.x

P. Bartdk

Akutni perikarditida

V 90 % pripadi byva perikarditida bud
virovd, anebo je pri¢ina neznamd. Diagndza je
zalozena na klinickych kritériich spolu
s typickym elektrokardiografickym nalezem
a na echokardiografickém nalezu. Asi v 85 %
pfipadu lze slySet perikardidlni tfeni. Intenzita
tfeciho Selestu se muze velmi rychle ménit,
proto je nutno pacienta opakované auskulto-
vat. Tfeci Selest ma tfi komponenty, odpovida-
jici systole sini (méa-li pacient sinusovy ryt-
mus), systole komor a fazi rychlého plnéni
komor béhem casné faze diastoly. Trifazicky
pleurdlni Selest je slySitelny jen u poloviny
pripadd, bifazicky u 1/3 a monofazicky u zbyt-
ku pfipadi. Pfitomnost arterialni hypotenze,
tachykardie, zvySeného tlaku v krénich zZilach
a zejména paradoxni pulz jsou zndmkami
srdec¢ni tamponady. Tamponada je pfitomna
jen asi v 15 % ptipadech idiopatické perikar-
ditidy, ale az v 60 % ptipadi nadorové, tuber-
kulézni ¢i purulentni perikarditidy. Teplota
> 38 °C nebyva Castd, signalizuje pFitomnost
purulentni perikarditidy.

EKG nalez vykazuje klasicky difuzni, proxi-
malné konkdvni elevace ST segmentl a depresi
ST usekt ve fazi I vyvoje onemocnéni, ve fazi I1
dochdazi k normalizaci nélezi na téchto dsecich,
ve fazi III se objevuji negativity vin T a ve fazi
IV se upravuji i tyto viny. Zmény popsané ve
fazi I se objevuji asi u 80 % pripadi perikarditi-
dy. Pokud jde o RTG, obraz kardiomegalie je
patrny v piipadé, Ze mnoZstvi vypotku presahu-
je 250 ml.

Laboratorni zmény: hladiny troponinu jsou
zvySeny v 35-50 % a signalizuji spiSe zanétlivé
zmény v epikardu nez nekrézu myocytu.
Zvyseni hladiny troponinu koresponduje s mirou
elevace ST useki. Vyznamné zvySeni CRP
a leukocytdzy byva pii purulentni perikarditide.

Echokardiografické vySetfeni pomuze v pfi-
padech suspekce na perikarditidu, k monitorova-
ni vyvoje prokdzaného onemocnéni a k pripadné
perikardiocentéze vypotku.

U pacientd s idiopatickou perikarditidou je
lécba zaméfena u potlaceni zédnétu a bolesti.
Zakladni jsou nesteroidni antirevmatika, byvaji
efektivni u 85-90 % pripadi. Dale lze pouzit
acetylosalicylovou kyselinu 2—4 gramy denné,

(303)
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indometacin 75-225 mg denné a ibuprofen
1600-3200 mg denné. Ibuprofen je Setrnéjsi
k zaZivacimu traktu, indometacinu je tfeba se
vyhnout u ischemické choroby srdec¢ni, nebot
snizuje prutok koronarnim fecistém. Kolchicin
se podéava v ddvce 0,6 mg 2x denné, lze jej kom-
binovat s ibuprofenem. Je vhodny u nemocnych
s recidivujici perikarditidou.

Efekt 1écby lze ocekavat do nékolika dni.
Pokud trvaji obtiZe, je tfeba uvazovat o kortiko-
terapii. Castou chybou zptisobujici recidivy one-
mocnéni je pfili§ kratka doba lécby a rychlé sni-
zovéni davek. V pripadé recidivy perikarditidy
po pfilis kratké terapii je pak ¢asto G¢inna apli-
kace vysSich davek (1-1,5 mg prednisolonu na
kg t€lesné hmotnosti denné) po dobu 4 tydni.
V ostatnich pfipadech vyhrazujeme tento 1éceb-
ny rezim pro perikarditidu podminénou systé-
movym onemocnénim pojivové tkang.

Literatura:
Lange, R. A., Hillis, D.: Acute Pericarditis.
N. Engl. J. Med., 2004, 351, s. 2195-2202.

O. Louthan
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Prolongovany tnik vzduchu po plicnich resekcich

Stolz A. J., Schiitzner J., Lischke R., Simonek J., Pafko P.

3. chirurgickd klinika 1. LF UK a FNM, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Cilem prospektivni studie bylo zjistit rizikové faktory prolongovaného tniku vzduchu po plicnich
resekcich.

Metody a vysledky. Do prospektivni studie bylo zafazeno 205 pacient po plicnich operacich. Pacienti byli opero-
véni na nasi klinice v obdobi leden 2003 a brezen 2004. Prolongovany tnik vzduchu (PAL) byl definovén jako hrud-
ni drenaz pro pretrvévajici inik vzduchu trvajici 7 a vice dni. PAL se vyskytla u 17 (8,3 %) pacienti a trval 10,1+3,5
dni. Jako signifikantni rizikovy faktor pro vznik této komplikace byla identifikovana chronickd obstrukéni plicni
nemoc (COPD) (p<0,05). PAL signifikantné prodluZuje dobu hospitalizace pacienta (p<0,01).

Zavéry. Pacienti s COPD maji signifikantné vyssi riziko vzniku PAL po plicni resekci. Mezi moZnosti sniZeni rizika
vzniku komplikace patii Setrnd disekce plicniho parenchymu, pouziti staplerd k uvolnéni mezilalokovych $té€rbin
a aplikace perikardialnich bovinnich prouzkii na staplerové linie u rizikovych pacientt.

Kli¢ova slova: plicni resekce, prolongovany tnik vzduchu, chronickd bronchopulmonalni nemoc.

ABSTRACT

Stolz A. J., Schiitzner J., Lischke R. et al.: Pulmonary Resections and Prolonged Air Leak

Background. The aim of our study was to determine risk factors for prolonged air leak after pulmonary resections.
Methods and Results. Two hundred and five patients were operated at our department between January 2003 and
March 2004. Prolonged air leak (PAL) was defined as an air leak lasting 7 days or more of postoperative chest tube
drainage. PAL occurred in 17 (8.3 %) patients and it lasted 10.1+3.5 days. COPD remained the only variable predic-
ted for PAL (p<0.05). This complication significantly prolongs the length of hospitalization (p<0.01).

Conclusions. COPD patients have significantly higher risk for PAL following pulmonary resection. Intraoperative
prevention of the air leak requires meticulous surgical technique, stapler use and application of pericardial bovine

strips.

Key words: pulmonary resection, prolonged air leak, chronic obstructive pulmonary disease. St.

Cas. Lék. ces., 2005, 144, pp. 304-307.

Prolongovany unik vzduchu (PAL) po plicnich resekcich je jed-
nim z limitujicich faktord véasného propusténi pacientd z chi-
rurgickych klinik. Se zlepsujici se kvalitou zdravotni péce, zlepse-
nou anesteziologickou starostlivosti, zvySenim kvality chirurgickych
pomicek, staplerti a Siciho materidlu je dkolem hrudnich chirurgt
udélat maximum k prevenci pooperacnich komplikaci, které souvi-
seji s vlastni operacni technikou. ZvySend incidence pooperacnich
komplikaci ovliviiuje nejen mortalitu po plicnich operacich, ale zvy-
Suje i ekonomickou zatéZ pracovist vénujicich se hrudni chirurgii.

PAL je moZné povazovat za docela ¢astou pooperacni komplika-
ci a je mozné ji potenciondlné predchazet. Prolongovany tinik vzdu-
chu jsme definovali jako inik vzduchu trvajici 7 a vice dni po plic-
ni resekci. Incidence této komplikace je ve svété mezi 3-25 %
u heterogenni skupiny pacientl s benignimi a malignimi nadory,
ktefi podstoupili plicni resekci (1-5).

Cilem této prace bylo zjistit incidenci PAL na nasi klinice a rov-
néZ zjistit i mozné pred- a peroperacni rizikové faktory, které ovliv-
Huji a vedou k této komplikaci.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

V obdobi mezi lednem 2003 a bieznem 2004 bylo provedeno 205 elek-
tivnich plicnich resekei pro benigni a maligni onemocnéni. Celkem bylo
provedeno 134 lobektomii, 15 bilobektomii, 45 neanatomickych resekci
a 11 enukleaci. Pneumonektomie, akutni plicni resekce a explorativni tora-
kotomie byly ze studie vylouceny. PAL byl definovéin jako hrudni drenaZz
pro pretrvéavajici tnik vzduchu trvajici 7 a vice dni. DrendZ pro pretrvavaji-
ci vypotek bez uniku vzduchu byla vyfazena ze studie. Pacienti byli rozdé-
leni do dvou skupin dle pfitomnosti této komplikace. Skupina PAL obsaho-
vala pacienty s touto komplikaci a skupina non-PAL pacienty bez této
komplikace.

Mezi sledované predoperacni faktory patfili: vék, pohlavi, body mass
index (BMI), FEV 1 (forced expiratory volume per second), FVC (forced
vital capacity, % néleZitych hodnot), FEV1/ FVC. Chronickd obstruk¢ni
plicni nemoc (COPD) byla definovana hodnotami FEV1<70 % néleZitych
hodnot a FEV1/ FVC<70 % nalezitych hodnot (5).

Per- a pooperacni sledované parametry zahrnovaly: typ plicni resekce,
stav mezilalokovych §térbin, dobu hrudni drenéze, plicni komplikace (pneu-
monie, atelektaza s bronchofibroskopickym odsatim, PAL), srde¢ni kompli-
kace (srdecni arytmie s medikamentdzni 1é¢bou, akutni infarkt myokardu
dle EKG a enzymi) a ranné komplikace, délka hospitalizace.

MUDr. Alan J. Stolz, MBA
150 00 Praha 5, V Uvalu 84
fax: 224 438 020, e-mail: stolz@seznam.cz
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Pacienti byli indikovéni k plicni resekci dle standardi pro rozsah plic-
nich resekci dle pfedoperacnich vySetfeni (6). VSechny plicni resekce byly
provedeny v selektivni plicni ventilaci anterolaterdlni torakotomii. Pahyl
bronchu po lobektomii byl uzavien jednotlivymi stehy ve dvou vrstvach
(PDS 1I 4/0, Ethicon), plicni Zily byly podvédzany (Silon EP 3, Chirmax)
a presity pokracujicim cévnim stehem (Prolen 4/0, Ethicon). Vétve plicni
tepny byly dvojité centrdln€ ligovany (Silon EP 2, Chirmax). V piipadé
zaniklé mezilalokové Stérbiny byla Sté€rbina uvolnéna linearnim staplerem
(TCT 75, Ethicon) bez zesileni staplerové linie pouzitim hovézich peri-
kardialnich prouzki. K hrudni drendZi po operaci byl pouzivan jeden
hrudni drén. Pooperacni analgezie byla udrZovana pomoci zavedeného
epiduralniho katetru. Péce o hrudni drén byla standardizovand. Po operaci
byl dan hrudni drén na aktivni sani. V pfipad€, Ze nebyl tinik vzduchu do
drénu, byl drén preveden na spadovy. Po kontrole rozvinuti plic klinicky
a provedeni rtg plic byl drén odstranén. V pfipad€ uniku vzduchu, pro-
hloubeni znamek pneumotoraxu na rtg plic byl drén znovu napojen na
aktivni sani.

Statistickd data byla zpracoviana pomoci verze SPSS 10.0. Kategorické
proménné byly porovnany pomoci the y*testu. Studentilv z-test byl pouZit
k analyze pokracujicich proménnych. Faktor s statistickou vyznamnosti byl
definovan jako p<0,05 a vysoce signifikantni jako p<0,01.

VYSLEDKY

V nasi studii bylo celkem 63 Zen a 142 muzl s primérnym
vékem 59 let (rozmezi 21 az 80 roki). Bez pooperacnich kompli-
kaci bylo 145 pacientii. U zbyvajicich jsme zjistili 72 pooperacnich
komplikaci. Jeden pacient zemiel na multiorgdnové selhdni 27. den
po levostranné horni lobektomii. PAL byl zjistén u 17 (8,3 %) pa-
cientd. PAL byl identifikovan jako jedina komplikace u 13 pacien-
td. Ctyfi pacienti méli hrudni drén déle neZ 14 dni. Viichni pacien-
ti byli 1é¢eni konzervativné.

Vysledky statistické analyzy mezi sledovanymi skupinami pa-
cientl jsou shrnuty v tabulce 1. Porovnanim rozdilu véku, pohlavi,
neoadjuvantni terapii, BMI jsme nezjistili signifikantni rozdily.

pacienti (15 %) méli kromé PAL také kardidlni komplikaci.
Incidence této komplikace byla podobna skupiné bez PAL (19 %).
Primérnd délka hrudni drendze byla 10,4 dni, rozmezi 7-17 dni.
Vsichni pacienti byli lé¢eni konzervativné. Zde jsme nezjistili sig-
nifikantni rozdil ve véku, pohlavi a BMI mezi sledovanymi skupi-
nami. Nebyl zjiStén signifikantni rozdil mezi typem lobektomie.
Jedinym rizikovym faktorem pro PAL byl u této skupiny pacientt
COPD (p=0,047).

Tab. 1. Porovnani pacientti bez prolongovaného tniku vzduchu
(nonPAL) a s komplikaci (PAL)

non PAL PAL p value
pacienti 188 17
pohlavi, M/Z 127/61 15/2 NS
vék 58,3+11,04 63,3x11,3 NS
BMI 25,9+3,77 26,1£3,77 NS
neoadjuvantni
chemoterapie 11 1 NS
lobektomie 121 13 NS
bilobektomie 12 3
neanatomické resekce 55 1
COPD/ non-COPD 32/156 7110 <0,05
hrudni drén 3,8+0,9 10,1+3,5 <0,01
pobyt JIP 4,6+1,9 7,1+3,3 <0,01
doba hospitalizace 7,9+1,4 13,3+£3,7 <0,01

Tab. 2. Porovnani pacientli s PAL a bez této komplikace (nonPAL)
u plicni lobektomie

Jako signifikantni rizikovy faktor pro vznik PAL po plicni resekci
jsme identifikovali COPD (p<0,05). Hospitaliza¢ni doba u pacientti non-PAL PAL p value
s PAL byla pramérné 13,3 dni (rozmezi, 9-23 dni). Tato doba hos-
pitalizace byla signifikantné delSi neZ u pacientii bez této kompli- lobektomie 121 13
kace (13,3 vs. 7,9 dni, p<0,01). pohlavi, M/Z 84/37 11/2 NS
Ke zji§téni incidence prolongovaného tniku vzduchu u homo- vék, roky (pramér + SD)  58,6+10,7 64,7£11,6 NS
genni skupiny pacientd jsme provedli analyzu pacientt po plicni BMI (pramér + SD) 25,6+3,6 259+¢42 NS
lobektomii (tab. 2). V daném obdobi jsme provedli 134 lobektomii. horni/stfedni/dolni
Operovali jsme 39 Zen a 95 muzi primérného véku 59 let. Pro lobektomie 69/6/46 7175 NS
nemalobunéény bronchogenni karcinom bylo provedeno 107 lobek- COPD,/ non—’CvOPD 26/95 58 <0.05
tomii. Sest lobektomii bylo provedeno pro plicni metastézi. Celkem hruod mvdrenaz, dny
C e« . . V. (prmér + SD) 4,0+0,8 10,4+3,2 <0,01
91 pamenFu mélo nekOI.nphkovany pooperan prubeh. Vyskytlo se doba hospitalizace,dny
53 komphk?ci a 1 pacient ze.mfel. Tfmé}ct Pac1ent1°1 (9,7 %) mélo (prtmér + SD) 7.9+1.4 13,7+3.9 <0.01
PAL komplikaci. Tato komplikace byla jedind u 11 pacientd. Dva
Tab. 3. Celkové ndklady ZP (K<) na provedeni lobektomie bez komplikace a s PAL
nonPAL PAL A %
celkové néklady +SD 73 974+12 816 93 194+18 573 19 220 + 26 %
chirurgicka péce 58 146 72 808 14 662 +25 %
anestezie 10 463 12 564 2101 +20 %
histologické vySetfeni 2 642 2650 8 + 0%
roentgenoveé vysetreni 472 902 430 + 90 %
fyzioterapie 737 1626 889 +120 %
mikrobiologické vySetfeni 458 1235 777 +169 %
jiné 1043 1490 447 + 42 %
Jiné: biochemické a hematologické vySetfeni, A :rozdil PAL-nonPAL
(305)
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PAL po plicni resekei signifikantné prodluzuje délku pobytu na
JIPu a pooperacni hospitalizaci. K zjisténi finan¢nich ndklada na
lobektomii bez PAL a lobektomii s PAL jsme u 10 nahodnych pa-
cientll z kazdé skupiny zjistili finan¢ni Uty zdravotnich pojistoven
(ZP). Cilem bylo zjistit, kolik penéz jednotlivym klinikam, které se
podilely na 1écbé pacienti po plicni lobektomii, zaplatily ZP.
Celkovy ucet pacienta se sklddal z jednotlivych tcti provedenych
vykonti: 3. chirurgické kliniky, anestezii, histologie, RTG, rehabili-
tace, mikrobiologické vySetieni, laboratorni vySetfeni (tab. 3).

U pacienti s PAL se zvySily ndklady ZP na provedeni lobekto-
mie o 19 220 K¢, tj. +26 %. Naklady anestezie rovnéZz stouply
0 25 %, néklady na histologické vySetfeni nebyly zvySené. Zvysil
se pocet rentgenovych vySetfeni a intenzita fyzioterapie. To se pro-
jevilo ve zvySenych ndkladech téchto obort. Je zajimavé sledovat
pomér jednotlivych poloZek. Zdravotni pojiStovny provedenou
lobektomii ohodnotily 5748 body. To odpovida pii hodnoté 1 bodu
0,89 K¢, celkové castce 5117 K¢. Chirurgicky tym dostane za pro-
vedenou lobektomii dvojnasobnou castku jako za histologické
vySetfeni a polovi¢ni ¢astku vedeni anestezie béhem operace.

DISKUZE

Prace je vénovana jedné z moZnych a celkem Castych komplika-
ci po plicnich resekcich. Otazkou je, jak definovat tuto komplikaci
a stanovit pro ni ¢asovou hranici. VétSina praci, kterd se za posled-
nich 10 let zaobirala pojedndnim o této komplikaci, ur¢uje PAL
jako unik vzduchu do hrudniho drénu trvajici 7 a vice dni. Je to hra-
nice stanovena pro tcely porovnani mezi jednotlivymi pracovisti.
Tak jsme hodnotili také nas soubor pacientt.

Incidence této komplikace byla publikovand u 1-15 % pacientt
po plicni resekci. Rice a Kirby publikovali incidenci prolongované-
ho tniku vzduchu u 30 (15,2 %) pacienti ze souboru 197 (7).
Venuta et al. sledoval vyskyt této komplikace u 4 % pacienti po
plicni lobektomii (8). Keagy et al. publikoval 4,3 % incidenci tni-
ku vzduchu u 369 lobektomii (9).

Jako jeden z rizikovych faktori pro vznik PAL byla identifi-
kovéana horni lobektomie (4). Predpoklada se, Ze je to zplsobe-
no velkym rezidudlnim prostorem po provedené lobektomii
a nedostatecnou apozici viscerdlni a parietdlni pleury. To by
mohlo byt predispozici k prolongovanému uniku vzduchu.
Nekteti autofi doporucuji po provedené horni lobektomii udélat
pleurdlni stan v horni ¢4sti hemithoraxu. PovaZzuji to za bezpec-
nou techniku ke sniZeni doby hospitalizace pacientll a ke snizZe-
ni finan¢nich néakladt (8). Tato technika neni na nasi klinice
rutinné pouZzivdna.

Cerfolio v prospektivni studii aplikoval po bilobektomii 1200 ml
vzduchu pies maly transdiafragmaticky otvor do peritonealni duti-
ny. Dle jeho vysledki pneumoperitoneum po bilobektomii sniZuje
incidenci air leaku a zkracuje délku hospitalizace pri nezvySené
morbidité pacientt (10).

Pti prolongovaném tniku vzduchu a nutnosti drendZe hemitho-
raxu je mozné vymeénit odsavaci lahve za Heimlichovu chlopen. To
umoziuje jak lepsi rehabilitaci pacienta, tak moZnost propustit
pacienta do doméciho oSetfeni pfi ambulantnich kontroléch.

Vek pacientl nebyl dle studie Brunelliho identifikovan jako sig-
nifikantni rizikovy faktor pro vznik PAL po plicnich resekcich (2).
Predchozi prace 3. chirurgické kliniky FNM pfi porovndvani dvou
vé€kovych skupin po plicni resekci (11) také neidentifikovala vék
jako rizikovy faktor pro vznik PAL.

Za jeden z dalSich rizikovych faktort se poklada ptitomnost ple-
urdlnich adhezi. To byl jediny spole¢ny faktor PAL pro horni a dol-
ni lobektomii u prace Brunelliho et al. (2). Pfi mobilizaci plice
muZe dochazet k jejimu poSkozeni hlavné v pfipadech uvoliiovani
tupé a bez kontroly zraku. Proto se v téchto pfipadech doporucuje

velice peclivd preparace, snaha o predchazeni poskozeni plicniho
parenchymu a preferovani extrapleurdlni disekce.

PAL je taky povazovén za predispozici k rozvoji dal§ich kompli-
kaci, hlavné plicnich. Brunelli udéva zvySenou incidenci pooperac-
ni morbidity — empyem, teploty nebo bronchopneumonie.
Pritomnost téchto komplikaci mize byt podminénd rezidudlnim
pleurdlnim prostorem, hrudnimi drény a kontinudlnim tnikem
vzduchu z plicniho parenchymu do pleurdlni dutiny a spolu se Spat-
nym stavem parenchymu muize vysvétlovat tuto asociaci (2). V nasi
studii jsme nepozorovali zvySeny vyskyt jinych plicnich nebo kar-
dilnich komplikaci proti skupiné bez PAL.

Redukované plicni funkce jsou asociovdny se zvySenou inciden-
ci PAL. Je to pravdépodobné zpisobeno zvySenym odporem
v dychacich cestich a patologickymi zménami plicniho parenchy-
mu. Brunelli identifikoval FEV1 jako rizikovy faktor vzniku PAL
po horni lobektomii (2). U pacientli s plicnim karcinomem miiZe
byt ppoFEV1 mnohem spolehlivéjsi indikator preexistujiciho plic-
niho poskozeni, protoZe je méné ovlivnéno velikosti nadoru, asoci-
ovanou atelektdzou a soucasnym nepomérem ventilace a perfuze
v porovnani s piedoperacnimi parametry (12). Proto by pacienti
se snizenou ppoFEV1 méli mit pfedoperacné dokonalou broncho-
dilata¢ni pfipravu a duslednou fyzioterapeutickou rehabilitaci.
V nasi studii byl COPD identifikovan jako jediny predispozujici
faktor pro PAL.

PAL je komplikace, ktera signifikantné¢ prodluzuje délku hospi-
talizace, a je povinnosti kazdého hrudniho chirurga sniZit riziko
jejiho vzniku. Prevence je v precizni technice, zachovani pneumo-
statickych principl a ve sniZeni poSkozeni zbylého parenchymu na
minimum. Pfi disekci plicniho parenchymu se pouZivé jednak elek-
trokoagulace a také k uvolnéni zaSlych mezilalokovych Stérbin line-
arni stapler. Navic k prevenci poskozeni tkané pri disekci je mozné
pouzit prouzky z hovéziho perikardu (13). Cooper jako prvni pub-
likoval pouziti perikardialnich prouzkt ke sniZeni tniku vzduchu
(14). Miller et al. publikovali prospektivni randomizovanou studii
pouZziti perikardialnich prouzkd u anatomickych a segmentdlnich
resekci (15). Prokdzal sniZeni incidence PAL a sniZeni doby hospi-
talizace, pokud se pouZije u pacientl s rizikem vzniku PAL. V pra-
ci se vénuji také ekonomickym dsporam pii snizeni PAL. Naklady
na provedené plicni resekce byly u skupiny s perikardialnim prouz-
kem 23 9109943 $ proti ndkladim 28 678+5355 $ kontrolni sku-
piny. Jeden perikardialni strip stoji 135 $. Primérné b&hem jedné
operace byly pouZity 3 perikardialni prouzky. To déld 400 $ nakla-
di na zamezeni vzniku PAL u rizikovych pacientl. Pouziti perikar-
dialnich prouzkl sniZilo délku hospitalizace o 1 den. Po spocitani
vSech nédkladi od zdravotnického materidlu, 1éki, prace zdravotni-
ho personalu, pfi sniZeni hospitalizace o 1,4 dne uspoii 4000 $. vys-
$i ndklady kontrolni skupiny pficitaji: 1. del§i dobé operace kon-
trolni skupiny, 2. del§i doba hospitalizace u non strip pacientd,
3. zvySend doba hrudni drenaZe a uniku vzduchu v této skupiné.
Naklady na perikardialni strip Cinily 1,6 % celkovych nakladt péce
o pacienta. ZvySeni materidlovych nakladt o 1,6 % uSetfi na celko-
vych nédkladech lékarské péce 16 %. Ekonomicky se pouZziti peri-
kardialniho stripu americkym chirurgim vyplati. V roce 1997
Wright et al. publikovali praci tykajici se moZnosti Setfeni v plicni
chirurgii a to sniZzenim doby hospitalizace (16). Primérnd cena hos-
pitalizace pacienta s plicni lobektomii na Harvard Medical School
byla v roce 1995 16 063 $ pii pramérné dobé hospitalizace 7 dni.
V roce 1997 pii hospitalizaci 6 dni &inily nédklady 14 792 $. Usporu
v dobé hospitalizace a sniZeni ndkladii na plicni lobektomii pficita-
li témto faktortim: 1. pfijeti ve stejny den operace, 2. odstranéni epi-
duralniho katetru 1 den pred odstranénim hrudniho drénu, 3. kon-
trole rannich rtg snimkil pfi rannim hlaSeni, aby mohl byt zvolen
dal$i adekvétni postup managementu hrudniho drénu ve stejny den.

Celkové naklady ZP na plicni lobektomii byly dle nasi studie
2960+513 $ u pacientll bez PAL komplikace a 3727+743 $ u pa-
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cient s komplikaci PAL. To je nartst o 26 %. Cena provedené
lobektomie v CR je jen 12 % ceny dle studie Millera v USA. Z ana-
lyzy celkovych nakladl a taky porovnanim ohodnoceni jednotli-
vych vykonu dle sazebniku vykonti vyplyva velka disproporce mezi
jednotlivymi vykony. Bude nutné najit novy konsenzus pii tvorbé
nového sazebniku. A to nebude jednoduché.

ZAVER

Zamezit takovému poskozeni plicniho parenchymu, ktery by
vedl k prolongovanému tiniku vzduchu, by mélo byt cilem kazdého
chirurga. Zvl1asté to plati u COPD pacientll, ktefi maji vyssi riziko
vzniku PAL. Prevence je v Setrné plicni disekci, pouZiti staplerd pfi
uvoliiovani mezilalokovych Stérbin. Zde se naskyta otdzka pouZiti
perikardialniho prouzku. Na nasi klinice je nepouZivame. Dalsi véci
je rozhodnuti, kdy provést suturu poranéného plicniho parenchymu
po lobektomii, kdyZ je unik vzduchu z plicniho parenchymu pfi
kontrole pod vodou. Mnoho opichovych stehti miZe spiSe situaci
zhorsit a je to véci zkuSenosti chirurga a jeho spravného tsudku.
Plati, Ze nékdy méné je vice. Dals$i moznosti je pouZiti Tachocombu
na plicni tkan nebo pouziti kousku interkostalniho svalu na porané-
ny plicni parenchym.

I pfes maximdlni usili se inik vzduchu po plicni resekci obje-
vi. Tehdy musi chirurg zvaZzovat mnoho faktorti. Mezi né patii
trpélivost, pouZiti aktivniho sani nebo spadové drendze, potieba
dalSich hrudni drénti, pouziti Heimlichove chlopné nebo nutnost
reoperace pacienta. A zde se projevi neocenitelnd zkuSenost
hrudniho chirurga.

Zkratky

BMI — body mass index

COPD — chronicka obstrukéni plicni nemoc

FEV 1 — forced expiratory volume per second

FvC — forced vital capacity

JIP — jednotka intenzivni péce

nonPAL — skupina pacientll bez prolongovaného tniku vzduchu

PAL — prolongovany tnik vzduchu

ppoFEV1 — predpoklddané pooperac¢ni FEV1
(predicted postoperative FEV1)

SD — smérodatna odchylka

zp — zdravotni pojiStovna
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Simonek J., Pafko P. ,,Prolongovany tnik vzduchu
po plicnich resekcich*

Spolecnou snahou pneumologa a hrudniho chirurga je 1éCit plicni choroby rychle, efektivné a bez komplikaci. K tomuto idedlnimu sta-
vu se snazime priblizovat, ale pro velky pocet proménnych faktord jej pravdépodobné nikdy nedosahneme.

Prolongovany tnik vzduchu (PUV) (prolonged air leak, persistent air leak — PAL) je ¢astou komplikaci plicnich operaci, kterd zvysuje
morbiditu, prodluzuje hospitalizaci a zvy3uje finan¢ni naklady na zdravotni péci (1, 2). PUV je nejcastéji definovan jako tinik vzduchu
z plicni sutury po dobu delii nez 7 dni (1, 3, 4-6). Jsou i publikace, kde je PUV definovan jako tinik vzduchu trvajici del$i dobu nez 48
hodin (2). Cetnost PUV zavisi na typu vykonu. Je nejéast&jsi u objem redukujicich plicnich resekei u heterogenniho emfyzému (lung volu-
me reduction surgery — LVRS), kde se vyskytuje u témér u poloviny operovanych (43 %), u pneumonektomie se tato komplikace nevy-
skytuje viibec (5). Vzduchotésna sutura plice pfi torakotomiich byla dfive docilovana dvéma fadami steht, nejprve pokracujicim stehem
a v dalsi vrstvé pak jednotlivymi stehy. Pfi videoasistovanych hrudnich operacich se k sutufe plicni tkdn€ pouZivaji staplery, které vykon
urychluji, ale ne vZdy je mozno plicni tkai vzduchotésné uzaviit. U lobektomii se PUV trvajici déle neZ 7 dni vyskytuje u 10-15,6 % ope-
rovanych, jeho etnost dle literatury zévisf na FEV1 a na piftomnosti pleurdlnich srst (1, 4). Pii definici PUV jako tniku vzduchu trva-
jicim 48 hodin a déle se tato komplikace vyskytuje u 35 % operovanych (2). V praci Stolz et al. se PUV trvajici 7 dni a déle vyskytl u 8,3 %
souboru (134 lobektomii, 15 bilobektomii, 45 neanatomickych resekei a 11 enukleaci) a jako vyznamny rizikovy faktor byla zjiSténa sou-
Casné chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN). Hodnoty ventila¢nich parametrd jako napiiklad FEV1 ale prace neuvadi. U lobekto-
mii byl PUV zjistén u 9,7 % souboru, coZ je v souladu se svétovou literaturou. Tato komplikace zvysila finanéni ndklady na lobektomii
v Ceské republice o 26 %.

Jakymi opatfenimi Ize vyskyt PUV omezit? Jsou publikovény studie, kde jsou ke sniZeni frekvence této komplikace pouZivana fibrino-
vé lepidla, prouzky hovéziho perikardu, svrasténi plicni tkané laserem a dal$i postupy. Efekt téchto dodate¢nych postupt neni nijak pie-
svédCivy (5). V loniském roce byla publikovéana studie u 12 nemocnych (3x velka bulla, 4x plicni cysta, 5x plicni metastaza), u kterych byl
pouzit novy systém, ktery spojuje narusenou plicni tkan bez stehi a staplert specidlnim elektrokauterem (LigaSure Vessel Sealing Systém
—LVSS). U takto operovanych jedincti byl PUV pozorovén v jednom piipadé, coZ je pfi védomi chyby vyplyvajici z malého podétu vyko-
na stejné okolo 10 % (6).

I pres zkouSeni a pouZivani novych metod v hrudni chirurgii se bude PUV i nadale vyskytovat. Pi zvladani PUV musi chirurg zvazit
celou fadu postuptl, jako je indikace aktivniho sani, spadové drendze, pouziti dal§ich hrudnich drénd pouziti Heimlichovy chlopné nebo
nutnost reoperace nemocného.
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Dlouhodobé prezivani pacienti s implantabilnimi
kardiovertery — defibrilatory implantovanymi

ze sekundarné preventivnich indikaci

Kozéak M., Sepsi M., VlaSinova J.

Interni kardiologickd klinika FN, Brno

ABSTRAKT

Vychodisko. U¢innost terapie implantabilnimi kardiovertery — defibrilatory (ICD) je vétSinou posuzovana podle cel-
kové mortality pacientl s implantaci kardioverteru — defibrilatoru. Cilem této studie bylo provést analyzu celkové
mortality dlouhodobé sledovanych pacientii s ICD, zjistit mortalitu ve skupinich rozdélenych dle hlavni diagnozy
a u pacienti s ischemickou chorobou srde¢ni zhodnotit vliv revaskularizace myokardu.

Metody a vysledky. Sledovali jsme celkem 138 po sobé¢ jdoucich pacienti praimérného véku 62,0+12,2 roki (108 M,
30 Z) s primérnou ejekéni frakci levé komory srdce 0,38+0,14, kterym byl pro maligni komorové arytmie implanto-
van od X/95 do XII/02 ICD ze sekundarné preventivnich diivodi. Primérna délka sledovani byla 47,35 mésict. 99
pacientii mélo ischemickou chorobu srdecni, 16 dilatujici kardiomyopatii, 5 arytmogenni dysplazii/kardiomyopatii
pravé srde¢ni komory, 4 syndrom dlouhého QT intervalu, 1 chlopenni vadu a 13 bylo bez organického onemocnéni
srdce. Celkova mortalita souboru byla 22 % (31 pacienti). Hlavni pri¢inou smrti u 84 % pacientl bylo terminalni
srdecni selhédni. Ve sledované skupiné se nevyskytla Zadna nahla srdecni smrt. Nejvyssi mortalita (27 %) byla zjisté-
na u pacientt s ischemickou chorobou srde¢ni, nikdo nezemiel ve skupiné bez organického onemocnéni srdce. Vyssi
mortalita (38 % vs. 20 %) byla ve skupiné pacientl, kde nebylo mozZné provést revaskularizaci myokardu pred
implantaci ICD. Jednoro¢ni ptezivani celé sledované skupiny bylo 90 %, dvouleté potom 87 %.

Zavéry. Kratsi prezivani pacienti s ICD bylo ve skupiné s ischemickou chorobou srdec¢ni, kde nebyla mozna reva-
skularizace pted implantaci ICD.

Klicova slova: ICD, celkova mortalita, sekundarni prevence.

ABSTRACT

Kozdk M., Sepsi M., VlaSinovd J.: Long-lasting Survival of Patients with Implantable Cardioverter — Defibrillators
Implanted from Secondary Preventive Reasons

Background. The effectiveness of therapy with implantable cardioverter — defibrillators is usually evaluated accor-
ding to the total mortality of ICD patients. The aim of this study is to analyse the total mortality of long-term follo-
wed ICD patients and to evaluate mortality according to the main diagnosis and analyse the influence of revasculari-
zation in patients with coronary artery disease.

Methods and Results. We have observed 138 consecutive patients in mean age of 62.0+12,2 year (108 M, 30 F) with
mean LVEF 0.38+0,14, who had ICD implanted for malignant ventricular arrhythmias from X/95 to XII/02 from
secondary preventive reasons. The mean follow-up was 47.35 months. 99 patients had coronary artery disease, 16
dilated cardiomyopathy, 5 right ventricle dysplazia, 4 LQT syndrome, 1 valvular disease and 13 pts were without
structural heart disease. The total mortality of the group of patients was 22 % (31 patients). The terminal heart failu-
re was the main cause of death in our pts — in 84 % of the cases. We had no sudden death in our group of pts. The
highest mortality (27 %) was in pts with coronary artery disease, nobody died in the group of pts without structural
heart disease. The higher mortality was in patients in pts where the revascularization was not possible before ICD
implantation (38 % versus 20 %) One-year survival of the whole group of pts covered 90 % and two-year survival
was 87 %.

Conclusions. The survival of ICD pts is shorter if coronary artery disease is present and there is no possibility to
revascularize pts before ICD implantation.

Key words: ICD, total mortality, secondary prevention.

Ko.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 309-312.

Pfestoie od prvniho popisu komorové fibrilace v experimen-
tu na psim srdci (M. Hoffa 1849) uplynulo jiz 155 let (1)
a od roku 1947 je zndma i jeji terapie — defibrilace (2), zlstava
komorovéa fibrilace hlavni pfi¢inou néhlé srdeéni smrti.
V Evropé je denné vystaveno obéhové zastavé 2500 lidi a 90 %
ma na svédomi prave fibrilace komor (3). Individualizace rizika
nahlé srde¢ni smrti pfindSi od roku 1981 do klinické praxe

novou metodu — implantaci kardioverteru-defibrilatoru (ICD)
(4). Jejich efektivita v redukci celkové mortality byla prokazo-
vana nejdfive na poli sekunddrni prevence — u pacientd po pro-
délané obehové zastavé (AVID study) (5) a posléze na poli pri-
marni prevence — u pacientl s rizikovymi znaky (dysfunkce levé
srde¢ni komory, pfitomnost nesetrvalych komorovych tachykar-
dii apod.), avSak bez setrvalé maligni arytmie v anamnéze

MUDr. Milan Kozak, Ph.D.
625 00 Brno, Jihlavska 20
fax: 547 192 611, e-mail: kozak.milan@post.cz
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Tab. 1. Soubor pacienti

Tab. 4. Etiologie malignich arytmii

Kategorie pocet N

pocet pacientd 138
median sledovani (mésice) 47,35
vek
pramér (SD) 62,0 (12,27 %)
median 66,0
min./max. 19/83
pohlavi
muzi108 (78,3 %)
zeny 30 (21,7 %)
Tab. 2. Rozsah onemocnéni u pacienti s ICHS
Pocet postizenych tepen n %
1vD 10 10,1
2VD 9 9,1
3VD 22 22,2
IM 2 2,0
IM+1VD 8 8,1
IM+2 (3)VD 44 44.4
neuvedeno 4 4,0
celkem 99 100,0
Tab. 3. Revaskularizace provedena u pacientti s ICHS
Typ revaskularizace N %
bez revaskularizace 56 56
revaskularizace kompletni 23 23
revaskularizace nekompletni 20 20
celkem 99 100

(MADIT I, MADIT II) (6-8). Soucasné ICD systémy jsou vyso-
ce senzitivni v zadchytu malignich arytmii, vysoce specifické pii
diskriminaci mezi supraventrikularnimi a komorovymi arytmie-
mi, uZivaji stupiiovité terapie (antibradykardické, antitachykar-
dické, kardioverze, defibrilace). Ro¢né se jich na svét€ implan-
tuje vice nez 150 000, v CR se jedna piiblizn& o 55 pfistroji na
1 milion obyvatel.

Na zakladé dlouhodobého prospektivniho sledovani souboru
ICD pacientt, kteti byli k této terapii indikovani ze sekundarné
preventivniho didvodu, je cilem stanovit celkovou mortalitu, roz-
délit ji na kardidlni a extrakardidlni, porovnat mortalitu dle
nozologickych jednotek, zhodnotit vliv podstoupené revaskula-
rizace u pacientd s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS)
a porovnat zjiS§téné hodnoty celkové mortality s historickymi
literarnimi udaji, kdy byli pacienti s malignimi arytmiemi léCe-
ni pouze farmaky.

Nozologicka jednotka n %
ICHS 99 71,7
KMP 16 11,6
ARVC 5 3,6
LQT 4 2,9
onemocneéni srd. chlopni 1 0,7
nezjisténo 13 9,5
celkem 138 100,0

Tab. 5. Pfi¢iny umrti

PFic¢ina amrti n %
terminalni srde¢ni selhani 26 84
malignita 1 3,2
plicni embolie 1 3,2
akutni infarkt myokardu 1 3,2
cévni mozkova pfihoda 1 3,2
neznama pficina 1 3,2
celkem 31 100

SOUBOR PACIENTU A POUZITE METODY

Soubor pacientl tvorilo138 po sobé jdoucich pacientl primérného véku
62,0+12,27 rokd (s rozpétim 19-83 roki); z toho 108 muzi a 30 Zen.. VSem
pacientim byl na podkladé platnych indika¢nich kriterii implantovin
v obdobi od X/95 do XII/02 ICD. Median sledovani dosahl 47,35 mésice
(tab. 1).

