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Chirurgicka 1é¢ba fibrilace sini

Lindner J.,ToSovsky J.

Il1. chirurgickd klinika kardiovaskuldrni chirurgie . LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Chirurgicka 1é¢ba fibrilace sini je soucasti komplexni terapie této velmi Casté arytmie. Je zaloZena na fragmentaci sini
a vytvoreni segmentii a kanald, které brani vzniku reentry. SouCasné metody se koncentruji na vykon na levé sini
zejména na Gsti plicnich Zil a sméfuji k méné invazivnim vykontim. PouZivime metodu linedrni kryoablace, opero-
vali jste touto technikou 26 nemocnych (od kvétna 2003 do fijna 2004). Pro hodnoceni vysledki je doba sledovani
kratka a soubor maly, ale vysledky jsou povzbudivé a podporuji zcela literarni sdéleni.

Klicova slova: fibrilace sini, MAZE, Kryomaze, chirurgicka lé¢ba.

SUMMARY

Lindner J., ToSovsky J.: Surgical Treatment of Atrial Fibrillation

Surgical treatment of atrial fibrillation becomes part of the complex therapy of this very frequent arrhythmia. It is
based on the fragmentation of atria with formation of segments and channels, which prevent development of reentry
phenomenon. Contemporary methods are aimed on the power of the left ventricle, namely on the pulmonary veins
orifice with the shift to less invasive techniques. At our clinic, method of linear cryoablation has been used for 26
patients (between May 2003 and October 2004). For the evaluation of results is the follow up period too short and the
cohort too small, however, results are encouraging and worth of publication.

Key words: atrial fibrillation, MAZE, Cryomaze, surgical treatment. Po.

Cas. Lék. ces., 2005, 144, pp. 435-437.

Fibrilace sini (FS) je arytmie se stoupajici prevalenci. V dospélé
populaci je podle poslednich studii jeji vyskyt 0,95 % (1).
Lécba je individudlni, podle zavaznosti, obtiZi, etiologie a pifitom-
nosti kardialniho onemocnéni.

Tato arytmie aZ na vyjimky neohroZuje nemocné bezprostied-
né na zZivoté, méa vSak za nasledek zvySenou morbiditu a mor-
talitu.

Hlavnim terapeutickym postupem pfi profylaxi je farmakote-
rapie, kterd je v indikovanych pfipadech kombinovina nebo
doplnéna katetriza¢ni nebo chirurgickou 1é¢bou. Chirurgicka
1écba FS je soucasti komplexni terapie a je zaloZena na frag-
mentaci sini a vytvoreni segmenti a kandld, které brani vzniku
reentry vin (2, 3). Tyto principy v sobé shrnuje metoda MAZE
navrzend a déle rozvijend Coxem et al. (4). VétSina technik je
doplnéna vytétim nebo uzavienim ouska levé sin€ jako prevenci
jeho trombozy (5).

SOUCASNE METODY CHIRURGICKE LECBY

Po tadé experimentd navrhl Cox et al. koncem 80. let minulého
stoleti i¢innou chirurgickou metodu, kterd systémem incisi sini pfi-
pomind ,,bludisté” (anglicky maze), proto dostala metoda nizev
MAZE (4, 6) (obr. 1). Od uvedeni do klinické praxe v roce 1987
byla metoda dvakrat modifikovana s vyraznym vylepSenim vysled-
k@ do posledni modifikace MAZE 111 (7-9).

Dal3i autofi se zaméfili na modifikaci pouZité energie, jako
kryo, radiofrekvencni energie, ultrazvuk a laser, jini na zjedno-

ousko levé sing

sinusovy uzlik

horni
duta
2la | plicni zily

atrioventrikularni
uzlik

dolni duta zila

ouske pravé siné

Obr. 1. Schéma MAZE s nazna¢enim cesty impulzu
ze sinusového uzliku k AV uzlu

duseni a modifikaci pouZitych linii. ZjednoduSeni linii i kombi-
naci pouZzité energie popisuje Tuinenburg et al., kdy vyloucili
incise na septu a u prstenct chlopni provedli izolovanou kryolé-
zi (10).

Dalsi chirurgické metody vychdzi z posledni modifikace MAZE
IIT v lokalizaci izola¢nich linii, ale lisi se v technice jejich provede-
ni a pouZité energii, které vykon vyrazné zjednodusuji a urychluji,

MUDir. Jaroslav Lindner, CSc.
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
fax: 224 922 695, e-mail: lindner@seznam.cz
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Obr. 2. Schéma kryolinii v levé sini a resekce ouska

jak ukdzal Sie et al. pfi kombinaci incisi a radiofrekvencni energie
(11). Vyzkum v oblasti elektrofyziologie sini ukdzal na zasadni
vyznam usti plicnich Zil jako fokalniho spoustéce arytmie, a tim i na
chirurgické metody zaméfené na vykon v levé sini s izolaci usti
plicnich zil (12).

Srovnani vykonu v levé sini a biatridlniho vykazuje stejnou efek-
tivitu pfi pouZiti radiofrekvencni ablace (13).

V soucasné dobé sméfuje vyvoj k tomu, aby mohl byt levo-
stranny vykon na sini proveden i samostatné jako miniinvazivni
kardiovykon, pomoci specidlniho intrumentaria. Posledni zavéry
ze IV. konference chirurgické 1é¢by fibrilace sini konané v lednu
2004 v San Antoniu v Texasu zdiraznily vyznam izola¢ni linie
vedené od plicnich Zil k mitralnimu anulu, kde je nejvyhodné;jsi
kryolinie, ddle bylo konstatovdno, Ze antikoagulacni 1é¢ba po kry-
oablaci je dostate¢nd po dobu 3 mésicl, a vyhodnotily zkuSenosti
s miniinvazivnimi a off pump vykony jako perspektivni a nadéjné
sméry dal$iho vyvoje.

Pro posuzovani vysledkd je dileZité nejen posouzeni morbidity,
mortality a sinusového rytmu, ale také obnoveni transportni funkce
sini. Proto navrhl Melo et al. (14) jednoduchy bodovaci sytém, kte-
ry hodnoti nejen pfitomnost nebo nepfitomnost arytmie, ale také
transportni funkci sini skére Santa Cruz. Jeho vSeobecné pfijeti
vyznamné usnadni porovnani vysledkt jednotlivych metod.

VYSLEDKY

KryoMAZE — kryoablace je jednodussi, méné invazivni a rych-
lejsi alternativa konvenéni MAZE metody. Na II. chirurgické klini-
ce kardiovaskularni chirurgie 1. LF UK a VEN je tato technologie
pouzivana v modifikaci izolované kryoablace levé siné a resekce Ci
izolace levého ouska od kvétna 2003.

Ke KryoMAZE jsou indikovani pacienti indikovani k jinému kar-
diovykonu, ktefi méli soucasné chronickou fibrilaci sini.
Kontraindikaci kryomaze v naSem souboru byla: akutni endokardi-
tida, kalcifikace v levé sini a t€Zké postiZeni ischemickou chorobou
srdec¢ni (ICHS) s ejekéni frakei (EF) pod 30 %.

Technikou kryoMaze s modifikaci sedmi linearnich linii (obr.
2) bylo operovano 26 nemocnych, z toho 13 Zen a 13 muzd, pfe-
vazné s onemocnénim mitrdlni chlopné 19 nemocnych (tj. 73
%), 5 nemocnych bylo indikovano pro ICHS a 2 pro onemocné-
ni aortalni chlopné. Ve vSech ptipadech se jednalo o chronickou
FS. Pfi propusténi mélo sinusovy rytmus 46 % pacienti, FS
nemélo 80 % nemocnych. Nemocni jsou dile pravidelné sledo-
vani a prubézné vysledky jsou slibné, ale pro hodnoceni dalSich
vysledkt a vyvozeni dalSich zavért je soubor maly a doba sle-
dovani kratka. Z literarnich sdéleni je vSak patrné, Ze chirurgic-

ka terapie chronické FS je uc¢innou a bezpec¢nou metodou, kterd
zlepSuje dlouhodobou prognézu nemocnych a sniZuje riziko
tromboembolickych komplikaci (15).

ZAVER

Chirurgicka 1écba fibrilace sini prodélala za poslednich dvacet
pét let znacny vyvoj. Prvni vykony byly zaméfeny spiSe na izolaci
levé siné a zajisténi prevodu mezi sinusovym a nodalnim uzlem,
dalsi pak na eliminaci fokusti spoustéjicich arytmii a soucasné pre-
venci reentry okruhtl. Elektrofyziologické studie prokazaly zasad-
ni vyznam izolace plicnich Zil, a to pak vedlo ke zméndm chirur-
gickych technik s koncentraci na jejich chirurgickou izolaci.
Poslednim smérem je v soucasné dobé méné¢ invazivni nebo mini-
invazivni pfistup tak, aby bylo mozné indikovat k chirurgickému
vykonu i symptomatické nemocné s FS bez dalSiho kardiochirur-
gického vykonu.

Zkratky

FS — fibrilace sini

EF - ejekeni frakee

ICHS - ischemicka choroba srde¢ni
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~ Vavrda, V.: i ky jsou pak dany do souvislosti s nékterymi 19. stoleti a stalost tohoto vyvoje je pro ni pfi-
OTAZKY SOUDOBE poruchami zdravi, zejména z oblasti hrani¢nich ~ zna¢nd. Autor se vyjadfuje jasné (neni zde pii-
PSYCHOANALYZY

(TRADICE A SOUCASNOST)

Praha, Nakladatelstvi Lidové noviny, 2005,
5. 223, cena 229 K¢ ISBN 80-7106-672-9.

Recenzovand prace je monografii a 1ze ji zara-
dit do oblasti psychologické literatury. Jesté bli-
Zeji ji ur¢ime pomoci vyrazi hlubinna psycholo-
gie, psychoanalyza a dynamicka psychoterapie.
Predchozi nazvy naznacuji, Ze jsou zde uvazova-
ny hlubiny lidského nevédomi, 1é¢ba psycholo-
gickymi prostiedky a formovéni druhého ¢loveé-
ka ve vztazich s druhymi lidmi. Tato témata jsou
pak zpracovana z pohledu soucasné psychoana-
lyzy, zfejma je i poucenost autora v oblasti neu-
rovéd, jejichZz poznatky za nimi stoji, a to je
v naSich podminkach origindlni.

Knihu napsal psycholog stiedni generace
Vladimir Vavrda, jehoz hlavnimi odbornymi
zajmy jsou integrace vyvojové psychologickych
modell a problematika intersubjektivity. Pracuje
jako vysokoskolsky pedagog a odborny asistent
na 1. 1ékai'ské fakulté¢ Univerzity Karlovy a na
Pedagogické fakulté Univerzity Karlovy v Praze
—a co je velmi dulezité, v praxi provadi psycho-
analytickou psychoterapii.

Monografie je rozdélena do dvou zakladnich
Casti, pficemz prva Cast je zaméfena prevazné
teoreticky a skyta teoretickd vychodiska pro ¢ast
druhou, klinickou, pojednavajici o vlastni 1écbé
psychologickymi prostiedky.

Prva cast sestava z nésledujicich sedmi kapi-
tol: Uvod, pamét, attachment, mentalizace, poro-
zuméni self jako zdroji aktivity, potencidlni pro-
stor a reflektivni funkce, psychopatologie
v kontextu teorie attachmentu.

Je zde zdiraznéno, ze pamét je zdkladem roz-
vinuté formy lidské psychiky, umoziiuje zkuse-
nost, vyvoj i lidsky duSevni Zivot a chovani.
vém hledisku, ¢ili na tom, jak se Cloveék stava
sdm sebou zejména prostfednictvim vztah
v nukledrni rodiné. Dozvime se o vytvafeni vni-
mani druhého c¢lovéka, emocnich ocdekavani
a vibec vseho, co je tak dilezité pro Zivot
v dospélosti a v osobnich vztazich. Tyto poznat-

poruch osobnosti.

Druha ¢ast publikace sestdva z nasledujicich
Sesti kapitol: Smysluplna terapie, terapeut jako
zrcadlo, interpretace, analyza a interpretace pre-
nosu, rekonstrukce implicitnich vztahovych
modelu v terapii, narativni psychoanalyza.

Diuraz je poloZen na rozboru psychoanalytic-
kého procesu a budiZ upozornéno, Ze autor je
veden zejména zkuSenosti se svymi klienty, jez
nejsou pacienty tradi¢ni psychoanalyzy. Tato sku-
te¢nost odpovida i cesté soucasné psychoanalyzy,
kterd z klasické psychoanalyzy samoziejmé
vychézi (koncept nevédomi, pfenosu atd.), ovSem
puvodni Freudovu teorii bohaté rozvinula a pre-
krocila. Jinymi slovy bychom fekli, Ze ji ,,polid-
Stila“, coZ samo o sobé (napf. autenticita ve vzta-
hu mezi terapeutem a klientem) se stava i¢innym
faktorem 1écby. Nejvice je zde pojednano
o vyznamném psychoanalytickém pojmu — inter-
pretaci, zejména jejimu ,,nacasovani, tedy kdy
co fici a kdy si co uvédomit. Zpracovana je
i osobni rovina psychoterapeutického vztahu,
okamziky vzdjemné blizkosti mezi terapeutem
a klientem vedouci k ,,setkdni®, coz je dle nazoru
recenzenta zcela novy (a dfive pro psychoanalyti-
ky nepfijatelny) pohled na psychoterapeuticky
vztah. Podani interpretace, jak Vladimir Vavrda
piSe, by mélo probihat v okamzZiku vzajemného
vyladéni a setkani, které pak mizZe vytvaret zmé-
ny i ve vztahové nastavenosti a o¢ekavani u kli-
enta. Proto pak nezni piekvapivé ani konstatova-
ni, Ze nepfipustime-li v urcité fazi 1écby vlastni
autenticitu a mozZnost intersubjektivniho setkani,
potom ,,nelze nadéle hovorit o skutecné (psycho-
analytické) psychoterapii ¢i psychoanalyze.

Druha c¢ést publikace konéi pojednanim
o narativité, nebot vypravéni lidského pribéhu je
vzdy intersubjektivni povahy a jednim ze zdroju
osobni identity kazdého z nés. TudiZ mu pfi 1é¢-
bé psychologickymi prostfedky prikladame
mimofadny vyznam.

Cela kniha je pak ukoncena autorovym zavé-
rem a seznamem pouZité literatury.

Monografie Vladimira Vavrdy je pro odbornou
vefejnost prinosem, nebot ji seznamuje s nékte-
rymi oblastmi soucasné psychoanalyzy, tedy dis-
cipliny, ktera se kontinudlné rozviji od konce
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tomno relativizovani, teoretické ambivalence
apod.), proto muZe jeho prace vyvolat i nesou-
hlas a polemiku. Doklad4, Ze nové nevzniké pou-
hou negaci starého, nybrz jednoduchost diivéj-
Sich mySlenkovych schémat se pfekonava tim, Ze
uvazujeme dalSi védecké poznatky a pfistupy,
a tak se poznatkovy systém upresiiuje, proméiu-
je a vyviji.

Vybér témat a postup autora je presvédcivy,
nebot vychdzi z klinické zkuSenosti, kterd byla
vzdy silnou, mozna nejsilnéjsi strankou psycho-
analyzy. Na celkové koncepci knihy je patrno, Ze
Vladimir Vavrda je vysokoSkolskym pedago-
gem. PiSe jasné, srozumitelné, nové odborné ter-
miny vétSinou hned stru¢né vysvétli, to nejdile-
Zit€jsi ilustruje kazuistickym zlomkem z vlastni
klinické praxe.

Recenzent predpokldada, Ze kniha se Casem
docka i druhého vydani. Proto dava autorovi ke
zvazeni, zda by nebylo vhodné obtizZnéjsi pasaze
doplnit 0 ndzorna graficka schémata (napf. vyvo-
jové faze), stejné tak doporucuje publikaci rozsi-
fit o slovni¢ek zakladnich odbornych vyrazu.

Nase odborna literatura neni prili§ bohatd na
plvodni a nové tituly z per Ceskych psychoana-
lytikt. Proto ocefiuji odvahu (a také nespornou
pili) Vladimira Vavrdy, s niZ napsal tuto uZitec¢-
nou monografii. Psychoanalytici védi, Ze ,,vSe je
analyzovatelné ..., coz spolu s obavou z kritiky
vede ke znac¢né publikacni stiidmosti, jeZ pro
vétsinu psychoanalytikdl znamena az celoZivotni
,,publikacni abstinenci.*

Knihu Vladimira Vavrdy lze doporucit
k Cetbé a studiu nasim lékaiam, psycholo-
gum a psychoterapeutim, protoze je sezna-
mi se zpusobem uvazZovani o lidské psychice
a lidském chovani z pohledu dnesni psychoa-
nalyzy. Uvédomujeme si, Ze cesta k druhému
¢lovéku vede pies porozuméni sobé — a nao-
pak. Nelze ani opominout, Ze poruchy lidské-
ho zdravi maji i stranku psycho-sociilni,
a pravé soucCasna psychoanalyza nabizi
v tomto sméru mnoha pouceni vyuZzitelna
i v klinické praxi.

Jan Vymétal
128 00 Praha 2, Karlovo ndamésti 40
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Transplantace tenkého streva

Kudla M., Balaz P., Adamec M.

Klinika transplantacni chirurgie IKEM, Praha

SOUHRN

Transplantace tenkého stfeva piedstavuje logickou alternativu k definitivni totalni parenterdlni vyZziveé u pacienti s chro-
nickym stievnim selhdnim. PovaZuje se za Zivot zachraiujici zdkrok u pacienti se stfevnim selhanim, ktefi nemohou byt
jiz dale léceni standardnimi postupy. U déti (vice neZ polovina pifjemct) indikace zahrnuji pfedev§im syndrom kratké-
transplantace stieva neadaptibilni syndrom kratkého stfeva po subtotalni ¢i totédlni resekci. Pacienti odkazani na totdlni
parenterdlni vyZivu bez onemocnéni jater jsou kandidaty izolované transplantace stieva. Pacienti s ireverzibilnim strev-
nim selhdnim a souc¢asnym onemocnénim jater jsou indikovani pro Zivot zachranujici kombinovanou transplantaci jater
a stieva. Sporné zistdva na¢asovani transplantace. Pokrocilé formy onemocnéni jsou spjaty s horSimi vysledky a s vyso-
kou mortalitou na ¢ekaci listiné vlivem progredujiciho jaterniho selhani nebo infek¢énich komplikaci. Z tohoto diivodu
by méli byt kandidati k transplantaci stfeva v€as zarazeni na ¢ekaci listinu. Vyrazné zlepSeni vysledku transplantace stie-
va dava nadéji, ze se tato metoda brzy stane standardnim zptsobem 1é¢by pacientt s ireverzibilnim stfevnim selhanim.
Klicova slova: transplantace tenkého stieva, indikace, vysledky, vlastni zkusenosti.

SUMMARY

Kudla M., Baldz P., Adamec M.: Small Bowel Transplantation

Intestinal transplantation is the logical alternative to definitive total parenteral nutrition in patients with chronic intestinal
failure. It has become a lifesaving procedure for patients with intestinal failure who cannot be treated using conventional
therapies. In children (over 50% of the recipients) indications include short gut syndrome, primary disorders of intestinal
motility and mucosal diseases. In adults, the major indication for intestinal transplantation is inadaptable short bowel
syndrome after total or subtotal resection. Patients with irreversible intestinal failure and total parenteral nutrition dependency
without consistent liver disease must be considered as candidates for isolated small bowel transplantation. Patients with
irreversible intestinal failure and end-stage liver diseases are candidates for lifesaving procedure such as combined liver-small
bowel transplantation. The appropriate timing for transplantation remains vague. Advanced disease has further consequences
because a considerable number of patients may die of progressive liver failure or infection before suitable organs are available.

Candidates for intestinal transplantation should be assessed early and should undergo transplantation.
Key words: small bowel transplantation, indications, results, our experiences. Ku.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 438—440.

poslednich péti letech zaznamenala transplantace tenkého ste-

va (TxS) nebyvalého rozmachu diky vyraznému zlepSeni kli-
nickych vysledku. Je to ddno hlavné zdokonalenim imusosupresiv-
nich protokoli. Mezi prikopniky TxS na zvifecim modelu fadime
A. Carrela (1902 — 1. transplantace segmentu stfeva u psa) (1),
Lilleheia (1955 — 1. ortotopickd TxS u psa) (2) a Monchika
s Russelem (1971 — 1. model TxS u potkana) (3). Prvni klinické
pokusy (4) byly diky nedokonalé imunosupresivni 1é¢bé predem
odsouzeny k nezdaru. Obnoveni zdjmu o TxS pfineslo v 80. letech
minulého stoleti zavedeni cyklosporinu do imunosupresivnich pro-
tokolti. AvSak vyrazného zlepSeni vysledki bylo dosazeno az
o deset let pozdéji s pfichodem takrolimu. Pocdtecni neuspokojivé
vysledky souvisi se zvlaStnostmi tenkého stfeva mezi ostatnimi
solidnimi transplantovanymi organy. Tenké stfevo predstavuje nej-
veétsi imunologicky organ s mnozstvim imunokompetentnich
bunék. Je jedinym transplantovanym orgdnem, ktery neni sterilni,
ma komplikovanou bohatou intramuralni nervovou sit, dilezitou
pro regulaci stfevni funkce, a v neposledni fad¢é neexistuje jedno-
duchy klinicky test ke stanoveni funkce stfevniho $tépu a k monito-
rovani rejekce, jako je tomu u ostatnich solidnich transplantovanych
organu (kreatinin u ledvin, transaminazy a bilirubin u jater) (5).

INDIKACE K TxS

Vice nez 50 % pacientl predstavuji déti. Transplantace stieva je
urena pro pacienty s ireverzibilnim stfevnim selhdanim, tzn. pro
pacienty, jejichZ stfevo neni schopno udrZet pozitivni nutri¢ni, teku-
tinovou a elektrolytovou bilanci. Jedna se o pacienty odkdzané na
totdlni parenteralni vyZivu (TPV), u kterych jiZ neni moZnost cév-
niho piistupu, a pacienty s recidivujicimi katetrovymi sepsemi.
Vlivem dlouhodobé TPV ¢asto dochdzi k ireverzibilnimu jaternimu
postiZeni, které vyZaduje kombinovanou transplantaci stfevo + jat-
ra. Ke stfevnimu selhdni dochazi u déti: a) pii ztrat€ absorpéni
kapacity — po rozsahlych resekénich vykonech (syndrom kratkého
stfeva), b) pfi neschopnosti zajistit normalni stfevni funkci — dys-
funkce enterocyt ¢i c) pii ztraté motility stfeva — chronicka idio-
paticka stfevni pseudoobstrukce (6).

Syndrom krdtkého stieva

Stievni selhani po rozsdhlych resekcich tenkého stieva bylo
logicky prvni indikaci pro TxS.

U déti je nejcastéjsi pficinou resekci volvulus (28 %), gastro-
schisis (19 %), nekrotizujici enterokolitida (12 %) a stfevni atrézie

MUDr. Michal Kudla
140 21 Praha 4, Videriska 1958/9
fax: 261 362 822, e-mail: michal.kudla@centrum.cz
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(8 %) (obr. 1). Po rozsdhlych resekcich je dilezitym faktorem pfi-
tomnost ¢i absence ileocekdlni chlopné. Je Siroce pfijimano, Ze déti
bez ileocekalni chlopné a zbylym stfevem delSim nez 40 cm a déti
s ileocekalni chlopni a stfevem del$im neZ 20 cm jsou schopné
adaptace a dlouhodobého preziti bez TPV (7).

Dysfunkce enterocytii

Sem se zafazuji dvé onemocnéni, vrozené poruchy enterocytil —
mikrovilové inkluzivni onemocnéni poruchy vyvoje karticového
lemu a epitelidlni dysplazie, kterd je spjata s abnormalitou entero-
cytd a bazalni membrany.

Ztrdta motility stieva

Poruchy motility zahrnuji pfedev§im rozsdhlou formu
Hirschprungovy nemoci postihujici i tenké stfevo a syndrom chro-
nické  idiopatické  pseudoobstrukce.  VétSina  pacientd
s Hirschprungovou chorobou ma postiZeny pouze urcity kratky seg-
ment stfeva, ale 6 % pacienti ma téméf totdlni aganglionézu.
Pacienti s chronickou pseudoobstrukei maji poruSenou kontrolu
neuromuskularni stfevni motility. Klinicky se projevuje jako
mechanicka obstrukce s dilataci stfeva, avSak bez zjevné prekazky
¢i slizni¢niho onemocnéni; 20-25 % pacientl se syndromem pseu-
doobstrukce je odkdzano na trvalou TPV.

Dospéli pacienti jsou vétSinou k TxS indikovani pro syndrom
kratkého stfeva (8). NejCast€jsi pri¢inu predstavuje cévni okluze
(tepenné, portomesenterické ¢i kombinované etiologie) (21 %), kte-
ré v8ak maji nejhor$i prognézu, protoZe jsou spjaty s primarnim
srde¢nim onemocnénim. Druhou nej¢astéjsi pfi¢inou je Crohnova
nemoc (17 %). Dosud neni plné objasnéna moznost potenciondlni
rekurence zakladniho onemocnéni. Dal§imi, méné Castymi pricina-
mi jsou traumatickd ztrata vétSiny ¢i celého stieva (15 %), desmoi-
dni tumory (13 %) ¢i volvulus tenkého stieva (7 %) (obr. 2). Na
TPV zustava trvale odkdzano 90 % dospélych pacientd, kterym
zbyva 50 cm tenkého stieva a maji soucasné zachovalou ileocekal-
ni chlopeti a celé kolon (9).

KLINICKE VYSLEDKY

Posledni komplexni vysledky byly prezentovany na XX.
mezindrodnim kongresu Transplanta¢ni spolecnosti (Viden,
9/04) (10). V obdobi od dubna 1985 do ¢ervna 2003 bylo prove-
deno 989 transplantaci stfeva u 923 pacientti v 61 transplantac-
nich centrech; 3,2 % bylo provedeno od Zijicich darca. U déti
bylo 50 % kombinovanych transplantaci (jatra + stfeva), v 37 %
izolovand TxS a ve 12 % multivisceralni transplantace. U dospé-
lych bylo 55 % izolovanych transplantaci, v 21 % kombinovany
a ve 24 % multivisceralni typ transplantace. NejlepSich klinic-
kych vysledkt bylo dosazeno v nejvétsim centru v Pittsburgu,
kde nyni dosahuji azZ 86 % jednoro¢niho preziti pacienti. Pfed
péti lety 1 rok pfezivalo pouze 62 % pacienti. Tohoto vyrazné-
ho zlepSeni bylo dosaZzeno zavedenim novych imunosupresiv-
nich protokold.

TYPY TRANSPLANTACI

Existuji tfi zdkladni typy TxS.

Izolovand TxS

Odebrany $tép celého tenkého stieva na cévni stopce, kterou tvo-
i a. mesenterica superior a v. portae resp. v. mesenterica superior.
Stép se transplantuje heterotopicky end to side (v. mesenterica
superior — v. cava inferior a a. mesenterica superior — aorta subre-
nalné). Distalni ¢ast ilea se vétSinou vyvede jako ileostomie, kterd
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Obr. 2. Indikace k transplantaci stieva u dospélych

slouzi jako piistupova cesta k Cetnym biopsiim v poopera¢nim
obdobi. Dle stavu pacienta a poopera¢niho pribéhu se stomie po
3—6 mésicich zanofi (obr. 3).

Kombinovand transplantace jdtra a stievo

Je indikovana u pacientli, u kterych dojde, vedle stfevniho
selhani, vlivem TPV k ireverzibilnimu selhdni jater. St&p tvoii
stfevo a jatra en block. Tepennou ¢ast cévni stopky tvori usek
aorty s odstupem a. mesenterica superior a odstupem truncus
coeliacus. Zilni &ast stopky tvoii pii intaktni v. portae horni a dol-
ni dutd Zila.

Multiviscerdlni typ transplantace

Zde se vedle jater spolecné se stfevem transplantuje jesté Zaludek
a pankreas. Tento typ transplantace je urcen pacientim s nereseka-
bilnimi desmoidnimi tumory zahrnujicimi celou oblast zdsobovanou
z truncus coeliacus, u pacientd se stfevni polyp6zou, u dospélych po
rozsédhlych splanchnickych trombdzéch a u déti se syndromem pseu-
doobstrukce s difuzni gastrointestinalni dysmotilitou.

IMUNOSUPRESE

Pocatecni pokusy o TxS nardZely na nezvladnutelnou rejekci.
ZlepSeni vysledki ptineslo teprve v 80. letech minulého stoleti
zavedeni cyklosporinu A do imunosupresivnich protokoli.
Avsak prudkého rozvoje TxS bylo dosaZzeno az s pfichodem tak-
rolimu v 90. letech. V soucasnosti jsou v§echny imunosupresiv-
ni protokoly zaloZeny na poddvéni takrolimu, vét§inou v kombi-
naci s dal$imi imunosupresivy (steroidy, MMF) (11). Velmi
dobrych ¢asnych vysledkl je dosazeno zavedenim indukéni 16¢-
by Campathem, po které se pokracuje jiZ monoterapii takroli-
mem (12). Tyto protokoly vsak potfebuji jesté dalsiho ovéteni
V praxi.
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Obr. 3. Schéma izolované transplantace stfeva

KOMPLIKACE

Cetné ¢asné i pozdni komplikace po TxS jsou pii¢inou toho,
Ze TxS stale nepatfi mezi standardni metodu 1écby stfevniho
selhani. Na jedné strané stoji stfevo jako nejvétsi transplantova-
ny imunologicky organ s bohatou vybavou imunokompetentnich
bunék vyzZadujici potentnéj$i imunosupresi, na druhé strané je
stfevo jedinym transplantovanym orgdnem, ktery neni sterilni
a je tudiZ neustdle ohroZen infekci a ndslednym rozvojem sepse
se v8emi fatdlnimi dasledky pro $tép i pro pfijemce. Po izolova-
né TxS vyvine 57 % pacientll v pooperacnim obdobi rejekci Sté-
pu, 39 % po kombinované a 48 % pacientl po multivisceralni
transplantaci. Z infekei se uplatiiuji bakteridlni, virové (CMV,
EBV apod.) i kandidové infekce. Klinicky se projevi rejekce
i infekce stejnym zplGsobem — prijmy. Klinické pfiznaky jsou
v8ak jiz pozdnimi zndmkami rozvoje komplikaci, a proto jsou
nutné, zvlasté v casném pooperacnim obdobi, cetné etdzové
biopsie stievniho $tépu. Mezi dal§i komplikace patii krviceni
a tromboza cév.

NASE ZKUSENOSTI

Na nasem pracovisti jiZ nékolik let probihaji experimenty na zvi-
fecim modelu (potkan, pes), které se zabyvaji predevSim studiem
ischemicko-reperfuzniho poskozeni S$tépu, studiem rejekce
a v neposledni fadé i studiem vyznamu primarni rekonstrukce lym-
fatickych cév (13, 14). V poslednich mésicich byl etickou komisi
schvalen a zah4jen i klinicky experiment, ktery ma slouZit jednak

Obr. 4. Odebrany stép tenkého stfeva

Zkratky
CMV - cytomegalovirus
EBV - Epstein-Barr virus
MMF - mykofenoldt mofetil
TPV~ — totélni parenterdlni vyZiva
TxS — transplantace tenkého stieva
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ZAVERY
Transplantace stfeva predstavuje alternativu k totdlni parenteral- 5
ni vyZivé u pacientl se stfevnim selhanim. Hlavnimi komplikacemi '
stale zlstavaji rejekce a infekce. ZlepSujici se vysledky, dané jed-
nak zdokonalenim imunosupresivnich protokold a déle zdokonale- 14.
nim diagnostiky Casnych fazi rejekce, davaji nadé€ji, Ze se trans-
plantace stfeva brzy stane standardni metodou 1é¢by pacientil se
stfevnim selhanim.
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K ¢lanku M. Kudly a spol.
», ITransplantace tenkého streva‘

Pracovnici Institutu klinické a experimentdlni mediciny v Praze predkladaji pfehledné informace o transplantaci organu, ktery zatim jako
posledni zacina vstupovat do klinické mediciny. Navazuji tak na podnét prvniho feditele IKEM profesora Prokopa Malka, ktery stal na
zaCatku transplantacni aktivity v nasi zemi. Pokrok vidél v sepéti experimentalni mediciny s konkrétni klinickou ¢innosti a ddvno pied moz-
nosti klinické aplikace mél na mysli i transplantaci stieva. Jako filozof védy definoval vyvoj 1é¢ebné metody ve tiech etapach: 1) stadium
biologického experimentu, 2) stadium klinického experimentu a 3) stadium klinické aplikace. Daval podnét k patofyziologickym studiim,
které mély pripravit pidu i k technice transplantace stfeva. Jako védecky Skolitel orientoval Vladimira Kocandrleho ke studiu regenerace
lymfatickych cév po transplantaci stieva, vysledkem byla mezinarodni studie, kterd je dodnes citovana (1). V ni byla lymfangiograficky
prokazéana regenerace lymfatik po autotransplantaci tenkého stfeva u psa, nikoliv vSak po allotransplantaci, kdy pfi tehdejSich moznostech
transplantét diive podlehl rejekci. Nase skupina se zabyvala problematikou transportu endotoxinu ze stfeva lymfatickou a Zilni cestou po
ischémii stfeva (2), bez které neni transplantace stieva piedstavitelnd. Po revaskularizaci ischemického stfeva se endotoxin vySetfovany
limulus-testem transportoval lymfatickou i Zilni cestou, kdeZto pred ischémii se uplatiiovala jen cesta lymfaticka. To jsou ovSem experi-
menty 30 az 40 let staré. Je radostné ¢ist, jak se autofi na konci komentovaného ¢lanku zmiiluji, Ze se s patofyziologickymi studiemi o trans-
plantaci stfeva nepfestalo.

Prvni klinické pokusy o transplantaci tenkého stieva se datuji do zacatku 60. let minulého stoleti. V té dobé nemocni zmirali vyhlado-
vénim, kdyZ pfichdzeli o velkou ¢ast stieva resekcemi nebo traumatem. Intravendzni podavani Zivin nebylo v té dobé k dispozici a vladla
pfedstava, Ze transplantované stfevo bude fungovat normalné. AvSak prvni pfijemci tenkého stfeva zemieli v disledku technickych kom-
plikaci, rejekce nebo infekce. Usp&ch transplantaci stfeva se zacal dostavovat a7 v poloving 80. let a souvisel se zavedenim cyklosporinu.
K vyznamné&jS$imu obratu vSak doslo az v 90. letech se zavedenim tacrolimu do imunosuprese. Divody, pro které je obtiZznéj$i dosdhnout
u transplantace stfeva uspéchu neZ u transplantaci ostatnich organd, souvisi s tim, Ze velké pocty bilych krvinek ve stfevé predstavuji vel-
ky stimulus pro vznik rejekce a Ze velké pocty bakterii ve stfevé zvySuji riziko infekce. Pacienti po transplantaci stfeva musi dostavat dosta-
te¢né davky imunosupresiv, aby se zabranilo rejekci, ale ne tak velké, aby vznikly problémy s infekci. Pfibéh pokroku transplantaci stfeva
je tedy ptibéhem pokroku v imunosupresivni 1é¢bé.

ProtozZe v historii transplantace stieva hraje vyznamnou tlohu tacrolimus, ktery dominuje dnes ve vSech imunosupresivnich protokolech,
je na misté zminit se zde o jeho tucinku. Patii stejné jako cyklosporin mezi kalcineurinové inhibitory. Obé latky maji obdobny mechaniz-
mus uc¢inku, ktery spociva v blokovani transkripce lymfokinovych gent v disledku blokovani receptoru T-bunék. V mechanizmu pisobe-
ni se blokuje fosfatdza kalcineurin a nasledné se tlumi tvorba interleukinu-2. Stejné jako u cyklosporinu je nutné pravidelné monitorovani
krevni hladiny, protoze neZadouci u¢inky zavisi na davce. Je to nefrotoxicita, neurotoxicita, hyperlipoproteinémie a sniZeni sekrece inzuli-
nu. Tacrolimus je az 100x biologicky u¢innéjsi nez cyklosporin, takZe se podava v nizsich davkach a odlisné blokuje nékteré cytokiny.

Vyvoj ve svété Sel pomérné rychle kupfedu, jak o tom autofi v ¢lanku pisi. Snaha o hodnoceni klinickych transplantaci, kterych zacalo
pfibyvat, si vynutila zaloZeni mezinarodniho registru — Intestinal Transplant Registry. Celkem 75 transplantacnich center z celého svéta
dostava formulare s konkrétné formulovanymi otdzkami ke kazdému piipadu a vzdy po dvou letech se prezentuji na sympoziich data
o kumulativnim prezivani pfijemcu i $t€pt a fada dalSich dualezitych dat. Pristi hodnotici sympozium se bude konat v roce 2005 v Bruselu,
posledni publikovand data pochézeji z roku 2003 na podkladé zprav ze 61 center (3). Referuje o nich komentovany ¢lanek. Multivariantni
analyza 989 transplantaci u 923 pacientll z poslednich 5 let ukazala, Ze lep$i prezivani pfijemct bylo u téch, ktefi ¢ekali na transplantaci
doma, dostavali protilatky v induk¢ni imunosupresi a byli transplantovéani v centrech s vét§imi zkuSenostmi.

Transplantace tenkého stfeva se stala Zivot zachranujicim zdkrokem u déti a dospélych se zanikem funkce stieva a s dal§i nemoZnosti
totalni parenteralni vyzivy. Vyskyt rejekce, sepse a lymfoproliferativni nemoci je vSak stile vyss$i, neZ tomu je u ostatnich transplantaci.
Nejlepsi vysledky ma transplantace samotného tenkého stieva podle nékterych zprav, podle jinych tomu tak neni. ProtoZe dlouhodobd total-
ni parenteralni vyZiva mize vést k selhani jater, pfichdzi v takovém ptipadé€ v tivahu soucasnd transplantace stieva a jater. Provadi se i mul-
tiviscerdlni transplantace vSech bfiSnich organt u nemocnych s rozsdhlymi malignimi tumory. Ve zpravé registru z roku 1996 bylo pfi poda-
vani tacrolimu 3leté pfezivani Stép/pacient uddvané v procentech pro transplantaci samotného stieva 29/47, pro kombinaci jatra a stfevo
38/40 a pro multivisceralni transplantaci 37/43. Musim poznamenat, Ze se zd4, jako by pfipojeni jater chranilo pifijemce pred ztratou Stépu
stieva.

Transplantace stfeva je vétSinovou zdleZitosti pediatrickych chirurgi. Podle posledni zpravy bylo 61 % piijemcti ve véku pod 18 roku.
Nedavnd zprava z détské nemocnice v Pittsburghu referuje o vysledcich transplantaci mezi ¢ervencem 1990 a prosincem 2003 (4).

V ni u 122 déti bylo provedeno 70 transplantaci jatra/stievo, 42 izolovaného stfeva a 17 multiviscerdlnich. Primérny vék byl 5,3+5,2 roku
a 55 % tvorili chlapci. U 29 % byla provedena augmentace autotransplantaci kostni dfené (uvaZzujeme o tom i pro transplantace izolovanych
Langerhansovych ostrivkil). Kumulativni prezivani (Kaplan-Meier) spolecné vSech typu transplantace bylo pifjemce/Stép 81 %/76 % za
1 rok, 62 %/60 % za 3 roky a 61 %/51 % za 5 rokl. Za posledni rok bylo pfezivani u multiviscerdlni transplantace 100 %/100 %. U této sku-
piny byla také nejnizsi incidence cytomegalovirové a E-B infekce. Vysledky autofi pfipisuji zlepSené imunosupresi s pouZitim modernich
protilatek a vynechavanim kortikosteroidt. Tady uz lze skute¢né mluvit o stadiu rutinni klinické aplikace.

prof. MUDr.Vladimir Bartos, DrSc.
Institut klinické a experimentédlni mediciny
140 21 Praha 4, Videriska 1958/9

e-mail: vlba@medicon.cz
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Imponuje mné program transplantaci stfeva od zivého darce, coZ je technicky dobfe mozné, snad nejvice ze vSech transplantaci.
Prikladem muiZe byt zprava, kdy otec vénoval stfevo 16letému paraplegickému synovi s Zivot ohrozujicimi komplikacemi pfi totalni paren-
teralni vyzivé (5). Transplantitem byl 200 cm dlouhy resekat ilea s ileokolickou arterii a Zilou. Darci zbylo 300 cm jejuna a 20 cm distal-
niho ilea s ileocékalni chlopni. Za rok po transplantaci chlapec pribral 20 kg a funk¢ni testy stfeva byly normalni.

U nas je situace, Ze se pohybujeme ve stadiu biologického experimentu, ale pediatricti chirurgové maji jisté potencial v technice i imu-
nospupresi alespoi na klinicky experiment. Na svété jsou zfejmé pracoviste, kterd 1ze zaradit vétSinou uz do stadia klinické aplikace. Ale
1 experimentalné je mnohé jeSté k feSeni, naptiklad jak je to s tim endotoxinem, ktery se normalné inaktivuje v jatrech. Nehraje to néjakou
roli pfi vzniku rejekce ¢i komplikaci?
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K ¢lanku autoru Kudla M., Balaz P., Adamec M.
» ITransplantace tenkého streva‘

Prehledovy ¢lanek poskytuje stru¢nou informaci o soucasnych zkuSenostech s transplantacemi stfeva uskute¢nénymi v klinice na zahra-
ni¢nich pracovistich. Autofi v ném, rovnéz strucné, informuji i o svych experimentalnich zkuSenostech s transplantaci stieva na zvifecim
modelu a o pfipravé klinického experimentu na jejich pracovisti.

Selhdni funkce tenkého stieva v dlisledku jeho chybéni, ztraty resekci nebo poskozeni patologickym procesem, je provazeno predevSim
poruchou resorpce vody, elektrolytll a Zivin s klinickymi projevy, jako jsou prijmy, dehydratace, minerdlovéd karence a malnutrice.

Neékteti nemocni se ,,syndromem kratkého stfeva‘“ toleruji peroralni piijem pfi upravené a individudlné pfizptisobené dieté, pfi ponecha-
nych asponl 60 cm tenkého stieva (optimalné ilea). Pacienti s méné neZ 60 cm tenkého stieva, navic jesté po pripadné resekci tracniku, jsou
odkdzani na parenteralni vyZivu, kterou je dnes mozno Casto zajistit i pti doméci péci. Asi u jedné tfetiny téchto nemocnych se béhem mési-
ct az let mize stfevo do jisté miry zadaptovat pro postupné obnoveni perordlniho piijmu. Transplantace stfeva je pak indikovana, jestlize
neni mozné zajistit nutri¢ni potieby parenterdlni vyZivou pro zanikajici Zilni pfistupy nebo pro zavaznou poruchu funkce jater a v budouc-
nu snad i pro nahradu parenterdlni nutrice viibec.

V porovnani s ostatnimi orgdnovymi transplantacemi, je rozvoj transplantace tenkého stfeva komplikovany: Je pfeneseno velké mnoz-
stvi lymfatické tkané, coz samo zvySuje riziko akutni rejekce a vyZaduje intenzivni imunosupresi. S tim souvisi nachylnost k infekcim viro-
vym a bakteridlnim, s enteritidou, septickymi stavy a Spatnou funkci transplantatu.

Transplantace stfeva v klinice byly uskute¢nény ojedinéle jiz v 60. a 70. letech minulého stoleti — avSak s netspéchy — a dalsi klinické
uplatnéni nasly aZ se zavedenim cyklosporinu na konci 80. let. ZlepSeni vysledkt bylo pak dosazeno zavedenim takrolimu o deset let pozdé-
ji. Mnozstvi experimentalnich a posléze klinickych studii se muselo zaméfit na vyfeseni technickych problému zahrnujicich rekonstrukci
cévniho fecité, ptipadné i lymfatické drendZe, studenou a teplou ischémii $té€pu, jeho ischemicko reperfuzni poskozeni, na zptisob detekce
rejekce i na vybér optimdlnich konzervaénich roztokt pro perfuzi odebraného stfevniho §tépu. Vedle toho ovSem i na vybér optimélniho
protokolu imunosupresivni 1é¢by.

Vyznamny pokrok, kterého bylo dosaZeno v poslednich deseti letech u klinickych transplantaci stfeva na né€kterych zahrani¢nich praco-
vistich, vyjadfeny zlepSenym prezivanim i zlepSenim kvality Zivota transplantovanych pacientt, je nadéji pro nase pacienty. Pracovisté
autora se transplantacemi stfeva v experimentu na zviratech zabyva nékolik let, ma zkuSenosti s organovymi transplantacemi a imunosup-

resi, a tedy pfedpoklady pro klinickou aplikaci této obtiZné transplantacni metody.

prof. MUDr. Marie Peskova, DrSc.

I. chirurgicka klinika 1. LF UK a VFN

128 08 Praha 2, U Nemocnice 2

fax: 224 962 127, e-mail: marie.peskova@If1.cuni.cz
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K c¢lanku autoru Kudla M., Balaz P. a Adamec M.
», ITransplantace tenkého streva‘

Transplantace tenkého stieva (SBTx) se dosud v Ceské republice (CR) neprovadi, a proto zlstavé, zvI4sté u déti, které tvoii pres 60 %
vSech kandidat SBTx, stale nevyfesenym spolecensko-medicinskym tkolem. Z tohoto pohledu je kazdy pokus, smétujici k realizaci SBTx
v CR zésluzny, stejné jako informace §irsi lékaiské vefejnosti formou piehledového ¢lanku z IKEM, Praha. I kdyZ ¢ldnek obsahuje zdklad-
ni informace o této problematice, nékteré udaje potiebuji dopliiujici komentar a upfesnéni.

Hned v tivodu nelze souhlasit s tvrzenim, Ze tenké stfevo je jedinym transplantovanym organem, ktery neni sterilni, protoZe obdobnym
organem s bakteridlni kontaminaci jsou plice. K tdaji o procentudlnim zastoupeni déti v SBTx programech je tfeba upfesnit, Ze déti tvori
témér dvé tfetiny vSech pacientt (1, 2). Od dubna 1985 do biezna 2003 bylo provedeno ve 42 transplanta¢nich centrech 606 SBTx u 560
détskych pacientti (57 % chlapcti a 43 % dévcat), mladsich 18 let. Nejvice détskych pacientd s SBTx bylo ve vékové skupiné 1-13 let
Dlouhodobé preziti déti po SBTx se pohybuje kolem 51 %.

Jedna z obtiZi pfi rozvoji SBTx je ziskavani vhodnych dérct. Proto tak jako u ledvin, jater, plic a pankreatu bylo v posledni dobé pri-
stoupeno k ziskdvani St€pu od Zivych darct (L-R SBTx). Prozatim bylo v mezinidrodnim registru zaznamenéno 25 L-R SBTx.

Resekce ilea u darce ma byt v dostateéném odstupu od ileocekélni chlopné, kterou je snaha vZdy zachovat. Délky odebranych §tépu se
pohybovaly mezi 150-200 cm, odbér stfeva se u darcti neprojevil ani poruchou motility nebo malabsorpci (3). Jednalo se naptiklad o 14leté-
ho chlapce s diseminovanou hypoganglion6zou celého stieva, ktery obdrzel $tép od své 43 let staré matky a 27letou pacientku po rozsdh-
1é stievni resekci pro volvulus stiedniho stfeva, kterd obdrZela §t&p od své 54leté matky (4). Usp&sna byla také L-R SBTx pro syndrom krat-
kého steva u 13letych sourozenci, monozygotnich dvojcat, u kterych nastalo vyrovnani vahové vyskového rozdilu béhem 18 mésict (5).

Co se tyka indika¢nich skupin détskych pacientll k SBTx, druhou nepocetnéjsi skupinou, po pacientech se syndromem kratkého stfeva,
jsou pacienti s chronickou stfevni pseudoobstrukci, do které vSak pacienti s Hirschsprungovou chorobou (H.ch.) nepatii! Pacienti s roz-
sahlou, téméf kompletni stfevni aganglion6zou (jednou z forem H.ch.) patii do skupiny syndromu kratkého stfeva. Téchto pacienti je vel-
mi malo, kolem 1 %, a zdsadné se odliSuji od pacientl s tzv. totdlni aganglionézou tlustého stieva s postiZzenim termindlniho ilea, kterad se
vyskytuje mezi 6-10 % pacientil s H.ch. a jejichZ prognoéza je dlouhodobé ptizniva.

U pacientt s rozsahlou stfevni agangliondzou jsou vysledky Tx lepsi, jestlize nejsou podrobeni rozsahlé stfevni resekci a jsou pouze na
TPN. Tento pozadavek (6) nelze asi vZdy splnit, protoZe i po zavedeni TPN miZe rozsdhla az kompletni aganglionéza tlustého i tenkého
stfeva vyvolat chronickou stfevni obstrukci s bakteridlnim prertistinim a opakovanymi enterogennimi sepsemi a nékterd z forem stfevni
derivace bude nezbytna. S dlouhodobym ponechani velké ¢asti afunkéniho stfeva v dutiné bfiSni nemame sami dostate¢né zkuSenosti.
Pozorovali jsme pouze jednoho pacienta s extenzivni agangliondzou tlustého i tenkého stieva, vyjma 26 cm ganglionarniho jejuna od duo-
denojenunalniho ohbi, kterému jsme po zaloZeni enterostomie ponechali bez komplikaci agangliondrni zbytek stfeva az do definitivni ope-
race v 5 letech Zivota.

Co se tyka transplantace Stépu, neni podle experimentélnich praci zasadni rozdil mezi ortotopickou Zilni anastomézou do portilniho
fecisté nebo heterotopickou anastomézou do dolni duté Zily (7), i kdyz je vSeobecné pfijimano, Ze Zilni drenaz stfevniho Stépu je lepsi do
portalniho fecisté (8).

SBTx programy jsou vétSinou zatiZeny vysokou mortalitou i morbiditou, jak ukazuje piiklad Spanélského transplanta¢niho programu.
Kde bylo v pribéhu 5 let 18 kandidati SBTx, z nichZ 4 zemfeli jesté pfed SBTx (vSechny déti byly mladsi jednoho roku), jeden pacient
zemfel pri pokusu o multiviscerdlni Tx. Dva pacienti zemieli v disledku krvaceni a progresi lymfoproliferacniho onemocnéni pii funkéni
Stépu. Jeden pacient je znovu na ¢ekaci listin€ po nezvladnutelné rejekci Stépu. Pouze dvé déti tohoto souboru jsou na plném peroralnim
piijmu 18 a 40 mésict po transplantaci (9).

Bakteridlni infekce je konstantni souc¢asti SBTx (10). Zavazné bakteridlni infekce se vyskytuji u 93 % pacientll. Nejcastéjsi ptivod je
v Zilnim katetru, ndsleduji dutina bfi$ni, dychaci ustroji a operacni rdna. Osmasedesat procent pacientli ma opakované bakteridlni infekce
béhem prvniho mésice po SBTx. U virovych infekci tfeba prifadit k CMV a EBV také virus herpes simplex.

I pfes uvedené skutecnosti ukazuji nékteré pozdni vysledky a hodnoceni typu ,,Quality of life* u déti po SBTX, Ze i tato ¢ast organové
transplantologie by mohla byt nadéji pro détské pacienty, jak vyplyva z dotaznikové studie 29 pacientii ve véku od 5 do 18 let, ktefi byli
v priméru 5 let po SBTX a neliSili se podstatné od svych zdravych vrstevnikti (11).

Uvod do problematiky SBTx ziskal autor komentafe b&hem svého pobytu na Klinice détské chirurgie Hopital Necker v PafiZi, kde byla
provedena prvni SBTx u ditéte v Evropé. Dalsi poznatky jsme ziskali pfi 1é¢eni jedné z naSich pacientek s chronickou stfevni pseudoob-
struket, kterou jsme odeslali k SBTx na zminéné patizské pracoviste.

Pribézné informace o stavu SBTX jsou dostupné na: www.intestinaltransplant.org
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Nacrt sicasného pohl'adu na problematiku I'ahkych
poraneni mozgu so zameranim na dospeld populaciu

Sivak S., Kuréa E., 'Jancovi¢ D., 'Petris¢ak S., 2Kudera P.
Neurologickd klinika JLF UK a MFN, Martin
'Ortopedicko-traumatologickd klinika JLF UK a MFN, Martin
21. neurologickd klinika LF UK a FN, Bratislava

SUHRN

LLahké poranenie mozgu patri medzi najcastejSie neurologické a neurotraumatologické diagnézy. Jeho patofyziologickym
zakladom je Casto diftizne axonalne poskodenie rozneho stupnia zévaznosti a reverzibility podmienené obycajne kombina-
ciou zotrvacnych a narazovych dynamickych sil. V akitnom Stadiu lahkého poranenia mozgu je nevyhnutné ¢o najskor
identifikovat priblizne 1 % pacientov, ktori budi musiet podstipit neurochirurgicki intervenciu z dévodu vitalnej indika-
cie. Nezastupitelnu tlohu v diagnostike lahkého poranenia mozgu méa subjektivna a objektivna anamnéza, skrining riziko-
vych faktorov vzniku intrakranialnych komplikacii, neurologické, resp. neuropsychologické vysetrenie a pomocné zobra-
zovacie metody (CT, MR). Napriek skuto¢nosti, Ze lahké poranenie mozgu je tradicne povaZované zo zdravotného hladiska
za nezavazné poranenie, je aZ v 10 % pripadov pritomny tzv. postkomo¢ny syndrém v trvani viac ako 1 rok po traze.
Kluicové slova: lahké poranenie mozgu, otras mozgu, epidemioldgia, patofyziologia, diagnostika, manazment.

SUMMARY

Sivdk 8., Kurca E., Jan¢ovi¢ D. et al.: Contemporary View on Mild Brain Injuries in Adult Population

Mild brain injury is one of the most common neurological a neurotraumatological diagnoses. The pathophysiological
basis of mild brain injury is frequently a diffuse axonal damage of variable degree. In the acute phase of mild brain
injury we have to identify 1% of patients who will undergo neurosurgery because of vital need. The analysis of
patient’s personal history, screening of risk factors, neuropsychological testing and imaging methods (CT, MRI) are
irreplaceable in the diagnostic process of mild brain injury. Though the mild brain injury is currently considered as
an irrelevant traumatic event, approximately 10% of patients develop the so-called post-concussion syndrome.

Key words: mild brain injury, cerebral concussion, epidemiology, pathophysiology, diagnostics, management.  Si.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 445—450.

EPIDEMIOLOGIA

Lahké poranenie mozgu (LPM) zahffia aj pacientov s diagnézou
otras mozgu a predstavuje 70-80% vsetkych kraniocerebralnych
poraneni. Celosvetova incidencia LPM je priblizne 600/100 000
obyvatelov/rok a incidencia LPM vyZadujtcich hospitaliziciu sa
pohybuje od 100 do 300/100 000 obyvatelov/rok. MuZi su postih-
nuti dvakrat CastejSie v porovnani so Zenskou populdciou, priCom
najviac rizikova je vekova skupina 15-24 rokov. Hlavnou pri¢inou
LPM st dopravné nehody a pady (1). V Slovenskej republike bolo
v roku 2003 hospitalizovanych 250 pacientov s LPM na 100 000
obyvatelov (70 % muzov a 30 % Zien) a LPM predstavovalo sied-
mu najcastejSiu pri¢inu hospitalizacie (spolu s ndhlymi cievnymi
mozgovymi prihodami) (2). V susednej Ceskej republike bol v tom
istom roku pocet hospitalizacii 0osob s LPM 310 na 100 000 obyva-
telov (65% muzov a 35 % zien) (3).

TERMINOLOGIA

Pravdepodobne ako prvy pouZil termin ,,otras mozgu* jeden z naj-

ibn Zakarija zndmy v Eurépe pod menom Rhazes (850-923 n. L.).
Otras mozgu opisal ako abnormalny stav funkcie mozgu bez jeho
zjavného traumatického poSkodenia, a tym urcil dolezity historicky
medznik v jeho chdpani (4). V 16. storo¢i francuzsky chirurg
Ambroise Paré uz pouziva termin commotio cerebri (5). Neskor
v 20. storo¢i spolu s vytvorenim Glasgow Coma Scale (GCS)
Jennettom a Teasdalom vznikd termin lahké poranenie mozgu
(LPM) pre stavy s GCS 13-15, ktory zahifia aj pacientov s commo-
tio cerebri. V anglosaskej literatire sa pouzivaju pre stavy zahifiaju-
ce otras mozgu este rozne dalSie slovné spojenia (cerebral concus-
sion, mild traumatic brain injury, mild head injury, mild concussion
syndrome, traumatic head syndrome) (6, 7). Z dovodu rozdielnej
prognézy drazu a vysledného klinického stavu ako aj nélezov pri
vysetreni hlavy a mozgu pocitacovou tomografiou (CT) rezervuju
niektori autori termin LPM (mild brain injury) pre GCS 13-14 a ter-
min minor brain injury pre GCS 15 (8). Stavy s GCS 13 radia via-
ceri autori uzZ medzi poranenia stredne tazkého stupna (9, 10).

V literatdre je uvedenych niekolko r6znych definicii otrasu moz-
gu a dodnes neexistuje v§eobecne uznany konsenzus v tejto otazke.
V roku 2001 navrhla pracovna skupina CISG (Concussion in Sport
Group)(11) novu revidovanu definiciu otrasu mozgu, ktory je cha-
rakterizovany nasledovne:

MUDr. Stefan Sivak
036 59 Martin, Kollarova 2, Slovenska republika
fax: +421 434 131 005
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® Je spdsobeny priamym uderom do hlavy, tvare, krku alebo kto-
rejkolvek Casti tela s prenosom zotrvacnych sil do oblasti mozgu.

@ Nihle vzniknuté kratkotrvajice spontanne odoznievajice zmeny
vybranych neurologickych funkcii.

® Zmeny vybranych neurologickych funkcii su v akitnom $tadiu
otrasu vysledkom skor funkénych ako Strukturdlnych zmien
mozgového tkaniva.

@ Subor subjektivnych a objektivnych priznakov, ktory nemusi
obsahovat bezvedomie. Ustup priznakov je oby&ajne postupny.

® Obycajne je normalny nalez Struktiry mozgu pri zobrazovacich
vySetreniach.

Otras mozgu je podla autorov ¢ldnku mechanicky uraz hlavy
s naslednym kratkotrvajicim bezvedomim a/alebo dezorientici-
ou a/alebo amnéziou a s Upravou stavu ad integrum do 24 hodin.
Vo vztahu k LPM predstavuje otras mozgu uZz§iu nozologicku
jednotku.

Osobitnad pracovna skupina Svetovej zdravotnickej organizacie
(WHO Collaborating Task Force on Mild Traumatic Brain Injury)
definuje LPM ako stav vzniknuty pdsobenim vonkaj$ej mechanic-
kej energie na oblast hlavy spojeny s ndslednou poruchou funkcie
centrilneho nervového systému (10). Klinicky obraz musi spiiiat
aspoi jedno z nasledujtcich kritérii:

1. zmitenost a/alebo dezorientécia,

2. bezvedomie v trvani do 30 minut,

3. posttraumatickd amnézia v trvani do 24 hodin,

4. ina tranzientna neurologickd symptomatika (loZiskovy neurolo-
gicky deficit, kicovy stav),

5. CT detegovana intrakranidlna 1ézia nevyzadujiica neurochirur-
gickd intervenciu.

LPM je $irSia nozologicka jednotka v porovnani s otrasom moz-
gu, ktord zahfna aj CT detegované menej vyznamné intrakranidlne
1ézie nevyZadujice operacny vykon, tranzientny loZiskovy neurolo-
gicky deficit a epilepticky kiCovy stav. Na druhej strane je potreb-
né povedat, Ze tranzientny loZiskovy neurologicky deficit (napr.
hemiparéza) bol v minulosti sticastou niektorych koncepcii otrasu
mozgu ako tzv. commotio focalis. Otras mozgu je klasicky charak-
terizovany normdlnym nalezom pri zobrazovacich vySetreniach.
PouZzitie magnetické rezonancie (MR) v diagnostike commotio
cerebri vratane nov§ich typov vaZeni v§ak poukazuje na skuto¢nost,
Ze vyznamnd Cast stavov oznacenych ako otras mozgu ma v akut-
nom a/alebo subakutnom $tadiu urazu Strukturdlne zmeny mozgo-
vého tkaniva.

Hodnotenie stavu je zaloZené na klinickom neurologickom
vySetreni vratane stanovenia skore GCS a zistenia anamnestickych
udajov (subjektivnych a podla moznosti aj objektivnych). Klinicky
obraz nesmie byt spdsobeny penetrujicim kraniocerebralnym pora-
nenim, liekmi a ndvykovymi latkami, inym ochorenim (napr. akut-
na posttraumaticka stresova porucha) alebo dalS§imi okolnostami
(napr. jazykova bariéra).

PATOFYZIOLOGIA

Pri¢inou symptomatiky LPM vratane otrasu mozgu je diftizne
axondlne poskodenie (DAP) lahSieho stupna, ktoré vznika striho-
vym mechanizmom pri prudkom zrychleni (akceleracii) alebo spo-
maleni (deceleracii) pohybu hlavy (12).

Pri uraze hlavy posobia na lebku a jej obsah vonkajSie statické
(trvanie pdsobenia nad 200 ms) alebo dynamické sily (trvanie pdso-
benia pod 200 ms) (13). Statické sily predstavuje kompresia lebky
(napr. uraz pri zatvoreni posuvnych vytahovych dveri).
Kraniotrauma podmienend statickymi silami je skor zriedkava.
Posobenie statickych sil na zvieracich modeloch véac¢Sinou nesposo-
buje bezvedomie dokonca ani pri tazkych fraktirach lebky a kontu-
ziach mozgu. Najc€astejSou pri¢inou kraniocerebralnych poraneni je

pdsobenie dynamickych sil. Dynamické sily delime na ndrazové
a zotrvacné (14). Zotrvacné sily spdsobuju pohyb hlavy bez mecha-
nického ndrazu do hlavy: napr. pri dopravnej nehode ¢elny naraz
a priputanie sa bezpec¢nostnymi pasmi sposobia prudkd deceleraciu
trupu vodica, pri¢om hlava pokracuje v pohybe napred az do jej
zastavenia pri vyCerpani elasticity krénych Struktir (whiplash inju-
ry). Narazové sily sposobuju kontakt hlavy s inym telesom (napr.
uder tupého predmetu, pad na dlazku) a na rozdiel od zotrvacnych
sil st pri¢inou povrchovych poraneni skalpu, zlomenin lebky, extra-
durdlnych hematémov a mozgovych kontuzii. Tieto vznikaji aj
v opacnych Castiach mozgu k miestu nirazu (contre-coup). V praxi
Casto posobia zotrvacné a narazové sily sicasne (napr. ndraz hlavy
vodica o pristrojovi dosku). Vysledkom posobenia dynamickych sil
je zrychlenie (akcelerdcia) alebo spomalenie (decelerdcia) hlavy.
Pohyb mdze byt linedrny (moment sily prechadza taziskom hlavy),
rota¢ny (hlava sa otdc¢a okolo vlastného taZiska) a angularny (hlava
sa otaca okolo iného bodu ako je jej tazisko). V praxi su pri uraze
hlavy vicsinou zastipené v rdznej miere vSetky tri druhy pohybu.

Mozog nie je homogénna Struktura, pretoZe je zloZeny z Casti
s rozdielnymi fyzikdlnymi vlastnostami (sivd hmota, biela hmota,
likvorové priestory a pod.). Pri angularnej alebo rotacnej akcelera-
cii/deceleracii dochiddza k relativnemu posunu susediacich Casti
s roznou mernou hmotnostou, a teda aj zotrvacnostou. Nervové
vldkna a malé cievy v hrani¢nej oblasti uloZzené tangencidlne k rovi-
ne posunu su stlaicané a sticasne napinané. Radidlne prechidzajice
vldkna a cievy su rovnako vystavené strihovym silam a byvaju naj-
viac poskodené. Obdobny strihovy mechanizmus medzi kostnymi
Struktirami lebky a mozgom ma za nésledok ruptiru premostuji-
cich zil a vznik akiitneho subdurdlneho hematému.

K DAP dochadza strihovym mechanizmom pri rotacnej alebo
angularnej akcelericii/decelerdcii hlavne v koronarnej rovine (15).
Pri zvieracich modeloch koreluje klinicky stav s rozsahom DAP
(16), pricom rozsah DAP je nelinearne zavisly od velkosti zrychle-
nia/spomalenia (17). K definovaniu rozsahu DAP prispieva okrem
posobenia vonkajsich sil aj postavenie durdlnych rias (13). VSetky
mechanizmy a biomechanické parametre stvisiace s traumou moz-
gového tkaniva nie su eSte zndme. PoSkodenie axénov strihovymi
silami je proces, ktory sa vyvija raddovo v priebehu hodin az dni.
Tzv. primarna axonotdmia (okamZité preruSenie kontinuity axénu
v Case Urazu) je zriedkava a vyskytuje sa iba pri tazkych kranioce-
rebralnych trauméch (18). Mechanickym fyzikdlnym inzultom
vznika pri LPM porucha permeability axoplazmatickej membrany
s poruchou prenosu vzruchov, poruchou axoplazmatického tran-
sportu, regiondlnym edémom axénu a degenerdciou cytoskeletu.
Désledkom uvedeného mdze byt v Casti pripadov osdb s LPM
sekundédrna axonotémia. V tomto obdobi je bunkovy metabolizmus
naplno vytazeny a parcidlne poskodend nervova bunka je zvySene
citlivd na kazdy dalsi inzult (18, 19). Toto obdobie moze trvat az
niekolko tyzdiov. Zlozita kaskdda metabolickych dejov, ktorej pri-
marnym véasnym dosledkom je porucha funkcie poskodenych
Struktir, moze byt v pripade prekroCenia hranice reverzibility dru-
hotnd odloZend smrt — apoptéza — dotknutych nervovych buniek.
Naopak nekréza sa uplatiiuje ako mechanizmus smrti nervovych

KLINICKY OBRAZ

Pri LPM a otrase mozgu moZe, ale nemusi vzniknut kratkotrva-
juce bezvedomie pri poruche funkcie ascendentného retikuldrne-
ho aktivatného systému. Dalej sa vyskytuji poruchy pamiite,
zmitenost a zmeny sprdvania (tab. 1), ktoré obyCajne vymiznu
v priebehu niekolkych mindt. Na udalosti stuvisiace s trazovym
dejom zostdva retrogradna a/alebo anterogrddna amnézia.
Retrogradna (pretraumatickd) amnézia sa vyvija v ¢ase. Po obno-
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Tab. 1. Akiitne neurobehavioralne prejavy LPM

bezvedomie

poruchy paméte (opakuje otazky, ktoré mu boli polozené,
nedokaze si zapamatat slovd, predmety)

prazdny pohPad (prazdny vyraz tvare)

spomalené verbalne a motorické odpovede (odpoveda
a vykonava povely s latenciou)

neschopnost’ sustredit’ sa (je fahko vyrusitelny, neschopny
vykonavat bezné aktivity)

dezorientacia (kraa nespravnym smerom, nevie udat ¢as,
datum, miesto)

inkoherentna re¢ (robi prestavky, rozprava nezrozumitefne)

porucha koordinacie pohybov (zakopava, nie je schopny
kracat po Ciare)

neprimerana emocionalita (nepokoj, placlivost)

Tab. 2. NajcastejSie priznaky postkomo¢ného syndromu

somatické: cefalea, vertigo, neostré videnie, diplopia, nauzea,
zvracanie, poruchy spanku, rychla unavitefnost,
hypersenzitivita na svetlo a hluk, tinnitus

kognitivne: poruchy pozornosti, pamate, reci, spomalené
myslenie, poruchy exekutivnych funkcif

emocné: emocna labilita, smutok, Uzkost, nervozita, apatia

veni kontinudlnej pamite sa retrogradna amnézia moZe v priebe-
hu niekolkych mintt predlZovat s naslednym opédtovnym skraco-
vanim useku straty pamite, pricom vSak véc¢Sinou zostdva trvalé
reziduum (20, 21). Posttraumatickd (anterogradna) amnézia trva
od okamZiku drazu aZ do obnovenia kontinudlnej paméte a na roz-
diel od retrogradnej amnézie nie je poruchou vybavovania infor-
macii (tzv. recall), ale je poruchou ukladania a kédovania infor-
macii. Anterogradna amnézia sa preto v ¢ase nemeni a je trvald
a nemennd. V obdobi pred obnovenim kontinudlnej paméte mdzu
niekedy existovat ostrovéeky spomienok na prebiehajtice udalos-
ti. Z pohladu postihnutého otrasom mozgu je dizka bezvedomia
zhodna s anterogradnou amnéziou (22).

V dalSom obdobi sa dostavaji do popredia klinického obrazu
viaceré somatické, kognitivne a emocné priznaky (tab. 2).
Niektoré z nich, ako napriklad poruchy pozornosti, poruchy
vybranych exekutivnych funkcii a poruchy spanku a nélady, sa
objavuju 1-2 tyzdne po uraze pri snahe postihnutého opitovne
prevziat plnd osobnu zodpovednost a zaradit sa do bezZného osob-
ného a pracovného Zivota.

V psychologickom obraze dominuji poruchy paméte a zhorSuje
sa uCenie novych informécii. Rovnako sa zniZuje pozornost a je
porusend flexibilita myslenia, rychlost spracovania informaécii
a planovanie. V niektorych pracach st opisané poruchy priestorovej
predstavivosti a konStruk&nej praxie a okrem toho aj poruchy ver-
bélnych a senzomotorickych funkcii. Psychologické vySetrenie ma
svoje vyznamné postavenie pri trazoch hlavy napriklad vo vrcho-

lovom Sporte, ked sa na zaklade zhodnotenia ovplyvnenia mozgo-
vych funkcii $portovca trazom rozhoduje o dalSom postupe, a to
hlavne o névrate Sportovca do aktivnej Sportovej Cinnosti (tzv.
return to play). Okrem psychologického vysetrenia zohravaji dole-
Zitd ulohu v tomto procese aj pomocné zobrazovacie a elektrofyzio-
logické vysetrenia (napr. MR a EEG). V prvom kontakte s osobou
po otrase mozgu st vyhodné vybrané Standardizované skriningové
neuropsychologické testy (napr. Standardized Assessment of
Concussion, Maddockove otazky), s pomocou ktorych vySetrujici
v priebehu niekolkych mintt zisti orienta¢ne porusenie vybranych
kognitivnych funkcii (23, 24). Psychologické vySetrenie mdZe byt
ovplyvnené predchadzajicimi trazmi hlavy, stupfiom kognitivnych
funkcii pred urazom, vzdelanim, vekom, tizkostou, poruchou kon-
centracie, nedostatkom spanku, lieckmi a ndvykovymi latkami, iny-
mi zdravotnymi tazkostami, jazykovou bariérou a predchadzajicim
psychologickym vySetrenim (23). Uvedené faktory je potrebné
zohladnit pri zaverecnom hodnoteni psychologického vysetrenia.
V diferencidlnej diagnostike je potrebné vziat do dvahy, Ze tzv.
postkomoc¢né priznaky nie su Specifické pre otras mozgu a sd pri-
tomné aj v skupine pacientov s chronickymi bolestami a pri depre-
sivnych, tizkostnych a somatoformnych poruchach (6, 25, 26). Cast
tychto priznakov sa vyskytuje aj v beznej populécii, ktord zatial
nevyhladala lekarsku pomoc (27). Vo vicsine pripadov priznaky
vymiznud do 3 aZ 12 mesiacov po traze hlavy (28). Priblizne v 10 %
pacientov pretrvava jeden alebo viac priznakov aj 1 rok po turaze.
Najcastejsie je to bolest hlavy, zévrat (prevazne polohovy), tinava,
poruchy pozornosti, poruchy pamite a vybranych exekutivnych
funkcii (6). Subor viacerych perzistujicich postkomocnych prizna-
kov sa oznacuje ako postkomo¢ny syndrom. Podla Medzinarodne;j
klasifikacie chordb (MKCH-10) je definovany ako skupina najme-
nej 3 vybranych priznakov vzniknutych v priebehu prvych 4 tyzd-
nov po uraze hlavy, ktory bol spojeny s bezvedomim. Podla DSM-
-IV (Diagnostic and Statistical Manual) predstavuje postkomoc¢na
porucha subor najmenej 3 z nasledujtcich priznakov (dnava, poru-
chy spanku, bolest hlavy, zdvrat, podraZzdenost, poruchy emotivity,
zmeny osobnosti, poruchy spontaneity) v trvani 3 mesiace a viac od
urazu hlavy spolu s poruchami paméte alebo pozornosti pri neuro-
psychologickom vySetreni. Otras mozgu je definovany ako Grazom
vyvolané bezvedomie v trvani viac ako 5 minut a/alebo posttrau-
matickd amnézia v trvani viac ako 12 hodin a/alebo vznik epilep-
tickych prejavov (alebo jednoznac¢né zhorSenie uz pritomného epi-
leptického syndromu) do 6 mesiacov po uraze (28). V dohladnom
Case bude pravdepodobne nevyhnutna revizia obidvoch definicii pre
neopodstatnenost vstupnych kritérii (napr. potvrdené bezvedomie,
epileptické prejavy do 6 mesiacov od trazu). Pritomnost a trvanie
bezvedomia nie je pri LPM a otrase mozgu prognostickym fakto-
rom ovplyviiujicim trvanie postkomocnej symptomatiky (29, 30).
pripadov je vyvoj jedného postkomoéného priznaku nezavisly od
vyvoja dalSieho postkomoc¢ného priznaku, ¢o moze svedcCit proti
koncepcii jednotného postkomocného syndromu (31). Aj napriek
130 rokov trvajice;j histérii tohto syndrému nie si jednotné nazory
na jeho etiopatogenézu. V poslednej dobe je akceptovany nazor, Ze
okrem stupiia organického poskodenia mozgového tkaniva sa na
rozvoji postkomocnej symptomatiky podielaju aj psychogénne fak-
tory, pricom vzdjomné zastipenie Strukturdlnej a funkénej zlozky
nie je doteraz presne definované a pravdepodobne koliSe od pripa-
du k pripadu. King v svojej préci (32) uvadza prehlad organickych
aj psychologickych faktorov ovplyviiujicich vysledny stav pacien-
tov s LPM. DéleZitym prognosticky nepriaznivym faktorom post-
komoc¢ného syndromu je snaha postihnutého ziskat finan¢ni kom-
penzéciu alebo iné zvyhodnenie (20, 28). V tychto pripadoch je
vynimocne dolezita dokladna diferencidlna diagnostika. V literatd-
re su uvedené aj dalSie menej vyznamné prognosticky nepriaznivé
faktory dlhodobého pretrvavania symptomov postkomoc¢ného syn-
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Tab. 3. Klasifikdcia zavaznosti LPM (5)
Skupina pacientov klinicka charakteristika
0 (Uraz hlavy, bez Grazu mozgu) GCS 15, bez bezvedomia, amnézie a rizikovych faktorov
1 GCS 15, bezvedomie <30 min, anterogradna amnézia <1 hod., bez rizikovych faktorov
2 GCS 15, bezvedomie <30 min, anterogrddna amnézia <1 hod., pritomné rizikové faktory
3 GCS 13-14, bezvedomie <30 min, anterogradna amnézia <1 hod., bez alebo s rizikovymi faktormi
Tab. 4. Stratifikdcia pacientov s LPM podla rizika vzniku komplikécii a manaZmentu stavu (37)
Nizke riziko stredné riziko vysoké riziko
GCS 15 15 a klinické priznaky 14—15 a neurologicky deficit alebo fraktdra lebky
alebo rizikové faktory s/bez klinickych priznakov
klinické priznaky nie 1. amnézia 1. amnézia
2. diftzna cefalea 2. difizna cefalea
3. zvracanie 3. zvracanie
4. bezvedomie 4. bezvedomie
neurologicky deficit nie nie ano
fraktara lebky nie nie ano
rizikové faktory nie nie 1. koagulopatia
2. vek >60 rokov
3. neurochirurgicky vykon v anamnéze
4. epilepsia v anamnéze
5. alkohol a/alebo drogy v anamnéze

zobrazovacie vySetrenie nie CT alebo RTG

manazment prepusteny

nemocni¢na observacia

(36 hod po CT alebo 24 hod
po RTG) nasledovana
domacou observaciou

CT

nemocni¢na observacia
24-48 hod nasledovana
domacou observaciou

dromu (vek nad 40 rokov, Zenské pohlavie, predchadzajice cereb-
ralne postihnutie, stres, psychiatrické poruchy a premorbidna Struk-
tira osobnosti, zavrat a bolest hlavy tazkého stupna pri vstupnom
vySetreni po traze, zvySend hladina proteinu S100b v sére, fraktira
lebky) (28, 33, 34). Dalsi vyskum uvedenej problematiky v budic-
nosti je nevyhnutny.

DIAGNOSTIKA A MANAZMENT

Problematika kraniocerebralnych poraneni je typicky interdiscip-
lindrna a zasahuje do neuroldgie, traumatoldgie, neurochirurgie,
psycholégie. Kazdy pacient s urazom hlavy by mal byt neurologic-
ky vySetreny. Pri LPM je osobitne dolezita podrobnd priama (sub-
jektivna — udaje od poraneného) aj nepriama (objektivna — tidaje od
pripadnych svedkov trazu) anamnéza pre presné urcenie priebehu
urazového deja a urcenie pritomnosti a trvania zmitenosti, bezve-
domia ¢i amnézie. Diferencidlna diagnostika LPM vratane otrasu
mozgu je v skuto¢nosti velmi Sirokd a prakticky zahfiia cely diapa-
z6n neurologickych a internych portch, ktoré moézu spdsobit krat-
kotrvajicu poruchu vedomia spojent s pripadnym padom a Grazom
hlavy. Hlavnou pri¢inou nevyhnutnej potreby odborného zhodnote-
nia LPM je identifikacia 1 % pacientov, ktori budi musiet neskor
z ddvodu vitdlnej indikacie podstipit neurochirurgickd intervenciu.

Jedna sa hlavne o extracerebralne hematomy (epidurdlne, subdural-
ne), fraktdiry lebky s dislokéciou, resp. impresiou ulomku kosti,
mozgové kontizie, intracerebrdlne traumatické krvicanie a edém
mozgu. Urgentnt neurochirurgicki starostlivost spravidla nevyZza-
duju intracerebrdlne krvacanie malého rozsahu, traumatické suba-
rachnoidalne krvédcanie, pneumocephalus a DAP (5). Prevalencia
vyskytu intrakranidlneho loZiskového (viacloZiskového) poSkode-
nia, potreby a poc¢tu neurochirurgickych zdsahov a mortalita pri dra-
zoch hlavy priamo korelujt s vstupnou hodnotou GCS. Pri GCS 15,
14 a 13 je prevalencia detekcie intrakranidlneho loZiskového posko-
denia CT vySetrenim 8 %, 20 % a 30 % (35).

Vos et al. navrhuju rozdelenie pacientov do Styroch skupin podla
miery rizika vzniku zdvaznej intrakranidlnej 1ézie (tab. 3) a definuju
rizikové faktory zlého vyvoja stavu po traze hlavy: nejednoznana
urazovd anamnéza stavu, pretrvavajica anterogrddna amnézia,
retrogradna amnézia v trvani viac ako 30 minut, zndmky poranenia
v oblasti nad kli¢nymi kostami, podozrenie na fraktiru lebky, po-
urazova bolest hlavy silnej intenzity, vomitus, fokalny neurologic-
ky deficit, kice, vek viac ako 60 a menej ako 2 roky, porucha koa-
guldcie, intoxikdcia alkoholom a/alebo drogami a nebezpecny
mechanizmus turazu (podla Advanced Trauma Life Support
Principles charakterizuji nebezpe¢ny mechanizmus trazu nasledu-
jace okolnosti: naraz vozidla pri rychlosti vy$sej ako 64 km/h, roz-
siahla deformdcia karosérie alebo jej vtlacenie viac ako 30 cm do
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priestoru pre cestujucich, vyprostovaci ¢as viac ako 20 minit, pad
z vySky 6 m a viac, prevratenie automobilu, zrazenie chodca auto-
mobilom, naraz motocykla pri rychlosti vyssej ako 32 km/h, sepa-
racia vodi¢a a motocykla pri nehode) (5). Ibanez et al. k rizikovym
faktorom pridavaji bezvedomie a hydrocefalus so zavedenym ven-
tilovym skratom (9). Naopak Borg et al. bezvedomie nepovazuji za
rizikovy faktor nepriaznivého vyvoja LPM (35). Pacienti s GCS 15
bez bezvedomia, amnézie a pritomnosti rizikovych faktorov (skupi-
na 0) moZu byt prepusteni bez CT vySetrenia hlavy a mozgu do
domaceho pozorovania, pokial nie je znamy iny dovod pre hospita-
lizaciu. Pacienti s GCS 15, bezvedomim, anterogradnou amnéziou
a pritomnostou jedného alebo viacerych rizikovych faktorov by
mali absolvovat CT vySetrenie (skupina 2 povinne a skupina 1
fakultativne podla individudlneho zvaZenia). V pripade norméalneho
CT nalezu je mozné prepustit ich do domaceho oSetrovania (skupi-
na 2 fakultativne podla individudlneho zvédzenia). Ak je vysledok
CT vysetrenia hlavy a mozgu patologicky, potom by mal byt pa-
cient hospitalizovany v nemocnici. Nemocni¢na observicia musi
trvat najmenej 24 hodin. Samozrejme pri klinicky nezdvaznych CT
nalezoch a ndlezoch bez moznej stvislosti s trazovym dejom je
taktieZ potrebné zvazit prepustenie pacienta. V pripadoch, ked nie
je mozné vykonat CT vySetrenie, je prijatelnou alternativou hospi-
talizacia poraneného a jeho doslednd observacia. Vsetci pacienti
s GCS 13-14 by mali absolvovat CT vySetrenie s naslednou hospi-
talizaciou (5, 35). Vos et al. poznamendavaju, Ze epiduralny hema-
tom sa obvykle vyvija v priebehu az 6 hodin, a preto mdze byt
vstupny CT nélez normélny. Z tohoto dévodu je potrebné dosledné
sledovanie stavu pacienta (napr. zo zaciatku kazdych 15-30 minut
a v pripade, Ze nedochadza k zhorSovaniu nédlezu kazdd 1-2 hodi-
ny) (5). K vyssie uvedenému navrhu Standardu manazmentu LPM
(5) prijatému EFNS (European Federation of Neurological
Societies) sa priklafia a priblizuje aj §tandard CNS (Ceskej neuro-
logickej spolo¢nosti) (36). Poslednd publikovand stratifikdcia pa-
cientov s LPM podla miery rizika vzniku intrakranidlnych kompli-
kécii a ndvrh ich manaZmentu je vysledkom prospektivnej Stidie
Fabbriho et al., ktori navrhnuty postup pouZili v stibore 5578 pa-
cientov (tab. 4) (37).

V poslednom case stipa vyznam vySetrenia hlavy a mozgu MR
pri kraniocerebralnych poraneniach. Stidie v poslednych 15 rokoch
ukazali, Ze MR je metdda s vysSou senzitivitou a Specificitou
v porovnani s CT aj v akiitnom Stadiu kraniocerebralneho porane-
nia. MR umoziiuje najmé podrobnejSie zobrazenie malych a nehe-
moragickych loZisk. DAP sa pri MR vySetreni zobrazuje v podobe
pocetnych malych hlboko hemisferdlne uloZenych loZisk nehemo-
ragickych (80 %) alebo s centralnym petechidlnym zakrviacanim
(20 %). Loziska su predilekéne ulozené v zadnej Casti corpus callo-
sum a v splenium corporis callosi, dalej dorzolaterdlne v mesen-
cephalon a v hornej Casti pons Varoli a v oblasti junkcie sivej a bie-
lej hmoty mozgu (38, 39). Mittl et al. zistuji MR vySetrenim az
v 30 % pacientov s LPM a normédlnym CT obrazom hlavy a mozgu
pritomnost DAP (40). Standardny MR protokol pouZivany pri
vySetreni drazov hlavy obsahuje T1 a T2 vazené spin-echo, FLAIR
sekvencie a T2* vdZenu gradient-echo sekvenciu (38). Pridanim
difizne vazeného zobrazenia (DWI — diffusion-weighted imaging)
a sekvencie DTI (diffusion tensor imaging) do Standardne pouZiva-
ného protokolu sa senzitivita MR vysetrenia pri LPM dalej zvySuje
(41, 42).

V porovnani s minulosfou sa jednozna¢ne zniZil vyznam a opod-
statnenie klasickej nativnej skiagrafie lebky. Skiagrafia lebky nie je
schopnd diagnostikovat intrakranidlne loZiskové poSkodenie. Jej
vyznam zostdva obmedzeny na diagnostiku zlomenin lebky ako
rizikového radiologického faktora pri kraniocerebrilnych porane-
niach (5).

Zakladnym obsahom zdravotnej starostlivosti pri LPM je nadalej
dosledné sledovanie stavu pacienta a symptomaticka liecba (napr.

analgetika pri bolesti hlavy). Doteraz nie je zndma kauzdlna terapia
L.PM, ktora by splitala podmienky mediciny zaloZenej na dokazoch
(evidence-based medicine). McCrory v svojom prehladnom ¢lanku
poukazuje na mozny pozitivny klinicky u¢inok kortikoidov, antago-
nistov opidtovych receptorov, blokatorov vapnikovych kandlov
a inhibitorov metabolizmu kyseliny arachidénovej pri liecbe LPM
(43). De Kruijk et al. nepotvrdili vyznam a nevyhnutnost prisneho
pokoja na 16Zku pre vysledny stav pacientov po LPM (44). VEasna
kratka edukdcia a aktivacia pacienta (jednorazovy kognitivne-beha-
vioralny psychoterapeuticky pohovor) po LPM presvedcivo zniZuje
mnozstvo komplikacii v neskorSom obdobi (45). Je potrebné pa-
cienta informovat o charaktere LPM, o najcastejSie sa vyskytujucich
komplikdciach a o primeranych algoritmoch ich rieSenia. Pacient by
mal byt obozndmeny s priaznivou prognézou LPM a vyzvany k ¢o
najskorSiemu obnoveniu spolocenskych a pracovnych aktivit.

PREVENCIA A ZAVER

LPM, ktoré zahffia aj otras mozgu, je povazované zo zdravotné-
ho hladiska za skor nezdvazné poranenie s malym rizikom vzniku
intrakranidlnych komplikacii a nizkou mortalitou (pri GCS 15 je to
0,01 % pri GCS 13 je to 1,10 %). Osobitnu pozornost zasluhuje pro-
blematika tzv. postkomo¢ného syndrému. Z dévodu vysokej inci-
dencie (LPM je 7. najCastejSia pri¢ina hospitalizacie v SR) vSak
LPM vyznamne prispieva k celkovej morbidite obyvatelstva.
Zasadny vyznam pre spolo¢nost mé celkova prevencia kraniocereb-
ralnych poraneni. Zakonom ustanovené pouZivanie ochrannych pri-
lieb pri jazde na jednostopych cestnych vozidlach (bicykle, motor-
ky) podmienuje viac ako poloviény pokles rizika vzniku
kraniocerebralneho poranenia (1). Primeranda edukécia detske;j
a dospelej populécie, tprava rizikovych pracovnych postupov v jed-
notlivych zamestnaniach, zmeny pravidiel vo vybranych Sporto-
vych odvetviach a snaha jednotlivcov o opatrnost a neprecenovanie
vlastnych schopnosti mézu v budtcnosti viest k zniZeniu vyskytu
pripadov LPM.

Zkratky

CISG - Concussion in Sport Group

CT — pocitacova tomografia (computed tomography)

DAP - diftizne axondlne poSkodenie

DSM - Diagnostic and Statistical Manual

DTI — slovensky vyraz diffusion tensor imaging

DWI  —diflizne vaZené zobrazenie (diffusion-weighted imaging)
EEG - elektroencefalografia

EFNS - European Federation of Neurological Societies

GCS - Glasgow Coma Scale

LPM - lahké poranenie mozgu

MKCH - Medzindrodna klasifikdcia chorob

MR — magnetickd rezonancia

WHO - World Health Organization (Svetové zdravotnicka organizacia)
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Autori si zvolili vysoce aktualni problematiku urazii hlavy, se kterou se setkava traumatolog, neurolog, radiodiagnostik a piipadné neu-
rochirurg. Jak vyplyva z textu, nejde o problematiku jednoduchou. V neposledni fadé 1ékare tlaci i ekonomika tzv. zbyte¢ného vysetfova-
ni potazmo hospitalizace za ucelem pozorovani, na druhé strané vSudypfitomni advokati a hrozba ,,zanedbané péce*.

Do skupiny ,,lehkych poranéni mozku* (LPM) jsou zahrnovény 1 prosté otfesy mozku, tvofici velkou vétsinu téchto traumat (70-80 %).
Epidemiologické tidaje pfesvédcuji o pfevazujicim postiZeni jedincti muzského pohlavi. V charakteristice otfesti mozku je tieba se vyhnout
pojmum , kratkodobé bezvédomi* podobné, jak nas ucil prof. Vaclav Jedlicka, Ze nador neni velikosti rajského jablicka, ale chtél znat roz-
méry v cm. Za velmi ucelné déleni mozkovych poranéni povazuji starsi déleni coloradské 1ékarské spolecnosti (1), doporucované pro spor-
tovce ( konkrétné pro boxing, ktery osobné bych do sportli nefadil), a to: Stupeini I. — zmatenost bez amnézie a bez ztrity ,,védomi®, posti-
Zeného je tfeba kontrolovat kazdych 5 minut a nedostavi-li se amnézie ¢i jiné pfiznaky, ndvrat k boxu je moZny za 20 min. Stupein II. —
Zmatenost s amnézii ale bez ztraty védomi. Névrat k aktivité po bezpfiznakovém tydnu.

A konec¢né: Stupen III. — Ztrata védomi s pddem. VyZaduje Setrny transport do nemocnice eventudlné s cervikdlni fixaci. Pfi negativnim
neurologickém nalezu je dalsi pozorovani mozné i doma, ndvrat k aktivité ne diive neZ po 14 dnech bezpfiznakového obdobi. Do syndro-
mu LMP jsou nepochybné vzata i drobnd postiZeni anatomickych struktur, kterd unikaji pfi jednordzové neurozobrazovaci procedure, obje-
vi se ale klinicky i neuroradiologicky po jejich opakovéani (encefalopathia pugilistica, posttraumatické demence u opakované padajicich
alkoholiki i jinych), kde nastava ukladani amyloidu, nerozeznatelného od amyloidu u Alzheimerovy choroby (2).

Casovy faktor a dstup symptomatologie u LPM lze porovnat s cévni patologii a konvenénim terminem TIA.

Zajimavym je experimentalni zji$téni, Ze pii statickém (presnéji pozvolném) plsobeni sily na lebku aZ do jeji eventudlni fraktury ¢i kon-
tuznich lozisek u zvifat bezvédomi nenastava.

Postkomoc¢ni syndrom — je dobie zdtiraznéno, Ze se vyskytuje az u 10 % mozkovych komoci (pokud to byly opravdu ,,reverzibilni* pro-
cesy). Staci 3 z nespecifickych pfiznaki, jakymi jsou Gnava, poruchy spanku, zmény emotivity, zmény osobnosti atd. ke stanoveni této dia-
gndzy. Délka bezvédomi neni tplné rozhodujici, smés organickych a funkénich zmén je nékdy obtizné odlisit i od ucelového jednani.

O akutnich stavech s narGstajici symptomatologii vyZadujicich eventudlni neurochirurgicky zasah netfeba hovofit. Za zminku ale stoji
nomenklatura amnézii. Retrogradni amnézie (retroactive-amnesia v angl.) se tyka tseku pfed momentem drazu. Podle toho bych za vhod-
néjsi povazoval pro anterogradni amnézii pojem postero-aktivni (posttraumatickd) amnézie. Je dobte, Ze jeji délka se zapocitava do celko-
vé doby bezvédomi. Autofi se zasluzné zminuji o rizikovosti, kam kromé dalSich faktorti patii pro vétsi vulnerabilitu mozku i vék nad 60
let a pod 2 roky. Malo docenéna jsou zjisténi zmén u dopravnich trazit mozku pfi rychlostech vétSich nez 64 km/h u automobilt a nad
32 km/h u motocykld a dopliime i u cyklistll. Otevird se otazka nativniho rtg vysetieni Ibi (a dodejme i kréni patefe!), kterd u nas rutinné
provadime, coz pfispiva ke stanoveni rizikovosti dal§iho pribéhu, a mé forenzni vyznam. Komentovat dilezitost MRI vySetfeni je nad
ramec rozsahu komentéie — je ale nepochybné, Zze mize odkryt i u CT negativnich nélezd difuzni axonalni poranéni bez petechii (80 %) ¢i
s nimi (20 %), zejména v oblasti corpus callosum ¢i ve kmeni.

Se zavérem a navrhy na nezbytnost prevence lze s kolegy Sivakem a jeho spolupracovniky jen souhlasit, at jiz jde o zlepSeni pasivni bez-
pecnosti (prilby u lyZait, cyklistii, Hennerem prosazované i u boxujicich, bezpecnostni pédsy atd.), zejména vSak klast dliraz na trpélivou
vychovu k uvazlivosti, sprdvnému sebeoceniovani a neriskovani, kdy se u jakychkoliv drazl objevuje fenomén ,.lidské chyby*.
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Kolektivni prace autorti z Neurologické kliniky a Ortopedicko-traumatologické kliniky JLF UK a MFN Martin a 1. neurologické klini-
ky LF UK a FN Bratislava patii mezi prehledové clanky. Z prace je zfejmé, Ze autori Cerpaji z hlubokého studia literatury a interpretaci
opiraji o vlastni bohaté klinické zkusenosti, i kdyZ prace neni rozborem vlastni sestavy. Velice cenné je to, Ze uvadéji statistiky nejen ze
SR, ale i z CR. Tématem prace je jeden ze stupiiti poranéni mozku, a to stupeii nejlehéi. Presto se jednd o dileZité a moderni téma.

Jiz v roce 1773 Petit rozdélil poranéni mozku na tfi typy, a to otfes mozku, zhmozdéni mozku a stlaceni mozku. Jinym banalnim déle-
nim je déleni na oteviené nebo zaviené poranéni, na primarni a sekundarni (1, 2). V praxi je to stile pouzivané a uzitecné d€leni, ale pre-
sto jiz 1éta nedostacuje. Je kritériem otevieného nebo zavieného poranéni tvrda plena nebo jiné struktury hlavy, napf. kiZe a kost kalvy
nebo lebecni baze? Na téma poranéni mozku byly a stale jsou publikovany celosvétove i u nds tisice ¢lankd i monografii. Je to zptisobeno
nedostatecnou znalosti patofyziologickych déjii a jejich casového vyvoje, nejriizn€j§imi mechanizmy poranéni, stile nedostate¢nymi dia-
gnostickymi moZnostmi a riznymi klinickymi poZadavky na klasifikacni schémata. Od schémat je napriklad poZadovéano stanoveni algo-
ritmu bezprostiedniho 1é¢ebného postupu, ale i dlouhodobé progndzy vyvoje poranéni. VSeobecné je zndma klasifikace Teasdala a Jannetta
z roku 1974 plivodné zaméfend jen na poruchu védomi a do dnes$ni podoby v roce 1976 doplnénd jako Glasgow Coma Scale (GCS). Jako
predikéni metody jsou pouzivany Glasgow Outcome Scale (GOS), ale i Glasgow-Liége skoére a Narayanlv, Choillv a nebo Glauberiiv
logisticky model a klasifikacni regresni stromovy model. Dnes je zndmo a v rizné mife akceptovano minimalné 30 klasifikacnich sché-
mat poranéni mozku, opirajicich se v riizné mife o rizné pfiznaky poranéni (2, 3). PrestoZe se za posledni desetileti vyznamné prohlou-
bily naSe znalosti o patofyziologii poranéni mozku, napiiklad o difuzni axondlni poranéni, je tfeba zdliraznit, Ze se pii pfijimani klasifika-
ci jedna o kritéria, kterd vychazeji z arbitraznich dohod. Naptiklad Z. Kunc (1) v nasi klasické monografii z roku 1968 vcetné 3. vydani
z roku 1983 definuje otfes mozku jako reverzibilni poranéni, u kterého v 5-10 % muZe chybét ztrata védomi, stejné tak miZe chybét i retro-
gradni amnézie, a presto miiZe pacient na poranéni zemfit. Stejné v posledni monografii v CR o poranéni mozku z roku 2001 M. Smrcka
a kol. pro definici otfesu mozku uvadéji délku bezvédomi do 60 min, ale pisi: ,,Toto déleni je ... uméle vytvorené ... (2).