Ke zhodnoceni celkové mortality tak byli zafazeni vSichni po sobé jdou-
ci pacienti, ktefi byli k implantaci ICD indikovéani na zakladé sekundarni
prevence ndhlé srde¢ni smrti:
® pacienti po obéhové zastavé pri maligni arytmii,
® pacienti se setrvalymi formami komorovych arytmii rezistentnimi na

antiarytmickou terapii,
® pacienti s anamnézou synkopy a inducibilni hemodynamicky kompro-
mitujici arytmii pfi programované stimulaci komor.
Pro srovnani mortality dle nosologické jednotky byli pacienti rozdéleni do
5 skupin:
ICHS (ischemicka choroba srde¢ni),
DKMP (dilatujici kardiomyopatie),
LQTsy (syndrom dlouhého QT intervalu),
ARVC (arytmogenni dysplazie/kardiomyopatie pravé srde¢ni komory),
bez organického onemocnéni srdce.
Vsichni pacienti byli po implantaci ICD kontrolovani pfed propusténim
z nemocnice, mésic po propusténi a nasledné kazdé 3—-6 mésicu (podle Cet-
nosti recidiv komorovych tachydysrytmif).

U souboru pacientt s ICD jsme sledovali celkovou mortalitu, klasifiko-
vali jsme umrti kardidlniho a nekardidlniho piivodu. U tmrti kardidlniho
puvodu jsme zji§tovali, zda se jednalo o nahla imrti, nebo o progresi zdklad-
niho srde¢niho onemocnéni.

Primérna EF LK byla v nasem souboru 38+14 %. 57% pacienti mélo EF
LK vyznamné snizenou (pod 30 %).

Podle oc¢ekavani byla hlavni etiologii malignich arytmii ICHS, kterou
v naSem souboru trpélo 99 pacientii (71,7 %). Z tabulky 2 je patrné, jaky byl
rozsah onemocnéni u jednotlivych nemocnych s ICHS. Pies 75 % nemoc-
nych s ICHS mélo onemocnéni vice koronarnich tepen. Tabulka 3 doku-
mentuje, Ze u 43 % nemocnych s ICD byla pred implantaci provedena ales-
pon Caste¢na revaskularizace koronarniho fecisté. U 56 % pacientii nebylo
mozno revaskularizaci provést.

Ostatni etiologické faktory shrnuje tabulka 4. Celkem 16 nemocnych
trpélo dilatujici kardiomyopatii, u 5 pacientli byla zjisténa arytmogenni
dysplazie — kardiomyopatie pravé komory (ARVC). Prikaz tohoto onemoc-
néni byl kromé klinickych, pfipadné echokardiografickych zndmek potvrzen
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vysetfenim srdce nukledrni magnetickou rezonanci. U 4 pacientt byl zjiStén
syndrom prodlouzeného QT intervalu. Potvrzeni této diagnézy bylo prove-
deno prikazem genové mutace. Jednomu nemocnému byl implantovan ICD
pro komorové tachykardie vznikajici po pfedchozi ndhradé aortalni chlopné
pro vyznamnou aortdlni stenézu. U 13 pacientii jsme neprokdzali pritomnost
strukturdlniho srde¢niho onemocnéni a etiologie malignich arytmii u nich
zUstava nezndma.

Analyza preziti byla zpracovana standardni metodou Kaplan-Meier ana-
lyzy. Preziti pacientl bylo hodnoceno od data implantace k datu umrti nebo
k datu posledniho zndmého tdaje o pfeziti pacienta. Pacienti, ktefi nezem-
feli v prubéhu sledovéni, byli cenzorovéni k datu posledniho zjisténého tda-
je o preziti.

Pro srovnani preziti dvou skupin pacienti byl pouZit log-rank test.
Vzhledem k délce sledovani pacienti nebylo mozné stanovit median pie-
Ziti celého souboru a byly limitovany mozZnosti vicerozmérného modelo-
vani prezivani pacienti.

VYSLEDKY

V prubéhu sledovani zemielo 31 pacienti s ICD (22 % souboru).
Celkové jednorocni prezivani sledovaného souboru bylo 90 %,
dvouleté prezivani bylo 87 % (graf 1).

Nejcastéjsi pricinou smrti bylo terminalni srde¢ni selhdni v 84 %
ptipadll. Jeden nemocny zemfel na akutni infarkt myokardu (IM)
s akutnim srde¢nim selhdnim, jeden pfi akutni plicni embolii. Cévni
mozkové piihoda a malignita v orofacidlni oblasti byly rovnéz pii-
¢inou Umrti u dvou pacientil. U jednoho nemocného nemame infor-
maci o zpusobu a pfi¢iné tmrti. Tabulka 5 shrnuje pficiny tmrti
nemocnych s ICD.

Po rozdéleni mortality dle nozologické jednotky lze konstatovat,
Ze nejniz$i mortalitu vykazovali pacienti bez organického onemoc-
néni srdce a se syndromem dlouhého QT intervalu (nezemfel zad-
ny pacient). Naopak statisticky signifikantné nejvyss$i mortalita za
celé sledované obdobi byla u pacienttd s ICHS (27 %). Mortalita
u pacienti s DKMP byla 20 %. Devatenactiprocentni mortalita
pacienti s ARVC byla jisté zkreslena malym poétem 5 pacienti
(graf 2).

Pii posuzovani prezivani v zavislosti na provedené revaskulari-
zaci byl prokédzan trend k vyssi imrtnosti u pacientll bez provedené
revaskularizace. Statistickou vyznamnost rozdilu mezi skupinou
s Castecnou a kompletni revaskularizaci nelze zatim urcit pro maly
pocet osob (graf 3).

DISKUZE

Literarni tdaje ze 70. a 80. let minulého stoleti u pacientu se setr-
valymi komorovymi tachydysrytmiemi lé¢enymi antiarytmiky uva-
déji vyskyt nahlé srde¢ni smrti pfi dvouletém sledovani kolem 45 %
a celkovou dvouletou mortalitu az 60 % (9-11). JizZ v roce 1989
byly Winklem et al. (12) publikovany vysledky jedné z velkych kli-
nickych observacnich studii u pacientli s ICD. Autofi referovali
o poklesu vyskytu nahlé srde¢ni smrti pfi ctyfletém sledovani sou-
boru pacientti s ICD o 8 % ve srovnani se skupinou pacienti léce-
nych farmakologicky amiodaronem nebo d,l sotalolem. V1iv ICD na
celkovou mortalitu byl vSak nadale nejasny. Mnoho dalSich studii
bylo postaveno na srovnani skute¢né mortality s tzv. projikovanou
— predpoklddanou mortalitou stejnych pacientti. Predpoklddana
mortalita byla zaloZena na hypotetickém odhadu mortality této sku-
piny pacientl v situaci bez implantovaného ICD. Za zminku stoji
napriklad studie Bockera et al. (13) z roku 1993. Autofi zde do
odhadované mortality zapocitavali pouze pacienty, u kterych vzni-
kaly primarné velmi rychlé komorové tachydysrytmie s frekvenci
nad 240/min. Analyza ukézala, Ze odhadovana mortalita tohoto sou-
boru by byla 30 %. Ve skute¢ném souboru vsak v pribéhu 18mésic-
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Graf 3. Prezivani pacientl podle provedené revaskularizace

niho sledovani nezemfel Zadny pacient. Tato data dokladuji, Ze ICD
sniZuji nejen mortalitu na nahlou srde¢ni smrt, ale také celkovou
mortalitu svych nositeld. Limitaci v prezentaci téchto vysledki je
nepritomnost stejné profilované skupiny pacientil bez implantova-
ného ICD, autofi taktéZ neuvazovali efekt kardiopulmonalni resus-
citace.
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Dalsi studie proto prezentovaly srovndni piezivani pacientd
s ICD se skupinou stejné profilovanych pacientii bez ICD. Powell et
al. (14) srovnavali celkovou mortalitu u pacienti s ICD s kontrolni
skupinou lé¢enou antiarytmiky. Jednalo se celkem o 331 pacientd
po prodélané ob&hové zastaveé pii maligni komorové tachydysrytmii
rozdélené do dvou skupin pomoci sériového testovani antiarytmik
programovanou stimulaci komor. Po pétiletém sledovini dosahla
celkova mortalita ve skuping lé¢ené farmaky 28 % a v ICD skupiné
17,4 %. Podobné vysledky nalezli i Newman et al. (15). Srovnali
mortalitu 60 pacient s ICD se skupinou 120 kontrolnich pacienti
se stejnou nozologickou jednotkou, stejnou farmakoterapii, ejekéni
frakei a klinickou arytmii. Mortalita ICD skupiny byla 10%, morta-
lita kontrolni skupiny 30%. Podobné doklady lze ziskat i z velkych
multicentrickych studii CAST, CAMIAT, EMIAT, AVID (16-19).

Celkova mortalita nasi ICD skupiny pacientl pfi 47,35 mésicni
délce sledovani byla 22 %. Podobné hodnoty mortality, a to 17 %
udava Pitschner (20) pfi pétiletém sledovani souboru 203 ICD pa-
cientll. VétSina smrti v jeho souboru byla klasifikovana jako kar-
didlnich, avSak ne ndhlych (cardiac nonsudden). V naSem souboru
taktéz zemtelo 26 nemocnych (84 %) kardidlni, o¢ekdvanou smrti.
Tii nemocni (9,6 %) zemieli nahlou kardialni smrti (akutni infarkt
myokardu s akutnim srde¢nim selhdnim, akutni plicni embolie,
neznama pricina amrti). Dva pacienti (6,4 %) zemfeli nekardidlni
smrti. Kromé nemocného, u néhoz nezndme pii¢inu dmrti, nebyla
zadna smrt klasifikovana jako nahla arytmicka smrt. Nase vysledky
koresponduji se zjisténim dalsich autorti. Napiiklad Pires et al. (21)
udavaji vyskyt ndhlé srdecni smrti v souboru ICD nemocnych
1,5 %. Z literarnich dokladii je znamo, Ze pfitomnost onemocnéni
vice tepen u nemocnych s ICHS a situace, kdy neni mozné prove-
deni revaskularizace, jsou limitacemi pfezivani pacienti s ICD

(22-24). Taktéz v nasi skupiné ICD pacientd s ICHS byl zachycen >
jednoznacny trend k delSimu prezivani u téch pacientl, kde bylo
mozné pred implantaci ICD provést CasteCnou nebo kompletni 13
revaskularizaci. Nejvy$si mortalita ve skupiné s ICHS je vysvétli-
telna soucasnou piftomnosti dysfunkce levé srde¢ni komory a posti-
Zeni korondrnich tepen. U ostatnich skupin (DKMP, ARVC, LQT, 14.
bez organového onemocnéni srdce) jeden nebo oba tyto rizikové
ukazatele chybi. 15.
16.
ZAVER
Implantabilni kardiovertery-defibrilatory jsou vysoce ucinné
v minimalizaci rizika nahlé srde¢ni smrti. Dle naSich zjisténi redu- 7"
kuji i celkovou mortalitu pacienti implantovanych ze sekundarné
preventivnich divodi. U kazdého pacienta s ICHS je pfed implan- 18
taci ICD nutné individudlné posoudit moznost provedeni revaskula-
rizace, kterd je vyznamnym faktorem dlouhodobého prezivani.
19.
Zkratky
ARVC — arytmogenni dysplazie/kardiomyopatie pravé srde¢ni komory 20.
DKMP — dilatujici kardiomyopatie
EF — ejekeni frakce
EF LK — ejekeni frakce levé srde¢ni komory 21
ICD — implantabilni kardioverter — defibrilator
ICHS — ischemicka choroba srde¢ni
LQT — syndrom dlouhého QT intervalu 22.
MADIT I - multicentric automated defirilator international trial I
MADIT II - multicentric automated defirilator international trial II 23.
24.
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K ¢lanku autora M. Kozak, M. Sepsi a J. VlaSinova
,,Dlouhodobé prezivani pacientd s implantabilnimi
kardiovertery — defibrilatory implantovanymi
ze sekundarné preventivnich indikaci‘

Devadesaté 1éta minulého stoleti jsou diky zklaméni z antiarytmické 1é€by komorovych arytmii (CAST) (1) charakterizovdna intenziv-
nim vyzkumem efektivity implantabilnich kardioverterti — defibrilatord (ICD) u nemocnych po ob&hové zastavé na podkladé komorové
tachykardie ¢i fibrilace komor. Rada jednotlivych studii (CASH, AVID,CIDS aj.) (2—4) i jejich metaanalyzy jednoznaéné prokézaly ovliv-
néni celkové mortality nemocnych s implantovanym ICD proti antiarytmické 1é¢bé u nemocnych rizikovych nahlou srde¢ni smrti (NSS),
ato v priméru o 30 %. Soucasné ICD systémy jsou vysoce senzitivni v detekci komorovych arytmii (KA) se schopnosti diskriminace mezi
komorovymi a supraventrikuldrnimi arytmiemi a s moZnosti stuptiovité terapie (od antitachykardické stimulace po defibrilaci). Ekonomické
analyzy jednoznacné prokazaly efektivitu této 1écby, kdy ro¢ni naklady na 1é¢bu ICD ve vyspélych zemich jsou srovnatelné nebo dokonce
niZsi nez naklady na dialyzu, imunosupresivni 1é¢bu po OTS nebo konzervativni lé¢bu ICHS.

Je tedy neoddiskutovatelné, Ze kazdy nemocny s dysfunkci levé komory po obéhové zastavée, kterd nebyla z pfechodnych pficin, by mél
dnes mit implantovany ICD systém.

Problémem je vSak stile dostupnost této 1éCby. Sterk et al. (5) dokumentovali ve své praci vSechny obchové zastavy v regionu
Amsterdamu a okoli s 1,6 milionu obyvatel po dobu 25 mésicti. V této populaci byla za 2 roky identifikovano pouze 372 obéhovych zastav
a z toho pouze 70 nemocnych pieZilo a opustilo nemocnici. VztaZeno k prevalenci obéhové zastavy v zemich Evropské unie (6)— 1/1000
ro¢né, da se predpokladat, Ze ve sledovaném regionu doslo k cca 3200 ptipadim NSS. To znamend, Ze naprosta vétSina piipadi NSS neni
spravné identifikovana a Ze preziti NSS bylo cca 2,1 %. O co horsi bylo pak zjisténi komise nezavislych expertt, ktera dokumentovala, Ze
u 21 % nemocnych, kteii prezili NSS, nebyl implantovan ICD, i kdyZ se jednalo o indikaci I A (tedy jednoznacnou).

V préaci Kozaka et al., kterd se zabyva ICD z pohledu sekunddrni prevence NSS, je uvadéna celkova mortalita souboru 22 %, coZ plné
odpovidé idajim ze sekundarné preventivnich studii (2—4) . DuleZitou skutecnosti je, Ze Zddny nemocny nezemfel nahlou srde¢ni smrti.
Hlavni pfi¢inou tumrti bylo termindlni srde¢ni selhdni (84 %).

S ohledem na hodnocené obdobi (1995-2002) je evidentni, Ze v souboru bylo pouze minimum nemocnych se srde¢ni resynchroniza¢ni
1é¢bou (biventrikularni stimulaci). Lze pfedpokladat, Ze v citovaném souboru se mize vyskytnout 10-15 % nemocnych s komorovou dys-
synchronii, ktefi by dnes byli standardné indikovéani priméarné ke kombinaci ICD a biventrikularni stimulace (7). RovnéZz ischemickou cho-
robu srde¢ni je nutno povazovat za dynamicky substrat, ktery se méni v Case, kde je predpoklad progrese dysfunkce levé komory s vyvo-
jem komorové dyssynchronie. Diky dynamickému rozvoji srdecni resynchroniza¢ni 1écby (v roce 2004 byla 1/3 vSech implantovanych ICD
biventrikularnich) by pak mohla byt ovlivnéna i celkova mortalita z pohledu refrakterniho srde¢niho selhdni. Dal$im ddajem hodnym
povsimnuti je, Ze u 56 % souboru nebyla provedena revaskularizace a prave tato podskupina pak vykazovala vyssi celkovou mortalitu. Je
nutno pripomenout, Ze efektivni revaskularizace, at kardiochirurgickym, ¢i katerizaCnim pfistupem, je naprosto esencidlni z pohledu ovliv-
néni perspektivy téchto nemocnych. Diky novym technologiim je moZno v soucasné dobé provadét komplexni revaskulariza¢ni vykony
u Sirsi a rizikovéjsi skupiny nemocnych s ICHS s cilem ovlivnéni mortality a progrese srde¢niho selhdni.

Ve skupiné pacientll s chronickym srde¢nim selhanim potvrzuje fada studii — napf. MERIT —HF, Ze hlavni pfic¢inou umrti pacientil
s CHSS ve funk¢ni tiidé NYHA 1T je nejcastéji NSS, zatimco ve tiide III, resp. IV funk¢ni klasifikace prevazuje mechanické srdecni selha-
ni. Podil ICD na sniZeni celkové mortality se tedy miiZe projevit pfedevsim u pacientl ve funkéni tfidé II.

Pokud analyzujeme vysledky vSech dosavadnich studii s ICD, je zfejmé, Ze na rozdil od sekundédrné preventivni indikace 1é¢by ICD jsou
vysledky primdrné preventivnich studii (studie s nemocnymi rizikovymi NSS, ktefi vS§ak dosud neprodélali obéhovou zastavu) obtiZné inter-
pretovatelné. Nejlepsi byly tam, kde kromé dysfunkce levé komory byla dokumentace spontanni nesetrvalé komorové tachykardie a pozi-
tivni programovand stimulace komor. Pokud byla jedinym kritériem dysfunkce levé komory (EF<0,30), jsou vysledky zcela kontroverzni.
Benefit ICD prokazany ve studii MADIT II (8) nebyl prokazan u nemocnych s ¢asnou implantaci ICD po prodélaném infarktu myokardu
— studie DINAMIT (9). Recentné publikovand subanalyza studie MADIT II (10) poukdzala na ¢asovou zavislost prvni epizody KT/KF
a efektu ICD. Jednoro¢ni sniZeni mortality bylo nesignifikantni, pokud byl ICD implantovan do 18 mésict po IM. V del§im ¢asovém odstu-
pu byla pak efektivita této 1écby vyrazné vyssi (RR 0,55).

Je tedy zfejmé, Ze soucasné platnd rizikova stratifikace nemocnych s poinfarktovou i neischemickou dysfunkci levé komory neni dosta-
te¢né spolehliva (11, 12). Kritérium sife QRS komplexu >120 ms definované americkou MEDICARE pro thradu ICD z priméarné preven-
tivni indikace se jevi jako nedostatecné a ne zcela odtivodnéné. Riziko NSS mad jasnou ¢asovou zévislost diky dynamickému vyvoji sub-
stratu s remodelaci LK a moznym vznikem komorové dysysnchronie. Jednim z novych trendi je i zlepSeni prognézy nemocnych se
srde¢nim selhdnim diky implantabilnim kardioverterim — defibrilatorim. Lze o¢ekavat, Ze dalsi studie budou zaméfeny na identifikaci rizi-
kovych subpopulaci nemocnych s dysfunkci levé komory.

MUDr. Milos Téborsky, CSc., MUDr. Petr NeuZil, CSc.
Kardiologické oddéleni Nemocnice Na Homolce

150 30 Praha 5, Roentgenova 2
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Diky dynamickému vyvoji v této oblasti pfipravuje Pracovni skupina Arytmie a trvala kardiostimulace Ceské kardiologické spole¢nos-

ti novd Doporuceni pro 1é¢bu kardiostimulatory, ICD a 1é¢bu komorovych arytmii, kterd budou prezentovana na vyro¢nim sjezdu CKS
v Brné a jejichz tiSténa podoba se objevi do konce roku 2005. Letosni rok je také rokem 25. vyroci prvni implantace ICD , ktera byla pro-
vedena 25. 2. 1980 v Baltimore v USA.
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Profylaktické implantabilni
kardiovertery — defibrilatory -
ne pro kazdého

Rada studii ukazala, Ze implantace kardiover-
teru — defibrilitoru (ICD) brani ndhlé smrti
z kardidlnich pficin u pacient s dysfunkci levé
komory u ischemické choroby srde¢ni. Vlivem
téchto studii vyznamné celosvétové vzrostl
pocet implantaci ICD. Problémem je vysoka
cena téchto pristroji, coZ si vynutilo diskuzi
o efektivit¢ ndkladi profylaktické implantace
ICD a o tom, zdali vSichni pacienti s dysfunkci
levé komory po infarktu myokardu maji mit
implantovan ICD. Na tuto otizku se snaZila
odpovédét i studie DINAMIT (Defibrillator in
Acute Myocardial Infarction Trial), publikovana
ve stejném cCisle New England Journal of
Medicine jako prezentovany Clanek. Ze studie
jasné vyplynulo, Ze existuji limity pro profylak-
tickou implantaci ICD, nebot sice klesl pocet
umrti na maligni arytmie, ale na druhé strané
stoupl pocet Umrti na nearytmické pficiny,
zejména na srdecni selhani. Vysledky vyznamné
studie DINAMIT tak zpochybniuji zavéry nékte-
rych predchozich studii. Pacienti v této studii

prodélali infarkt v obdobi 640 dni pfed aplika-
ci. U vSech byla pfitomna autonomni dysfunkce
— abnormalni variabilita RR intervali a zvySena
tepové frekvence v klidu. V predchozich studii
byli zafazeni nemocni vice nez 1 rok po infarktu
myokardu a autonomni funkce nebyla hodnoce-
na (studie MADIT I, II, studie MUSTT). Studie
Coronary Artery Bypass Graft Patch Trial navic
ukdzala, Ze profylakticka implantace ICD nepfi-
nesla dalsi prospéch u nemocnych s dysfunkci
levé komory, ktefi podstoupili provedeni aorto-
koronarniho bypassu, coZ ukazuje na vyznamny
vliv revaskularizace v prevenci nahlé smrti.

Ve studii DINAMIT se ukazalo, Ze pfitomnost
indikatorti autonomni dysfunkce zfejmeé identifi-
kovala skupinu nemocnych s vysokym rizikem
smrti v disledku progresivniho srde¢niho selha-
ni. Rekurentni, udrZujici se komorové arytmie
jsou zde ziejmé signdlem postupujiciho srdecni-
ho selhani. Ve studii skute¢né byla vyssi umrt-
nost na nearytmické srde¢ni priciny u téch osob,
u kterych ICD aplikoval vyboje pro tyto arytmie.
ICD tedy konvertoval ndhlou arytmickou smrt
na smrt v dusledku selhani srdce jako pumpy.
Neni dosud zndmo, zdali resynchroniza¢ni 1écba
muze snizit vyskyt fatdlniho srde¢niho selhdni.

(314)
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Neni zatim jasné, ve které dobé by bylo
optimalni implantovat ICD, nebof moderni
farmakoterapie brani nebo oddaluje nepfizni-
vou remodelaci komory, které se objevuje po
infarktu myokardu a kterd pfispiva k elektro-
fyziologickym mechanizmim néahlé smrti
z kardidlnich pficin. Proto benefit z implanta-
ce ICD v podobé prevence nahlé smrti se
muZe dostavit za mésice az léta po infarktu
myokardu, jak napovidaji studie MADIT
a MUSTT.

Podle studie DINAMIT a predchozich studii
Ize fici, ze implantace IBD nemiZe byt doporu-
Cena pro vSechny pacienty s dysfunkci levé
komory po infarktu myokardu bez rozdilu.
Terapii je nutno individualizovat podle rizika
nahlé srdecni smrti a podle rizika smrti z jinych
pricin.
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Distalni protekce béhem primarni koronarni

angioplastiky u nemocnych s akutnim
infarktem myokardu

Cervinka P., Spacek R., Bystroii M., Kvasiiak M., B&hounek M., Bednifov

J., Herman J., 'Veselka J.

Kardiologické oddéleni — Masarykova nemocnice, Usti nad Labem
'Kardiologické oddéleni FNM, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Cilem této prace bylo posoudit bezpe¢nost a u¢innost mechanické distalni protekce pomoci FilterWire
EZ® (FW) b&hem piimé koronarni angioplastiky.

Metody a vysledky. Soubor tvoii 31 nemocnych s akutnim infarktem myokardu (AIM) s elevacemi ST tuseku, ktefi
byli 1é¢eni primérni koronarni angioplastikou s pouzitim FW. Kontrolni skupinu tvoii 33 nemocnych s AIM a eleva-
cemi ST tsek, kteif byli lé¢eni primarni angioplastikou bez distalni protekce. Usp&sné zavedeni FW jsme dosahli
u 30 nemocnych (97 %). Ve skupiné s FW bylo pozorovano méné distilnich embolizaci (3 vs. 18 %, p=0,04), Gcin-
néjsi reperfuze hodnocena pomoci rezoluce ST o vice neZ 50 % ihned po vykonu (83 vs.61 %, p=0,05). Trend k efek-
tivnéjsi reperfuzi ve FW skupiné podpofil i vyssi pocet nemocnych s ,,corrected TIMI frame count* <27, i kdyz ten-
to rozdil nedosahl statistické vyznamnosti (87 vs. 73 %, p=0,09). Mezi skupinami nebyl rozdil v primérnych
maximélnich hodnotich CK a CK-MB, i kdyz je neznacen trend k men$imu vyplavovani ve FW skupiné (32,1+24,5
vs. 35,3131,0, p=0,33; 4,243 vs. 4,4%3,7, p=0,44).

Zavéry. Studie prokazala, ze distdlni embolizace jsou Castym ndlezem v prabéhu piimé koronarni angioplastiky.
Pouziti FW v této situaci u selektované skupiny nemocnych je jednoduché, bezpecné a je spojeno se znamkami efek-
tivnéjsi reperfuze.

Klicova slova: akutni infarkt myokardu, primarni angioplastika, embolizace, distalni protekce.

ABSTRACTS

Cervinka P., Spacek R., Bystroii M. et al.: Distal Protection During Primary Angioplasty in Patients with Acute
Myocardial Infarction

Background. The aim of the study was to assess the safety, feasibility and efficacy of mechanical distal protection
during primary angioplasty using FilterWire EZ® (FW).

Method and Results. Thirty-one patients with acute myocardial infarction (AMI) were treated by primary angio-
plasty with distal protection using FW. The results were compared with a matched control group consisting of 33 pati-
ents with AMI treated by primary angioplasty alone. Successful FW positioning was obtained in 30 patients (97 %).
In these patients a lower rate of distal embolisation (3 vs. 18%, p=0,04) was found and a more effective reperfusion
was assessed by ST elevation’s resolution >50% immediately after the procedure (83 vs.61 %, p=0,05). A higher num-
ber of patients with corrected TIMI frame count <27 in FW group supported more effective reperfusion to but this
difference did not reached statistical significance (87 vs. 73 %, p=0,09). There were no differences between groups
regarding average peak CK and CK-MB. However, there is a trend to lower release in FW group (32,1+£24,5 vs.
35,3%£31,0, p= 0,33; 4,243 vs. 4,4%3,7, p=0,44).

Conclusions. The presented study confirmed that distal embolisation during primary angioplasty is a frequent phe-
nomenon. In this setting, adjunctive use of the FW is feasible and save, and it may improve myocardial reperfusion
by reducing the embolic events.

Key words: acute myocardial infarction, primary angioplasty, embolism, distal protection. Ce.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 315-319.
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echanicka reperfuze, zastoupena direktni/primarni

koronarni angioplastikou, pfedstavuje v soucasnosti nejefek-
tivnéjsi 1écbu akutniho infarktu myokardu (AIM) (1-4). Tato tera-
pie je spojena s vyssi prichodnosti infarktové tepny, mensim infark-
tovym loZiskem a pfiznivéjsim klinickym prabéhem ve srovnani
s trombolytickou lécbou. V neddavné dobé skoncené studie také pro-
kézaly prinos implantace stentll a inhibitora glykoproteinti IIb/Ila
v akutni fazi AIM (5-10).

Pritomnost velkého trombu v misté okluze tepny predstavuje
zvySené riziko distalni embolizace (at jiZ samotnym trombem nebo
¢astmi platu, na kterém trombdza vznikla) pii balonkové dilataci
nebo implantaci stentu s ndslednym rozvojem mikrovaskuldrni
hypoperfuze, v anglossaské literatufe nazyvané ,,no-reflow pheno-
men*. Tato situace je spojena s rozsdhlejSim poskozenim myokar-
du, hor$i prognézou i klinickym prib&hem. Podle typu metody hod-
notici efektivnost reperfuze (myokardialni ,,blush®, rezoluce elevaci

MUDr. Pavel Cervinka, Ph.D., EE.S.C.
401 13 Usti nad Labem, Socialni péce 3316/12A
fax: 477 112 721, e-mail: pavel.cervinka@mnul.cz
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ST usekl nebo myokardidlni kontrastni echokardiogratie) dochazi
k mikrovaskularnimu poskozeni az u 80 % pripadt. Angiograficky
miizeme prokdzat distalni embolizace aZ u 15 % nemocnych s AIM
(11). Logicka se proto jevi hypotéza, Ze mechanicka distalni pro-
tekce by mohla preventivné branit perifernim embolizacim, a tim
i rozvoji mikrovaskularni hypoperfuze, eventualné i ,,no-reflow*
fenoménu. Pfiznivy klinicky efekt mechanické distdlni protekce
(méné embolizaci, méné non Q infarktd myokardu) byl jednoznac-
né zatim prokdzdn pfi intervencich na Zilnich Stépech (12, 13).
Zcela recentné vSak byly publikovany prace popisujici bezpecné
a jednoduché pouziti mechanické distalni protekce i v nativnich
véncitych tepnach v priibé¢hu AIM. Rovnéz bylo prokédzéano i pfiz-
nivé ovlivnéni myokardialni reperfuze (14, 15).

Cilem této prospektivni prace bylo posoudit bezpecnost a tGcin-
nost mechanické distalni protekce pomoci FW (Boston Scientific
Corporation, Natick, MA, USA) v nativnich véncitych tepnach
béhem primarni angioplastiky pro AIM s elevacemi ST usekd.
Vysledky byly porovnany s kontrolni skupinou nemocnych s AIM
konsekutivné 1é¢enych ve stejném obdobi primarni angioplastikou
bez distilni protekce, ale s morfologickym ndlezem na infarktové
tepné¢ vhodnym pro pouZziti FW.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Soubor nemocnych

Soubor tvoii 31 nemocnych s AIM s elevacemi ST tseku, ktefi byli 1é¢e-
ni primérni koronarni angioplastikou s pouZzitim FW v Masarykové nemoc-
nici v Usti nad Labem od ledna do srpna 2004 . Vstupni kritéria pro zataze-
ni do studie byla 1) bolest na hrudi >30 minut a <12 hodin; 2) elevace ST
useku 2 mm nejméné ve dvou sousednich svodech na 12svodovém elektro-
kardiogramu (EKG); 3) pramér infarktové tepny >3 mm vcetné distalnich
2 cm pod mistem intervence; 4) nepfitomnost t€zkych kalcifikaci a tortuo-
zity cévy; 5) nepfitomnost kardiogenniho Soku. Ackoliv vyrobce doporucu-
je pouziti FW pro tepny priméru 3,5-5,5 mm, posledni publikované prace
prokazaly bezpecnost i pfi pouZiti v tepnach priméru 3 mm (15). VSichni
nemocni zarazeni do studie podepsali informovany souhlas pfed zahdjenim
intervence.

Primdrni korondrni angioplastika s distdlni protekci

Intervence byly provedeny standardnim zptsobem cestou pravé stehenni
tepny s pouZitim 6 F instrumentaria. Pfed vykonem bylo nemocnym apliko-
vano 10 000 jednotek nefrakcionovaného heparinu a 500 mg kyseliny ace-
tylosalicylové nitroZilné jiZ ve voze zachranné sluzby nebo ve spadovém
internim zafizeni. Pfi pfijezdu na katetrizacni laborator byl stanoven aktivo-
vany srazeci ¢as (ACT) s eventudlnim pfidanim heparinu tak, aby ACT byl
>250 sekund. Pouziti inhibitort glykoproteinu IIb/IIIa bylo ponechano na
rozhodnuti katetrizujictho lékafe. V pripadé implantace stentu obdrzel
nemocny ihned po ukonceni vykonu clopidogrel ve standardni startovaci
davce 300 mg s néslednou udrzovaci davkou 75 mg po dobu 1 mésice,
soucasné nemocni uzivali kyselinu acetylosalicylovou v ddvce nejméné
100 mg/den neomezené dlouhou dobu.

FW je tenky intrakoronarni vodici drat (0,014°), ktery ma témér na
samém konci polyuretanovy porézni membrandzni kosicek (velikost port
80 um), slouzici k zachyceni a vytazeni embolizovanych struktur (obr. 1).
K zavedeni a vytazeni FW se pouziva ,,monorail* katetr. Zavadéci katetr
ma distalni profil 1,1 mm a vytahovaci 1,4 mm. Pfed zavedenim je nutno
systém odvzdusnit (opakovanym zataZenim a vystréenim kosicku z katet-
ru) nejlépe v kddince s fyziologickym roztokem. Pfed samotnym zavede-
nim koSicku jsme podali isosorbid dinitrat v davee 100-200 pg k preven-
ci spazmu. Rekanalizace uzavéru byla u vétSiny nemocnych provedena
pomoci standardniho ultratenkého vodice 0,014 s naslednym pouZitim
FW (,,buddy-wiring*). V pfipadé¢, Ze nebylo mozno zavést FW po rekana-
lizaci tenkym vodi¢em, provedli jsme predilataci balonkem velikosti
1,5 mm. FW byl zaveden tak, aby proximalni znacka byla nejméné 1,5 cm
distalné od léze. Pfi stahovani katetru jsme dbali na to, abychom zcela
zabranili pohybu (fixovanim vodiciho dratu) jiz otevieného koSicku. Za
uspé$nou intervenci byl povazovan vykon s rezidudlni stendzou po prosté
balénkové angioplastice <20 %, 0 % v piipadé implantace stentu a s TIMI
pritokem >2.

Kontrolni skupina

Pro posouzeni efektu mechanické distalni protekce s vyuzitim FW byla
vytvofena kontrolni skupina 33 nemocnych s AIM a elevacemi ST useki,
ktefi byli 1éCeni primérni angioplastikou bez distdlni protekce. Jednd se
o konsekutivni nemocné, lécené od ledna do tnora 2005, ktefi splnili dvé
podminky. Prvni podminkou byl morfologicky nédlez na infarktové tepné
nevylucujici pouziti FW a druhou nepfitomnost kardiogenniho Soku.

Angiografickd analyza, resoluce ST tisekit na EKG

Zavérecny angiogram byl zaznamenan v rezimu 30 snimki/sekundu.
Thned po vykonu byl stanoven TIMI pritok cévou. OdloZené bylo provede-
no hodnoceni ,,corrected TIMI frame count* (cTFC). Jako Gspé$nou reper-
fuzi jsme hodnotli cTFC <27 (16). Dvanactisvodové EKG bylo zaznamena-
no pied vykonem a ihned po vykonu a bylo hodnoceno jednim lékatfem,
ktery nebyl informovéan o tom, zda byl vykon proveden s nebo bez distalni
protekce. Maximum ST elevaci bylo hodnoceno 40 milisekund po konci
QRS komplexu. V pfipadé zadniho infarktu byly hodnoceny recipro¢ni
deprese ST ve svodech V1 a V2. Uspésna reperfuze byla hodnocena jako
rezoluce elevaci ST segmenttl 0 >50 % na EKG ihned po vykonu (17, 18).

Statistickd analyza

Data jsou prezentovana jako primér sledovanych parametri se sméro-
datnou odchylkou. Studentiv neparovy t-test byl pouzit k porovnani dat
mezi obéma skupinami. Hodnota p<0,05 byla povaZovdna za statisticky
vyznamnou.

VYSLEDKY

FW byly uspé$né zavedeny do mista 1éze u 30 nemocnych
(97 %). U jednoho nemocného se nepodarilo FW zavést ani po pre-
dilataci 1éze dilata¢nim balonkem velikosti 1,5 mm. U 23 nemoc-
nych (74 %) byla pouzita technika ,buddy wiring”. Celkem
u 3 nemocnych (10 %) byla nutna predilatace balénkem 1,5 mm i po
zavedeni a rekanalizaci standardnim ultratenkym vodicim dratem.
Béhem vykonu jsme nepozorovali spazmus ani disekci cévy. Také
vytazeni FW probéhlo bez problémii u v§ech nemocnych, u kterych
se FW podafilo zavést. Pfechodné zhorSeni toku bylo pozorovino
u 7 nemocnych (25 %). Vizudlni kontrola kosicku po vytaZzeni byla
provedena u vSech nemocnych, v 7 pfipadech (25 %) byl patrny
material uvnitf filtru (obr. 2). Ve 3 pripadech bylo provedeno histo-
logické vysetieni, které prokazalo pritomnost cerstvého trombu, kte-
ry obsahoval desticky, cervené krvinky a fibrin. Nebyly zachyceny
buriky hladké svaloviny, ¢asti cholesterolu ani pénovych bunék.

Zakladni klinické a angiografické charakteristiky obou skupin
sumarizuje tabulka 1. Ve FW skupiné byly statisticky vyznamné
Castéji pouzivany inhibitory GP IIb/Illa a méné intervenovano na
ramus interventricularis anterior (RIA).

Tabulka 2 prezentuje procedurdlni a postproceduralni vysledky.
Ve skupiné s FW byly statisticky méné Casto pozorovany distalni
embolizace (p=0,04). Statisticky vyznamné castéji dochazelo
k rezoluci ST segmentl >50 % na EKG ihned po vykonu také ve
FW skupiné (p=0,05). U&inng&j§i reperfuzi ve skupiné s FW podpo-
filo 1 vyssi procento nemocnych s cTFC <27, i kdyZ zde je nazna-
¢en pouze trend bez statistické vyznamnosti (p=0,09). Maximalni
priamérné hodnoty CK a CK MB v obou skupinich se statisticky
vyznamné nelisily. Cas dvefe — prvni dilatace byl kratsi v kontrolni
skupiné. Tento rozdil vSak nedosahl statistické vyznamnosti
(p=0,12). Ve 30 dnech nebyl statisticky vyznamny rozdil v ¢etnosti
kardiovaskularnich pfihod (dmrti, reinfarkt, srdec¢ni selhani)
(p=0,20), rovnéz tak nebyl rozdil v poctu nemocnych s normalni
ejekeni frakei (p=0,20).

DISKUZE

Ve shodé s dosud publikovanymi daty jsme prokdzali bezpecnost
a jednoduchost pouZiti FW b&hem piimé korondrni angioplastiky

(316)
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Obr. 1A. FilterWire EZ® s rozevienym ,,koSi¢kem* (nahoie) a FilterWire
EZ® zataZeny do zavadéciho katetru (dole)

u AIM u selektované skupiny pacientd. Pouziti instrumentaria bylo
spojeno s vysokou procedurdlni uspéSnosti a nebylo zatiZeno
vyskytem Zadnych komplikaci. Prokazali jsme, Ze vyskyt perifer-
nich embolizaci v pribéhu AIM s elevacemi ST usekl je pomérné
Casty a alesponi ¢astecné muze byt snizen pouZzitim FW. Dale jsme
zaznamenali, Ze pouziti mechanické distalni protekce pomoci FW
je spojeno s uspésnéjsi reperfuzi.

Trombus v misté okluze tepny predstavuje zvySené riziko distal-
ni embolizace pii direktni korondrni angioplastice s moZnym roz-
vojem mikrovaskuldrni hypoperfuze. Vysledkem miiZze byt rozsah-
lejsi poskozeni myokardu, horsi prognéza i klinicky prubéh. Riziko
umrti za 5 let po AIM je 44 % u nemocnych s distidlni embolizaci
ve srovnani s 9 % u nemocnych bez embolizace (11).

Podle typu metody hodnotici efektivnost reperfuze (myokardial-
ni ,,blush®, rezoluce elevaci ST usekll nebo myokardialni kontrast-
ni echokardiografie) dochazi k mikrovaskuldarnimu poskozeni az
u 80 % ptipadli. Angiograficky miZeme prokazat distalni emboli-
zace aZz u 15 % nemocnych s AIM (11). Logicka se proto jevi hypo-

Obr. 2A. Odlitkovy Cerstvy trombus zachyceni ve filtru

Obr. 1B. FilterWire EZ® zavedeny do pravé véncité tepny
Sipkou je oznacen rozevieny filter v periferii tepny.

téza, Ze mechanicka distdlni protekce by mohla preventivné branit
perifernim embolizacim, a tim i rozvoji mikrovaskularni hypoper-
fuze, eventudlné i ,,no-reflow* fenoménu. Pfiznivy klinicky efekt
mechanické distdlni protekce (méné embolizaci, méné non
Q infarkti myokardu) byl jednoznac¢né zatim prokdzéan pfi inter-
vencich na Zilnich §tépech (12, 13). V neddvné dobé vSak byly pub-
likovany prace popisujici bezpecné a jednoduché pouZiti mechanic-
ké distalni protekce i v nativnich véncitych tepnich v pribéhu AIM.
Rovnéz bylo prokdzano i pfiznivé ovlivnéni myokardialni reperfu-
ze (14, 15). Limbruno et al. také ve své praci pozorovali pfiznivy
vliv distdlni protekce s uzitim FW na zlepSeni systolické funkce
levé komory srde¢ni (15). Recentné¢ vSak byly prezentoviny
(Transcatheter Cardiovascular Therapeutics, Washington, 2003)
vysledky randomizované EMERALD studie, kterd na rozdil od
vySe citovanych praci neprokazala zadny piinos mechanické distél-
ni protekce v priubéhu pifimé korondrni angioplastiky. Ve studii vSak
nebyl pouzit FW, ale okluzivni systém (PercuSurge GuardWire),
a proto se domnivame, Ze vysledky tedy nelze zevSeobecnit na
vSechny ostatni protektivni systémy.