Pfi definovani klasifikaci poranéni mozku dnes vychdzime obecné z vysledku vySetfovacich metod, hlavné CT a MR, dale z GCS, z dél-
ky bezvédomi, z trvani amnézie a ze souboru tzv. rizikovych faktort. Velice zjednodusené poranéni délime na lehka (GCS 13-15), stfedné
tézka (GCS 9-12 ), tézka (GCS 8-5) a kriticka (GCS 4-3).

Je tieba o lehkém poranéni mozku psat specidlni ¢lanek? Nestacilo by odkazat na posledni monografii o poranéni mozku v CR z roku
2001 (2)? Bohuzel nestacilo, protoZze v této pfevazné neurochirurgicky zamérené monografii je o pojmu lehké poranéni mozku jen letma
intenzivista, Zadny neurolog, neurochirurg a dokonce ani psychiatr a psycholog. Je tfeba vytvéiet u tohoto nejlehc¢iho stupné poranéni moz-
ku jesté blizsi tfidéni a klasifikaci? Soucasna svétova literatura a hlavné praktické oSetfovani tohoto Castého a diagnosticky zévazného,
byt lehkého stupné poranéni hlavy, ukazuje nutnost jeho dalsi klasifikace. Za velice zavaznou, za kli¢ovou a prakticky dulezitou v ¢lan-
ku povazuji tabulku 3, ktera ctendfe seznamuje s klasifikaci zavaznosti lehkého poranéni mozku dle Vose et al. z roku 2002.

Prednost, ale i slabina predkladaného ¢lanku je v tom, Ze nezastird problematiku a biologickou a arbitrdzni relativitu vymezeni pojmu
,lehké poranéni mozku“. Ctendf se vcetn& odkazil na literaturu a tabulek miZe s problematikou seznémit opravdu do hloubky, i kdyZ
v ,,nacrtu”, jak sami autofi uvadéji. To vSak nedovoluje zdiraznit praktické disledky. I kdyz se to v ¢lanku rizné objevuje, myslim, Ze by
mél byt zdliraznén prakticky dopad kategorizace lehkych poranéni mozku na kategorie 0-3. VSechny kategorie lehkého poranéni mozku
by mély byt vySetfeny neurologem a kategorie O a 1 s normalnim CT nélezem bez rizikovych faktort miZe byt propusténa do doméciho
1é¢eni. Ostatni kategorie musi byt hospitalizovany a sledovany minimalné 24 hodin. Jinak u nich mtZe dojit k promeskani vitdln¢ dileZzi-
tého intervalu nezbytného k dekompresivnimu vykonu jako jediné prevenci ireverzibilniho sekundarniho poskozeni mozku.
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POSTKONTUZNI SYNDROM A JEHO MOZNE KOMPLIKACE Z HLEDISKA PSYCHIATRA

Casté bolesti hlavy, zdvraté, tinava, podrdzdénost, poruchy paméti i soustfedéni, sniZend tolerance ke stresu, emocim i alkoholu byvaji
u postkontuzniho syndromu provazeny depresi a strachem z trvalého poruseni mozku. To nékdy v bludném kruhu obtize dile zvétSuje.
Prohlubujici se deprese muiZe vést k sebevrazednym myslenkam, zneuzivani alkoholu nebo 1€kt (to mohlo byt ov§em pfitomno jiZ pred tra-
zem), sociélni izolaci a dal§im problémiim. Castéji neZ v bézné populaci se objevuiji i psychotické obrazy. O této etiologii by se mélo uva-
Zovat u kazdého pacienta s kontuzi mozku v anamnéze, u néhoz, byt i s dlouhou latenci po traze, propuklo psychotické onemocnéni v nety-
pickém véku. Postkontuzni syndrom se také muZe pojit s posttraumatickou stresovou poruchou. U pacientt, ktefi byli v roce 1981 1é¢eni
na regiondlni jednotce pro trazy hlavy, preZili akutni trauma, ale zemfeli do poloviny roku 2002, hrdl nejvétsi roli alkohol, sebevrazdy
a Urazy, z nichZ nékteré také patrn€ souvisely s alkoholem (1).

TERAPIE

. To zékladni je poskytnout pacientovi relevantni informace a uklidnit ho. Relevantni informaci je napt. skutecnosti, Ze existuje velkd
pravdépodobnost postupného zlepSovani stavu. Lze také uvést, Ze sit nervovych bunék se dokdze preorganizovat nebo Ze v nékterych
oblastech mozku se prokdzal vznik novych nervovych bunék.

. Castou depresivni symptomatologii lze 1é¢it antidepresivy ze skupiny SSRI (selective serotonine reuptake inhibitors), byl napiiklad
s dobrymi vysledky pouzit fluoxetin (Prozac) ¢i sertalin (Zoloft). V pfipad€ nasazeni antidepresiv je tfeba pacienta pfedem upozornit na
mozné vedlejsi uc¢inky a informovat ho o tom, Ze antidepresivni efekt se objevi patrné az po 10 az 20 dnech. V této indikaci se podava-
ly i stabilizatory nalady jako karbamazepin nebo valproat. Antidepresiva jsou uZzitecnd i pii 1é¢bé s irazem hlavy nékdy souvisejici postt-
raumatické poruchy.

. Existuji zpravy svéd¢ici o ptiznivém efektu nootropik (piracetam) a kognitiv (donepezil) na kognitivni funkce u téchto pacientd.

Pti 1é¢bé psychotickych poruch se osvédcila atypickd antipsychotika jako risperidon ¢i olanzapin. Klasicka antipsychotika nejsou vhod-
nd. Je tieba zacit polovinou &i tfetinou obvyklé pocatecni davky a jen pomalu zvySovat (,,start-low, go-slow”) (2). Zadouci je multidis-
ciplinarni pristup v 1é¢bé a rehabilitaci.

. Kognitivné behavioralni terapie, pfipadné v kombinaci s meditacni technikou se osvéd¢ila u postkontuzniho syndromu jako takového
1 v prevenci vzniku posttraumatické stresové poruchy po trazu hlavy (3, 4). To nepfekvapuje, uvaZime-li, Ze kognitivné behaviordlni
terapie se osvédcila pfi 1€cbé posttraumatické stresové poruchy.

. Lze pouZit i relaxacni techniky a biofeedback, mirni se tak tfes, zlobné afekty (5) i poruchy spanku.

. ProspéSny je trénink kognitivnich funkci. Boman et al. (6) popsali dobré vysledky u programu probihajiciho v domécim prostiedi.
Program sestaval z deviti hodinovych sezeni v priibéhu 3 tydnd. Prvnich 20 minut probihal nacvik pozornosti (napf. signalizovat obje-
veni se ur¢eného slova ve zvukové nahravce), dalsi ¢ast sezeni sestdval z generalizace na situace kazdodenniho Zivota (napf. na zakla-
dé predchoziho ndcviku dokéZe pacient 1épe odhadnout, jak dlouho je schopen udrZet pozornost). Poslednich 20 minut sezeni sestiva-
lo z diskuze o vnitinich i zevnich strategiich kompenzace deficitu.

. Existuji i pozitivni zkuSenosti se skupinovou a hromadnou terapii s podobné postiZzenymi (7), rodinnou terapii (8) a muzikoterapii (9).
.V pfipadé rizikového nebo $kodlivého uZzivani alkoholu, by mél Iékar jakéhokoliv klinického oboru provést kratkou intervenci (napf.

doporucit zdrZenlivost vii¢i alkoholu nebo abstinenci a zdravotné to zdivodnit, poskytnout svépomocné materialy (10), pracovat s moti-
vaci atd. V ptipadé€ zavislosti by pak mél 1ékat navrhnout soubéZnou protialkoholni 1é¢bu. To je duleZité i v prevenci urazi hlavy. K fadé
urazd dochazi pod vlivem alkoholu, navic intoxikace alkoholem sniZuje pravdépodobnost nasazeni ochranné helmy u cyklistd nebo
motocyklist (11).
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Dalsi mozaikovy kaminek
k funkci dendritickych bunék
v atopii

Je zndmo, Ze u atopikd monocyty,
Langerhansovy buiky i dalSi dendritické
bunky exprimuji receptory pro FceRI.

Kontroluji tak imunitni reakci a klicem je asi
TGF-B1.

FceRI na DC je modifikovan koncentraci
TGF-B1 v mikroprostiedi a mohlo by byt
vyznamnou soucdsti atopické choroby.
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Etika versus vyzkum

Na prvni pohled se zda samoziejmé, Ze by ame-
ricka federalni vlada méla podporovat vyzkum
kmenovych bunék, ktery pomize 1é¢it nemoci,
jako je Alzheimerova choroba, Huntingtonova
choroba, diabetes mellitus ¢i poskozeni michy.
Americkd vlada vSak finan¢ni dotace tohoto
vyzkumu zastavila. Jaké jsou diivody tohoto kro-
ku? Kritici vyzkumu kmenovych bunék uvadi dvé
namitky:

1. T'kdyZ vyzkum ma spravny cil, je cesta k cili
zasadné Spatnd, protoZe nici lidska embrya.

2. 1 kdyby zdhuba lidskych embryi nebyla
§patnd sama o sobé, vede k cesté na Sikmou plo-
chu nehumaénnich praktik, jakym je klonovani
déti ¢i pouzivani féth jako zdroji ndhradnich dild.

Prvni zésadni otazkou je, zdali destrukce lid-
ského embrya znamena zabiti lidské bytosti.
Odpirci experimenti s kmenovymi burikami
namitaji, Ze odnéti kmenovych bunék z blasto-
cysty je ekvivalentem odnéti organu ditéti za
ucelem zéchrany lidskych Zivotd (tzv. embryo
objection). Jde o ndzor sdileny s véficimi, ktefi
jsou presvédceni, Ze lidska duse se v lidském
zarodku objevi ve chvili jeho poceti.

Uvaha odpircti klonovani z filozofickych
pozic je asi tato: Nelze urcit obdobi v etapé od
poceti do porodu, které by méné hodnotné,
a tedy vhodné ke klonovéni.

Autor ¢lanku takové uvazovani odmita. Uvadi
vztah semene a rostliny, kdy neni rovnéZ moZno
semeno povazovat za plnohodnotny strom, para-
lelu vyvinuté Zivé lidské bytosti. Navic zavaz-
nost aplikaci respektuje vyznam embrya jako
mozné budouci lidské bytosti, takZe se jisté
nebude uvazovat o aplikaci kmenovych bunék
napf. v kosmetice.

Jako argument lze odpurcim téz uvést, ze pri
asistované reprodukci vznika prebytek embryi,
ktera nejsou-li pouZita, jsou podle soucasné pra-
xe de facto znehodnocena.

Pii tom ve vztahu k danému problému neni
velky rozdil mezi asistovanou reprodukci
a vyzkumem kmenovych bunék, pokud jde
o konecny osud embryi. Kone¢né i pfi pfiroze-
ném poceti dochdzi k odumirdni embryi, které je
procentudlné dokonce vysS$i nez pii asistované
reprodukci.

Cela véc je argumentacné velmi sloZita, nebot
zastanci ,,embryo objection” mohou namitat, Ze
ani prirozena détskd mortalita neospravedliiuje
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zabijeni déti. Na druhé strané ani v nabozen-
skych spolecenstvich, které vehementné haji
predstavu, Ze se embryo rovna kompletni bytos-
ti, nejsou neorganizovany pohiby ¢i jiné smutec-
ni ritudly, dojde-li k potratu.

Kone¢né sam fakt, Ze americké federalni
urady vyzkum kmenovych bunék nezakazuji,
ale pouze zastavuji federdlni penézni fondy na
jeho dotaci, ukazuje vdhavost a nejistotu
odpurct experimentii v postoji k tomuto
vyzkumu.

Je jisté tfeba peclivé naslouchat tém, ktefi
varuji pfed Sikmou plochou bezuzdného pietech-
nizovani metod kolem kmenovych buné¢k, ale
existuji jiné prostfedky, které tomuto riziku
zabrani, nezli podvazani dotaci na vyzkum. Lze
napt. vyjit z legislativy Velké Britanie, ktera pri-
pravila Gcelné regule, napf. Ze embryo nesmi byt
star$i 14 dni a dalsi.
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Profylaxe Zilni trombé6zy po operaci
proximalniho femuru u starych osob

Kudrnova Z.

Centrdlni hematologické laboratore a Trombotické centrum VFN, Praha

SOUHRN

Pacienti, ktefi se podrobi operaci kycelniho kloubu, at jiZ pro zlomeninu, nebo elektivné, patii do skupiny nemocnych
s nejvyssim rizikem vzniku tromboembolické nemoci, coZ je do zna¢né miry vylucitelnd pfi¢ina morbidity a morta-
lity. ACkoliv vztah mezi témito operacemi a rizikem vzniku Zilniho tromboembolizmu je zndm jizZ mnoho let, je v pro-
fylaxi zilniho tromboembolizmu v klinické praxi stdle mnoho nejasnosti. Cilem tohoto ¢lanku je ozfejmit vyskyt
a rizikové faktory hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie po operacich proximalniho femuru a poskytnout na dika-
zech zaloZena doporuceni vychazejici ze 7. konference Americké akademie plicnich 1ékara.

Kli¢ova slova: Zilni tromboembolizmus, profylaxe, operace proximalniho femuru.

SUMMARY

Kudrnovd Z.: Prophylaxis of Venous Thromboembolic Disease in Patients after the Proximal Femoral Surgery
Patients undergoing elective hip replacement and surgery for hip fracture are at increased risk of venous throm-
boembolic disease, a potentially preventable cause of mortality and morbidity. Although the association betwe-
en these operations and venous thromboembolism has been recognized many years ago, there is still great vari-
ability in the clinical practices with respect to prophylaxis. This article aims to clarify the incidence and risk
factors for deep venous thrombosis and pulmonary embolism after hip operations, and give evidence-based
recommendations for prophylaxis adopted from the Seventh American College of Chest Physicians Conference
(ACCP).

Key words: venous thromboembolic disease, prophylaxis, proximal femoral surgery. Ku.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 455—458.

Zilni tromboembolizmus je béZnou komplikaci chirurgickych
vykonu a prispiva nejen k prodlouZeni hospitalizace, ale i ke
zvyS$eni morbidity a mortality (1). Riziko Zilniho tromboembolizmu
u chirurgickych pacientt je ddno jednak predisponujicimi faktory,
které se vyskytuji u postizeného jedince, a jednak faktory, které
vyplyvaji z operace samotné (2).

Obzvlasté rizikovou skupinou pro rozvoj tromboembolické
nemoci predstavuji pacienti, ktefi se podrobi operaci proximalniho
femuru (3). U téchto pacientii se kumuluji rizikové faktory predis-
ponujici nemocné ke vzniku Zilniho tromboembolizmu. Je to pre-
devS§im pokrocily vék, u Zen uzivani hormondlni substitu¢ni terapie,
trauma, samotny chirurgicky vykon, cévni poranéni, imobilita (nad
72 hodin), anamnéza jiZ prodélané Zilni trombozy a pridruZené cho-
roby, které nejsou ve vy$$sim véku vyjimkou (srdecni selhani,
malignita, chronicka obstrukéni bronchopulmondlni nemoc, diabe-
tes mellitus, ischemicka choroba dolnich koncetin, onemocnéni
jater a ledvin) (4).

Z tohoto hlediska jsou zavaznym problémem zejména zlomeniny
horniho konce stehenni kosti, které patii k nejcastéj$§im divodim
hospitalizace traumatologicky nemocnych (3). Rozhodujici Cast
takto nemocnych je starSich 60 let (tab. 1), navic ma pocet hospita-
lizaci pro zlomeniny proximdlniho femuru stdle stoupajici trend.
Napriklad v roce 2002 bylo evidovéino v Ceské republice 19 186
hospitalizaci na uvedené zlomeniny a tento pocet piedstavuje histo-
rické maximum (tab. 2) (5).

Bez profylaxe je incidence objektivné potvrzené Zilni tromb6-
zy u hospitalizovanych pacientll po velkych ortopedickych ope-
racich 40-60 %. V jedné ctvrtiné az jedné tfetiné trombodza
postihuje proximalni Zily, kde je pravdépodobnost rozvoje plic-
ni embolizace daleko vys$si nez pfi postizeni distalnich hlubo-
kych zil. Vyskyt plicni embolie je mnohem méné zmapovdan, ale
podle 7. konference American College of Chest Physicians
(ACCP) dochazi k plicni embolizaci aZ u 28 % pacientl v pri-
béhu dvou tydnt od provedené operace velkych kloubl dolnich
koncetin (artroplastika kycelniho nebo kolenniho kloubu).
Fatalni plicni embolie je pak daleko ¢astéjsi u pacientl operova-
nych pro zlomeninu (az 7,5 %) nez u elektivnich operaci kycel-
niho kloubu (6).

BohuZel pomérné Casty je vyskyt asymptomatické hluboké Zilni
tromboézy, kterd pti absenci profylaxe postihuje aZ 50 % pacientid
(6, 7). VétSina téchto némych trombi se rozpusti bez nasledkd,
avSak u nékterych pacientl pfitomnost trombu, pfetrvavajici Zilni
poranéni, imobilita a nasledna stdza krve dovoli nartistani trombu.
Ten se pak projevi okluzi cévy nebo piimo plicni embolii (6).

VétSina symptomatickych tromboembolickych (TE) komplikaci
postihne pacienta zejména po propusténi z nemocnice a byva nej-
Castéjsi pri¢inou znovupfijeti k hospitalizaci (6, 8). PferuSeni trom-
boprofylaxe po propusténi z nemocnice mize vést k nariistani trom-
bu pifitomného jiZ po operaci a nebo ke vzniku nové trombdzy
béhem rekonvalescence.

MUDr. Zuzana Kudrnova
120 00 Praha 2, Karlovo namésti 32
fax: 224 966 414, e-mail: zuzana.kudrnova@vfn.cz
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Tab. 1. Hospitalizace pro zlomeniny proximélniho femuru v nemocnicich
CR v letech 2000-2002 (pievzato z UZIS CR (5))

Rok pocet pripadi hospitalizace
muzi Zeny celkem
2000 5279 11 902 17 181
2001 5157 12 531 17 688
2002 5803 13 383 19 186

Zda se, ze riziko vzniku tromboembolické nemoci (TEN) pretr-
véava déle, nez se ptivodné oc¢ekdvalo, a to pfinejmensim 2 mésice
od chirurgického vykonu (3, 9).

V soucasné dobé neexistuje zpusob jak identifikovat pacienty,
u kterych dojde k rozvoji symptomatické TEN. Z toho divodu je
tromboprofylaxe doporucena u vSech pacienti, ktefi podstoupi vel-
ky ortopedicky vykon na dolnich koncetindch. I kdyZ vcasna verti-
kalizace pacientll po operaci je efektivni ve snizovani rizika vzniku
TEN, profylaktické podavani antikoagulancii je nezbytné u vSech
téchto pacienti (6).

Nasledujici doporuceni profylaxe TEN vychazeji z evidence
based guidelines 7. konference ACCP (6). Doporuceni jsou rozdé-
lena do dvou stupiiti. Stupeni 1 (silné doporuceni) znamend, Ze
vyhody terapeutického postupu prevySuji/nepievysuji rizika a/nebo
ndklady. Pokud je pomér vyhod k rizikiim nejednoznacny, je dany
postup ohodnocen stupném 2 (slabsi doporuceni). Stupeii metodo-
logické kvality, ze které doporuceni vychazi je oznacen pismeny A,
B,Ca C+:

stupet A — randomizované klinické studie se shodnymi vysledky;

stupeii B — randomizované klinické studie s vét§imi metodologic-
kymi nedostatky;

stupeni C — observacni studie nebo zobecnéné zavéry randomizo-
vanych klinickych studii;

stupeii C+ — zobecnéni z randomizovanych studii je bezpecné;
presvédcivé observacni studie.

DOPORUCENI PROFYLAXE TEN
PO ELEKTIVNICH OPERACICH
KYCELNIHO KLOUBU

Nizkomolekuldrni heparin

Nizkomolekularni heparin (LMWH) poskytuje jak vysoce efek-
tivni, tak bezpecnou profylaxi TEN. Podava se v adjustovanych
davkach k vaze pacienta v n€¢kolika moznych reZimech: 12 hodin
pfed operaci nebo 12-24 hodin po operaci a nebo 4—6 hodin po ope-
raci v polovi¢ni davce se zvySenim davky nasledujici den (doporu-
Ceni 1A).

Fondaparin

Synteticky pentasacharid fondaparin selektivné inhibuje aktivo-
vany faktor Xa a je vysoce efektivni v profylaxi TEN. Podava se
6-8 hodin po operaci v dévce 2,5 mg (doporuceni 1A).

Adjustované ddvky warfarinu

Perordlni antikoagulancia se profylakticky pouZivaji zejména
v Severni Americe. Warafrin se nasazuje jiz pfed operaci nebo vecer
po operaci (vZdy spolu s heparinem) v davkach, které prodlouzi
INR na 2,5; rozmezi 2-3 (doporuceni 1A).

LMWH a fondaparin jsou v porovnani s perordlnimi antikoagu-
lancii efektivnéj$i v profylaxi hospitaliza¢ni symptomatické
i asymptomatické TEN. Vyssi efektivnost, ale i lehce vyssi riziko
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Obr. 1. Specificka hospitalizovanost pro zlomeniny proximalniho femuru
v roce 2002 (pievzato z UZIS CR (5))
Specifickd hospitalizovanost je pocet hospitalizaci na 100 000 obyvatel
prislusné vékové skupiny a pohlavi.

krvéceni je pficitano rychlej$imu nastupu u¢inku LMWH a fonda-
parinu oproti warfarinu (6).

Jako jedinou metodu profylaxe neni doporuceno uZzivat aspirin,
nefrakcionovany heparin, mechanické pomiicky (doporuceni 1A).

DOPORUCENI PROFYLAXE TEN
PO OPERACI PRO ZLOMENINU
PROXIMALNIHO FEMURU

V porovnani s elektivnimi operacemi bylo u operaci proximalni-
ho femuru pro zlomeninu provedeno mnohem méné studii tykajici
se profylaxe TEN.

Doporucené moznosti profylaxe TEN zahrnuji pentasacharid
fondaparin (doporuceni 1A), nizkomolekuldrni heparin v adjusto-
vanych davkach k vize pacienta (doporuceni 1C+), nefrakcionova-
ny heparin (doporuceni 1B) a adjustované davky warfarinu s cilo-
vym INR 2,5; rozmezi 2-3 (doporuceni 2B).

Opét neni doporuceno uzivat aspirin jako jedinou metodu profy-
laxe (doporuceni 1A).

ProtozZe riziko vzniku Zilni tromb6zy vznika hned po trazu, mélo
by se s profylaxi TEN zacit jiz pred operaci, a to zvlasté tehdy,
predpoklddame-li odloZeni operacniho vykonu. Doporucen je
nefrakcionovany nebo nizkomolekuldrni heparin (doporuceni 1C+).

Mechanické pomtcky, jako je intermitentni pneumaticka
komprese nebo graduovand komprese, jsou doporuceny samo-
statné pouzivat pouze u pacientl, u kterych je antikoagula¢ni
terapie kontraindikovana kvili vysokému riziku krvaceni (dopo-
ruceni 1C+).

DOBA PROFYLAKTICKEHO PODAVANI
ANTIKOAGULANCII

VétSina pacientl, ktefi podstoupi velky ortopedicky vykon na
dolnich koncetinéch, je profylakticky antikoagulovdna. Obvykle je
vSak tato profylaxe ukoncena pfi propusténi z nemocnice. Existuji
dikazy o tom, Ze u pacientl se zlomeninou krcku sniZuje dlouho-
dobé prevence s LMWH nebo warfarinem riziko Zilniho trombo-
embolizmu o 50 % (4).

Podle 7. konference ACCP by u vSech pacientll po operaci pro-
ximdalniho femuru méla byt profylaxe prodlouZzena do 28.-35. dne
po operaci (doporuceni 1A). U elektivnich operaci je doporucen
LMWH, adjustované davky warfarinu (doporuceni 1A) nebo fon-
daparin (doporuceni 1C+). Po operacich pro zlomeninu je doporu-
¢en fondaparin (doporuceni 1A) nebo LMWH ¢i adjustované déav-
ky warfarinu (doporuceni 1C+).

(456)

—



30.6.2005 12:19 Strénka 457

—p—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 144, 2005, &. 7

NEFARMAKOLOGICKE METODY
PROFYLAXE TEN

Bylo prokédzano, Ze preopera¢né a pooperacné dochdzi ke snize-
ni rychlosti proudu krve v Zildch o 50 %. Operace prispiva ke zpo-
maleni krevniho proudu nejen nehybnosti pacienta, ale i relaxaci
nemocného a vyfazenim svaloviny jako Zilni pumpy. Stizu lze
ovlivnit elevaci koncetiny, cvicenim a co nejrychlejsi mobilizaci
pacienta po operaci (3). I kdyZ je v soucasnosti uzivani elastické
komprese samoziejmosti, jsou mechanické metody profylaxe TEN
obecné& povaZovany za méné Gcinné (3, 6). Casta je nizkd com-
pliance pacientil. Intermitentni pneumatickd komprese navic pro-
dluzuje dobu, kdy musi byt pacient v klidu na lazku, ackoli pohyb
je dulezitym faktorem prevence TEN.

Ze soucasnych doporuceni vyplyva, Ze mechanické metody pro-
fylaxe by mély byt primarné pouZivany pouze u pacientl s vyso-
kym rizikem krvaceni (doporuceni 1C+) nebo jako doplitkova
metoda k profylaxi s antikoagulancii (doporuceni 2A).

DISKUZE

V Ceské republice je k profylaxi tromboembolické nemoci po ope-
racich proximalniho femuru stile Casto pouZivan nefrakcionovany
heparin ¢i dokonce aspirin. Ackoliv se v nékterych studiich ukazala
byt profylaxe Zilni trombdzy s aspirinem uc¢innd (10, 11), neni jeho
uzivani ve vysledcich 7. ACCP konference doporuceno. Ve studii
Paiementa a Schutzera zahrnujici 855 pacientli po artroplastice kycel-
niho kloubu nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu Zil-
ni trombdzy u pacientd, kterym byl podén aspirin v porovnani s pla-
cebem (12). Dal$im dikazem je i metaanalyza Freedmana
a Brookenthala, do které bylo zahrnuto10 929 pacienti z 52 studii.
Riziko vzniku TEN pfi profylaxi s nefrakcionovanym heparinem ¢i
aspirinem bylo sice niZ$i neZ u pacienti bez profylaxe, ale ob& farma-
ka méla nizsi G¢innost v profylaxi TEN neZ warfarin ¢i LMWH (13).

Pouziti nefrakcionovaného heparinu je v zavérech 7. ACCP
konference doporuéeno k profylaxi pouze u pacientli operovanych
pro zlomeninu. Divodem je zfejmé to, Ze u této skupiny pacien-
ti bylo provedeno mnohem méné studii, které by podporovaly
lepsi ucinnost nizkomolekuldrniho heparinu tak, jako je tomu
u elektivnich operaci (14). V jedné malé randomizované studii
uvadéné v 7. ACCP konferenci byla dokonce prokdzana lepsi
ucinnost nefrakcionovaného heparinu v davce 5000 U 3x denné
nez ucinnost LMWH (konkrétné dalteparinu) ve fixni davce
5000 U subkutanné 1x denné (15). Tento vysledek vSak muze
znamenat, Ze LMWH nebyl podavan v davkach, které by mély
dostacujici profylakticky efekt.

Ackoliv se nefrakcionovany heparin ukédzal byt ucinny i u elek-
tivnich operaci, zejména v adjustovanych davkach (APTT na horni
hranici normy), je jeho pouziti nepraktické, zejména kvili nutnosti
monitorovani jeho uc¢innosti (16).

Profylaxe adjustovanymi ddvkami warfarinu je podle 7. ACCP
konference vhodna jak u pacienti operovanych pro zlomeninu, tak
po elektivnich operacich. I presto, Ze u¢innost a bezpe¢nost warfa-
rinu byla prokdzana v mnoha studiich (13, 17-20), je v Ceské
republice uZzivani warfarinu neoblibené zejména pro variabilni
odpovéd u riznych pacientil a pro obavy z krvacivych komplikaci.
K efektivni a bezpecné profylaxi warfarinem je zapotiebi peclivé
sledovéni a kontroly INR po propusténi z nemocnice, coZ vyZaduje
nejen spolupréci pacienta, ale i praktického lékate.

Pacienti, ktefi podstoupi operaci, obvykle uZivaji dlouhodobé
nesteroidni antirevmatika a sama operace je pro né stresujici faktor.
Za téchto podminek mulZe vzniknout okultni Zalude¢ni léze, kterd
se pfi zahdjeni profylaxe perordlnimi antikoagulancii miZe stat
zdrojem krvaceni.

V obou skupindch operovanych je doporuc¢enym profylaktickym
Iékem pentasacharid fondaparin. Jeho tc¢innost a bezpecnost byla
ovéfena nékolika multicentrickymi randomizovanymi studiemi jak
u pacienttl po zlomeniné¢ (PENTHIFRA), tak u pacientt po elektiv-
nich operacich (Ephesus and Pentathlon 2000) proximalniho femu-
ru. Riziko vzniku Zilniho tromboembolizmu bylo zredukovano az
0 50 % v porovndni s Enoxaparinem (21, 22). Dalsi dvojité slepa
randomizovana studie PENTHIFRA PLUS ukazala, Ze prodlouZeni
profylaxe fondaparinem na 4 tydny muzZe sniZit vyskyt Zilni trom-
boézy z 35 % na 1,4 % (23). V USA se stal fondaparin jedinym
schvalenym lékem u pacientll po operaci zlomeniny proximalniho
femuru (24).

Po vstupu Ceské republiky do Evropské unie mohou byt do obg-
hu uvadény i 1éky registrované Evropskou lékovou agenturou, tzv.
centralizované registrované 1éky, mezi néz patii i fondaparin. Jeho
dostupnost vSak bohuZel bude zatim v Ceské republice obtizna,
nebot jeho hrazeni zdravotni pojistovnou je moZno pouze se schvé-
lenim revizniho 1ékate. Navic bude muset byt 1€k objednan a dove-
zen ze zeme vyrobce, coZ se samoziejmé odrazi i na cené léku.

I pfesto, Ze v oblasti profylaxe Zilniho tromboembolizmu po ope-
raci proximalniho femuru bylo jiZ provedeno velké mnozstvi studii,
neni ani zdaleka vyzkum u konce. NedofeSenou otazkou stédle zlsta-
v4, jak dlouho po operaci pretrvava riziko tromboembolizmu a kdy
je tedy bezpeéné profylaxi ukoncit. Dalsi oblasti je i vyvoj novych
antikoagulancii. Pro dlouhodobou profylaxi trombdzy pii jejim
zvySeném riziku jsou vhodné zejména oralni piipravky antikoagu-
lancii. K dispozici je pouze jediny 1€k, a to warfarin. Terapeuticka
odpovéd k warfarinu je nestandardni z fady divodl a monitorova-
ni 1é¢by stanovenim INR ¢ini 1é¢bu warfarinem zna¢né kompliko-
vanou. Neoddiskutovatelné je tedy zapotiebi 1€k, ktery by byl tcin-
ny, s dostateCnou terapeutickou §ifi bez nutnosti laboratorni
monitorace antikoagulacniho uc¢inku. Nad€jny v tomto smyslu by
mohl byt ximelagatran, pfimy inhibitor trombinu, ktery je v sou-
Casnosti mohutné zkouman.

ZAVER

Velkym problémem soucasné praxe je stdle podcetiovani vyzna-
mu tromboembolické nemoci a nedostate¢né vyuZzivani soucasnych
farmakologickych moZnosti. Nadmérna obava z hemoragickych
komplikaci vede k ¢astému poddavkovavani antikoagulacni 1écby,
a tim ke sniZeni jeji uc¢innosti. V mnoha pfipadech se nepochybné
uplatiiuje i ekonomicky tlak. Profylaxe TEN je vSak finan¢né naroc-
nd jen zdanlivé, protoze 1écba komplikaci je nesrovnatelné naroc-
néjsi (3, 8). Vzhledem k soucasnému rozvoji poznatkll o moznostech
a zpusobech preventivnich opatfeni, kterd snizuji pravdépodobnost
vzniku tromboembolickych komplikaci, by mélo byt nevyuziti peri-
operacni profylaxe TEN povazovano za postup non lege artis (25).

Zkratky
ACCP  — Americkd akademie plicnich Iékatt
(American College of Chest Physicians)
INR — mezindrodni normaliza¢ni pomér
(international normalized ratio)

LMWH - nizkomolekuldrni heparin

TE — tromboembolicky
TEN — tromboembolickd nemoc
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Epidemiologicka studie hypotyreozy
jako kardiovaskularniho rizika v populaci

Mayer O. Jr, Simon J., Hrbkova J., 'Pikner R., !Topol&an O.

Centrum preventivni kardiologie, II. interni klinika LF UK, Plzern
'Oddéleni imunologické diagnostiky FN, Plzeri

ABSTRAKT

Vychodisko. Prevalence hypotyredzy (HT) mezi jednotlivymi populacemi vyrazné kolisa. Cilem nasi analyzy bylo
stanovit prevalenci jednotlivych forem HT v ¢eské populaci a stanovit asociaci s konve¢nimi kardiovaskuldrnimi rizi-
kovymi faktory.

Metody a vysledky. Celkem 1240 subjekt (629 muzi, 611 Zen; pramérny vék 52,3 rokli — nahodny popula¢ni vzo-
rek) bylo analyzovano v deskriptivni studii. PouZzity byly nésledujici limity tyroiddlnich parametra: tyreostimulac¢ni
hormon (TSH) 0,58-3,65 mU/I, volny tyroxin (fT4) 9-22 pmol/l a protildtky proti tyroidalni peroxydaze (TPOAb)
<14 IU/1 . Celkova prevalence hypotyredzy Cinila v souboru 6,8 % u muzi a 13,8 % u Zen (p<0,0001); subklinicka
HT (vyssi TSH, ale normalni fT4) byla nalezena u muzi a Zen ve 3,0 % a 8,0 %, manifestni — nelécend (vyssi TSH,
nizké fT4) u 3,2 % a 3,0 % a manifestni — 1é¢end u 0,6 % a 2,8 %, resp. (p<0,001). U eutyroidnich osob byla navic
zjisténa u 4,6 % muzi a 9,3 % Zen pozitivita TPOAb (p<0,001). Adjustované relativni riziko HT bylo signifikatné
vy$8i u muzi s manifestni vaskularni chorobou (odds ratio 3,48 (1,56-7,74)), u Zen ve véku =55 let (2,08 (1,29-3,36),
s hypertenzi (1,80 (1,03-3,13)), a dale u muzi i Zen s pozitivitou TPOAD (5,81 (2,57-13,13) a 5,92 (3,38-10,36),
resp.)

Zavéry. HT byla nalezena v obecné ¢eské populaci vysoce prevalentni a prispiva signifikantné ke kardiovaskularni-
mu riziku.

Klicova slova: stitna zlaza, dysfunkce, populace, epidemiologie, kardiovaskularni riziko.

ABSTRACT

Mayer O. Jr, Simon J., Hrbkovd J. et al.: Epidemiological Study of Hypothyroidism as Cardiovascular Risk in
Population

Background. Prevalence of hypothyroidism (HT) markedly differs among various populations. We aimed to establish
the prevalence of HT in the Czech population and to assess its association with conventional cardiovascular risk
factors.

Methods and Results. 1240 subjects (629 m, 611 f; mean age 52.3); a random, population-based sample
were evaluated. Cut-off points for thyroid parameters were defined as follows: thyreostimulating hormone (TSH)
0.58-3.65 mU/I, free thyroxine (fT4) 9-22 pmol/l and thyroid peroxidase antibodies (TPOAb) <14 IU/I. The overall
prevalence of HT was 6.8 % in males and 13.8 % in females (p<0.0001); subclinical HT (high TSH, normal fT4) was
found in 3.0 % and 8.0 %, overt-untreated (high TSH, low fT4) in 3.2 % and 3.0 % and overt-treated HT in 0.6 %
and 2.8 % of males and females, respectively. Moreover, in euthyroid subjects, 4.6 % of males and 9.3 % of females
showed positive TPO-Ab (p<0.0001). The adjusted relative risk of hypothyroidism was significantly increased in
males with manifest vascular disease (odds ratio 3.48 (1.56-7.74)]), in females aged > 55 years (2.08 (1.29-3.36)) or
hypertension (1.80 (1.03-3.13)), and moreover, in males and females with positive TPOADb (5.81 (2.57-13.13) and
5.92 (3.38-10.36), resp.)

Conclusions. Hypothyroidism was found in Czech population highly prevalent and it can contribute to the coronary
risk, produced by conventional factors.

Key words: thyroid, dysfunction, population, epidemiology, cardiovascular risk. Ma.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 459—464.

ysfunkce $titné Zlazy je nejcastéjsi endokrinopatii. V posledni
dobé pribyva dokladli o prospéSnosti skrininku tyroiddlnich
onemocnéni, a to alespoil u nékterych, obzvlasté rizikovych skupin
populace. Zdivodnéni kazdého skrininku musi vychazet z tzv. tva-
hy ,.cost-benefit”, tedy zdali se investované prostiedky néjakym
zpusobem vrati v podobé€ sniZzeni mortality, morbidity ¢i zlepSeni
kvality Zivota postizenych jedinci ¢i skupiny populace. Zdkladni
podminkou kazdého uvazovaného skrininku je znét epidemiologic-
kou situaci pfislusné choroby v konkrétnim regionu.
Existuje fada dikazii podporujicich hypotézu, Ze hypotyredza
i hypertyredza jsou potencidlnimi rizikovymi faktory kardiovasku-

larnich chorob, a to jak u manifestni, tak i subklinické poruchy.
V mnoha studiich byla prokdzadna asociace hypotyredzy s celou
fadou jak konvenc¢nich rizikovych faktorti (zejména s celkovym
a LDL cholesterolem), tak i s nékterymi novéjsimi, jako jsou endo-
telidlni dysfunkce, oxidabilita lipoproteinti, homocystein, C-reak-
tivni protein, lipoprotein Lp(a) ¢i nékteré koagula¢ni faktory (1-7).
Z hemodynamickych ukazateli mize hypotyredza také ovliviiovat
srde¢ni vydej, konsumpci kysliku v myokardu i periferni vaskular-
ni rezistenci, hemodynamiku ovliviiuje negativné i hypertyre6za
(8-11).

Cilem nasi studie bylo stanovit prevalenci jednotlivych forem

doc. MUDr. Otto Mayer Jr., CSc.
301 00 Plzen, E. Benese 13
fax: 377 402 929, e-mail: mayerjr@Ifp.cuni.cz
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Graf 1. Distribu¢ni kfivka hodnot tyreostimula¢niho hormonu u muzi a Zen v souboru obecné populace (vyznacena pouzitd rozmezi normalnich hodnot)

dysfunkce §titné Zlazy v obecné populaci a pokusit se identifikovat
eventudlni rizikové faktory.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Pro studii byl pouZzit survey nahodného popula¢niho vzorku obyvatel
mésta Plzné€ a blizkého okoli ve véku 25-75 let, realizovanou v prubéhu let
2000-2003 podle standardniho protokolu, respondence k vySetfeni neklesla
pod 60 %. Anamnestickd data zahrnovala kromé jiného osobni anamnézu
vaskuldrnich a metabolickych chorob, aktudlni 1é¢bu, tidaje o kouieni a pii-
jmu alkoholu. Antropometrickd vySetfeni zahrnovala méteni télesné vysky
s pfesnosti na 0,5 cm a hmotnosti v lehkém obleceni s presnosti na 0,1 kg,
pouzita byla vaha SECA 707 s pfipojenym méfidlem. Obvod v pase a pies
boky byl méfen krejcovskou mirou s presnosti na 1 cm. Krevni tlak byl
méfen rtufovym sfygmomanometrem s piesnosti na 2 mmHg, pfi obvodu
paze §ir§im 35 cm bylo pouZito Siroké manzety; pro hodnoceni bylo pouZi-
to priméru ze dvou méfeni. Anamnesticky tdaj aktudlniho kufactvi byl ové-
fen pomoci pfistroje Smokerlyser EC 50 (Bedfont Scientific, Upchurch,
U.K), pficemz jako hranice verifikujici aktudlni koufeni byla pouZita hrani-
ce 10 ¢astic CO v cm? vydechovaného vzduchu.

Zilni krev byla odebrdna z venepunkce po alespoii 12 hodinovém la¢né-
ni. Hladiny celkového cholesterolu, HDL, triglyceridi a glykémie byly sta-
noveny z Cerstvé krve pomoci komeréné dostupnych kit (Unimate, Roche
Diagnostics, Manheim, Némecko) na analyzatoru ROCHE, LDL cholesterol
byl vypocten pomoci Friedewaldovy rovnice (pro osoby s TG <5 mmol/l).
Sérové hladiny tyreostimulacniho hormonu (TSH), volného tyroxinu (fT4),
protilatek proti tyroiddlni peroxydaze (TPOAb), homocysteinu, folatu
a vitaminu B12 byly stanoveny v sériich ze vzorkl zamrazZenych na teplotu
-80 °C, pomoci FPIA kitii fy Abbott Diagnostics (Wiesbaden, Némecko) na
analyzatoru AXSYM. Intraindividudlni variabilita téchto stanoveni byla
méné nez 1,8 %. Opakovanym stanovenim tychz vzorki byl rovnéz testovan
vliv zamraZeni, zji§téno bylo, Ze skladovani nezménilo vyznamné sledova-
né parametry.

Pro uréeni normélnich hodnot tyroiddlnich parametrii jsme v nasi pied-
chézejici studii pouZili metodiku podle recentnich guidelines americké
National Academy of Clinical Biochemistry (NACB) (12). Pro urceni nor-
malnich hodnot TSH bylo pouZzito rozlozeni v rdmci 90% konfidencnich
limitd u souboru 120 zdravych, TPOAb negativnich dobrovolnikti mladsich
30 let (60 muzt a 60 Zen — dobrovolnych dérct krve); podobné byly stano-
veny normélni hodnoty TPOAb u 120 muzi mladsich 30 let, s negativni
osobni ¢i rodinnou anamnézou autoimunitniho onemocnéni, bez hmatné

strumy a s TSH v rozmezi 0,5-2 mU/l. Rozmezi T4 bylo prevzato z téchto
guidelines mandatorné. PouZitd rozmezi normalnich hodnot tyroidalnich
parametri tedy ¢inila 0,58-3,65 mIU/l, fT4 9,0-23,0 pmol/l a TPOab
>14 TU/I. Manifestni dysfunkce $titné zlazy (hypo ¢i hypertyreéza) byla
definovana jako soucasné zvySeni ¢i snizeni TSH a fT4 zdroven ¢i 1écba
tyreoiddlnimi hormony nebo tyreostatiky. Subklinickd dysfunkce byla defi-
novana jako zvySeni ¢i snizeni TSH pfi hladiné fT4 v rozmezi normélnich
hodnot. Zakladni kardiovaskularni rizikové faktory byly kategorizovany na
zakladé nejnovéjSich spole¢nych guidelines ESC a dalSich odbornych spo-
le¢nosti (tzv. 3rd Joint Task Force) (13) — bliZe viz piislusna sekce.

Statisticky byla data testovana pomoci software STATA 6, kromé
deskriptivni statistiky bylo pouzito Mann-Whitneyova U testu, Fisherova
% testu a mnohoCetné logistické regrese. Studie byla realizovéna podle prin-
ciptt Spravné klinické praxe, protokol byl predlozen lokalni Etické komisi
FN v Plzni, od vSech vySetfenych osob byl ziskan pisemny informovany
souhlas a data byla zpracovana a jsou skladovana v souladu se Zakonem na
ochranu osobnich tdaja.

VYSLEDKY

Ve studii bylo vySetfeno celkem 1240 osob, 629 muzi a 611 Zen,
pramérného véku 52,3 let. Distribu¢ni kfivku hodnot TSH (percen-
tudlni Cetnost kategorii a jejich kumulativni distribuci) udava graf 1.
Distribuce vykazuje gaussovsky tvar s protazenim smérem k vys-
$im hodnotam. Tabulka 1 udava prevalenci jednotlivych forem dys-
funkce $titné Zlazy (SZ), celkové bylo 10,3 % probandd hypoty-
redznich, 7,9 % hypertyredznich a 81,8 % eufunkcnich (definice viz
metodika). Hypotyre6za byla signifikantné ¢astéjsi u Zen, které pii
posouzeni podle subkategorii poruchy vykazovaly rovnéz vyssi pre-
valenci subklinické hypotyreézy a byly castéji 1éCeny tyroidalni
substituci. Podobné byla u Zen nalezena signifikantné vyssi preva-
lence hyperfunkce a u eufuk¢nich Zen proporciondlné castéjsi
vyskyt pozitivity TPOAb.