FW je protektivni zafizeni s velmi malym profilem, umoziuji-
cim bez problému pouziti 6 F instrumentaria, s dobrou prichod-

nosti i fiditelnosti a diky konstrukci kosicku i s moZnosti pouZziti

Obr. 2B. FilterWire EZ® po pouziti
Sipkou je oznacen drobny trombus zachyceny v ,kosicku.

(317)
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Tab. 1. Klinické a angiografické charakteristiky obou souborti
FilterWire kontrola P

N 30 33

vék (roky) 63,317,27 64,3+11,8 0,64
muzi (%) 75 61 0,12
hypertenze (%) 50 55 0,37
hypercholesterolémie (%) 50 55 0,37
nikotinismus (%) 46 33 0,10
diabetes (%) 29 33 0,40
predchozi IM (%) 0 6 0,08
postiZeni vice tepen (%) 29 36 0,26
systolicky krevni tlak, mmHg 119127 11221 0,40
srdec¢ni frekvence/min 87+26 83+22 0,42
soucet ST elevaci, mV 14+4 1345 0,30
pouziti inhibitord GPIIb/llla (%) 40 21 0,04
infarktova tepna (%)

RIA 23 48 0,01
RC 10 6 0,24
ACD 63 48 0,12
kompletni okluze tepny (%) 68 54 0,18
vyznamnost stendzy (%) 9648 92+7 0,16
doba symptomy- PCI, minuty 185197 1944105 0,56

IM — infarkt myokardu, mmHg — milimetry rtuti, GP 1Ib/Ill — glykoprotein IIb/lll, RIA — ramus interventricularis anterior, RC — ramus circumfle-
xus, ACD — arteria coronaria dextra, PCI — percutaneous coronary intervention

Tab. 2. Proceduralni a postproceduralni vysledky

FilterWire kontrola P

N 31 33

technicky uspéch (%) 97 100 0,16
pouziti stentd (%) 96 94 0,41
pramér tepny (mm) 3,5+0,3 3,3+0,2 0,66
zbytkova stendéza (%) 1116 1015 0,43
CTFC <27 (%) 87 73 0,09
TIMI 3 pratok (%) 90 88 0,36
resoluce ST > 50% (%) 83 61 0,05
distalni embolizace (%) 3 18 0,04
prdmérna max. CK (ukatal/l) 32,1£24,5 35,3+31,0 0,33
primérna max. CK-MB (ukatal/l) 4,2£3,0 4,4£3,7 0,44
¢as dvefe — prvni dilatace (minuty) 24+3 20+4 0,12
ejekeni frakce ve 30 dnech >50 % (%) 77 70 0,21
MACE ve 30 dnech (%) 3 6 0,20

cTFC — cormrected TIMI frame count, max. — maximalni, CK — kreatinkinaza, CK-MB — srde¢ni izoenzym kreatinkinazy, MACE — major cardiac

events (Umrti, reinfarkt, srde¢ni selhani)

i v tortudznich cévach >3 mm. Podle naSeho minéni uptednostiiu-
ji tyto charakteristiky toto instrumentarium k prevenci distalnich
embolizaci u ptfimé koronarni angioplastiky pro AIM.

V prezentované praci byla aspé$nost pouZiti 97 %, coz je plné
srovnatelné s dosud publikovanymi daty (14, 15). Pouziti FW sta-
tisticky nevyznamné (p=0,12) posunulo prvni dilataci primérné o 4
minuty oproti kontrolni skuping. V praci Limbruna et al. ¢inilo toto
zpozdéni 5 minut (15). Pfechodné zhorSeny prutok cévou pii rozvi-
nutém kosicku pfipadi s Gplnou upravou po vytaZzeni FW jsme
pozorovali u 25 % nemocnych. Orrego et al. (14) prokazali zachyt

embolt ve filtru ve 22 % piipadl a Limbruno et al. (15) dokonce ve
34 % ptipadd. V nasi préci jsme pozorovali zachyt emboli ve filtru
ve 25 % pripadt. Histopatologicky rozbor materidlu prokdzal pii-
tomnost Cerstvého trombu, ktery obsahoval desticky, cervené krvin-
ky a fibrin. Oproti jinym jsme neprokdzali nekrotické ¢asti bunék
bunék hladkého svalstva, ¢asti cholesterolu ani pénovych bun¢k
(19). Statisticky vyznamné castéji jsme prokdzali distalni emboli-
zaci pfi analyze angiografického zaznamu v kontrolni skupiné
nemocnych (3 vs.18 %, p=0,04). V jiz citovanych pracich byla peri-
ferni embolizace nalezena v 10 respektive v 15 % ptipadu.

(318)
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V ptipadé nemocnych s AIM a elevacemi ST tusektl bylo proka-
zano, Ze Casna resoluce elevaci je spojena s mensim infarktovym
loziskem a priznivéjsim klinickym pribéhem. Uspésna reperfuze
byva hodnocena jako rezoluce elevaci ST segmentii o >50 % na
EKG ihned po vykonu (17, 18). V praci Orrega et al. byla rezoluce
ST segmentti 0 >50 % pozorovana u 80 % nemocnych. Limbruno et
al. zaznamenali rezoluci ST segmentd o >50 % ihned po vykonu
u 80 % nemocnych s FW ve srovnani s 54 % v kontrolni skupiné
(p=0,006) (14, 15). V nasi studii byla rezoluce ST o vice nez 50 %
ihned po vykonu pozorovana u 83 % ve FW skupiné au 61 % v kon-
ruje 1 pocet nemocnych s cTFC mensim neZ 27, i kdyZ tato hodnota
nedosahla statistické vyznamnosti (87 vs. 73 %, p=0,09). Hodnota
c¢TFC <27 byva povazovana za zndmku tGspéSné reperfuze (16).

Hlavnim nedostatkem studie je jeji observacni charakter, relativ-
né maly soubor nemocnych a také to, Ze ani angiografické ani EKG
nalezy nebyly hodnoceny nezavislym hodnoticim pracovistém.
Data mohou byt také ponékud zkreslena tim, Ze ve FW byly méné
Casto provadény zakroky na RIA. Tento fakt souvisel s tim, Ze
vhodnych nemocnych s postizenim RIA bylo v daném obdobi méné
a FW nebyl vZdy k dispozici. Nicméné, predchozi publikované pra-
ce prokdzaly pfiznivé vysledky pfi pouziti FW i v pfipadech rovno-
mérného postiZzeni vSech tepen. Vysledky mohly byt také ¢astecné
ovlivnény castéj$im pouzitim inhibitort receptord GP IIb/Illa ve
skupiné s FW. Zcela recentné vsak byly prezentovany prace, které
pridatny efekt téchto 1ékil v kombinaci s FW neprokazaly.

ZAVER

Pouziti FW béhem piimé koronarni angioplastiky je bezpecné
a jednoduché a muze zlepSit myokardidlni reperfuzi sniZenim
vyskytu perifernich embolizaci, jejichz vyskyt je v této situaci
pomérné Castym nélezem.

Zkratky

AIM - akutni infarkt myokardu

ACT - aktivovany srazeci Cas

c¢TFC - corrected TIMI frame count
EKG - elektrokardiogram

FW - FilterWire EZ®

RIA - ramus interventricularis anterior
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Kazuistika ¢lent rodiny s mnohocetnym
vyskytem aortalni disekce

Zeman K., Mrozek V., 'Brit R., 2Kudera D.

Interni oddéleni Nemocnice ve Frydku-Mistku
!Kardiochirurgické centrum FNsP, Ostrava-Poruba

2Centrum vaskuldrnich intervenci — Vitkovickd nemocnice Blahoslavené Marie Antoniny a.s., Ostrava — Vitkovice

SOUHRN

Aortélni disekce patii do skupiny onemocnéni aorty s vysokou ¢asnou mortalitou a pestrym klinickym obrazem. Jde
o onemocnéni méné Casté, a proto byva diagnostikovano neziidka pozdé€. V poslednich letech se stale zdokonaluji dia-
gnostické i terapeutické postupy. Byla inovovédna klasifikace a upfesnéna indikacni kritéria k profylaktickym inter-
vencim na aorté. To vSe vede k postupnému sniZovéani imrtnosti na toto onemocnéni. Bylo popsano i pomérné Casté
nakupeni aortdlni disekce v rodindch, coZ miZe mit vyznam pro v¢asny zachyt predisponovanych jedinct. V naSich
kazuistikach popisujeme rodinu s nakupenim aortélni disekce v koincidenci s Marfanovym syndromem v mat¢iné vét-
vi a zdroven viceCetny vyskyt tohoto onemocnéni u sourozenct otce probanda. Zde viak zjevna predispozice proka-
zana nebyla. Mimo postiZzené jedince jsme vysSetfili a zaCali dispenzarizovat i ostatni ¢leny této rodiny. Predispozi¢ni
faktor vSak rovnéZ nalezen nebyl. Chtéli bychom vyzvednout nutnost dobré mezioborové a mezidstavni spoluprace
v diagnostice a 1é¢bé tohoto onemocnéni. Dale bychom chtéli zdtraznit piinos peclivého odbéru rodinné anamnézy
se zaméfenim na ndhld umrti v rodiné u takto postiZenych. Je znamo, Ze k identifikaci rizikovych jedinct v takovychto
rodinach muze prispét i genova analyza. V nasi republice vSak zatim tuto mozZnost nemame.

Klicova slova: aortalni disekce, Marfaniv syndrom, familiarni aortalni disekce.

SUMMARY

Zeman K., Mrozek V., Brdt R., Kucera D.: Casuistry of the Family Members with Accumulation of Aortal Dissection
Aortal dissection belongs to the group of aortal diseases with a high mortality rate and varied clinical account. This
disease does not appear very often and therefore it is often diagnosed late. Diagnostic and therapeutic developments
have recently improved. Classification and indication criteria about prophylactic interventions on aorta have become
more specific. It leads to the gradual decrease of mortality caused by this disease. Frequent accumulation of familiar
aortal dissection was described. It can be important for the early identification of individuals at risk. In our casuistry
we describe a family with the accumulation of aortal dissection coinciding with Marfan syndrome from the mothe-
r’s side and the prevalence of this disease in siblings from their patient’s father. The evident predisposition was not
clearly demonstrated in these cases. We also examined and began to dispenser other members of the family but we
did not find an evident predisposition factor. We would like to emphasize the importance of good interdisciplinary
and institutional cooperation in diagnostic and treatment of this disease. Further we want to emphasize the contribu-
tion of careful sampling of familiar anamnesis in the cases stricken with the disease. We focused on sudden death. It
is well known that the gene analysis may contribute to the identification of individuals at risk in these families. We
do not have this possibility in our country now.

Key words: aortal dissection, Marfan syndrome, familial aortal dissection. Ze.

Cas. Lék. ces., 2005, 144, pp. 320-323.

Aortélni disekce (AD) je zavazné, vétSinou akutni, Zivot
ohroZzujici onemocnéni aorty. Je charakterizovano prinikem
krve do cévni stény, nejcastéji skrze intimalni trhlinu a vytvore-
nim nepravého lumen rozstépenim medie. Incidence je obtizné
stanovitelna a udava se kolem 2/100 000/rok s ¢astéjsim vysky-
tem u muzt 2-4:1. Vyskytuje se vétSinou ve vékovém rozmezi
50-70 let u jedinct s arteridlni hypertenzi a pokrocilou atero-
skler6zou (1).

AD se v§ak muze vyskytovat i u mladsich vékovych skupin a to
nejcastéji v koincidenci s Marfanovym syndromem (MS).

MARFANUV SYNDROM

MS je vrozené systémové onemocnéni pojivové tkané s pre-
vazné autozomdlné dominantnim zptisobem prenosu. Incidence
je udavana 0,2/100 000/rok a jako pri¢ina byla identifikovana
v roce 1990 mutace v genu 15g21 pro fibrilin-1. Od té doby bylo
popséano vice jak 150 riznych mutaci souvisejicich s timto syn-
dromem. Asi v jedné Ctvrtiné pfipadl se jednd o sporadickou
mutaci de novo. Typické je zde postiZeni aortdlni stény medio-
cystickou nekrézou, coz vede k rozvoji AD a vyznamné zkracuje
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Obr. 1. Genealogické schéma rodiny s nakupenim aortdlni disekce
& — 7ena postiZena aortalni disekci, [] — zdravy muZ, Il - proband,
@ — zemiela Zena bez aortalni disekce
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Obr. 2. Aortalni disekce bfisni aorty, spirdlni CT

stitedni délku Zivota takto postizenych jedincii. Diagnostika MS
se nyni opird o Ghentska kritéria, ktera byla publikovana v roce
1996 (2).

Mimo rizikové faktory aterosklerdzy a vrozend onemocnéni poji-
vové tkdné byla identifikovdna fada dalSich jednotek predisponuji-
cich k AD. Mezi nejcastéjsi patii prosté aneuryzma, bikuspidélni
aortalni chlopeii, anuloaortilni ektazie a koarktace aorty (3).

Zakladem profylaktické terapie u rizikovych jedinct, ale i pre-
vence recidivy AD, jsou reZimova opatfeni s vyloucenim vétsi
fyzické ndmahy a snahou o minimalizaci rizika urazu.
Farmakoterapie hypertenze je samoziejmosti, pfi¢emz lékem prvni
volby jsou betablokdtory. Nutna je pecliva edukace a dispenzariza-
ce pomoci zobrazovacich metod (spirdlni CT, TEE, NMR).

Jsou popisovany rodiny s nakupenim AD se zjevnym predispo-
zi¢nim faktorem (4). Na druhé strané jsou zndmy i rodiny s mno-
hocetnym vyskytem AD stejného typu bez zjevné predispozice.
V takovychto piipadech mluvime o Familidrni aortalni disekci (5).
V nékterych rodinidch s FAD byly nalezeny genové mutace, které
pfimo souviseji s timto onemocnénim, umoziujici v€asnou identi-
fikaci ohroZenych jedinct (6).

Pestry klinicky obraz ¢asto komplikuje véasnou diagnostiku AD.
Musime na ni myslet v diferencidlni diagnostice bolesti na hrudi,
u cévnich mozkovych pithod, Sokovych stavii, poruch védomi,
ndhlych umrti, ndhlych pfihod bfi$nich ¢i akutnich koncetinovych
ischémii (7). V malém poctu pfipadii mohou byt AD i asymptoma-

tické. Spoustécim faktorem AD miZe byt vétsi fyzickda namaha,
trauma, porod ¢i iatrogenni etiologie pfi intervencich na tepenném
systému.

V soucasnosti nejcastéji pouzivana klasifikace dle Stanforda roz-
déluje z praktickych divodi AD na dva typy. Typ A s postiZzenim
ascendentni aorty, kde postupem volby pro nebezpeci nahlé smrti
(NS) je urgentni chirurgicky zdkrok. Hrozi zde rozvoj srde¢ni tam-
ponédy, akutniho infarktu myokardu (AIM) ¢i t€Zké akutni aortalni
regurgitace se srde¢nim selhdanim . Typ B bez postiZeni ascendent-
ni aorty, kde volime spiSe konzervativni postup s pfisnou kontrolou
krevniho tlaku a pfesnym stagingem. Pfi rozvoji komplikaci jsou
zde metodou volby spiSe intervencni postupy s implantaci aortél-
nich stentgraft k uzavieni intimalni trhliny ¢i implantace stentli do
utlacenych odstupti aortalnich vétvi (8). Z chirurgickych postupt na
ascendentni aorté se nejcastéji pouzivd operace podle Bentalla
s néhradou aortdlni chlopné a ascendentni aorty konduitem.
Alternativou muZe byt ndhrada ascendentni aorty s plastikou aortél-
ni chlopné ¢i bez ni. Od operacnich zdkrokl na descendentni aorté
se ustupuje pro Casté zdvazné komplikace (9).

POPIS JEDNOTLIVYCH PRIPADU

V nasich kazuistikdch popisujeme rodinu s mnohocetnym vysky-
tem AD. Genealogické schéma bylo sestaveno pfi sbéru dat pro
retrospektivni studii zabyvajici se analyzou jedincti s AD v nasem
regionu (obr.1).

Kasuistika 1

Probandem (osobou, od které se odviji vySetfovani rodiny) je
zatim bezdétny, svobodny, mlady muz, u kterého byla ve véku 26
let po laparoskopické operaci tifselné kyly v roce 1998 nahodné
zjiSténa anuloaortalni ektazie s dilataci ascendentni aorty v bulbu na
52 mm. Byl pfedan do kardiologické dispenzarizace, kde prob¢hla
edukace a byl nasazen betablokator. V nasledujicich letech bylo
doplnéno genetické vySetfeni s diagnézou MS a v srpnu roku 2000
byl indikovan k profylaktickému opera¢nimu feSeni. V zafi roku
2000, jesté pred planovanou operaci, v§ak dochazi ke kolapsovému
stavu s bolesti na hrudi a Sokovou cirkulaci. Vzhledem ke zndmé
predispozici byl okamzité prevezen na kardiochirurgické pracovis-
té s potvrzenim diagnézy AD Stanford A. Disekce zasahovala az na
spole¢né panevni tepny. Byla provedena operace podle Bentalla
a pro nepritomnost komplikaci byl dile zvolen konzervativni
postup. Histologicky byla na aorté popsana mediocysticka nekréza.
Dle kazdoro¢nich kontrol spirdlnim CT je postupna mirnd progrese
dilatace aorty s maximalnim diametrem 46x39 mm (obr. 2).
Disekce je patrna od distalniho okraje anastomdzy ascendentni aor-
ty a kon¢i pred bifurkacemi panevnich tepen. Pretrvava netrombo-
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tizované nepravé lumen a jsou patrné intimdlni trhliny pod odstu-
pem podklickové tepny vlevo a v oblasti abdomindlni aorty.
Disekce dale zasahuje i do odstupu levé podklickové tepny. Dle
TEE je vyznamna mitralni regurgitace pii prolapsu pfedniho cipu.
Subjektivné byl proband doposud bez vétsich potizi. Dochazi do
zaméstnani, misto hokeje hraje nyni zavodné Sipky a z chronické
medikace je na kombinaci warfarin a betablokdtor. Vyhledové je
zvazovana intervence na descendentni aort€¢ a mitrdlni chlopni.
Nyni se stav zkomplikoval recidivou tfiselné kyly.

Kazuistika 2

Matka probanda zemiela v 58 letech (1997) na neurologickém
oddéleni. Byla hospitalizovana pro cévni mozkovou ptihodu (CMP)
se synkopou v uvodu, s dysartrii, paresteziemi pravé horni konceti-
ny a levostrannou reflexologickou pfevahou. Treti den hospitaliza-
ce dochdzi k NS. Sekéné potvrzena AD Stanford A s tamponadou
srdecni. Histologicky byl popsan obraz mediocystické nekrézy.

Kazuistika 3

Otec matky byl dvojnikem herce Jindficha Plachty (Marfanoidni
habitus) a zemiel NS ve 44 letech.Bratr probanda zemfel v kojene-
ckém véku na intrakranialni krvaceni. Jeho sestra (nyni 45 let) ma
dceru (15 let) a syna (20 let). VSichni byli vySetfeni kardiologem,
bez nélezu zjevné aortilni patologie a jsou v dispenzarizaci.

K nasemu velkému prekvapeni jsme déle nalezli nakupeni AD
i v otcové rodokmenu. Jeho matka zemfela NS v 82 letech.

Kazuistika 4

Otec probanda, nejstarsi z péti sourozencti, zemfel NS s bolesti
na hrudi a parézou horni koncetiny v 57 letech (1989). Sekce neby-
la provedena.

Kazuistika 5

Jeho sestra, do t€ doby s némou osobni anamnézou, zemfela v 61
letech (1999) na neurologickém oddéleni. Byla prijata pro bezvé-
domi s pravostrannou hemiplegii a bolesti na hrudi v dvodu.
Hemiplegie rychle regredovala do lehké aZz frustni hemiparézy,
avSak tieti den hospitalizace dochazi k NS. Sek¢né potvrzena AD
Stanford A s tamponddou srde¢ni a hemothoraxem vpravo.
Histologicky byly popsany jen zndmky pokrocilé aterosklerdzy.

Kazuistika 6

Prvni z otcovych bratri, do té doby bez pravidelné medikace, zem-
fel v 50 letech (1997). Byl hospitalizovan na internim oddéleni pro
bolesti na hrudi s hypertenzni krizi a rozvojem akutni ischémie levé
dolni koncetiny. Byla vyloucena akutni koronarni 1éze, provedena
TTE a CT hrudni aorty. Ve bez patologického ndlezu. Pro suspektni
embolii do levé dolni koncetiny byla provedena revize stehenni tep-
ny Fogartyho katetrem. Pro negativni nélez bylo doplnéno CT bfi$ni
aorty, kde byla popsana AD. Po pfeloZeni na kardiochirurgické oddé-
leni fakultni nemocnice byla stanovena definitivni diagnéza.
AD Stanford A s disekci presahujici az na levou panevni tepnu, kde
dochézi k tutlaku pravého lumen s ischemizaci levé dolni koncetiny.
Vzhledem k rozsahu postiZeni a celkovému stavu pacienta byl tehdy
indikovan konzervativni postup s razantni terapii arterialni hyperten-
ze a paliativni implantaci stentu do levé panevni tepny.

Kazuistika 7

Dalsi z bratri zemfel na internim odd¢€leni v 64 letech (2001).
Byl piijat k observaci pro bolesti na hrudi a dusnost. Do té doby byl
Ié¢en jen pro chronické vertebrogenni obtiZe a byl bez trvalé far-
makoterapie. Byla vyloucena akutni koronarni 1éze a pro pozitivitu
D-dimerd byl doplnén i plicni scan s negativnim nalezem. TTE
s nalezem lehké az stfedné vyznamné aortdlni regurgitace bez re-
giondlni poruchy kinetiky, bez zjevné patologie na ascendentni aor-
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Obr. 3. Aortalni disekce descendentni hrudni aorty, spirdlni CT
(2-D rekonstrukce)

Obr. 4. Stentgraft v oblasti descendentni hrudni aorty, spirdlni CT
(3-D rekonstrukce)

t&. Ctvrty den hospitalizace dochazi k NS. Sekéné byla potvrzena
AD Stanford A s tamponddou srde¢ni. Histologicky jen znamky
pokrocilé ateroskler6zy.

Kazuistika 8

U posledniho bratra byla v 60 letech (1994) provedena nahrada
ascendentni aorty pro AD typu Stanford A. Poté byl jeho stav dlou-
hodobé stabilizovan. V roce 2002 byl hospitalizovan na internim
oddéleni pro kruté bolesti mezi lopatkami a dusnost. Na spirdlnim
CT hrudni aorty byla potvrzena redisekce Stanford B a tyZ den byl
preloZen k doteseni na vyssi pracovisté (obr.3). Dle provedené aor-
tografie se jednalo o AD s intimdlni trhlinou asi 6 cm za odstupem
levé podklickové tepny s nepravym lumen Sificim se az pod odstu-
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py ledvinnych tepen. Ddle byly nalezeny vyznamné stenézy na
panevnich tepnich a mnohocetné vyznamné stendzy na koronar-
nich tepnach. Na aorté byla popsédna té€zka exulcerujici ateroskleré-
za. Nejprve byla provedena plastika levostrannych panevnich tepen
s implantaci dvou stentd. Nasledné byl implantovan hrudni stent-
graft Zenith do sestupné aorty. Dochazi k prekryti levé podklickové
tepny stentgraftem s kolaterdlnim plnénim pres levou vertebralni
tepnu (steal syndrom). Stav byl v dal§ich dnech komplikovan akut-
nim krvacenim do zazivaciho traktu pfi stresovém Zalude¢nim vie-
du a nésledné i krvdcenim do levé pohrudnicni dutiny pfi parcidlni
ruptufe adventicie hrudni aorty. Pro pfitomnost endoleaku pod
distalnim koncem stentgraftu byly implantovany dvé dalsi extenze,
nacez dochdzi k postupné trombotizaci nepravého lumen (obr. 4).
S odstupem byla jesté¢ doplnéna paliativni plastika na panevnich
tepnach vpravo a spolecné femoralni tepné vlevo s implantaci sten-
th. Nyni je klinicky stav pacienta stabilizovan. Diky kolateralnimu
ob¢hu doslo k upravé lokdlniho ndlezu na levé horni koncetinég.
Vzhledem k nepfitomnosti anginéznich potiZi bylo upusténo od
dal$ich intervenci na koronarnich tepnéich a posledni z péti souro-
zencu tak mohl letos ,,ve zdravi® oslavit své sedmdesaté narozeni-
ny.

Postupné byli vySetfeni a pfevzati do dispenzarizace i ostatni ¢le-
nové této rodiny. Zadny zjevny predispoziéni faktor viak nebyl
nalezen.

ZAVER

V této kazuistice je zaznamenédn vyrazny pokrok v diagnostice
a terapii AD v naSem regionu za poslednich deset let. Vidime zde
vyvoj v indikacich chirurgickych zdkroki. Na rozdil od roku 1997
by v soucasné dobé byl obéhové nestabilni klient s AD Stanford
A zasahujici aZ na panevni tepny jisté spiSe operovan (kazuistika
6). Jednozna¢ny vyznam na sniZzeni mortality jedinct s timto one-
mocnénim mé rychly rozvoj a lepSi dostupnost intervenc¢nich
postupil (kazuistika 8). Je zde vidét i lep$i dostupnost kvalitnich
zobrazovacich metod, coZ mé velky vyznam pro vcasnou dia-
gnostiku a staging tohoto onemocnéni. Minimalizuje se tim rov-
néZ riziko fale$né negativnich nalezd v uvodu (kazuistiky 6 a 7).
AD patfi mezi onemocnéni s pestrym klinickym obrazem, ¢asto
probiha naptiklad pod obrazem CMP, a proto je nutno na tuto
moznost myslet pfi konzilidrnich vysetfenich. (kazuistika 2, 5
a 6). Je tfeba si uvédomit, Ze se jednd o onemocnéni s vysokou
¢asnou mortalitou, a proto je tfeba pifi podezfeni na toto onemoc-
néni indikovat okamzité zobrazovaci metody CT a TEE. Zavérem
bychom chtéli vyzvednout pfinos peclivého odbéru rodinné ana-

mnézy u jedinct s AD. Rodiny s nakupenim tohoto onemocnéni
jsou popisovany stdle Castéji a v€asnym zahdjenim profylaktic-
kych opatfeni u predisponovanych rodinnych piislusnikii mizeme
rozvoji AD predchdzet. Pokud dojde ke kombinaci vice riziko-
vych faktord AD u jednoho jedince, je tfeba zvaZovat profylaktic-
ké intervence Casnéji a eliminovat tak zvysené riziko rozvoje AD
na minimum (kazuistika 1). Jak jiZ bylo fe¢eno, miiZze ndm v pat-
rani po identifikaci rizikovych jedincti v takovychto rodinich
pomoci i analyza DNA, toto je vSak zatim moZné jen v zahranici.

Zkratky

AD — aortélni disekce

AIM - akutni infarkt myokardu
CMP - cévni mozkova piihoda

CT — pocitacovd tomografie

DNA - deoxyribonukleova kyselina

FAD  — familidrni aortdlni disekce

MS  — Marfaniv syndrom

NMR - nukledrni magneticka rezonance
NS — ndhla smrt

TEE - transesofagedlni echokardiografie

TTE - transthorakalni echokardiografie
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Prastary 1ék ukazuje nové cesty
v imunitni reakci

Houba Isaria sinclairii, ktera parazituje na
hmyzu a na jeho mrtvolach, byla zndma orien-
talnim praktikim jako ,hmyz v zimé, rostlina
v 1été“ a v podobé polévky byla 1ékem. M4 jas-
né imunosupresivni u¢inky, podobné CyA, ale
bez vedlejSich toxickych projevi. Japonci to
objevili 1994 a od té doby je v Novartisu zkou-
mana jako FTY720. Béhem onéch 10 let se uka-
zuje, Zze FTY se navazuje na stejné receptory
S1P ve fosforylovaném lipo-proteinu sfingosinu
(odvozeno 1884 od sfingy pro jeho enigmatic-

kou povahu), jemuZ je v chemickém ustrojeni
velice podobny. A tak FTY byl fosforylovan jako
FTY720-P a ten se ukdzal byt mnohem silnéj$im
aktivaitorem T a B bunék nezli S1P. Pfitom se
zjistilo, ze lymfocyty, kdyz se vraci do uzliny,
aby se pomnozily, zaviou receptory S1P do nitra
buiiky az do doby, kdy maji zase po pomnoZeni
uzlinu opustit. JenZze po FTY je T-buiika sice
aktivovana, ale jeji S1P zidstane uvnitf, a tak
aktivni Ly nemizZe z uzliny odejit — i kdyZ anti-
mikrobidlni a antivirové protilitky z B bunék se
uvolnuji a zabijeji infek¢ni agens. Je tedy zacho-
vana imunosuprese bez imunoinkompetence, ale
bez autoimunitniho nebezpeci a jesté se ukazuje,
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Ze FTY neni toxické ani pro ostatni buriky, napt.
pro ledviny. Tak byla nalezena mozZnost odolat
autoimunité a soucasné byly nalezeny nové sku-
tecnosti o cesté¢ Ly do uzlin a do obéhu. To muze
byt vyznamné pfi hledani cesty pii poruchach
imunity aZ po rakovinu.
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K ¢lanku K. Zemana, V. Mrézka, R. Brata a D. Kucery
,,Kazuistika ¢leni rodiny s mnohocetnym vyskytem
aortalni direkce*

Disekce aorty patii mezi nejzavaznéj$i onemocnéni hrudni aorty. Diagnéza neni vZdy snadna.

Jak bylo uvedeno, klinicky obraz mutiZe byt pestry. Je to zptisobeno rozsahem a lokalizaci disekce a jejimi komplikacemi. Bolest (v 10 %
chybi) vznika nahle, je lokalizovéna za hrudni kost nebo mezi lopatky, miZe vystielovat do hlavy, nebo se $ifit kauddlng. Sokovy stav byva
zpusoben srde¢ni tamponddou pfi krvaceni do perikard, ddle se miZe podilet hypovolémie pii krvaceni do pleurdlni dutiny, nebo ischémie
myokardu pii postiZzeni korondrnich odstupli. PostiZeni vétvi aortdlniho oblouku ¢i dal§ich vétvi hrudni a bfi$ni aorty vede k nejriznéjsi
symptomatologii.

Jak uvadéji autofi, existuje nékolik klasifikaci disekce. Klasifikace dle DeBakeyho et al. je vhodna pro popsani rozdilnych manifestaci
onemocnéni, ale z praktického hlediska chirurgického feSeni neni vhodna. VétSinou se pouZzivd, jak bylo uvedeno autory, Stanfordska kla-
sifikace (typ A a B). Chirurgické vykony se pak nékdy popisuji jako vykony na proximélni aorté (vzestupna aorta a aortalni oblouk) a distél-
ni (operace na sestupné hrudni a torakoabdominalni aorté). Klasifikace navrzena Crawfordem pro torakoabdomindlni aneruyzma je vhod-
na pro rozdéleni chronické disekce postihujici tuto oblast.

Inicialni 1écbu je tfeba zahdjit, jakmile je vysloveno podezfeni na disekci. Pokud je nelécena, v prvnich 24-48 hodindch umira kazdou
hodinu 1-2 % postizenych s disekei typu A. Pokud nejsou kontraindikace, k operaci pfistupujeme ihned, jakmile je stanovena diagndza.
V nékterych pripadech sta¢i ECHO a TEE na sdle, jindy je nutné diagnézu a rozsah postiZzeni vysetfit dalSimi metodami, jak popisuji auto-
fi. Prvni dspé$nou operaci pro aortalni disekci provedl DeBakey. V diagnostice vedle kliniky staci v nékterych piipadech ECHO a TEE.
V chirurgickém fesSeni disekce typu A se Casto dafi zachovat aortalni chlopeni a nemusi se provadét ndhrada aortalni chlopné, at jiz chlo-
pennim konduitem (nejcastéji Bentallova operace), nebo se suprakoronarni nahradou aorty. To ma jisté zvlasté u aortdlni disekce vyhodu
v tom, Ze neni nutné podavat Warfarin. Na druhé stran¢ operacni nélez Casto vyzaduje vykon nejen na ascendentni aorté, ale i oblouku aor-
vadéji na vSech kardiochirurgickych pracovistich u nds. Vykony na sestupné hrudni aorté pro disekci jsou v souc¢asné dob¢ indikovany zce-
la vyjimecné. SpiSe se uvazuje o implantaci stentgraftu, nebo se postupuje konzervativné.

Dilatace aorty je jednim z rizikovych faktort vzniku aortdlni disekce. Z preventivnich divodi se u nemocnych s dilataci aorty doporu-
¢uje operace, pokud priamér aorty dosahne u vzestupné aorty 5,5 cm a sestupné aorty 6,5 cm. U nemocnych s MS plati 0 0,5 cm mensi pri-
mér, néktefi autori jsou jesté radikalngjsi (tab. 1).

Tab. 1. Indikace k elektivnimu chirurgickému feseni

NonMarfan Marfan
asc. aorta <5,5cm <5,0 cm
desc. aorta <6,5cm <6,0 cm

S autory lze jediné souhlasit v tom, jak velky pifinos ma peclivy odbér rodinné anamnézy u jedinct s disekci aorty. VySetfeni rodinnych
prislusnikd a v€asné zahdjeni profylaktickych opatieni nebo vcasna operace u dilatace aorty miZe rozvoji AD pfedchdzet. Pokud je mi zna-
mo, analyza mutace genu pro fibrilin je v soutasné dobé jiz mozna i v Ceské republice, napiiklad na Pfirodovédecké fakulté UK v Praze.

doc. MUDr. Jan ToSovsky, CSc.

II. chirurgicka klinika kardiovaskularni chirurgie

1. LF UK a VEN

128 08 Praha 2, U Nemocnice 2

fax: 224 922 695, e-mail: jan.tosovsky @If1.cuni.cz
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Alkohol u senioru

Nespor K., 'Dragomireckd E., 'Csémy L.
Psychiatrickd léCebna Bohnice, Praha
!Psychiatrické centrum Praha

SOUHRN

Prace shrnuje specifika problému ptisobenych alkoholem ve vy$§im véku. Zhruba u tetiny seniort zévislych na alko-
holu se zavislost vytvorila az ve vys§§im véku. V tom pfipadé rozvoj zévislosti ¢asto navazuje na zatéZovou Zivotni
udélost (odchod do dichodu, umrti blizkého ¢lovéka apod.). Zavislost na alkoholu vznikla az ve vy$§im véku byva
lépe 1éCitelnd a byva spojena s niz§im vyskytem somatickych komplikaci v porovnani se zavislosti pietrvavajici z dfi-
v&jsich let. Problémy plsobené alkoholem v této populaci je tfeba co nejdiive rozpoznat a 1é¢it. Osvédcila se kogni-
tivné-behaviorélni terapie, podptrnd skupinova terapie s vrstevniky (zvlasté vhodné pro socialné izolované pacienty),
svépomocné organizace jako Anonymni alkoholici a rodinnd terapie. Lze i pouZzit 1éky mirnici bazeni (craving), pro-
blémem je ale jejich relativné vysoka cena.

Klicova slova: alkohol, geriatrie, psychoterapie.

SUMMARY

Nespor K., Dragomireckd E., Csémy L.: Alcohol in the Elderly

We summarize specific features of alcohol-related problems in elderly patients. About one third alcohol dependent
elderly patients develop their alcohol dependence while already aged. It often happens after stressful life events such
as retirement or bereavement. Such patients can be treated more easily and alcohol does not cause so many somatic
complications in them when compared with those elderly who develop their dependence earlier. Alcohol-related
problems in elderly patients should be recognized and treated as soon as possible. Cognitive—behavioural therapy,
supportive group therapy with peers (especially in lonely patients), self-help groups, such as Alcoholics Anonymous,
and family therapy are appropriate. Modern anticraving medication can be also effective but comparatively high
price limits its use.

Key words: alcohol, aging, psychotherapy.

Ne.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 325-326.

zhledem ke starnuti ¢eské populace nabyva tato problematika sta-

le na vétsi aktudlnosti a dileZitosti. Problémy ptisobené alkoho-
lem ve vys$§im véku maji fadu specifik, z nichZ nékterd zde zminime.
Na zékladé zahrani¢nich vyzkum Ize fici, Ze zhruba dvé tfetiny zavis-
lych seniort bylo jiz zavislych ve stfednim véku. Mnoho alkohol zne-
uzivajicich se ov§em diichodového véku nedozije, v prospektivni 29
let trvajici studii Strandberga et al. (1) ¢inila mortalita muza stfedniho

véku, kteti pili vice nez 249 g 100% alkoholu tydné, 37,6 %. Z téch,
kdo pili zdrZenlivé, zemielo 26,7 %, z abstinentl 25 %. Pfiblizné jed-
na tfetina na alkoholu zévislych seniortl si ale zavislost vytvori az
v diichodovém véku (2). V tom pripadé navazuje vznik zévislosti cas-
to na zat€zovou Zivotni udalost (umrti blizkého ¢lovéka, odchod do
dichodu apod.). Zavislost tohoto typu byva 1épe 1éCitelna a je spojena
s mens§im vyskytem pridruZenych psychickych poruch.

Tab. 1. Pocet davek alkoholu (1 dédvka odpovida 20 ml destilatu, 0,3 1 piva nebo 1 dcl vina) vypitych béhem jednoho dne u osob
mezi 60—69 rokem veéku a 70-79 rokem véku

Vék 60-69 N=141 vék 70-79 N=126
Kolik davek? muzi (64) zeny (77) Kolik davek? muzi (50) zeny(76) Kolik davek?

(%) (%) (%) (%)
jedna az dvé 54 63,6 jedna az dvé 53,1 43,8 jedna az dvé
tfi az Ctyfi 36,5 11,7 tfi az ctyfi 16,3 8,2 tfi az Ctyfi
pét az Sest 7.9 0 pét az Sest 41 0 pét az Sest
sedm az devét 0 0 sedm az devét 0 0 sedm az deveét
10 a vice 0 0 10 a vice 0 0 10 a vice
nehodi se 1,6 24,7 nehodi se 26,5 47,9 nehodi se
MUDr. Karel Nespor, CSc.
181 02 Praha 8, Ustavni 91
fax: 284 016 279, e-mail: nespor@plbohnice.cz
internet: www.plbohnice.cz/nespor, www.mujweb.cz/veda/nespor
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SPECIFICKE RYSY PROBLEMU PUSOBENYCH
ALKOHOLEM U SENIORU

Problémy s alkoholem ve vys$sim véku probihaji Castéji skryté,
zejména u osaméle Zzijicich dichodct. Proto doporucuji Thibault
a Maly (3) lékafim po problémech s alkoholem u seniort aktivné
patrat, zejména, pokud se u nich objevily Casté pady, sniZend péce
o sebe, postizeni paméti nebo odvykaci stav.

peci pada a zlomenin s ohledem na ¢astou osteopordzu. Zautcke et
al. (4) nikoliv prekvapivé uvadeji, Ze u osob vyssiho véku ovlivné-
nych alkoholem je pravé pad nejcastejsi pri¢inou trazu.

Alkohol pronikavé zvySuje krevni tlak, a tedy i riziko cévnich
mozkovych piihod.

Alkohol také zhorSuje priibéh mnoha ve vyS§im vé€ku castych
nemoci. Kromé jiZ vySe zminéného vysokého krevniho tlaku jsou to
napftiklad cukrovka, poruchy vyZzivy, onemocnéni slinivky bfiSni,
jater i duSevni poruchy (napf. deprese, poruchy paméti, stavy zma-
tenosti).

Alkohol vstupuje do rizikovych interakei s mnoha 1éky, které lidé
dichodového véku Casto uzivaji véetné vétSiny psychofarmak, anal-
getik a antihistaminik.

Zdravy mozek ma funk¢ni rezervu, jinak feceno je schopen kom-
penzovat ibytek mozkové tkdné. ZneuZivani alkoholu tuto funkéni
rezervu snizuje a urychluje tak klinicky pribéh duSevnich poruch
ve vys$Sim véku. Negativni uc¢inky alkoholu na kognitivni funkce se
navic mohou scitat s vlivy souvisejicimi se starnutim (5, 6).