Zakladni prifezova data celého souboru po rozdéleni podle pri-
tomnosti hypotyreézy a podle pohlavi uddva tabulka 2.
Hypotyreézni muZi byli statisticky vyznamné star$i, méli vétsi
obvod pasu a vyssi hladinu homocysteinu neZ eutyroidni. U hypo-
tyredznich Zen byl nalezen vyznamné vyS$si vék, systolicky i dia-
stolicky krevni tlak a Castéjsi antidiabeticka lécba.
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Tab. 1. Prevalence jednotlivych forem dysfunkce Stitné Zlazy u muzi a Zen (n (%))

Cely soubor muzi zeny p
eutyroidni 1012 (81,8 %) 547 (87,0 %) 468 (76,6 %) -
TPOADb — negativni 926 (74,9 %) 518 (82,4 %) 411 (67,3 %) <0,0001°
TPOADb — pozitivni 86 (6,9 %) 29 (4,6 %) 57 (9,3 %) ~
hypothyroidni 127 (10,3 %) 43 (6,8 %) 84 (13,8 %) <0,00012
subklinicky 68 (5,5 %) 19 (3,0 %) 49 (8,0 %) <0,01P
manifestné—neléceni 38 (3,1 %) 20 (3,2 %) 18 (3,0 %) ~
manifestné—léceni 21 (1,7 %) 4 (0,6 %) 17 (2,8 %) ~
hyperthyroidni 98 (7,9 %) 39 (6,2 %) 59 (9,6 %) <0,012
subklinicky 90 (7,3 %) 39 (6,2 %) 51 (8,3 %) 0,06°
manifestné—neléceni 3 (0,2 %) 0 (0 %) 3 (0,5%) ~
manifestné—léceni 5 (0,4 %) 0 (0 %) 5 (0,8 %) ~

a — pohlavni rozdily v prevalenci hypo- &i hyperthyreozy, ® — pohlavni rozdily v proporci subkategorii (x2 test)
pouzité normalni hodnoty parametrd $titné zlazy: tyreostimulaéni hormon 0,58-3,65 mU/L, volny tyroxin 9-22 pmol/L, aTPO <14 [U/L

Tab. 2. Zakladni parametry a profil konvencnich kardiovaskularnich rizikovych faktora souboru (pramér+SEM)

Muzi Zeny

cely soubor euthyroidni hypothyroidni* p cely soubor euthyroidni hypothyroidni* p
vék (roku) 52,9+0,48 52,6+0,51 56,7+1,61 <0,03 51,7+0,45 50,7+0,52 55,3+1,04 <0,001
body mass index 28,0+0,16 27,9+0,17 28,6+0,64 0,27 27,2+0,20 27,0+0,24 28,4+0,56 0,42
(kg/m2)
obvod pasu (cm) 97,7+0,41 97,4+0,44 100,7+1,49  <0,003  85,8+0,51 85,3+0,58 89,7+1,40 0,22
systolicky krevni tlak 131,5+0,67 131,4+0,72 135,3+2,39 0,71 125,7+0,72 124,5+0,77 131,6+2,11 <0,02
(mmHg)
diastolicky krevni tlak  84,6+0,38 84,4+0,40 86,3+1,69 0,16 79,9+0,38 79,2+0,42 83,4+1,09 <0,05
(mmHg)
tepova frekvence 69,0+0,39 68,6+0,42 72,4+1,67 0,53 70,8+0,38 70,8+0,41 71,2+1,11 0,37
(pulz/min)
antihypertenzni lééba 27,1 27,4 23,3 0,36 22,6 21,4 29,8 0,09
(%)
celkovy cholesterol 5,75+0,04 5,75+0,04 5,84+0,17 0,60 5,82+0,05 5,81+0,05 5,96+0,11 0,74
(mmol/l)
HDL cholesterol 1,31+0,02 1,32+ 0,02 1,32+ 0,06 0,30 1,64+0,02 1,65+ 0,02 1,62+ 0,05 0,70
(mmol/l)
LDL cholesterol 4,04+0,04 4,03+ 0,04 4,13+ 0,16 0,57 3,87+0,04 3,88+ 0,05 3,98+ 0,11 0,35
(mmol/l)
triglyceridy (mmol/l) 1,86+0,04 1,86+0,05 1,96+0,16 0,30 1,47+0,03 1,44+0,04 1,72+0,04 0,08
hypolipidemicka lécba 12,4 11,9 18,6 0,20 11,6 10,6 16,7 0,11
(%)
glykémie (mmol/l) 5,81+0,05 5,80+0,06 6,08+0,28 0,84 5,42+0,04 5,38+0,04 5,63+0,13 0,70
antidiabetika (%) 2,5 2,4 4,7 0,36 1,4 0,4 71 <0,001
celkovy homocystein  12,7+0,22 12,6+0,23 13,24+0,64 <0,03 11,2+0,15 11,2+0,17 11,4+0,42 0,78
(umol/l)
sérovy folat (ng/ml) 5,86+0,12 5,96+0,14 4,97+0,29 0,35 5,80+0,13 5,89+0,15 5,34+0,35 0,11
sérovy B12 (pg/ml) ~ 309,3+7,12 310,0+7,38  300,9+37,1 0,81 316,6+6,66 317,9+7,76 303,0+14,9 0,45
tyreostimulaéni hormon 1,81+0,19 1,49+0,03 7,29+2,67 <0,001 2,23+0,19 1,58+0,08 7,2+1,27 <0,001
(mun)
volny tyroxin (pmol/l)  12,7+0,08 12,8+0,08 10,5+0,44 <0,001 12,6+0,10 12,6+0,08 11,6+0,30 <0,001
protilatky pro tyroidalni 16,8+3,14 11,4+2,43 80,4+30,7 <0,001 59,3+7,10 32,7+5,25 214,5+35,4  <0,001
peroxydaze (1U/1)

Mann-Whitney U test &i ? test (pro kategorické proménné), eutyroidni vs. hypotyroidni, *subklinicka & manifestni (viz metoda)

Tabulka 3 udava prevalenci hypotyreézy a vyznamnost asociace
podle kategorizovanych rizikovych faktorti (hypertyre6zni osoby
byly z této analyzy vyrazeny). U muzi byla signifikantné vyssi pre-
valence hypotyredzy a vyznamna pozitivni asociace nalezena pou-
ze u jedincl s anamnesticky uddvanym manifestnim vaskularnim

postizenim. Po adjustaci na mozné spolupodilejici se faktory bylo
zjisténo, Ze riziko pritomnosti hypotyredzy je asi 3,5x vyssi. U Zen
byla nalezena vyssi prevalence hypotyre6zy u jedinct ve véku =55
let, obezité¢ (BMI >30 kg/m?), zvétseném objemu pasu (=88 cm),
zvySeném krevnim tlaku (=140/90 mmHg) a pfi hypertriglyceridé-
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Tab. 3. Prevalence hypotyredzy (subklinickou ¢i manifestni), v podskupinich podle kategorizovanych rizikovych faktorti (%) a jeji adjustované relativni
riziko (odds ratio a 95% konf. intervaly) (mnohocetnd logisticka regrese) u muzi a Zen

Muzi
faktor pfitomen faktor
nepfitomen
vék =55 let 8,8 5,8
aktualni koureni 8,7 6,8
nadvéaha nebo obezita? 9,6 6,5
zvétdeny obvod pasuP 9,4 6,3
zvySeny krevni tlak® 7,7 7.1
hypercholesterolémied 6,3 4,6
hypertriglyceridémie® 7,9 7,0
nizké HDL' 8,2 7,5
hyperglykémie? 6,3 7.4
hyperhomocysteinémieh 8,4 7,3
pozitivni TPOAb! 27,5 58"
manifestni aterovaskularni 17,6 597

postizenil

Zeny
relativni riziko faktor faktor relativni riziko
faktoru pFitomen nepfitomen faktoru

1,56 (0,83-2,96) 20,2 10,8" 2,08 (1,29-3,36)
1,46 (0,73-2,91) 12,6 15,9 0,82 (0,45-1,52)
1,24 (0,62-2,61) 21,5 13,0 1,30 (0,74-2,30)
1,35 (0,69-2,65) 19,8 12,17 1,32 (0,77-2,27)
0,98 (0,50-1,92) 23,2 13,2" 1,80 (1,03-3,13)
1,56 (0,64-3,83) 16,6 10,9 1,96 (0,89-4,34)
1,20 (0,61-2,34) 22,8 13,5 1,76 (0,97-3,21)
0,87 (0,3-2,29) 18,3 14,6 1,42 (0,77-2,63)
0,57 (0,16-2,10) 241 14,9 0,80 (0,23-2,83)
0,50 (0,17-1,46) 15,2 15,4 0,99 (0,39-2,48)
5,81 (2,57-13,13) 42,0 9,4™ 5,92 (3,38-10,36)
3,48 (1,56-7,74) 16,0 15,2 0,86 (0,27-2,72)

" p<0,01; " p<0,001 (3 test)

a_ BMI >30 kg/m?; ®— obvod pasu =102 cm u muz( ¢i 88 cm u Zen; © — systolicky krevni tlak =5 mmol/140 mmHg nebo diastolicky krevni tlak
>90 mmHg; 9 — celkovy cholesterol >5 mmol/l; © — triglyceridy >2 mmol/l; f — HDL <1,0 mmol/l u muz0 a 1,2 mmol/l u Zen; 9 — sérova glykémie
>6,5 mmol/, " — celkovy homocystein >15 umol/l ; | — TPOaB >14 1U/l ; | — prodélany akutni koronarni syndrom nebo koronarni intervence;
manifestni ICHS, ischemicka choroba dolnich konéetin, prodélana cerebrovaskularni pfihoda ¢i aterokleréza jiné lokalizace;

a — adjustovano na vék; *9 — adjustovano na vék a lécbu tyroxinem; 9 — adjustovano na vék, BMI, lécbu tyroxinem a antihypertertezivy ; 9 —
adjustovano na vék, lébu tyroxinem a hypolipidemiky; " — adjustovano na vék, l1é¢bu tyroxinem a antidiabetiky; | — adjustovano na vék, kon-
cetraci folatd, B12, 1é¢bu tyroxinem a fibraty; 1~ adjustovano na vék, Ié¢bu tyroxinem a vdechny vy$e uvedené kategorizované rizikové faktory

mii (=2 mmol/l). Po adjustaci na mozné spolupodilejici se faktory
bylo nalezeno, Ze pravdépodobnost hypotyredzy byla vice nez
2x vyssi u Zen starSich 54 let a asi 0 80 % vyssi u Zen se zvySenym
krevnim tlakem. Pozitivita TPOAb byla nalezena u hypotyre6znich
subjektt statisticky vyznamné ¢ast€js$i u muzil i Zen a po adjustaci
zvySovala relativni riziko hypotyredzy cca 6x.

DISKUZE

V nasem ndhodném souboru subjektll z obecné populace jsme
nalezli 10,3 % prevalenci hypotyredzy. Jak se dalo ocekavat, celko-
va prevalence hypotyreézy byla zhruba dvojndsobnd u Zen nez
u muzi (13,8 vs. 6,8 %), pfi¢emz tento rozdil 1ze pficist zejména
vyssimu vyskytu subklinické formy hypotyredzy u Zen (8 % vs.
3 %). Zanedbatelna vSak neni ani prevalence manifestni hypotyreod-
zy, kterd ¢inila 3,8 % u muzli a 5,8 % u Zen a kterd naopak vykazo-
vala daleko mensi pohlavni rozdily.

Prevalence hypotyredzy, uddvana v literatufe, jevi vyrazné distri-
bucni rozdily nejen dle véku a pohlavi, ale také vyraznou geogra-
fickou zavislost, zfejmé v disledku rozdilného piijmu jodu. V pub-
likovanych epidemiologickych studiich se prevalence poruch
funkce $titné Zlazy v rtznych populacich pohybovala v Sirokém
rozmezi, od 0,6-10,3 % se vzestupem na 7-26 % u osob starSich 60
let (2, 14-18, 21). Subklinickd hypotyredza, definovana jako hod-
noty TSH >4 IU/], ale jesté normalni hladiny hormont $titné zlazy,
byla ve vySetfeném vzorku mildnské populace zjisténa ve 4,7 %
(3,4 % u muzt a 6,1 % u zen) (14). U Zen starSich 65 let narastala
v této studii az na 11,3 %. Ve studii Bindelse et al.: (2) byla preva-
lence subklinické hypotyredzy ve stfednim véku 1,9 % a 7,6 %,
u muzi a Zen, resp. tato prevalence nartstala u Zen v nejvyssim stra-
tu hladin cholesterolu (>8 mmol/l) az na 10,3 %, zatimco u muzi
nebyla na hladinach cholesterolu zavisla. V jiné, rovnéZz populacné
zaméfené studii (16), byla naopak prevalence subklinické hypoty-
redzy pouze 1,1 %, rozdil mezi hyper- a normocholesterolemickou

populaci byl minimalni (1,4 % oproti 0,8 %). Zna¢né regiondlni
rozdily prokézaly i dvé prozatim nejvétsi epidemiologické studie.
Studie NHANES III (National Health and Nutrition Examination
Survey) (17) z USA zahrnovala vice nez 16 000 subjekti, starSich
12 let. Subklinicka hypotyredza (jako limit TSH zde byla pouZzita
hodnota 4,5 mU/L) byla nalezena u 4,3 % probandi (3,4 % muzi
a 5,4 % 7en), zatimco manifestni forma pouze u 0,3 % probandd.
Prevalence hypotyredzy S$titné zlazy rovnéZ vyrazné stoupala
s vékem; z cca 2 % ve véku 30-39 let na vice nez 6 % ve véku
60-69 let a vice neZ 12 % ve véku 70-79 let. Podobné rozsahlé stu-
die Colorado (18) nalezla u vice nez 25 000 subjektti TSH vyssi nez
5,1 u 9,5 % probandu, pri¢emz prevalence po 65 roce véku ¢inila
vice nez 10 % u muzl a 16 % u Zen, a po 74 roce véku se dokonce
zvySilana 16 % u muzi a 21 % u Zen. Prevalence hypotyredzy byla
tedy ve studii Colorado zhruba dvojnéasobnd (a to i pies méné strikt-
ni kritéria) nez ve studii NHANES III, pfestoZe se by se teoreticky
mélo jednat o srovnatelnou (severoamerickou) populaci. Podobné
regiondlni diference miZeme najit i v evropské populaci. Dvé vyse
zminéné populané zamétené studie (oblast Mildna a Leidenu) (14,
15) nalezly subklinickou hypotyreézu u 1,9-3,4 % muzi a 6,1 az
7,6 % zZen, zatimco jind studie (oblast Vidné) (16) nalezla pres
podobna kritéria a sloZeni vzorku subklinickou hypotyre6zu pouze
u 1,1 % screenované populace. Z téchto studii tedy kromé jiného
vyplyva, Ze nelze extrapolovat data jedné populace na druhou.
Pomérné rozsahla data o prevalenci hypotyredzy v ceské popula-
ci ndm déava podstudie projektu post-MONICA z roku 2000 (19).
Prevalence subklinické hypotyre6zy (TSH >4,2 mU/L) v ndhodném
populacnim vzorku 9 okrest pfi primérném véku 45 let Cinila
2,2 % u muzi a 5,6 % u Zen, zatimco manifestni hypotyredza (fT
<12 pmol/l) 0,4 % a 1,8 %. Nami zjisténd data tedy ukazuji, Ze
plzetiska populace vykazuje sice zhruba stejnou prevalenci subkli-
nické hypotyredzy jako populace celé Ceské republiky, ale daleko
vyS$$i prevalenci manifestni hypotyreézy (lécené i nelécené). Na
druhé strané nase recentni data koresponduji s predchazejici epide-
miologickou studii na identické populaci (studie PILS II), kde byla
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prevalence TSH >4,5 mIU/l u muzi 4,9 % au Zen 14,7 % (tj. sub-
klinickd i manifestni hypotyredza) (20). Pfi srovnani naSich dat
s epidemiologickymi studiemi v jinych zemich lze konstatovat, Ze
prevalence hypofunkce Stitné Zlazy je v Ceské populaci (a v zépa-
doceské zvlaste) pomérné vysoka a potencidlné miize predstavovat
zavazny zdravotnicky problém.

Jednim z cilt nasi studie bylo identifikovat rizikové skupiny pro
pfitomnost hypotyredzy. Vyznamné zvySené riziko hypotyredzy
(vice nez 2x) jsme v souladu s dal$imi studiemi nalezli pro Zeny
starS§i 54 let a ddle u Zen s krevnim tlakem >140/90 mmHg.
Vyznamné vysS§i prevalence hypotyredzy byla nalezena rovnéz
u Zen s hypercholesterolémii a hypertriglyceridémii. PfestoZe pre-
diktivni hodnota asociace u téchto faktorti v na$i studii klesa po
adjustaci na mozné spolupodilejici se faktory, pohybuje se pro oba
tyto faktory té€sné pod hranici statistické vyznamnosti (p=0,06).
U muzu se jako vyznamny prediktivni faktor ukdzala byt pouze pfi-
tomnost manifestniho vaskularniho postiZeni, které zvysovalo rizi-
ko pfitomnosti subklinické ¢i manifestni hypotyreézy asi 3,5x.
Vztah mezi hypotyre6zou a krevnim tlakem je pomérné dobfte pro-
kazany, u hypotyredznich pacientl byl jako systémovy hemodyna-
micky tcinek pozorovan kromé jiného i vzestup periferni vaskular-
ni resistence o vice nez 50 % (9), jehoz klinickym projevem je
vzestupem diastolického tlaku. Rovnéz hyperlipidémie patii klasic-
ky do klinického obrazu hypotyredzy. Z epidemiologickych dat
bylo stanoveno, Ze vzestup TSH o 1 mU/L je spojen se zvySenim
celkového cholesterolu o 0,09 mmol/l u muza a 0,16 mmo/l u Zen
(15) Je zajimavé, ze vztah mezi hypotyredzou a t€mito rizikovymi
faktory byl nalezen pouze u Zen, podobny poznatek byl ziskan
i v nasi predchazejici studii u kardiaki (Cesky vzorek studie
EuroAspire II). Zeny ziejmé, kromé& vyrazné vys§i prevalence,
vykazuji také vyssi afinitu k metabolickym ¢i vaskuldrnim d¢inkim
hypotyredzy. Naopak pritomnost manifestniho vaskularniho posti-
Zeni se ukdzala byt asociovana s hypotyre6zou pouze u muzi. To
muze byt pravdépodobné ddno vékovym sloZenim vzorku, nebot
u muzi se vaskularni choroba klinicky manifestuje v priméru o 10
let dfive neZ u Zen. Na druhé strané prevalence hypotyredzy v sou-
boru Zen s klinicky manifestovanou ischemickou chorobou srde¢ni
v Ceské ¢asti studie EuroAspire I ¢inila asi 24 % pfti vékovém pri-
méru asi 62 let, coZz pfi srovnini s touto studii davalo zhruba
0 60-80 % vyssi relativni riziko. Podobné, recentni case-control
studie Hakové a kolektivu prokédzala u Zen se subklinickou hypoty-
redzou vice neZ dvojnasobné riziko ischemické choroby srdecni
a vice neZ trojnasobné za spolupfitomnosti pozitivity TPOAb (21).

V nasi studii jsme nalezli rovnéZ pomérné rozsahlé zastoupeni
osob s naopak sniZenymi hladinami TSH. Celkem 6,2 % muzi
a 8,3 % zen mélo hladiny TSH nizsi nez 0,58 mU/I, ale jesté nor-
malni hladinou fT4, ¢i-li stav oznacitelny jako subklinickd hyperty-
redza. Ve studii Parleho vykazovaly osoby s TSH niz§im nez
0,5 mU/I zhruba dvojndsobné riziko amrti z kardiovaskuldrni pfici-
ny nez zbytek sledované kohorty (22). PrestoZe je z klinického hle-
diska patrné sporné ¢init diagnézu hypertyrézy na zékladé jednoho
méfeni a prozatim nemame k dispozici Zddny diikaz o prospésnosti
1écby tyreostatiky u subklinické hypertyredzy, mély by se tyto oso-
by prinejmensim dlouhodobé sledovat.

O hranici normalnich hodnot tyroidélnich parametr( neni jedno-
znacny konsenzus. Jak vyplyva z vySe citovanych publikaci, za
obvyklou horni hranici TSH se povaZuje rozmezi 4-5,2 mU/L
Existuji vSak prace doporucujici sniZeni horniho limitu na hodno-
tu 3,5 mU/l. Z analyzy Wickhamské kohortové studie vyplynulo,
Ze osoby s TSH pfes 2,5 maji signifikantné vyssi riziko vzniku
manifestni hypotyredzy neZ osoby s TSH 0,5-2,5 (23). V préci
Lekakise a kolegli bylo zjiSténo, Ze osoby s TSH mezi 2,0
a 4,0 mU/1 (tzv. vy$Sim-normalnim TSH) vykazovaly vyznamné
vys$$i stupeni endotelidlni dysfunkce (méfeno metodou flow-media-
ted vasodilation) nez osoby s TSH 0,5-2,0 (7). Podobné byly jiz

u osob s vys$§im — normalnim cholesterolem nalezeny vyss$i hod-
noty LDL cholesterolu (2).

Némi pouzita horni hranice normélnich nebyla pfevzata manda-
torné, ale byla stanovena na zakladé metodiky NACB, ktera dopo-
rucuje zejména zohlednit pouZzitou laboratorni metodiku. Na zakla-
dé nasi predchazejici studie normdlnich hodnot tyroidalnich
parametri odpovida horni hranice TSH 3,65 mU/I (pouzitd v této
studii) pfi stanoveni metodou FPIA (Abbott) hodnoté
4,57 mU/1 pfi stanoveni téhoZ parametru metodou IRMA (radio-
imunoassay fy Immunotech), ktera je nejobvyklejsi metodou rutin-
niho stanoveni.

Hodnota TPOAD byla sice rovnéZ stanovena na zdkladé metodi-
ky NACB, ovSem oproti obvykle pouZivanym hranicim (60 az
100 IU/) pozitivity je vyrazné niZ8i. PouZiti této niZ§i hodnoty do
urcité miry podporuje fakt, Ze muZi i Zeny, ktefi v nasi studii tuto
hranici pfesahovali, vykazovali cca 6x vyssi relativni riziko pfitom-
nosti hypotyredzy. K piijeti nizsi hranice pozitivity TPOAb dosud
vSak chybi dikaz ziskany prospektivni studii.

Lze tedy shrnout, Ze prevalence dysfunkce $titné Zl14zy je v plzen-
ské a potazmo i v Ceské populaci pomérné vysoka. Cilovou skupi-
nou skrininku v obecné populaci se jevi byt Zeny star$i 55 let a pa-
cientky s vysokym krevni tlakem a ziejmé i hyperlipidémii, a déle
pak muZi s manifestni vaskularni chorobou.

Zkratky

T4 — volny tyroxin

HDL — high density lipoprotein

HT — hypotyredza

LDL — low density lipoprotein

Lp (a) - lipoprotein (a)

NACB - National Academy of Clinical Biochemistry

TPOAb - protilatky proti tyroidalni peroxydaze

TSH — tyreostimula¢ni hormon
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K ¢lanku autord Mayer O. Jr., Simon J., Hrbkova J.,
Pikner R., Topoléan O. ,,Epidemiologicka studie
hypotyreozy jako kardiovaskularniho rizika v populaci‘

Autor tvodem pozitivné vyzdvihuje skrinink tyreoidalnich onemocnéni u rizikovych skupin obyvatel, ktery vychazi jednak z piinosu
zachrany ¢i zlepSeni kvality Zivota, ale i z finanéniho zd@ivodnéni. V¢asna diagnostika tyreoidédlni dysfunkce jesté pfed vyskytem klinic-
kych projevii v dob€, kdy je IéCitelna a nepiisobi komplikace celkového zdravotniho stavu, je cilem skrininku. Mnoho publikaci podporu-
je myslenku provadét tyreoidalni skrinink (1, 2, 3), ale chybi jednotnost vybéru cilovych skupin a ddle stanoveni norem sledovanych uka-
zatell.

Na ndhodném vzorku plzeiiské populace 1240 subjektli ve véku 25-75 let autor analyzuje vyskyt tyreopatii a epidemiologicky zpraco-
vava dysfunkce $titné Z1azy s ohledem na rizika kardiovaskuldrniho aparatu. Zastoupeni muzi a Zen stejnym pomérem 1:1 je dostateCny
reprezentativni soubor k zhodnoceni oblasti. VEkové rozloZeni je pomérné Siroké, zasluhovalo by rozdéleni na uzsi vékové kategorie u obou
pohlavi.

Prikaz manifestni i subklinické hypotyredzy ve vySetfovaném souboru byl nalezen u 10,3 % probandu. Byl 2x vyssi (diky i ¢astéjSimu
vyskytu subklinické hypotyredzy) u Zen nezZ u muzl a stoupd ve vyssich vékovych kategoriich. Stejny prikaz u nas byl publikovan (4).

Ve vyctu publikovanych epidemiologickych studiich se prevalence dysfunkci §titné Zlazy pohybovala v Sirokém pasmu a vzajemné jevi-
la velkou geografickou diferenciaci. Jak spravné autor uvadi, data nelze vzajemné srovnavat. Zasobeni jodem, genetickd vybava jedince,
vék, hormondlni stav, vlivy zevniho prostedi a imunologické vybava jedince jsou pfiCiny funkénich tyreoiddlnich poruch a jsou zavislé na
geografické poloze zemé. Nase zemé svoji vnitrozemskou polohou jevi urcita specifika nez piimotské staty.

Cilem prace bylo stanovit prevalenci jednotlivych forem dysfunkce §titné Zlazy a pokusit se identifikovat eventudlni rizikové skupiny.
V uvedené studii se udava 2x zvysené riziko hypotyredzy pro Zeny starsi 54 let, s vySsim krevnim tlakem nad 140/90, u muzi se jako
vyznamny prediktivni faktor ukazalo byt manifestni vaskularni postiZeni.

Star$i populace je nejpocetnéjsi rizikovou skupinou, které by se mél tyreoidalni skrinink tykat, hypotyreéza je diagnostikovina
u 10-15 % zen nad 65 let, u muzi méné.

Nazory, od kdy doporucit skrinink Zen se rtzni. Nékteré odborné spolec¢nosti v USA doporucuji jiz od 35 let, jiné od 40; 50; 55; 60 ¢i

65 let. Nejdulezitéjsi skupinou, kde déle doporucuji provadét skrinink, jsou téhotné Zeny a ty, které planuji graviditu.

MUDr. Marcela Dvorakova

Endokrinologicky ustav

116 94 Praha 1, Narodni tfida 8

fax: 224 905 325, e-mail: mdvorakova@endo.cz
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Dalsi rizikovou skupinou s moznym vyskytem tyreoiddlnich poruch bez ohledu na pohlavi a vék jsou osoby vySetfovany a sledovany pro
jind onemocnéni — diabetes mellitus I. typu , LADA, polyglanduldrni autoimunni syndrom, systémova autoimunitni onemocnéni, pernici-
6zni anémie a dal$i autoimunitni hematologické choroby, sprue, vitligo, myastenia gravis, Sjégreniiv syndrom a blizci pfibuzni osob
s tyreoiddlnimi autoimunitnimi chorobami . Kromé téchto onemocnéni by pozornosti mélo byt vénovano i osobdm po ozareni hlavy, krku,
hrudniku, nalezem perikardialniho vypotku, bradykardie, fibrilace, nejasné anémie, deprese, pfed zahajenim 1é¢by pro poruchy lipidového
metabolizmu, pied zahdjenim 1é¢by amiodaronem, cytokiny (zvl. interferonem), imunomodulancii, lithiem a v pribéhu 1écby, déle s labo-
ratornimi ndlezy hypercholesterolémie, zvysenou hladinou kraetinkindzy, hyponatrémie.

Stanoveni norem sledovanych ukazateli tyreoidalni funkce — TSH je Castym diskutovanym tématem. Hladina TSH kolisa béhem 24
hodin minimalné, zavislost na véku a pohlavi neni.

Z uvedenych publikaci je horni hranice TSH mezi 3,5-5,2 mIU/I. Populace pro vypracovani norem piedstavuje dosti peclivy vybér véko-
vych skupin véetné starSich muzil a Zen, klinické vysetieni, sonografické vySetfeni vCetné stanoveni protilatek. Stoupa pocet publikaci
poZadujicich sniZeni horni hranice na 3,5 mIU/1 . Stathatos et al. (5), Spencer (6) pfedvidaji normu TSH 0,4 — 2,5 mIU/L.

Naskytaji se otazky: Lécit subklinickou hypotyre6zu? Zkusenosti s 1é€bou u starsi populace nejsou jednotné. U té€ch pacienti, kde domi-
nuji obtiZe psychické, inava, ztrata energie je u 1/3 1é¢enych pacientl popisovéan profit z 1é¢by.

Hypotyredza je kardiovaskularnim rizikem. Kromé& uvadénych zmén popisovanych autorem ve studii byl prokdzan pfiznivy vliv substi-
tuce tyreoidalnich hormont u osob se subklinickou hypofunkci Stitné Z1dzy na lipidovy profil a zmenSeni tloustky intimy v a. carotis inter-
na imérn€ zméndm TSH a lipidim (7). Existuji doklady o pozitivni korelaci zvySenych hodnot TSH a hladin homocysteinu (8).

Vcasny zachyt tyreoiddlnich poruch zavedenim skrininku u rizikovych skupin populace je velmi dileZity a nezbytny, nebot s prodluzu-
jicim se vékem nasi populace se dd oCekavat vétsi vyskyt onemocnéni zhorSujicich kvalitu Zivota a vétsi naklady na zdravotni péci.

Préce je pfinosna, podporuje navrhy Ceské endokrinologické spole¢nosti k zavedeni skrininku funké&nich tyreoidalnich onemocnéni
v nasi republice u dalSich rizikovych skupin obyvatelstva kromé jiZz zavedeného a uspés$né provadéného novorozeneckého skrininku kon-
genitalni hypotyre6zy.

S tim souvisi celd fada naslednych opatfeni, stanoveni algoritmu jednotlivych vySetfeni a v jakych intervalech, interdisciplinarni spolu-
prace odbornikli v péci o pacienty s cilem zlepSeni jejich zdravotniho stavu .
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vé, Ze Sifeni nemoci smérem do Karibské oblasti

Zapadonilsky virus

Zapadonilsky virus, moskyty prenaseny flavivi-
rus, byl poprvé izolovan v Ugandé v roce 1937.
V roce 1999 byl piekvapivé prokdzan v New
Yorku. Ve Spojenych statech americkych byl
vytvoren elektronicky varovny systém ArboNet,
ktery mapuje $ifeni infekce Zapadonilskych virem
u lidi a zvitat v USA. Do fijna 2004 byla hlaSena
virova infekce u 58 druhti moskytu, u 284 ptacich
druht a 6690 pfipadi neuroinvazivniho onemoc-
néni u lidi (meningitid, encefalitid ¢i akutni chabé
obrny). Vysledky sérologickych sledovani ukazu-
ji, Ze symptomy se objevi u 20 % infikovanych
a neuroinvazivni podoby nemoci se vyskytuji u 1
osoby ze 140 infikovanych. Riziko neuroinvazivni

formy nemoci vzristd s vékem a byva vyznamné
vy$§i u pfijemct orgdnovych transplantatd.
ArboNet registroval 629 piipadt imrti a konstato-
val, Ze mnoho osob, které prezilo neuroinvazivni
formu, trpi dlouhodobym fyzickym postiZenim.
Naprosta vétsina onemocnéni pochdzi od mosky-
ta, byly ale popsany i piipady pienosu prostied-
nictvim transplantatli, krevnich transfuzi anebo
transplacentdrné. Probihd vyzkum tykajici se pro-
blematiky kongenitdlni infekce zminénym virem.

I kdyZ plna tietina pfipadii neuroinvazivnich
forem hlasenych v roce 2004 pochézi z Arizony
a Kalifornie, bylo riziko infekce disperzné rozlo-
Zené po celém tzemi USA.

Riziko neuroinvazivni nemoci je pomérné niz-
ké a oblasti s vyssi incidenci se méni. Je zajima-
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a do Latinské Ameriky je velmi slabé, coZ je pre-
kvapujici, uvazime-li vhodné klimatické pod-
minky pro tuto chorobu v tamnim prostfedi.

Je obtizné predvidat budouci zplsob pienosu.
Moskyti zlstavaji hlavnim rezervoarem tohoto
viru a v USA proto probihaji programy s cilem
omezeni vyskytu moskytd. Probihaji rovnéz pre-
ventivni zdravotni programy.

Literatura:

Petersen, L. R., Gates, E.: Westward Ho? —
The Spread of West Nile Virus. N. Engl. J. Med.,
2004, 351, s. 2257-2259.
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Diagnostické aspekty familiarni juvenilni
hyperurikemické nefropatie

IStibirkova B., 2Sebesta 1., 3Kmoch S.
IUstav dédicnych metabolickych poruch 1. LF UK, Praha
2Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK, Praha
3Centrum aplikované genomiky, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Familidrni juvenilni hyperurikemicka nefropatie je autozomélné dominantné dédi¢né onemocnéni cha-
rakteristické hyperurikémii, dnou a progresivnim renalnim selhdnim. Autofi pfedkladaji popis onemocnéni a prehled
klinickych a biochemickych pfiznakid u pacientd s familidrni juvenilni hyperurikemickou nefropatii v ¢eské popula-
ci.

Metody a vysledky. Na zdkladé rodinné anamnézy byly vytvofeny rodokmeny 3 ¢eskych rodin s familiarni juvenil-
ni hyperurikemickou nefropatii. Celkem u 57 jedinct byl odebrin biologicky material pro biochemickd vysetieni
aizolaci genomové DNA (krev, mo¢). Byly vySetfeny koncentrace kyseliny mocové a kreatininu v séru a moci a urce-
ny hodnoty exkre¢ni frakce kyseliny mocové a Kaufmanova indexu. Na zékladé vySetieni purinového metabolizmu
byla potvrzena ¢i nové urcena diagnéza familidrni juvenilni hyperurikemické nefropatie celkem u 19 pacientd, 1 pa-
cientka byla diagnostikovdna na podkladé vazebné analyzy.

Zavéry. Familiarni juvenilni hyperurikemicka nefropatie je onemocnéni sdilici nespecifické klinické a biochemické
nélezy se skupinou familidrnich rendlnich onemocnéni. Diagnostika onemocnéni je ztiZend heterogenitou familidrni
juvenilni hyperurikemické nefropatie a omezenou moznosti molekularné genetické diagnostiky. Nezbytné je urce-
ni detailni rodinné historie, biochemické vySetfeni a podrobné vySetfeni purinového metabolizmu v rodindch s nale-
zem hyperurikémie a/nebo dny (predevsim u ditéte ¢i mladé Zeny) a/nebo familidrniho rendlniho onemocnéni.
Klic¢ova slova: familiarni juvenilni hyperurikemicka nefropatie, hyperurikémie, dna, renalni selhani, exkre¢ni frakce
kyseliny moc¢ové, uromodulin.

ABSTRACT

Stibiirkovd B., Sebesta 1., Kmoch S.: Diagnostic Aspects of Familial Juvenile Hyperuriceamic Nephropathy
Background. Familial juvenile hyperuricemic nephropathy (FJHN) is a genetic disorder with the autosomal
dominant mode of hereditability; characterized with hyperuricemia, gout and progressive renal disease.
Characterization of the disease together with clinical and biochemical findings in patients of Czech population is
described.

Methods and Results. The bloodlines of three Czech families with FTHN were set up on the basis of their family
history. The specimens of blood and urine were taken from 57 family members for biochemical investigations and
isolations of genomic DNA. Blood and urinary concentrations of the uric acid and creatinine together with values of
excretion fraction of uric acid and Kaufman’s index were determined. Based on these results diagnosis of FTHN was
established or confirmed in 19 patients. One additional patient was diagnosed on the results of linkage analysis.
Conclusions. FJHN is a disorder sharing non-specitic clinical and biochemical signs with the group of familial renal
disorders. The effective diagnosis is difficult due to the heterogeneity of the disorder and limited availability of
molecular genetic analysis. Detailed purine metabolic investigation together with precise family history is thus
necessary and very important in family members with hyperuricemia and/or gout (particularly in childhood or young
women) as well as in patients with familial renal disease.

Key words: familial juvenile hyperuricemic nephropathy, hyperuricemia, gout, renal failure, excretion fraction of

uric acid, uromodulin.
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yperurikémie, zvySend koncentrace kyseliny mocové v séru

>340 pmol/l u Zen a >420 umol/l u muZi, je pomérné castym
biochemickym nélezem. Populacni studie uvadi prevalenci hyperu-
rikémie u muzi mezi 24-29 %, u Zen podstatné nizsi — 2,6-20 %.
Studie se shoduji na vysokém podilu hyperurikemickych muzi,
avSak pocet Zen s nadlimitni hodnotou kyseliny mocové v séru je
opakované nalézan vyrazné nizsi v evropské populaci — 2,6 az 4 %
(1-5). PrestoZe vétSina pacientll s hyperurikémii nemd, alespon
zpocatku, klinické obtiZe, je hyperurikémie dlouhodobé spojena
s kardiovaskuldrnimi a rendlnimi onemocnénimi.

Pies vysokou prevalenci hyperurikémie je pomérné neobvykly
familiarni vyskyt hyperurikémie, zejména u mladych Zen a déti,
spojeny s onemocnénim ledvin. Jednou z moZnych pfi¢in je fami-
lidrni juvenilni hyperurikemickd nefropatie (FJHN, OMIM
162000). FJHN je autozomdlné¢ dominantné dédicné onemocnéni
charakteristické Casnym nastupem hyperurikémie, progresivnim
rendlnim selhdnim a Castym vyskytem dnavé artritidy. Od prvniho
popisu onemocnéni, v roce 1960, bylo definovano okolo stovky
FJHN rodin v rozdilnych etnickych skupinéch.

FJHN je zvlastni nosologickou jednotkou tzv. predCasné dny

Ing. Mgr. Blanka Stibirkova
128 08 Praha 2, Ke Karlovu 2
fax: 224 919 392, e-mail:blanka.stiburkova@centrum.cz
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Obr. 1. Rodokmeny 3 ¢eskych rodin s FJHN

s progresivnim postizenim ledvin (nespecifickd intersticidlni nefro-
patie), Casnym nastupem klinickych projevtl a rovnomérnym vysky-
tem u muzl a Zen. Biochemickym markerem je hyperurikémie prav-
dépodobné zapricinéna redukovanou exkrecni frakei kyseliny
mocové. Pfes pomérné Casté vyjimky, zplisobené heterogenitou one-
mocnéni, se postiZeni uratové exkrece projevuje jiz pred pubertou,
nastup hyperurikémie a dny za¢ind po adolescenci. Pacienti jsou
postizeni nekomplikovanou dnou, kterd na rozdil od klasické dny
rychle progreduje k onemocnéni ledvin. Vyskyt dny nemusi byt kon-
stantni. Progredujici postiZeni ledvin se objevuje mezi 20—40 rokem
véku. Ultrazvukové studie ukazaly u vétSiny pacientli s FTHN zmen-

Senou velikost ledvin, parenchymatickou atrofii a abnormalni echo-
genitu (9-11). Histologicka vysetieni prokazala nespecifickou tubu-
lointersticidlni nefropatii, vyjime¢né se vyskytujici depozici uratd
a apoptozu epitelidlnich bunék proximalnich tubuld.

K 1écbé hyperurikémie u pacientii s FJHN se uziva urikosuric-
kych latek nebo inhibitorti xanthin oxidazy, a to zejména allopuri-
nolu (4-hydroxypyrazol [3,4-d] pyrimidin), ktery jako analog hypo-
xanthinu sniZuje koncentraci kyseliny mocové v krvi i moci. Lécba
allopurinolem oddaluje postiZeni kloubti i rozvoj lithidzy a uratové
nefropatie, efekt zavisi na stavu rendlnich funkci v dobé zahdjeni
terapie allopurinolem.

(467)
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Tab. 1. Popis klinickych pfiznakl u pacienta s FTHN

Pacient rocnik klinické pfiznaky/nastup biochemické nalezy v séru, min. a max. hodnoty
hyperurikémie dna postiZzeni ledvin  kyselina mocéova, umol/l  kreatinin, pumol/l EFcy, %
allopurinol allopurinol allopurinol
Alll4 1953 - +/18 +/19 - 302 - 202 - 2,6
Alll.6 1950 - +/20  + /20, transplantace 2004 - 262-429 - 134-277 - 3,9-14,8
AIV.3 1983 +/8 - - - 323-366 - 126-137 - 2,1-8,9
AIV5 1980 +/12 - - 400-584 307-482 87-120 104-196 3,7-45 0,5-9,9
Bl.6* 1952 - + /24 + /35 382-694 - 200-275 - 2,3-28,3 -
BI1.10 1966 - +/18 - 555 - 115 - 3,1 -
Bl.12 1950 - +/23  + /23, transplantace 1978, 459 384 125 130 2,2 3,3
1991
BIL.13 1952 - - + /40, transplantace 1994 380 - 107 - 6,8 -
Blll.4* 1974 - +17 +/21 - 367-564 - 153-172 - 2,1-4,3
B ll.5* 1977 - - +/18 487-573 311-533 106 110-116 2,9 0,6
Bll.10 1978 +10 - - 406 352 123 128 6,3 3,4
Blll.14 1976 +/28 - - 303-408 343 76-109 122 5,0-12,3 6,4
CllA 1949 - +/15 - 336-405 - 118-119 - 3,4-4,9 -
CI.3 1947 - +/15 - 336-374 - 118-184 - 3,4-6,8 -
Cll5 1946 - +/16 +/50 118-374 218-773 125-205 79-213 0,6-6,8 1,9-59
cinA 1981 +17 - - 358-489 - 87-111 - 1,4-3,1 -
cl2 1978 +/20 - - 548-564 - 92-116 - 2,5-3,4 -
ClL.3 1979 +19 - - 584-672 - 114-129 - 1,1-3,4 -
cle 1967 - +/18 +/30 309-398 - 105-112 - 2,7-3,2 -
Clv2 1992 +/5 - - 277-525 - 61-69 - 3,5-7,2 -

*popis klinickych projevi (37)

Problematika diagnostiky FIJHN spocivd v nékolika aspektech.
Projevy FTHN mohou byt vzhledem k $irokému spektru fenotypickych
projevt pficteny neobvyklé formé klasické dny nebo k projeviim sku-
piny rendlnich chorob, mezi které patii familidrni juvenilni nefronofti-
za typ 1 (2ql13), polycystické ledviny typ 1 (16pl13.3) a typ 2
(4921-23). Nalez hyperurikémie bez posouzeni exkrece Kyseliny
mocové miZe byt v praxi nefrologem interpretovan jako sekundéarni pti
jiném onemocnéni ledvin a tento defekt pak miZe byt nespravné dia-
gnostikovan jako familidrni nefritida. Pacienti s FTHN nemaji piiznaky
dédicného onemocnéni ledvin, kde hyperurikémie mize predchézet
selhdni ledvin, jako napiiklad cystické choroby ledvin nebo fokalni
tubulointersticidlni nefropatie. Nespecifickd intersticidlni nefropatie
u téchto pacienttl neni vysledkem uratové depozi¢ni nefropatie.

Diagnostiku FJHN zaloZenou piedevSim na detailnim vySetfeni
purinového metabolizmu v soucasnosti nahrazuje, pfipadné dopliiu-
je molekularné genetickd diagnostika. Vazebné studie lokalizovaly
gen pro FJHN, spolec¢né s genem pro medularni cystické ledviny typ
2 (MCKD2, OMIM 603860) do prekryvajicich se oblasti 16p11-13
a prokazaly genetickou heterogenitu onemocnéni (16-21). FJHN
a MCKD?2 patii do skupiny dédi¢nych rendlnich onemocnéni se
shodnym typem dédic¢nosti a klinickymi rysy, jako je polyurie, pro-
gresivni rendlni selhani, hyperurikémie a dna. Ob& onemocnéni jsou
spojena s intersticidlni fibrézou. Vyskyt kortikomedularnich cyst je
obvykly u MCKD?2, jejich vyskyt u FJHN je vzdcngjsi. Variabilita
vyskytdl a projevil primdrnich klinickych ryst u MCKD2 a FJHN
ztéZuje diagnostiku, zejména u mirngjSich pribéhti onemocnéni.
FJHN a MCKD?2 byla povaZovdna za samostatnd onemocnéni
s mutacemi v rozdilnych genech. Recentni studie, které nalezly
u ¢asti rodin s FTHN a MCKD?2 pii¢inu v mutaci genu pro uromo-
dulin, ukazuji alelickou podstatu obou onemocnéni (22-27).
Uromodulin (Tamm-Horsfall protein), zndmy pres 50 let, je nejhoj-
néj$im proteinem v lidské moci (50-100 mg/den) s lokalizaci

v tlusté vzestupné vétvi Henleovy kli¢ky. Hraje dileZitou roli v led-
vinném transportu soli a vody, urdtovém metabolizmu, formaci
rendlnich kament a v imunitni ochrané rendlniho traktu (28). Pfimy
dopad mutaci v genu pro uromodulin na rozvoj FJHN neni objasnén.

Diagnostiku FJHN je mozné stanovit na zdkladé klinickych
a biochemickych markerd, a/nebo na zdkladé nalezu mutace v genu
pro uromodulin, a/nebo u rodin s FJHN na zdkladé vazebné analy-
zy (potvrzeni genetické vazby v oblasti 16p11-13).

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Béhem let 1993-1998 byly diagnostikovany 3 ceské rodiny s FJHN. Na
zdkladé vysledki pohovort s ¢leny jednotlivych rodin byly zkompletovany
jednotlivé rodokmeny (obr. 1). Byly uskute¢nény hromadné nabéry, zjisténa
rodinnd anamnéza a odebran biologicky materidl (krev, mo¢). Celkem bylo
vysetfeno 57 jedincu.

Byla vySetiena kyselina mocova v séru a moci (KM, fotometricky, URIC
ACID liquicolor PLUS, firma Human) a stanoven kreatinin v moci a séru
(KREATININ KIN STATIMTEST 100, firma Pliva-Lachema). Byla stano-
vena exkreCni frakce kyseliny mocové (EFyy,. podil clearance kyseliny
mocové a clearance kreatininu vyjadfeny v procentech) a Kaufmantv index,
ktery charakterizuje vylucovani KM (vztah mezi koncentraci KM a kreati-
ninu v mo¢i). Metodou vysokouicinné kapalinové chromatografie byly sta-
noveny metabolity purinii v moci (15). U vétSiny osob byla fotometricky
vysetfena koncentrace 3-OH butyratu, laktatu a pyruvatu v moci a v super-
natantu krevniho deproteinatu.

U pacientl s hyperurikémii byly méfeny aktivity enzymua hypoxanthin-
guaninfosforibozyl transferdzy (HPRT) a fosforibozylpyrofosfat syntetazy
(PRPPs) v erytrocytech (15). U vybranych probandi z kazdé rodiny bylo
provedeno vysetfeni karyotypu v transformovanych lymfocytech. Od 57
jedinct byla pripravena genomova DNA z 5 ml nesrazlivé krve. Pro celoge-
nomové genotypovani bylo vybrano 45 informativnich jedinct, konkrétni
postup a vysledky publikovany (16).
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Na zékladé fyziologickych vysledka vySetfeni akti- % ST falopuincl
vit HPRT a PRPPs byla u jednotlivych pacienti vylou- < %007 B33 m:itlﬂ;omoh
¢ena hyperurikémie z divodid nadprodukce kyseliny Fi Seny/ETEN
mocové jako dusledku piipadného deficitu HPRT ¢i _;c‘:: 400 . ;‘;y};’nwmpw(ﬂ
superaktivity PRPPs. VySetfeni karyotypu bylo prove- by n=5
deno s normalnim nalezem. Nebyla nalezena vyznam- g Zensikontrola
nd odchylka v exkreci 3-OH butyratu, laktatu a pyru- 2007 refiren. Bodaoty
vatu u pacientll a normourikemickych jedinct. %ﬁ f::; :ggj;g mﬂ

Na zakladé biochemickych vySetieni byla potvr- 0
zena ¢i nové uréena diagnéza u 19 pacientii. Na
zékladé vazebné analyzy byla urCena diagnéza
u asymptomatické pacientky B III.14. Muta¢ni ana-
lyza genu pro uromodulin u Ceskych pacientd je
Vv procesu.

Klinické ptiznaky pacientl a vysledky vybranych
biochemickych vySetfeni jsou shrnuty v tabulce 1.
Klinické udaje ziskané pfi zjiStovani rodinné ana-
mnézy ukazuji velmi Casny nastup hyperurikémie,
dnavé artritidy a postiZeni ledvin (nespecificka inter-
sticidlni nefropatie) u pacientd s FJHN. U pacienta 3
BIILS5 byla provedena biopsie prokazujici intesticial- Kreatinin Zeny 44-104 ymold
ni fibrozu v 18 letech. Nilez nejasné hyperurikémie o freafsi el 40-110 pncll
a/nebo dnavé artritidy v mladém véku (Casto jiZ sou-
Casné s postizenim ledvin), zejména u Zen, je velmi
suspektni pro FJHN a tyto projevy jsou zcela jasnou
indikaci k detailnimu vySetfeni purinového metabo-
lizmu ve specializované laboratofi.

Biochemické vysledky jsou shrnuty v grafu 1
(sérova hladina KM, sérova hladina kreatininu
a EFy,,). Podkladem grafu jsou hodnoty ziskané pri
poslednim vySetieni pacientil, pfipadné pfi prvnim
vySetfeni bez allopurinolové terapie — ¢ast pacien-
ta s FJHN byla jiz pfed urcenim findlni diagnézy L/
1écena vhledem k riziku rozvoje klinickych proje-
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kreatinin v séru, pmol/l

EFKM, %

) % nie:yleJ}mlal.lopminol
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referen. hodnoty

7 izl
vu hyperurikémie. Graf ukazuje primérnou hodno- EE @ ‘ EF KM Zeny 6-20%

N
N

EF KM mu# 6-10%

tu u jednotlivych onemocnéni smérodatnou o
odchylku a maximalni a minimalni hodnoty v sou-
boru pacientil.