Horsi snasenlivost alkoholu ve vy$sim véku mtze nékdy usnad-
fovat prekonani problémi s alkoholem. Klesa také spotfeba alko-
holu, coz lze dolozit tabulkou 1, kterd uvadi data z reprezentativni-
ho souboru prazské populace (7).

CASNA INTERVENCE A LECBA

Problémy ptisobené alkoholem ve vys§im véku je tfeba co nej-
diive rozpoznat a 1éCit je. Progndéza zavislych pacienti vyssiho
véku, ktefi dobie spolupracuji pfi 1é¢bé, je pfizniva (8). Osvédcila
se kognitivné-behaviordlni terapie, podplrnd skupinova terapie
(zvlaste¢ vhodné pro socidlné izolované pacienty), svépomocné

organizace jako Anonymni alkoholici a rodinnd terapie. Ve svété se
Ize setkat se specializovanymi sluzbami pro na alkoholu zavislé
seniory, i kdyZ ani ve Spojenych stiatech americkych jejich pocet
nepostacuje pokryt potfeby populace (9). Vyhodnou téchto sluzeb
je okolnost, Ze starSi pacienti obvykle preferuji pomalejsi tempo
prace ve skupiné vrstevnikl. Poddvani disulfiramu je ve vySs$im
véku Casto spojeno s nedmérnym rizikem, zatimco novéjsi, ale
bohuzel i podstatné drazsi, preparaty (naltrexon, akamprosat) jsou
vétsinou pouzitelné i zde.

LITERATURA

1. Strandberg, A. Y., Strandberg, T. E., Salomaa, V. V. et al.: Alcohol
consumption, 29-y total mortality, and quality of life in men in old age.
Am. J. Clin. Nutr., 2004, 80, s. 1366-1371.

2. Barrick, C., Connors, G. J.: Relapse prevention and maintaining absti-
nence in older adults with alcohol-use disorders. Drugs Aging, 2002, 19,
s. 583-594.

3. Thibault, J. M., Maly, R. C.: Recognition and treatment of substance
abuse in the elderly. Prim Care, 1993, 20, s. 155-165.

4. Zautcke, J. L., Coker, S. B. Jr., Morfia, R. W., Stein-Spencer, L.:
Geriatric trauma in the State of Illinois: substance use and injury pat-
terns. Am. J. Emerg. Med., 2002, 20, s. 14-17.

5. Fein, G., Di Sclafani, V.: Cerebral reserve capacity: implications for
alcohol and drug abuse. Alkohol, 2004, 32, s. 63-67.

6. Schulte, T., Pfefferbaum, A., Sullivan, E. V.: Parallel interhemispheric
processing in aging and alcoholism: relation to corpus callosum size.
Neuropsychologia, 2004, 42, s. 257-271.

7. Réamcovy program Evropské komise (QLK6-2000-00320) 2001-2004,
WHOQOL-OLD. The Measurement of Quality of Life in Older Adults
and its Relationship to Healthy Ageing. WHOQOL-OLD. (Méfeni kva-
lity Zivota star§ich lidi a jeji vztah ke zdravému starnuti.) Regitel za CR
PhDr. Dragomireckd, E., hlavni feSitel: prof. Mick Power, Univerzita
v Edinburghu, Velka Britanie.

8. Aging and Alcohol Abuse. National Institute on Aging a National
Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism. Citovano podle
http://www.niaaa.nih.gov/, 2004.

9. Schultz, S. K., Arndt, S., Liesveld, J.: Locations of facilities with
special programs for older substance abuse clients in the US. Int.
J. Geriatr. Psychiatry, 2003, 18, s. 839-843.

Nova dimenze cesty
k osobni mediciné

Z diskuze pripravné skupiny pracovniho set-
kani OECD o farmakogenetice:

Z elektronickych tust jednoho z ucastniku
zaznél apel na rozsifeni zatim tzkého pohledu
na problematiku personalizace mediciny
v oblasti pouzivanych a navrhovanych 1éCiv tak,
aby zahrnoval nejen geny, piipadné cely genom,
ale aby se zabyval biomarkery, tedy vSemi zna-
Ky, jejichZ sledovani ma pro rozhodovéni o po-
uziti toho kterého 1éku vyznam. Nazor velice
progresivni, vyplyvajici ze skute¢nosti, Ze uzitné
informace lze jiZz dnes ziskat na nertiznéjSich

drovnich a z nejriznéjsich komponent a stavii
lidského téla. A tak vedle snad jiz zobecnélych
termint gen a genom, v jeho pohledu farmako-
genetika a farmakogenomika, bychom méli zacit
brat v tvahu jesté farmakotranskriptomiku, far-
makoproteomiku a farmakoproteometabonomi-
ku. V principu nejspi§ nazor, ktery postupné
zobecni, nicméné pro tuto chvili je spiSe pohle-
dem do budoucnosti, nebot zatim jsou stale jeste
naSe faktické znalosti i na drovni farmakogeneti-
ky pomérné chudé a farmakogenomika je na tom
jesté hire o dalSich drovnich ani nemluvé. Ne
proto, Ze by Zadné informace z oblasti napf. pro-
teomiky nebo metabolizmu, vyznamné pro pou-
Ziti 1éCiv neexistovaly, ale spi§ proto, Ze jsou

(326)
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zatim spiSe ttrzkovité a sitivo vzdjemnych vzta-
ha panujici na vSech trovnich mezi geny, mezi
bilkovinami, mezi geny a bilkovinami, uvnitf
bun¢k, mezi bunikami, uvnitf tkani, mezi tkané-
mi je zatim zfejmé a srozumitelné jen Castecné.
A ackoliv pocet uznanych gent stale snizujeme
a klesli jsme jiZ na pocet cca 20.000 a pouZziva-
me stale vykonngjsi metody k analyze jejich
vztahi a ucinku, je jejich pocet pfili§ veliky,
abychom mohli jiZ ted uspésné zaradit vSechny
typy biomarkera do celistvého pohledu na indi-
vidualizovanou medicinu. Je to vSak cil, ke kte-
rému se (ubirame?) budeme ubirat.

R. Brdicka
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Doporuceni pro 1écbu zavislosti na tabaku

Kralikova E., 'Byma S., *Cifkova R., *Ceska R., “Dvoiik V., "Hamanova J.,
°Horky K., "Hradec J., 8Keller O., °Konstacky S., °’Kos S., ''Kostfica R.,
ZKuneSova M., *Kvapil M., "Langrova K., "Mayer O., "Petra V.,
1%Popov P., "Raboch J., 2Rosolova H., '®Roztocil K., *Sucharda P.,

YVorlicek J., *Widimsky J.
Pracovni skupina pro prevenci a lé¢bu zdvislosti na tabdku CLS JEP, Praha
ISpolecnost v§eobecného lékarstvi CLS JEP, Praha
2Ceskd spolecnost pro hypertenzi, Praha
iCeskd spolednost pro aterosklerézu, Praha
*Ceskd gynekologickd a porodnickd spolecnost CLS JEP, Praha
5Ceskd spolecnost dorostového lékarstvi CLS JEP, Praha
SCeskd internistickd spolecnost CLS JEP, Praha
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" Ceskd spolecnost otorhinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku CLS JEP, Praha
2Ceskd obezitologickd spolecnost CLS JEP, Praha
3Diabetologickd spolecnost CLS JEP, Praha
"Ceskd koalice proti tabdku, Praha
5Ceskd spolecnost pro alergologii a klinickou imunologii CLS JEP, Praha
15Spolecnost pro ndvykové nemoci CLS JEP, Praha
7Psychiatrickd spolecnost CLS JEP, Praha
8Ceskd angiologickd spolecnost CLS JEP, Praha
9Ceskd onkologickd spolecnost CLS JEP, Praha

SOUHRN

Spole¢na doporuceni pracovni skupiny uvedenych odbornych spolecnosti jsou prvni ¢eskou verzi zaloZenou na
recentni literatufe a zahrani¢nich doporucenich. Jsou zamétena predevSim na klinické obory a zaclenéni této 1écby do
léc¢ebné preventivni péce podle doporuceni WHO. Méla by byt voditkem pro 1écbu zavislosti na tabaku na riznych
urovnich: pfi béZném styku jakéhokoli 1ékaie s kurdkem (kratka intervence), na specializovanych pracovistich nebo
pro poskytovatele zdravotni péce ¢i systém zdravotnictvi.

Klic¢ova slova: 1écba zavislosti na tabaku.

SUMMARY

Krdlikovd E., Byma S., Cifkovd R. et al.: Recommendations for the Treatment of Tobacco Dependence

This first Czech version of guidelines formulated by the working group of mentioned medical associations is based
on current literature and international guidelines. They are aimed mainly on clinical medicine and on incorporation
of this treatment into the health care system according to WHO recommendations. They should serve to the treatment
of tobacco dependence at any level: during any contact with the smoking patient (short intervention), in specialised
centres or for the health care providers or health system itself.

Key words: treatment of tobacco dependence.

Kr.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 327-333.

Zévislost na tabaku je chronické, recidivujici a letdlni onemoc-
néni, které zkracuje Zivot poloviné kuiéki v CR v priiméru
o 15let. V Evropé i v CR je p¥icinou kazdého patého timrti, a to pre-
dev§im na kardiovaskularni nemoci, dale zptsobuje asi tfetinu
onkologickych onemocnéni, pfes 80 % chronickych plicnich one-
mocnéni a dal$f nemoci ve viech klinickych oborech. V CR je kaz-
doro¢né 18 000 dmrti, tedy 50 denné, zplsobeno koufenim (1).

Diagnéza F 17 je samostatnym stavem v Mezindrodni klasifikaci
nemoci WHO (MKN-10) a v Diagnostickém a statistickém manué-
Iu Americké psychiatrické spolec¢nosti (DSM-IV) (2, 3). I kdyz
naprosta vétSina kurdki zkousi prestat bez cizi pomoci, UspéSnost
téchto pokust bez asistence je nizkd. Koufeni je relabujicim one-
mocnénim a i mezi kufaky, ktefi zkouseji prestat, je pocet relapst
vysoky. Pfirozené populacni procento téch, kdo tispéSné prestanou

MUDr. Eva Krilikova, CSc.
128 00 Praha 2, Studni¢kova 7
e-mail: eva.kralikova@If1.cuni.cz
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Tab. 1. Definice

Lécba zavislosti na tabaku (15) zahrnuje (jednotlivé nebo v kombinaci) behavioralni a farmakologické intervence jako kratké doporuce-
ni a poradenstvi, intenzivni podpora, aplikace 1éka, které pomahaji snizit nebo prekonat zavislost na tabaku.

Specialista v odvykani koureni (15) je osoba vyskolena a placena za poskytovani kvalifikované podpory a pomoci kufaktim, ktefi si pre-
ji prestat koufit, nad ramec kratké intervence. Nemusi to byt IékaF nebo sestra, ale neméli by tuto sluzbu poskytovat bezplatné v ramci své
bézné prace, protoze pak neni dostate¢né efektivni.

Definice kufactvi (26):

Pravidelny (denni) kufak: Koufi v dobé Setfeni nejméné jednu cigaretu denné.

PFilezitostny kufak: V dobé Setfeni koufi, ale méné nez jednu cigaretu denné.

Byvaly kurak: Koufil (vykoufil béhem zivota vice nez 100 cigaret), ale v dobé Setfeni nekourfi.

Nekurak: Nikdy nevykoufil 100 a vice cigaret.

Abstinence (9) — dlouhodoba abstinence: doba nejméné 6, radéji 12 mésicl od posledni cigarety, biochemicky validizovana.

Validizace expozice tabakovému koufti: CO ve vydechovaném vzduchu (nespecificky test, zachycuje pfedchozich 12 hodin) nebo koti-
nin v séru nebo plazmé (zachycuje posledni 2-3 dny a Ize odlisit i pasivni koufeni).

Centra lécby zavislosti na tabaku jsou specializovana pracovisté v ramci Ié¢ebné preventivni péce, vétSinou v ramci pneumologickych
nebo internich klinik, nejméné s jednim specialné vyskolenym lékafem a jednou sestrou.

Poradny pro odvykani koufeni nabizeji moznost predevsim psychosocialni podpory a podrobnéjsi konzultace, nebyvaji soucasti
|é€ebné-preventivni péce, s riznym zazemim. Vznikaly pfedevsim v 90. letech 20. stoleti. Aktualizovany seznam na www.dokurte.cz

(cca 40 v CRY).

koufit, byva ro¢né kolem 2 %, hodnoceno dlouhodobé v populaci
s dobrou kontrolou tabaku (4). V CR koufi cca 30 % dospélé popu-
lace, tedy pres 2 miliony osob. Asi 60—70 % z nich, tedy pfes 1,5
milionu, si preji prestat (5).

Dostupnost podpory a 1écby pro ty kutaky, ktefi chtéji prestat, je
jednim z bodt kontroly tabdku nejen pro jednotlivé zdravotniky, ale
pro cely zdravotni systém. Dopliiuje jiné pfistupy (vyvoj dani
z tabdkovych vyrobku, restrikce jejich uzivani a reklamy, regulace
jejich obsahu a zdravotni varovani, nekufacké vefejné prostory,
informovani vefejnosti a vzdélavani), ale ma specifickou cilovou
skupinu: kufaky, ktefi si preji prestat koufit a potfebuji pomoc (6).
Preventivni pfistupy k mladym lidem by (v pfipadé tspéSnosti!)
snizily vyskyt nemoci za 30-50 let, zatimco odvykani koufeni
dospélych kurakl zlepsi zdravi populace rychleji, za 20 az 30 let
(7). Zaclenit 1écbu zavislosti na tabaku do zdravotnich systémul
doporucuje ve svém ¢lanku 14 i Rdmcova imluva o kontrole tabd-
ku WHO, www.fctc.org, nebo ¢esky na www.dokurte.cz, platnd od
28. 2. 2005.

Presto podpora a lécba pro kufaky, kteti chtéji prestat koufit, neni
jesté samoziejmou soucdsti vSech evropskych zdravotnickych
systémii, ani v CR. Paradoxné v protikladu s omezenou dostupnos-
ti 1écby zavislosti na tabaku jsou extrémné Siroce dostupné tabako-
vé vyrobky (8). Zménu piindsi projekt s podporou MZ CR a &eské
kancelafe WHO, ktery realizuje Cesk4 koalice proti tabdku spolu
s dal$imi subjekty a v jehoZ ramci budou béhem roku 2005 vznikat
specializovana Centra 1écby zavislosti na tabdku, zatim pfi fakult-
nich nemocnicich (www.clzt.cz).

Tato doporuceni zahrnuji jak roli jednotlivych zdravotniki, kteti
v ramci své prace pomdhaji kurdkim prestat koufit a 1é¢i jejich
zavislost na tabaku (tab. 1), tak roli $irSiho systému zdravotni péce
— je tfeba komplexni systematicky pfistup na mistni, narodni i mezi-
narodni drovni.

Existuji tfi u¢inné typy intervenci: kratké intervence zdravot-
nikil v ramci jejich rutinni prace, intenzivnéjsi podpora specialis-
ty (ve specializovanych centrech) a farmaceuticka pomoc, ktera
pfiblizné zdvojnasobuje uspésnost, at béhem kratsich, ¢i delsich
sezeni. Zakladni farmakoterapie predstavuje pfedevSim ndhradni
terapie nikotinem (ndhradni terapie nikotinem — NTN, anglicky
nicotine replacement therapy — NRT) a bupropion. NTN miZeme

v Evropé najit jak na lékatsky predpis, tak volné prodejnou v lékar-
nach i mimo né€. Bupropion jako jediné antidepresivum s indikaci
1é¢by zavislosti na tabaku u pacientll bez deprese je v Evropé Siro-
ce dostupny, pouze vizany na lékatisky predpis.

Ackoli nékterych obort se tato doporuceni tykaji vice a jinych
méné, angazovanost zdravotnikii v nabizeni pomoci kufdkim by
méla vychazet z jejich pfistupu ke kufdkim a jejich vzdélani
a schopnosti vice nez z vlastni profese. Proto jsou tato doporuceni
relevantni pro vSechny lékarské obory.

Nasledujici doporuceni Cerpaji predevsim z téchto prameni: US DHHS
Public Health Service Clinical Practice Guideline Treating tobacco use and
dependence, 2000 (9); Conclusions: Smoking Cessation Methods, National
Institute of Public Health and Swedish Council on Technology Assessment
in Health Care, Sweden (1998) (10); Conclusions and Recommendations of
the Consensus Conference, France (1999) (11); Smoking cessation guideli-
nes for health professionals: an update, England, 2000 (12); the Cochrane
Library Systematic Reviews (13); Institute for Clinical System Improvement
Health Care Guideline (14); First WHO European Recommendations on the
Treatment of Tobacco Dependence, Evidence based core recommendations
for health care systems in Europe (15). Tyto prehledy a doporuceni vycha-
zeji ze stovek kvalitnich studii a zdUraziiuji nejen to, Ze 1é¢ba zavislosti na
tabdku je a¢inna, ale i to, Ze je velice vyhodna: Guidance for Commissioners
on the Cost Effectiveness of Smoking Cessation Interventions, England,
1998 (16); Curbing the Epidemic. Governments and the Economics of
Tobacco Control, 1999 (17).

KRATKA INTERVENCE

Zdravotnici by méli jako samozfejmou soucast své klinické pra-
ce aplikovat kratkou intervenci (3-5 minut, ,,5 A”, coz vychazi
z anglictiny, Cesky ,,5 P*) s nasledujicimi zakladnimi body: Ask
(Ptat se na koufeni pii kazdé pfilezitosti); Advise (Poradit/doporu-
¢it vSem kufdkim prestat); Assess (Posoudit ochotu prestat); Assist
(Pomoci kufakovi prestat); Arrange follow-up (Planovat kontroly)
(9) (obr. 1, tab 2).

Kuréakovi Ize pomoci nasledujicim kratkym postupem:

@ stanoveni dne D a naprosté abstinence od tohoto dne,
® zhodnoceni predeslych zkusSenosti a pouceni z nich (Co pomoh-
lo? Co selhalo?),
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Tab. 2. Kratka intervence (,,5A* nebo Cesky ,,5 P*) (9)

fi, pfipadné jina forma tabaku; 3. kolik denné, pfipadné tydné).

Advise: Poradit, jasné doporucit kufakiim prestat.

navstéveé opakujeme (empaticky!).

doporuceni do specializovaného centra lé€by zavislosti na tabaku.
Arrange follow up: Pldnovat kontrolni navstévy.

Ask: Ptat se na kufactvi a zaznamenat do dokumentace, zaznam aktualizovat (1. od kolika, pfipadné do kolika let véku koufi/il; 2. co kou-

Assess: Posoudit ochotu prestat. Nechce-li, je mozna jen motivace: Vysvétlit adekvatnim zplsobem vyhody nekufactvi v jejich konkrét-

nim pfipadé (napf. vzhledem k jejich klinickému nalezu, diagndze, obtizim, prognéze). Pokud nechce prestat, intervence konéi, pfi dalsi

Assist: Pomocitém kufakim, ktefi chtéji pfestat, v rdamci svych ¢asovych moznosti, coz miize znamenat nabidku podpory (pfedem si pfi-
pravit nahradni ¢innost pro kufacké situace), doporu¢eni NRT nebo bupropionu a spravnou informaci o jejich pouziti a U¢inku, eventualné

® osobni individudlni plén,
@ identifikace pravdépodobnych problému a feSeni, jak je pieko-
nat bez cigarety,
® podpora pratel a rodiny,
® farmakoterapie (adekvatni druh, dévka).
Koufeni a odvykéni koufeni by mélo byt soucasti zakladniho vzdé-
lani vSech zdravotnickych profesi — pfinejmensim 1ékait a sester.

INTENZIVNI INTERVENCE SPECIALISTY
V ODVYKANI KOURENI

V CR vznikaji od roku 2004 specializovana centra 1é&by z4vis-
losti na tabdku zatim pfi fakultnich nemocnicich (v rdmci projektu
Center 1é¢by zdvislosti na tabdku s podporou MZ CR a Ceské kan-
celafe WHO), vétSinou na pneumologickych nebo internich klini-
kéch.

V centru pracuje minimédlné jeden lékar a jedna sestra. Nabizeji
diagnostiku, zdkladni klinické vySetfeni, intenzivni psycho-socialni
a behavioralni intervence (skupinové ¢i individuélni), indikuji far-
makoterapii a dlouhodobé dispenzarizuji kuraky, ktefi chtéji prestat
koufit. Poskytuji rovnéz informace, které se tykaji uzivani tabaku.

Tato centra budou postupné spolupracovat ¢i dopliiovat se se sta-
vajicimi poradnami pro odvykéni koufeni, které vznikaly vétSinou
v 90. letech minulého stoleti a nebyvaji soucésti 1écebné-preventiv-
ni l1ékarské péce.

Diagnostika

Zavislost na tabdku ma dvé slozky: psycho-socidlni/behavioralni
a fyzickou/drogovou zavislost na nikotinu.

Psycho-socidlni a behaviorélni z4vislosti koufeni zacina (u nas
bohuZel nejcastéji kolem 14 let) a toto naucené chovani se pak
béhem let koufeni pevné fixuje. Znamena to prozivani urcitych situ-
aci s cigaretou, tzv. kufacké stereotypy.

Drogové zavislost na nikotinu je klasickou drogovou zavislosti,
ktera snadno vznika podle typu nikotin-acetylcholinovych recepto-
ri v mozku, jejichZ stavba je z cca 50 % geneticky podminéna.
Splituje definici zavislosti, napf. podle DSM-IV. (tab. 3).
Abstinen¢ni tabakovy syndrom je uveden v tabulce 4.

Obecné lze fici, Ze na nikotinu je zdvisly ten kui'dk, ktery kout{
nejméné 10-15 cigaret denné a prvni si zapaluje do hodiny po pro-
buzeni. Pro upfesnéni je mozné pouzit Fagerstromulv test nikotino-
vé zavislosti (Fagerstrom Test of Nicotine Dependence — FTND)
(18), uvedeny v tabulce 5 nebo modifikovany Fagerstromiv test
nikotinové zévislosti pro adolescenty (19), uvedeny v tabulce 6.

Soucasnd lécba

Intenzivni intervence zahrnuje psycho-socidlni a behaviordlni
intervenci a farmakologickou 1é¢bu, pficemz lékem prvni volby je
nahradni terapie nikotinem a bupropion. Jako Gspéch miZeme hod-
notit jen dlouhodobou abstinenci, tj. nejméné 6, radéji 12 mésica,
navic biochemicky verifikovanou: bud stanovenim CO ve vydecho-
vaném vzduchu nebo stanovenim kotininu (metabolit nikotinu)
v plazmé nebo séru (kotinin v moci nebo slindch je méné presny).
Placebo ma takto hodnocenou dspésnost kolem 3-5 %, intenzivni
psycho-behavioralni intervence (tj. nejméné 1 hodina) cca 10 %.
Farmakoterapie (NTN a/nebo bupropion) vzdy zdvojndsobuje
uspésnost, tedy farmakoterapie spolecné s intenzivni intervenci
muze dosdhnout abstinence u cca 20 % kufdku (4).

Behaviordlni a psychosocidlni intervence

Krdtkd intervence: Kazdy 1ékar by mél v dokumentaci kazdého
pacienta identifikovat kuidka a kaZdému kutakovi jasn€ doporucit
prestat. Mél by posoudit motivaci pfestat: JestliZe pacient prestat
nechce, pokusit se jej motivovat (vysvétlit souvislost koufeni
s ndlezem, diagnézou, progndzou, obtiZzemi apod.) a pfi dalsi
navstéveé opakovat dotaz na kufactvi a doporuceni prestat, ovSem

Tab. 3. Definice zavislosti Americké psychiatrické spole¢nosti (DSM-IV, American Psychiatric Association, 1994) (3)

abstinenéniho syndromu.

Tolerance: potfeba vyrazné vyssi davky k dosazeni zadouciho efektu NEBO vyrazné nizsi efekt pfi kontinualnim uzivani.

Abstinenéni pfiznaky: charakteristicky abstinenéni syndrom NEBO stejna nebo velmi podobna latka je uzivana ke zmirnéni

Latka je uzivana ve vétSich davkach nebo déle nez bylo pfedpokladano.

Dlouhodoba snaha nebo nelspésné pokusy snizit nebo kontrolovat uzivani latky.

Mnoho €asu je vénovano aktivitam potfebnym k ziskani/uzivani latky nebo regeneraci z jejich uc€inkd.
Vyznamné socidlni, pracovni nebo relaxacni aktivity jsou omezeny kvili uzivani latky.

Uzivani latky trva pfes uvédomeéni si trvalého/vratného fyzického ¢i psychického problému, ktery je zpusoben/vyvolan latkou.
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Tab. 4. Abstinen¢ni tabakovy syndrom podle DSM-IV (3)

craving® — laénéni, bazeni, touha po cigareté
Spatna nalada/deprese

podrazdénost/zlost

Uzkost

poruchy spanku

neschopnost soustfedéni

neschopnost odpocivat

zvySena chut k jidlu

*Craving byl uveden pouze v pfedchozi verzi DSM-III.

Tab. 5. Fagerstomuv test zavislosti na nikotinu — FTND
(Fagerstrom Test of Nicotine Dependence) (18)

1. Jak brzy po probuzeni si zapalite svou prvni cigaretu?

do 5 minut 3 body
za 6-30 minut 2 body
za 31-60 minut 1 bod
po 60 minutach 0 bodu
2. Je pro vas obtiZzené nekourit v mistech, kde neni koureni
dovoleno?

ano 1 bod
ne 0 bodu
3. Kterou cigaretu byste se nerad postradal?

prvni rano 1 bod
kteroukoli jinou 0 bodu
4. Kolik cigaret denné koufrite?

0-10 0 bodu
11-20 1 bod
21-30 2 body
31 a vice 3 body
6. Koufite castéji béhem dopoledne?

ano 1 bod
ne 0 bodu
Kourite, i kdyZ jste nemocen a upoutan na lizko?

ano 1 bod
ne 0 bodu
Orientaéni hodnoceni:

0—1 bodl — Zadna nebo velmi mala zavislost na nikotinu

2—-4 body — stfedni zavislost na nikotinu

5-10 bodl — silna zavislost na nikotinu

empaticky. Pokud pacient prestat chce, zeptat se na nejcastéjsi
kuréacké situace a pokusit se jej pfimét k tomu, aby si dopfedu pri-
pravil nahradni feseni, jak je proZit bez cigarety, poptipadé jak se
jim vyhnout. Soucasti doporuceni by mélo byt pouceni o vzestu-
pu télesné hmotnosti po zanechani koureni, které je dmérné pred-
chozi intenzité koufeni a kterému lze mu predejit mirnym omeze-
nim energetického pfijmu.V pfipadé zavislosti na nikotinu (kouii
nejméné 10 cigaret denné a prvni si zapaluje do hodiny po probu-
zeni) doporucit nékterou z moznosti farmakoterapie. Pozvat pa-
cienta na kontroly, zejména v prvnich tydnech a mésicich. I kdyz
tato intervence trva 3—5 minut a ma ac¢innost 3-5 %, ma obrovsky
vyznam.

Individudlni nebo skupinovd behaviordlni terapie: MéEl by ji
poskytovat specialista na 1é¢bu zavislosti na tabaku. Je to dlouho-
doby program, ¢im delSi a intenzivnéj$i, tim u¢innéjsi (po vice nez
3 hodinéch se ale uc¢innost nezvysuje), pfi soucasné aplikaci farma-
koterapie lze dosdhnout abstinence u 10-30 % kurakua (14).

Tab. 6. Modifikovany Fagerstomav test zavislosti pro adolescenty —
(Modified Fagerstrom Tolerance Questionnaire) (19)

1. Kolik cigaret denné koufis?

vic nez 25 3 body
6-25 2 body
1-15 1 bod
méné nez 1 0 bodt
2. Kouris vic béhem prvnich dvou hodin po probuzeni nez
pak ve zbytku dne?

ano 1 bod
ne 0 bodt
3. Jak brzo po probuzeni si zapalujes prvni cigaretu?

do 30 minut 2 body
za déle nez 30 minut, ale pred polednem 1 bod
odpoledne nebo vecer 0 bodt

4. Které cigarety by ses nejméné rad vzdal/a (ktera je nejdii-

prvni ranni 2 body
kterakoli pfed polednem 1 bod
kterakoli odpoledne nebo vecer 0 bodl
5. Je pro tebe tézké nekoufit tam, kde to nejde

ano 1 bod
ne 0 bodu
6. Koufis, i kdyz jsi nemocny/a a vétsinu dne v posteli?

ano 1 bod
ne 0 bodu

Orientacni hodnoceni:

0— 1 bod — zadna nebo slaba zavislost
2— 4 body — stfedni zavislost

5—-10 bodu — silna zavislost

Tab. 7. Prehled farmakoterapie pro 1écbu zavislosti na tabaku na naSem
trhu (nahradni terapie nikotinem a bupropion)

Nahradni terapie nikotinem a pfiblizné mnozstvi nikotinu,
(nicotinum) které se vstreba (1 ks) za uvedenou dobu (orien-
tacné)

zvykacka 2 mg 0,9 mg za 30 minut
zvykacka 4 mg 1,8 mg za 30 minut
naplast 15 mg/16 h 15 mg za 16 hodin
naplast 10 mg/16 h 10 mg za 16 hodin
naplast 5 mg/16 h 5 mg za 16 hodin
naplast 21 mg/24 h 21 mg za 24 hodin
naplast 14 mg/24 h 14 mg za 24 hodin
naplast 7 mg/24 h 7 mg za 24 hodin
mikrotableta 2 mg 1 mg za 20 minut
inhalator 10 mg 5 mg za cca 1-2 hodiny
Dalsi:

bupropion 150 mg SR tablety

FARMAKOLOGICKA LECBA

Farmakologicka 1é¢ba je vhodna pro kurdky zavislé na nikotinu,
tedy ty, kdo kouti 10 a vice cigaret denné a po probuzeni si do hodi-
ny zapaluji prvni cigaretu (tab. 5 — dospéli) a (tab. 6 — adolescen-
ti). Farmakologicka 1é¢ba vsak zabrafiuje predevsim abstinenénim
pfiznakiim — pacient by nemél ocCekdvat, Ze mu zabrani koufit.
K tomu je nutné jeho rozhodnuti a aktivni zména Zivotniho stylu.

Ndhradni terapie nikotinem (NTN)
Od zacatku 80. let minulého stoleti se pouZiva nikotinova Zvy-
kacka, nyni existuje Sest forem NTN: Zvykacka, ndplast, nosni
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Dotaz: Kouri? (Uziva tabak v jiné podobé?)

|

!

ANO

NE (nevykouril nikdy 100 a vice cigaret

nebo 12 a vice mésicl od posledni cigarety)

|

!

kufaka do kolika let koufil)
— jaky tabakovy vyrobek

vyrobk{) denné/tydné

Dokumentujte uzivani tabaku:
— od kolika let (v pripadé byvalého

— kolik cigaret (jinych tabakovych

POCHVALTE

v

Jasné doporucte prestat koufrit:
Pane/pani XY, pro Vase zdravi je nutné

Motivujte:

prestat koufit.
| y

A

— souvislost s jeho zdravotnim stavem,
obtizemi,

— progndzou, diagndzou, nalezem

— pokuste se najit dalSi souvislosti (dité/partner

CHCE NECHCE
(cca do mésice)

v domacnosti, fyzicka kondice)

— pfi dalSi navstéveé opét zacnéte dotazem na
kuractvi, jasnym doporucenim prestat a
motivaci (empaticky: chapu, Ze prestat koufit je

A 4

'

Stanovte zavislost na nikotinu, podle svych
Casovych moznosti aplikujte psycho-behavioralni
podporu, u zavislych na nikotinu také farmakoterapii:
NTN, bupropion nebo kombinaci (réizné formy NTN,
nejlépe naplast + ostatni, nebo bupropion + NTN)

v

PQZVETEVI:IA KONTROLY,
PREDEVSIM V PRVNICH
TYDNECH

. |

A 4

tézké, ale pro Vase zdravi nutné a jsem
pfipraven Vam pomoci, az se rozhodnete ...
y

Abstinuje: Koufi:
Podpotte v nekuractvi,
pfi dalSich navstévach
zdlraznéte vyznam
abstinence.

Pokuste se opét motivovat, vyuzit
zkusSenosti (proc Ci v jaké situaci si zapalil,
byla farmakoterapie adekvatni?) a podporte
v dalSim pokusu prestat koufit.

:

.

CHCE

NECHCE

A 4

Opakujte relevantni
intervenci véetné zvazeni
vyssich davek a delsiho
trvani farmakoterapie.

Obr. 1. Algoritmus postupu

spray, inhaldtor, tablety a pastilky. U nds je k dispozici Zvykacka (2
a 4 mg), inhalator (10 mg), ndplast (5; 10 a 15 mg/16 hodin a 7; 14
a 21 mg/24 hodin) a sublingvalni tablety (2 mg) (tab. 7).

NTN je volné prodejna v 1ékarné (bez receptu). Zdvojnasobuje
Uspésnost ve srovnani s placebem, uc¢innost jednotlivych forem se
prakticky nelii, proto si kufdk mtzZe sam zvolit typ NTN. Naplast
uvoliiuje nikotin kontinudlné, ale pomaleji nezZ ostatni formy, které
umoziuji vnimat ,,peaky* a moderovat ddvkovani podle okamzité

potieby. Proto se u silnych kufdkd doporucuje kombinace naplasti
s nékterou z ostatnich (ordlnich) forem. Lécba by méla trvat v plné
davce minimalné 8, radéji 12 1 vice tydni (krat$i 1écba nez 8 tydnil
ztraci uvedenou ucinnost) (4).

Stanoveni davky — orientacné: z néplasti se vstieba za danou
dobu (16 nebo 24 hodin) mnozZstvi uvedené na obalu. U ostatnich tfi
ordlnich forem je ale vstfebatelnd vétSinou maximalné polovina
uvedeného mnozstvi, navic vstfebavani zavisi na pH. Nikotin se

(331)

—



5-05 9.5.2005 8:06

Stranka 332

—p—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 144, 2005, &. 5

vstfebava pri lehce zasaditém pH, kolem 8,5, proto soucasné s orél-
ni formou NTN doporucujeme nejist ani nepit, zejména ne kyselé.
U Zvykacek je dulezité dodrzet zpisob zvykani: nékolikrat jen
nakousnout, odlozit na cca 30 vtefin pod jazyk nebo za déseni, pak
opakovat. Pfi pfili§ rychlém zvykani pacient nikotin spolyka — tvo-
fi se vice slin, pali v krku, miZe mit nauzeu a Skytavku, navic ze
zaludku se prakticky Zadny nikotin nevyuZije. Pro orientaci je dob-
ré si uvédomit, Ze kurdk vstifebd z jedné cigarety 1-3 mg nikotinu,
podle intenzity koufeni a bez souvislosti s druhem cigarety.

Jako kontraindikace jsou nejcastéji uvedeny akutni KVO, tého-
tenstvi nebo détsky vék — NTN je vSak vZdy méné nebezpecna nez
koufeni, a proto i podle doporu¢eni WHO (20-22) je NTN indiko-
véana pro vSechny kufdky zavislé na nikotinu, ktefi nemohou prestat
bez 1é¢by vcetné kardiovaskuldrnich pacientd, adolescentli nebo
téhotnych Zen, doporucen je dohled 1ékare. Také pro ty, ktefi nedo-
kazi prestat, znamend NTN v kombinaci s omezenym poctem ciga-
ret niZz8i riziko neZ koufeni v plné mife. Rovnéz dlouhodobd 1écba
(mésice i roky) je vzdy lepsi neZ koufeni. NTN je vhodna i k potla-
Ceni abstinen¢nich pfiznakd béhem kratkodobé abstinence — napf.
v letadle, béhem hospitalizace (21).

Bupropion SR (150 mg)

Bupropion se piivodné pouzival jen jako antidepresivum, inhibi-
ce reuptaku noradrenalinu a dopaminu vSak nevysvétluje zcela jeho
ucinnost pfi odvykani koufeni — pfesny mechanizmus neni znam. Je
ale jako jediné antidepresivum indikovan pro l1écbu zévislosti na
tabaku u pacienti bez deprese. Jeho tcinnost (cca zdvojnasobeni
abstinence podobné jako NTN) se prili§ nelisi podle miry zévislos-
ti, historie deprese nebo alkoholizmu.

Bupropion SR 150 mg se zac¢ind uzivat 1-2 tydny pfed dnem D,
v dévce 1 tableta (150 mg) rano. Po tfech dnech se vytitruje u vétSiny
pacientl na 2x150 mg, coZ je doporucena davka. Lécba trva rovnéz
nejméné 8, radé€ji 12 ¢i vice tydnl. Bupropion je u silnych kuraki
vhodné kombinovat s n€kterou z forem NTN (NTN ovSem ale aZ poci-
naje dnem D). Bupropion v této indikaci je vyhradné vazan na recept,
ale bez omezeni odbornosti. Kontraindikacemi jsou predevsim kiecové
stavy typu epilepsie, historie bulimie ¢i anorexie a soucasné uzivani
inhibitort MAO - v piipadé soucasné psychiatrické farmakoterapie je
vhodné vZdy konzultovat oSetfujiciho lékare. Neni doporuceno poda-
vat bupropion v tehotenstvi, ale nejsou zZadné zpravy o negativnich
tcincich na plod, ackoli vyrobce (GlaxoSmithKline) vede evidenci uZi-
ti bupropionu v t€hotenstvi, zatim ve vice nez 400 ptipadech (indikace
jak deprese, tak zavislost na tabdku). Je tedy mozné, aby specialista
v indikovaném piipadé, kdy ostatni moZnosti 1é¢by selhaly, téhotné
Zené bupropion podal, sledoval ji a ohlasil k evidenci vyrobci (23).

DOPORUCENI PRO SPECIFICKE SKUPINY

Vyzkum 1é¢by se zaméfuje na zdravotniky, jako jsou lékaii
(zejména v primarni péci), sestry, porodni asistentky, Iékarnici a spe-
cialisté v odvykani koufeni. Doporucovat kufdkim prestat koufit
a souvisejici podpora je vSak aktivitou celého zdravotnického systé-
mu a méla by byt soucasti co nejvice jeho oblasti. To plati jak pro
nemocnicni ¢i ambulantni, tak pro komunitni péci. ProtoZe vSak
v mnoha zemich je stile vysokd prevalence koufeni mezi zdravotni-
ky, kromé vzdélavani v moZnostech 1écby zavislosti na tabiku by
méli zdravotnici byt sami skupinou téch, kterym je tfeba pomoci
prestat koufit (22). V CR je sice klesajici trend, ale stale kouii kolem
20 % lékait v rozmezi 16 % (24) — 23 % (25) a 39 % sester (25).

Nemocni¢ni persondl by se mél pacientll ptat na jejich koufeni

Zdravotnické aredly a jejich bezprostiedni okoli by mély byt
nekuracké.

Téhotné kuracky by mély dostat jasné informace o riziku kou-
feni pro jejich plod a jasné doporuceni prestat koufit. M€ly by byt
doporucéeny do specializovaného centra.

Intervence k odvykani koufeni, které se ukazaly ucinné u dospé-
lych, by mély byt s pfislusnou modifikaci aplikovany i na mladez.
Nikotinizmus u adolescentli patii k syndromu rizikového chovani
v dospivani a byva propojen s ostatnimi soucastmi tohoto komple-
xu. Prevenci a l1écbu zdvislosti na tabaku je v tomto véku tfeba
zaméfit na cely komplex rizikového chovéni a jeho pficiny.

DOPORUCENI PRO POSKYTOVATELE
ZDRAVOTNI PECE

Lécba zavislosti na tabaku je ekonomicky velmi vyhodna. Cca
10 % nékladt zdravotnich pojistoven pfipada na nemoci zpiisobené
koutenim (13, 16, 17). Dostupnost behaviordlni a psycho-socidlni
alespoii jednoho centra 1é¢by zavislosti na tabaku v kazdém okrese.
Zdravotnici by méli byt vzdélavani v tomto poradenstvi a mél by
byt zajistén financni zisk za adekvatni vyskoleni a programy.
Vzdélavani a ndcvik rtznych typl intervenci by nemél byt jen
v ramci postgradudlniho vzdélavani, ale mél by zacinat na pregra-
dudlni drovni, na lékarskych fakultach, zdravotnickych $kolach
a dalSich relevantnich Skolach.

Telefonické linky pomoci mohou byt G¢inné a jsou oblibené
u kuraka. Ackoli je v tomto sméru tieba dal§iho vyzkumu k posou-
zeni efektivity, pfedstavuji jist¢ cennou pomoc kufdkiim a mély by
byt k dispozici viude, kde je to mozné. V CR funguje linka pro
odvykéni koufeni na telefonnim cisle 844 600 500, za mistni hovor-
né z celé CR, v pracovni dny 12-20 hodin (zatim jen jako soucast
projektu MZ CR, Ceské kanceldte WHO a dalich subjektd) (obr. 2).