Graf la — sérova hladina KM. VSichni muZi
s FJHN dosahuji patologickych hodnot urikémie,

Graf 1. Biochemické vysledky pacienti a jejich rodinnych piislusnikil

zatimco hodnoty u souboru Zen hrani¢i s hornim 6007
limitem normy. Podéni allopurinolu u muzi vedloke 5 500_1
snizeni urikémie do stfedu referenéniho rozmezi, g ]
zatimco u souboru Zen jsou hodnoty posunuty k hor- é 4005 \/
nimu limitu referen¢niho rozmezi. Graf 1b demon- 5 h
struje patologické hodnoty sérového kreatininu 2 3007
u celého souboru muzi pred 1é¢bou, zatimco u Zen 5 ]
byla ¢ast hodnot v referen¢nim rozmezi. Podani allo- _g 2004
. . R - & E —— KM, pmoll
purinolu u obou skupin nesniZilo hodnoty kreatininu, = 7 = = — — B Lreatinin, moll
naopak jsme naméfili patologické hodnoty v obou g _____________________ —0— KM/allopurinel, pmolll
. v - ¥ —{1~ kreatininfallopurinol, pmolil
souborech — k vyraznéjsimu posunu doslo u Zen. o ] T
Graf 1c — EFyy, u muzi je vyrazné sniZend, zatim- roky od stanoveni diagndzy
co hodnoty u souboru Zen ¢aste¢né zasahuji do refe-
ren¢niho rozmezi. SniZeni EF,, u obou soubor( pfi Graf 2. Priklad vlivu allopurinolu na sérovou hladinu kyseliny mocové, pacient A IV.5

podévani allopurinolu je pravdépodobné disledkem
progrese onemocnéni. Hodnoty u kontrol byly ziska-
ny z biochemickych vySetieni zdravych rodinnych pfislusnikd, coz ~ ¢) genetickou heterogenitou onemocnéni a moznou complianci ze

mohlo ovlivnit vyslednou hodnotu. Vysledky byly podnétem k revi- strany pacientd,
zi referen¢nich rozmezi (pfipraveno k publikovani). d) stanovenim EF, na podkladé¢ jednordzovych rannich vzorki
Uvedené nalezy mohou byt pravdépodobné zplsobeny: moce — sbéry z praktickych divodi nebyly k dispozici,
a) malou velikosti souboru, e) vyrazné patologickymi hodnotami sérového kreatininu (ovlivné-
b) stanovenim uvedenych biochemickych vySetfeni v rizném std- ni vypoctu EFyy).
diu progrese onemocnéni, Z grafu 2 vyplyva jednoznacny vliv podavani allopurinolu na sni-
(469)
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Zeni hladiny KM v krvi. Pfi vysazeni allopurinolu po dosazeni fyzi-
ologickych hodnot KM doslo k opétovnému patologickému nélezu.
Posledni vySetieni ukazala trend vzestupu sérového kreatininu (do
patologickych hodnot) i pfes udrzované fyziologické hodnoty KM,
coZ souvisi s progresi onemocnéni.

DISKUZE

Nélez hyperurikémie je pomérné Casty a zvySend hladina kyseli-
ny mocové miZe byt zpisobena celou fadou faktort, jako je napft.
nadmérny rozpad bunék, sniZené vyluCovani ledvinami, uZivani
nékterych 1€kt (diuretika, kyselina acetylsalicylovd) atd. Tuto
sekunddrni hyperurikémii je tieba vyloucit pfi podezieni na FJHN.
K tomu pfispiva zhodnoceni vylu¢ovani KM modi. Nalez vyrazné
zvyS$enych hladin KM v krvi (vice nez 600 pmol/l) a v mo¢i (index
dle Kaufmanna u dospélych >1,5) svéd¢i pro nadprodukci danou
enzymovymi defekty purinového metabolizmu.

SniZend exkre¢ni frakce kyseliny mocové je uvadéna mezi hlav-
nimi biochemickymi markery FJHN. Z grafu lc vSak vyplyva
vyskyt snizené EFy,, také u zdravé populace. Tento fakt byl potvr-
zen studii, kde byla nalezena sniZend EF,; <5 % u nékolika rodin-
nych prislusnika pacientd s FJHN i zdravych kontrol (24). Uvedené
kontrolni hodnoty EFy,, byly ziskdny vySetfenim mensiho poctu
ptibuznych a rodinnych piislusniku pacienti s FJHN, coZ muze
pravdépodobné ovlivnit vysledné sniZzeni hodnot. Hodnoty EFy,, je
tedy nutné posuzovat spole¢né s dal§imi kritérii, jako je sérova hla-
dina kyseliny mocové a kreatininu.

Znalosti genetického zdkladu FJHN jsou pouze castecné.
Mutace v genu pro uromodulin byla nalezena u ¢asti rodin s FJHN
a MCKD2 a u pacienta s glomerulocystickym ledvinnym one-
mocnénim (OMIM 137920, 32). Z této spoleCné patogeneze
vyplynula nova definice pro fadu rendlnich onemocnéni — ,,uro-
modulinové stfddavd onemocnéni® neboli ,,ledvinnd onemocnéni
asociovand s uromodulinem®. Zastoupeni rodin s FJHN s naleze-
nou mutaci v genu pro uromodulin se pohybuje v jednotlivych stu-
diich mezi 40-83 % (17, 29, 30). Klinické charakterizace rodin
s FJHN se odliSuji, nehled¢ na to, zda byla ¢i nebyla nalezena
mutace v genu pro uromodulin. Genetickou heterogenitu FJHN
roz§ifuje neddvné nalezeni mutace v hepatocytirnim jaderném
faktoru—18 u rodiny s FJHN a diabetem (31).

FJHN je definovéano jako onemocnéni s vysokou penetranci. Na
zéakladé vazebnych studii vSak byli nalezeni dospéli asymptomatic-
ti pacienti (dokonce v Sesté dekad€) v rodindch s typickymi klinic-
kymi projevy FJHN (30). V nasem souboru jsme diagnostikovali
asymptomatickou mladou Zenu, u které se v pribéhu studie
vyznamné zvySily hodnoty KM a kreatininu (16). Tyto nalezy
naznacuji fenotypickou expresi FJHN ovlivnénou dal§imi genetic-
kymi vlivy ¢i vnéjSim prostfedim. Zavéry vazebnych analyz (zalo-
Zené na rekombinacich mezi zdravymi rodinnymi piislusniky) je
tedy nutné uzavirat s uréitou opatrnosti — vzhledem k mozné neplat-
nosti predpokladu asymptomaticky jedinec = zdravy jedinec.
Prozkoumani biomarkert potencidlné spojenych s rozvojem FJHN
(komponenty renin-angiotensin-aldosteronového systému, transfor-
macni ristovy faktor beta 1, monocytarni chemoatraktivni protein 1
a epidermalni rastovy faktor) by mohlo byt cestou k odhaleni posti-

(s mutaci v genu pro uromodulin), jejichZ hladina kyseliny mocové
v séru nebyla vyss$i nez u heterozygoti. Lisi se vSak casnéj$im
nastupem hyperurikémie a rychlej$i progresi rendlniho selhani.
Tento fakt svéd¢i o nezapojeni uromodulinu jako urdtového trans-
portéru v post-sekrecni reabsorbci v tlusté vzestupné vétvi
Henleovy klicky a v proximalni ¢asti distdlnich tubult (33).
Hyperurikémie a sniZena exkrecni frakce kyseliny mocové miZzou
tedy byt spiSe zpisobeny ztritou uromodulinové role v solném
a vodném ledvinném transportu (18).

Nejasnosti ohledné patogeneze FJHN se pfend$i i na oblast
1é¢by. Existuje fada studi o pozitivnim efektu allopurinolu u pa-
cienti s FJHN (13, 14) i studie, kde prospéSnost této terapie
nebyla potvrzena (34). Autofi rozsahlé studie rodiny s FJHN (39
postiZenych ¢lent, mutace v genu pro uromodulin) nalezli hyper-
urikémii u 92 % dospélych pacienti, s vys$si frekvenci i hodnota-
mi kyseliny mo¢ové u muzi, avSak rendlni poSkozeni u vSech
pacientd nad 20 let — bez zavislosti na podavani allopurinolu.
Autofi tedy predpokladaji, Ze renalni nedostatecnost neni spoje-
na s hyperurikémii (24).

Dlouhodoba studie zabyvajici se efektem allopurinolu u pa-
cientl s FJHN vSak prokazala, Ze v€asné zahdjeni terapie ve sta-
vu normélnich (¢i pouze mirné redukovanych) ledvinnych funkci
vede k zachovani tohoto stavu, ¢i k piipadnému zlepSeni, a to na
dekadu ¢i déle. Zahajeni podavani allopurinolu v obdobi, kdy je
funkce ledvin jizZ sniZena (zejména vice nez o polovinu), miZe
odsunout kone¢nou fazi ledvinného selhani, avSak onemocnéni
rychle progreduje a nasleduje dialyza, pfipadné transplantace
(35). Studie desitek postizenych rodin (8) prokazala dulezitost
vCasné diagnostiky, kdy u vice nez poloviny postiZenych déti
byly nalezeny normélni renalni funkce — v porovnani s 10 % nor-
malnich renalnich funkci u dospélych. Byla popsana stabilizace
rendlnich funkci dvou pacientd s FJHN, u kterych allopurinol
nemél vliv na EF,, po kombinované terapii allopurinolem
a benzbromaronem (36). Vzhledem k pfiznivé antioxidativni
funkci KM se doporucuje takové davkovani allopurinolu, kdy
hladina KM v krvi klesa jen k horni hranici fyziologickych hod-
not. Na pracovisti autorl byla zavedena metoda pro dlouhodobé
monitorovani terapie allopurinolem. K rozvoji neZadoucich tcin-
kit dochdzi pfi hladindich v plazmé u oxipurinolu
>100 umol/l a xanthinu >40 pwmol/l. Usp&inost 1é¢by je zdvisla
na v¢asné diagnostice, brzkém zahdjeni a dlouhodobém podava-
ni allopurinolu.

Autofi se priklani, vzhledem ke zkuSenostem s ¢eskymi pacien-
ty, k podavani allopurinolu jako prostfedku k zastaveni/zpomaleni
rendlniho selhdni. Je otazkou, zda tento piistup nebude revidovan —
studie zabyvajici se pozitivnim efektem allopurinolu byly publiko-
véany pred objevem vztahu uromodulinu a FJHN. Heterogenita one-
mocnéni v jednotlivych studiich tak mtze byt hlavni pfi¢inou, ved-
le davkovani ¢i délky 1é¢by, na odlisnych piistupech k allopurinolu
ve vztahu k FTHN.

Pfes neznamou patogenezi a netiplné objasnénou molekuldrni
podstatu familiarni juvenilni hyperurikemické nefropatie vSak
mame dostatek biochemickych a klinickych ukazatelu k jeji dia-
gnostice.

Zenych jedinct, u kterych jesté nejsou zménény biochemické cha-  Zkratky
rakteristiky. FJHN — familiarni juvenilni hyperurikemicka nefropatie

Pies progres v poznéni genetického podkladu FIHN/MCKD2 ~ MCKD2 - meduldrni cystické ledviny typ 2
neni stdle zndma patogeneze onemocnéni. V neddvné dobé byly KM —kysellvna, mocovd o
nalezeny riizné typy mutaci v genu pro uromodulin zpisobujici EFioy — exkretni fr_akce ky.sehny mocove i

“ o S P . . HPRT — hypoxanthin-guaninfosforibozyl transferaza
naruseni terciarni struktury a abnormalni akumulaci uromodulinu . . . .
L . L . R PRPPs — fosforibozylpyrofosfat syntetaza
v endoplazmatickém retikulu tubuldrnich bunék. Nicméné pfima
pfi¢ina vzniku progredujiciho rendlniho selhani u FJHN nebyla
objasnéna. Recentné byli nalezeni tfi homozygoti pro FJHN
(470)
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Cilené tlumeni exprese genu PCNA pomoci siRNA
v leukemickych bunéénych liniich

Merkerova M., Bruchova H., Brdicka R.

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. U pacientt s chronickou myeloidni leukémii jsme detekovali zvySenou hladinu exprese genu PCNA,
ktery by se potencidlné mohl podilet na rozvoji onemocnéni. Cilem této prace bylo nalézt vhodné podminky pro trans-
fekei molekul PCNA-siRNA do bunéénych linii K562 a MOLM-7 s up-regulovanym PCNA a zvySenou expresi tlu-
mit.

Metody a vysledky. Kli¢ovymi parametry uspésného vnaseni siRNA do bunék jsou typ a mnoZstvi transfekéniho
¢inidla, koncentrace bunék a vnasené siRNA nebo doba inkubace transfekovanych bunék pred analyzou exprese. Byla
testovana tato ¢inidla: ExGene 500 (Fermentas), Metafectene (Biontex), Oligofectamine (Qiagen) a siPORT Amine
(Ambion). U¢innost transfekce siRNA znacenych fluoresceinem byla sledovana pomoci fluorescenéni mikroskopie.
Mira potlaceni genové exprese na urovni mRNA byla stanovovina pomoci RT-PCR v redlném Case a na proteinové
urovni metodou western bloti. Jako nejvhodnéjsi byl pro dalsi pokusy vybran Oligofectamine, pomoci kterého bylo
dosazeno 70% poklesu hladiny mRNA genu PCNA. Dile byla zvolena 50 nM koncentrace siRNA, 1x10° bunék/ml
a mnozstvi Oligofectaminu 4 pl/1ml transfekovanych bunék. Nejvhodnéjsi doba kultivace bunék po transfekci byla
48 hodin.

Zavéry. Na zdkladé vysledka této prace byl navrzen protokol pro vnaseni siRNA do buné¢nych linii K562 a MOLM-7.
Tuto techniku lze pfenést i na dalSi geny potencialné pfispivajici k CML a sledovat dopad siRNA-inhibice gent na
expresni profil takto ovlivnénych bunék. siRNA proti nékterym z over-exprimovanych geni by navic mohly byt
v budoucnu vyuZity pro genovou terapii CML.

Klicova slova: siRNA, chronickd myeloidni leukémie, PCNA, genova exprese.

ABSTRACT

Merkerovd M., Bruchovd H., Brdicka R.: Specific Silencing of PCNA Gene Expression in Leukemic Cell Lines
Using siRNA

Background. Increased expression of PCNA gene was detected in chronic myeloid leukemia (CML) patients in our
laboratory. The gene may participate in the disease development. The aim of the study was to develop appropriate
conditions for PCNA-siRNA transfection into K562 and MOLM-7 cell lines (which both have the up-regulated PCNA
gene) and to silence the increased expression.

Methods and Results. Key parameters of successful siRNA delivery into the cells are type and quantity of
transfection reagent, cells and siRNA concentration or cultivation time before an expression analysis. Transfection
reagents ExGene 500 (Fermentas), Metafectene (Biontex), Oligofectamine (Qiagen) and siPORT Amine (Ambion)
were tested. Transfection efficiency was monitored by fluorescence microscopy of fluorescein labeled siRNA. Gene
silencing was determined at mRNA level by real-time PCR and at protein level by western blots. As the most suitable
reagent was chosen Oligofectamine, which achieved 70% decrease of PCNA mRNA level. Further, 50 nM siRNA
concentration, 1x10° cells/ml and amount of Oligofectamine 4 ul per 1 ml of transfected cells were selected. The best
cultivation time after siRNA delivery was 48 h.

Conclusions. Based on the results of this study, transfection method for siRNA delivery into the K562 and MOLM-7
cell lines was proposed. The procedure can be transferred also on further selected genes potentially involved in CML
and afterwards it will be possible to monitor the impact of siRNA-inhibition on expression profile. In the future siRNAs
against some over-expressed genes would be used for gene therapy of CML.

Key words: siRNA, chronic myeloid leukemia, PCNA, gene expression. Me.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 472—475.

mall interference RNA (siRNAs) jsou meziproduktem RNA-  degradaci homologni mRNA. dsRNA je po vstupu do buiiky Stépe-
-interferen¢niho procesu zajistujiciho ,,umlceni* genti na post-  na enzymem Dicer na kratké siRNA duplexy o délce 21-22nt se
transkripéni urovni. RNA interference (RNAi) je mechanizmus  symetrickymi 2-nt 3’ pfesahujicimi konci, tzv. siRNA. Ty jsou roz-
zprostfedkovany dsRNA, kterd indukuje sekvencné specifickou  pozniny RISC komplexem (RNA-induced silencing complex), kte-
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Graf 1. Pokles hladiny mRNA u buné¢nych linii K562 (A) a MOLM-7
(B) po transfekci siRNA za pouziti riznych transfek¢nich Cinidel
Sloupce znazortiuji relativni hladiny mRNA normalizované ke genu
GAPDH. Hodnoty jsou vztaZzeny k PCNA/GAPDH vzorku neovlivnénych
bunék (stanoveno jako 100 %). Sloupec BCR/ABL siRNA v grafu
1A ukazuje mnoZstvi mRNA genu BCR/ABL v pozitivni kontrole. Tento
sloupec neni v grafu 1B pro bunécnou linii MOLM-7 zndzornén, nebot
u této linie je typ piestavby fuzniho genu BCR/ABL b2a2, avSak siRNA
byla navrZena proti piestavbé b3a2. Hodnoty hladin mRNA jsou spocteny
minimalné na zakladé dvou nezavislych pokust.

ry zajiStuje specifické St€peni homologni mRNA. RNA interferen-
ce byla pozorovana u fady eukaryotnich organizmu vcetné rostlin,
hub, bezobratlych Zivocicht, obratlovci a v neposledni fadé v sav-
¢ich butikdch. AvSak u somatickych bunék savci dsRNA delsi nez
30 bp aktivuje antivirovou obranu a nespecifickou inhibici transla-
ce. Tento problém byl vyfeSen pfimym vnaSenim siRNA do bunék,
coz eliminuje nespecifickou odpovéd. Do bunék mohou byt vnese-
ny chemickou transfekci, elektroporaci ¢i dal§imi metodami. Pro
uspésnou transfekci siRNA do bunék je nutné najit vhodné pod-
minky. Leukocyty patii mezi té¢Zko transfekovatelné builky a ne
vSechna ¢inidla jsou vhodné pro dany typ bunék. Kritickymi para-
metry jsou kromé typu Cinidla také koncentrace siRNA, mnozstvi
pouzitého cinidla (pfipadné pomeér koncentraci cinidla/siRNA),
déle mnozstvi transfekovanych bunék a (ne)pfitomnost séra v trans-
fekénim roztoku. Je vhodné stanovit dobu kultivace bunék po vne-
seni siRNA, za kterou dojde k nejvétSimu poklesu hladiny dané
mRNA, nebot siRNA jsou v buiice postupné degradovany. Uvadi se,
Ze k nejvétsimu poklesu dochdzi mezi 2.—4. dnem od transfekce.
Rozvoj bio¢ipovych metod piispél k odhaleni mnoha gend expri-
movanych béhem onkogeneze a siRNA predstavuji uZitecny ndstroj
pro studium funkce téchto genii. Nami provedené bioCipové analyzy
u CML pacientil vedly k identifikaci nékolika genil s vyrazné zvyse-
nou expresi v porovnani s kontrolnimi jedinci (1-3). Exprese téchto
genll je zfejmé asociovana s onemocnénim a jejich siRNA inhibice by
mohla na riznych stupnich regulace negativné ovlivnit rist malignich
bunék. Velmi silnd exprese u CML pacientl byla zjisténa v dobé sta-
noveni diagndzy u genu PCNA, ktery se tcastni buné¢né proliferace
a jehoZ inhibice by mohla negativné zasahovat do rstu nadorovych
bunék. PCNA protein tvofi podjednotku DNA polymerizy 0 a je tedy
nezbytny pro replikaci DNA. Signifikantné zvySenou expresi tohoto
genu jsme pomoci expresnich arrayi nalezli u vSech testovanych CML
pacienttl. Vysokd exprese PCNA je charakteristickd pro fadu lidskych
nadort vcetné leukémii (4, 5). Potlaenim exprese genu pomoci

Obr. 1. Fluoresceinem znacend siRNA

Transfekce pomoci ExGene 500 (A), Metafectenu (B), Oligofectaminu (C)
nebo siPORT Aminu (D) do bun¢k K562. Mikroskopovano 24 h po
transfekci 100 nM siRNA (zvétseno 200x).

siRNA by bylo mozné ovlivnit transformacni proces buriky, a tim pfi-
spét k hlubsimu pochopeni mezigenovych vztahti u CML.

POUZITE METODY

SiRNA

Byly pouZity tyto siRNA: Silencer™ Validated siRNA PCNA (Ambion),
Negative control siRNA (Qiagen) a siRNA pro gen BCR/ABL (Proligo),
jejiz sekvenci publikoval Sherr et al. (6). Pro sledovani d¢innosti transfekce
pomoci fluorescen¢ni mikroskopie byly siRNA na 5’-konci senze vldkna
znaceny fluoresceinem.

Kultivace bunék a transfekce siRNA

Bunécné linie K562 (ATCC) a MOLM-7 (poskytl RNDr. Stockbauer, CSc.,
UHKT Praha) odvozené od CML byly kultivovéany v RPMI 1640 médiu obo-
haceném 10% FBS a antibiotiky (100 U streptomycin/100 U penicilin) pri
37 °C v 5% atmosfére CO,. VSechna ¢inidla — ExGene 500 (Fermentas),
Metafectene (Biontex), Oligofectamine (Qiagen) a siPORT Amine (Ambion)
— byla pouzita za podminek doporu¢enych vyrobci.
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Obr. 2. Chronic treatment
A) Srovnani ibytku proteinu PCNA po jednoduché transtekci (JT) a po
tzv. chronic treatment (CT) — western blot lyzatu bunék K562
transfekovanych PCNA-siRNA. V drdze oznacené K jsou buiiky
transfekované Negative Control siRNA. B) Mira proliferace bunék K562
po jednoduché transfekci a po chronic treatment. Proliferace bunék
neovlivnénych siRNA (sloupec Kontrola) byla ur¢ena jako 100 %.

Izolace RNA a RT-PCR v redlném case

Celkova RNA byla izolovana kyselou guanidium thiokyanat/fenol:chloro-
form metodou (7). RT-PCR v redlném cCase bylo provadéno na piistroji
RotorGene RG-3000 (Corrbett Research). PCR produkty byly detekovany
pomoci SYBR Green I (Molecular Probes). Pro normalizaci byl vyuzZit gen
GAPDH. Pouzité primery: PCNA-s 5-CAGGGCTCCATCCTCAAGAA-3";
PCNA-as 5-TCTTCATTGCCGGCGCATT-3; BCR/ABL-s 5-ACAGA-
ATTCGCTGACCATCAATAAG-3" a BCR/ABL-as 5-TGTTGACTGGCG-
-TGATGTAGTTGCTTGG-3", GAPDH-s 5-TGCACCACCAACTGCT-
TAG-3" a GAPDH-as 5"-GATGCAGGGATGATGTTC-3".

Western blot

Western blot byl provadén dle autorii Ausubel et al. (8) a byly pouZity
monoklondlni mysi anti-PCNA protilatky (Santa Cruz) a anti-B-actin proti-
latky (Sigma), déle krali¢i protilatky proti mysim IgG konjugované s kieno-
vou peroxidazou (Sigma). Detekce byla provadéna pomoci ECL Western
Blotting Detection Kit (Amersham Bioscience).

VYSLEDKY A DISKUZE

V soucasné dobé jsou na trhu siRNA pro specifické geny s ové-
fenou mirou inhibice. Ndvrh a zvoleni spravné sekvence siRNA
patii mezi klicové kroky a pro zavadéni nové metody jsou vhodné
takto ovéfené sekvence. Pro naSe ucely byla vyuzita Silencer
Validated siRNA PCNA. Jako negativni kontroly byly testovany
buriky neovlivnéné a dale buriky transfekované Negative control
siRNA. Jeji sekvence neni homologni k Zadnému dseku na lidské
genomické DNA a neméla by tedy mit Zadny efekt na bunécnou
expresi. sSiRNA proti genu BCR/ABL byla pouzita jako pozitivni
kontrola.

Vsechna testovana transfek¢ni ¢inidla byla porovnana z hledis-
ka jejich schopnosti vnaset siRNA do bunéénych linii K562
a MOLM-7. Jejich tc¢innost monitorovana fluorescencni mikro-
skopii je dokumentovana na obrdzku 1. Graf 1 zndzorfiuje pokles
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Graf 2. Optimalizace parametrt transfekce
A) Vztah mezi koncentraci PCNA-siRNA transfekované do bunék K562
a poklesem hladiny PCNA mRNA po 48 h kultivaci.

B) Zavislost ucinnosti transfekce na poc¢tu bunék vyjadrena jako pokles
hladiny mRNA genu PCNA. C) Casova zavislost poklesu exprese genu
PCNA od vneseni PCNA-siRNA. Hodnoty v grafech jsou vyjadieny jako
relativni pokles PCNA/GAPDH mRNA a jsou vztazeny ke kontrolnim
burikdm neovlivnénym siRNA (100% PCNA/GAPDH).

mnozstvi mRNA 48 h po vneseni siRNA do bunék K562, respek-
tive MOLM-7, méfeny RT-PCR v redlném case. Jako zcela
nevhodnd se ukdzala ob€ non-lipozomélni cinidla: ExGene 500
(polyetyleniminové ¢inidlo) a také siPORT Amine (polyaminové
¢inidlo), pfi jejichZ pouZziti (5-6,5 pul ExGene 500/1 ml transfeko-
vanych bunék, respektive 5 pl siPORT Amine/l ml bunék) klesala
hladina mRNA genu PCNA u obou buné¢nych linii maximalné
0 20 %. Pomoci Oligofectaminu (kationicky lipid vyrobcem dopo-
ruCovany zvlasté pro transfekci oligonukleotidl) bylo u obou linii
dosazeno poklesu exprese genu PCNA okolo 70 %. Jako nejicin-
néjsi se ukdzalo mnozstvi ¢inidla 4 pl/1ml bunék a transfekce bez
pfitomnosti séra. Metafectene (na bazi polykationickych lipid{)
dosahuje stejné ucinnosti transfekce siRNA jako Oligofectamine,
je vsak zapotiebi vysoka davka (7,5 pl Metafectanu/1 ml bunék,
pii pouziti 50 nM koncentrace siRNA), ktera je pro buriky jiz ¢és-
tecné toxicka (pokles viability bunék o 20-30 %). Z testovanych
¢inidel byl tedy pro transfekci buné¢nych linii K562 a MOLM-7
vybran Oligofectamine. PfestoZe se v posledni dobé na trhu vice
prosazuji non-lipozomalni ¢inidla, podle vysledka této studie se
slouceniny na bézi lipidi naopak jevi jako vhodnéjsi pro transfek-
ci oligonukleotidii do leukemickych buné¢nych linii.

Soucasti optimalizacnich pokust je titrace siRNA — je tfeba nalézt
takovou koncentraci, kterd je schopna v co nejvyssi mife degradovat
homologii mRNA, ale ktera zaroveri neptisobi nespecificky. Jako
vhodnd koncentrace pro pocatecni pokusy je obvykle uvidéna
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100 nM siRNA. Z grafu 2A je patrné, Ze rozmezi koncentraci
25-100 nM je dostatecné pro uspésnou inhibici exprese genu PCNA.
Pro dalsi pokusy byla zvolena 50 nM koncentrace. Déle se stanovu-
je optimdlni mnozstvi bunék pro vneseni siRNA. To bylo odvozeno
z pokusu znazornéného v grafu 2B. Z koncentraci bunék K562
0,5-5x10%ml doglo k nejvéti redukci hladiny mRNA genu PCNA
pii vneseni siRNA dolx10° bun&k/ml. S dile se zvySujici koncent-
raci bunék se mira degradace mRNA postupné sniZuje. Analyza
exprese je zpravidla provddéna 24—72 hodin od pocatku transfekce
bunék. Optimdlni Cas je zavisly na typu bunék, aktivit¢ promotoru
tlumeného genu ¢i produktu exprese. Z grafu 2C je patrné, Ze k nej-
vét§imu poklesu hladiny PCNA mRNA dochézi po 48 h od pocatku
transfekce, poté zac¢ind byt siRNA v butice degradovina a tlumici
efekt se postupné sniZuje. Doba kultivace transfekovanych bunék
pfed analyzou kvantity mRNA byla tedy stanovena na 48 h. Linie
K562 i MOLM-7 se chovaji pfi transfekci podobné, z pokust nebyl
patrny vyznamnéjsi rozdil mezi obéma liniemi.

Na zakladé western blotl provedenych z lyzat bunék s tlumenym
genem PCNA bylo zjisténo, Ze zatimco hladina PCNA mRNA klesa
po 48 h 0 70 %, hladina proteinu zGstdvd nezménéna. Tento jev je
v literatufe zndmy a byl publikovany napiiklad u fizniho genu
BCR/ABL (9). Efekt 1ze vysvétlit vysokou hladinou proteinu v buii-
kach ¢i jeho pomalym odbourdvanim, navic jedna nedegradovand
molekula mRNA muZe byt opakované translatovana. Aby byl zaru-
¢en dostatek ¢asu pro odbourani mRNA a nasledny zfetelny tbytek
proteinu, uZiva se tzv. chronic treatment (opakovana transfekce
siRNA vzdy po 48 h). Na western blotu provedeném po 3x opako-
vané transfekci 50 nM PCNA-siRNA (obr. 2) je redukce hladiny
proteinu PCNA patrnd a dosahuje pfiblizné 50 %. S ubytkem protei-
nu, ktery je patrny az po retransfekci, souvisi také pokles miry pro-
liferace inhibovanych bunék. Po prvnim vneseni PCNA-siRNA toto
sniZeni pfili§ vyrazné neni (cca o 10 %), avsak po retransfekcich je
proliferace bunék nizsi — po tieti transfekcei azZ o 60 %.

ZAVER

Na zaklad€¢ provedenych experimenti byly navrhnuty vhodné
podminky pro vnaSeni siRNA do leukemickych linii K562
a MOLM-7. Pomoci daného protokolu bylo moZné dosidhnout
vyrazného poklesu hladiny mRNA genu PCNA. Tento postup byl
Uspésné preveden i na dal$i ndmi sledované geny. Je ale otdzkou,
zda budou dané podminky vhodné i pro transfekci primarnich leu-
kemickych bunék, které se v mnoha biologickych aspektech od
imortalizovanych linii odliSuji. Pfestoze bunécné linie predstavuji
vhodné systémy pro optimalizaci metodik, in vivo situaci odpovi-
daji pouze Castecné. Proto by dusledky inhibice up-regulovanych
genl mély byt sledovany také u primarnich kultur.

Testovanim nékolika transfekénich ¢inidel jsme dosli k zaveé-
ru, Ze pro leukemické linie jsou vhodnéjsi ¢inidla na bazi lipida.
Mezi obéma studovanymi liniemi nebyly nalezeny zadné
vyznamné rozdily v transfekci siRNA. Ze studie vyplyva, Ze

siRNA proti genu PCNA dokéze specificky tlumit jeho expresi
v mife, kterd se odrdzi na sniZeni proliferace bunék. Geny ovliv-
néné inaktivaci PCNA by mohly pfedstavovat dalsi cile pro
siRNA inhibici, ¢imZ by bylo mozné objasnit mezigenové vzta-
hy v leukemogenezi. V pfipadé tuéinného zasahu do transfor-
macniho procesu by bylo mozné siRNA vyuZit na poli genové
terapie leukémii i jako doplnék ke stdvajicim lécebnym postu-
pum.

Zkratky

CML — chronickd myeloidni leukémie

1eG — imunoglobulin G

PCNA - proliferating cyclic nuclear antigen
RNA — ribonukleovi kyselina

RNAi — RNA interference

siRNA  —small interference RNA
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Inhibitory hyaluronové syntézy

v terapii psoriazy?
race.

Hyperproliferaci provéazi nadbytek hyalurona-
nu a je poruSena termindlni diferenciace kerati-
nocytu. Proto by inhibice hyaluronanové syntézy
4-MU mohla ovlivnit keratinocyty.

4-MU a dalsi ekvivalenty podobnych inhibi-

tor hyaluronové syntézy muze byt pouZito
pro supresi epidermaélni aktivace hyperprolife-
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Vyduté brisni aorty — vysledky chirurgické 1écby

v letech 1992-2003%*

Taborsky J., Novotny K., Maresch M.

1. chirurgickd klinika kardiovaskuldrni chirurgie l. FL UK a VFN, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. V letech 1992-2003 bylo operovano celkem 142 nemocnych s vyduti bfi$ni aorty.

Metody a vysledky: Elektivné operovanych bylo 106 (74 %), zbyvajicich 36 nemocnych bylo operovano akutné jako
krvécejici vyduté. Mortalita operovanych v planovaném oznaceném programu za poslednich 40 let klesla z 19,5 % na
soucasnych 4,7 %. Mortalita nemocnych operovanych pro krvacejici vydut se ve stejném obdobi zasadné neméni
(50 % v letech 1960-1980 a v soucasné dobé je to 41,5 %).

Zavéry. Spatné operaéni vysledky krvacejicich vyduti maji jednoho spole¢ného jmenovatele, je jim faktor
Casu.V praméru je interval mezi prvnimi zndmkami krvaceni a operaci 22 hodin. Prodleva je zpiisobena ¢asové naroc-
nymi vySetfenimi a sloZitym rozhodovacim procesem. BohuZel dosud neni obecné sdilenym nazorem, Ze takovy
nemocny patii bez odkladu pfeloZit na specializované cévné-chirurgické pracoviste.

Klicova slova: vyduté bfisni aorty.

ABSTRACT

Tdaborsky J., Novotny K., Maresch M.: Abdominal Aortic Aneurysm. Results of Surgical Therapy during 1992-2003
Background. Total of 142 procedures for abdominal aortic aneurysm were performed over the 1992-2003 period.

Methods and Results. Among this group, 106 patients (74 %) underwent elective surgical procedure and 36 patients
(26 %) required urgent surgical treatment for acute ruptured aneurysm. The surgical mortality of the first group
decreased from 19,5 % to 4,7 % over the past 40 years. On the other hand, in the same period, there is no significant
change in surgical mortality rate for bleeding aneurysm (50 % over the 1960-1980 and 41,6 over the 1992-2003).

Conclusions. The average time between the first sign of rupture and the onset surgery is approaching 22 hours. The
delay results form the time for necessary examination and for the complicated determinations of the diagnosis.
Patients with the ruptured aortic abdominal aneurysm should be immediately transferred to the specialised vascular

surgical clinics.
Key words: abdominal aortic aneurysm.

Td.

Cas. Lék. ¢es., 2005, 144, pp. 476-477.

yduté bfiSni aorty jsou rozSifenym onemocnénim.

Predpokladana incidence této klinické jednotky je mezi 20-30
novymi vyskyty na 100 000 obyvatele a jeden rok. Od roku 1970 se
vyskyt ztrojndsobil. Stoupajici poCty vyduti jsou skute¢né, nejsou
jen odrazem starnouci populace a zlepSenych diagnostickych moz-
nosti (1).

Incidence a prevalence kolisa v zdvislosti na sledovaném vzorku
populace. Je nejnizsi v neselektovaném vzorku, stoupd u nemoc-
nych s dal$im postiZzenim tepenného fecisté. U nemocnych s ische-
mickou chorobou srde¢ni se vyduté vyskytuji az u 5 % nemocnych.
Naproti tomu ve vzorku populace bez vybéru jen u tii procent
(2, 3).

K zékladni charakteristice vyduti bfi$ni aorty patfi jejich zvétSo-
vani a Zivot ohrozujici ruptury. V. USA umird roéné na rupturu
vyduti 150 000 pacientt a jsou tak na 10. misté pfi¢in umrti u muzi
(2). Vyduté bfisni aorty jsou nejen rozsifenym onemocnénim, ale
také zustavaji typickym chirurgickym onemocnénim. Nic na tom
neméni ani jiné, méné invazivni postupy.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Od kvétna 1992 do konce roku 2003 jsme piijali a operovali 142 nemoc-
nych s vyduti bfis$ni aorty. Elektivné jsme operovali 106 nemocnych, zbyva-
jicich 36 bylo operovéano akutné jako krvécejici vyduté. Do skupiny akutné
operovanych jsme zaradili nemocné, u kterych jiz z klinického vySetfeni
bylo vysloveno vazné podezfeni z ruptury a krvaceni (a peroperacné byla
nalezena krev v dutiné bfi$ni nebo v retroperitoneu) i nemocné, kde nélez
krve v retroperitoneu piesné nekorespondoval s klinickym obrazem.

V souboru dominovali muzi, Zen bylo pouze 16, tj. 11,4 % z celkového
poctu. Vék nemocnych je jednim z faktort rozhodujicich o mortalité a mor-
bidité. Presvédciva vétsina nemocnych byla ve vékové kategorii nad 60 let:
42 % nemocnych s vyduti byla ve vékovém rozmezi 61-70 let, 44 % nemoc-
nych v dobé operace bylo mezi 71-80 lety a pouze 14 % nemocnych bylo
mladSich 60 let.

Elektivné jsme operovali nemocné, kde vydut byla ndhodnym nalezem
bud pfi rutinnim fyzikalnim vySetfeni, nebo zjisténa pfi sonografickém nebo
rentgenologickém vysetfeni provedenych z jinych pficin. Ve shodé s dosud
platnym konsenzem jsme indikovali nemocné k operaci, kde vydut doséhla
velikosti 4,5 az 5 cm. VSichni nemocni byli komplexné vySetfeni a indivi-
dudlné posouzeno operacni riziko.

MUDr. Jan Taborsky, CSc.
U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2
fax: 224 922 695, e-mail: kardio@vfn.cz
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U akutnich stavii zptsobenych krvacenim nebo hrozbou ruptury jsme
neprovadé€li ¢asové narocnd vySetfeni a po transportu na operacni sal byli
pacienti operovéni jen s nezbytnou piipravou, kterd mnohdy zahrnovala jen
intubaci, zilni pfistup a zavedeni mocové cévky.

Vlastni postup operace se v poslednim desitileti zdsadné nezménil.
Vétsina cévnich chirurgl je s nim dostateéné obeznamena. Princip operace
spociva v incizi vaku vyduté, v odstranéni koagul a trombotickych hmot
a v oSetieni krvacejicich lumbélnich tepen na spodiné aorty. Kontinuitu aor-
ty obnovujeme implantaci umélé cévni protézy, tzv. inkluzivni technikou.
Operacni postup je shodny pro elektivni i krvacejici vyduté s jednou vyjim-
kou u krvacejicich vyduti, kde nepoddvame béhem operace heparin (4).

VYSLEDKY A DISKUZE

Rozhodnuti o operacni 1é¢bé asymptomatickych vyduti biisni
aorty je dano progndézou nemocnych, kterd je infaustni. Pfesto se
vlastni indikace k elektivnim operacim podfizuji uréitym pravi-
dlim. Jednim z nich je velikost vyduté. K planovanym operacim
indikujeme vyduté, kde pricny rozmér presahuje 4,5 cm.
Pravdépodobnost ruptury takové vyduté je 10,2 % za jeden rok (5).
Dalsim, tentokrate nepsanym pravidlem je mortalita na elektivni
operace. V nasem souboru operovanych je hospitalizacni mortalita
4,7 %. Umrtnost planovité operovanych mé v poslednich 40 letech
klesajici trend, ktery je patrny pfi srovnani naSich vysledki z letech
1992-2003 s vysledky dvou predchézejicich dekad, tak jak to pub-
likoval Vangk et al. (6).

V letech 1960-1970 zemfelo na elektivni operaci vyduti 19,5 %
operovanych, v letech 1971-1980 klesla mortalita na 8,9 %
a v poslednich desiti letech to je zminénych 4,7 %. Je to pfimy
disledek trvalé pozornosti na problematiku vyduti, dale diky stan-
dardizované operacni technice a zlepSené predoperacni piipravé
a zejména pooperacni péci.

Diametralné odli$né jsou vysledky operacni 1é¢by nemocnych,
operovanych akutné pro krvécejici vydut. V sestavé naSich pacien-
ta z let 1992-2003 byla dmrtnost 41 %. V jiz uvadéné publikaci
Vaiika et al. z roku 1981 je ziejmé, Ze umrtnost na akutni operace
pro krvacejici vydut se bohuzel neméni: v letech 1960-1980 to bylo
plnych 50 % operovanych. Zadny z t&chto vysledkt nebyl dobry
v dobé svého vzniku a nejsme s nim spokojeni ani nyni.

Problém vyduti neni v diagnostice, neni ve zpusobu 1écby, je
v odhadu, kdy a kterou vydut operovat. I pfes nesporné pokroky
jsme jakoby na zacétku cesty. Chybi nam klinickd nebo laboratorni
znamka bliZici se ruptury a krvdceni. Z nedostatku jiného pfiznaku
je jedinym ,,méfitelnym* kritériem velikost vyduté. BohuZzel ani
toto neplati absolutné. Ze statistik je zfejmé, Ze pravdépodobnost
krvaceni existuje i u ,,malych” vyduti pod 4,0 cm, i kdyZ riziko je
jen 2,1 % ruptur za jeden rok (5).

V poslednich dvou letech se letalita u naSich operovanych v elek-
tivnim programu bliZi dvéma procentim. Domnivame se, Ze ndm to
umozni zmek¢it pravidla a zacit indikovat k elektivnim operacim
i nemocné s vydutémi men$imi neZ 4 cm.

Vek je dulezity Cinitel, ktery spolurozhoduje o vysledku operac-
ni 1écby vyduti. Nejde ani tak o absolutni hodnotu jako o skutec-
nost, ze vyS$si vék je spojen s dal§imi komorbiditami.

Porovndme-li podil nasich operovanych v jednotlivych dekddéach
z let 1992-2003 s obdobnym souborem z let 1971-1980, ukazuje
se, Ze ve vékovém rozmezi mezi 60-70 roky se podil nemocnych
s vydutémi ve dvou sledovanych obdobich neméni. V letech
1971-1981 byl podil nemocnych mezi 61-70 lety 41 % a v letech
1992-2003 42 %.Vyrazné klesl podil operovanych do 60 let.
V uplynulé dekadeé (1992-2003) je to pouze 14 % z celkového
poctu oproti 35 % z let 1971-1982. Naproti tomu se zvysilo pro-

cento nemocnych ve vékovém rozmezi 71-80 let z 24 %
(1971-1982) na 44 % (1992-2003).

Nedobré vysledky akutné operovanych pro rupturu maji i dalsi
souvislosti. Spole¢nym jmenovatelem je faktor casu. Je-li jednou
vysloveno podezieni na krvécejici vydut bfisni aorty, je jen jediny
zpusob jak postupovat. Bez odkladu nemocného pielozit na specia-
lizované cévné-chirurgické pracovisté. Je chybou pokouset se Casto
Casové narocnymi vySetfenimi upfesfiovat diagnézu, nebo se
pokouset ,,stabilizovat hemodynamiku. Tim se jen ztraci draho-
cenny ¢as. Je obecnou, ale nedocenénou zkuSenosti, Ze vétSina rup-
tur vyduti je dvoudoba. Prvni porce krevni ztraty spojena jen s pre-
chodnym kolapsovym stavem a hypotenzi je vdZnym varovanim.
Dalsi krvaceni jiz miZe byt fatilni. Interval mezi obéma krvaceni-
mi je rizné dlouhy, ¢asto i nékolik hodin, a nesmi se promarnit.

Z rozboru naSich operovanych ve stadiu krvaceni je zfejmé, Ze
doba mezi prvnimi pfiznaky a zac¢itkem operace byla v priméru 22
hodin. Je nade v§i pochybnost, Ze téméf padesatiprocentni mortali-
ta jde z vEtsi ¢asti na vrub prodlevam, které vznikaji pfi vySetfova-
ni a rozhodovani nad obtiZzemi nemocnych s krvacenim z vyduté.
Jde o obecné sdilenou zkuSenost i z jinych pracovist (7).

Indikace pro emergentni operaci se tykd vSech nemocnych bud
s prokdzanou rupturou, nebo suspektni bez ohledu na velikost vydu-
té ¢i vek nemocnych. Emergentni nebo akutni operace jsou indiko-
véany i u symptomatickych vyduti i bez zjevnych zndmek ruptury. Je
Casto nemozné rozlisit, zda v daném okamziku jde jiZ o rupturu
vyduté, nebo zda jde jen o zvétSovani vyduté.

Elektivni operace pak indikujeme u asymptomatickych vyduti
o velikosti 4,5 az 5 cm. Domnivame se, Ze dobré operacni vysledky
z poslednich dvou let nam dovoluji indikovat k operacni 1écbé
inemocné s tzv. malymi vydutémi, to je pod 4,5 cm v pfi¢ném pra-
méru. U téch nemocnych, kde riziko neni nezanedbatelné z diivodu
dalsich onemocnéni nebo pro vék, doporuc¢ujeme vydut kontrolovat
v pilro¢nich intervalech. Zvétsi-1i se vydut o 0,5 cm za 6-12 mési-
ct, je indikovéna k resekci a ndhradé bez ohledu na jeji velikost.
ZvétSovani vyduté musime povaZovat za projev nestability cévni
stény vyduté.
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Posouzeni frekvence vyskytu metabolického syndromu
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ABSTRAKT

Vychodisko. Metabolicky syndrom dnes predstavuje onemocnéni s velmi vysokou prevalenci, které vyznamné zvy-
Suje riziko kardiovaskuldrni mortality a morbidity. Cilem piedloZené prace je odhad frekvence metabolického syn-
dromu v okrese Sumperk v letech 1979-1981 na zdklad& analyzy rozsihlé databaze preventivnich prohlidek, prove-
denych v tomto obdobi.

Metody a vysledky. Pro vyhodnoceni piitomnosti metabolického syndromu byla pouZita databaze preventivnich
onkologickych prohlidek Sumperského regionu, kterd zahrnuje 40 099 osob sledovanych v letech 1979-1981. Tato
databéze byla vyuzita ke zhodnoceni frekvence vyskytu dostupnych faktort, svéd¢icich pro pfitomnost metabolické-
ho syndromu v tomto ¢asovém obdobi v okrese Sumperk a srovnani se soucasnym stavem v ¢eské populaci. Odhad
frekvence metabolického syndromu u osob z databdze okresu Sumperk v letech 1979-1981 se pohyboval od 2,2 %
do 8.4 % v zavislosti na zvolenych kritériich. Pro stanoveni diagnézy byl bran v tvahu diabetes mellitus 2. typu nebo
glykémie nad 6,1 mmol/l, hypertenze systolickd nebo diastolickd podle kritérii WHO a BMI vy33i nez 30,0 kg/m?.
Pii posouzeni frekvence metabolického syndromu podle veéku je ziejmé, Ze se zvySujicim se vékem stoupd i frekvence
vyskytu metabolického syndromu, a to u muzi i u Zen. Soucasné bylo zjisténo, ze 27,5 % osob vyrazné predispono-
valo k onemocnéni metabolickym syndromem.

Zavéry. Z predlozenych vysledki je moZno se domnivat, Ze frekvence metabolického syndromu v poslednich dese-
tiletich stoupla. Vzhledem k vyznamu tohoto syndromu jako prediktoru dalSich zavaznych kardiovaskuldrnich a meta-
bolickych nemoci je urgentné nutné zaméfit pozornost na jednoduché a v praxi pouZzitelné metody jeho rychlé detek-
ce a vCasné zavedeni i¢innych preventivnich opatieni.

Klicova slova: metabolicky syndrom, prevalence, rizikové faktory, narust.

ABSTRACT

Hordkovd D., CiZek L., Koutnd J. et al.: Assessment of the Incidence of Metabolic Syndrome

Background. Metabolic syndrome represents a disease with high prevalence and influence on the cardiovascular
morbidity and mortality. The aim of this study is to estimate frequency of metabolic syndrome in the district Sumperk,
in years 1979-1981 based on the analysis of large Preventive check-ups database.

Methods and Results. Database of Preventive oncologic check-ups from Sumperk district comprising 40 099
subjects with follow up in years 1979-1981 has been used to assess the metabolic syndrome prevalence. Incidence of
the risk factors of the metabolic syndrome have been calculated and compared with current situation in the Czech
Republic. The estimated incidence of metabolic syndrome ranged from 2.2 % to 8.4 %, according to the selected
criteria. As risk factors diabetes type II or glycaemia higher than 6.1 mmol/l, systolic or diastolic hypertension and
BMI higher than 30.0 kg/m? were considered. It has been found that metabolic syndrome is increasing with increasing
age in both male and female population.

Conclusions. It is possible to assume, based on the results of this study that the incidence of the metabolic syndrome
is increasing in the last decades. It is necessary to focus our attention on the simple and practical methods for early
detection of metabolic syndrome. Important is also the prevention because metabolic syndrome plays important role
as a predictor of serious cardiovascular and metabolic diseases.

Key words: metabolic syndrome, prevalence, risk factors, increase. Ho.

Cas. Lék. ces., 2005, 144, pp. 478-481.