LINKA PRO ODVYKANI KOURENI

844 600 500

Obr. 2. Telefonni_linka pro odvykani koufeni
za mistni hovorné z celé Ceské republiky v pracovnich dnech

od 12 do 20 hodin

Zkratky

DM — diabetes mellitus

DSM-IV  —diagnosticky a statisticky manudl

EU — Evropska unie

FCTC — Framework Convention on Tobacco Control,
Ramcova imluva o kontrole tabaku

FTND — Fagerstromuv test nikotinové zavislosti
(Fagerstrom Test of Nicotine Dependence)

™M — infarkt myokardu

KVO — kardiovaskuldrni onemocnéni

MAO — monoaminooxidaza

MCP — mozkova cévni piihoda

MKN-10 — Mezinarodni klasifikace nemoci, 10. verze

MZ CR — Ministerstvo zdravotnictvi CR

NTN (NRT) — ndhradni terapie nikotinem (nicotine replacement therapy)
SR — pomalé uvolilovani (slow release)

WHO — Svétova zdravotnicka organizace
pfed nebo béhem piijeti, nabidnout kratkou intervenci a pomoc tém, (World Health Organization)
kdo si preji prestat koufit. Pacienti by méli byt informovani o neku-
fackém prostfedi v nemocnici. V indikovanych pfipadech by méla
byt pro pacienty k dispozici NTN.
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Gynekologie a porodnictvi — minulost,
pritomnost a perspektivy

Hofejsi J.
Klinika gynekologie déti a dospivajicich 2. LF UK a FNM, Praha

HISTORIE GYNEKOLOGIE A PORODNICTVI

Obor gynekologie a porodnictvi jako celek neni pfili§ starym
oborem. Porodnictvi bylo vSak vyznamnym medicinskym oborem
jiz v antice. Uc€eni antickych porodnickych $kol se dochovala hlav-
né prostfednictvim arabskych kulturnich center. Stfedovéké nazory
vSe, co néjak souviselo s pohlavni sférou, povazovaly za cosi
nemravného a nehodného svétla ¢i dokonce seriézniho zkoumani,
a proto i odkazy antickych porodnickych $kol jsou utrzkovité a na
hranici povésti (napt. Caesar byl tidajné vynat fezem z téla své mat-
ky — odtud i dodnes pouzivany nazev SECTIO CAESAREA).
Povést vSak nepravi, jak to dopadlo s jeho matkou, i kdyZ to muze-
me snadno uhodnout).

V poloviné Sestnactého stoleti se chirurgové sdruzeni v cechu sv.
Kosmy, sami univerzitni medicinou neuznani, zacali zabyvat
i porodnictvim. Zde bych pfipomenul jméno Ambroise Paré
(1517-1590), ktery nejen Ze naudil chirurgy podvazovat cévy, ale
vzkiisil i uméni porodnického obratu.

Dalsi slavnou osobou renesance porodnictvi byl Frangois
Mauriceau (1637-1709), slavny porodnik doby Ludvika XIV.,
ktery svou autoritou ovlivnil tehdy celou evropskou medicinu.
Abdominalni ukonceni porodu cisafskym fezem si zacalo probo-
jovéavat svou cestu téZzko: Prvni doloZeny cisaisky fez provedl
21. dubna 1610 Jeremias Trautmann ve Wittenbergu, ale i po ném
byly porody takto vedené jen vzacnosti a projevem riskérstvi,
zpravidla s fatdlnimi dasledky pro rodicku.

Prevrat pfineslo i zkonstruovani a zdokonalovani klesti k ukon-
¢eni porodu: Prvni se objevily kolem roku 1600 v rodiné
Chamberleind. Jejich konstrukce, ale také zvladnuti prace s nimi

a stanoveni indikaci a podminek z nich ucinily nédstroj nezastupitel-
ny i v soucasném porodnictvi.

V 18. a 19. stoleti bylo porodnictvi ovldddno soustavnym stu-
diem panvi — zejména patologicky znetvorenych — a zplsobu, jak
u Zen takto postiZenych pomoci porodit vagindlni cestou plod,
zpravidla za cenu jeho obétovani.

Z Ceskych porodnikt bych jako prvniho rad pfipomnél Antonina
Jungmanna, ktery kromé vyuky porodnich bab napsal v roce 1814
prvni ucebnici pro mediky s nazvem ,,Uméni babické®, dile Vaclava
Rubesku a Karla Pawlika. (To byl vlastné zakladatel urogynekolo-
gie — proslul svym uménim jen za hmatové kontroly per vaginam
zacévkovat uretery bez cystoskopu!)

PERINATOLOGIE

Ve 20. stoleti se zacali jiz mnozi lékari slavnych jmen zabyvat
porodnictvim nejen jako babicim femeslem, ale zacali se zabyvat
skute¢né medicinskou problematikou, tedy otdzkami infekce, vzni-
kl pojem gestéza, studovala se fyziologie dé&loZnich kontrakci
a objevily se 1 prvni moZnosti uc¢elného farmakologického ovlivné-
ni t€hotenstvi, porodu i puerperia. Pfipomenout je tfeba alespoil
jména Josef Jerie, Karel Klaus, Alfréd Kotasek.

Porod v porodnim tustavu nebyl zdaleka vzdy takovou samoziej-
mosti, jak se to jevi dnes. Teprve po 2. svétové valce nejen v Praze,
ale v celém staté se stal porod v domdcnosti jen krajni vzacnosti.
Zasluhu na tom ma i zkvalitiiovani a rozSifovani sit€¢ ambulantnich
specialistil v gynekologii a porodnictvi i vzestup zdravotniho uvé-
doméni nasich Zen. To oboje se projevilo témétf 100% zachytnosti
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téhotenstvi v prvni poloving a pozd¢ji i diive. Zacal se rozvijet obor
perinatologie, ktery sledoval t€hotnou Zenu, pecoval o ni za porodu
a zajimal se i o stav novorozencu.

Porodnici pouzivaji jiz 1éta jako kritéria hodnoceni své tispésnos-
ti dva dulezité ukazatele: Perinatilni umrtnost — to je pocet déti,
zemfielych v t€hotenstvi, za porodu a do 7 dni po porodu na 1000
zivé narozenych déti, a matetskou imrtnost, coZ je pocet Zen zem-
felych v souvislosti s téhotenstvim a porodem. Chci na nich demon-
strovat, jak se pokrok v porodnictvi projevuje pravé na nich: Na ¢is-
lech perinatdlni dmrtnosti (graf 1.) lze zaznamenat tfi zlepSeni
skokem: Prvni z nich po roce 1975 pfineslo zavadéni kardiotoko-
grafického sledovani Zeny a plodu a porodu, druhé lze pficist na
vrub zavedeni prenatdlni diagnostiky vrozenych vyvojovych vad
(ultrasonografie a invazivni diagnostika, pfedev§im genetické
vySetfeni materidlu ziskaného amniocentézou, pozdéji 1 biopsii
choria a kordocentézou. Treti skok ve statistice perinatdlni dmrt-
nosti pfineslo zfizeni tzv. perinatologickych center a transport in
utero. Na nizké perinatilni mortalit¢ a morbidité maji samoziejmé

v

veliky podil nasi nejblizsi spolupracovnici — neonatologové.

MATERSKA UMRTNOST

Také matef'ska imrtnost zaznamenala dva vyrazné poklesy skokem
(graf 2): Prvni v 60. letech 1ze pricist zavedeni prenatalni preventivni
péce (eliminace Ci v€asnd lécba zavaznych téhotenskych patologii —
zejména gestdz — nyni zvanych preeklapmsie ) a snad i moZnostem
antibiotické 1é¢by. Druhy skok byl d4n doporucenim CGPS a na né
navazujicim metodickym pokynem MZ CR provadét heparinizaci
u rizikovych rodi¢ek a zejména pri operacnich porodech. Tim se
vyrazné zmens§il pocet téch nejcastéjSich pri¢in matefské dmrtnosti,
totiz umrti na tromboembolické piihody. V soucasné dobé samoziej-
mé zlepSujeme stile metody prenatalni diagnostiky — napt. zavadénim
pulzni oxymetrie za porodu spolu s pocitacovou analyzou ST useku
fetalniho elektrokardiogramu atd. Myslim vSak, Ze tyto metody jiZ
dali dramatické zmény nepiinesou, Ze jsme se ocitli na hranici moz-
nosti zlepSovéni porodnické péce, nebot neni v naSi moci zabranit
odumrti plodu v poslednich tydnech t€hotenstvi mimo tstavy.

V soucasné dobé jsou v mediich velmi populdrni hlasy volajici
po obnoveni porodd v domécim prostiedi: Pravé uvedena ¢isla peri-
natdlni a matetfské jsou jednozna¢nym argumentem, pro¢ s tim
odbornd vefejnost naprosto nesouhlasi: Porod sice je vétSinou fyzi-
ologicky a pfirodni déj, probiha vétSinou u mladych a zdravych Zen.
Kazdy porodnik ale vi, Ze tento fyziologicky a pfirodni dé&j se mize
béhem okamziku dramaticky zvrétit v situaci, kterd béhem nékoli-
ka minut pfivodi smrt plodu a vaZné ohroZeni Zivota matky. Proto
nevidim budoucnost porodnictvi v porodech mimo porodnice, ale
spiSe ve zkvalitfiovani komunikace mezi rodi¢kou a porodnickym
persondlem.

Chtél bych zdiraznit jesté dva problémy soucasného porodnictvi:
Na prvy z nich upozoriiuje rdd profesor Dolezal: Dnesni mladé
Zeny malo cvi¢i, malo fyzicky pracuji, a proto pro né porod pred-
stavuje nezvyklou zatéz, se kterou se neuméji vzdy samy vyrovnat
fyzicky ani psychicky. To se dnes projevuje pfi porodech stale Cas-
t&ji. Dale: Jak jsem zduraznil, do porodnice pfichazi zdrava mlada
téhotna Zena. Nastane-li jakakoli komplikace, kterd neskonci nejlé-
pe, je ovSem nasnadé, Ze je to pficitano za vinu lékafiim. Proto také
na porodniky jsou nejCastéjsi stiznosti vefejnosti i sd€lovacich pro-
sttedkd. To neni ovSem specifikum jen naSeho porodnictvi.
Napiiklad v USA patfi porodnictvi za ekonomicky nejrizikovéjsi
obor, porodnici musi platit nejvyssi pojistky a ubyva téch, ktefi se
porodnictvi chtéji vénovat. I kdyZ tento trend je u nas diky nizké
ekonomické urovni lékafd zatim pomaly, pfesto ubyva skutecné
zanicenych a dokonalych porodnikii a v tom vidim riziko pro nas
obor do budoucnosti.

GYNEKOLOGICKA OPERATIVA

Gynekologie je rozhodné mladsi soucasti oboru gynekologie
a porodnictvi. Ve druhé poloviné 19. stoleti s rozvojem antisepse
a asepse zacala pozvolna vznikat i gynekologicka operativa — samo-
ziejmé nejdiive na pudé chirurgie, z niz se pomalu vydélovala
samostatna oddéleni gynekologicka. Stoji za zminku, Ze prvni tako-
vou malou samostatnou gynekologickou kliniku zaloZil Alexandr
Kiwisch v roce 1842 pravé v Praze. I operace gynekologické byly
zprvu primitivni a velmi rizikové. Moje vlastni babi¢ka mi jako
medikovi vypréavéla, Ze preZila operaci mimodéloZniho té¢hotenstvi
tak, Ze se ve svém statusu docetla vétu ,,Jiz ctvrty den a posud Zije!*
Gynekologicka oddé€leni se postupné spojovala s porodnicemi, a tak
vznikal obor gynekologie a porodnictvi. Je samoziejmé, Ze spojo-
vacim mustkem byla péce o t€hotnou Zenu, nebot kazda hranice
mezi ,,malym® a ,,velkym* t€hotenstvim byla vZdy velmi relativni.
J4 sam pamatuji, Ze takovym délitkem byla Zivotaschopnost plodu
(dfive tato hranice byla 28 tydni), velikost délohy dosahujici do
vySe pupku (24. tyden) nebo do prvnich pohybii plodd v déloze
(20. tyden).

Gynekologie se rozvijela nejdfive a predev§im operativou,
umoznénou rozvojem operacni techniky i anestezie. Gyne-
kologicka operativa se samozfejmé nejprve omezovala na vyko-
ny odstranujici, tedy v podstaté operace odstraiiujici nadory (zpo-
¢atku uspésné hlavné nadory benigni, mdm na mysli myomatdzni
délohy). Na rozdil od bfisni chirurgické operativy se gynekolo-
gické operovani ubiralo jesté druhou cestou — tedy operativou
vaginalni. Zde uz neslo jen o odstraiiovéani, ale velmi brzy se
objevuji operace korigujici nepravidelné polohy rodidel a poru-
chy z nich plynouci, tedy zejména poruchy kontinence moci.
Tedy nejen hysterektomie vagindlni, ale také poSevni plastiky.
Jak v bfiSnim, tak ve vaginalnim operovani se brzy objevily ope-
racni postupy odstraiiujici nejen nddorem postiZzend rodidla, ale
1 vazivo a lymfaticky aparat. Nejstar$i a dnes jiZ za klasické jsou
povazovany roz§ifend abdomindlni hysterektomie podle
Wertheima a roz$ifend vaginalni hysterektomie podle Schauty.
Z vyznamnych jmen Ceskych gynekologi bych zminil alesponi
Jitiho Trapla, Vojtécha Snaida, Jifiho Mdlka aj.

Laparoskopie

Obrovské novum prinesla endoskopicka operativa — laparoskopie,
pivodné jen diagnostickd metoda, se s rozvojem opticko-elektronic-
ké techniky stala vyznamnou, dnes jiZ naprosto neodmyslitelnou
Casti gynekologické operativy. Laparoskopisté dnes dokazi zvlad-
nout nejen malé vykony na adnexech, ale laparoskopicky asistova-
nou vagindlni hysterektomii, laparoskopickou lymfadenektomii,
zavésné operace, ale i feSeni akutnich stavt jako tfeba extrauterinni
graviditu. Pokroky jsou tu uzasné, a z nich plyne nékdy az prehnany
entuziazmus pro tento zpusob operovani (skalni laparoskopisté
uznavaji za jedinou operaci, kterou nelze provést laparoskopicky, jen
cisarsky fez). Také diky hysteroskopii se dnes dokaZzeme mnohem
1épe orientovat v dutiné délozni jak diagnosticky, tak operacné.

Ultrasonografie

Jeden z nejvyznamnéjsich pokrokti v gynekologické diagnostice
pfinesla ultrasonografie. Nejen, Ze téméf vytlacila zafenim zatézu-
jici rentgenovou diagnostiku, ale pii stdlém zdokonalovani své roz-
liSovaci schopnosti se stala dnes naprosto samoziejmou rutinni
vySetfovaci metodou jak v gynekologii, tak v porodnictvi, a to nejen
pro moznost pfesného zméfeni a popsani vnitfnich rodidel, ale
i zhodnocenim krevnich prutokll pti uziti Dopplerovské techniky.
Také invazivni diagnostické, ba i opera¢ni nitrodéloZni vykony jsou
bez ,,vedeni“ ultrazvukem nemyslitelnd. Snad (zatim) poslednim
hitem v této oblasti je tiffdimenziondlni ultrazvukové zobrazeni, kte-
ré zejména v prenatdlni diagnostice je dosud nedocenéné.
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Obr. 5. Zhoubné nadory ovaria v Ceské republice v letech 1974-2002

ONKOGYNEKOLOGIE

Onkogynekologie je dnes velmi dileZitou soucasti gynekologie.
Je to samoziejmé dano moznostmi velké operativy, ale i chemote-
rapie a aktinoterapie. Diky bohu jsou tytam doby, kdy osudem Zen
s pokroc¢ilym karcinomem délozniho hrdla trvale byly odkazany na
veliké davky opidtovych analgetik, s nimiZ ¢ekaly na jistou smrt.
Era aktinoterapie a cytostatik p¥inesla veliky pokrok — sam pama-
tuji jako elév oboru gynekologie prukopnickou praci Jifiho
Herolda a Odona Dvotdka, kdy osud Zen zprvu byl sice rovnéz
infaustni, ale umiraly distojnéji, bez velikého utrpeni. Pies velky
pokrok, nové a nové moznosti lécby i pomérné velké tspéchy vSak
predstavuji gynekologické zhoubné nadory velky celospolecensky
problém.

Uvadéné grafy incidence a mortality 4 demonstruji nejzdvaznéj-
Sich kategorii zhoubnych nadord rodidel (z prace docenta Roba).
Graf 3 zndzornuje incidenci a mortalitu karcinomu délozniho hrdla
(,,¢ipku®), doklada vysoka Cisla, zdvaznéjsi tim vice, Ze tento druh
rakoviny postihuje relativné mladé Zeny.

Zhoubnych nadorti délozniho téla (graf 4.) bohuZel pfibyva.
Mozné se na tom podili rostouci stfedni délka Zivota, protoZe tento
druh nadoru postihuje vice Zeny star$i. Mortalita se od zacatku
90. let minulého stoleti mirné sniZila, ale stile pocet zemfelych na
tento druh nadoru je vysoky.

Karcinom ovaria (graf 5.) je velmi zdkefny nador. Bohuzel je
v nejvétsim poctu pripadi diagnostikovan jen ndhodné. Neexistuje
(dosud?) zadny zpuisob, jak ho cilené vyhledavat. Zavaznéjsi je tim
vice, Ze nadory ovaria se vyskytuji i u déti a dospivajicich.

Nadory prsu (graf 6.) jsou bohuzel velmi ¢etné svou incidenci.
Vzhledem k tomu, Ze jsou hmatné a zejména pomérné velmi Cas-
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Obr. 6. Zhoubné nadory prsu v Ceské republice v letech 1974-2002

Tab. 1. Gynekologické zhoubné nadory — srovnani situace
Ceské republiky s Evropou

organ Evropa (zemé EU) Ceska rapublika
délozni hrdlo 10,2/100 000 20,3/100 000
délozni télo 20,1/100 000 31,4/100 000
ovarium vyrazné
geografické rozdily 23,0/100 000
prs primérna incidence nepfiznivy pomér
incidence/mortalita

né detekovatelné mamograficky, je pfibyvajici incidence tohoto
nadoru pfimo ostudou naseho zdravotnictvi. Jen relativni ttéchou
je fakt, Ze mortalita neroste s incidenci, ale zistava zhruba stale
stejna.

Jak jsme na tom v méfitku evropském, zejména ve srovnani
s narody Evropské unie? Tabulka 1 ukazuje, Ze bohuzel velmi Spat-
né. V rakoviné délozniho hrdla jsme dokonce nejhorsi v ramci celé
Evropy — incidence je vice nez dvojndsobek evropského priméru,
pritom nékteré staty, napf. Finsko, maji tento vyskyt kolem 5 pfipa-
di na 100 000 Zen. Podobné je tomu i u karcinomu délozniho téla.
Nadory ovaria vykazuji vyrazné velké geografické rozdily, u nas
jich bohuZel od konce 90. let pribyva. Mortalita u nadorl prsu sice
neroste s jejich incidenci, ale pomér incidence k mortalit€ je u nés
rovnéZ nepiiznivy.

V Cem tedy spocivd onkogynekologickd péce? Skldda se ze tii
zakladnich postupii (operace, chemoterapie a aktinoterapie),

(336)

—



5-05 9.5.2005 8:09

Stranka 337

—p—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 144, 2005, &. 5

dopliiovanych i dal$imi (imunologie, hormondlni 1éCba aj.).
Pokud je vSak nador zachycen brzy, v ¢asném stadiu, jsou v sou-
Casnosti tspéchy komplexni onkologické 1é¢by velmi povzbudi-
vé, takZe si miiZzeme dovolit kromé zachrany Zivota se zamétovat
také na minimalizaci nepfiznivych disledkt onkologické 1écby
z hlediska kvality Zivota. To samozfejmé plati nejvice u Zen mla-
dych a z nich jesté vice u téch, které dosud nesplnily svtij repro-
dukéni plan!

Prevence

Uspéchy onkologické 1é¢by viak samoziejmé zdvisi na stadiu,
ve kterém je nador zachycen a 1é¢ba zapocata. Proto bych si dovo-
lil tvrdit, Ze nejdulezitéj$im ukolem onkogynekologie, respektive
onkologie viibec, je prevence. A zde mdme do budoucna mnoho
co dohdnét. Rakovina délozniho hrdla zpravidla vznikd na pod-
kladé prekancerdz. ProtoZe déloZni hrdlo (resp. jeho zevni Cast,
tedy ¢ipek) je pristupno zraku, je velmi dobfe rozpracovan systém
tzv. prebioptickych vysetfovacich metod, tedy kolposkopie a pre-
devsim onkologicka cytologie. Cytologie je metoda vhodna ke
skrininku, a je tudiZ hrozné, Ze i pfesto mame tak vysokou inci-
denci novych a bohuzel ¢asto dosti pokrocilych nadora ¢ipku. Za
doby totality jsme Zeny ve véku 40 let a vySe zvali na preventivni
gynekologické prohlidky, dokonce je urgovali doporucenymi
vyhruznymi dopisy. To dnes samoziejmé neni mozné a neni ani
mozné, aby takové zvani provadél gynekolog. Tento totiZ znd jen
adresy téch Zen, které ma registrovany a ty k nému chodi stejné,
podobné je tomu i u praktickych lékaiti. Osvéta sama bohuzel
mnoho neptinasi. Bylo by proto potfeba Zeny k prevenci motivo-
vat napt. slevami ¢i zvySenim nemocenského pojisténi, jak je
tomu v mnoha evropskych zemich i v USA. To vsak neni tkol pro
gynekology, ale pro ministerstvo zdravotnictvi, resp. pro politiky.
Podobné je tomu i se skrininkem nadort prsu, pro ktery je dobie
pouzitelnd mammografie. Zde dosud zavedeni tohoto skrininku
nardzi na ekonomiku.

Existuji i urcité faktory, ptizniv€ ovliviiujici vznik a incidenci
nékterych nadort. Je to dlouhodobé uZzivani kombinované hor-
mondlni antikoncepce a kombinované hormondlni substitucni
1é¢by. Dle seriéznich vyzkumi tato 1écba sniZuje incidenci
zhoubnych nddorti déloZniho téla a ovaria. To se jiZ projevuje
v zemich, kde Zeny jiZ dlouhodobé uZivaji HAC i HRT. Doufejme
tedy, Ze se tohoto pfiznivého efektu ve vétsi mife do¢kame béhem
5-10 let.

Gynekologie se vSak brzy zacala zabyvat také endokrinologii.
Byly objeveny ovaridlni hormony, pozd¢ji gonadotropiny a rele-
azing hormony. Nejprve jsme se naucili rozumét endokrinologii
menstruac¢niho cyklu a od toho byl jen maly kracek k endokri-
nologii poceti a t€hotenstvi. A z pochopeni samoziejmé vyply-
valy i moZnosti 1é¢by, zejména, kdyZ farmaceutické firmy zaca-
ly chrlit hormonalni preparaty. Za veliky meznik v gynekologii
1ze rozhodné povazovat objev blokddy ovulace a vyuZziti tohoto
poznatku pro antikoncepci. Rozvoj vyzkumu i komer¢nich vliva
v této oblasti prinesly dvé velka zlepSeni: pfedev§im snizovani
blokddnich davek estrogent (prvni antikoncepéni preparity
mély v jedné tableté vice estrogend, nez je dnes v celém mésic-
nim baleni), dale vyzkum v oblasti gestageni a vyvoj jejich
novych generaci, ktery postupné sniZuje jejich androgenni akti-
vitu a které prispivaji i ke zlepSeni lipidového metabolizmu. Za
antikoncepci brzy pfiSla i hormonalni ndhradni 1é¢ba, kterd sub-
stituuje vyhaslou endokrinni ¢innost ovarii Zeny po piechodu.
KdyZ zvaZzime, Ze s prodluZovanim lidského véku proZije Zena
1/3 i vice svého v€ku bez hormont. HRT tedy znamena velky

ASISTOVANA REPRODUKCE

Pokroky gynekologické endokrinologie byly nezbytnym vycho-
diskem i pro tzv. asistovanou reprodukci. Jako by se zac¢inala napl-
tiovat Capkovska vize ztraty lidské plodnosti z RUR, zaznamenava-
me dnes ve svété u 5-8 % part poruchy plodnosti ¢i neplodnost, ve
vyspélych zemich Evropy je udavano dokonce 10-15 % neplod-
nych partnerskych dvojic. Pfibyva neplodnosti s imunologickymi
pficinami a vyrazné klesa plodnost muzi. Proto anglicti 1ékafi —
gynekolog s embryologem — zacali pracovat na metodé fertilizace
lidského oocytu in vitro s naslednym transferem embrya do délohy.
Prvni dité takto pocaté se narodilo v roce 1978 v Anglii. V nasi
republice se prvni takovy postup podafil Pilkovi v Brné. Dnes se
v CR asistovanou reprodukci zabyva jiz 14 akreditovanych praco-
vi§t — Center asistované reprodukce — a diky jim se jiZ celé jedno
procento déti u nas rodi po umélém poceti. Pokrok neni ovSem jen
tspéchem gynekologli a embryologii, také podil andrologické péce
v asistované reprodukci je vyznamny. MoZnost darovani oocytl
umoziiuje dnes t€¢hotenstvi i osobdm, u nichZ to dfive absolutné
nepfichdzelo v uvahu, napf. Zenam s Turnerovym syndromem.

UROGYNEKOLOGIE A SENOLOGIE

Jako vsude, i v gynekologii jsou patrné snahy o specializaci.
Typickym ptikladem je urogynekologie. Ta svymi vyzkumy o ana-
tomii a fyziologii mikce i udrZzeni moc¢i za podminek normalnich
i poruSenych vyrazné zménila pristup k Zenské inkontinenci.
Urodynamické vysetfeni je dnes béZnou podminkou pfipadné ope-
racni 1é¢by. Ale i operace se zménily: Resit inkontinenci plastikou
pochvy se dnes povazuje jiz téméf za postup non lege artis — vyraz-
né prevladly techniky zavésné, at jiz otevienou cestou (podle
Burche), ¢i miniinvazivnim vykonem s pouZitim metody TVT.

Senologie — péce o prsy — je ve vétsiné€ evropskych statll provo-
zovana rovnéZz gynekology. I u nas se dnes gynekologové jiZ seno-
logii zabyvaji vCetné operacnich vykonu. Zda gynekolog ma ¢i
nema prsy také operovat, je u nas predmétem mnoha sporti mezi
nami a chirurgy. Myslim, Ze role gynekologa tu musi byt pfedev§im
v diagnostice, v posouzeni, zda a jak je nador prsu hormonalné
dependentni: VZdyt prs patii k reprodukéni soustavé, k péci o prsy
patii nutné i zbéhlost v gynekologické endokrinologii.

GYNEKOLOGIE DETI A DOSPIVAJICICH

Nakonec se zmifiuji jeSté o gynekologii déti a dospivajicich:
Pysnime se, Ze tento podobor nasi specializace zalozil profesor
Karlovy Univerzity Rudolf Peter, kdyz v Ceské détské nemocnici
v zafi roku 1940 oteviel prvni samostatnou ambulanci pro détskou
gynekologii. Tento ¢in a toto datum jsou celosvétové povazovany za
zrod détské gynekologie a pojem ,Prager Schule der
Kindergynikologie* se diky Peterovi a jeho némecky vydané mono-
grafii stal v§eobecné zndmym. Poslanim a ucelem détské gynekolo-
gie je aktivni ochrana budouci Zenské plodnosti. Diky postgradudlni
pedagogické aktivité profesora Petera a jeho zaku a pokracovatelt je
v nasi republice témer 200 gynekologu, ktefi se timto oborem zaby-
vaji a eruduji se v ném, coz kolegové z mnoha evropskych zemi obdi-
vuji jako vyznamnou soucdst preventivniho zaméfeni péce o Zenu
v na$i zemi.

L. R Zkratk
pfinos predevsim pro kvalitu Zivota postmenopauzélnich Zen (ve HAC y_ hormondlni antikoncepce
smyslu lepsi kvality estrogen-dependentnich tkdni, ale i kostry,  {grT  _ hormonalni ndhradni 1é¢ba (hormon replacement therapy)
metabolizmu atd.). TVT - pension free vaginal (pdska, ktera se endoskopicky zavadi tak,
aby podepriela hrdlo mocového méchyte)
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8. celostatni konference DNA diagnostiky
s mezinarodni ucasti
Brno, 8. a 9. prosince 2004

iZ tradi¢né se v predvdnocnim case schdzeji CeSti a slovensti
J odbornici a pozvani zahrani¢ni hosté vénujici se molekuldrni
genetice v mediciné, aby si vyménili své zkuSenosti a predstavili,
co se jim v uplynulém obdobi podaftilo. Vzhledem ke vzristajicimu
zajmu o DNA diagnostiku, kterd se zac¢ind vyrazné prosazovat ve
vSech oblastech moderni mediciny, jsme museli konferenci rozsifit
z pivodné jednodenni na dvoudenni. Celkové zaznélo 28 ptispév-
kd, jejichz kvalita rok od roku vyrazné stoupd.

V leto$nim roce byl prvni prednaskovy blok vénovéan prehled-
nym sdélenim. Zahrani¢ni host (Chiurazzi, Itdlie) v moderné¢ kon-
cipované predndSce shrnul naSe znalosti a diagnostické moznosti
u geneticky podminénych X vdzanych mentalnich retardaci véetné
Syndromu fragilniho X. V dalSich dvou sdélenich byl pfehlednou
formou prezentovan vyvoj u nds pouzivanych diagnostickych
metod od pocatku devadesatych let minulého stoleti a nase soucas-
né moznosti DNA analyzy.

Druhy ptrednaskovy blok se nesl v duchu hlavniho tématu konfe-
rence, kterym byly nové metody v molekularni diagnostice. Byly
predstaveny zdarilé aplikace metod jako napf. haplotypové speci-
ficka extrakce, detekce rozsdhlych prestaveb a deleci v genech
pomoci metody Multiplex ligation-dependent probe amplification
(MLPA), vyuziti multiplex SNaPshot reakce k prikazu castych
mutaci a technologie DNA ¢ipt (microarrays).

Problematika DNA diagnostiky v onkologii byla pfedmétem
zéavérecného bloku predndsek prvniho dne. Prevladaly zde prispév-
ky s hemato-onkologickou problematikou. Dominantnim tématem
byly aplikace polymerazové fetézové reakce v redlném case (real
time PCR) pro kvantitativni stanoveni patologickych klonii a déile
aplikace metody siRNA k tlumeni exprese gentl.

V dvodu druhého dne zaznély prednasky na téma DNA a RNA
analyzy u metabolickych a neurodegenerativnich dédi¢nych one-
mocnéni. Zivé byla diskutovana tskali pfi mRNA analyze.
V nékterych sdélenich byly prezentovany vysledky genotypi roz-
sahlych souborl pacientl, kterych bylo dosaZeno prevedenim
DNA analyzy na semiautomatizovany proces, vyuZzivajici techni-
ku denatura¢ni vysokoucinné kapalinové chromatografie
(DHPLC).

Molekularni analyza mitochondridlniho genomu a jeho vztah
k dédi¢nym chorobdm, napf. hypertrofické kardiomyopatii, byla
naplni dalsi ¢asti jednéni.

Zavér konference byl tradi¢né vénovan systému mezilaboratorni
kontroly kvality, ktera jiz nékolik let Gspésné v Ceské republice
probihd na bazi dobrovolné cinnosti. Predstavitelé referencnich
laboratofi pfednesli hodnoceni vysledkt za uplynuly rok.
Diskutovaly se rtizné moznosti budouciho vyvoje a v§em laborato-
fim bylo doporuceno zapojit se do systému mezindrodni kontroly
kvality (EMQN) v ramci EU.

Jako aktivni icastnik a organizator konference oceiiuji, Ze po oba
dny bylo v séle pocetné publikum, Ze prezentovana sdéleni prova-
zela Casova kazen a Ze diskuze byla vécna a méla jasné formulova-
né odpovédi autort. Kongresové jednani osvéZzila prezentace firem,
jejichz stanky byly optimalné situovany v predsali. Z rfady nefor-
malnich rozhovora vyplynulo, Ze se podafilo sestavit program, ze
kterého si kazdy odnesl spoustu zajimavych informaci, napadia
a podnétl pro dalsi préci.

Prispévky jsou fazeny abecedné podle jména prvniho autora.

Libor Kozdk

Vysledky vySetieni GDAP1 genu u ¢eskych CMT pacienti
s jiz vylouc¢enou nejcastéjsSi mutaci

Barankova L., 'MikeSova E., 'Sakmaryova 1., *Ziichner S., Mazanec R.,
Bojar M., 'Seeman P.
Neurologickd klinika dospélych 2. LF UK a FNM, Praha
'Détskd neurologickd klinika 2. LF UK a FNM, Praha
2Department of Neuropathology, University Hospital, Aache

horoby Charcot-Marie-Tooth (CMT) predstavuji skupinu
dédi¢nych neuropatii se v§emi typy dédi¢nosti. Podle elektro-
fyziologického ndlezu je mozno odlisit axondlni typ (CMT2) od
demyeliniza¢niho typu (CMT1). Gen kédujici GDAP1 (gangliosi-
de-induced differentiation associated proteinl) je jeden ze 6 gent
spojenych s autozomadlné recesivnimi formami CMT (ARCMT).
Dosud bylo popsano 20 mutaci GDAP1 genu u pacienti jak
s CMT1, tak s CMT2.
Cilem bylo urcit frekvenci a spektrum mutaci genu GDAPI
u ¢eskych CMT pacientu .
Vybrali jsme pacienty z AR rodin a z rodin se sporadickym

vyskytem neuropatie, jak s axondlnim (19 rodin), tak demyelini-
zacnim (16 rodin) a nerozhodnutelnym typem neuropatie (9
rodin), se za¢atkem onemocnéni pfed 10. rokem Zivota. U vSech
pacient byla pfedem vylouc¢ena CMTI1A duplikace a HNPP
delece. Pfimym sekvenovanim celé kodujici oblasti GDAPI
genu a pfilehlych intronovych usekt bylo vysetfeno 45 pacientt
ze 44 rodin.

V koédujici oblasti genu jsme detekovali dvé rizné mutace, jiz
popsanou 715C>T-Leu239Phe a nepopsanou 571C>T-Arg191stop,
a to u celkem 4 pacientl ze 3 rodin. U dvou pacienti byly naleze-
ny obé kauzdlni mutace v homozygotnim (715C>T)+ (715C>T)
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a sloZeném heterozygotnim stavu (715C>T)+(571C>T). U dvou
pacientll sourozencu heterozygott (571C>T) se ndim druhou muta-
ci pouzitou metodou nepovedlo identifikovat. U vSech se jednalo
o axondlni typ neuropatie.

Mutace v genu GDAP1 jsou vyznamnou pficinou CMT u Ces-
kych pacienti s ¢asnym zac¢atkem onemocnéni a axondlnim typem

neuropatie. Byly prokdzany u 6,8 % vybranych rodin bez rozdilu
elektrofyziologického fenotypu a u 15,8 % rodin s axonalnim
typem neuropatie. Popisujeme zde prvni nalezy mutaci v GDAP1
genu u ¢eskych CMT pacientt a jejich fenotyp.

Podporeno z grantu IGA ¢. 1A8254-3.

Biochemicka a molekuldrné geneticka studie u ceskych a slovenskych
pacienti s metachromatickou leukodystrofii

Berna L., Ledvinova J., Poupétova H., 'Gieselmann V.
Ustav dédi¢nych metabolickych poruch 1. LF UK a VFN, Praha
'Institut fiir Physiologische Chemie, Universitit Bonn, Deutschland

Metachromatické leukodystrofie (MLD) je vzacné stfddavé
onemocnéni, zpusobené deficitem lyzozomadlni hydrolazy
arylsulfatazy A (ASA). Tato choroba je charakterizovdna zejména
demyelinaci centrdlniho nervového systému, kterd nakonec vede ke
smrti pacienta. Podle véku nastupu prvnich pfiznaki se rozliuji tfi
klinické formy: pozdné infantilni, juvenilni a adultni.

Biochemické potvrzeni diagndzy je zaloZeno na stanoveni ASA
aktivity v buiikdch pacienta v kombinaci s prikkazem zvySené ex-
krece sulfatidid v moci nebo s dynamickymi studiemi metabolizmu
sulfatiddl v kultivovanych koZnich fibroblastech. Celkem jiZ bylo
nalezeno vice nez 80 mutaci zpasobujicich MLD. Detailni studium
nékterych mutaci ukédzalo, Ze existuje jednoduché genotyp-fenoty-
pova korelace, predikce klinického pribéhu vSak neni mozna.

V Ceské a Slovenské republice bylo diagnostikovano celkem 22
pacientti (13 infantilnich, 4 juvenilni a 5 adultnich). Aktivita ASA
v leukocytech izolovanych z periferni krve byla u pacientil v roz-
mezi 0—4,4 nmol 4-nitrokatechol/mg protein/15hr (kontrolni roz-

mezi 54,5-125 nmol 4-nitrokatechol/mg protein/15hr, n=28).
Abnormalni exkrece sulfatidd v moci byla potvrzena histochemic-
ky a chromatograficky. MnoZstvi sulfatidd bylo u naSich pacientii
10-50x zvySeno ve srovnani se zdravymi kontrolami (0,15 aZ
0,65 nmol sulfatidi/nmol sfingomyelinu). Kultivované koZni fib-
roblasty ziskané od nékolika pacientli byly pouZity také ke studiu
poruchy degradace sulfatidi in situ.

Molekularni analyzou byly potvrzeny mutace u 13 pacienti.
Ctyfi pacienti jsou homozygoty pro prevalentni mutace
459+1A>G a P426L. Osm pacientll s pozdnim nastupem choroby
je heterozygotnich pro dalii prevalentni mutaci 1179S. Ctyfi nové
mutace D29N, C294Y, CI156R a G293S byly nalezeny pouze
v heterozygocii. Patogenicita téchto mutaci byla potvrzena tran-
zientnimi transfekcemi v BHK-21 burikéch.

Tato prdce byla podpoiena grantovymi projekty VZ 111100003 MSMT
a GAUK 16/2002/C a DAAD stipendiem.

Biochemical and Molecular Studies in Czech and Slovak Patients
with Metachromatic Leukodystrophy

Bernd L., Ledvinova J., Poupétova H., 'Gieselmann V.
Institute of Inherited Metabolic Diseases, 1st Faculty of Medicine, Charles University, Prague
'Institut fiir Physiologische Chemie, University Bonn, Germany

Metachromatic leukodystrophy (MLD) is a rare lysosomal sto-
rage disease, caused by deficiency of arylsulphatase
A (ASA). It is characterized primarily by demyelination of the
central nervous system that eventually leads to the death of the pati-
ent. Based on age of onset, three clinical forms com be distinquis-
hed: late infantile, juvenile, and adult.

Biochemical confirmation of MLD is based on determination of
ASA activity in patient’s cells in combination with proof of incre-
ased excretion of sulphatides in urine or by dynamic studies of the-
ir metabolism in cultured skin fibroblasts. The molecular studies
revealed a simple genotype-phenotype relantionship. Until now
more than 80 mutations causing MLD were identified.

In the Czech and Slovak Republics 22 patients have been dia-
gnosed (13 infantile, 4 juvenile and 5 adult). Activity of ASA in
leukocytes of the peripheral blood in patients was in range
0-4.4 nmol 4-nitrocatechol/mg protein/15hr (control range
54.5-125 nmol 4-nitrocatechol/mg protein/15hr, n=28). Abnormal

excretion of suphatides in urine was proved both histochemically
and chromatographically. The amount of sulphatides in our patients
was 10- to 50-fold increased compared to normal controls
(0.15-0.65 nmol sulphatide/nmol sphingomyelin). Cultured skin
fibroblasts obtained from several patients were used to study the
impaired degradation of sulphatides in situ.

Molecular analysis have been performed in 13 patients. Four
patients are homozygous for frequent mutations 459+1A>G and
P426L. Eight late-onset patients are heterozygous for another fre-
quent mutation I1179S. Four new mutations D29N, C294Y,
C156R and G293S were found in heterozygosity and proved to
cause a substantial deficiency of ASA using transient transfection
method.

Supported by grant project VZ 111100003 of the Ministery of Education
and Youth of the Czech Republic, GAUK 16/2002/C from the Grant Agency
of the Charles University and DAAD Scholarship.
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Molekularné geneticka analyza UGT 1A1 u Gilbertova syndromu

.2Béday A., *Musil F., 'Richterova R., 'Janotova P., *Kotaska K., Sykora F.,
‘Kollarova J., 'Tavandzis S., 2Malikova M.

!Onkologické centrum J. G. Mendla, LaboratoF molekuldrni biologie, Novy Jic¢in
2Ustav biologie a lékarské genetiky 2. LF UK a FNM, Praha
’Biolab s.r.o., Klatovy
‘Ustav klinické biochemie a patobiochemie 2 LF UK a FNM, Praha
SDétskd klinika LF UK a FN, Plzen
SInterné oddelenie MsN, Komdrno

ridin difosfat glukoronozyltransferaza 1A1 (UGT1A1) patii

do rodiny enzymu uridin difosfat glukoronozyltransferaz 1,
koédovanych z lokusu 2q37. Gen UGT1A ma 5 exond, z nichZ dru-
hy az paty jsou konstantni. Prvni exon je variabilni a zajiStuje sub-
stratovou specifitu jednotlivych izoforem. UGT1A1 katalyzuje pfi
metabolizmu hemu transfer glykozidovych rezidui na bilirubin.
Takto vznikajici bilirubin mono- ¢i diglukuronat je jiz ve vodé roz-
pustny a je postupné eliminovany z organizmu.

Snizena hladina tohoto enzymu je etiologickou pric¢inou
Gilbertova syndromu (GS), ktery je benigni formou hyperbilirubi-
némie, beze zmén jaterniho parenchymu. Hladina celkového biliru-
binu je zvySend nad 20 mmol/l, u nékterych jedincii mizZe dosaho-
vat 100 mmol/l. ZvySenou sloZzkou je nekonjugovany bilirubin,
ostatni jaterni enzymy jsou v normé. Incidence GS je v indoevrop-

ské populaci 5-15 %. Dédi¢nost je AR, ale v nékterych publikacich
je popisovana také AD.

V tomto sdéleni prezentujeme predbézné vysledky molekularné
genetické analyzy, kterd byla provedena za icelem zjisténi frek-
vence GS v nasi populaci. Z 126 ndhodné vybranych, nepfibuz-
nych jedinct byla zjisténa u 13 jedinct nejcastéj$i mutace, TA
inzerce v promotorové oblasti UGT1A1, coz ¢ini vice nez 10%
vyskyt této mutace v populaci. V ramci této studie provadime také
molekularné genetickou analyzu v selektované populaci s GS, do
dnesni doby bylo analyzovano 132 pacientli — ve 124 piipadech
byla prokazana nejCastéjsi mutace v homozygotni formé a u 8
pacientll se tato mutace vyskytovala v heterozygotni podobé.
U jedinct s heterozygotni formou GS provadime mutaéni analyzu
genu UGTI1AL.

AKkreditace a s ni spojené ceské a mezinarodni terminologické problémy

Brdicka R.

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

roce 2003 organizovala Skupina pro genetické testovani pri

OECD dotaznikovou akci, kterd odhalila v celosvétovém
méfitku existujici znacnou terminologickou nejednotnost, kterd
snizuje vypovédni hodnotu timto zpisobem ziskanych vysledkd.
Proto byla zavérecna jednani této skupiny zaméfena predevsim na
odstranéni terminologickych nejasnosti. ProtoZe tyto problémy exi-
stuji 1 na narodni drovni a maji zdsadni vyznam pro organizacni
zajisténi genetického testovani, pro posuzovani jeho funkcnosti

a kvality, je tfeba vénovat jim prvoradou pozornost. Jednim ze zpt-
sobd, jak tyto nejasnosti odstranit, je vytvofit pro danou problema-
tiku vyznamovy slovnik, na jehoz vzniku by se mélo podilet, co
nejveétsi mnozstvi odbornik.

Jak se ukazalo, odpovidala rada ¢eskych laboratoii (nizké tcast)
na nékteré otazky tak, Ze vznikla pochybnost o spravném porozu-
méni zodpovidanym otdzkam.

Nazev/term

licence(-ovany)/

ovéreni zpUsobilosti —
vnéjsi kontrola kvality/ Proficiency
testing — External quality assessment

anglické vysvétleni /definition

Granted permission from a governmental

of a laboratory by an authoritative organisation laboratofe k ¢innosti vydané

Licensed agency to operate a laboratory

akreditace Formal recognition of the competence
(-ovany)/

Accredited

certifikace/ Procedure by which a third party gives written
Certification assurance that a product, process or service

conformes to specific requirements
Determination of laboratory testing performance ovéreni kvality provadéni laboratorniho zkouSeni
by means of interlaboratory comparisons.

ceské vysvétleni

vladni organizaci udélené povoleni
provozovat laboratof

formalni uznani zpusobilosti
smérodatnou organizaci

Proces, ve kierém je tfeti osobou vydano
pisemné potvrzeni, ze produkt,

proces nebo sluzba

vyhovuji danym pozadavkdm.

na zakladé mezilaboratorniho porovnavani
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An Overview of X-linked Mental Retardation (XLMR)
and Fragile X Syndrome

Chiurazzi P.
Institute of Medical Genetics, Catholic University, Rome, Italy
pietro.chiurazzi @ rm.unicatt.it

Mental retardation (MR) can be defined as a failure to develop
cognitive abilities and achieve a level of intelligence that
would be appropriate for the age group. In most cases MR causes
a deficit in the ,,adaptive” behaviour. A percentage of the general
population, variably estimated between 0.5 and 2 %, is reported to
be functioning two standard deviations below the average (ie to
have an 1Q of less than 70). Genetic determinants underlie many of
these conditions and a prevalence of affected males has often been
reported, especially in the mild-to-moderate MR range (IQ betwe-
en 70 and 35). This phenomenon was eventually interpreted as
being due to X-linked mutations, whose effects become more appa-
rent in the hemizygous males who cannot compensate for deleteri-
ous mutations present on their X chromosome.

The first XLMR update was prepared by Neri et al. [Am J Med
Genet 1991; 38: 186-189] and aimed at including all forms of X-lin-
ked mental retardation in their listing. The total number of conditions
included in the latest update (available online at http://xImr.interf-
ree.it/home.htm or at http://www.rm.unicatt.it/ xImr) is 205, with 53
genes being already cloned. Herbst and Miller [Am J Med Genet
1980; 7: 461-469] estimated the frequency of X-linked mental retar-
dation (XLMR) at 1.8/1000 males in British Columbia. The preva-
lence of the fragile X syndrome, probably the commonest of XLMR
conditions, has been recently re-estimated at 1/4000 males and appe-
ars to represent up to 15+20 % of the total XLMR.

Fragile X syndrome is caused by an expansion of the unstable
CGG repeat within the FMRI gene and represents the prototype
of a growing list of genetic disorders due to expanding trinucleo-
tide repeats. The FMRI gene is highly conserved across species
and is composed of 17 exons, spanning almost 40 kb of genomic
DNA and encodes an mRNA of 3.9 kb. A CGG trinucleotide repe-
at is present in the 5’ untranslated region of exon 1. Normal indi-
viduals usually harbour 5-50 CGG repeats, that are stably trans-
mitted to the offspring. The CGG repeat can become unstable and
expand in some families for yet uncharacterized caused. Based on
size of the expansion, we define four types of alleles: normal
(6-50 repeats), intermediate or ,,grey zone” (45-50 repeats), pre-
mutation (55-200 repeats) and full mutation (=200 repeats) alle-
les. The premutation alleles are transcribed, but translated less
efficiently, possibly because of the expanded CGG tract in the 5’
of the mRNA. As the expansion exceeds the threshold of 200
repeats, the entire FMRI CpG island becomes methylated and the
gene is silenced. The absence of the FMRI gene product, the fra-
gile X mental retardation protein (FMRP), con finally leads to
cognitive impairment and the other manifestations of the syndro-
me. We will review the scientific history of the fragile X syndro-
me from its discovery in 1991 until the most recent advances, inc-
luding the elucidation of a pathological phenotype associated
with the premutation.

Vyuziti real time PCR ve sledovani minimalni zbytkové choroby
(MRD) u leukemickych pacienta

Chumchalova J., Francova H, 'Doubek M., 'Brychtova Y.,
'Kuhrova V., Mayer J.

Centrum molekuldrni biologie a genové terapie, IHOK, FN, Brno
'ITHOK, FN Brno.
Jitusak@sci.muni.cz

Akutni a chronické lymfoblastické leukémie jsou maligni one-
mocnéni charakterizované klondlni expanzi T nebo B lymfocytu.
Molekuldrni analyza specifickych prestaveb TCR nebo Ig gent je
uZite¢na pro sledovani pretrvavajicich leukemickych kloni po tera-
pii a v€asné odhaleni relapsu. Na naSem pracovisti pro detekci
MRD vyuZivime real time PCR znaceny SYBR Greenem. Prvnim
krokem pro sledovani MDR je nalezeni klondlnich ptestaveb. Pro
zachyt malignich kloni je nutné izolovat DNA z krve nebo kostni
diené pred zahdjenim terapie. VySetfili jsme TCRf3, TCRy a TCRS
prestavby u 9 pacientd s T-ALL, 4 pacientdl s T-LGL , 11 pacientt
s lymfomy a IgH prestavby u 190 CLL pacientti. U dvou pacientd
s T-ALL a jednoho CLL jsme zacali sledovat dynamiku malignich

klont po terapii pomoci real time PCR (RTQ PCR). U obou T-ALL
pacientli jsme v prvnim odbéru po terapii zaznamenali pokles
malignich klonti pod hranici 5 %, a to jak v periferni krvi, tak
i v kostni dfeni. Ve druhém odbéru po terapii byl dal§i pokles
malignich klonii pod hranici 1 %. U jednoho pacienta pokracoval
pokles 1 po 3 odbéru a tento pacient je klinicky v remisi, zatimco
u druhého pacienta jsme zaznamenali ve tfetim odbéru zvySeni
malignich klonii v kostni dfeni a ve ¢tvrtém odbéru i v periferii
a tento pacient vykazoval klinicky relaps. U jednoho pacienta
s CLL mame zatim pouze jeden odbér.

Prdce byla podporovdna VZ MZCR 00065 26 9705.
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Incidence homocystinurie z deficitu CBS v Ceské republice

JanoSikova B.
Ustav dédi¢nych metabolickych poruch 1. LF UK, Praha
bohumila.janosikova@If1.cuni.cz

Homocystinurie z deficitu cystathionin-beta-syntazy (CBS) je
onemocnéni s autozomdlné recesivnim pienosem a s preva-
lenci 1:60.000-1:900.000 v raznych populacich. V Ceské
a Slovenské republice bylo diagnostikovano do roku 2000 celkem
19 pacienti s homocystinurii z deficitu CBS, odvozena incidence
je 1:349 000. V nékterych populacich byla na zdkladé skrininku
heterozygott pro vybrané mutace v CBS genu odhadnuta mnohem
vy$si prevalence homozygotu, neZ se ocekavalo. Proto jsme v nasi
populaci vyhledali heterozygoty pro vybrané mutace v CBS genu,
odhadli jsme incidenci homocystinurie a porovnali ji s incidenci
zjisténou na zakladé skutecné diagnostikovanych pacientd. Pro
skrinink v Ceské populaci jsme vybrali mutace 1278T, IVS11-
-2A>C a R369C, které jsou Casté mezi Ceskymi pacienty s homo-
cystinurii a/nebo u kterych se predpokladd mirngjsi fenotyp.
V souboru novorozenci z prazské a brnénské porodnice

(n=600-1284) jsme nalezli 5 heterozygoti pro 1278T mutaci
(g=0,002), Zadného heterozygota pro IVS11-2A>C mutaci a 6
heterozygotti pro R369C mutaci (q=0,005). Frekvenci ostatnich
mutaci v CBS genu (q=0,0015) jsme odvodili z poc¢tu alel mezi
Ceskymi pacienty s homocystinurii. Po souétu prevalenci jednotli-
vych mutaci v CBS genu jsme za predpokladu platnosti Hardy-
Weinbergova ekvilibria odhadli incidenci homocystinurie na
~1:15.500. Odhadnuta prevalence homozygotti pro mutace v CBS
genu v Ceské populaci je asi 20x vyssi nez incidence vypocitana
podle skute¢né diagnostikovanych pacientti. Tento vyrazny rozdil
napovida, Ze pouze mala ¢ast pacientti s homocystinurii z deficitu
CBS je spravné diagnostikovand. VySe odhadnuté incidence
homocystinurie spolecné se souCasnymi moznostmi vySetfovani
metabolitll vede k tivahdm o zavedeni novorozeneckého skrininku
homocystinurie.

Bajecna léta s fenylketonurii — od fenotypu ke genotypu
a zpét k fenotypu

Kozak L., Hrabincova E., 'Prochdzkovd D., *Hejcmanova L., *Ploranska L.,
’Stastna S., *Hyanek J.
Centrum molekuldrni biologie a genové terapie FN, Brno
'I. détskd klinika FN, Brno
2Fakultni nemocnice Krdlovské Vinohrady, Praha
3Ustav dédicnych metabolickych poruch, Praha
10ddélent klinické biochemie, Nemocnice na Homolce, Praha
liborkoz @ hotmail.com

Fenylketonurie (PKU; OMIM 261600) je autozomalné recesiv-
ni dédi¢nd metabolickd porucha, ktera je zpisobena sniZenim
aktivity nebo stability enzymu fenylalaninhydroxyldzy (PAH)
(E.C.1.14.16.1). Podstatou deficitu PAH enzymu jsou mutace
v genu pro PAH. Rizné mutace vedou k rozdilnému stupni posko-
zeni PAH enzymu. Na fenotypové trovni se tato skutecnost proje-
vi riznou velikosti hladiny fenylalaninu v séru a odliSnym stupném
postiZeni pacientll, u kterych nebyla v¢asné zahdjena dietni 1écba.
Z Kklinického hlediska rozliSujeme tii typy onemocnéni: a) tézka
formu — tzv. klasickd fenylketonurie; b) stfedni forma — tzv. mirna
fenylketonurie; c) lehkd forma — tzv. non-PKU hyperfenylalaniné-
mie (non-PKU HPA).

Sdéleni shrnuje vysledky molekularné genetické analyzy fenyl-
ketonurie za uplynulych patnact let. Rekapituluje prvni nepitimé
DNA diagnostické piistupy z poc¢atku 90. let minulého stoleti a dile
se vénuje piimé DNA diagnostice, funkéni analyze PAH proteinu,
korelaci genotyp-fenotyp a vyhledim do budoucna.

Vysetfovany soubor obsahoval celkem 492 nepiibuznych rodin
s PKU z Ceské republiky, zahrnujici asi 95 % viech naich zna-
mych pacientt s fenylketonurii vSech tii typt. Analyzou 13 exont
PAH genu metodami PCR a restrikéni analyzy (PCR/RFLP nebo
ACRS), denaturacni gradientové gelové elektroforézy (DGGE),
denatura¢ni vysokoucinné kapalinové chromatografie (DHPLC),

sekvenovanim, RT PCR a long-range PCR jsme zjistili distribuci
a frekvenci mutaci na 984 mutantnich aleldch analyzovaného sou-
boru. Bylo nalezeno celkem 70 mutaci a 11 polymorfizmi.
Nejvyssi frekvenci méla mutace R408W (47,4 %). Frekvence
ostatnich mutaci neptesdhla 5 %. Korelaci mezi klinickym fenoty-
pem a nalezenym genotypem byly identifikované mutace rozdéle-
ny na,tézké®, ,lehké* a mutace korelujici jak s lehkym, tak t¢Zkym
fenotypem. Bylo zjisténo, Ze non-PKU HPA pacienti jsou genoty-
pové sloZeni heterozygoti. Na jedné alele nesli ,,téZkou* mutaci
vedouci k nulové aktivité enzymu a na druhé alele nesli ,,lehkou*
mutaci s mirnéjSim efektem na aktivitu nebo stabilitu enzymu.
Funkéni analyzou bylo odhaleno, Ze vétSina z prevladajicich mis-
sense mutaci poskozuje enzymovou aktivitu nepfimo zvySenou
proteinovou nestabilitou, zplisobenou nespravnym poskladanim
proteinového fetézce a naslednou rychlou degradaci. V poslednim
obdobi byla role PAH missense mutaci objasnéna pomoci moleku-
larniho modelingu zaloZeného na datech z krystalové struktury
regulacni, katalytické a tetrameriza¢ni domény lidské PAH. Z téch-
to informaci lze predpovédét fenotyp pacientd na zakladé jejich
funk¢né hemizigotnich genotypu.

Podporovdno vyzkumnym zdmérem CEZ MZ/98/0001/00209627
a grantem S4031209.
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Wonderful Years with Phenylketonuria — from Phenotype to Genotype
and Back to Phenotype

Kozdk L., Hrabincova E., 'Prochdzkova D., *Hejcmanova L.,
’Ploranska L., 3Stastna S., “Hyanek J.

Center of molecular biology and gene therapy FN, Brno
'I. Children clinic FN, Brno
2University hospital Krdlovské Vinohrady, Prague
SInstitute for Inherited Metabolic Disorders, Prague
“Department of Clinical Biochemistry, Hospital Homolka, Prague
liborkoz @ hotmail.com

henylketonuria (PKU; OMIM 261600) is an autosomal

recessive metabolic disorder caused by reduction activity or
stability of the enzyme phenylalaninehydroxylase (PAH)
(E.C.1.14.16.1). Various mutations cause different degrees of
PAH enzyme impairment and influence blood phenylalanine
level on phenotype background. Total absence or severe reducti-
on of PAH activity or stability results in classical PKU. Patients
with classical PKU suffer with profound and irreversible mental
retardation unless the dietary exposure to phenylalanine is dras-
tically reduced. Partial reduction of PAH activity or stability
gives rise to mild PKU with higher phenylalanine tolerance or
non-PKU hyperphenylalaninemia (non-PKU HPA) that does not
require strict treatment.

Our contribution sums results of the molecular genetics analysis
of phenylketonuria from the past fifteen years. It recapitulates the
first usage of indirect DNA diagnostic approach from beginning of
90" years. Further, it pays attention to the direct DNA diagnosis,
functional analysis of PAH protein, genotype-phenotype correla-
tion and to the future perspectives.

The study was carried out in 492 unrelated PKU families from
Czech Republic involving about 95 % of all our known PKU pa-
tients. Mutation analysis of 13 exons of PAH gene was performed
using PCR and restriction analysis (PCR/RFLP or ACRS), denatu-
ring gradient gel electrophoresis (DGGE), denaturing high pressu-
re liquid chromatography (DHPLC), sequencing, RT PCR and
long-range PCR. We determined distribution and frequency of

mutations on 978 alleles. In total, 70 different mutations and 11
polymorphisms were revealed. The most frequent mutations were
R408W (47.4 %). Frequency of other mutations did not exceed 5%.
It was found that non-PKU HPA patients are compound heterozy-
gotes on the molecular level. They bore the ,,severe” mutation on
the first allele leading to the null enzyme activity and the ,,mild “
mutation on the second allele with slight affect to PAH activity.
Recent studies established by expression analysis in several in vit-
ro expression systems shown that only a few PAH missense muta-
tions have a primary effect on PAH enzyme kinetics. The majority
of them impair enzyme activity secondarily by causing increase
protein instability through misfolding, aggregation and degradati-
on. Different missense mutations cause different misfolding of the
PAH protein and lead up to various degrees of PAH enzyme impa-
irment. Thus, PAH deficiency is a highly heterogeneous trait sho-
wing a broad continuum of phenotypes because ,functionally
hemizygous” patients bearing two different common or rare muta-
tions from all functional domains of PAH create broad spectrum of
genotype combination. Recently, the role of PAH missense muta-
tions were further elucidated by molecular modeling based on data
from crystal structure of the regulatory, catalytic and tetramerizati-
on domains of human PAH polypeptide. From obtained informa-
tion we can predict phenotype of patients from their functionally
hemizygous genotype.

Supported by CEZ MZ/98/0001/00209627 and by grant S4031209

Molekularni analyza vysoce polymorfnich oblasti lidské DNA:
20 let aplikaci

Kraus I.
Policie CR, Sprdva Jihomoravského kraje, SluZba krimindlni policie a vy§etifovdni,
Odbor kriminalistické techniky a expertiz

NA fingerprinting tak, jak je ve forenznich aplikacich chépa-
na analyza DNA, popsal v roce 1985 Alec Jeftreys, ktery zjis-
til, Ze nekteré oblasti DNA nesou vysoce polymortfni repetitivni
sekvence a navrhl zptsob jejich testovani pro ucely zjistovani lid-
ské identity. Prvotni velkoplosné vyuZzivani single-locus RFLP prob
bylo postupné nahrazeno a dnes jsou pfevazné pouzivany komerc-

ni kity pro analyzu autozomélnich STR polymorfizmi prostfednic-
tvim multiplex PCR. Dalsi doplitkové metodické pfistupy, napf.
analyza mtDNA a STR lokalizovanych na chromozému Y, jsou
v kriminalistice pouZiviny pro ziskdni dopliujicich informaci.
Analyzovéany jsou vSechny druhy biologickych stop, které mohou
mit pfi¢innou souvislost s trestnym ¢inem.
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Detekce deleci gena MSH2 a MLH1 metodou MLPA
- prinos pro diagnostiku Lynchova syndromu

I2Kfepelova A., *Papezova M., 'Pavlikova K., 'Vasovcak P., 'Mrakotova A.,

'Krutilkova V., *Foretova L., “Plevovi P.
I'UBLG a 2. LF UK FNM, Praha
2UBLG 1. LF UK, Praha
SMOU, Brno
*FNsP Ostrava

ereditarni nepolypdézni karcinom tlustého streva (HNPCC,
Lynchiv syndrom) je autozomalné dominantné dédi¢nd pre-
dispozice k ¢asnému vzniku karcinomu tlustého stfeva a nékterych
dalsich nadort, zpisobend poruchou proteini zodpovédnych za
opravu DNA typu ,,mismatch repair* (MMR). Za vétSinu pripada
HNPCC jsou zodpovédné zarodecné mutace genit MLH1, MSH2,
vzéacnéji genu MSH6. Molekuldrné genetické diagnostické metody
kombinujici PCR amplifikaci, elektroforézu nebo DHPLC a sekve-
novani zachyti bodové mutace a kratké inzerce nebo delece, neza-
chyti vSak vétsi genové prestavby, pozorované asi u 10 % nemoc-
nych s HNPCC. Metoda MLPA (,,multiple ligation-dependent
probe amplification®) je novd metoda umoZiiujici zjisténi poctu
kopii analyzovaného kratkého useku DNA v genomu pacienta, kte-
rd je v soucasné dobé uspésné vyuzivana i pro detekci ¢astecnych
¢i kompletnich genovych deleci MMR gent.
Dosud jsme provedli detekci prestavby genu MLH1 a MSH2
metodou MLPA u 30 pacientd s karcinomem tlustého stfeva
a podezfenim na HNPCC, u nichZ kombinaci metod PCR, DGGE

a sekvenovéni nebyla zjisténa zarode¢na patogenni mutace v MMR
genech. Ctrnact pacientii bylo z rodin, které spliiuji Amsterdamska
kritéria II, 16 nemocnych kritéria nespliiovalo. Caste¢nou deleci
genu MLHI1 jsme identifikovali u jednoho nemocného, ¢dste¢né
delece riizného rozsahu v genu MSH2 jsme nasli u 4 nemocnych.
VSichni pacienti s prokdzanou deleci spliiovali Amsterdamska kri-
téria II. V celé skupin€ 54 nemocnych spliiujicich Amsterdamskd
kritéria II, které jsme dosud kombinaci molekularné genetickych
metod vySetfili, pfedstavuji pacienti s delecemi gent MSH2 nebo
MLH1 9 % (5 z 54 nemocnych), pficemZ u 3 nemocnych jsme ana-
lyzu MLPA provést nemohli. Vysledny celkovy zachyt mutaci
v této skupiné nemocnych kombinaci uvedenych metod je 78 % (42
z 54 nemocnych). Metoda MLPA je pfinosna metoda, jejimZ zave-
denim jsme dale zvysili uspéSnost DNA diagnostiky u pacientl
s HNPCC.

Prdce byla podporena granty IGA MZ CR NC6741-3, VZ00000064203
a GA UK ¢ 17/2001.

Regulacia expresie antionkogenu p53 pomocou syntetickych siRNA

Kusenda B., Tichy B., KotaSkova J., Strugcové S., Borska R.,
Mayer J., PospiSilova S.

Centrum molekuldrni biologie a genové terapie, Interni hematoonkologickd klinika FN, Brno

tlmovanie génovej expresie (gene silencing) sprostredkovanej

dvojretazcovymi molekulami RNA bolo popisané ako RNA
interferencia (RNAIi), sliziaca ako obranny mechanizmus bunky
proti virusom a transpozénom a ako mechanizmus posttranskripc-
nej reguldcie expresie.

Vnesenie dvojvldknovej RNA do réznych organizmov indukuje
utlmenie génovej expresie, ale vo vacsine cicav¢ich buniek induku-
je silnd cytotoxicku odpoved a neSpecifické zastavenie proteosyn-
tézy. Malé interferujice RNA — siRNA (small interfering RNA)
s dizkou 19-23 bp vznikajd z dlhych dsRNA molekil posobenim
enzymu DICER a stévaju sa sucastou komplexu RISC (RNA-indu-
ced silencing complex), ktory sa s vysokou S$pecifitou viaZze na
komplementarne mRNA, ¢o sposobuje ich destrukciu a posttran-
skripéné utlmenie génovej expresie. Vysokd Specifita interakcie
siRNA a mRNA, zaloZend na komplementarite baz, umoziuje

selektivne rozpoznanie mutantnych RNA a ich Specificku inaktiva-
ciu. To umoZiiuje navrhovat syntetické siRNA proti transkripénym
produktom mutantnych foriem génov, ktoré neindukuji cytotoxic-
ka odpoved. Antionkogén p53 je jeden z najdolezitejSich nadoro-
vych supresorov, ktory po aktivacii spusta zastavenie bunkového
cyklu a/alebo apoptézu. Mutécie génu pre protein pS3 sa vyskytuju
vo viac ako 50 % ludskych nadorovych buniek, ¢o vedie k jeho
neschopnosti zicastiiovat sa na reguldcii bunkového cyklu a spus-
tit apoptoticku drahu. Preto sa utlmenie expresie nefunkéného génu
pre protein p53 prostrednictvom siRNA javi ako progresivny
postup pri selektivnej a personalizovanej génovej protinddorovej
terapii.

Prdca bola podporovand grantom MSMT 1K04017, grantom NF Elpida
- Nukleus a vyskumnym zdamerom MZ 00065 26 97 05.
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Regulation of Antioncogene p53 Expression Using siRNA

Kusenda B., Tichy B., Kotaskova J., Strupcové S., Borska R.,
Mayer J., PospiSilova S.

Center of Molecular Biology and Gene Therapy, Department of Internal Medicine — Hematooncology,
University Hospital Brno, Czech Republic

ene silencing through RNA interference (RNAi) triggered by

double-stranded RNA molecules was described as a mecha-
nism for cellular protection against molecular parasites such as
viruses and transposons and as a mechanism for post-transcriptio-
nal gene silencing. In several organisms, introduction of long doub-
le-stranded RNA molecules was shown to act as a powerful tool to
suppress gene expression. However, in most mammalian cells this
induces a strong cytotoxic response and general block of protein
synthesis.

Small interfering RNA (siRNA) is a short 19-23 bp double-stran-
ded molecule produced by processing of long double-stranded RNA
by DICER enzyme. This siRNA duplex is incorporated into the RNA
induced silencing complex (RISC), which recognizes and cleaves tar-
get mRNA complementary to antisense strand of siRNA. The strict
dependence of specific siRNA on the complete sequence comple-

mentarity to target mRNA allows selective recognition and degradati-
on of mutant mRNA molecules that differ from wild-type version by
as few as a single nucleotide. Short synthetic siRNA molecules, that
do not induce cytotoxic response molecules, can be used as a thera-
peutic approach towards mutant alleles of specific genes and can be
used to distinguish among wild-type and mutant versions of a gene.

Antioncogene p53 is one of the most important tumor suppres-
sors, which after activation triggers growth arrest and /or apoptosis
in response to cellular stress. p53 gene is inactivated in more than
half of all human cancer cells by deletion or point mutation. RNAi
may be used to suppress the point-mutated p53 gene and provide
the basis for selective and personalized antitumor therapy.

The project was supported by grant MSMT 1K04017, grant NF Elpida
- Nukleus and VZ MZ CR 00065 26 97 05.

Tlumeni exprese genu potencialné prispivajicich
k rozvoji CML pomoci siRNA

Merkerova M., Bruchova H., Brdicka R.

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Chronické myeloidni leukémie (CML) je charakterizovana fiz-
nim genem BCR/ABL, ktery ma pravdépodobné rozhoduji-
ci dlohu pfi vzniku a rozvoji onemocnéni. Abychom vice porozuméli
mechanizmu transformace, zaméfila se naSe laborator na hledani dal-
Sich odli$nosti v genové expresi hemopoetickych bun€k pacienti
s CML. Analyzy expresniho profilu provedené pomoci cDNA bioci-
pa vedly k identifikaci nékolika gent se signifikantné zvySenou
expresi: MMP8, MMP9, PCNA, JNK2, MAPK p38. Vyznam téchto
gentl v leukemogenezi je mozné objasnit specifickou inhibici jejich
exprese pomoci siRNA. Vliv siRNA-inhibice jednotlivych genti na
dynamiku exprese bude nasledné sledovan pomoci expresnich bioci-
pu. siRNA jsou 21nt duplexy RNA indukujici degradaci homologni
mRNA, ¢imz zpiisobuji inhibici exprese daného genu. Jednim z nej-
problematictéjsich krokt metody je vneseni siRNA do bunék. Z toho-
to divodu bylo vyzkouSeno nékolik druhii transfekénich Cinidel:
Metafectene (Biontex), Oligofectamine (Qiagen) a ExGene 500

(Fermentas), a dale elektroporace. U¢innost transfekce byla ovéfova-
na pomoci siRNA znacené fluoresceinem, mira inhibice byla sledo-
védna na trovni mRNA pomoci RT-PCR v redlném Case a na protei-
nové urovni metodou western blotd. U bunéénych linii K562
a MOLM-7 bylo dosazeno pomoci Oligofectaminu nebo Metafectenu
poklesu exprese genit PCNA a BCR/ABL na 30 %. U primarnich
bunék se genovd exprese snizila o 50 % pii pouZiti elektroporace,
avSak Zadné z testovanych transfekénich Cinidel se neukédzalo jako
vhodné. Tlumeni genové exprese pomoci siRNA se jevi jako vhodna
metoda studia, a v budoucnu mozna i lécby, téch onkohematologic-
kych onemocnéni, u nichZ byla geneticka pficina jiz identifikovana
a jsou znamy geny zodpovédné za transformaci.

Autori dékuji dr. Stockbauerovi za zapuijcent linie MOLM-7.

Prdce byla podporena IGA MZ CR: NR 7989-3.

siRNA -silencing of Up-regulated Genes in Chronic Myeloid Leukemia

Merkerova M., Bruchova H., Brdicka R.

Institute of Hematology and Blood Transfusion, Prague

Chronic myeloid leukemia (CML) is characterized by the
fusion gene BCR/ABL which is assumed to be crucial in
development of the disease. For further understanding the mechanisms
of transformation we sought differences in the expression profiles of
CML patients at diagnosis. Using cDNA arrays we identified several
genes (PCNA, MMP8, MMP9, MAPK p38, INK?2) which expression
level was deregulated. Effects of these genes on leukemogenesis could

be elucidated by their specific inhibition using siRNA. The impact of
silencing on the expression dynamics will be monitored by biochips.
siRNAs are 21nt RNA duplexes, which cause degradation of
homologous mRNAs and consequence the gene inhibition. One of
the most problematic steps of the method is the siRNA delivery into
the cells. That is why we tested several transfection reagents:
Metafectene (Biontex), Oligofectamine (Qiagen) a ExGene 500
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(Fermentas), and electroporation. Efficiency of the delivery was
evaluated using fluorescein-labeled siRNA, the level of the mRNA
degradation was monitored by real quantitative RT-
-PCR, and the protein decrease by western blots. 70 % reduction of
PCNA and BCR/ABL gene expression was achieved in CML cell
lines using Oligofectamine or Metafectene. Gene expression in
electroporated primary cells was lowered up to 50 %, but any of the
tested chemical reagents did not seem to be efficient.

siRNA-mediated gene silencing could contribute to understan-
ding gene function in pathogenesis of CML and in the future might
help to its treatment.

We thank to dr. Stockbauer for providing MOLM-7 cell line.

Supported IGA MZ CR: NR 7989-3.

Sekvenovani genu EGR2 u 46 ceskych pacientu s CMT1 odhalilo novou
missense mutaci Arg359GIn

MikeSova E., 'Hithne K., 'Rautenstrauss B., 2Mazanec R., 2Barankova L.,

SHoradek O., *Smetana P., Seeman P.
Klinika détské neurologie 2. LF UK a FNM, Praha
Institut lékarské genetiky, Friedrich-Alexander-Universitiit Erlangen-Niirnberg, Erlangen
2Neurologickd klinika dospélych 2. LF UK a FNM, Praha
*Klinika rehabilitace 2. LF UK a FNM, Praha
“Ortopedickd klinika 2. LF UK a FNM, Praha
mikesova@yahoo.com

Gen pro ,early growth response factor 2” (EGR2) kéduje
vazebny protein z rodiny zinkovych prsti s klicovou roli pro
myelinizaci perifernich nervi. Dodnes bylo popsano 9 mutaci genu
EGR2 zptisobujicich kongenitdlni hypomyeliniza¢ni neuropatii,
Charcot-Marie-Tooth1 (CMT1) a Dejerine-Sottas syndrom.

Cilem bylo urcit frekvenci mutaci v EGR2 u vybranych ¢eskych
CMT1 pacientt.

Metody: Pfimym sekvenovianim koédujici oblasti EGR2 bylo
vySetfeno 46 nepiibuznych pacientli s demyeliniza¢ni formou CMT
(kritéria vybéru: MNCV n.medianus <40m/s, dominantni/sporadic-
ky vyskyt, vék pri zacatku onemocnéni 0-50 let). U vSech pacienti
byla vylouc¢ena CMT1A duplikace/HNPP delece.

Identifikovali jsme novou de-novo heterozygotni missense muta-
ci 1076G>A (Arg359GIn) v ramci vazebné domény EGR2.

Pacientem je 17letd Zena s CMT1 a vyraznou skoliosou. Jde o spo-
radicky pfipad CMT. Psychomotoricky vyvoj pacientky byl nor-
malni. Ve véku 12,5 roku se objevil oboustranny pes cavus a od 13
let je patrnd porucha chiize. EMG nalez je typicky pro CMT]1 s vel-
mi nizkymi rychlostmi vedeni motorickymi i senzitivnimi vldkny.
BAEP a VEP nevykazuji abnormity. Mutace Arg359GIn nebyla
nalezena u rodi¢u a sestry pacientky ani u 69 kontrol vysetienych
restrik¢ni analyzou.

Mutace v genu EGR2 jsou detekovatelné zhruba u 2 % ceskych
vybranych CMT1 pacientl. Popisujeme novou mutaci genu EGR2
u pacientky s demyelinizacni formou CMT, vyraznou skoliosou
a bez zjevnych znamek postizeni CNS.

Podporeno granty VZ 111300003 a IGA MZ CR.

Molekularni diagnostika pacientii s metylmalonovou acidémii

'"Mréazova L., 'Pospisilova E., '"Martincova O., 'Elleder M., '*Zeman J.
'Ustav dédicnych metabolickych poruch 1. LF UK, Praha
2Centrum Integrované genomiky 1. LF UK, Praha
Imraz@Ifl.cuni.cz

Metylmalonové acidémie (MMA) je vzacna autozomalné rece-
sivni dédi¢na porucha metabolizmu propionatu, doprovaze-
na vyrazné zvySenou koncentraci kyseliny metylmalonové v krvi
a moci. Manifestuje se v novorozeneckém nebo kojeneckém véku
zvracenim, letargii, progredujici poruchou védomi, edémem moz-
ku, jaternim a ledvinnym selhanim. V akutnim stadiu je pfitomna
ketoacidéza a hyperamonémie.

MMA je zplsobena mutacemi v genu pro metylmalonyl-CoA
mutazu (MUT), kterd katalyzuje izomeraci L-metylmalonyl-CoA
na sukcinyl-CoA nebo mutacemi v genech MMAA a MMAB pro
proteiny ucastnici se syntézy adenosylkobalaminu — kofaktoru
metylmalonyl-CoA mutazy.

Z naSeho souboru osmi pacientll jsme pét diagnostikovali na
enzymatické trovni jako deficit metylmalonyl-CoA mutazy. U tii
pacientll s normalni mutdzovou aktivitou jsme predpokladali poru-
chu v syntéze adenosylkobalaminu.

Molekuldrné genetickou analyzu jsme provedli na zdkladé enzy-

matickych vysledkt. V genu MUT jsme nalezli Sest riznych muta-
ci, z toho dvé nové jednobazové zamény c.1881T>A (H627Q)
a ¢.1105C>T (R369C). Mutaci ¢.655A>T (N219Y), Castou v kav-
kazské populaci, jsme zjistili na tfech alelach. Dosud nezndma
sestfihova mutace vede u jednoho pacienta k abnormalnimu sestfi-
hu a vzniku dvou riznych RNA. V prvnim pfipadé dochazi k dele-
ci exonu 4, ve druhém k deleci exonu 4 a ¢asti exonu 3. U jednoho
pacienta jsme nalezli mutaci pouze na jedné alele.

Dva pacienti s poruchou v syntéze adenosylkobalaminu nesli
mutace v genu MMAB. Prevalentni mutaci ¢.556C>T (R186W)
jsme nalezli na tfech alelach, na jedné alele jsme zjistili novou
mutaci ¢.558_559delGGinsC. Jeden pacient nesl novou mutaci
¢.551insG homozygotné v genu MMAA.

Vysledky molekuldrni analyzy jsou vyuZivany v prenatdlni
diagnostice.

Tato studie je podporovdna grantem IGA MZ CR NE 7617-3.
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Sledovani zbytkové choroby u pacientii s akutni myeloidni leukémii

"Pospisilova J., 'Berkovcova J., *Paléasek 1., ?Brychtova Y., Krejéi M.,
Doubek M., *Mentzlova D., *Mayer J., 'Dvofakova D.

!Centrum molekuldrni biologie a genové terapie FN, Brno
2Interni hematoonkologickd klinika FN, Brno
30ddéleni lékaiské genetiky FN, Brno

kutni myeloidni leukémie (AML) predstavuji heterogenni sku-

pinu malignich hematologickych onemocnéni, sestavajici z fady
podskupin s riznym klinickym i laboratornim nélezem, prognézou
a odpovédi na terapii. Fizni geny, které jsou vysledkem cytogenetic-
kych abnormalit zodpovédnych za vznik nékterych subtypt leuké-
mii, jsou oznacovany jako molekuldarni markery. Tyto diagnosticky
vyznamné geny se vyskytuji piiblizné u 30 % pacienti s AML a jsou
vhodné pro dlouhodobé sledovani molekuldrni minimalni zbytkové
choroby, tedy populace leukemickych bunék, kterd jiz neni deteko-
vatelna morfologicky. V soucasnosti je nejcastéji pouZivanou meto-
dou pro detekci zbytkové choroby na molekularni Grovni real-time
RT-PCR. Zbytkové onemocnéni je urovano na zékladé detekce
a nasledné kvantifikace exprese molekularniho markeru AML.

Od zavedeni metody pro detekci zbytkové choroby na naSem
pracovisti v roce 2003 jsme zachytili molekuldrni marker u 20
dospélych pacientll s AML. V soucasné dob¢ sledujeme u ¢tyf paci-
entll expresi fuzniho genu zahrnujictho MLL gen, ve tfech pfipa-
dech je sledovan fazni gen CBF/MYH a u Sesti pacientd monito-
rujeme expresi AML1/ETO genu.

Z naSich vysledki je zfejmé, Ze na zdkladé monitorovani dyna-
miky onemocnéni u jednotlivych pacientl je mozné predpovédét
riziko relapsu choroby a zahdjit zdchrannou 1é¢bu. Na nasi klinice
bylo jiz ve ctyfech piipadech pfistoupeno k 1é¢bé molekularniho
relapsu.

Podporovdno VZ MZ & 00065269705.

Monitoring of Minimal Residual Disease in Acute
Myeloid Leukemia Patients

"Pospisilova J., 'Berkovcova J., ?Palasek 1., 2Brychtova Y., ?Krejé¢i M., “Doubek
M., Mentzlova D., *Mayer J., 'Dvofikova D.

ICenter of Molecular Biology and Gene Therapy, University Hospital Brno, Czech republic
2Department of Internal Medicine - Hematooncology, University Hospital Brno, Czech republic
3Department of Medical Genetic, University Hospital Brno, Czech republic

cute myeloid leukemias (AML) are a heterogenous group of

malignant hematological disorders, consisting of a number of
subgroups with various clinical and laboratory findings, prognosis
and response to a therapy. Fusion genes, they originate in cytoge-
netic abnormalities responsible for the development of some leuke-
mia subtypes, are called molecular markers. Approximately one
third of AML patients have chromosomal changes with molecular
markers suitable for the long-term monitoring of minimal residual
disease (MRD) — the leukemic population undetectable by mor-
phologic methods. Residual disease is determined based on quanti-
fication of AML molecular marker’s expression.