Metabolick}’f syndrom dnes predstavuje onemocnéni s velmi
vysokou prevalenci, které vyznamné zvysuje riziko kardiova-
skularni mortality a morbidity (1). Kardiovaskularni nemoci jsou u nas
i ve vétSin€ vyspélych zemi svéta hlavni pfi¢inou Gmrti, vyrazné se
podileji na invalidit€¢ a nemocnosti populace a ve stale vétsi mife i na
rostoucich ndkladech na zdravotni péci zejména pak tam, kde popula-
ce starne (2). Vyskyt nejvyznamnéjsich rizikovych faktort kardiova-
skularni mortality a morbidity je kauzalné spojen s inzulinovou rezi-

stenci, tj. sniZenou citlivosti tkdni na inzulin a se sniZenymi

metabolickymi t¢inky inzulinu. Vznik4 tak syndrom X neboli meta-
bolicky syndrom inzulinové rezistence, jehoZ typickymi projevy jsou
hyperinzulinémie, hyperlipidémie urcitého typu (rist TAG a pokles
HDL), obezita, arteridlni hypertenze, hyperurikémie a intolerance glu-
kozy, ktera postupné prertsta v diabetes mellitus 2. typu. Vzhledem ke
spolecnému patogenetickému zékladu téchto projevil (inzulinové rezi-
stenci) maji uvedené symptomy tendenci se shlukovat a mnohonasob-
né tak zvySovat kardiovaskularni riziko, nebot negativni i¢inek rizi-
kovych faktort se nescitd, ale v fadé pripadl i nasobi (3).

MUDr. Dagmar Horakova, Ph.D.
775 15 Olomouc, Hnévotinska 3
fax: 585 632 660, email: horakod @tunw.upol.cz
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V soucasné dobé nejsou v Ceské republice jednotni diagnostic-
ka kritéria pro detekci metabolického syndromu, ale je mozné vyu-
Zit bud kritérii Svétové zdravotnické organizace (SZO) z roku 1998
nebo doporuceni Narodniho vzdélavaciho cholesterolového progra-
mu (USA) z roku 2001 (4, 5). Definici metabolického syndromu
podle kritérii Svétové zdravotnické organizace z roku 1998 ukazu-
je tabulka 1. Také hlaSeni a evidence metabolického syndromu ne-
existuje, v desdté revizi Mezindrodni klasifikace nemoci neni uve-
den jako samostatna klinicka jednotka (1) a k dispozici jsou pouze
odhady z jednotlivych studii.

Cilem predlozené prace je odhad frekvence metabolického syn-
dromu v okrese Sumperk v letech 1979-1981 podle dostupnych
rizikovych faktoril, na zaklad€ analyzy rozsdhlé databaze preven-
tivnich prohlidek provedenych v tomto obdobi.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Pro vyhodnoceni pfitomnosti metabolického syndromu byla pouzita data-
baze preventivnich onkologickych prohlidek Sumperského regionu, kterd
zahrnuje 40 099 osob sledovanych v letech 1979-1981. Prohlidky byly
pivodné zaméfeny na vyhledavani pocatecniho stadia nadorovych onemoc-
néni, avSak na samém pocatku jejich provadéni byly rozsifeny i o laboratorni
a klinicka vysetfeni pro detekci hypertenze, diabetu, obezity a dalSich one-
mocnéni. Cile a metody pouzitych preventivnich prohlidek jsou popsany
v jiné publikaci (6). Na prohlidku byly pozvany vSechny osoby z okresu
Sumperk ve véku 30-64 let. V této v&kové skupiné bylo celkem 24 286 muzii
a25 160 Zen. Z nich 18 055 muzi a 22 044 Zen se k prohlidce dostavilo a bylo
vysetieno, coz predstavuje respondenci (response rate) 74,34 % a 87,61 %.

Soucasti preventivnich prohlidek bylo mimo jiné:

— anamnestické vysSetfeni zahrnujici osobni, rodinnou a pracovni ana-
mnézu,

— laboratorni vysetieni hladin glykémie, celkového cholesterolu, kyseliny
mocové a ureni krevni skupiny,

— stanoveni BMI, tepové frekvence a systolického a diastolického tlaku
a onemocnéni diabetem.

Tato databaze byla vyuZita ke zhodnoceni frekvence vyskytu jednotli-
vych faktora, svéd¢icich pro pfitomnost metabolického syndromu v tomto
&asovém obdobi v okrese Sumperk a srovnani se sou¢asnym stavem v &es-
ké populaci. Protoze pfi retrospektivnim posouzeni byly k dispozici udaje
pouze o nékterych slozkdch metabolického syndromu, je odhad vyskytu
tohoto syndromu pouze orienta¢ni.

VYSLEDKY

V databazi z okresu Sumperk byla vyhodnocena frekvence jed-
notlivych rizikovych faktortt metabolického syndromu, které byly
k dispozici (tab. 2). Proporce osob s diabetes mellitus 2. typu
(1,2 %) byla nizsi nez celostatni primér v té€chto letech, ktery se
pohyboval okolo 3,0-3,2 % ze vSech obyvatel. Také pfi srovnani
s vyskytem diabetu podle v€kovych kategorii v souboru z Prahy
v roce 1993 (7) byl vyskyt diabetes mellitus 2. typu v souboru
z okresu Sumperk podstatn& niz3i (tab. 3). Hladina glykémie nalac-
no vyssi nez 6,1 mmol/l byla zjiSténa u 8,4 % osob.

Systolicky tlak mélo vyssi nez 160 mmHg 11,7 %, diastolicky
vys$si nez 90 mmHg 47,2 %, obé hodnoty vyssi soucasné 10,8 %
a zvySeni systolického nebo diastolického tlaku nad uvedené hod-
noty 48,0 % osob.

BMI svédcici pro obesitu byl zjistén u 22,3 % osob, z toho
v 17,2 % u muzi a v 26,5 % u Zen.

Celkovy cholesterol byl vys$si nebo roven hodnoté 5,2 mmol/l
u 66,9 %.

Pro odhad diagnézy metabolického syndromu pro ucely této stu-
die vSak byly pouZity jen dostupné rizikové faktory:

— diabetes mellitus 2. typu nebo glykémie nad 6,1 mmol/l (jako
hlavni faktor),

Tab. 1. Definice metabolického syndromu dle WHO (1998)

Rizikovy faktor
hlavni dalsi
diabetes mellitus nebo zvySeny krevni tlak (>160/>90 mmHg)
porucha regulace glukézy zvySené triglyceridy (=1,7 umol/l)
nebo HDL-cholesterol (<0,9 mmol/
I umuzl a <1,0 umol/l u zen)
centralni obezita (index pas/boky
>0,90 u muzd
a >0,85 u Zen a/nebo BMI >30
mikroalbuminurie (=20 pg/min)

inzulinova rezistence

Pro stanoveni diagn6zy MS je nutna pfitomnost jednoho hlavniho
rizikového faktoru a nejméné dvou dalSich rizikovych faktort.

— hypertenze systolicka nebo diastolicka podle kritérii WHO (jako

dalsi faktor),
— BMI vyssi nez 30,0 kg/m? (jako dalsi faktor).

Pomoci vyse uvedenych rizikovych faktorl byl proveden pokus
o stanoveni frekvence metabolického syndromu u osob z databaze
okresu Sumperk v letech 1979-1981. Pokud byla vzata v Gvahu
pouze pritomnost diabetes mellitus 2. typu nebo vyssi hladiny gly-
kémie nala¢no jako hlavniho faktoru pro stanoveni diagnézy meta-
bolického syndromu, pak téchto osob bylo 8,4 % (tab. 4). Pfidanim
systolické nebo diastolické hypertenze jako jednoho z dalsich fak-
tortl se snizilo procento osob na 5,3 % a ptitomnost vSech dostup-
nych rizikovych faktori metabolického syndromu (diabetes melli-
tus nebo vyssi glykémie, hypertenze a obezita) byla pouze u 2,2 %
osob (tab. 5). Pfi posouzeni frekvence metabolického syndromu
podle véku je zfejmé, Ze se zvySujicim se vékem stoupd i frekven-
ce vyskytu metabolického syndromu a to u muzi i Zen (tab. 5).

DISKUZE

V soucasné dobé je uvadéno, Ze prevalence metabolického syn-
dromu se pohybuje v hodnotach kolem 25-30 % u bélosské popu-
lace, pficemzZ velmi zaleZi na §ifi jeho definice a na stanovenych
diagnostickych kritériich. V roce 2003 byla publikovana epidemio-
logicka studie, kterd hodnotila vyskyt metabolického syndromu
u bélochi v USA u 8608 dospélych jedincti ve véku nad 20 let.
Stanovend prevalence metabolického syndromu byla 25,1 % dle
diagnostickych kritérii WHO a 23,9 % podle Narodniho choleste-
rolového programu, pticemz 86,2 % osob spliiovalo oba zptisoby
diagnostiky (8). U nés zatim presna data o vyskytu metabolického
syndromu publikovdna nebyla. Existuji pouze nepublikovand data
o prevalenci metabolického syndromu v ¢eské populaci v rdmci stu-
die MONIKA na vybraném vzorku 3000 osob ve véku 25-64 let,
kdy prevalence dosahovala u muzi 32 % a u Zen 24,4 % v letech
2000-2001. Z tohoto pohledu se zda, Ze se vzhledem k vysledkiim
dosaZzenym v této praci frekvence metabolického syndromu
v nasich podminkach zvySuje.

Vzhledem k Castému soub&hu diabetes mellitus 2. typu a obezity
(9) byla tato skute¢nost analyzovdna i v predloZené studii.
Pfitomnost diabetu nebo vyssi glykémie soucasné s obezitou mélo
prekvapive jen 3,2 % osob. Pokud byly u osob v souboru hodnoce-
ny dostupné rizikové faktory (diabetes nebo vyssi glykémie nebo
obezita) samostatné, bylo takovych osob jiz 27,5 % (tab. 4) a tyto
osoby vyznamné predisponovaly k onemocnéni metabolickym syn-
dromem v nasledném obdobi. JelikoZ se da predpokladat, Ze jedin-
ci s hypercholesterolémii, kterych je ve studovaném souboru
66,9 %, a také jedinci s BMI nad 30, kterych je 22,3 %, mohli prav-
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Tab. 2. Frekvence jednotlivych rizikovych faktora
Faktor kritérium pocet pocet % pozitivnich vyskyt v %
pozitivnich vysetienych Sumperk souéasnost CR
1979-1981 (UzIS 2004)
diabetes mellitus 2. typu - 492 40 099 1,2 6,0
glykémie nala¢no 26,1 mmol/l 3 352 39 897 8,4
systolicky tlak >160 mmHg 4 634 39613 11,7
diastolicky tlak >90 mmHg 18 683 39613 47,2
systolicky nebo diastolicky tlak 19 020 39 613 48,0 14,0
BMI muzi >30 kg/m? 3070 17 831 17,2 21,0
Zeny >30 kg/m? 5638 21273 26,5 31,0
cholesterol >5,2 mmol/l 26 857 40 119 66,9 40,0*

*Udaj z projektu MONICA (>6,5 mmol/l)

Tab. 3. Prevalence diabetes mellitus 2. typu podle vékovych kategorii

Vék DM 2. typu %
Sumperk 1979-1981  prazsky registr 1993

18-29 0,00 0,11
30-39 0,18 0,32
40-49 0,84 1,43
50-59 1,51 4,81
60—69 2,17 11,09
70-79 7,69 15,23
80 a vice 0,00 17,08

dépodobné mit triglyceridy a HDL cholesterol v patologickych
hodnotach definice metabolického syndromu, byl by celkovy odhad
vyskytu tohoto onemocnéni ve sledované populaci okresu Sumperk
daleko vyssi.

Nektefi autofi uvadi, Ze v nasich podminkach metabolicky syn-
drom miZe dnes postihovat az pies 50 % populace, vzhledem k vel-
mi Casté koincidenci obezity, porusené glukézové tolerance, dysli-
pidémii a hypertenze, predevsim ve vys$ich vékovych kategoriich
).

Diabetes mellitus 2. typu u nés postihuje okolo 6 % z celé popu-
lace, ale genealogické studie ukazuji, Ze v nejstarSich veékovych
skupinach je u nas az 25 % diabetikd. Diabetes mellitus 2. typu je
povazovan za jakési vyvrcholeni metabolického syndromu, ale ne
kazdy pacient dospéje do tohoto stadia, jelikoZ zemfe z jiné priciny,
a to celkovy vyskyt syndromu sniZuje. Ve studovaném souboru byla
zjisténa frekvence diabetes mellitus 2. typu jen 1,2 %, tedy
2-3x niz&i neZ frekvence v celé Ceské republice v tomto obdobi. To
muize ¢astecné vysvétlit i niz§i vyskyt metabolického syndromu
v okrese Sumperk v uvedeném obdobi, protoZe piftomnost diabetes
mellitus 2. typu je povaZovana za jednu z hlavnich soucésti tohoto
syndromu.

Obezitou u nas trpi pres 31 % Zen a 21 % muZzl, pokud pocitime
obezitu i s nadvdhou dohromady je vyskyt u nds jeSté hrozivéjsi —
Zeny 68 %, muzi 72 %. Vyskyt obezity kulminuje ve véku 50-60
let. V predloZené praci je frekvence obezity piiblizné v souladu
s celostatnimi ¢isly, uvadénymi v poslednich letech.

Hypertenze je zndmé svou tésnou vazbou na diabetes mellitus
2. typu a obezitu a je soucdsti metabolického syndromu od jeho
prvni definice. Hypertenze postihuje u néds okolo 14 % populace
a v nejvyssich vékovych skupinéch je pfitomna i u vice nez 60 %
populace. Ve studované populaci okresu Sumperk byl vyskyt
hypertenze vysoky (48 %) ve srovnani se soucasnou situaci

Tab. 4. Frekvence rizikovych faktorti pro metabolicky syndrom
a jejich kombinace

Rizikové faktory frekvence v %

DM 2. typu nebo zvy$ena glykémie 8,4
DM 2. typu nebo zvySena glykémie a hypertenze 53
DM 2. typu nebo zvySena glykémie a obezita 3,2

DM 2. typu nebo zvy$ena glykémie a hypertenze a obezita 2,2
DM 2. typu nebo zvySena glykémie nebo obezita 27,5

v populaci Ceské republiky. Z toho lze usuzovat, Ze v dnesni
dobé je lepsi Casnd detekce a 1écba hypertenze neZ v minulém
obdobi.

Typicky pacient s metabolickym syndromem nema hypercholes-
terolémii, ale do obrazu metabolického syndromu patii hypertrigly-
ceridémie a dale byva nizsi hladina HDL cholesterolu. Vzhledem
k castému vyskytu familidarni hypercholesterolémie a soucasné
metabolického syndromu je Castd spiSe ndhodna kombinace obou
poruch nebo spole¢na dietni indukce smiSené hyperlipidémie — zvy-
Seni celkového cholesterolu i triglyceridit (9). U naSeho souboru
byla zjiSténa vysokd prevalence hypercholesterolémie, pohybujici
se kolem 67 %, zna¢né prevySuje udaje z projektu MONICA, jeZ
dosahuji necelych 40 %. Tento rozdil zapficifiuje do jisté miry roz-
dilnd metodika posuzovani zvySené hladiny cholesterolu. V nasi
analyze jsou za normalni povaZovany hodnoty celkového choleste-
rolu niz§i nez 5,2 mmol/l, zatimco v projektu MONICA jsou za nor-
malni cholesterolémii povaZovany hodnoty do 6,5 mmol/l.
Vzhledem k tomu, Ze celkova hypercholesterolémie neni pro meta-
bolicky syndrom typickd, nebyla zavzata ani do nami zvolenych
kritérii pro tuto diagnézu.

V predlozené praci byly mimo frekvenci metabolického syn-
dromu hodnoceny také zékladni rizikové faktory, které jsou s nim
historicky spojovany. Toto hodnoceni navazuje na analyzu téchto
faktord, kterd byla jiZz publikovana (10). Nizsi proporce diabetu
nez celostatni primér ve sledovaném obdobi je jednou z pficin
nizké frekvence metabolického syndromu v tomto souboru. Také
hodnoceni pouze glykémie nala¢no jako hlavniho rizikového fak-
toru lze povazovat za nedostateCné, protoze je zndmo, Ze fada
jedincu s poruchou gluk6zové tolerance mize mit hodnoty laéné
glykémie normélni. Proto je 1épe vyuZivat postprandialni glyké-
mie, kterd je rizikovym faktorem kardiovaskuldrni mortality (11).
Ve srovndni s projektem MONICA (12) je vyskyt hypertenze
v souboru okresu Sumperk vice nez 2x vyssi. Pokud jde o hod-
noceni obezity pomoci BMI jako rizikového faktoru metabolic-
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Tab. 5. Frekvence metabolického syndromu

Vék metabolicky syndrom pocet vySetienych metabolicky syndrom %
pocet
muzi zeny celkem muzi zeny celkem muzi zeny celkem
30-39 47 41 88 5630 7791 13 421 0,8 0,5 0,7
40-49 91 120 211 6063 6153 12 216 1,5 2,0 1,7
50-59 138 287 425 4892 5926 10818 2,8 4,8 3,9
60 + 55 104 159 1649 1866 3515 3,3 5,6 4,5
Celkem 1,8 2,5 2,2
kého syndromu, je vhodnéjsi pouZzit obvod pasu, ktery lépe vysti-  Zkratky
huje pfitomnost abdomindlni obezity. Tento ukazatel viak ve sle-  BMI ~ body mass index
dovaném souboru nebyl k dispozici. DM — diabetes mellitus oo o )
Kromé jiz vyse uvedenych typickych soucasti metabolického HDL - 11p<3profemy o VY§0k? huStOFe (high density lipoproteins)
« o . . - . SZO (WHO)  — Svétova zdravotnicka organizace
syn(.ir(.mlu se §yndrF>m Postupne rozrasta o dalsi blochemlck.e (World Health Organization)
a klinické projevy, jako jsou poruchy hemokoagulace, endoteli-
alni dysfunkce a zvySeni ukazatelt zanétlivé aktivity, nealkoho-
licka steatohepatitida,. ovar.iélni hyperandrogenizmus.a hirsutiz- LITERATURA
mus, hyperhomocysteinémie a dal$i. Proto stanoveni jednotnych
diagnostickych kritérii pro vysloveni diagnozy metabolického 1. Pelikénova, T.: Metabolicky syndrom. Vnitf. Lék., 2003, 12, s. 900 a7
syndromu se jevi jako nanejvyse Zadouci nejenom pro moznost 906.
objektivniho zhodnoceni prevalence tohoto syndromu, ale 2. Simon, J., Bruthans, J., Chaloupka, V. et al.: Epidemiologie
i naslednou intervenci u osob s timto syndromem. a prevence ischemické choroby srde¢ni. Praha, Grada, 2001, s. 17.
Z praktického hlediska je nejobtizn&jii prikaz stupné inzuli- 3. H.orz'lkové, D.: Vyznam vcasné diagnostiky inzulinové rezistence.
nové rezistence, u které je mozné pouzit rizné metody stanove- Dizertaéni price, LF UP Olomouc, 2004.
. RS . PR . 4. Alberti, K. G., Zimmet, P. Z.: Definition, diagnosis and classification
ni. Nejpresnéjsi standardni metodou ke stanoveni citlivosti na . . . L . .
. e o A of diabetes mellitus and its complications. Part 1. Diagnosis and
inzulin je metoda euglykemického clampu nebo minimalni classification of diabetes mellitus, provisional report of a WHO
model, ale jde o vySetieni ndro¢nd, invazivni a také draha, a pro- consultation. Diabetic Mediciine, 1998, 15, s. 539-553.
to se v bézné klinické praxi téméf neprovadi. Pro epidemiolo- 5. National Institutes of Health: Third report of the National Cholesterol
gické potfeby byla opakované doloZena validita tzv. homeosta- Education Program (NCEP) Expert Panel on detection, evaluation and
tickych modelti posuzovani inzulinové rezistence — index treatment of high blood cholesterol in adults (Adult treatment panel
HOMA IR a index QUICKI (13). Inzulinova rezistence je pro- III). Washington DC, US Govt. Printing Office, 2001 (NIH publ. no.
kazovana pfi hodnotach indexu HOMA IR V&G ne? 2,68. 01-3670). ) . .
. . L .. 6. Machova, L., Janout, V., Koutnd, J. et al.: Preventive oncologic
Ullnde’xu QU_ICKI’hOdHOty pod 0,357 jsou typické pro jedince check-ups in the district Sumperk, 1975-1986: the description of
s inzulinorezistenci. a database. Biomedical Papers, 2002, 146, s. 99-101.
Metabolicky syndrom nebo syndrom inzulinové rezistence je 7. Perusicova, J. et al.: Diabetes mellitus 2. typu. Praha, Galén, 1996,
soubor mnoha symptomu a stanoveni vyskytu tohoto onemocnéni s. 23.
velmi zdlezi na Sifi jeho definice. Je zfejmé, Ze pro posuzovani 8. Ford, E. S., Giles, W. H.: A comparison of the prevalence of the
zmén vyskytu metabolického syndromu v jednotlivych populacich metabolic syndrome using two proposed definitions. Diabetes Care,
a v riznych obdobich je nutné zvolit jednotnd kritéria. Nami pre- 2003, 26, 5. 575-581. ,
. NV . 9. Svadina, S.: Metabolicky syndrom. Praha, Triton, 2001, s. 18-19.
zentovany odhad frekvence tohoto onemocnéni v Sumperské popu- ) ) . L
. R . L. . 10. Machova, L., Janout, V., CiZek, L. et al.. Rizikové faktory
laci v letech 19791981 je pouze orientacni, prqvedeny Ve snaze nadorovych, kardiovaskuldrnich a metabolickych nemoci u populace
poukazat na skutecnost, Ze se prevalence metabolického syndromu okresu Sumperk. Cas. Lék. Ces., 2004, 143, 5. 90-93.
u nds zvySuje. 11. DECODE Study Group Two-hour post-challenge glucose
concentrations are better predictors of mortality than fasting glucose
alone : the DECODE study. Lancet, 1999, 354, s. 617-621.
ZAVER 12. Skodové, Z., PiSa, Z., Vojtisek, P. et al.: Changes in the
cardiovascular risk profile of the population of the Czech Republic —
Z predlozenych vysledkil je mozné se domnivat, Ze frekvence MONIKA 1992. Cas. Lék. Ces., 1994, 133, 5. 624-626.
? 13. Hfrebicek, J., Janout, V., Malin¢ikova, J. et al.: Detection of Inzulin

metabolického syndromu v poslednich desetiletich stoupla.
Vzhledem k vyznamu tohoto syndromu jako prediktoru dalsich
zéavaznych kardiovaskuldrnich a metabolickych nemoci je urgentné
nutné zaméfit pozornost na jednoduché a v praxi pouZitelné meto-
dy jeho rychlé detekce a v€asné zavedeni ucinnych preventivnich
opatfeni.

Rezistence by Simple Quantitative Inzulin Senzitivity Check Index
QUICKY for Epidemiological Assessment and Prevention, J. Clin.
Endocrin & Metabolism, 2002, 87, s. 144-147.

Prdce byla podpoiena grantem IGA MZ CR NC7286-3/2002.
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K praci autora Horakova D. a spol. ,,Posouzeni frekvence
vyskytu metabolického syndromu*

Autofti z Olomouce, Zabiehu a Ostravy se vénuji velmi zajimavému tématu. Otdzka, pro¢ dnes a zda skute¢né pribyva nékterych meta-
bolickych onemocnéni, je velmi zajimava. A je otazkou, zda zodpovézena byt mize. Metabolicky syndrom je onemocnéni definované
Reavenem koncem 80. let minulého stoleti (podrobné napft. 1), ale zcela jisté to neni onemocnéni nové. Jiz naptiklad na starovékych
sochich a stfedovékych obrazech vidime typické rysy metabolického syndromu. Pravé potfeba epidemiologicky srovnédvat vedla pak
v 90. letech minulého stoleti k pfesnym definicim metabolického syndromu. Definice WHO byla klinicky nepouzitelna pro problema-
ti¢nost méfeni inzulinové rezistence v populaci. Naopak se vSeobecné pouziva definice NCEP III, kterou pouzili i autofi. Individualné
nost vyskytu dalSich slozek.

Malokde existuji tak zajimava epidemiologicka data stara Ctvrt stoleti jako v souboru autord. Je pochopitelné, Ze z hlediska soucasnych
definic metabolického syndromu jsou data nekompletni. V 70. letech minulého stoleti se malo méfily triglyceridy a HDL cholesterol
a neméfil se 1 obvod pasu. Nema proto smysl definici metabolického syndromu na data ze 70. let aplikovat. Je prakticky jisté, Ze dalsi vel-
ké ¢ast pacientt, ktera méla patologii uvedenych tii parametrii a realny vyskyt metabolického syndromu, byla jisté nékde blizko 15-20 %.
V tomto smyslu je publikovani tabulky 5 matouci a zbyte¢né.

Prace neni tedy schopna odpovédét na otdzku, k jakému vzestupu vyskytu metabolického syndromu doslo od 70. let minulého stoleti.
Skoda, Ze se autofi zbyte¢n& zamé&Fili pravé na tuto otdzku. Prace odpovidé na jiné zajimavé otdzky.

Doslo k vzestupu jednotlivych slozek metabolického syndromu proporcionalné? Pribyva proporciondlné diabetiki, hypertonikl a obéz-
nich? Pravé na tyto otdzky odpovida prace jasné, a to Ze nikoliv. Diabetikii pfibylo pravdépodobné 2—3x, obéznich o tfetinu a hypertonikl
dokonce ubylo. Toto posledni tvrzeni je jisté také metodickou chybou, ale je pravdépodobné, Ze hypertonikd nepfibylo tolik.

Prace tedy potvrzuje patogenetickou heterogenitu metabolického syndromu. Soucasny zpisob Zivota s absenci pohybu a piejidanim je
urcité nejvice diabetogenni, na obezitu ma asi mirné mensi vliv a jest€¢ méné piisobi na hypertenzi. V piipadé obezity je vSak tfeba dodat,
Ze absolutni vzestup neni dilezity, i vzestup hmotnosti o nékolik kilogram?i miZe mit zdsadni vyznam. I zména spektra prijimaného tuku
0 2-5 % muze byt vyrazné diabetogenni (napf. viz 2). Podrobné prozkoumanou populaci jsou napiiklad tzv. PIMA indiani, ktefi pred 100
lety nebyly obézni, neméli diabetes mellitus a dnes obezitou a diabetem trpi az 90 % z nich (2). Populace nasich okresi se pravdépodobné
nemohou tolik li§it, ale ur¢ité rozdily mezi okresy mohou existovat. V tomto smyslu by bylo zajimavé porovnat nepochybné existujici
data dalsich okresu.

Publikovana préce je zajimava a kdyby doslo k vylepSeni metodiky a jinému poloZeni otazky, mohla by byt i ve svétovém pisemnictvi
pomérné ojedinélou.

LITERATURA
1. Svaéina, S., Owen K.: Syndrom inzulinové rezistence. Praha, Triton, 2003.
2. Svaéina, S.: Prevence diabetu. Praha, Galén, 2003.

prof. MUDr. Stépan Svacina, DrSc.
IIL. interni klinika 1. LF UK a VEN
128 00 Praha 2, U Nemocnice 1

e-mail: stepan.svacina@If1.cuni.cz

(482)



30.6.2005 12:38 Strénka 483 $

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 144, 2005, &. 7

Porovnani standardnich prognostickych faktoru
u pacientii s mnohocetnym myelomem s deleci 13q14
stanovenou metodou interfazni fluorescenc¢ni
in situ hybridizace na separovanych
a neseparovanych bunkach kostni drené
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ABSTRAKT

Vychodisko. Cytognenetické abnormality chromozému ¢. 13 patii k dulezitym prognostickym faktorim mnohocet-
ného myelomu a jsou asociovany se §patnou prognézou.

Metody a vysledky. U 40 pacientti s mnohocetnym myelomem jsme urcovali prognosticky vyznam delece oblasti
ql14 na chromozému €. 13 na separovanych a neseparovanych plazmatickych butikdch kostni diené v zavislosti na
standardnich prognostickych faktorech. Zjistovali jsme, zda metoda interfazni fluorescencni in situ hybridizace dete-
kujici deleci RB1 genu na buiikdch ziskanych imunomagnetickou separaci je vice citliva neZ na buitkach neseparo-
vanych. U neseparovanych vzorkt byla delece nalezena v 25,0 % ptipadi, u obohacené suspenze v 62,5 % ptipadu.
Byla zjiSténa negativni korelace mezi hodnotou fluorescenéni in situ hybridizace a albuminu jak u separovanych
(p=0,003), tak u neseparovanych (p=0,010) bunék. Nebyl zjistén rozdil v celkovém preziti pacienti sledované delece
na separovanych a neseparovanych buikach (p=0,830; p=0,260), stejné tak v pripadé 1écebné odpovédi pacienti
a u pacientll po transplantaci na obohacenych buiikach (p=0,880; p=0,520) i na kostni dfeni (p=0,370; p=0,190).
Zavéry. Pouzitim interfazni fluorescenéni in situ hybridizace u imunomagneticky separovanych bunék lze zvysit
zachyt delece oblasti 13q14 v plazmatickych burikich mnohocetného myelomu. Byla nalezana korelace mezi hodno-
tou fluorescencni in situ hybridizace a hodnotou albuminu u obou typid bunék.

Klic¢ova slova: mnohocetny myelom, imunomagnetickd separace, interfazni fluorescenéni in situ hybridizace, delece
oblasti 13q14, prognostické faktory.

ABSTRACT

Smejkalovd J., Vranovd V., Oltovd A. et al.: Comparison of Standard Prognostic Factors with the Deletion of 13q14
Detected by Interphase Fluorescence in Situ Hybridization on Separated and Unseparated Bone Marrow Cells in
Multiple Myeloma

Background. Cytogenetic abnormalities of chromosome 13 are emerging as important prognostic factors in multiple
myeloma and have been associated with poor prognosis.

Methods and Results. The occurrence of 13q14 deletion and other standard laboratory parameters were determined
in 40 patients with multiple myeloma. We found that interphase fluorescence in situ hybridization using a locus
specific probe for RB1 gene on immunomagnetically selected myeloma cells was more sensitive than non selected
cells. The 13q14 deletion was found in 10 of 40 (25,0%) of bone marrow samples without cell selection and in 25 of
40 (62.5%) of samples with CD138+ enriched myeloma cells. Negative correlation was found between albumin and
the 13q14 deletion in separated (p=0,003) as well as in cells without selection (p=0,010). No significant correlation
was found in overall survival of separated and unseparated cells (p=0,830; p=0,260) and a similar result was obtained
for treatment response after transplantation of separated cells ( p=0,520) or non-separated cells (0,190).
Conclusions. Our results confirm that immunomagnetic selection of CD138+ cells increases the probability of
detection of the 13q14 deletion in bone marrow samples. The correlation was found between albumin and the 13q14
deletion in both of type of cells.

Key words: multiple myeloma, magnetic-activated cell separation, interphase fluorescence in situ hybridization,
13q14 deletion, prognostic factors. Sm.
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a uzndvané prognostické faktory mnohocetného myelomu

(MM) je povaZovana hodnota [3,mikroglobulinu (3,M), C reak-
tivniho proteinu (CRP), albuminu a proliferacni aktivita plazmatic-
kych bunék (labeling index; LI) (1, 2). Detekce abnormalniho
karyotypu koreluje se vzristajicim labeling indexem a nepfiznivou
prognézou (3).

Klasickd cytogenetickd analyza u mnohocetného myelomu je
ovSem velice niarocna. Divodem je nizky pocet plazmatickych
bunék v kostni dfeni a jejich nizkd proliferani aktivita.
Cytogenetické nalezy jsou typu komplexnich chromozémovych
aberaci (4, 5).

K ziskani co nejpresnéjsiho karyotypu myelomovych bunék se
proto pouZzivaji metody, které umoziuji selekci této bunécné popu-
lace z bunék kostni dfené. Jedna se o imunomagnetickou separaci
(MACS) (6) nebo fluorescencni in situ hybridizaci s imunoglobuli-
novym znacenim (cIg-FISH) (7).

Mezi specifické strukturni a numerické aberace patii translokace
zahrnujici t€Zky imunoglobulinovy fetézec na chromozému 14
v oblasti q32 a monozomie chromozému ¢. 13 nebo delece oblasti
13q14. Tyto aberace byly zjistény jak konven¢nim cytogenetickym
vySetfenim, tak interfazni fluorescenc¢ni in situ hybridizaci (I-FISH)
(8-10). Vétsina autor povazuje aberaci za velmi $patny prognos-
ticky ukazatel (1, 11-14).

Gen RBI1, ktery je lokalizovan na chromozému ¢. 13 v oblasti
q14, je tumor supresorovy gen a hraje daleZitou roli v ristu a dife-
renciaci bunék. Produkt (pRb) tohoto genu suprimuje G1-S faze
bunééného cyklu inhibici E2F zprostiedkovanou transaktivaci
riznych geni v pocatku syntézy deoxyribonukleové kyseliny
(DNA). pRb také suprimuje transkripci interleukinu-6, ktery je
tologickych malignit je popsdna tato inaktivace RB1 genu a ztrd-
ta pRb (15).

Klonélni chromozémové aberace se podle uidaji v odborné lite-
ratufe vyskytuji pfi konvenc¢ni cytogenetické analyze asi
u 30,0-50,0% nemocnych s MM (16-20). Po zavedeni modernich
molekularné-cytogenetickych metod a zejména interfazni fluores-
cenéni in situ hybridizace se ukdzalo, Ze frekvence chromozémo-
vych abnormalit u nemocnych s MM je ve skute¢nosti mnohem
vys$i a dosahuje az 90,0 % (20).

Tab. 1. Charakteristika pacientl
IgA, IgG, IgM, Bence-Jones — typy monoklondlniho paraproteinu, stadium
D-S — stadium dle Durie-Salmon, stadium ISS — stadium dle International
Staging System

Pocet pacientl 40
zeny 19
muzi 21
IgA 9
I9G 26
IgM 1
Bence-Jones 2
nesekre¢ni 2
stadium D-S | 3
1l 6

1] 27

nezafazeno 4

stadium ISS | 19
1l 8

1] 6

nezarazeno 7

vek pramer 54 rozsah 27-71

Cilem této studie bylo urcit, zda metoda I-FISH detekujici
deleci RB1 genu na separovanych myelomovych burtikach je cit-
livéjsi nez na bunkdch neseparovanych a zda doba do relapsu
(EFS - event free survival), celkova doba preziti (OS — overall
survival) a jednotlivé prognostické faktory, jako jsou hodnota
laktat dehydrogenazy (LDH), hodnota C-reaktivniho proteinu,
labeling index, hodnota B,mikroglobulinu, hemoglobinu (Hb),
trombocyti a albuminu jsou v ur€ité korelaci s cytogenetickym
nalezem delece oblasti 13q14 na separovanych a neseparovanych
burikdch.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Soubor pacientii a protokol studie

Kostni dferi byla ziskdna od 40 pacienti s mnohocetnym myelomem.
Dvacet Sest pacientl bylo nové diagnostikovanych, 10 bylo v relapsu one-
mocnéni, 1 pacient vykazoval maximalni lécebnou odpovéd a 3 pacienti
méli doutnajici myelom. Klinickd stadia byla stanovena podle Durie and
Salmon a dle International Staging System (ISS) kromé& pacient s doutna-
jicim myelomem. Charakteristika pacient je uvedena v tabulce 1. Jedna se
o roz§ifeny soubor pacientll v ndvaznosti na pilotni praci FiSerova et al. (6).
Vsichni pacienti podepsali informovany souhlas.

Jeden mililitr kostni dfené byl zpracovan standardnim postupem pro
genetické vySetfeni, nasledovalo G-pruhovani chromozémi a vySetfeni
metodou I-FISH.

Soucasné bylo odebrano 60-80 ml kostni dfené pro imunomagnetickou
separaci myelomovych bunék (6). K vySetfeni pomoci metody I-FISH bylo
pouzito 200 tis. myelomovych bunék, zbylé separované buiiky byly uloZeny
do Myelomové banky vzorki pro dalsi vyzkumné ucely.

Imunomagnetickd selekce

Odebrand kostni dfen byla pfenesena do Iscovees Modified Dulbeccogs
Medium (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA), dopInéna 100 Ul/ml hepa-
rinem a 100 UI/ml DNAse (Boehringer Mannheim, Indianopolis, IN, USA).
Mononuklearni butiky kostni dfené byly ziskdny denzitni gradientovou cent-
rifugaci na Histopaque-1077 (Sigma-Aldrich). Poté byly myelomové buriky
separovany imunomagnetickou separaci podle firemniho protokolu vyrobce
(Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach, Germany). Negativni buiiky prosly
kolonou, pozitivni buiky byly eluovany po odstranéni kolony z magnetic-
kého pole. Byl stanoven pocet bunék, jejich morfologie a imunofenotypiza-
ce (6).

Morfologické hodnoceni

Z nétéru kostni dfené obarveného metodou May-Griinwald-Giemsa bylo
stanoveno procento myelomovych bunék. Ze separovanych bunék metodou
MACS byly pfipraveny cytospinové preparity a obarveny May-Griinwald-
Giemsa. Bylo stanoveno procento plazmatickych bunék z 250 jadernych
bungk.

Bunécnd kultivace a priprava skel pro genetické vySetieni

Vzorky byly pfipraveny podle stdvajicich cytogenetickych metod.
Vzorky byly kultivovany v médiu RPMI 1640 (Sigma-Aldrich) doplnéné
20 % inaktivovaného fetdlniho séra 24 hodin pfi teploté 37 °C s 5% CO,,

G-pruhovdni chromozomii

Sklicka byla osetiena trypsinem (Sigma-Aldrich) a obarvena Giemsovym bar-
vivem (G-pruhovani). Chromozémy byly sestaveny do karyogramu podle
nomenklatury ISCN 1995 (21). Za abnormalni klon byl oznacen nalez dvou
a vice metafazi se stejnou strukturni abnormalitou nebo se stejnymi nadpocetny-
mi chromozdmy a nebo nalez tif metafdzi s chyb&jicim stejnym chromozémem.

Interfdzni fluorescenéni in situ hybridizace

Pro vysetfeni pomoci I-FISH metody byla pouzita sonda LSI 13/RB-1
Spectrum Orange Probe (Vysis — Abbott), kterd specificky hybridizuje
k sekvencim RB1 genu v oblasti 13q14 chromozému 13 a referen¢ni sonda LSI
13q34 Spectrum Green Probe (Vysis — Abbott). Obraz byl sniman CCD kame-
rou Cohu 9410 a analyzovan pomoci software LUCIA G4.61-FISH (Laboratory
Imaging, Prague, Czech Rep.). Technika I-FISH byla provedena podle firemni-
ho protokolu. V experimentech bylo hodnoceno 50 az 100 interfaznich jader.

(484)
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Statistickd analyza

Byla provedena deskriptivni statistickd analyza dat (vypocet priméru,
SD a medidnu pro spojitd data a frekvence nastani jevi pro data kategorial-
ni a bindrni). Hodnoty urcujici Cistotu frakci pfi imunomagnetické separaci
a Cetnosti bunék s chromozomdlnimi abnormalitami zji§ténymi metodou
I-FISH byly vyjadieny v procentech.

Pro hodnoceni vztahu mezi spojitymi prognostickymi faktory
a vysledky interfazni FISH (bez nemocnych s doutnajicim myelomem,
hodnoceno jako binarni kategorie) byl pouZit Mann-Whitney test.
Celkové preziti pacientll bylo hodnoceno dle metody Kaplan-Meier a roz-
dily v preziti mezi skupinami pacientl byly analyzovany prostfednictvim
Log-rank testu. Vztah mezi hodnotou I-FISH a 1é¢ebnou odpovédi pred
a po transplantaci byl testovan Kruskal-Wallis ANOVA testem. Korelace
mezi spojitymi hodnotami prognostickych faktord a hodnotou I-FISH
byly analyzovany Spearmanovym korela¢nim koeficientem. VSechna
data byla analyzovédna na hladiné vyznamnosti 0.=5 % a vSechny pouZité
statistické testy byly oboustranné.

VYSLEDKY

Stanoventi delece 13q14 metodou G-pruhovdni a pomoci
techniky I-FISH

Vysledky G-pruhovani a I-FISH (ziskané specifickou sondou
LSI 13/RB-1 Spectrum Orange Probe a referencni sondou LSI
13q34 Spectrum Green Probe) na neseparovanych a separovanych
myelomovych burikach jsou uvedeny v tabulce 2. Hrani¢ni hodno-
ta pro pritomnost delece 13q14 zjisténa metodou I-FISH (cut off
level) byla stanovena na zdkladé kontrolnich experimentl (praméru
+ 3 SD (smérodatnd odchylka)) ve shod¢ s tidaji v odborné literatu-
fe na 9 % (6).

Analyzou G-pruhovani byly zjiStény numerické a strukturni abe-
race, predevs§im se jednd o aneuploidii respektive o derivované
a deletované chromozémy.

Tab. 2. Vysledky cytogenetického vySetfeni

Pofadové diagnéza MACS sign. KD sign. karyotyp
Cislo (dg.) del 13q14 (%) a/n del 13q14 (%) a/n
1 nova dg. 3,0 n 4,0 n 46,XY(16)
2 nova dg. 40,0 a 10,0 a nehodnotitelné
3 nova dg. 13,0 a negat. n 46,XX(19)
4 nova dg. 6,0 n negat. n nehodnotitelné
5 nova dg. 4,0 n negat. n 46,XY(4)
6 nova dg. 47,0 a 18,0 a 46,XY(6)
7 nova dg. 11,0 a negat. n 46,XY(3)
8 max.od. 10,5 a negat. n 46,XY(7)
9 nova dg. 89,0 a 30,0 a 46,XX(16)
10 nova dg. 15,0 a 7,5 n nehodnotitelné
11 relaps 32,0 a negat. n 46,XX(18)
12 relaps 36,0 a 6,0 n nehodnotitelné
13 nova dg. 11,0 a negat. n 46,XY(20)
14 relaps 10,0 a negat. n 46,XY(15)
15 nova dg. negat. n negat. n 46,XY(20)
16 nova dg. 61,0 a negat. n 46,XX(10)
17 relaps 57,0 a negat. n 46,XY(19)
18 relaps 22,5 a 10,0 a 46,XY(4)/ 43,XY,-1,-10,der(11),-13,del(14q)(3)
19 nova dg. 56,0 a negat. n 46,XY(14)
20 relaps negat n negat. n nehodnotitelné
21 relaps 73,0 a 60,0 a 41,XX,-X,der(1),-4,der(5),-6,der(6),der(9),
der(13),der(15),-22,-22
22 relaps 60,0 a 3,5 n 46,XY(5)
23 doutn. m. 5,1 n 2,0 n 46,XY(5)
24 nova dg. 6,0 n 3,0 n 46,XX(5)
25 nova dg. 90,0 a 15,5 a 46,XX(7)
26 nova dg. 55,0 a 21,0 a 46,XX(4)/45,XX,+3,del(6q),del(10q),-13,-16(3)
27 doutn. m. 2,5 n 4,0 n 46,XX(4)
28 nova dg. 7,0 n 1,0 n 46,XX(3)/46,XX, del(13q)(2)
29 nova dg. 80,0 a 7,0 n 46,XX(14)
30 nova dg. 100,0 a 3,5 n 46,XY(13)/49,XY,+der(1),+der(4),+9,-13,+20(3)
31 nova dg. 7,0 n 1,0 n 46,XX(19)
32 relaps 17,0 a 5,0 n 46,XY(3)
33 nova dg. 2,0 n 0,0 n 46,XY(8)
34 doutn. m. 1,0 n 2,0 n 46,XX(9)
35 nova dg. negat. n negat. n 46,XX (10)
36 nova dg. negat. n negat. n 46,XX (8)/ 46,XX, t(11;14) (2)
37 relaps negat. n negat. n 46,XY (15)
38 nova dg. 34,0 a 11,0 a 46,XY (20)
39 nova dg. 61,0 a 23,0 a 46,XX (16)
40 nova dg. 22,0 a 11,0 a 46,XY (20)

doutn. m. — doutnajici myelom, MACS del 13q14, KD del 13q14 — I-FISH na separovanych mononuklearnich burikach (MACS del 13q14)
a neseparovanych mononuklearnich burikach (KD del 13q14), sign. ano/ne — signifikance vysledku pfi cut off level ziskanych metodou
|-FISH, karyotyp — vysledky G-pruhovani
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Graf 1. Vztah mezi hodnotami CRP a delece 13q14
na separovanych burikdch
Byla prokdzana nizka, ale statisticky vyznamna negativni korelace
parametrt (R,=-0,34; p=0,04).

Prikaz delece oblasti 13q14 pomoci I-FISH na neseparova-
nych bunkach byl signifikantni (procento pozitivnich bunék je
vys$si nez hodnota cut off level) v 25,0 % (10/40), na separova-
nych myelomovych butikach v 62,5 % (25/40). U pacientt 3, 7,
8, 10-14, 16, 17, 19, 22, 29, 30, 32 bylo vySetieni na separova-
nych buiikdch hodnoceno jako signifikantni oproti vysetieni pro-
vedenym na neseparovanych buikach. U pacientt 2, 6, 9, 18, 21,
25, 26, 38-40 byl signifikantni vysledek stanoven jak na nesepa-
rovanych, tak na separovanych burikdch. U ostatnich pacienti
bylo vySetieni negativni jak u separované, tak u neseparované
kostni diené.

U pacientl 18, 21, 26 se ve vySetfeni karyotypu vyskytla zmé-
na na chromozému €. 13, coz koreluje s vysledky I-FISH na sepa-
rovanych i neseparovanych buiikdch. U pacienta 28 se v karyoty-
pu vyskytl klon s ndlezem delece 13ql4, avSak ve vySetfeni
I-FISH tato zména byla zaznamendna v niz§im procentu nez sta-
novend 9% hranice pro cut off level. Pacient 30 mél v karyotypu
nalezenu mimo jiné zménu chromozému ¢. 13, kterd byla ve
100,0 % potvrzena metodou I-FISH na separovanych buitikach,
ale na neseparovanych buiikdch se vyskytla pod hodnotu cut off
level.

Korelace prognostickych faktori s deleci 13q14

Analyza vysledkt metody I-FISH ve formé podilu pozitivnich
bunék ve vzorku na separovanych i neseparovanych butikach
neprokdzala statisticky vyznamny rozdil mezi stadii dle Durie-
-Salmon (p=0,110, resp. p=0,460). Nalez delece chromozému
13q14 metodou I-FISH méli nejcastéji pacienti ve stadiu II dle
Durie-Salmon jak na separovanych, tak neseparovanych burikdch
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Graf 2. Vztah mezi hodnotami albuminu a delece 13q14
na separovanych burikdch
Byla prokdzana statisticky vyznamna negativni korelace parametrii
(R=-0,47; p<0,01).

(100,0 % (6/6), resp. 50,0 % (3/6)). Nenalezli jsme statisticky
vyznamny rozdil v podilu pacientl s pfitomnosti ¢i nepfitomnos-
ti delece 13q14 metodou I-FISH mezi stadii dle ISS na selekto-
vanych bunkach (p=0,272), ale na neseparovanych buiikach tento
rozdil byl prokdzany (p=0,033). Delece 13q14 byla pfitomna nej-
Casté&ji ve stadiu III dle ISS jak na separovanych, tak neseparova-
nych burikédch (83,3 % (5/6), resp. 50,0 % (3/6)). Pfi hodnoceni
vztahu mezi ndlezem sledované delece na separovanych buiikdch
a lécebnou odpovédi pacientd po indukéni 1é€bé a po transplan-
taci nebyl zjiStén vyznamny vztah (p=0,880, resp. p=0,520),
podobné platilo i pro neseparované buriky (p=0,370, resp.
p=0,190). Nejvice pacientii s pozitivnim nalezem delece 13q14
metodou I-FISH na separovanych i neseparovanych buiikach
dosdhlo parcialni remise po 1é¢bé (70,6 %; 100,00 %) i po trans-
plantaci kostni dfené (92,3 %; 66,7 %). Primérna doba sledova-
ni pacientll byla 996 dnl. V naSem souboru pacientli nebyl nale-
zen rozdil v celkovém preziti pacienti s pritomnosti
a nepfitomnosti delece 13ql14, kterd byla detekovand metodou
I-FISH na separovanych a neseparovanych buiikich (p=0,830;
p=0,260). Na obohacenych buiikach byly pfekvapivé zjistény sta-
tisticky vyznamné nizs$i hodnoty CRP u pacientti s ndlezem dele-
ce 13q14 metodou I-FISH (p=0,040) a statisticky vyznamna
negativni korelace mezi hodnotami albuminu a deleci 13q14
(p=0,003) (graf 1, 2). Na neseparovanych buiikach byla statistic-
ky vyznamna negativni korelace mezi hodnotami albuminu
a deleci 13q14 (p=0,010), korelace s hodnotami CRP nebyly sta-
tisticky vyznamné. Nebyl zjistén signifikantni vztah mezi deleci
13q14 a hodnotami 3,M, LDH, Hb a trombocytd na separova-
nych a neseparovanych buikéch (tab. 3).

Tab. 3. Korelace laboratornich hodnot s vysledky I-FISH

Parametr N priimérna
hodnota
CRP 38 3,180
B.M 38 4,750
LDH 38 6,170
albumin 38 38,320
Hb 39 151,650
trombo 39 253,280
L1 0 2,910

hodnota p

separované b. neseparované b.

0,040 0,520
0,410 0,350
0,860 0,170
0,003 0,010
0,090 0,430
0,860 0,560
0,670 0,980

N — pocet vySetfenych pacientd, primérna hodnota — primérna hodnota laboratornich vysledkd, separované b. - hodnota p na separovanych

burikach, neseparované b. - hodnota p na neseparovanych burnkach.
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DISKUZE

U 40 pacienttl s mnohocetnym myelomem jsme zjiStovali, zda
metoda I-FISH pro deleci RB1 genu na separovanych myelomo-
vych burikach je citlivéjsi nez na buiikdch neseparovanych a zda
doba do relapsu, celkova doba preziti a jednotlivé prognostické fak-
tory, jako jsou hodnota laktit dehydrogendzy, hodnota C-reaktivni-
ho proteinu, labeling index, hodnota 3,mikroglobulinu, hemoglobi-
nu, trombocytl a albuminu, jsou v urcité korelaci s cytogenetickym
nalezem delece oblasti 13q14 na separovanych a neseparovanych
burikach.

Zakladni cytogenetické vySetfeni, G-pruhovéni, je nezbytnym
vstupnim vysetifenim, které v piipadé pozitivity poskytuje dulezi-
tou prognostickou informaci. BohuZel jeho limitaci je velky pocet
nehodnotitelnych nebo negativnich vysledkii. Pfitom je zndmé, Ze
u téméf vSech nemocnych s MM se vyskytuji néjaké chromozo-
malni aberace. Pfi pouZiti G-pruhovéani je zachyceno 10 a vice
numerickych a strukturnich aberaci u 40,0 % pacienti s MM.
Vzhledem k nizké proliferaci myelomovych bunék jsou zmény
v karyotypu touto metodou zachyceny pouze v 30,0—40,0 % piipa-
da (17). Proto se I-FISH jevi jako vhodnd metoda pro detekci urci-
tych chromozomélnich abnormalit. Pfi pouZiti pouze myelomo-
vych bunék vzrasta dédle citlivost této metody. Metodou
G-pruhovani jsme nalezli patologické karyotypy v 15,0 % (6/40)
sledovanych pacienti. Jednalo se o strukturni a numerické abera-
ce. Sawyer v souboru 200 pacientt zachytil abnormalni klony
v 32,0 % pripadta (22). Strukturni pfestavby byvaji spojovany se
$patnou prognézou (23).

Predpokladali jsme, Ze obohacené vzorky kostni dfené mohou
poskytnout vice informaci o danych cytogenetickych zménach nez
vzorky pfipravované klasickym postupem a Ze u nékterych pro-
gnostickych faktort nalezneme korelaci s ndlezem delece v oblasti
13q14 pomoci metody I-FISH.

U vzorkt pripravenych klasickou technikou jsme deleci na
chromozému ¢. 13 v oblasti q14 nasli u 25,0 % ptipadi a v 62,5 %
u separovanych vzorki. Data jsou ve shod€ s nasi pilotni studii
z roku 2002 (6), kde byl zichyt patologie podobny (38,5 %
respektive 69,2 %). Byly zaznamendny rozdily mezi vyskytem
delece u pacientli v dobé stanoveni diagnézy a ve stadiu relapsu,
kdy pacienti s novou diagnézou méli mensi zachyt sledované
delece (61,5 %, resp. 80,0 %). Podobné vysledky zaznamenal
i Zojer, ktery publikoval zachyt této delece pouZitim sondy pro
lokus rb-1 v 13ql4 u 46,2 % pacienti s novou diagnézou
au 73,3 % pacientl v relapsu (24).

Vzhledem k stale limitujicimu poc¢tu nemocnych nedosahla fada
pozorovanych zmén statistické vyznamnosti, pfestoze v nékterych
ptipadech bylo mozZné pozorovat trendy v rozdilnosti vyskytu kore-
laci mezi prognostickymi faktory a vysledky I-FISH ze vzorku pfi-
pravenych klasickou technikou oproti vzorkiim ze separovanych
myelomovych bunék. Nejvétsi zachyt delece 13q14 méli pacienti
ve stadiu II dle Durie-Salmon a ve stadiu III dle ISS. Jen na sepa-
rovanych buiikdch byl také prokazén statisticky vyznamny rozdil
mezi stadii dle ISS. Zojer uvadi vyskyt delece 13q14 i u pacientt ve
stadiu I. Jiné studie potvrzuji vyskyt této delece v plazmatickych
bunkach u pacient s monoklonalni gamapatii nejasného pivodu.

je CRP prognostické vyznamnosti, zatimco albumin dnes patii
mezi kli¢ové prognostické faktory. Je zdkladem pro urceni stadia
dle ISS a tyto dva vysledky se tedy navzdjem ovliviiuji (25).
V neposledni fadé je i vyznam delece 13q14 FISH na selekované
populaci myelomovych bunék pro progndzu stile predmétem dis-
kuzi a upfesnovani oproti prognosticky silnéjSimu faktoru delece
13q14 FISH na plné dfeni (26).

Nebyl zjistén signifikantni vztah mezi hodnotou I-FISH a hod-
notami ,M, LDH, Hb a trombocytil na separovanych a neseparo-
vanych buiikach. Jini autofi uvadi zménu chromosomu ¢. 13 stano-
venou pomoci metody FISH jako velmi silny faktor spojeny se
zkracenou dobou preZivani, pokud je asociovan s vyssi hladinou
B,M (11, 25). Jina studie uvadi, Ze pfitomnost monoalelické delece
genu RB1 neovliviiuje progresi nadoru nebo délku pieZivani,
a tudiZ ani progndzu. Tyto delece jsou asociovany s normalni geno-
vou transkripci a nezptsobuji deregulaci interleukinu-6. Vyznam
monoalelické delece RB1 genu zistava nevyjasnén (15). Pfi hodno-
ceni vztahu mezi deleci 13q14 zjiSt€énou metodou I-FISH a 1é¢eb-
nou odpovédi pacientll po 1écbé a po transplantaci nebyl zjistén
vyznamny vztah. Nejvice pacientll s ndlezem delece 13q14 meto-
dou I-FISH doséahlo parcidlni remise po 1écbé i po transplantaci
kostni dené. Nebyl zjistén rozdil v celkovém preziti pacienti s pii-
tomnosti a nepfitomnosti delece 13q14 urc¢ené metodou I-FISH.
Pfes median sledovéani souboru kolem 3 let jsou pocet nemocnych
i median sledovani doposud limitujicimi faktory pro presnéjsi ana-
lyzu.

V ramci vyvoje novych metod jsme u 14 pacientl z naseho sou-
boru porovnali vysledky zachytu delece oblasti 13q14 metodou
I-FISH na separovanych buiikdch a metodou clg-FISH. Zachyt sle-
dované delece obéma metodami byl velmi shodny (57,0 % vs.
64,0 %). Obé metody lze pouzit pro stanoveni sledované delece
a v pripadnych analyzich ocekavat podobné vysledky, respektive je
pravdépodobné mozné data podobnych metodik slucovat, aniz by
byla ohroZena vérohodnost vysledkd.

ZAVER

Cytogenetickd analyza u mnohocetného myelomu je nirocna
z divodu nizkého poctu plazmatickych bunék v kostni dfeni s niz-
kou prolifera¢ni aktivitou. Po zavedeni modernich molekuldrné-
cytogenetickych metod a zejména I-FISH se ukazuje, Ze frekvence
chromozémovych aberaci u nemocnych s MM je ve skuteCnosti
mnohem vys§i. NaSe vysledky potvrzuji, Ze pouZzitim I-FISH u imu-
nomagneticky separovanych bunék vzrustd zachyt delece oblasti
13q14 oproti vySetfeni plné dfené stejnou metodou asi 2,5x. Tato
vyssi citlivost se na naSem souboru neodrazila v jiné distribuci
korelaci se standardnimi prognostickymi faktory, kromé netypické
korelace s CRP.

Zkratky

B,M — B,mikroglobulin

clg-FISH - fluorescence in situ hybridization and cytoplasm
immunoglobulin staining; fluorescen¢ni in situ hybridizace
s imunoglobulinovym znacenim

Chromozémové aberace jsou pozorovatelné uz v ¢asné patogenezi  CRP — C reaktivni protein
malignich chorob postihujici plazmatické buriky (24). DNA — deoxyribonukleové kyselina
Na obou typech bungk byly zjistény statisticky vyznamné nega-  EFS — doba od transplantace do relapsu (event free survival)

tivni korelace mezi hodnotou albuminu a deleci 13q14 uréenou  Hb —hem(’gl"bi“ o
pomoci metody I-FISH (p=0,003) a prekvapivé statisticky I-FISH - mterfézr.li ﬂuoresc.enéni in situ hybridizace

. v L . 1SS — International Staging System
vyznamné niZ§i hodnoty CRP u pacientl s ndlezem delece 13q14 . X

v , o1 s LDH — laktat dehydrogendza
zjisténou metodou I_FI§H ’(P=0,040) na 'separ?vanych ’bunkaf:h LI — proliferacni aktivita plazmatickych bunék (labeling index)
(graf 1, 2). Pro tuto neoCekavanou korelaci nemame jasné vysvet-  pracg  _ imunomagneticka separace
leni. PredevSim stidle miZe jit o vliv malého poctu vySetfeni.  ppv — mnohogetny myelom
Skutecnosti rovnéz je, Ze i na naSich vétsich souborech nedosahu- s — celkova doba pieziti (overall survival)
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Fyziologie (¢lovéka) je bezpochyby jednou ze
zakladnich disciplin i pro studenty bakalarskych
a magisterskych vyukovych programii zdravotné
socidlnich fakult, pfipadné vysSich zdravotnic-
kych skol. Jednim z nejvétsich tkoli pedagogiky
fyziologie ¢loveéka je pak preklenuti stile se

zvétSujici mezery mezi molekuldrné-biologic-
kym a behavioralnim pfistupem. Jednoduse fece-
no zvazit, co v ucebnim textu zdiiraznit a co spi-
Se zamlCet. Koncentrovany vyklad jednotlivych
kapitol  fyziologie, zvoleny profesorem
Mourkem, je pedagogicky velmi vyhodny.
Predpoklddd, Ze zaruci zvladnuti latky nejen ke
zkousce, ale i zachova trvalou piehlednou infor-
maci v mysli studenta.

Prednosti této stru¢né ucebnice je, Ze autor
v ni obsahl ve zhu$téném vyrazu vSechny
systémy fyziologie ¢lovéka a poskytl tak stu-
dentim ucelené dilo. Text je v naprostém sou-
ladu s béZnym standardem vzdélavéni i s uceb-

(488)

—

nim planem. Koncepce dila ma logickou stavbu
i ¢lenéni, redak¢ni dpravou (desetinnym tiidé-
nim) je zajiSténa prehlednost. Didaktické zpra-
covani uciva je pfiméfené mentalnimu rozvoji
studenti. Specifikem dila jsou tvody k jednot-
livym kapitoldm a nendsilné pouZzivani medi-
cinskych vyrazi.

Vérim, Ze studenti pochopi hodnotu tohoto
vysokoskolského ucebniho textu a naleznou
v predloZené ucebnici vhodny typ dila, které
patii do osobni knihovny kazdého z nich.

Stanislav Trojan
128 00 Praha 2, Albertov 5
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Jaterni abscesy s portalni a mezenterialni flebotromboézou
v kombinaci s pozdni manifestaci apendicitidy

Marova K., Chochola M., Golan L., Kfivanek J., Aschermann M.

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

SOUHRN

ni zily (pyleflebitis) miZe byt vaznou komplikaci intraabdominalni infekce. Ackoli pyleflebitida v dnesni dobé neni
Castou diagndzou, jeji mortalita i morbidita zGstava stale vysoka. Kazuistika popisuje pfipad mladého muzZe vySetio-
tické terapii doslo po dvou tydnech k recidivé bolesti v souvislosti s nové vzniklou trombézou portdlni a mezenteric-
ké zily. Pfi¢ina jaternich abscest ani trombdzy nebyla pfi dimisi zcela jasna. O dva mésice pozdéji byla nemocnému
provedena apendektomie pro ndlez akutni flegmono-gangrendzni apendicitidy. Od té doby je pacient bez klinickych
obtiZi.

Klicova slova: jaterni abscesy, portalni a mezentericka trombdza, apendicitis.

SUMMARY

Mdrovd K, Chochola M, Goldii L. et al.: Liver Abscesses with Portal and Mesenteric Vein Thrombosis in
Combination with Late Onset of Appendicitis

Pyogenic liver abscesses are caused by appendicitis in less than 10 %. Also the ascending septic inflammation of por-
tal vein (pylephlebitis) could be a serious complication of intra-abdominal infection. Although pylephlebitis is not fre-
quent today, its’ mortality and morbidity rates remain high. We describe a case of young man with fever, abdominal
pain, and multiple hepatic abscesses. After the symptomatic relief due to antibiotic therapy the pain returned as
a result of the development of portal and mesenteric vein thrombosis. The cause of either hepatic abscesses or throm-
bosis was not clear at the time of dismissal. 2 months later the patient underwent acute abdominal revision with
appendectomy for acute phlegmonous and gangrenous appendicitis. Since that time he has been without any clinical
symptoms.

Key words: liver abscess, portal and mesenteric thrombosis, appendicitis. Ma.

Cas. Lék. &s., 2005, 144, pp. 489-493.

pojitost apendicitidy s jaternimi abscesy byla popsdna jiZ

v pfedminulém stoleti (1). Rovnéz septické zanéty bfiSnich Zil
mohou byt davany do souvislosti s intraabdomindlni infekci. Tyto
flebitidy nebyvaji asté, pro vysokou mortalitu a morbiditu (2) vSak
zUstavaji vaznou hrozbou, vyZadujici cilenou diagnostiku a oka-
mZitou 1écbu.

KAZUISTIKA

Tticetilety muz byl pfijat na IL. interni kliniku 1. LF UK pro feb-
rilni stav a bolesti biicha. Ctyfi dny pfedtim se u ného v noénich
hodinach objevily bolesti bficha v epigastriu bez nauzey ¢i prujmu.
Druhy den byl vySetfen praktickym lékafem, ktery naordinoval
stievni desinficiens. Pro pretrvavajici obtiZe byl vySetfen chirur-
gem, ktery po vylouceni nahlé prihody biisni odeslal nemocného
k hospitalizaci na II. interni kliniku 1. LF UK.
trauma levého hypochondria (jen povrchové zranéni) a od ledna
roku 2004 byl ve sledovani gastroenterologa pro pyrézu. Pracoval

jako instalatér a v roce 2002 se ucastnil tiklidovych praci po povod-
ni. Pfi piijeti byl febrilni (39,2 °C), kardiopulmonalné kompenzo-
vany (krevni tlak 160/90, tepova frekvence 88/min) a na EKG pou-
ze znamky inkompletni blokddy pravého Tawarova raménka.
Fyzikalnim vySetfenim byla pfitomna pouze mirnd palpacni citli-
vost v epigastriu a v levém hypochondriu. Z laboratornich vySetfe-
ni dominovala leukocytéza (17 000x1079/1) s neutrofilii a elevace
dalsich zanétlivych markerti (CRP 256 mg/l, FW 66/96) bez eleva-
ce jaternich enzymd. Zvazovali jsme tedy diferencidlni diagnézu
febrilniho stavu s bolestmi bficha, zahrnujici onemocnéni podjater-
ni krajiny, chirurgické piihody, choroby ledvin, infekéni nemoci,
nadorova a systémova onemocnéni.

V prvnich dnech hospitalizace byla provedena celd $kala zobra-
zovacich vySetfeni. Nativni RTG bficha a RTG hrudniku neproké-
zaly patologicky nélez, echokardiografické vySetieni vyloucilo bak-
teridlni endokarditidu. Pfi fibroskopii byla zjiSténa refluxni
ezofagitida II. stupné. Sonografické vySetfeni bficha prokdzalo
v pravém jaternim laloku ¢etnd nehomogenni lozZiska s hypoecho-
genitami, bez vaskularizace. Pro atypicky obraz, ktery nevylucoval
bilidrni cholangoitis ani vrozenou malformaci Zlucovych cest, jsme

MUDr. Katefina Mérova
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
fax: 224 963 186, e-mail: katmar@volny.cz
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Obr. 1. CT bricha (axidlni projekce)
V jaternim parenchymu vpravo ¢etné okrouhlé hypodenzity (Sipka)
s naznac¢enym hyperechogennim lemem charakterem
odpovidajicim mnohoCetnym abscestim

Obr. 3. CT bficha (rekonstrukce)
Tromboéza hlavniho kmene a vétvi v. mesenterica superior (Sipka)

indikovali ERCP. Ta neprokazala souvislost loZisek se Zlucovym
systémem ani jinou jeho abnormitu. Na CT bficha byl
potvrzen ndlez mnoholetnych, ostfe ohrani¢enych, okrouhlych
hypodenzit, difuzn€ rozloZenych v pravém jaternim laloku a zvét-
Sené lymfatické uzliny v retroperitoneu (obr. 1).

V pribéhu hospitalizace byla déle provedena tato vySetieni (vSe
s negativnimi ndlezy): kultiva¢ni vySetfeni moci a opakované

ersalion a6

A=A

Obr. 2. CT bficha
Trombodza ¢asti hlavniho kmene a obou hlavnich vétvi portalni Zily (Sipka)

Obr. 4. CT bricha (koronarni rekosntrukce)
Rekanalizace a obnoveni priitoku jak v hlavnim kmeni portélni Zily (A),
tak v horni mezenteriélni Zile (B)

hemokultury, sérologicky panel (Borrelia Burg., chlamydie,
Neisseria Gonorrhoeae, EBV, CMV, HAV, HBV, HCV, HIV), trom-
bofilni stavy, koloskopie, CT enteroklyza, leukocytdrni scan.
Elektroforéza krevnich bilkovin zachytila 2M komponentu v oblas-
ti gamaglobulinu a imuno-elektroforézou moci byla prokazana IgG
gamapatie fetézcl kappa i lambda. Nasledna sternalni punkce vSak
vyloucila plazmocytom. V pribéhu hospitalizace doslo k mirné
elevaci sérovych transamindz (max. hodnoty ALT 3,42 ukat/ 1, AST
1,62 pkat/l, GMT 1,53 pkat/l).

Pacient byl lécen beta- laktamovymi antibiotiky piperacilin
(4,5 g a 8 hod. i.v.), pro suspektni zachyt streptokokd podavany
kratkodobé vankomycin (1,5 g a 12 hod. i.v.) v kombinaci s amika-
cinem (1 g a 12 hod. i.v.). Pro alergickou reakci vankomycin zamé-
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nén za teicoplanin (200 mg a 12 hod. i.v.) a v dal$im prabéhu jesté
cefalosporiny II. generace (Zinnat 500 mg tbl. a 12 hod.). Postupné
doslo k poklesu teplot i laboratornich markert zanétu. 18. den hos-
pitalizace bylo pro recidivu bolesti bficha provedeno kontrolni CT
bficha, které zobrazilo regresi jaternich abscest a prekvapivé roz-
sahlou trombozu portalni a mezenterické Zily (obr. 2, 3).

Pfi nasledné 1écbe nizkomolekuldrnim heparinem (Clexane
1,0 ml a 12 hodin) doslo k postupnému zlepSeni stavu a nemocny
preveden na chronickou antikoagulac¢ni 1lécbu. Pri dimisi byl
nemocny afebrilni a zcela asymptomaticky. Diagn6za pii propusté-
ni byla: trombéza portdlni a mezenterické Zily, febrilie pfi mnoho-
Cetnych jaternich abscesech a refluxni ezofagitida II. stupné. Za
moznou pfi¢inu trombdzy byly povaZovény jaterni abscesy, piipad-
né v minulosti prodélané tupé biisni trauma. Pfi¢ina jaternich abs-
cest zlstala i pfes extenzivni vySetfeni nezjiSténa. Pacient byl
objedndn na kontrolni CT bficha za 3 mésice.

O 2 mésice pozdéji byl nemocny pro 3 dny trvajici bolesti v pra-
vém podbfisku hospitalizovan na I. chirurgické klinice 1. LF UK.
Pro vysoké zanétlivé markery (CRP 200 mg/l, leukocytéza 12 000
1079/1) a zndmky peritonedlniho drdzdéni v pravé jamé kycelni byla
provedena laparotomie s ndlezem flegmono-gangrendzni apendici-
tidy retrocekdlné. Nemocny byl 11. pooperacni den propustén
v dobrém stavu domt. CT bficha v odstupu 3 mésici od operace
neprokdzalo patologické zmény a doslo k rekanalizaci a obnoveni
prutoku jak v hlavnim kmeni portélni Zily, tak v horni mezenteriél-
ni zile (obr. 4). V soucasné dob¢ je nemocny bez jakychkoli klinic-
kych ptiznaka.

DISKUZE

Souvislost mezi apendicitidou a jaternimi abscesy byla poprvé
popséna v roce 1898 (1). Na patogenezi abscest se podili zanét
a nasledna flebitida apendikularnich cév, kterd mize progredovat
ileocékalné, dale do horni mezenterické a portalni Zily a vyustit sep-

tickymi emboly jater. Pyogenni jaterni abscesy se vyskytuji vzacné
(incidence nizsi nez 0,03 %) a zapri¢inéné apendicitidou jsou
v méné nez 10 % (3) (tab. 1) Ackoli apendicitida ve spojeni se zané-
tem a trombdzou portdlni Zily (pyleflebitis), mezenterickou trom-
bdzou nebo jaternimi abscesy je v dneSni dobé velmi vzéacnd, je
kazdy rok popsdn nejméné jeden pfipad, kdy apendicitida souvisi
s alespon jednou z vyse zminénych komplikaci (4-6).

Septickd tromboflebitida jaterni a horni mezenterické Zily je
dnes, vzhledem k moderni antibiotické terapii a pokroc¢ilym chirur-
gickym technikdm, velmi vzacna (7, 8). Trombdza v. mesenterica
superior (MVT) je ziidkavou, ovSem casto letdlni formou intesti-
nalni ischémie. Poprvé byla popsdna Eliottem v roce 1895 (9).
MVT, jez zapficinuje 10-15 % vSech piipadi mezenterialni isché-
mie, se miZe vyskytnou v kazdém véku, nejcastéji vSak v Sesté
a sedmé dekade, s mirnou pfevahou u muzi (10, 11).

Je popsana fada stavi, které jsou s MVT spojeny. Primarni MVT,
kdy predisponujici faktory vzniku trombdzy nejsou znamy, tvofily
v diivéjsich studiich 25-50 % piipadl. Recentni studie vSak, zejmé-
na diky zlepsené diagnostice hyperkolagulac¢nich stavl, poukazuji
na mnohem niZ§i incidenci primarni MVT (12). NejCastéjsi prici-
nou MVT je pfedchozi biisni operace a prokoagulacni stavy, zejmé-
na mutace faktoru V. Leiden (2, 13-16). Souvislost s uzivanim hor-
mondlni kontracepce tvofi 4-5 % piipadd MVT (17). Mezi dalsi
priciny patii zanétlivd onemocnéni dutiny bfis$ni jako napf. pankrea-
titida, divertikulitida, apendicitida ¢i cholecystitida (18, 19), portal-
ni hypertenze (20, 21), stavy spojené se splenektomii, splenomega-
lii (13), malignitou a s hypoperfuznim syndromem (10) (tab. 2).
V pfipadé naseho pacienta davame pfitomnost portdlni a mezente-
rické trombdzy do souvislosti s chronickym zanétem apendixu.
Trombofilni stav byl provedenymi vysetfenimi vyloucen.

Symptomy pyleflebitidy ¢i jaternich abscesit mohou byt jen mir-
né a znacné nespecifické. Témér vzdy jsou pritomny horecka
a tfesavka, peritonedlni priznaky byvaji, vzhledem k celkovému
stavu nemocného, pomérné mirné. V krevnim obraze se nejcastéji
vyskytuje leukocytéza. Pfitomny mohou byt téZ nauzea se zvrace-

Tab. 1. Pficiny jaternich abscest

stavy po enterobiliarnich spojkach

sekundarni infikované intraparenchymatézni hematomy jaterni
pyleflebitida

apendicitida

metastatické bakterialni emboly pfi septickych stavech

infekéni endokarditida

infekce ledvin

pneumonie

Sifeni per continuitatem z okoli

cholangoitida pfi zpomalené drenazi zlu¢i nadorem, jizvou ¢i konkrementem

iatrogenné podminéné abscesy po punkcich, excizich nebo drenazich jaterni tkané

predchozi brisni chirurgicka operace
tupé trauma
hyperkoagulacni stavy
trombofilie, hyperfibrinogenemie, myeloproliferacni sy,

zanety

zanétliva onemocnéni stfeva
portalni hypertenze

neoplazma, periferni zilni trombosa,t&hotenstvi, hormonarni antikoncepce

divertikulitis, cholecystitis, pankreatitis, intraabdominalni absces,
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nim, hepatosplenomegalie a ikterus sklér. AZ ¢tvrtina nemocnych
muiZe mit podobné obtiZze déle nez mésic (22). Podobné nendpad-
ny prubéh jsme pozorovali u naseho nemocného, ktery mél néko-
lik dni trvajici horecky s tfesavkou, znacnou leukocyt6zu, bolesti
bricha byly zpocatku viceméné v pozadi a jiné gastrointestinalni
pfiznaky nebyly vyjadfeny vibec. Funkce jater byvaji ¢asto nor-
malni, nékdy jen s mirnou elevaci jaternich enzymu, tak jako
u naSeho nemocného. RovnéZ hemokultury mohou byt negativni.
Pokud ne, jsou nejcastéjSimi puvodci Escherichia coli, Bacillus
fragilis, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter
species.

Diagnéza je nejCastéji stanovena pomoci CT, které dokéze
identifikovat postiZené oblasti v dutiné bfiSni ¢i malé panvi
a zobrazit pfitomné tromby. Ultrazvukové vysSetfeni rovnéZ umoz-
ni vizualizaci trombu v portalni Zile. Dopplerovsky lze prokazat
¢aste¢nou prichodnost Zily a verifikovat pratoky. Diagnosticky
pfinosné jsou rovnéZz vendzni faze arteriografie a nuklearni mag-
netickd rezonance bficha a panve. V naSem piipadé jsme diagno-
zu stanovili na zdkladé ultrasonografie a CT angiografie bficha.
Pozornosti vSak unikl chronicky zanét apendixu, zejména diky
jeho sub a retrocekalnimu uloZeni. Negativni byl i vysledek leu-
kocytarniho skenu.

Jakmile je diagndéza tromboflebitidy stanovena, musi byt oka-
mzité zahdjena odpovidajici 1écba. Vysokd mortalita pri septické
tromboflebitidé portdlni ¢i mezenterické Zily je Casto zplsobena
opozdénou lécbou. Lécba spociva v chirurgické eradikaci zdroje
infekce nebo perkutanni drendZi jaternich abscesu. Pfi absenci
k drenédzi vhodnych abscesii nezbyva nez jen zahdjit razantni systé-
movou antibiotickou terapii (6, 23, 24). V pfipadé naseho nemoc-
ného jaterni abscesy regredovali pfi antibiotické terapii. Nasledné
se vSak objevila portdlni a mezenterickd Zilni trombodza, ktera
naStésti nebyla sdruZena se zndmkami ischémie v dutiné bfi$ni
a pacient mohl byt 1éCeny antikoagulacni terapii.

Pokud je MVT sdruZena s ischémii stfeva, je mortalita velmi
vysoka. Je zajimavé, Ze jen asi 5 % ptfipadd vede k nekréze, kterou
je tfeba fesit resekei postiZzené Casti stfeva (25). Lécba heparinem
sniZuje riziko nésledné propagace nekrézy ze 30-40 % na 3-5 %
(26). Nicméné v literatufe je role antikoagulaéni terapie stale kon-
troverzni (27, 28). Nemocni s vrozenymi poruchami koagulace zfej-
mé potfebuji celozivotni antikoagulaéni 1é¢bu. Nekteti autofi dopo-
ruuji antikoagula¢ni 1é¢bu u nemocnych s perzistujici horeckou
a pri extenzi trombu do portdlni Zily (27). V nasem piipadé jsme
antikoagula¢ni terapii uspés$né aplikovali po dobu 3 mésica.

V 1é¢bée stievni ischémie mize byt uc¢inna i perkutdnni terapie.
Intravenézni trombolyza v 1é¢bé portdlni trombdzy byla poprvé
pouzita v roce 1971 (29). Infuzni katetr miZe byt zaveden béhem
chirurgického vykonu do horni mezenterické Zily, nebo je mozné
jej zavést cestou femordlni stehenni tepny do horni mezenterické
tepny. Dalsi moZné pristupy jsou transhepaticky a transjugularni
(napf. pfi transjuguldrnim intrahepatickém portokavalnim zkra-
tu). Nejobavanéjsim rizikem trombolytické 1é¢by je gastrointesti-
nélni krvaceni. U vysoce rizikovych pacienti (stran krviceni) je
popisovano uziti mechanickych metod rekanalizace (AngioJet)
(30).

Zkratky

ALT - alaninaminotransferdza
AST - aspartataminotransferaza
CMV - cytomegalovirus

CT

— vypocetni tomografie

EBV - Epstein-Barr virus
GMT - gama-glutamyltransferdza
HAV - virus hepatitidy A
HBV - virus hepatitidy B
HCV - virus hepatitidy C

HIV
1gG

— virus lidské imunodeficience
— imunoglobulin G

MVT - trombosa mesenteria superior

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.
ZAVER
19.
Jaterni abscesy a tromboflebitida portdlni a mezenterické Zily
jsou v éfe antibiotik jiz fidkou komplikaci hnisavé infekce 0
oblasti drénované t€mito Zilami. Pfi jejim vyskytu se vSak stéle '
jednd o potencidlné fatdlni komplikaci. Pfi podezfeni na tato
vazna onemocnéni je tieba je v€as verifikovat pomoci CT a pii 91,
hledani pfi¢iny neopomenout apendicitidu a jiné hnisavé afekce
dutiny bfisni.
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Predoperaéni dynamika hodnot
PSA a riziko imrti na karcinom
prostaty po radikalni
prostatektomii

Studie realizovand na nékolika americkych
pracovistich zahrnovala 1095 muzu s lokalizova-
nou rakovinou prostaty zkoumala, zdali tempo
nériistu hodnot prostatického specifického anti-
genu (PSA), tedy dynamika PSA, Gleasonovo
skore pro karcinom prostaty a klinické stadium
onemocnéni mohou predikovat dobu do dmrti na
rakovinu prostaty po radikdlni prostatektomii.

Hladiny PSA byly hodnoceny rok pred diagno-
zou v ramci prevence a v dobé diagndézy tumoru.
Rocni nartst PSA o vice nez 2,0 ng/l byl spojen
se signifikantné kratsi dobou do umrti na karci-
nom prostaty (P<0,001) a dobou do tmrti z jiné
pric¢iny (P=0,01). Dobu do umrti na karcinom
prostaty také predikuje zvySena hladina PSA
v dobé diagnézy, Gleasonovo skore 8, 9 a 10
(p=0,02) a Kklinické stadium T2 (p<0,001).
U muzi s ro¢nim narastem PSA o >2 ng/l odha-
dy rizika umrti na karcinom prostaty a Gmrti
z jiné pri¢iny 7 let po radikdlni prostatektomii
byly také ovlivnény hladinou PSA, stadiem
nadoru a Gleasonovym skére v dobé diagndzy.

Lze uzavfit, Ze muZzi, u nichz doslo k narustu
PSA o0 >2 ng/l béhem roku pred diagnézou kar-
cinomu prostaty, maji relativné vysoké riziko
umrti na tento nador pfes provedenou radikalni
prostatektomii.
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Catalona, W. J.: Preoperative PSA Velocity and
the Risk of Death from Prostate Cancer after
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351, s. 125-135
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Minulost, soucasnost a budoucnost genomiky

Bernardi G.

Preklad a viprava se souhlasem autora: Brdicka R.

Text je prekladem Cldnku, uverejnéného v Elesevier Genomic Newsletter. Autorovi se podarilo na jedné strdnce textu popsat soucasny
pohled na genom jak z hlediska historického vyvoje tohoto, dnes tak casto pouZivaného terminu véetné promeén jeho obsahu, tak z hledis-
ka ocekdvaného smérovdni pozndvdni této biologicko-filozofické kategorie.

MINULOST

Termin genom zacal byt raZzen v roce 1920 Hansem Winklerem,
profesorem botaniky na Universit¢ v Hamburku, k oznaceni ha-
ploidni chromozémové sady. Po dlouhotrvajicim pozapomnéni tato
Cisté pragmaticky zavedena definice (od pocéatku spojena s euka-
ryontnimi organizmy) byla v letech 1950-1960 nahrazena obsahem
podle vzoru prokaryont, nizorem, Ze genom je sumou vsech gend.

Zjisténi, Ze eukaryticky genom obsahuje znacné mnoZstvi repeti-
tivnich sekvenci koncem 60. let minulého stoleti znovu vedla
ke zméné v definici na celkovou sumu vSech kédujicich a nekodu-
jicich sekvenci.

V 70. letech byly objeveny nové vlastnosti eukaryotického geno-
mu v jeho celistvosti (1). Tykaly se:

1. skladebnych vzorl (isochory) na ,,dlouhé vzdalenosti®;

2. genomovych fenotypi, odraZejicich skutecnost, Ze skladebné vzo-
ry (izochory) vypadaji rizné u rGznych tfid obratlovcii i rostlin;

3. skladebnych vztaht, které plati mezi kddujicimi a ptilehlymi
nekodujicimi oblastmi. Vysledkem téchto poznatkd byl pohled
na genom jako na integrovany, koordinovany soubor, namisto
,Jusku® naplnéném geny. Jinymi slovy to znamenalo, Ze jedno-
duché sc¢itani vlastnosti bylo nahrazeno kooperujicimi vlastnost-
mi jako zdkladni charakteristikou genomu.

Nadto izochorovd mozaika mé jasny funkéni vyznam, nebot geny
jsou nahromadény v GC-bohatych izochorach (malé jadro genomu)
a necetné v GC-chudych izochorich (pfevazujici poust genomu).
Tyto dva ,,genové prostory* byly charakterizovany rozdily v repli-
kaci, transkripci a rekombinaci.

V predchézejicich fadcich popsané vlastnosti genomu maji evo-
Iu¢ni vyznam. Nemohou v$ak byt vysvétleny ani na zdklad¢ klasic-
ké selekéni teorie, ani na zdkladé teorie ndhodnych mutaci s driftem
(Kimurova neutralni teorie molekularni evoluce). To vedlo k navr-
hu neo-selekcionistického modelu evoluce geonomu, ktery se vraci
k neutrdlni teorii (vétSina zmén v genomu je ziejmé neutrdlni),
s dominantni roli pfirodni selekce (1).

SOUCASNOST

Jaké problémy jsou spojeny s vyzkumem genomu dnes? Nékolik
ptikladt ukaZe na soucasné sméry.

Na jedné strané mame problémy s interpretaci genomovych
sekvenci. Opravdu mame problémy s jednim z nejjednodussich
ukolt — identifikaci genti, coZ 1ze dolozit faktem, jak v roce 2004
poklesl jejich pocet ve srovnani s rokem 2001, kdy vysel prvni
nastin jeho celkové sekvence. DalSim, v soucasnosti feSenym, otev-
fenym problémem je identifikace regulacnich usekd v rozsahlych
oblastech ne-kédujicich sekvenci. Neni tfeba zduiraziovat, Ze srov-
ndvaci a evolu¢ni genomika hraji stile vyznamnéjsi roli v interpre-
taci smyslu sekvence.

Na druhé strané je genova exprese na irovni RNA a bilkovin
vySetfovana pomoci mikro$iki a jinych novych pfistupti. Re¢eno
obecnéji, je celd oblast funk¢éni genomiky pfedmétem intenziv-
niho vyzkumu. To soucasné ovliviiuje vyvojovou biologii, kde
sekvence genomu jeZovky (bude dokoncena v nékolika mési-
cich) bude cennd pro porozuméni nejranéjSich stadii vyvoje
embrya a dovoli zhodnotit dosud nahromadéné poznatky v této
oblasti.

BUDOUCNOST

Hlavni vyzva nadchézejicich let bude spocivat v pohybu od kla-
sického jedno-rozmérového pohledu vyplyvajiciho z klasické mole-
kulérni biologie k troj-rozmérovému pohledu na genom. Bude to
zasadni krok k pochopeni funkce genomu. V pfipadé funkénich
interakci budou problémy jesté sloZzitéjsi, nebot tfi-rozmérovy pro-
blém se stane problémem sité. Je zfejmé, Ze jde jen o jeden priklad
obecného problému komplexnosti v biologii.

Velice dimyslné sité metabolickych cest a vyvojovych procest
predstavuji jiné priklady, aniz bychom zminovali klasické problémy
biologické komplexnosti, jako jsou ekologie a mozek. Nicméné
nemusime véfit tomu, co se n€kdy prohlasuje, Ze tyto problémy
nebudou vyfeSeny a nebudou ndim umoziovat plné pochopeni toho,
jak jsou Zivé organizmy tvofeny a jak funguji.
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Dvé stopadesatileta vyroci
Claude Bernardovo vnitfni prost

4

redi

a Addisonova nemoc

Schreiber V.

111. interni klinika . LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Letos slavime dvé stopadesatiletd vyroci, kterd obé zdsadnim zplisobem ovlivnila vyvoj moderni mediciny.
Francouzsky fyziolog Claude Bernard na Collége de France vydal dilo ,,Pfednasky o pokusné fyziologii, aplikované
na medicinu* a britsky 1ékai’ T. Addison popsal nedostatecnost kliry nadledvin, dnes zndmou jako Addisonova nemoc.
Kli¢ova slova: vyro¢i mediciny, Claudie Bernardovo vnitini prostiedi, Addisonova nemoc.

SUMMARY

Schreiber V.: Two 150 Years Anniversaries: Claude Bernard’s Internal Environment and Addison Disease

In 2005 two 150 years anniversaries, which essentially influenced the development of modern medicine will be
celebrated. French physiologist Claude Bernard from Collége de France published his work “Lectures on
Experimental Physiology, applied to medicine” and British medical doctor T. Addison described insufficiency of

adrenal cortex, today known as Addison disease.

Key words: medical anniversaries, Claude Bernard’s internal environment, Addison disease. Po.
Y

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 495-496.

CLAUDE BERNARDOVO VNITRNI PROSTREDI

Claude Bernard (1813-1878) v dobé vrcholu své prace byl cle-
nem ,,Institut de France” (Académie des Sciences) a ,,’ Académie
impériale de Médecine”, profesorem mediciny na prestizni
,,Collége de France®, profesorem obecné fyziologie na ,,Faculté des
Sciences®, byl ¢lenem ,,Royal Society” v Londyné, Akademie véd
v Petrohradé a Akademie véd v Berlin€. Jeho Zivot a dilo u nés
zasvécené popsal O. Poupa (1). V roce 1848 Bernard popsal pfi-
tomnost cukru v jatrech a v roce 1857 pfitomnost glykogenu.
Vyslovil domnénku o tom, Ze krev pii prichodu organy z organi
prijima jejich produkty — to je pfedpovéd vnitini sekrece. V roce
1880 vyvolal diabetes mellitus vpichem do IV. komory mozkové
a v roce 1851 objevil vazomotorické centrum v prodlouZené mise.
Hlavné vsSak vytvoril zédklady experimentdlni védecké mediciny
a rozebral vztahy vnitiniho a zevniho prostfedi Zivych organizmu
(2). Jako soucdst vnitiniho prostiedi tak zahrnoval jiZ i humordlni
regulace a je nepochybné, Ze tim polozil zdklady k vyvoji nauky
o zl4zach s vnitini sekreci, endokrinologie. Kromé toho se vyznam-
né podilel na podpofte dila L. Pasteura, jiného z velikdnii francouz-
ské i svétové védy.

Nejprve pfipometime nadpis jedné kapitoly z jeho fundamental-
niho dila (3):

Projevy vlastnosti Zivych tél jsou vZdy vazany na existenci
jistych fyzikalnich a chemickych jevi, které 1idi jejich vyskyt®. Pak
pravi: ,,Misto abychom vidéli po zptisobu vitalistl jakysi protiklad
a neslucitelnost mezi podminkami Zivota a podminkami projevi
fyzikdlnich a chemickych, musime tedy naopak konstatovat mezi

obéma fady jevll uUplnou soubéZnost a vztahy pfimé a nutné“.
Bernard tak zaloZzil nauku o vnitfnim prostfedi a o jeho regulaci,
i o vztahu k prostfedi zevnimu, kterému se dostalo vyvrcholeni
v uceni H. Selye (4). I kdyZ pojem hormon (z feckého ormac =
budim) zavedl az zac¢atkem minulého stoleti Hardy, Claude Bernard
stal nepochybné u zdkladl endokrinologie.

Ale nejen to, Claude Bernard ma i dnes aktudlni vyznam. Jak uz
bylo feceno, v jednom ze svych objevl vyvolal cukrovku vpichem
do dna I'V. komory mozkové. To je slavna ,,piqure diabétique*, kte-
ré se dnes dostiva zcela mimofadné pozornosti (5). Odedavna se
soudilo, Ze mozek je co do energetického metabolizmu na inzulinu
nezavisly, Ze nema inzulinové receptory. Je to vSak jinak:
Neuronové systémy, které reguluji pfijem a vydej energie a regulu-
jiitvorbu glukdzy, reaguji na homeostatické zmény (piijem a vydej
energie, hladina glukdzy) a jejich defekty mohou predstavovat spo-
jeni mezi obezitou a diabetes mellitus 2. typu — v soucasnosti jedné
z nejroz$irenéjSich nemoci moderniho ¢lovéka. Mozek je tkani, kte-
rd — jako vSechny ostatni — je citlivd na inzulin, obsahuje inzulino-
vé receptory.

ADDISONOVA NEMOC

Rok 1855 je historicky vyznamny také proto, Ze Thomas Addison
(1793-1860) popsal nedostatecnost kiry nadledvin (6). Thomas
Addison byl anglicky l1ékat na Bright and Guyes Hospital a popsal
téZ perniciézni anémii. Ta byla ,,addisonskou anémii* nazvana az
v roce 1909; nyni se jiZ tohoto nazvu neuziva. Addison vSak uz
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i tuto anémii spojoval s nadledvinami. Hlavné vSak popsal syndrom
adynamie, hypotenze, hyperpigmentace (dnes vime, Ze ji ptisobi
zpétnovazebny kompenzacni nadbytek sekrece ACTH), chatrani
a ztrat sodiku — nemoc se nazyvala téZ bronzova nemoc ¢i melasma
suprarenale.

Znalost nadledvin se ovSem datuje uz do roku 1563, kdy velky
renesan¢ni anatom Bartholomeus Eustachius Scantoseverinatus
nadledviny anatomicky popsal (7). O funkci nadledvin tehdy neby-
lo nic zndmo. Casper Bartholin a jeho syn Thomas v roce 1641 pred-
pokladali, Ze ,,Cerné Zlucova Stava (humor)* se v nadledvindch méni
tak, aby mohla byt vyluovdna ledvinami (7). V roce 1896 uz
Meckel popsal fatdlni nasledky odstranéni nadledvin u zvifat
a vyslovil teorii, Ze nadledviny se podileji na respiranich a meta-
bolickych funkcich. Ale az Addison (6) popsal u ¢lovéka pro Zivot
nezbytnou funkci nadledvin a svrchu zminény syndrom, vznikajici
po jejich zni¢eni. Rada v&dch pak z nadledvin izolovala adrenalin,
ale ten — k v§eobecnému zklamani — nasledky nedostatecnosti kiiry
nadledvin nelécil. AZ v roce 1927 Hartman et al. (7) a pak dalsi pfi-
pravili vytazky z kiry nadledvin, které nasledky zniceni kiiry 1é¢i-
ly. Vytazky byly velice drahé, a tak byli nemocni s Addisonovou
nemoci lé¢eni nadbytkem sodiku a omezenim drasliku. AZ v dalSich
desetiletich Kendall a Grolman (8) a pak Reichstein (7) objevili
kortikosteron, v roce 1937 Steiger a Reichstein syntézovali deoxy-
kortikosteronacetét a pozdéji Savret (7) kortizol.

Je zajimavé, Ze ve starSich prehledech se jako pric¢ina adrenokor-
tikalni nedostatecnosti Casto neuvadi tuberkuléza (i kdyZ Addison
o ni védél), ale mnohé jiné infekce, traumata, stres a hlavné trom-
béza: UZ v roce 1951 byla zndma ,.fulminantni purpura®“ s krvace-
nim do nadledvin pfi meningokokové sepsi (Waterhousetiv-
-Friderichsentiv syndrom) (7).

A prece vétSina addisonikl pred 50 lety méla tuberkul6zni ka-
seifikaci nadledvin, dnes prevazuje autoimunitni adrenalitis.

Zbyva jesté dodat, Ze Addisontiv objev a viibec poznani korovych
hormont oteviely cestu k Selyeho studiim o stresu a obecném adap-
nosupresivniho ptsobeni glukokortikoidii a jejich syntetickych
derivati. Za objevy téchto ucinkt obdrzeli E. C. Kendall,
T. Reichstein a P. S. Hench v roce 1950 Nobelovu cenu za fyziolo-
gii a medicinu. Bylo to rekordné rychle — uz za rok potom, co obje-
vili 1é¢bu revmatoidni artritis kortizolem.
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Lékari a muéeni

Autor ¢lanku se zamysli na podilu a viné
nékterych 1ékari na Spatném zachazeni a muceni
zajatcl. Je k dispozici vzristajici pocet svédectvi
o tom, Ze néktefi prislusnici amerického zdravot-
nického persondlu vSech stuptit méli spoluvinu
na muceni a dalSich metodach nehumdnniho
zachdzeni v Irdku, v Afganistinu a na
Guantanamu. Je znamo, Ze zdravotnicky perso-
nél neohlasil pfisluSnym ufadam pifipady pora-
néni, kterd byla evidentné zpisobena mucenim
a Ze nepodnikl kroky, které by zamezily dal$im
pfipadim protizakonného zachazeni se zajatci.
Navic zdravotnici predavali zdravotni dokumen-
taci vySetfovatelim, ktefi pak mohli vyuZzivat
ruznych zdravotnich hendikept zajatct k efek-
tivn€j§im vyslechiim. Existuje i podezieni o fal-
Sovani ohledacich listi u osob, které zemfely
v dusledku muceni. Téz se popisuji pfipady
kamuflovani pri¢in amrti formou vykonstruova-
ného pfipisovani pfi¢iny smrti kardiovaskularni-
mu onemocnéni apod. V americkych masmédi-
ich, napf. novinich New York Times
a Washington Post se objevuji prvni konkrétni

svédectvi o téchto nezédkonnostech. Deklarace
Svétové 1ékarské asociace (World Medical
Association Declaration) z roku 1975 formulo-
i Hippokratova pfisaha.