Since we established the real-time RT-PCR method for the MRD
monitoring in our laboratory in 2003, we detected molecular mar-
ker in 20 adult AML patients. In four cases we follow the expres-
sion of fusion gene including MLL gen, three patients were test
positive for an CBFB/MYH transcript and six patients are monito-
red for AML1/ETO gene expression.

Based on our testing outcomes we can demonstrate an effective use
of the of RQ-RT-PCR method as a predictor of the molecular relaps
and as the assesment tool for treatment options in individual patients.

Supported by VZ MZ 00065269705

Vyuziti multiplex SNaPshot reakce k prukazu péti nejcastéjSich mutaci
v GJB2 genu u ¢eskych prelingvalné neslySicich pacienti

Sakmaryova I., Seeman P.
Klinika détské neurologie — DNA laborator 2. LF UK a VNM, Praha
iva.sakmaryova @ Ifmotol.cuni.cz

Bialelické patogenni mutace v GJB2 genu jsou prokazatelné
u 39,2 % ceskych prelingvalné neslysicich pacientii. Tfi nejcas-
t€j$1 mutace tvoii 96,2 % vsech detekovanych patogennich mutaci
v kédujici ¢asti GIJB2. Detekce mutace v intronul GJB2 genu zvysu-
je zachyt mutaci. K detekci mutaci GJB2 je dosud pouZivano pfimé
sekvenovani celého kédujiciho tseku i nekddujiciho exonul, pficemz
u 51,9 % pacientl neni prokazana 7adna mutace. Zavedeni metody,

ktera by detekovala pét necastéjSich mutaci GJB2 genu soucasné, by
mohlo urychlit a zjednodusit DNA vysetieni ¢eskych pacientt s pre-
lingvélni hluchotou. SnaPshot reakce vyuZiva principu single-base
extension reakce s primerem, ktery je navrzen tak, aby jeho 3’ konec
koncil presné pred mistem mutace. Principem SNaPshot je sekvenac-
ni reakce obsahujici pouze dye-terminator nukleotidy. Po kapilarni
elektroforéze lze urcit genotyp ve vySetfovaném misté.
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Vysetfovali jsme anonymizované vzorky DNA od 50 ceskych
prelingvalné neslysSicich pacientti s dfive, pomoci sekvenovéni,
vysetfenym genotypem. 2 PCR fragmenty obsahujici cely kddujici
exon2 i nekddujici exonl GJB2 genu jsme vySetfili dvéma
SNaPshot reakcemi (multiplex pro exon2 a singleplex pro exonl).
Obé reakce jsme analyzovali soucasné.

Genotypy vSech vysetfenych pacienti se shodovaly s jiz diive,
pomoci sekvenovani, zjisténymi vysledky.

Multiplex SNaPshot metoda detekovala ve vsech 50ti pripadech
spravny genotyp GJB2 genu a proto ji povaZzujeme za vhodnou pro
zatazeni do rutinniho vySetieni.

Podporeno z grantu IGA NM 7417-3.

Use of Multiplex SNaPshot Reaction for the Detection of Five Mutations
in GJB2 Gene in Czech Prelinguar Deafness Patients

Sakmaryova I., Seeman P.
Department of child neurology — DNA laboratory, 2nd School of Medicine, Charles Universit, Prague, Czech Republic
iva.sakmaryova @ lfmotol.cuni.cz

ialelic pathogenic mutations in GJB2 gene are detectable in

39,2 % Czech prelinguar deafness patients. The 3 most com-
mon mutations represent 96,2 % of all detected pathogenic muta-
tions in the coding region of GJB2. Testing for mutations in intronu
1 of GJB2 rises the detection rate of GJB2 mutations. GJB2 mutati-
on are tested by direct sequencing of the entire coding region and
the noncoding exon 1. In 51,9 % patients no mutation is found. We
evaluated a new method for simultaneous detection of the 5 most
common GJB2 mutations, which makes the DNA testing for prelin-
guar deafness much faster and simpler. SnaPshot reaction represents
a single-base extension reaction using a primer designed so that its
3’ tail ends just before the mutation. SNaPshot is a sequenation reac-
tion containing only dye-terminator nucleotides. The genotype in
the region of interest is determined by capillary electrophoresis.

We tested DNA samples of 50 Czech patients with prelinguar
deafness, which were previously tested by direct sequencing. 2
PCR fragments including both the coding exon 2 and the nonco-
ding exon 1 of the GJIB2 gene were tested in 2 SNaPshot reactions
(multiplex for exon 2 and singleplex for exon 1). Products of both
reactions were analyzed simultaneously.

Genotypes of all patients tested with SNaPshot were in correla-
tion with the results of previous direct sequencing analysis.

Multiplex SNaPshot detected the correct genotype of GJB2 gene
in all 50 cases and therefore is suitable for routine diagnostical pro-
cedure.

Supported by Czech ministry of health grant No: IGA NM 7417-3.

VySetieni nekodujiciho exonu 1 a mutace IVS 1+1 G na A v GJB2
genu (Cx26) objasnilo prelingvalni ztratu sluchu u 45 %
¢eskych pacienti s monoalelickou mutaci v kédujici ¢asti GJB2

Seeman P., Sakmaryova I..
Klinika détské neurologie — DNA laborator 2. LF UK a VNM, Praha
seeman-p @l[fmotol.cuni.cz

ySetfenim kddujiciho exonu 2 GJB2 genu lze ndlezem biale-

lickych patogennich mutaci objasnit pfi¢inu vrozené ztraty
sluchu u 38 % ceskych pacientd a u dalSich 10 % z nich je deteko-
véna pouze jedna monoalelickd patogenni mutace. Frekvence sly-
Sicich heterozygoti pro nejcastéjsi mutaci v GJB2 u nés je 3 %.
309kb GIB6 delece, Castd ve Spanélsku a Francii je u nds vzacna.
K objasnéni vyznamu mutace IVS 1+1G na A v nekddujicim exo-
nu 1 GJB2 u ¢eskych pacientt s prelingvalni hluchotou jsme dovy-
Setfili vS§echny dosavadni neslysici, nesouci pouze jednu (monoale-
licka) patogenni mutaci v kédujici ¢asti GIB2.

Pfimym sekvenovanim nekddujiciho exonu 1 a restrikénim §té-
penim PCR produktu s exonem 1 GJB2 genu enzymem Hph I jsme
vySetfili 20 neslySicich nepfibuznych pacienti s monolalelickou
mutaci v exonu 2 GJB2.

Mutace IVS 1+1G na A byla prokazédna obéma metodami u 9
vySetfenych pacientl (45 %). Tato mutace je v naSem souboru 242
neptibuznych neslysicich tfeti nejcastéjsi patogenni mutaci a pred-
stavuje 4 % z patogennich mutaci GBJ2 V CR. Mezi 497 kontrol-
nimi DNA od slysicich, nepfibuznych osob ¢eského ptivodu jsme
tuto mutaci u nikoho neprokazali.

Mutace IVS 1 +1 G na A je relativné Castou pfic¢inou prelingval-
ni ztraty sluchu v nasi populaci a jeji detekce miiZe objasnit prici-
nu hluchoty u 45 % pacientii s monoalelickou mutaci v kdédujici
casti GJB2. Vysetfeni nekodujiciho exonu 1 by mélo byt provede-
no u vsech pacientt s prelingvalni hluchotou s pouze jednou pato-
genni mutaci v kodujici sekvenci GJB2.

Podporeno z grantu IGA MZ CR & NM 7417-3
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Moznosti DNA analyzy v rodinach s autozomalné dominantni
polycystickou chorobou ledvin

Stekrova J.
Ustav biologie a lékaiské genetiky 1.LF UK a VFN, Praha

utozomdlné dominantni polycystickd choroba ledvin
(ADPKD) je nejcastéjSim dédi¢nym onemocnénim ledvin.
Onemocnéni je charakterizovdno progresivnim ristem rendlnich
cyst a postupnou ztratou rendlni funkce. Pfiinou onemocnéni
mohou byt mutace genu PKD1 (cca 85 procent rodin s ADPKD),
genu PKD?2 (cca 14 procent rodin s ADPKD) nebo dosud nepopsa-
ného dalsiho genu (pfedpoklad cca 1 procent rodin s ADPKD).
Presymptomatickd DNA diagnostika onemocnéni se opira
o vazebnou analyzu obou gent s vyuZitim vysoce polymorfnich
mikrosatelitnich marker. Pfiméd detekce mutaci obou popsa-
nych gent zodpovédnych za ADPKD je provadéna v ramci
vyzkumu podporovaného IGA MZ CR. Pfimé detekce mutaci
genu PKD2 (MIM 173910) byla provedena u 133 nepfibuznych
pacientii s ADPKD (124 z CR, 9 ze Slovinska). U nepfibuznych

pacientl bylo detekovano celkem 26 mutaci; 10 mutaci je uni-
katnich pro nasi populaci. V soucasné dobé probihd mutacni
analyza neduplikované oblasti genu PKD1 (MIM 601313)
u souboru 78 nepfibuznych pacientt s ADPKD z CR. Dosud bylo
detekovano 13 rtiznych mutaci pfipadné polymorfizmu. Z deteko-
vanych mutaci byla dosud popsdna pouze inzerce v intonu 41 (NT:
11534+2insGGG; AA: 1VS41+2insGGG; GB: L33243). Tato
mutace vSak nesegreguje s onemocnénim v rodiné. Identifikace
mutaci obou genti PKD1 i PKD2 a jejich korelace s fenotypem
v rodinach s ADPKD prispéje ke zlepSeni molekularné genetické
diagnostiky a v budoucnu miiZe mit vyznam pro stanoveni progno-
zy, prevence a léCebnych zdsahtl u nositeli mutované alely.

Podporovdno grantem IGA MZ NE/7633.

Delece mitochondrialni DNA u pacienta s hypertrofickou kardiomyopatii

Tesafova M., Fornuskova D., Hansikova H., Stiburek L., Zeman J.
Klinika détského a dorostového lékarstvi a Centrum integrované genomiky 1. LF UK a VFN, Praha

festavby mitochondridlni DNA (mtDNA) — heteroplazmické

delece, castecné duplikace a inzerce, jejich kombinace a pii-
tomnost sublimontt 0150 byvaji nalézany u fady syndromu posti-
hujicich srde¢ni a kosterni svaly, mozek a dalsi postmitotické tka-
né. Tato onemocnéni mohou byt rozdélena do dvou kategorii podle
typu dédi¢nosti a typu piestavby mtDNA, i kdyz jejich klinické
projevy se Casto prekryvaji. U prvni kategorie onemocnéni (pf.
Kearns-Sayre syndrom, Pearsontiv syndrom aj.) je typicka pfitom-
nost jednoho druhu deletovanych molekul mtDNA v postiZené tka-
ni. Tato onemocnéni jsou spojena se sporadickym vyskytem, nékdy
i maternalni dédi¢nosti. Druha kategorie vykazuje autozomalni
dédicnost a mnohocetné prestavby molekul mtDNA jsou nalézany
v ruznych tkanich. Mnohocetné delece mtDNA byly nalezeny
u autozomalné dominantni progresivni externi oftalmoplegie, mito-
chondrialni neuro-gastrointestinalni encefalomyopatie a dalSich.

U téchto onemocnéni byly identifikovany mutace v genech nezbyt-
nych pro replikaci mtDNA.

Biochemické vySetfeni svalové biopsie 22letého pacienta
s hypetrofickou kardiomyopatii ukdzalo sniZenou aktivitu a mnoz-
stvi komplexu I a IV dychaciho fetézce. Delece ani jina pfestavba
mtDNA nebyla v bioptickém materidlu nalezena, proto byla cela
mtDNA  sekvenovdna a byly nalezeny 2 mutace
8348A>G a 12174C>T. Jejich patogenicita vSak nebyla potvrzena.
Teprve vySetfeni autoptického vzorku srde¢niho svalu odhalilo pfi-
tomnost mnohocetnych deleci mtDNA. Tento nélez opét zdiraziu-
je potiebu vySetfeni mtDNA ve vSech postiZenych tkéanich, jsou-li
dostupné, pro presnou diagnostiku onemocnéni podminénych zmé-
nami v mtDNA.

Podporeno granty GA UK 41/2004/c a GA UK 153/2004/c.

DNA ¢ipy (microarrays) — moderni metodika studia genové exprese

Tichy B., Borska R., Struncova S., Mayer J., Pospisilova S.

Centrum molekuldrni biologie a genové terapie, Interni hematoonkologickd klinika FN, Brno

ozvoj biomediciny je stile vice zavisly na zavadéni novych

molekuldrné-biologickych metod, které pfinaseji informace
o expresi velkého poctu lidskych genti. Takovou technologii jsou
DNA C¢ipy, jejichZ zdkladem je semikvantitativni stanoveni hladiny
mRNA, kterd specificky hybridizuje se sondami nukleovych kyse-
lin navdzanymi na solidni nosi¢. Méfeni mnozZstvi navizané RNA
je umoznéno jejim fluorescenénim nebo radioaktivnim oznacenim.
Schopnost rozlisit mezi mRNA jednotlivych gent je dana fyzickym
oddélenim specifickych sond na nosici.

Byly vyvinuty rGzné varianty Cipové technologie, ale jejich
zékladni princip zustavd zachovan. Jako sondy jsou uZiviny cDNA
nebo oligonukleotidy, které mohou byt na nosi¢ (specidlné oSetie-
né sklo nebo syntetickd membrana) nanaSeny spotovanim nebo na
ném piimo syntetizovany ve formé oligonukleotidii. PouZiti fluo-
rescen¢niho znaceni dovoluje porovnani expresnich profilt dvou
vzorki na jednom Cipu, pfi znaceni radionuklidy jsou porovnavany
mnozstvi RNA hybridizované na dva Cipy. Existuji také rtzné
postupy pripravy vzorku: RNA z tkané se oznaci bud pfimo, nebo
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po prepisu do cDNA. V piipadé limitovaného mnozstvi RNA lze
vyuzit amplifikaci RNA, coz umoziiuje pouZzit microarrays i pro
vySetfeni vzorkl ziskanych laserovou mikrodisekci nebo sortova-
nim pomoci prutokové cytometrie.

Cipové technologie obecné nejsou omezeny pouze na sledovani
zmén exprese gentl, ale vyuZiva se i ke stanoveni poctu kopii genti
(CGH), k detekcei polymorfizmu, mutaci a sestfihovych variant gent.

DNA ¢ipy jsou nyni vyuZivany pfedevS§im ve vyzkumu zdklad-

nim i aplikovaném, a to jako néstroj pro vyhledavani novych nebo
narusenych regulacnich drah, pfi identifikaci novych markert one-
mocnéni, pro ur€eni potencidlnich terapeutickych cili nebo k tes-
tovani G¢inku novych farmak. Siroké uplatnéni nachdzeji hlavné
v onkologii.

Tato prdce byla podporovdna grantem MSMT 1K04017, grantem Elpida
— Nukleus 2004 a vyzkumnym zamérem MZ CR 00065 26 97 05.

DNA Microarrays — the Powerful Tool for Gene Expression Monitoring

Tichy B., Borska R., Struncova S., Mayer J., PospiSilova S.
Center of Molecular Biology and Gene Therapy, Department of Internal Medicine - Hematooncology,
University Hospital Brno, Czech Republic

he development of biomedical sciences is tightly dependent

on introduction of novel methodological approaches that
enable monitoring of expression of large quantities of genes.
These technologies are mainly represented by DNA microarrays
based on semiquantitative determination of the level of mRNA,
which specifically hybridizes with nucleic acid probes immobi-
lized on a solid surface. Measurement of mRNA quantity is ena-
bled by fluorescent or radioactive labeling. The discrimination of
mRNA molecules representing expression products of different
genes is enabled by spatial separation of specific probes on the
array.

There exist different types of microarray technologies with same
basic principle: cDNA molecules or oligonucleotides are used as
the probes and can be deposited onto the array (specifically treated
microscopic glass or synthetic membrane) by spotting or in situ
synthesis. Fluorescent labeling of samples enables to compare the
expression profiles of two samples on one chip; the radioactive

labeling requires two single chips. There exist also different me-
thods of sample preparation: RNA is labeled either directly or as
cDNA after the reverse transcription. If the amount of RNA is limi-
ted, RNA amplification could be incorporated to the protocol and
microarrays can be finally used for samples obtained by laser cap-
ture microdissection or cell sorting.

Microarray strategies are not restricted only to gene expression
monitoring, but can be used to determine the number of gene co-
pies (CGH) or to detect physiological polymorphism, mutations
and splicing variants. DNA microarrays are used in basic and app-
lied research as a powerful tool for discovery of new and patholo-
gical regulatory pathways, identification of new markers of disea-
ses, determination of potential therapeutic targets or for testing of
effects of new drugs.

This work was supported by MSMT 1K04017, grant NF Elpida - Nukleus
and by scientific project MZ CR 00065 26 97 05.

Stary znamy neznamy TP53, tentokrate u B-CLL

L4Trbusek M., '“Maléikova J., 2Smardova J., '“Bukovska S., 2Svitakova M.,
‘Mentzlovéa D., *Linkova V., *Kuglik P., *Kuhrova V., '*Francova H,
‘Doubek M., ‘Brychtova Y., '“Pospisilova S., “Mayer J.

!Centrum molekuldrni biologie a genové terapie FN, Brno
*Patologicko-anatomicky iistav FN, Brno
30ddéleni lékarské genetiky FN, Brno
‘Interni hematoonkologickd klinika FN, Brno

Nédorovy supresor pS3 je nejCastéji inaktivovany gen u lid-
skych néddort. Dvé alely p53, dva strukturni homology
v genomu (p63 a p73), Siroké spektrum mutaci a spousta dal§ich
interagujicich proteinii v souhrnu znamenaji, Ze potencidlnich
funkénich odchylek tohoto transkripéniho faktoru je mnoho
a tyto povedou ve svém dusledku k posuzovani p53-defekti neje-
nom nador-specificky, ale nejspise i pacient-specificky. Postupné
krystalizuje jasnd potfeba nahradit (Ci spiSe doplnit) zdkladni
mutacni a dele¢ni skrinink p53 i jeho funkénimi analyzami.
Inaktivace drahy ATM/p53 vykrystalizovala jako ,,z1€ znameni*
pro pacienty s B-bunécnou chronickou lymfocytarni leukémii,
indikujici zasadni potiZe pfi 1é¢bé. Kindza ATM v burkéch sta-
bilizuje a aktivizuje pS3 prostfednictvim fosforylace a to v pii-
padé poSkozeni DNA nebo v pfitomnosti genotoxického stresu.
Nase dosavadni pribézné vysledky s komplexni analyzou drdhy
ATM/p53 u B-CLL lze shrnout nasledovné: inaktivaci ATM dele-

ci pozorujeme u 31 % piipada (14/45), inaktivaci p53 mutaci
prip. deleci u 18 % pripadd (17/93), dosud ani jediny pacient
analyzovany pro ATM i p53 nevykazuje inaktivaci obou genil,
delece ATM je zcela a inaktivace p53 z vétsi ¢asti asociovana
s nemutovanym IgH lokusem (a tedy se Spatnou prognézou), pre-
ferenénim mechanizmem inaktivace p53 je kombinace
delece/mutace (10/17), dvé tietiny vzorkii s mutovanym p53
vykazuji vysokou expresi proteinu, tuto vysokou expresi ovsem
nalézame rovnéz u téméf jedné Ctvrtiny vzorkt s wt-p53 (9/39).
Dosud jsme identifikovali nékolik velmi zajimavych mutaci p53,
mezi kterymi jsou kratké delece a substitucni zdmény v t&sné
blizkosti kritickych mist proteinu.

Tato prdce byla podporovdna granty MSMT 1K04017 a NF Elpida
— Nukleus a VZ MZ CR 00065269705.
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The Old Known Unknown TP53, this Time in B-CLL

4Trbusek M., "“Malcikova J., 2Smardova J., "*Bukovska S., 2Svitakova M.,
‘Mentzlova D., *Linkova V., *Kuglik P., "*Kuhrovd V., "“Francova H,
‘Doubek M., “Brychtova Y., “PospiSilova S., *“Mayer J.

ICenter of Molecular Biology and Gene Therapy University Hospital Brno, Czech Republic
2Institute of Pathological Anatomy University Hospital Brno, Czech Republic
*Department of Medical Genetics University Hospital Brno, Czech Republic

‘Department of Internal Medicine — Hematooncology University Hospital Brno, Czech Republic
mtrbusek @fnbrno.cz

Tumor—supressor pS3 is the most frequently inactivated gene
in human cancer. Two alleles of p53, the two structural
homologs in genome (p63 and p73), a broad spectrum of muta-
tions and many other interacting genes together mean that there
are plenty of functional deviations of this transcriptional factor
and these will lead to evaluation of p53-defects not only tumor-
specifically but likely patient-specifically as well. The clear
need is emerging gradually to replace (or rather supply) basic
mutational and LOH screening of p53 also by its functional ana-
lyses. Inactivation of ATM/p53 pathway has crystallized as
a ,.bad hallmark® for patients with the B-cell chronic lym-
phocytic leukemia, indicating substantial difficulties for treat-
ment options. The ATM kinase stabilizes and activates p53 by
means of phosphorylation in case of either DNA damage or
genotoxic stress. Our up-to-date running results of complex
ATM/p53 pathway analysis in B-CLL can be summarized as fol-

lows: we detect inactivation of ATM by deletion in 31% of cases
(14/45), inactivation of p53 by mutation and/or deletion in 18%
of patients (17/93), until now the only patient does not exhibit
inactivation of both genes, deletions of ATM is completely and
inactivation of p53 to a substantial extent associated with unmu-
tated IgH locus (and thus with the bad prognosis), preferential
mechanism of p53 inactivation is combination deletion/muta-
tion (10/17), two thirds of samples with mutated p53 exhibit
high expression of the protein, we see this high expression
however also at one fourth of samples with wild-type p53
(9/39). We have identified several very interesting p53 mutati-
ons, among them short deletions and substitution changes wit-
hin the critical regions of the protein.

This work was supported by grants MSMT 1K04017 and NF Elpida —
Nukleus and by Research proposal VZ MZ CR 00065269705.

Molekularné geneticka diagnostika u pacientu
s mukopolysacharidézou typu I

Vazna A.
Prirodovédeckd fakulta UK a UDMP, Praha
b.vazna@orangemail.sk

Mukopolysacharid(’)za typ I je sttddavé onemocnéni zpiisobe-
né deficitem lyzozomalni hydrolazy, &#61537;-L-iduroni-
dazy (IDUA, EC 3.2.1.76). Zavaznost piiznakd tohoto onemoc-
néni souvisi se zbytkovou aktivitou enzymu IDUA. Volba 1écby
MPS 1 zévisi na tiZi onemocnéni — u pacientll s mirnéjsi formou
onemocnéni (MPS 1/S) je indikovdna enzymovd suplementacni
terapie, zatimco vhodnym terapeutickym pfistupem pro tézkou
formu onemocnéni s postizenim CNS (MPS I/H) je transplantace
kostni diené. Pouze rychléd a spravna predikce fenotypu postiZe-
ného ditéte v pocatecnich fazich onemocnéni, kdy nelze typ one-
mocnéni odhadnout z klinickych pfiznakl, umoziuje volbu opti-
malni 1écby. Cilem nasi studie je proto pfispét k poznani, zda a do
jaké miry lze z genotypu predikovat fenotyp a v jaké mife se
s genotypem asociuji intragenni polymorfizmy. Ze 17 rodin s cel-

kovym poctem 17 probandi a 21 pfibuznych se ndm podafilo
najit alespon jednu mutaci u sedmi pacientl. Jedna se o znamé
prevalentni mutace Q70X a W402X a jednu novou mutaci,
¢.1917-1926del. U pacientl jsme identifikovali Sest diive publi-
kovanych polymorfizmil (A8, A20, Q33H, A314, A361T a L118).
Analyzu polymorfizm Q33H, A8 a L118 jsme dokoncili u vSech
proband, rodinnych piislusnikl a stovky kontrolnich alel. Urc¢eni
haplotypt u pacientli bude zaviset na vysledcich analyzy dalSich
mutaci a vSech Sesti polymorfizmu. V pfispévku jsou diskutovany
prvni vysledky tykajici se analyzy mutaci u ceskych a sloven-
skych pacientl a identifikace polymorfizmii v genech pacientd
i zdravych jedincu.

Podporeno GAUK 154/2004/C/PrF.
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Detekce respiracnich virti u imunokompromitovanych pacienti

Volfova P., Lengerova M., Sucikova J. , Berkovcova J., 'Racil Z.,
Dvordkova D., 'Mayer J.

Centrum molekuldrni biologie a genové terapie, Interni hematoonkologickd klinika FN, Brno
1Interni hematoonkologickd klinika FN, Brno
pvolfova@fnbrno.cz

Respiraéni viry jsou jednim z ptivodct infekei hornich a dolnich
cest dychacich, které mohou u imunokompromitovanych pa-
cientll vést k pneumoniim s t€Zkym pribéhem.

Na naSem pracovisti diagnostikujeme spektrum respiracnich
vird zpusobujicich nejcastéjsi komplikace 1écby pacienti
s hematoonkologickymi malignitami. Jedna se o respira¢né syn-
cytidlni virus (RSV), parainfluenzu typu 1-3 (PIV 1-3), adeno-
virus subtypy 1-7 (AD) a influenzu typ A a B (FLU). Vychozim
materidlem je tekutina z bronchoalveoldrni lavaze, pfipadné jiny
klinicky materidl (nazofaryngedlni vytéry). Virovou RNA izolu-
jeme QIAamp Viral RNA Mini kitem (Qiagen) a prikaz patoge-
nl provadime dvéma multiplex RT - PCR metodami s pouzitim
GeneAmp AccuRT RNA PCR kitu (Applied Biosystems).
Soucasti kitu je rekombinantni enzym, ktery virovou RNA nejpr-

ve reverzni transkripci pfepiSe do cDNA a ve stejné reak¢éni smé-
si tuto nasledné amplifikuje. Nedochdzi tak k nafedéni testované
RNA a sniZuje se riziko kontaminace v disledku opakované
manipulace se vzorkem. Vyhodou multiplex metody je stanove-
ni nékolika patogenii souCasné. Primery specifické pro vhodné
useky virovych genomi a podminky PCR reakce jsme navrhli na
zékladé dostupné literatury a optimalizaci metod provedli s vy-
uzitim virovych kmenut ziskanych ze Stitniho zdravotniho tusta-
vu, Praha.

Metoda predstavuje rychly a citlivy zptsob zachytu infekce. Na
zakladé prikazu pozitivity 1ze v€asnou terapii predejit rozvoji one-
mocnéni a zabranit $ifeni ndkazy izolaci pacienta.

Prdce je podporovdna VZ MZ 00065 269705.

Detection of Respiratory Viruses in Imunocompromised Patients

Volfova P., Lengerova M., Sucikova J. , Berkovcova J., 'Racil Z.,
Dvordkova D., 'Mayer J.

Center of Molecular Biology and Gene Therapy, Department of Internal Medicine - Hematooncology,
University Hospital Brno, Czech Republic
! Department of Internal Medicine - Hematooncology, University Hospital Brno. Czech Republic
pvolfova@fnbrno.cz

Respiratory viruses are responsible for upper and lower respira-
tory tract diseases and have been identified as important cau-
ses of severe pneumonia in immunocompromised patients.

In our laboratory we detect a group of respiratory viruses which
cause most of the infectious complications in patients with hema-
tological malignancies, namely respiratory syncytial virus (RSV),
parainfluenzavirus 1-3 (PIV 1-3), adenovirus subtypes 1-7
(AD1-7) and influenzavirus type A and B.

RNA isolation from clinical samples (bronchoalveolar lavage
fluid, nasopharyngeal swabs) is performed using QIAamp Viral
RNA Mini Kit (Qiagen) and detection of the pathogens by two
multiplex RT-PCR assays using GeneAmp AccuRT RNA PCR
Kit (Applied Biosystems). The kit contains the AccRT recombi-
nant enzyme, which initiates reverse transcription to synthesize

cDNA and then amplifies it in one reaction mixture. The main
advantage of this one-tube system is that the concentration of
tested RNA is not reduced by dilution and it eliminates the risk
of carryover contamination. Primers targeted to conserved re-
gions of individual viruses and PCR conditions were designed
according to published literature and methods were optimized
using viral strains kindly provided by National Institute of Public
Health, Prague.

This multiplex RT-PCR method provides a rapid and highly sen-
sitive detection of respiratory pathogens. Prompt therapy and isola-
tion of positive patients may prevent both progress of the disease
and spread of infection to other patients.

This work is supported by VZ MZ 00065 26 97 05.

Molekularné geneticka analyza genu ATP7B u pacienti s Wilsonovou
chorobou

Vréabelova S., Letocha O., Borsky M., Kozak L.

Centrum molekuldrni biologie a genové terapie, IHOK, FN, Brno
slavr@volny.cz

Wilsonova choroba (WD) je autozoméalné recesivni onemoc-
néni, charakteristické toxickou akumulaci médi, zejména
v jatrech a mozku. Je zpiisobena deficitem specifické méd tran-
sportujici ATPasy (ATP7B), kterd se ucastni jak inkorporace
médi do ceruloplasminu, tak exkrece médi do Zluc¢i. Nemoc se
manifestuje jaterni a/nebo neurologickou formou. Siroké spekt-

rum klinickych pfiznaki ztéZuje vcasné a presné stanoveni dia-
gndzy. Po identifikaci genu pro ATP7B pfispivd vyznamnou
mérou k diagnostice Wilsonovy choroby i molekularné genetic-
ka analyza.

V souboru Ceskych a slovenskych pacientd ze 198 rodin byla
metodou ACRS nebo PCR/RFLP provedena analyza péti mutaci —
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H1069Q, ktera je v kavkazské populaci prevalentni, a dale pak
3402delC, W779X, R778G a 1340del4, které se v nasi populaci
vyskytuji s vyssi Cetnosti. Frekvence téchto mutaci byly — 56,6 %
(H1069Q), 3.8 % (3402delC), 2,7 % (W779X), 2,0 % (R778G)
a 1,3 % (1340del4).

Pro detekci zbylych mutaci v genu pro ATP7B byly nejprve vy-
uzivany denaturacni gradientovd gelova elektroforéza (DGGE)
a teplotni gradientové elektroforéza (TTGE). Obé metody jsou sice
vysoce ucinné nicméné jsou velice pracné a ¢asoveé narocné. Proto
jsme nakonec presli k metod€ denaturacni vysokoti¢inné kapalino-
vé chromatografie (DHPLC). Tato technika vykazuje srovnatelnou

nebo lepsi citlivost a umoziuje analyzu jednoho amplikonu béhem
5 minut a tim se vyznamné urychlila analyza celého genu. Kromé
16 polymorfizmi bylo nalezeno 39 kauzalnich mutaci, ¢imZ bylo
identifikovdno 80 % vsSech mutantnich alel.

Molekularné genetickd analyza prispiva k zlepSeni diagnostiky
Wilsonovy choroby, zejména v nejasnych piipadech. Jeji vyznam
spocivd i v genetickém poradenstvi a v ¢asném odhaleni asympto-
matickych sourozenct, ptipadné heterozygotu.

Podporovdno vyzkumnym zdmérem CEZ MZ/98/0001/00209627
a grantem S4031209.

Molecular Genetics Analysis of ATP7B Gene in Wilson Disease Patients

Vrébelova S., Letocha O., Borsky M., Kozak L.

Center of Molecular Biology and Gene Therapy, IHOK, University Hospital Brno, Czech Republik
slavr@volny.cz

Wilson disease is an autosomal recessive disorder, characteri-
zed by toxic accumulation of copper in body, primarily in
the liver and brain. It is caused by impaired function of a copper
transporting P-type ATPase, encoded by the ATP7B gene, which
plays a role in biliary copper excretion and incorporation of copper
into ceruloplasmin. The disorder is manifested as liver disease
and/or neurological impairment. There is an extensive heterogene-
ity of symptoms within Wilson disease. Direct mutation analysis
would provide an important diagnostic tool, as well as helping to
elucidate the wide spectrum of manifestations of disease.

A total of 198 Czech and Slovak Wilson disease families were
analysed. Five mutations (H1069Q, 3402delC, 1340del4,
R778G and W779X) were screened by amplification created
restriction site (ACRS) method or PCR/RFLP. Frequencies of the-
se mutations were — 56,6 % (H1069Q), 3,8 % (3402delC), 2,7 %
(W779X), 2 % (R778G) and 1,3 % (1340del4).

First, we used DGGE and TTGE techniques for detection of
other mutations in ATP7B gene. The application of these two met-
hods was not fully successful in some exons depending on their
melting profile. Therefore, we used Denaturing High Performance
Liquid Chromatography (DHPLC) method for mutation analysis.
The advantages of the DHPLC are high efficiency, good reproduci-
bility, the short time of analysis (5 min.) and automated functio-
ning. By this approach we identified 39 causal mutations and 16
polymorphisms and 80% of detection rate was obtained.

Molecular genetics analysis can improve the diagnosis of Wilson
disease in equivocal cases, and allows early diagnosis and treat-
ment in indistinct cases. It can help to revealed asymptomatic and
heterozygote siblings at genetic counselling.

Supported by scientific project CEZ MZ/98/0001/00209627 from the
Ministry of Health of the Czech Republic and grant S4031209.

Haplotypové specificka extrakce (HSE) — nova metoda
pro zpresnéni analyzy DNA

Vrand M., Dobrovolna M., Loudova M., Svabova L.

Ndrodni referencni laborator DNA diagnostiku UHKT, Praha

iploidni genom vysSich organizml vcetné ¢lovéka obsahuje
dvé téméf identické kopie gent zdédéné od kazdého z rodich.
HSE fyzicky extrahuje vybranou kopii genu z diploidniho vzorku.
Ta muiZe byt dile testovdna standardnimi metodami analyzy DNA.

Metoda je zaloZena na specifické hybridizaci jednotlivych vla-
ken DNA na zakladé znamych bodovych polymorfizmu testované-
ho lokusu a jejich nasledné extrakci ze vzorku. PouZité proby jsou
biotinylovany a extrakce probihd pomoci streptavidinovych mag-
netickych kuli¢ek. Po promyti je takto extrahovand DNA pouZita
pro vlastni analyzu.

Uziti tohoto principu bylo navrZzeno pro separaci alel hlavniho
histokompatibilitniho systému ¢lovéka (HLA). Ten je vzhledem ke
své biologické funkci nejvice polymorfnim systémem lidského
genomu. V soucasnosti je zndmo téméi 1900 alel HLA, nejvetsi
pocet v lokusu HLA-B. Pfesnd identifikace alel HLA je daleZitou

podminkou vybéru vhodného darce pro transplantaci hematopoe-
tickych kmenovych bunék (HSCT). Genotypizace HLA metodou
pfimého sekvenovani (SBT) je v souCasnosti nejpfesnéjsim pouZzi-
vanym zpusobem typizace. Nicméné sekvenace heterozygotnich
vzorki (kterych je vétSina) vede Casto k nejednoznacnym vysled-
kam.

Metoda HSE byla testovdna v na$i laboratofi pro lokus
HLA-B kitem HaploPrep na pfistroji Geno M-6 (firma
GenoVision). Ziskany materidl byl dale analyzovan metodou SBT.
Malé mnozstvi extrahované DNA si vyzadalo modifikaci doporu-
¢eného protokolu piipravy pred SBT. Po této modifikaci byly zis-
kané sekvence dobré kvality a vedly k jednozna¢nym vysledkim.

Prdce byla podpotena Instituciondlnim vyzkumnym zdmérem UHKT
CEZ MZ 0023736001 a grantem IGA MZ, No. NR/7984-3.
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Pletencova svalova dystrofie typu 2A - srovnani vysledka analyzy DNA
a mRNA genu pro kalpain3

Zapletalova E., Fajkusova L.
Centrum molekuldrni biologie a genové terapie FN, Brno
eva.zapletalova@atlas.cz

letencové svalové dystrofie (LGMD) predstavuji heterogenni
skupinu genetickych poruch charakterizovanych progresivni
slabosti svalii panevniho a ramenniho pletence. V souc¢asné dobé je
znamo 16 forem LGMD - 6 s autozomdalné¢ dominantnim a 10
s autozomalné recesivnim typem dédi¢nosti. LGMD?2A je nejrozsi-
fenéjsi recesivni forma. LGMD2A je zplisobena mutacemi v genu
CAPN3, ktery koduje proteolyticky enzym kalpain3. Gen CAPN3
o velikosti 50 kb je lokalizovadn na chromozému 15q, je sloZen z 24
exonu a jeho transkripci vznikd mRNA o velikosti 3,5 kb.
V soucasné dobé mame pozitivni zachyt mutaci v CAPN3 genu
u 14 pacienti s diagn6zou LGMD2A. Devét pacientil bylo dia-
gnostikovano pomoci analyzy mRNA (reverzni transkripce, ampli-
fikace a pfima sekven¢ni analyza), pét pacienti pomoci analyzy
DNA (amplifikace, denatura¢ni vysokotlaka kapalinovd chromato-
grafie a sekvencni analyza).
U jednoho pacienta byl analyzou mRNA detekovan homozygot-
ni vyskyt ,,missense* mutace R490W. Analyza DNA tohoto pa-
cienta homozygotni vyskyt mutace R490W nepotvrdila: byl dete-

kovan sloZeny heterozygot nesouci mutace R490W/550delA.
Mutace 550delA, kterd se u naSich pacientl vyskytuje pomérné
Casto (9 alel z celkového poctu 28), nebyla u tohoto pacienta ana-
lyzou mRNA detekovana. Je pravdépodobné, Ze v tomto piipadé
dochdzi k degradaci mRNA nesouci mutaci 550delA procesem
zvanym ,,nonsense mediated decay®. V souvislosti s timto zjiSténim
jsou provadény experimenty, které u sledovanych pacientl nesou-
cich mutaci 550delA v kombinaci s jinou mutaci vyhodnocuji rela-
tivniho zastoupeni obou mRNA.

Prdce byla podporena grantem IGA MZ CR 8087-3 a VZ MZ CR CEZ
MZ/98/0001/00209627.

prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.

Akreditovand ndrodni referencni laborator DNA diagnostiky
Ustav hematologie a krevni transfuze

128 08 Praha 2, U Nemocnice 1

e-mail: molgen@uhkt.cz

Pristi konference DNA diagnostiky se uskutecni 8. a 9. prosince 2006 v Praze.

N e

ANALYTICKA CYTOMETRIE III
Cesk4 spole¢nost pro analytickou cytologii (CSAC)
porada ve dnech 22.-26. ¢ervna 2005
jiz tieti v sérii tspéSnych konferenci urenych teoreticky, experimentalné i prakticky zaméfenym pracovnikiim

vyzkumnych tstavi, klinickych pracovist a vysokych Skol, ktefi maji zdjem
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 pohoii Hrubého Jeseniku.

Dalsi informace budou postupné uveiejiiovany na webovské strance CSAC:
http://www.ibp.cz/conferences/cytometrie/index.html
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PROF. MUDr. RAJKO
DOLECEK, DrSc.
OSMDESATILETY

Prof. MUDr. Rajko Dolecek, DrSc., se 1. Cerv-
na 2005 doziva 80 let.

Narodil se v Praze, otec byl Cech, matka Srbka
z Bosny. Obecnou $kolu, redlné gymnazium a dva
semestry lékarské fakulty absolvoval v Bélehradg,
kde s rodici prozil celou vilku. V roce 1946 se
prestéhovali do Ceskoslovenska. Promoval na
Fakult¢ vSeobecného 1ékarstvi Univerzity
Karlovy v roce 1950. Po vojné nastoupil v roce
1953 na interni oddéleni KUNZ Ostrava, kde
v nyné&jsi Fakultni nemocnici je§té pracuje na
zkraceny uvazek dosud. Atestoval z interny v roce
1955 a 1958, kandidatem véd je od roku 1960,
docentem vnitiniho l1ékafstvi se stal v roce 1965,
doktorem véd v roce 1970 a profesorem vnitfniho
lékafstvi byl jmenovan v roce 1993.

V roce 1968 pracoval jako vyzkumny pracov-
nik na dvou americkych univerzitach, dopsal zde
knihu Dolecek, R.et al.: Metabolic Response of
the Burned Organism (Springfield, Thomas, C.
1., 1969). V roce 1976 predndsel na fadé ame-
rickych univerzit o odezvé organizmu na popale-
ni, o obezité, o stavech po operaci hypofyzy,
podobné i v roce 1982, 1986.

Z oboru mediciny publikoval pfes 200 odbor-
nych praci v domacim i zahrani¢nim tisku, z toho
12 monografii, z nichZ dvé vysly v USA — druha
knizni publikace byla Dolecek, R. et al.:
Endocrinology of Thermal Trauma. Philadelphia,
Lea & Febiger, 1990).

Prednasel na cetnych kongresech a konferen-

cich doma i v zahrani¢i, na fadé univerzit.
Hlavnimi tématy védeckych praci byla endokri-
nologie vcetné endokrinologie stafi, popéleni,
nemocni po zdsahu v oblasti hypofyzy, obezita,
v poslednich letech osteoporéza a odezva orga-
nizmu na trauma. V sedmdesatych a osmdesa-
tych letech minulého stoleti se icastnil jako fesi-
tel fady statnich vyzkumnych tkolt. Neékteré
jeho poznatky pfi sledovani zmén po popaleni
jsou svétove prioritni. Nyni je feSitelem vyzkum-
ného tkolu IGA MZ CR o estrogenech a andro-
genech u onemocnéni prostaty. Zucastnil se kli-
nického zkouSeni fady 1é¢iv s ndslednym
publikovanim vysledkd.

Je visiting professor lékarské fakulty
v Bélehrad¢, Cestny ¢len Gerontologické spolec-
nosti Srbska, ¢len Akademie véd v New Yorku,
byl ¢lenem Védecké rady Ostravské univerzity,
nyni je ve Védecké radé Zdravotné socidlni fakul-
ty této univerzity.

Kromé odborné price se pres 40 let vénoval
publicistice a zdravotnické osvété. Psal a predna-

Sel, vystupoval v rozhlase a televizi. Pro televizi
pripravil vicekrat opakovany seridl Nebezpecny
svét kalorii (10 dilt), ktery mu pfinesl vysoké
uzndni CST Zlatého krokodyla, Tajemny svét
hormonu (7 dilt), Nemoci civilizace (10 dila),
Nemoc pul miliénu (o cukrovce, 5 dila),
Nebezpecny svét kalorii (dalSich 5 dil), vice let
moderoval pofad pro star$i Dejte léta Zivotu.
Knizné vysel Nebezpecny svét kalorii v sedmi
vydanich a ¢tyfech jazycich (Cesky, slovensky,
bulharsky, rusky). Ddle je autorem knih Tajemny
svét hormont, Byt Stihlym po ¢esku, Pokyny pfi
dodrzovani redukéni diety. Cetné seridly vycha-
zely v fadé Casopisu.

V ramci beletrie napsal Na cestach, Dopisy
z Pontu, PoZehnani nahého svétce, pro déti
Pribéhy Strakatého Billa.

Jubilant je 43 let Zenaty, s Zenou Dobroslavou
maji syna Branka, dockali se tfi vnoucat, konti-
nuita je zajisténa.

Co rici zavérem? Profesor Dolecek je Clovék
neobycejné vzdélany, s Sirokym rozhledem, jazy-
kovymi znalostmi (hovori srbsky, anglicky, némec-
ky, rusky a ¢astecné francouzsky), vztahem k lite-
ratufe, k uméni. KdyZ je mu zle, utikd se k poezii,
zasvécené dovede meditovat o zahadach Zivota.

Vazeny pane profesore, mily Rajko, za vSech-
ny Tvé spolupracovniky i zéky Ti dékuji a jmé-
nem vSech Ti pieji, aby ses jesté dlouho v kruhu
své rodiny mohl t&Sit ze svych vnoucat a abys
jesté dlouho mohl ¢ist ve své knize Zivota.

MUDr. Jindrich Sajnar, CSc.
Interni klinika FNsP
708 52 Ostrava, 17. listopadu 1790/5

PROF. MUDr. JIRI SONKA,
DrSc. ZEMREL

Vice nez 50 let na klinice, prioritni vysledky
v oblasti pent6zového cyklu a vyznamu dehyd-
roepiandrosteronu a zdklad klinické a praktické
obezitologie v Ceské republice — to je ve struc-
nosti profesiondlni Zivot profesora Jifiho Sonky,
jehoz Zivotni draha se uzaviela po dlouhé nemo-
ci 9. biezna 2005.

Jiti Sonka se narodil 28. prosince 1920 ve
stiedostavovské prazské rodiné (jeho otec vlast-
nil lahadkarstvi). Vychodil obecnou francouz-
skou $kolu, poté studoval na francouzském real-
ném gymnaziu, které absolvoval v roce 1939. Za
okupace pracoval rok v tovarné na léCiva
a posledni tfi roky valky v patologickém ustavu
prof. Sikla a na intern& u Alzbétinek. Lékatskou
fakultu dokoncil jako jeden z prvnich povalec-
nych studenti jiz poc¢atkem roku 1947 a po roce
a pul praxe na chirurgickém a internim oddéleni
nemocnice v Mosté nastoupil 1. ¢ervence 1948
na 3. interni kliniku prof. Charvata. Té zustal
vérny az do svého definitivniho odchodu do
dichodu 31.prosince 1999! Od pocatku se zaji-
mal o klinickou biochemii, od roku 1955 se
zabyval problematikou pentézového cyklu, a to

jak jeho vyznamem pro radiobiologii, tak pro
obezitu. Na tomto tématu obhdjil kandidatskou
(1958) i doktorskou (1964) dizerta¢ni praci a za
vyzkum vyznamu pentézového cyklu pro pato-
fyziologii a terapii nemoci z ozafeni byl v roce
1967 vyznamenan statni cenou. To jiZ byl védec-
kym pracovnikem Laboratofe pro endokrinolo-
gii a metabolizmus, plné atestovany v interné
a habilitovany (1966). V tématu habilitace se
objevuje druhy celoZzivotni zdjem prof. Sonky —

(355)
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obezita. Od védecké prace v problematice ener-
getického metabolizmu, zv1asté otdzek adaptace
na sniZeny piijem potravy, se dostal az k velmi
praktickym aplikacim — zaved] pobytové reZimy
pro obézni spojené s redukéni dietou, nejprve ve
Zbirohu a pak dlouhd léta v Roudnici nad
Labem, zabyval se hodnocenim odborové rekre-
ace a navrhl nové, védecky podloZené rezimy.
Vybudoval a vedl na klinice obezitologickou
ambulanci a v devadesatych letech minulého sto-
leti podporoval osamostatnéni Ceské obezitolo-
gické spolecnosti, jiz byl zvolen ¢estnym pied-
sedou.

Védeckd prace prof. Sonky se promitla do
fady publikaci, z nichZ je nutno jmenovat prede-
v§im monografii ,,Pentézy* a pak nékolik svéto-
vé citovanych praci o dehydroepiandrostendio-
nu, kterym se zabyval o dvé desetileti dfive, nez
prisel jeho boom v osmdesatych letech. Koncem
70. let byly odtajnény radiobiologické prace,
které konal pro arméddni vyzkum. V této oblasti
byl natolik nepostradatelny, Ze mohl na klinice
zustat i jako politicky ne dost spolehlivy celd
Sedesiatd a sedmdesdta léta. Pfes ohromnou
védeckou praci vSak nebyl pred rokem 1989
navrzen na jmenovani profesorem; toto fizeni
probéhlo az pocatkem 90. let.
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Osobné jsem poznal profesora Sonku v prvni
poloviné 80. let, kdy mél na klinice vlastni labo-
ratof se tfemi vysokoSkoldky a nékolika labo-
rantkami; v té dobé koncil radiobiologické
vyzkumy a vénoval se plné metabolickym
aspektam obezity. Mél svij dosti suchy humor,
se kterym zvladal i svoji pocetnou, vétSinou
damskou klientelu. Jeho pate¢ni ambulance pro
obézni se tahly do pozdniho odpoledne a v let-
nich mésicich travil tydny s obéznimi
v Roudnici. Byl v problematice obezity netinav-
nym popularizitorem a dodnes je dobie znim

generacim Ctenarfek Zenskych Casopisu. Trpival
travicimi problémy a jeho hubend postava byla
nékdy teréem pozndmek madlo uspéSnych pa-
cientek — traduje se vyrok jedné z nich, Ze ,,nez
vypadat jako pan profesor, to rad¢j zlstanu
tlusta!*

Profesor Sonka se mohl cely Zivot spoleh-
nout na svoje rodinné zdzemi, které mu bylo
tak potifebnou oporou v poslednich letech Zivo-
ta. Se svoji pani, laborantkou pivodné u doc.
Silinka a pak dlouho asistentkou na Fakult&
télesné vychovy a sportu, vychoval syna Karla,

ktery je dnes jiz také profesorem 1. 1ékarské
fakulty, a dceru Klaru, vystudovanou romanist-
ku, ktera se provdala do Francie, kde trvale
Zije.

Odesel v ném jeden z predstaviteli védeckého
véhlasu III. interni kliniky, ktery osobnim pii-
kladem dokézal, Ze je mozné pracovat $pickové
vyzkumné a soucasné praktickou klinickou pra-
ci prospét velkému poctu nemocnych.

Petr Sucharda
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1

ZEMREL DOC. MUDr.
HANUS WILCZEK, CSc.

Docent Hanus Wilczek neodmyslitelné patfil
k III. interni klinice témér 40 let, byl jejim repre-
zentantem nejen na poli odborném, ale zpro-
stfedkovaval i Cetné kontakty k uméleckému
svétu — vzpomenme jen pravidelné koncerty kli-
niky, porddané ptvodné v Anezském klasteru,
nyni v Rudolfinu.

Cesta docenta Wilczeka na kliniku nebyla pri-
mocard. Po absolvovani gymndzia vystudoval
zdravotni Skolu a teprve poté, co jako zdravotni
laborant dva roky pracoval v tehdejSim Institutu
pro télesnou vychovu a sport, byl pfijat na lékar-
skou fakultu. Ostatné ke sportu mél Hanu$
Wilczek velmi blizko cely Zivot. V prvni polovi-
né padesatych let 20. stoleti zdvodné plaval a byl
drzitelem nékolika ceskoslovenskych rekordu.
Poté hrél vodni p6lo, v némz i reprezentoval, byl
v piipravé na olympiddu a cely Zivot zistal pfiz-
nivcem prazské Slavie.

Po promoci v roce 1961 a po kratkém piisobe-

Al A -/

ni na rtg oddéleni v Teplicich pracoval v motol-
ské nemocnici na oddéleni infek¢nich hepatitid.
V roce 1968 se prihlasil do konkurzu na kliniku
prof. Charvita a setrval zde aZ do odchodu do
dichodu zacdtkem roku 2002. Ani poté vsak
medicinu neopustil a vénoval se interni proble-
matice drogové zavislych.

(356)

Odborné se docent Wilczek vénoval osteolo-
gii. V roce 1978 publikoval monografii ,, Vitamin
D a nové poznatky o jeho metabolitech” a o dva
roky pozdéji na toto téma obhéjil kandidatskou
dizertaéni prdci. Intenzivné se zajimal
o Pagetovu kostni nemoc — stal se nejvétsim Ces-
kym specialistou na toto onemocnéni a pacienti
za nim jezdili az ze Slovenska. Docentem pro
obor vnitfnich nemoci byl jmenovédn k 1. ¢ervnu
1990. Rad ucil a vedl i zajmovy krouZzek pro zvi-
davé mediky.

Mnozi z nas se az v posledni dobé dozvédéli,
ze Hanus§ Wilczek jiz dlouho vzdoruje zavazné-
mu onemocnéni. Od konce minulého roku vSak
bylo zhorSeni o¢ividné — presto byl do posledni
chvile velmi state¢ny. V poloviné tinora s nami —
byt v uz§im kruhu — jesté oslavil své sedmdesa-
tiny.

Presné mésic poté, 12. biezna, jeho srdce
dotlouklo...

Petr Sucharda
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
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Dbaly, V.:
EPILEPTOCHIRURGIE DOSPELYCH

Praha, Grada, 2005, 180 s. Cena 245 K¢.
ISBN 80-247-0598-2.

Monografie MUDir. V. Dbalého
Epileptochirurgie dospélych je skvélou publika-
ci, kterd vyrazné obohacuje nasi literaturu. Velice
poucna je podrobna historie epileptochirugie,
splyvajici v historické a renesanc¢ni dobé¢ s histo-
rif neurochirurgie. Kapitola o etiopatogenezi epi-

leptochirurgie je probrana zevrubné véetné gene-
tiky, inhibi¢nich i excitatnich mediatora, funkei
membran, iontovych koncentraci a iontovych
kanalt a prehledu antiepileptik. Klasifikace epi-
leptickych zachvati je na tdrovni soucasného
védéni o existenci kolem 40 raznych forem epi-
leptochirurgie paroxyzmu. Zvlastni Kkapitola je
vénovana farmakorezistenci a jeji epidemiologii,
dalsi zékladam epileptochirurgické anatomie,
vySetfovacim metoddm a predopera¢nimu rozho-
dovéni a konecné posledni kapitolou jsou popisy
jednotlivych operaci a pfistupu k nim. Autorova

snaha o ,.ilustrativnost textu* se zdafile naplnila,
text je psany péknou Cestinou a c¢tenaf v knize
nalezne mnoha ponauceni.

Kniha by neméla chybét na Zadném neuro-
logickém pracovisti. Z organiza¢niho hlediska,
a to je neurochirurgim dobfe znamo, by se
epileptochirurgii méla vénovat pouze vybrana
pracovisté, vybavena adekvatnim diagnostic-
kym tymem a pristrojovym vybavenim.

Jiri Tichy
128 21 Praha 2, Katerinskd 30

Sevéik, P., Skiickova, J., Sramek, V. et al.:
ZANETY PLIC V INTENZIVNI
MEDICINE

Praha, Galén, 2004. 1. vydanie, 190 s. Cena
1000 K¢. ISBN 80-7262-278-1.

Komplexné dielo Specialistov z r6znych odborov
jako kniha ,,Zanéty plic v intenzivni mediciné** bolo
na naSom trhu lekarskou komunitou netrpezlivo
ocakavané. Urcené je tym, ktori sa denne alebo len
obcas dostavaji do diagnostickych tvah a k liecbe
pacientov so zapalovymi ochoreniami plic.

Po uvodnych kapitolach obsahujicich histo-
rické poznamky, rozdelenie pneumonii, epidemi-
ologii a etiologii autori rozoberaji patogenetické
a patofyziologické aspekty zéapalov pltc. Vo Ctvr-
tej a piatej kapitole si uvedené vySetrovacie
met6dy a diferencidlna diagnostika pneumonii.
Za kapitolami venujicimi sa komplikdcidm
a lieCbé je pasdz o preventivnych opatreniach vo

vztdhu k zdpalom plic. Deviata kapitola je veno-
vand pneumoniim u pacientov s HIV/AIDS, desi-
ata sa zaobera chybami a omylmi v diagnostike
a liecbe pneumonii. Zaverecné kapitoly obsahuju
fotodokumentaciu a vecny register. Kazda kapi-
tola je doplnend zoznamom literatiry, z ktorej je
mozné je ziskat dalSie informdcie o analyzovanej
problematike. Kniha je spracovand prehladne,
s vybornou dokumentaciou. Usporiadanie kapi-
tol ma logicku naviznost, izko navzdjem suvisia
a rozvijaji dand problematiku. Vyber témy je
mimoriadne aktudlny, tak z medicinského, jako
aj zo spolocenského a ekonomického hladiska.
Zapaly plic su trvalym predmetom zdujmu
lekarov pracujicich v intenzivnej medicine. Na
takychto pracoviskach su liecené nielen komu-
nélne, ale i nozokomidlne pneumonie a pneumo-
nie u imunokompromitovanych pacientov. Dielo
obsahuje farmakologické aj nefarmakologické
liecebné postupy, ¢o obzvlast zvysuje jeho hod-
notu. Zdravotnickym pracovnikom poskytuje

dalSie moZnosti aj v pripadoch, ktoré sa beZnymi
sposobmi diagnostiky a lie¢by zvladnut nedaju.

Po publikacii iste smahnu aj lekari inych medi-
cinskych odborov. Najdu tu poznatky o diagnosti-
ke a liecbe zapalov plic, ktoré mézu vyuzit aj pri
liecbe pacientov, ktori nie st kriticky chori. Cenné
st najma diferencidlne diagnostické informacie.

Dielo by nemalo chybat na pracovnom sto-
le kazdého, kto pracuje v oblasti intenzivnej
mediciny, ale ani u tych, ktori liecia inych
pacientov ohrozenych zapalmi plic.

Popredny svetovy intenzivista profesor
Jean-Louis Vincent z Krasme Hospital,
Univerzity v Bruseli, v ivodnom slove tejto
knihy uvadza svoje presvedcenie, Ze Citatelia
v nej najdu potesenie a podnety, ktoré rozsi-
ria vzdelanie a pomdZu dspesnejsie lieit pa-
cientov. Nech je tomu skuto¢ne tak.

Jozef Firment
FN Kojgice

avicenum/2l

ORTOPEDIE

Pavel Dungl
akolektiv

Dungl, P. et al.:
ORTOPEDIE

Praha, Grada, 2005, 1280 s., pres 1100 obr.
Cena 1495 K¢ ISBN 80-247-0550-8.

Nakladatelstvi Grada systematicky pokracuje
ve vydavani oborovych monografii medicin-
skych disciplin; tak pfisla na fadu uz dlouho oce-
kavana ortopedie, jeden z obori, ktery doznal
v poslednich desetiletich netuSeny rozvoj prede-
v8§im v nahradach kloubu, ale i v dalSich 1éCeb-

nych postupech. Vedouci autor, prof. P. Dungl,
prednosta katedry ortopedické chirurgie IPVZ
v Praze shromézdil kolem sebe vybrané odbor-
niky jednotlivych oborovych tsekl; v pocetném
kolektivu nechybi ani fada pracovniki, s ortope-
dii uzce spolupracujicich.

Rozvijeji jeji zakladni vyzkum, ubirajici se do
stale podrobnéjsich detailti Zivota pohybového
ustroji, ale umoznuji i jeji praktickou cinnost,
jako je napriklad radiodiagnostika, nukledrni
medicina, genetika a fada dalSich. Bylo jist¢ feho-
li pro hlavniho redaktora a poradatele dila i pro
spolupracovniky dosahnout jednotny informacni
tok, a tak vysokou uroven textl i dokumentace,
jaka se podafila. Monografie tim povySila na
informacni zdroj pro prakticky vSechna odvétvi
lékarstvi, ponévadz podava i fadu informaci
o dédi¢nych syndromech, biochemickych zévis-
lostech Cinnosti a Zivota tkdni, hormonalnich
zévislostech a dalsi. Kniha, vyti$téna na hlazeném
papife, zajistila i vyhovujici (a navic pozoruhod-
né pocetnou) reprodukci obrazi, z nichZ nékteré
jsou v tomto sméru extremné naro¢né (zvl. MR).
I pro 1ékafe jinych oboril prfindsi monografie
encyklopedicky vystiZznou formou fadu povsech-
nych i specidlnich informaci, jejichz zdroje jsme
predev§im v obdobi prudkého rozmachu posled-
nich desetileti v domacim pisemnictvi v ucelené
formé postradali. Nema smysl polemizovat
o nékterych nazorech o povaze a piic¢inach chorob
(z nichZ u fady, i obecnych, je nadédle nejasna
napriklad m. Scheuermann, m. Paget aj.), kde ani

(357)
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ve svétovém pisemnictvi neni otdzka definitivné
vyfeSena. Prave tak nema smysl pidit se v dile tak
obsazeném po drobnych nedostatcich, které jeho
vyznam nijak nesniZuji. Zcela nahodné je ve vel-
mi podrobném vécném rejstitku opomenut odkaz
na m. Scheuermann, ackoliv nechybi tudaj
o Schmorlovych uzlech a ani pribuzna subkapito-
la v textu. Které lidské dilo ma dosazen idedl
absolutni dokonalosti? A posuzovanid monografie
spliiuje hlavni rys: vyvazené, vécné informatiky,
logického a vystizného podani; vyzafuje z ni
v jednotlivych statich (hlavni kapitoly ¢asto zahr-
nuji prispévky jesté dalSich autori) vysoka odbor-
nd droveti a vécnost podani. Sir¥i (i neortopedic-
kd) vefejnost jisté uvita, Ze se ji touto monografii
dostala vyCerpdvajici a moderni pfiru¢ka oboru,
ktery napiiklad na poli nahrad kloubt dosahl za
poslednich dvacet let netuseného a jehoz pracov-
nici u nds patfi ke svétové Spicce.

Nakladatelsky i autorsky pocin zasluhuje
toliko vyraznou pochvalu a obdiv. Je mnoho
oboriu, které s pohybovym tstrojim maji co
do¢inéni a nejsou primo ortopedické.
Nahromadéné informace jisté privitaji se
stejnym uspokojenim a obdivem jako obor,
jemuz je kniha urcena piedevsim. Citlivou je
i vzpominka na nedavno zavrazdéného
odbornika Kliniky, které vzrusilo a poboufilo
nasi verejnost.

prof. MUDr. Jaromir Koldr, DrSc.
180 81 Praha 8, Budinova 2
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Pokyny pro autory Casopisu lékait ¢eskych

Pocinaje ¢islem 1/2005 Casopis lékatd ces-
kych zpoplatiiuje publikaci ¢lankt s dedikaci
grantového ¢i jinak finan¢né podporovaného
vyzkumu a vyvoje z vefejnych zdroji. Cena
jedné cCernobilé tiskové strany v Casopisu je
1800 K¢ vcéetné DPH a potfebnou céstku lze
Cerpat z prostfedkli na tento vyzkum.

S oznamenim o doruceni rukopisu redakce
zaSle autorovi formulédf objednavky k publikaci
prace. Po navraceni vyplnéné objednavky
Nakladatelskému a tiskovému stfedisku CLS
JEP bude prace neprodlené preddna k recenzi.
Cistka bude zilohové fakturovana ve fazi
korektury a danovy doklad bude autorovi
zaslan po zvetejnéni ¢lanku.

Blizsi informace Vam poskytne Naklada-
telské a tiskové stiedisko CLS JEP, Sokolska 31,
120 26 Praha 2, telefon/fax: 224 266 226,
e-mail: nts@cls.cz

CASOPIS LEKARU CESKYCH

Casopis 1ékatt eskych je vydavan Ceskou
Iékarskou spolecnosti J. E. Purkyné. Je Casopi-
sem interdisciplinarnim. Tim se liSi od dzce
oborové profilovanych casopistt odbornych
spole¢nosti. Je ¢asopisem védeckym publikuji-
cim prehledové ¢lanky a pltvodni védecké pra-
ce ze vSech oborG mediciny. Prindsi rovnéz
informace z jednani, sjezdi, recenze nejnovej-
§ich knih, kapitoly z dé&jin mediciny, osobni
Zpravy aj.

Tyto Pokyny pro autory jsou v souladu
s ,Jednotnymi pozadavky na tpravu rukopist
urCenych k publikaci v 1ékarskych a biologic-
kych casopisech” (3. revize, 1988, ,Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals” publikovanymi v plném
prekladu v Cas. Lék. Ces., 139, 2000, ¢&. 1. s. 31.

OBECNE POZADAVKYO NA
UPRAVU RUKOPISU

K publikaci v Casopisu 1ékaiti ¢eskych mtize
byt pfijat pouze rukopis, ktery nebyl a nebude
publikovan v jiném Casopise. Vyjimku tvoii pou-
ze abstrakta védeckych konferenci.

Rukopisy zasilejte v origindle a dvou kopi-
ich. Na kopiich uvedte pouze nazev prace (bez
jmen autoru a pracovisté). K rukopisu prilozte
tabulky, obrazky, fotografie i seznam pouzité
literatury a cely text na disketé (Word 6.0/95
a vys§i verze, disketa 3,57, typ pisma Times
New Roman, velikost 12). PiSte po jedné stra-
né kvalitniho bilého nelesklého papiru forma-
tu A4, minimalné 2,5 cm od obou okraju.
Mezery mezi fadky volte vSude 2 fadky; na
jedné strané nesmi byt vice nez 30 fadek po 60
uhozech. Text, ktery ma byt zvyraznén, pod-
trhnéte, text, ktery ma byt vysdzen kurzivou,
podtrhnéte vinovkou. Jinak text graficky neu-
pravujte.

Redakce netrvéd na ,,Imprimatur” vedouciho
pracovisté; jeho udéleni ponechdva na zvy-

klostech pracovisté. K origindlu rukopisu pfi-
lozte prohldseni podepsané vSemi uvedenymi
autory, Ze spliuji pozadavky autorstvi a Ze
souhlasi s jeho uvefejnénim v predkladaném
znéni.

Prace musi byt formulovany s kone¢nou plat-
nosti.

Pii autorské korektuie neni dovoleno ménit,
eventudlné dopliovat text. Korekturu je nutné
provést podle platnych korektorskych znacek
(CSN 88 0410), a to nejlépe vyraznou (barevnou)
tuzkou. Korektury vracejte obratem, nejpozdéji
vSak do 8 dnt od data odeslani z redakce. Na
pozdé€jsi autorské korektury nemuize byt bran
z Casovych divodu zietel.

Pro urychleni komunikace uvadéjte prosim
svoji e-mailovou adresu.

MIRY, HMOTNOSTI,
JEDNOTKY

Vysledky chemickych, fyzikalnich i klinic-
kych vySetfeni se uvadéji v jednotkach SI normy
(SystZme international d¢Unités). Hodnoty pul-
zu, teploty a krevniho tlaku je mozné uvadét
v konvencnich jednotkach.

NAZVY LECIV

U lécivych specialit je nutné vedle vyrobniho
nazvu uvést i genericky nazev.

ZKRATKY A SYMBOLY

Pokud je pouzita zkratka, musi pied jejim prv-
nim pouzitim v textu pfedchdzet plny nazev.
V nadpise a souhrnu zkratky nepouZivejte.
Seznam zkratek v abecednim poradku s vysvétle-
nim piikladejte na zv1astnim listu.

TABULKY

Rozsédhlé tabulky, prepInéné daty, nebudou pii-
jaty. Kazda tabulka musi byt na zvlastnim listu,
Cislovand arabskymi cCislicemi, s popisem,
vysvétlivkami a symboly statistického hodnoce-
ni. Cislo tabulky musi byt uvedeno na piislu$ném
misté v textu.

OBRAZOVA DOKUMENTACE

Obrazky, fotografie musi mit profesiondlni
uroveni. Pérovky, fotografie a vystupy z pristrojii
prijima redakce ve formatech tif, eps a jpg, grafy
v programu Excel zpracované pro jednobarevny
tisk. Fotografie, obrazky, grafy a schémata dodej-
te na disketé 3,57, CD, zip nebo jaz, ale veSkera
dokumentace musi byt zasldna i v papirové podo-
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bé. Pokud jsou obrazky ve formatu jpg, je tfeba
uzit velkého rozliSeni (nejlépe kompresni pomér
10-12) z dtvodl kvality. Nazvy obrizkovych
soubort musi vychdzet ze jména autora a Cisla
obrazku (napf. Macekl.tif). Nazvy mohou byt
maximalné osmimistné.

U mikrofotografii musi byt uveden zplisob
barveni a zvétSeni. KaZdou ilustraci oznacte na
rubu jménem autora a poCatkem ndzvu prace
a oznacte horni okraj obrdzku. Jménem autora
a nazvem prace oznacte i médium (disketu,
CD ...). Legendy k ilustracim se piSi na zvlastni
list. Autor je povinen zbavit dokumentaci
osobnich inicial pacienta.

Moznosti barevné reprodukce jsou v ¢asopi-
su omezeny. Casopis pfechdzi na systém thra-
dy barevnych reprodukci. V rukopisech pred-
kladanych k publikaci je nutné presné
vyznaclit, které obrazky maji byt barevné,
a pripojit pisemny souhlas s platbou. Je tfeba
uvést presnou adresu plétce, v pfipad€ pravnic-
ké nebo podnikajici fyzické osoby také IC
a DIC. Barevné strany bez ohledu na to, kolik
obsahujI barevnych obrazki, si hradi autofi
sami. Obrazova dokumentace, ktera nebude
mit tyto naleZitosti, bude automaticky publiko-
véna Cernobile.

KLIiCOVA SLOVA

Tti az deset klicovych slov uvedte pod souhr-
nem/abstraktem. UZivejte termint/hesel z Index
Medicus (tezaurus MeSH).

LITERATURA

Smi obsahovat jen skute¢né prameny, tj. publi-
kace, na néZ se autor v textu odvolava. Nesméji
se uvadét prace jen z divodi formalnich. Citace
jsou sestaveny v poradi, v jakém se vyskytuji
v textu. V textu citace vyznacte ¢islem v zavorce,
napt. (1).

Vyhybejte se odkaziim na abstarkta; tzv.
nepublikovand pozorovani* a ,,0sobni informa-
ce“. Spravnost odkazu (citace) by méla byt ové-
fena. Pri citacich upfednostiiujte doméci autory
a publikace pred zahrani¢nimi.

Piiklady citaci monografické publikace (1),
pfispévku v monografické publikaci (2), ve sbor-
niku (3), ¢lanku v Casopisu (4):

1. Medkova, Z., Kalousek, J., Jar¢uska, P.:
Chlamydiové infekce. Praha, Triton, 2001, 111 s.

2. Trunecka, P., Ryska, M., Bélina, F.:
Transplantace jater u déti. In: Pozler, O. et al.:
Trendy soudobé pediatrie. sv.1, Praha, Galén,
1999, s. 24-26.

3. Dunovsky, J.: Umluva o pravech ditéte
a prava déti v Ceské republice. In: Sbornik
z 1. mezindrodni konference o détskych pra-
vech, Ceské Budéjovice, Zdravotné socidlni
fakulta JU, 2003, s. 5-15.

4. Saudek, F., Boucek, P., Adamec, M.:
Transplantace pankreatu: komu a kdy? Cas. Lék.
Ces., 2001, 140, s. 195-199.
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POUZITI CIZICH
MATERIALU

Materidly (schémata, obrazky, grafy aj.) pfe-
vzaté z jinych pramend/publikaci mohou byt
publikovdny pouze s pisemnym souhlasem oso-
by/nakladatelstvi, které maji pfislusné autor-
ské/nakladatelské  prdvo  (copyright ©).
Vyzadejte si svoleni i od autorti praci v tisku,
nepublikovanych dat, eventudlné osobniho sdéle-
ni. Pisemné potvrzeni o svoleni prilozte k ruko-
pisu.

ETICKE ASPEKTY

Je-li referovano o pokusech na lidech, pfiloz-
te Cestné prohlaseni, Ze studie byla pred zahdje-
nim schvalena mistni etickou komisi. Zasadné
neuvadéjte na ilustrujicim materialu jména
nebo inicialy nemocnych nebo nemocnié¢ni ¢i
protokolova ¢isla. U pokust na zvifatech
uvedte, zda byly dodrzeny dstavni nebo narod-
ni pfedpisy a smérnice pro chov a experimen-
talni pouZivéni zvifat, nebo pfiloZte Cestné pro-
hlaSeni o souhlasu mistni etické komise.

KONFLIKT ZAJMU

Autor mé povinnost oznamit redakci podporu
firmy, jejiZ produkt v praci pouZil.

Predpoklada se, Ze autofi prehledovych farma-
koterapeutickych ¢lankl nejsou finan¢né zainter-
esovani (nebo konkurenti) ve spole¢nosti/firme,
o jejimZ vyrobku v ¢lanku referuji.

Vsechny informace tohoto druhu, které budou
redakci svéfeny, budou drZeny v tajnosti.

FORMY PUBLIKACI
A JEJICH ROZSAH

Piehledovy ¢lanek
Maximalni rozsah 10 stran textu, tj. 2500 slov,
40 citaci, 4 kusy libovolnych ilustraci, pokud
redakce nerozhodla jinak.

Aktualni téma, Pavodni prace,
Specialni sdéleni, VySetfovaci metody
Maximalni rozsah textu 10 stran, tj. 2500 slov,
6 tabulek, 40 citaci, 4 ilustrace.
Farmakoterapie, Kazuistika,
Lékarska etika, Déjiny 1ékarstvi
Maximalni rozsah 8 stran, tj. 2000 slov, 30
citaci, 4 ilustrace.

Komentare
Maximalni rozsah 4 strany, tj. 1000 slov, 5 citaci.

Zpravy ze sjezdu a konferenci
Maximalni rozsah 2 strany, tj. 500 slov; u své-
tovych sjezdii 3 strany, tj. 750 slov.

Recenze
Maximalni rozsah 2 strany, tj. 500 slov.

Dopisy redakci, Diskuze
Maximalni rozsah 2 strany, tj. 500 slov, 5 citaci.

Zpravy, Osobni zpravy
Maximalni rozsah 1,5 strany. Jubilea vyznam-
nych osobnosti (pouze 60, 70, 80, 90 let).
Maximalni rozsah 2,5 strany + fotografie.

UPRAVA JOEDNOTLIOVYCH
TYPU CLANKU

Aktualni téma, Prehledovy ¢lanek,
Farmakoterapie, Kazustika, Specialni sdéleni

Titulni strana:

— kratky, vystizny nazev prace,

— zkratka jména, piijmeni autora/d,

— Gfedni nazev pracoviste.

Souhrn: 2x (1x cesky, 1x anglicky), maxim.
rozsah 1 strana (200 slov) bez vnitiniho ¢lenéni,
zakonceno 3-10 klicovymi slovy.

Vlastni text. Seznam pouZitych zkratek.
Literatura. Podékovdni.

Celé jméno s tituly, adresa , fax a e-mail prv-
niho autora.

Puvodni prace, VySetfovaci metody
Titulni strana:
— kratky, vystizny nazev prace,
— zkratka jména, piijmeni autora/a,
— ufedni nazev pracoviste.
Strukturovany abstrakt: 2x (1x Cesky, 1x ang-
licky), maxim. rozsah 1 strana (200 slov).

Casti abstraktu:

Vychodisko: 24 véty charakterizujici stav
problému, 2-3 véty udavajici cil prace.

Metody a vysledky: charakteristika sledované
skupiny, pouzit¢é metody. Nejvyznamnéjsi
vysledky, vyjadfené numericky s uddnim statis-
tické vyznamnosti.

Zavéry: co z dané studie vyplyva.

Klicovi slova: 3—10 slov.

Vlastni text, metody, vysledky, diskuze.
Seznam pouZitych zkratek. Literatura.

Celé jméno s tituly, adresa, fax a e-mail prv-
niho autora.

Zpravy ze sjezdu, Déjiny 1ékarstvi,

Dopisy redakci, Diskuze

Titulni strana:

— krétky, vystizny nazev,

— zkratka kfestniho jména, piijmeni autora/a,

— tfedni nazev pracoviste.

Vlastni text, celé jméno s tituly, adresa, fax
a e-mail prvniho autora.

U VSECH FOREM RUKOPISU

Pod seznam pouzité literatury se uvadi
informace o pfipadné podpofe grantem (plny
nazev agentury a Cislo grantu), déle presna
adresa pracovisté i bydli§té a rodné Cislo prv-
niho autora.

Kazdy rukopis je hodnocen redakei a pro-
chazi zdvojenym recenznim ¥izenim.
Nepfrijaté prace jsou na vyzadani vraceny
zpravidla do 3 mésici.

Redakce neprijme prace:

— které neodpovidaji uvedenym pozadavkim,

— které byly nepfiznivé posouzeny recen-
zenty,

— jestlize redakce v posledni dobé préci stejné-
ho tématu pfijala nebo jiz publikovala,

neni-li v zaméru redakce a posldni Casopisu
danou problematiku publikovat.

Rukopisy vyhovujici uvedenym poZzadav-
kiam zasilejte na adresu:

doc. MUDr. Petr Bartiinék, CSc.
1V. interni klinika 1. LF UK a VFN
U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2
nebo petr.bartunek@Ifl.cuni.cz

VYZVA REDAKCE

Apelujeme na viechny prispévatele Casopisu 1ékaiti Geskych, aby ve svych publikacich

neopomijeli citovat domdci autory.

Uvadeéni citaci ceskych autort je nejen v zajmu publikujicich, ale v zajmu celé nasi 1ékarské vefejnosti.
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JAN EVANGELISTA
PURKYNE

(18. 12. 1787 Libochovice —
28. 7. 1869 Praha)

V tvodu seridlu o nejvyznamnéjsich osobnos-
tech prazské 1ékarské fakulty jsme se zminili o
tom, jak obtiZny a subjektivni je jejich vybér.
Tyto obtiZze odpadaji pfi jménu J. E. Purkyné,
ktery je nesporné nasim dosud nejvyznamnéj$im
pfirodovédcem a lékafem a zaujima distojné
misto v déjinach svétové védy.

Jeho cesta na lékarskou fakultu nebyla pifimo-
Card. Narodil se v Libochovicich, kde byl jeho
otec ufednikem na panstvi Dietrichsteint.
Zemtel, kdyz Janovi nebylo celych Sest let. Jeho
ovdovéld matka se ocitla s dvéma détmi v neleh-
ké situaci. Ulevilo se ji, kdyZ nadany Jan byl pfi-
jat na normalni Skolu a poté gymnazium piaris-
tické Skoly v Mikulové. Po absolutoriu se
rozhodl vstoupit do fadu a stal se ucitelem na pia-
ristickych Skolach. V roce 1806 zacal Purkyné
studovat v Litomysli filozofii. V piiStim roce se
rozhodl vystoupit z piaristického fadu a zapsal se
do druhého roku filozofickych studii na prazské
univerzité. Ta ukoncCil s vyte¢nym prospéchem
v roce 1809, ale svizelna finan¢ni situace mu
nedovolila v univerzitnich studiich pokracovat.
Pfijal misto ucitele v rodiné barona Hildprandta
v jihoCeské Blatné. Hluboky zdjem o prirodni
védy ho pak v roce 1812 pfivedl na prazskou

lékarskou fakultu. V prosinci 1818 zde ziskal
doktorat mediciny po obhajobé skvélé disertace
(Beitréige zur Kenntniss des Sehens in subjektiver
Hinsicht), kterd vzbudila zaslouZeny obdiv ve
védeckych kruzich. V letech 1819-1822 pracoval
na fakulté jako prosektor a asistent na stolici ana-
tomie a fyziologie, vyhlidky na dalsi akademic-
kou drdhu na prazské fakulté vSak byly Spatné.
Proto prijal v roce 1822 misto profesora fyziolo-
gie ve Vratislavi, kterd tehdy patfila do pruského
statu. Zde setrval az do konce roku 1849, kdy se
mu po mnohaletém usili kone¢né podafilo ziskat
profesuru na své rodné prazské fakulteé. Na ni pak
pusobil az do své smrti. Nejplodnéjsi obdobi J. E.
Purkyné jako fyziologa a prirodovédce je spoje-
no s Vratislavi, jeho prazské obdobi jak pred tak
zejména po Vratislavi je vedle prace odborné
naplnéno obétavou a neobycejné plodnou ¢innos-
ti v narodnim hnuti.

Jméno J. E. Purkyné, ktery mimo jiné zalozil
prvni fyziologické ustavy ve stfedni Evropé (ve
Vratislavi 1832 ze soukromych prostfedk, 1839
univerzitni, v Praze 1851) je spojeno s fadou
objevii. Mnohé z nich mu umoznila skute¢nost,
Ze umél originalnim zpisobem vyuZzivat moz-
nosti tehdejSich mikroskopt, na jejichz zdoko-
nalovani se také sam podilel. Dodnes se pouZiva
napfiklad oznaeni Purkyntv zdkon zavrati,
Purkyntv  fenomén, Purkynovy obrazky,
Purkyniovy buiiky v mozecku, Purkyiiova vldkna
v srdci, Purkyfiiv osovy vélec nervovy. Prvni
nazval Zivou hmotu v buiikich protoplazmou,

Jedind cesta k védeni je cinnost.
GEORGIE BERNARD SHAW
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objevil lidské vajicko v ovariu aj. Pravem je
pocitan k zakladatelim biologie, moderni farma-
kologie, srovndvaci anatomie i antropologie.
Mnohem vice ¢asu vénoval experimentdlni nez
publikacni Cinnosti, mnoho jeho origindlnich
myslenek, metodickych postupti apod. je uloZe-
no v pracich jeho zaka.

Jiz v roce 1821 byl spoluzakladatelem prvni-
ho ceského védeckého casopisu Krok, trvale
publikoval originélni pfispévky i preklady (bas-
né i prézu) v cCeskych cCasopisech, v letech
1852-1858 byl kuratorem Matice ceské, v roce
1853 zalozil Cesky pifrodovédecky asopis Ziva,
od roku 1854 pusobil v Jednoté pro povzbuzeni
pramyslu v Cechach, od roku 1861 byl poslan-
cem Ceského zemského snému, na jehoz pudé
zahdjil boj o Ceskou univerzitu, byl spoluzakla-
datelem Hlaholu, Sokola, Umélecké besedy aj.
Stal u zrodu Spolku &eskych 1ékard a Casopisu
1ékart Ceskych, instituci, které od roku 1862
dodnes hraji vyznamnou tlohu v naSem lékar-
ském svété. V letech 1861-1863 uvefejiioval
v Zivé spis Akademia, v némz podal velmi
moderni ucelenou predstavu o organizaci védec-
ké préce, vychové védeckych pracovnik, tloze
védy ve spolecnosti i konkrétni ndvrh na vybu-
dovani ceské védecké ndrodni akademie.
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