Prace vojenského lékare v uvedenych podmin-
kach v sobé zahrnuje potencidlni moralni kon-
flikt na jedné strané mezi pocitem povinnosti
1écit lidi a na druhé strané mezi pocitem odpo-
védnosti vici vojenské hierarchii a velitelskym
strukturam. Zdravotnici ve jmenovanych lokali-
tach vnesli medicinskou komponentu do prostre-
di, které autor ¢lanku, psychiatr, nazyva ,atroci-
ty-producing  situation® neboli  situace
vyvolavajici krutost, kterd je tak strukturovana,
zapojit do krutosti vici bezbrannym osobam.
I kdyz zdravotnici nejsou piimo zapojeni do
muceni, lékafi mohou pfispét k socializaci tako-
vych excest a vdhou lékaiské autority mohou
prispivat k jejich udrzeni. Autor zjistil, Ze parti-
cipace na zneuZivani postaveni miiZe vytvorit
zdani legitimity a dokonce vytvofit iluzi, Ze pro-
biha fadné oSetfovani a léCeni. Prostiedi ukrut-
nosti dovedli do extrému nacisti¢ti 1ékafi, z nichz
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néktefi se piimo podileli na zabijeni lidi, az
nakonec ve vyhlazovacich taborech se funkce
zdravotnikl transformovala do vedouci ulohy
v procesu usmrcovani lidi.

Ulohu zdravotniki v muceni lidi 1ze bohuZel
vystopovat i v fadé dalSich zemich: v Chile
v obdobi puce v roce 1973, v Jihoafrické repub-
lice v obdobi apartheidu, kdy néktefi bili 1ékari
falSovali amrtni listy ¢erno$skych aktivista, ktefi
zemfeli na nasledky policejnich muceni.
Podobné pripady najdeme v saddamovském
Irdku. Dobfe zndma je historie zneuZiti psychiat-
rie v byvalém Sovétském svazu. Na pripadech
zneuziti ulohy lékatt je zfejmé, Ze proti podob-
nym deformacim nejsou imunni ani demokratic-
ké staty. Diikladné vySetfovani a zajiSténi napra-
vy je nezbytnym piedpokladem k rehabilitaci
amerického vojenského zdravotnictvi.
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Potrebujeme (také) vysokoSkolsky vzdélané sestry?
Vztah lékaru a sester v novych pravnich normach

Pacovsky V., Juraskova D.
NI interni klinika 1. LF UK a FVN, Praha
!Ustav teorie a praxe oSetiovatelstvi 1. LF UK, Praha

OgSetfovani nemocnych je odeddvna povazovano za neoddélitel-
nou soucast mediciny. D&jinami 1ékafstvi se tdhne jako cervend nit
spolupracujici vztah téch, ktefi nemoci diagnostikuji a 1é¢i (tj. 1éka-
), a téch, ktefi o pacienty pecuji, staraji se o né. Postupné vzniklo
oSetfovatelstvi jako profese a za jeji typické reprezentantky jsou
povazovany sestry (pouZijeme-li zjednoduSenou terminologii).
Vzajemny vztah 1ékafi — sestry je mnohorozmérny a pochopitelné
se méni, jak se méni spoleCenské podminky i sama klinickd medi-
cina (1). Prolinani ¢innosti obou profesnich skupin vSak v riznych
formdch trva. Lékaii i sestry maji ovSem také své specifické pro-
blémy koncepcni, teoretické i praktické a fesi je svymi metodami
a postupy. Lékarfi i sestry by méli mit zdkladni informace o déni
ve druhé oblasti, aby je s porozuménim chépali. ZkuSenosti ukazu-
ji, Ze o aktudlnich otazkach v 1ékatskych profesich jsou (z rGznych
divodt) informovany mnohem vice sestry nez naopak. Jednim ze
zékladnich probléml soucasného oSetfovatelstvi je vzdélavani
a kvalifika¢ni pfiprava sester. Proto jsme svou tivahu nabidli jako
informaci a eventudlni podnét k diskuzi lékarskému casopisu.
Problematiku jsme umyslné zuzili na zdanlivé okrajovy, ale presto
— s ohledem na diskuze v mnoha stitech i v Ceské republice —
zéasadni problém: na vysokoSkolské vzdélani sester.
sestry. Jejich vzdélavani (véetné nastupniho veéku, délky studia atd.)
je upraveno nékolika pravnimi predpisy, které jsou v souladu s poZa-
davky na vzdélani tzv. regulovanych povoldni Evropské unie.
NejduleZit&jsi je novy zakon &. 96/2004 Sb.! o podminkach ziskavani
zpusobilosti k vykonu nelékafskych zdravotnickych povolani.
VSeobecnych sester se tykd zv1asté § 5 tohoto zdkona, ktery stanovi,
Ze odbornd zpusobilost k vykonu povolani v§eobecné sestry se ziska-
va absolvovanim nejméné tfiletého akreditovaného zdravotnického
bakalatrského studijniho oboru pro piipravu vSeobecnych sester nebo
nejméné tfiletého studia v oboru diplomovana vSeobecnd sestra na
vysSich zdravotnickych Skolach. VSechny tyto moznosti jsou v nasich
pravnich norméch nové. Dfive se pozadovalo ,,pouze* studium na
stfednich zdravotnickych Skoldch, ukoncené maturitou (studijni obor
zdravotni sestra, détska sestra, Zenska sestra nebo porodni asistentka),
absolvovéni téchto programii zakldda i nadéle odbornou zpusobilost
k vykonu povoléni sestry. Pokud zptsobilost k vykonu povolani zis-
kd muZ, je opravnén pouZivat oznaceni odbornosti vSeobecny oSet-
Fovatel. Objevuje se novd kategorie zdravotnického pracovnika:
zdravotnicky asistent. Ten bude pfipravovan (zpravidla na SZS pri-
slusného sméru) tak, aby mohl vykonévat zdkladni oSetfovatelskou

péci a Cast odborné osetfovatelské péce, ovsem pouze pod vedenim
vSeobecnych sester. Zakon také poprvé definuje pojmy, jako je vykon
povolani bez odborného dohledu, pod odbornym dohledem, na zakla-
dé indikace lékare atd. Je vhodné zdiraznit, Ze ¢innosti v§eobecnych
sester se rozsifily, zejména v oblasti aktivit, provadénych bez indika-
ce 1ékate a bez jeho odborného dohledu. Tyto nové kompetence ses-
ter jim umoziuji v plném rozsahu identifikovat (s uZitim standardi-
zovanych 8kal) a saturovat (indikovat opatfeni) zékladni potieby
nemocnych, tedy plné realizovat zdkladni oSetfovatelskou péci (2).
Zakon poprvé upravuje pravidla pro celozivotni vzdélavani sester,
tzv. registraci (3, 4, 9), ta by méla garantovat vefejnosti odbornost
a profesionalitu sester. Podminky k ziskani tzv. registrace, presnéji
podle zakona ,,0svéd¢eni k vykonu povolani bez odborného dohle-
du*, jsou pfisné a opraviiuji sestry pravé k ¢innostem bez odborného
dohledu a indikace lékare. Tato skupina sester, pod jejichZ vedenim
budou pracovat ostatni oSetfovatelskd povolani, by méla byt
v budoucnosti vysokoskolsky vzdéland. Registrace sester také zvySu-
je jejich cenu na trhu prace v ramci EU.

V popredi odbornych diskuzi jsou v soucasné dobé ivahy
o0 vysokoSkolském vzdéldni sester a o problémech s nim spojenych.
Pod pojmem vysokoskolské vzdélani rozumime kvalifikadni
a rozSifujici studia bakalarskd, navazujici magisterska i doktorand-
ska, ziskand absolvovdnim akreditovanych studijnich programi na
vysoké Skole. Vysokoskolska erudice sester je tedy odstupiiovand,
diferencovand ve studijnich programech, délce studia, metodach vy-
uky. Bakalarské studium oSetfovatelstvi je zaméfeno nejobecnéji,
magisterské studium je jiZ specializované (napf. na manaZerstvi, uci-
telstvi, intenzivni péci atd.). Nejvice bude jisté bakalarek oSetfovatel-
stvi, doktorandské studium bude naopak spiSe vyjimecnou formou.
Bylo by vSak nesmyslné a nerealizovatelné pozadovat, aby vSechny
sestry mély vysokoskolskou kvalifikaci, ta by ani nemohla byt vyu-
zita. Ceska asociace sester (CAS) — v souladu s nékterymi zahranic-
nimi pfedstavami stavovskych organizaci — chce, aby pomér vysoko-
Skolsky vzdélanych sester k ostatnim vSeobecnym sestram (véetné
zdravotnich asistentil) byl asi 30:70 %. Tato Cisla oveéi praxe.

Proc nase zdravotnictvi (a zejména soucasnd klinickd medicina)
potiebuje také vysokoSkolsky vzdélané sestry?

Prvnim davodem je stale vzrustajici vyznam vzdélani jako
obecné hodnoty. V Zebii¢ku hodnot zaujima vzdélani pfedni mis-
to, ziskalo vysokou spolecenskou prestiz. Spolecnost uznava

1Zakon €. 96/2004 ze dne 4. tnora 2004 o podminkéch ziskdvéni a uznévani zpasobilosti k vykonu nelékafskych zdravotnickych povolani a k vykonu &in-
nosti souvisejicich s poskytovanim zdravotni péce a o zméné nékterych souvisejicich zakoni (zakon o nelékaiskych zdravotnickych povolanich) (11).

Mgr. Dana Juraskovd, MBA
120 00 Praha 2, Studni¢kova 5
fax: 224 922 836, e-mail: dana.juraskova@ftn.cz
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nejen poznavaci a hodnototvornou stranku vzdélani, ale vytycuje
napiiklad také kvalifikaéni poZadavky pro vykon povoldni, na
zastavani uréitych odbornych funkci, coZ je pravé pro zdravotnic-
tvi typické. Vzdélani obohacuje ¢lovéka jako jedince a snaha po
vzdélani je kulturni potfebou. Spole¢nost ov§em musi dat lidem
Sanci adekvatni vzdélani ziskat a takovou nabidku nelze upfit ani
sestram?.

Dalsim diivodem, pro¢ potiebujeme také vysokoSkolsky vzdéla-
né sestry, je jejich nepostradatelny podil na drovni mediciny
a oSetfovatelstvi, udrZovéani a zvySovéani jeho urovné ,,vlastnimi
silami‘“ sester. Vyzdvihujeme pfedev§im to, co lze nazvat tvaréi
odbornosti. Tu bychom méli ocekévat predev§im od magister oset-
fovatelstvi. Znamend to kreativitu v mySlenkovém koncipovéni
a prosazovani moderniho pojeti oSetfovatelstvi, garanci jeho odbor-
né urovné. Tvirci odbornost spociva také ve schopnosti vyhleddvat
nové poznatky z mediciny a jinych obort, jejich hodnoceni z pohle-
du potencidlni uZiteCnosti a vyuZitelnosti v oSetfovatelské praxi.

Dnesni klinicka medicina je zaloZena na diikazech, faktech (evi-
dence based medicine), opira se o védecké principy. Klinicka véda
ovSem neznamend pouze znalost faktologie, duleZzité je také uméni
jak s védénim zachazet. Vysoka Skola neni jen ucilistém pro ziské-
vani znalosti a dovednosti, ale i dilnou ducha. Ma davat navod
k mysleni (1, 7). Idedlnim cilem je, aby se absolventky studia oSet-
fovatelskych obord na univerzitach liily svym zptisobem mysleni
od jinych sester, coz ovSem neni pozadavek vuci jinym sestram
nijak degradujici.

Klinicka véda, o niZ se oSetfovatelstvi opird, ma nékteré zvlast-
nosti. Ma , lidskou tvar“. Osetfovatelstvi pfekracuje hranice kla-
sické mediciny, patfi také do humanitarnich obord, coz respektu-
ji 1 studijni programy vysokoskolského studia. Klinicka véda se
také vyznacuje neoddélitelnosti teorie a praxe. Ucime teorii
a demonstrujeme praxi. Ukolem praktikujicich akademicky vzdé-
lanych sester je také spoluvytvafet teorii oSetfovatelstvi.
Teoretickou zakladnu musi mit kazdy klinicky obor, tedy i péce
o nemocné (5, 6, 10). Mezioborova a meziprofesni spoluprace pfi
tvorbé teorie oSetfovatelstvi je nutnd a studentky by k ni mély byt
vychovavany.

Nezanedbatelnym diivodem k potiebé vysokoskolsky vzdélanych
sester je zvySovani prestiZe sesterskych profesi, vaznosti, distoj-
nosti a dobrého jména sester jako socidlni skupiny, kterd pisobi
uvniti zdravotnictvi. PrestiZ sester musi byt v souladu s vyvojovy-
mi trendy celé klinické mediciny, v jejim zajmu. Spolecnost sice
v soucasnosti vnima péc¢i o nemocné jako obecné prospésnou ¢in-
nost, ale na povolani sester se divd ziZenym pohledem, casto je
akceptuje pouze jako uzite¢né pomocniky a asistenty jinych, prede-
v§im lékard. Laici a Casto i zdravotnici si neuvédomuji, Ze medici-
na se neustile méni, ma nové funkce, coz vyzaduje také perma-
zdravotnického tymu. Méni se samoziejmé také odborné aktivity
sester, jejich kompetence, tedy soubor jejich opravnéni k riznym
¢innostem, povinnosti a zdrovenl odpovédnosti. Sestra se stava stale
vice samostatnym odbornikem, specialistou na uspokojovani potieb
nemocného (5, 7). Neni jiZz pouze tkolovana jinymi, je rovnocen-
nym a platnym ¢lenem nadprofesionalni duchovni aliance. S tim
v§im souvisi pozadavek vysokoskolské kvalifikace. Ta je v soucas-
nosti povazovana za samoziejmou u jinych lékatfskych i nelékar-
skych profesi (8) a je prekvapivé, Ze to nevnimaji ani néktefi zdra-
votnici (vCetné 1ékait).

Vysokoskolské vzdélani sester je samoziejmé spojeno s riznymi
problémy. Miizeme se zminit pouze o nékterych. Snad nés k tomu
opraviiuje ojedinéld a dlouhodoba zkusenost nasi fakulty (8) s riz-
nymi formami vysokoskolského studia sester.

VysokoSkolské vzdélani sester mohou poskytovat pouze k tomu
akreditované vysoké Skoly, nejlépe univerzitniho typu (12).
Synonymem pro toto vzdélani je tedy ,,studium univerzitni* even-
tudln€ akademické, jak se oznacuje v nékterych némecky mluvicich
zemich. Je v zdjmu duvéry v tento typ vzdélani, aby akreditacni fize-
ni nebylo formdlni. Pfi dodrZovani obecnych zdsad vSak nic nebrani
tomu, aby vzniklo na jednotlivych univerzitach , konkurencni pro-
stiedi”. Povazujeme za dilezité, aby byl dostatek casu (I1éta!)
k tomu, aby univerzita vysokoskolské studium oSetfovatelstvi s pre-
svéd¢enim piijala za své, aby mohly vzniknout jednotlivé ,,Skoly*.
Neméné dilezita je pfizniva atmosféra univerzity ¢i fakulty, spole-
Censtvi riznych zasvécenych odborniki, ktefi se vzajemné myslen-
kové ovliviiuji a také koriguji. Mentélni a organizacni izolace oSet-
fovatelskych studijnich obord muZe byt $kodlivd. Rozhodujici tlohu
pfi realizaci studia maji ucitelé. Ti musi byt o vyznamu univerzitni-
ho vzdélani sester dobre informovani a byt presvédceni o jeho uzi-
tecnosti. I ucitelé musi vyvijet jiz zminénou tvar¢i odbornost.
Potfebujeme vytvofit podminky, které by vyhovovaly cilim jednot-
livych forem vysokoskolského studia. Kazdy ucitel musi byt ve své
profesiondlni sféfe skute¢nym odbornikem a musi v ni aktivné ptso-
bit. Je nutno pocitat s nartistem vysokoskolskych uciteld z fad nej-
kvalifikovanéjSich sester. Nelze podceniovat kvalifikacni strukturu
ucitelského sboru. Je mylnou predstavou, Ze v univerzitnim studiu
oSetfovatelskych oborti mohou pusobit ti nejméné zkuseni a kvalifi-
kovani, protoZe ,,jde ptece jen o néjaké sestticky*.

Zkratky
CAS - Ceska asociace sester
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Jak se pfipravoval

2Vysokogkolské studium sester probihd na Karlové univerzit€ v Praze jiz 45 let (!). Na tehdej$i Fakulté vieobecného lékarstvi UK (dne$ni 1. LF UK) bylo
ve spolupréci s Filozofickou fakultou UK zahdjeno jako externi ucitelské studium v kombinaci ucitelstvi odbornych osetiovatelskych predméti a psycholo-
gie, prvni promoce se konaly roce 1964 (podle dneSni nomenklatury magisterské). Od akademického Skolniho roku 1980/81 probihalo denni studium peda-
gogika — péce o nemocné. V letech 1987-1994 organizovala UK dva vysokoskolské kurzy jednooborového studia oSetfovatelstvi. Bakalafské studium oSet-

fovatelstvi probihd na 1. LF UK od §kolniho roku 1992/93.
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K ¢lanku autord V. Pacovského a D. Juraskové
,PotFebujeme (také) vysokoSkolsky vzdélané sestry?*

Ze starého Egypta se nim dochovalo slovo ,.khenmet®, které vyjadfovalo jiz pfed cca 4000 lety pojem ,,08etfovatelka”. Tato oSetfova-
telka poskytovala podporu, péci a pomoc lidem, kteti onemocnéli a potfebovali v prib&hu onemocnéni zajistit jak zakladni, tak i vy$si Zivot-
ni potieby. ,,Khenmet* poskytovala péci lidem s onemocnénimi, o jejichZ ptivodu a diivodu vzniku ji nebylo nic znamo. Presto dokdzala
odhadnout a zajistit potfeby nemocnych a bezmocnych tak, aby zbyte¢né nestradali nebo netrpéli.

Neni dulezité, kterd védni disciplina v historii lidstva vznikla dfive zda oSetfovatelstvi, ¢i medicina, nicméné dilezitym faktem zistava,
Ze se jednd o dvé autonomni, vzajemné synergicky propojené védni discipliny. V anglosaské terminologii je synonymem pro oSetfovatel-
ské obory pojem ,,Care®, pro medicinské obory pojem ,,Cure®.

Rozvoj medicinskych oborti zaznamenal za staleti dynamicky vyvoj, ktery kulminoval ke konci minulého stoleti v obdobi tzv. ,,heroic-
ké mediciny“. Od té doby se vlivem zejména ekonomickych faktori odbor mediciny sebekriticky transformoval a orientoval se vice na efek-
tivitu a kvalitu.

Obor osetrovatelstvi, pfestoZze se harmonicky rozvijel a vZdy mél ve vyspélych zemich védecké tspéchy i rozmér, nikdy nedosahl
u nas v o¢ich laické, ale i odborné vefejnosti takového ohlasu jako medicinské obory. Zejména v zemich byvalého Vychodniho bloku
nebyl vnimdn jako v&dni disciplina, kterd si zaslouZi zv14Stni pozornosti, a tedy i odpovidajici kvalitativni urovné vzdélani jejich repre-
zentant.

Zamysleni Vladimira Pacovského a Dany Jurdskové je zaméfeno na jednu z dominujicich odbornosti reprezentujicich obor oSetfovatel-
stvi — vSeobecné sestry.

Ogetfovatelstvi je vicevrstvd védni disciplina a Zadna z jejich sloZek, z hlediska celkové kvality poskytované oSetfovatelské péce, na kte-
ré se podili cela Skala zastupct jednotlivych vrstev piisobicich v oboru, neni dle mého dsudku ,,nejdilezité;jsi*!

Bez kvalitné poskytnuté zakladni oSetfovatelské péce, kterd se zabyva saturaci zejména zakladnich biologickych potieb, nelze uspokoji-
vym zpusobem saturovat ani potieby vyssi, v oblasti psychické, ¢i socidlni.

Autorska dvojice se zabyva zejména novym systémem vzdélavani jednotlivych disciplin v oboru oSetfovatelstvi, ktery je definovan v dik-
ci zékona €. 96/2004 Sb., o podminkach ziskdvani zpusobilosti k vykonu nelékatskych zdravotnickych povolani. Moderni a flexibilni vzdé-
lavaci systém v oboru oSetfovatelstvi obsahuje:

o kompetentni a diferencovany postup pii poskytovani adresné a individualizované oSetfovatelské péce,
e rozvoj a aplikaci védnich poznatkl z oboru oSetfovatelstvi do praxe,
e zlepseni kvality, rozsahu a dostupnosti diferencované oSetfovatelské péce.

Zakon akcentuje dosazené védecké poznatky v oboru oSetfovatelstvi a proto posunuje troven vzdélavani zejména u profese — vSeobec-
nych sester a porodnich asistentek — na takovou kvalitativni droveri, kterd odpovidd soucasnym svétovym trendim v oblasti kvality a roz-
sahu oSetfovatelské péce.

Cyklické obhajoby kompetence reflektuji na dynamiku rozvoje védeckych poznatki v oboru osetfovatelstvi a mimo odbornost a profe-
sionalitu jsou orientovany zejména na kvalitativni droven osetfovatelské péce. Sestry a porodni asistentky jsou motivovany zakonem
k aktivni i pasivni Gcasti na vzdélavacich aktivitach, k zapojeni do prizkumu ¢i vyzkumu tak, aby ziskem 40 kreditt v cyklu 3, 4, nebo 5
let obhdjily svou registraci v Narodnim registru a ziskaly tak na dalsi obdobi ,,Osvédceni k vykonu povolani bez odborného dohledu*.

Registrace vSeobecnych sester a porodnich asistentek harmonizuje ¢eské pravni prostfedi s pravnim prostifedim Evropské unie a neni
zaméfena primarné na ,,zvySovani ceny na trhu prace®, ale bezprostfedné souvisi se zdsadou upravujici volny pohyb osob v ramci Evropské
unie. V kone¢ném diisledku pro nase vSeobecné sestry a porodni asistentky toto opatfeni znamend, Ze mohou po splnéni zasadnich krité-
rii, které jsou stanoveny diferencované pro plsobeni v rdmci oboru ¢lenskymi zemémi Evropské unie, poskytovat oSetfovatelskou péci bez
nostrifikace.

Profese vSeobecnych sester a porodnich asistentek patii mezi tzv. ,,chranéna povolani®.

Chranénd povolani proto, Ze jak jednotlivec, tak komunita by méli mit v rdmci ¢lenskych zemi Evropské unie zajiSténu pravnimi nor-
mami deklarovanou, adekvatni Groven oSetfovatelské péce.

Dale autofi polemizuji s pfedstavou o vysokoskolském vzdélavani u vSech sester.

Tato polemika ma své opodstatnéni, nebot obor oSetfovatelstvi nereprezentuji jen sestry, jak by se z obsahu spoluautort ¢lanku mohlo
zdat, ale 1 dalsi asistujici ¢i kooperujici profese plisobici v oboru oSetfovatelstvi, jejichZ doménou je poskytovani zejména zdkladni oSetto-
vatelské péce.

Pro vykon téchto asistujicich a kooperujicich profesi v oboru oSetfovatelstvi existuje celd $kdla kvalifikacnich programi od odbornych
akreditovanych kurzi az ke studiu na stfednich odbornych $kolach.

Pomér vysokoskolsky vzdélanych sester v Ceské republice nelze prospektivné uréit.

Autofi logicky spravné uvadi, Ze i pomér, ktery prosazuje Ceska asociace sester 30 % vysokoskolsky vzdélanych vieobecnych sester ku
70 % ostatniho oSetfovatelského persondlu, ovéfi azZ samotnd praxe.

Bc. Blanka Misconiova, r. s.

Narodni centrum doméci péce Ceské republiky

182 00 Praha 8, Davidkova 69

fax: 286 588 857, e-mail: ncdpcr@iol.cz, homecare@iol.cz
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Vzdélavani v oboru oSetfovatelstvi by mélo byt orientovano nejen na oblast medicinskych oborti a zaméfeno na troven multidiscipli-
narni spoluprice v systému zdravotni péce, ale musi se soucasné rozvijet a koexistovat i s jinymi védnimi disciplinami a ziskat tak
v budoucnosti transdisciplinarni rozmér, harmonizujici ekologii vnitfniho prostiedi jedince s ekologii vnéjSiho prostedi. Nejnovéjsi defi-
nice oSetfovatelstvi hovoii ve zkratce o ,,saturaci bio-psycho-socidlnich a ekologickych potieb jedince a komunity*.

Pro obor osetfovatelstvi je definovan spole¢nosti novy rozmér i cil, kterého 1ze dosdhnout jen kvalitnim systémem vzdélavani nejen ses-
ter, ale i vSech dalSich profesi pisobicich v rdmci oboru. Soucasna spolecenska objedndvka je zaméfena na cil, ktery souvisi s o¢ekavanou
zvysujici se potfebou kvalitni a maximalné dostupné osetfovatelské péce, zejména pro klienty tfetiho véku.

Starnuti populace, kosaténi stromu Zivota zejména u generaci, které se stavaji castecné ¢i plné odkazané na pomoc druhé osoby, je pro
tvirce koncepci systému zdravotni, ale i socidlni péce vyzvou, jejiZ feSeni je bezprostiedné spojeno s nutnym rozvojem oboru oSetfovatel-
stvi.

Kvalitni systém vzdélavani sester s sebou nese vysoké naroky nejen na studujici, ale zejména na pedagogy. Vzdélavani sester u nds pro-
biha transformaci a vyZaduje si citlivy pfistup, ktery musi byt zaméfen zejména na ocekdvany benefit, ktery vyssi trovenl vzdélavani ses-
ter pfinese nasim klientm.

Z tohoto diivodu je nutné peclivé posuzovat, schvalovat a kontinudlné kultivovat vzdélavaci programy vysokych $kol zaméfené na obor
oSetfovatelstvi a odpovédné vybirat kvalitni a kompetentni pedagogicky sbor.

PIné souhlasim s autory, Ze proces akreditacniho fizeni pii schvalovani vzdélavacich programl nesmi byt formalizovan, stejné tak, jako
jsem pro navozeni liberdlniho, konkuren¢niho prostfedi mezi vzdélavacimi programy zejména na nezavislé univerzitni pude.

Zdalo by se, Ze obor oSetfovatelstvi ma takové postaveni v nasi spole¢nosti, jaké si zaslouZzi.

Ceskych sester si u nds i v zahrani¢i nesmirné vaZime, ale jejich spoleenské postaveni a ohodnoceni neni odpovidajici jejich spolecen-
skému piinosu.

Nelze ocekévat od nasi spole¢nosti, kterd je nyni dominantné materidlné orientovana, posun k vnimani a pfijimani vyssich hodnot, jako
je péce o zdravi, pomoc a podpora v obdobi nemoci.

A tak do doby, nez si nase spole¢nost uvédomi disledky svého pocinini, budou vSichni ti, ktefi zdravi podporuji ¢i navraci, ¢ekat na
odpovidajici ohodnoceni.

K emancipaci ¢eského oSetfovatelstvi nedojde v pribéhu jednoho dne, tydne ¢i roku, nepfispéji k nému jen nové pravni normy a zmény
dikce stavajicich pravnich norem, ale vyZaduje si systematicky a odpovédny postoj vSech reprezentantii oboru, ktery bude zaméten na kul-
tivaci oboru zejména v oblasti aplikované védy a vyzkumu orientovaného pro praxi.

Nase spole¢nost by si méla uvédomit, Ze posunutim kvalitativni urovné vzdélavani sester neddva Sanci jen sestram, ale dava Sanci svym
malym, nemocnym a bezmocnym na vyssi kvalitu oSetfovatelské péce.

TOXIKOLOGIE PRO SESTRY

Kamil Sevela, Miroslava Wimétalovd a kol.

TOXIK@IHOGIE Prakticky se jedna o formu ,minimum do kapsy z toxikologie®. Pfirucka obsahuje
definici otrav, pfi¢iny a rozdéleni otrav, krevni jedy, lokalni a celkovy ucinek jedl atd.
V dal$i ¢asti jsou popsany klinické pfiznaky otrav, pfediékarské oSetfeni otrav, postup
pfi pééi o pacienta, popis otrav jednotlivymi latkami (napf. benzinem, benzenem,
toluenem apod.). V posledni kapitole jsou uvedeny obecné platné zasady léceni

Kamil Sevela, Miroslava Wimétalov a kol. Ot rav.
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Vyuka humanitnich véd na lékarskych fakultach v CR

(V. sympozium lékarskych fakult CR, Praha, 16. inora 2005)

Letos probéhlo ve Faustové domé v Praze jiz paté (!), a tedy i tro-
chu jubilejni setkdni uciteld 1ékarskych fakult vénované vyuce
humanitnich pfedmétii. Sympozium usporddal Ustav pro humanit-
ni studia v lékatstvi 1. LF UK v Praze (pfednosta prof. PhDr. Jan
Vymeétal) ve spolupraci s Psychiatrickou klinikou lékarské fakulty
UK a FN Plzen (pfednosta doc. MUDr. Jifi Beran, CSc.). Nad sym-
poziem prevzal zastitu prof. MUDr. Stépan Svacina, DrSc., MBA,
dékan 1. LF UK v Praze.

Cilem pravidelnych setkdni v inspirujicim prostredi
Akademického klubu ve Faustové domé je vedle prezentace
odbornych sdéleni téZ rozvijeni osobnich kontaktli mezi pedago-
gy fakult.

Letos$ni setkdni bylo vénovano dvéma tématim: 1. Psycho-
logicky pfistup k pacientovi a jeho rodiné€, 2. Vyuka humanitnich
predmétii na 1ékatskych fakultich v CR.

Souhrny hlavnich sdéleni predkladame nize.

Vudcovstvi dnes

Sebek M.

Ustav lékaiské etiky a humanitnich zdkladit mediciny 2. LF UK, Praha

Krize autority v souc¢asném zapadnim svété probihd pliZivé jiz
n¢kolik stoleti a méni kvalitativné vztah mezi vidci a vedenymi.
Oslabeni autority zasahuje vidcovstvi jako socidlné-psycholo-
gicky fenomén, ktery se projevuje nejen oslabenim moci, ale také
ve formach vidcovstvi, které se vynoruji z kofent kolektivniho
i individudlniho nevédomi. Vedle archaickych forem totalitniho
vidcovstvi se objevuji erotizujici, klamajici nebo ,,sourozene-

cké* formy vidcovstvi. V soucasné medicing vrcholi krize pater-
nalizmu jako totalitni formy ,,viidcovstvi® a nastupuje tzv. part-
nersky model vztahu mezi lékafem a pacientem, ktery méa v sobé
erotizujici a sourozenecké elementy a je soucasné reakci na ,kla-
majici“ roli 1ékare, kterd existuje do jisté miry nezdvisle na
dosluhujicim paternalizmu.

Vztah lékai-pacient ve svétle psychosomatickych projevua

Bob P.

Ustav pro humanitni studia v léka¥stvi a Psychiatrickd klinika 1. LF UK, Praha

Informace o psychosomatickych jevech vyvstavaji ve dvojim
ohledu z hlediska pfistupu k pacientovi. V prvém piipadé jde o psy-
chologicky vliv na pacientovu beznad¢j, ¢i na strané druhé v pod-
pofe nednavné vytrvalosti v boji s nemoci, které maji sviij psycho-
neuro-imunologicky a endokrinologicky koreldt. Ve druhém

ptipadé jde o podrobnéjsi informaci pacienta o tom, Ze jeho psy-
chicky stav neni ,,pouze psychicky*, ale ma vliv zejména v piipa-
dech zvladani ¢i nezvladani stresové situace na jeho imunitni
a endokrinni funkce.

Zprava o organizaci psycho-socialni pomoci pri postizeni ceskych turistu
v oblasti zasazené vinou Tsunami (prosinec 2004 — leden 2005)

Cepicka B., 'Vymétal S., 2Bastecka B., 3Sotolafova M.
Ustav pro humanitni studia v lékarstvi 1. LF UK, Praha
!0PS OPe MV CR,
2Katedra psychologie FFUP, Olomouc
SMV-GR HZS CR, Praha

Prispévek informuje o tom, jak probihala a jak byla organizova-
na konkrétni psycho-socidlni pomoc pro obCany zasazené velkou
ptirodni katastrofou v Asii. Na této pomoci se sesly psychologické
slozky MV CR, Asociace klinickych psychologi CR
a Psychosocidlni intervenéni tymy. Koordinaci provadélo oddéleni

psychologickych sluzeb MV CR. Na zdkladé této spoluprice byla
vytvorena pfirucka pro ceské obCany a jejich blizké, které katastro-
fa postihla.

Pfispévek chce informovat o této mezioborové spolupréci a jeji
konkrétni podobé.
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Moznosti, meze a zvlaStnosti psychoterapie u onkologicky nemocnych

Bendova M., 'Honzak R.

Pracovisté reprodukcni mediciny FN, Brno
!Katedra psychiatrie IPVZ, Praha

Autofi pfinaseji svou zkuSenost (vysledky Grantového tkolu)
se zafazenim psychoterapeutické 1é¢by u pacientek s ca ovaria.
Soucasné je sledovéana droveii kvality Zivota 1é¢enych pacientek
v jednotlivych stadiich onemocnéni. Jsou také vymezovany indi-
kace pro jednotlivé postupy. Ze zavéru 4letého sledovani autofi
predkladaji dalsi, nové moznosti psychoterapie, které vychazeji
z vysledkil vyzkumného tkolu. Bylo prokdzano, Ze psychotera-
peutické ptisobeni je skutecné efektivni, je-li poskytovano stéle
systematicky od okamZiku sdéleni diagnézy az po stadia termi-
nalni. Bylo prokazéano, Ze dc¢innost psychoterapie poskytovana
v nemocni¢nich zafizenich vyznamné klesa po propusténi pa-

cientek domi do béZnych Zivotnich podminek. Proto autofi
navrhuji novy typ psychoterapeutické péce pomoci telefonu,
ktery podle autorti mize pieklenout klinicky vyznamné uskali
a odstranit jednu z hlavnich pfi¢in psychického a nésledné
i fyzického dyskomfortu nejen u pacientky samotné, ale i u jeji
rodiny.

Autofi pfipojuji ndvod ,.Doporuceni pro partnery onkologicky
nemocnych, aby byli svym blizkym skute¢né prospéSni“ pro pri-
tomné tcastniky.

Souciésti prace je i videokazeta ,,Vile k Zivotu®, ktera byla v pri-
béhu konference promitnuta.

Komplexni geriatrické hodnoceni (CGA) — jaky rozsah psychologickych
aspekti ma byt implementovan do klinické praxe?

Kalvach Z.
111. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Komplexni geriatrické hodnoceni (comprehensive geriatric
assessment — CGA) je oznaceni multidisciplindrniho pfistupu ke
geriatrickym pacientdm. Tento pfistup miZe byt realizovan erudo-
vanym geriatrem ¢i geriatrickym tymem a umoziuje bio-psycho-
socidlni pochopeni pacienta — nejen jeho nozologickych diagnéz,
ale predev§im jeho progndzy, limitaci, rizik, pfani a potieb.
Soucasné umoziuje individualizovany, zdivodnény a dcelny pii-
stup ke stile pocetnéj$im kiehkym pacientim/klientim sluzeb
zdravotnickych a zdravotné-socidlnich.

Metoda CGA vychazi z tradice britské geriatrické Skoly
(Warrenova M., 40. 1éta 20. stoleti), byla rozpracovana predevsim
v USA v 70. letech 20. stoleti (Rubenstein L.) a v soucasnosti je
vyuzivana v rizné podobé a v rizném rozsahu v mezinarodni ge-
riatrické praxi, zvlasté v USA, Kanadé, Velké Britanii, Itélii,

Skandindvii ¢i v Nizozemsku. Vyznamné pfispéla k restrukturali-
zaci geriatrickych sluzeb s rozvojem oddéleni GEM (geriatric eva-
luation and management).

Implementace CGA do klinické mediciny v CR vyZzaduje kromé
jiného ujasnéni a ovéfeni ucelného rozsahu tzv. perigndzy, tedy
informaci o pacientovi a okolnostech jeho stondni nad rdmec roz-
poznévani diagnézy jako viceméné heterochtonni nozologické jed-
notky. Tyto otdzky se vyznamné tykaji i psychologickych a psy-
chosomatickych aspekti, které by mély byt predmétem
mezioborové diskuze. Prikladem je jiZ samo vymezovani typického
geriatrického pacienta, respektive kritérii tohoto vymezovani (vék?,
sobéstacnost?, kiehkost?). Zvlasté klicovy pojem kiehkost (frailty)
muZe nabyvat vyrazné psycho-socidlni povahy a odkryvat aZ nece-
kany vyznam geriatrické psychoterapie.

Jak zjistovat promény kvality Zivota u téhoz jedince

Mares J.

Ustav socidlniho 1ékarstvi LF UK, Hradec Krdlové

Prehledovy referat pfipomnél, Ze mnohé dosavadni vyzkumy
zabyvajici se kvalitou Zivota vychdzely ze zjednoduseného piedpo-
kladu: Zmény v jedincem vnimané kvalité Zivota (a odbornikiim sdé-
lované prostfednictvim dotazniku ¢i rozhovoru) souviseji pfevazné se
zménami v jedincové zdravotnim stavu. Proto se u jedince tytéZ pro-
ménné méftily opakované stejnou metodou. Pribyva vSak vyzkumi,
které upozornuji, Ze pod vlivem rtiznych Zivotnich udalosti i cilenych
intervenci se méni také jedinec sam. Nelze tedy mechanicky pocitat
rozdil mezi posttestem a pretestem, nebot se mezitim mohly zménit
jedincovy preference, standardy hodnoceni apod.

Prehledovy referdt priblizil dvé teorie, které se snazi tyto moz-
né zmény vysvétlit: implicitni teorii stability a zmény — implicit
theory of stability and change (Ross, 1989) a teorii posunu v jedin-
coveé odezveé — response shift theory (Sprangers, Schwartz, 1999,

2000). Detailnéji pak rozebral druhou teorii. Teorie posunu
v jedincové odezvé predpoklada, Ze dochdzi ke zménam ve tiech
oblastech: v jedincovych vnitfnich standardech (rekalibrace hod-
notici $kaly), v hierarchii jedincovych hodnot (reevaluace priorit)
a kone¢né€ dochézi i ke zméné pojm, klicovych oblasti charakte-
rizujicich kvalitu Zivota (rekonceptualizace). Referat prezentoval
teoreticky model vztahli mezi zadkladnimi proménnymi. Referujici
uvedl Sest typl metod, které umoZziiuji posun v jedincové odezvé
diagnostikovat. Jsou to individualizované metody, preferencni
metody, metody sekven¢niho srovnavini, metody opirajici se
vyzkumny projekt, statistické metody a kone¢né skupina kvalita-
tivnich metod. V zavéru predndsky byly diskutovdny moZnosti
a meze této teorie a byl pfipomenut jeji inspirativni potencidl pro
longitudinalni vyzkumy obecné.
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Nékteré otazky vyuky lékarské etiky v zemich Evropské unie

Lajkep T., Vacha M.
Ustav lékarské etiky LF MU, Brno

Zakladni cile vyuky lékarské etiky jsou tfi: 1) kognitivni cile —
zlepSovat teoretické znalosti v oblasti etickych teorii, poukdzat na
zékladni bioetické problémy (genomika, eutandzie apod.), 2) prak-
tické cile — rozvijet profesionalni obratnost vykonavateli 1ékai'ské
péce (schopnost empatie, komunikace), 3) zaujeti postoje a vztahu
k lékarské praxi (akceptace ruznorodosti minéni i vzhledem
k medicinské racionalité). V Evropé existuje titul European Master

in Bioethics — patfi do systému postgradudlniho vzdélavani, jedna
se o dvoulety kurz, zakladem je tydenni semindf, celkovy pocet
seminart je 30. Je zdiraznéna evropska filozofickd a ndbozenska
tradice, interdisciplinarni charakter, podporuje se ucast zajemci
z ruznych zemi Evropy (financovano Evropskou komisi — QLG6-
CT-2002-30571). Akreditace doktorandského studia 1ékarské etiky
na LF MU v Brné€ odpovida evropskému kontextu vyuky bioetiky.

Promény ceské lékarské kultury

Ustav [ékarské etiky a

Lékarska profese je vdzana vysokymi mordlnimi pozadavky
a normami. Mezi né patii pfedev§im primdrni ohled na potfeby
nemocného a kolegialita. Diraz na vefejnou prospésnost lékai'ské
¢innost je podle Goodea a Freidsona kompenzovan vysokou mirou
profesni autonomie a seberegulace. V poslednich desetiletich se
1ékar'skd role proménuje. Na zékladé rozhovort s 1ékari a 1ékarka-
mi jsou popsany tii modely lékarské kultury v ceském prostiedi.
Z hlediska intergenera¢niho se projevuje sniZeni pocitu oddanosti
a obétavosti vici profesi a nemocnym a zesiluje akcent na uspoko-
jovani vlastnich potieb a ptani. Jisté oslabeni altruistického postoje

Kftiz
oS

ova E.
Setrovatelstvi 3. LF UK, Praha

je nutno vnimat v souvislosti s dal$imi proménami spolecnosti
a predevsim v souvislosti s omezovanim autonomie lékard a 1éka-
fek ve stile slozit€jSich organizacnich a ekonomickych celcich
zdravotnickych provozi. JestliZe je orientace na obecnou prospés-
nost a potfeby druhych tradi¢ni hodnotou 1ékaiské profese a je
vyvdZena vysokou mirou korporativni autonomie, pak muzZeme
predpokladat i opacné, Ze omezovani této profesni autonomie
a narust externi kontroly ze strany platct zdravotni péce, organiza-
tord zdravotnictvi i masmédii miize vést k oslabeni této altruistické
identity a posileni snahy o prosazeni vlastnich zajmu.

¥ o

Moznosti vyuky psychosomatiky u mediku a lékara

Beran J.
Psychiatrickd klinika FN a LF UK, Plzen

V roce 1975 byla zaloZena sekce pro studium psychosomatické
mediciny Psychiatrické spole¢nosti CLS. Sekce stimulovala 1ékaie
a klinické psychology k vyzkumné, terapeutické a vyukové ¢innos-
ti v oblasti psychosomatické mediciny. Postupné se vytvofil tym
lektort, ktery byl v podstaté identicky s tymem autortl prvni ¢eské
monografie ,,Psychosomatickd medicina“ (1983). Prvni mimotad-
nou odbornou staZ usporddala na jafe 1982 katedra psychiatrie
IPVZ v Praze. Tato staz dala podnét k organizovani pravidelné vy-
uky, kterou dosud realizuji J. Bastecky a J. Beran s tymem lektora.
Bylo realizovano 23 stdZi, jichZ se zdcastnilo vice nez 140 lékara
ruznych klinickych i teoretickych obort a 3 klini¢ti psychologové.
Katedra psychiatrie IPVZ v roce 2002 rozsifila svoji nabidku o kurz
Uvod do psychosomatiky, na jehoZ programu se vyrazné podili psy-

chosomaticka sekce PS CLS JEP. Vedle toho autor sdélen{ soustav-
né spolupracuje s katedrou vSeobecného lékarstvi IPVZ. Od roku
1984 organizuje kurzy pro praktické lékare, v nichZ se problemati-
ka psychosomatickych onemocnéni probird. V posledni dobé pora-
daji jednodenni kurzy vénované psychosomatice J. Savlik s J.
Hnizdilem. Na lékatskych fakultach v CR neni vyuka samostatné-
ho pfedmétu vénovaného psychosomatice zavedena. Urcitou alter-
nativou vSak je pfedmét 1ékatskd psychologie, ktery se stal povin-
nou soucdsti studijnich programi. S psychosomatickou
specializacni atestaci u nas ani do budoucna nelze pocitat.
Perspektivni mozZnosti se jevi ziskani osvédceni IPVZ o psychoso-
matickém vzdélani pro absolventy ucelené¢ho vzdélavaciho progra-
mu potddaného IPVZ.

O sympozium je mezi odborniky zajem. Bohata diskuze k referatim je zde pravidlem. Sympozium navstévuji také postgradu-
alni studenti studijniho oboru Lékarska psychologie a psychopatologie na 1. lékaiské fakulté Univerzity Karlovy v Praze.
Sympozium se kona bez jakékoli sponzorské podpory. Neni pochyb o tom, Ze si naslo u odborné verejnosti své misto. Za rok se

uskutecni dalsi.

doc. MUDr. Jiri Beran, CSc.
PK FN a LF UK
323 00 Plzen, Alej Svobody 80
e-mail: beran@fnplzen.cz

prof. PhDr. Jan Vymétal
Ustav pro humanitni studia v lékaistvi 1. LF UK
128 08 Praha 2, Karlovo ndm. 40
e-mail: vymej@Ifl.cuni.cz
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VACLAV TREITZ

(9. 4. 1819 Hostomice — 27. 8. 1872 Praha)

Patologicky anatom Vaclav Treitz pomérné
maélo publikoval, zemfel pomérné mlad, nicméné
se zapsal do svétové védy. Treitzova kyla — her-
nia retroperitonialis — je od poloviny 19. stoleti
dodnes spojovdna v odborném pisemnictvi
naSem i zahrani¢nim s jeho jménem.

Narodil se v Hostomicich u Berouna v rodiné
panského tfednika. Po absolvovani piaristického
gymndzia v BeneSové pokraCoval ve studiu na
prazské univerzité. Po povinnych filozofickych
studiich se rozhodl pro 1ékarskou fakultu, na niz
ziskal v roce 1846 doktorsky titul. Poté pracoval
jako externi lékaf na riznych oddélenich vse-
obecné nemocnice. Na samém pocitku roku
1849 ziskal misto asistenta patologicko-anato-
mického ustavu, a tim byla urcena jeho Zivotni
védecka specializace. V roce 1851 prijal misto
prosektora patologické anatomie v Krakové a jiz
v piistim roce zde byl jmenovéan fadnym profe-
sorem patologické anatomie. V bfeznu roku
1855 preSel v této funkci na prazskou fakultu.
V Praze plné rozvinul svoji ¢innost védeckou,
pedagogickou i organizatorskou.

Pfipadl mu totiz mimo jiné nelehky tkol
vybudovat v Praze patologicko-anatomicky
ustav. Az do jeho néavratu do Prahy sidlil tento
ustav v naprosto nevyhovujicich prostoriach
v aredlu v§eobecné nemocnice, v tésné blizkos-

ti nemocnicnich pokoju. Treitz se velmi zaslou-
zil o to, aby v roce 1856 byl zakoupen v bez-
prostfedni blizkosti vychodniho kiidla vSe-
obecné nemocnice pozemek pro vybudovani
nového ustavu. Nasledujiciho roku byla zbofe-
na vila, ktera stala na pozemku, a na jejim mis-
té zacal vyristat na svou dobu velkolepy ustav,
v némz nalezla vedle patologicko-anatomnic-
kého dstavu umisténi i dal$i dvé fakultni pra-
covisté — pro soudni 1ékafstvi a zoochemii. Od
roku 1859 zde mél Treitz pro vyuku i vyzkum-
nou préci k dispozici jeden z nejmodernéjsich
dstava v monarchii s velkou, svétlou a vzdus-
nou pitevnou, prostornou poslucharnou a vel-
kym muzeem, jehoZ sbirky tcelné usporadal,
zkatalogizoval a obohatil mnoZstvim novych
preparatt. Rozsifil a zkvalitnil vyuku, prfednd-
Sel nejen v zimnim, ale i v letnim semestru.
Nejvetsi vahu kladl na patologicko-anatomické
demonstrace, pfi nichz zdtrazfioval uzké vzta-
hy mezi klinickym a anatomickym obrazem
chorobnych stavi a vyzadoval, aby se medici
soustavné cviCili v pitvani. O Treitzovych
pedagogickych schopnostech mame fadu své-
dectvi ve vzpominkach jeho posluchaci. Ac
v osobnim styku spiSe uzavieny, dovedl svymi
prednaskami pfimo strhnout. Mnoho medikd je
navstévovalo mnohem Castéji, neZ to predpiso-
valy studijni plany. Formalni i obsahovou jas-
nosti prednasek pry Treitz predcil i legendarni-
ho videnského patologa ceského puvodu —
Karla Rokitanského. O jeho pedagogickych

Drive, nez se zitrek stane vcerejskem,
lidé casto prehlédnou Sance,
které jim nabizi dnesek.

CINSKE PRISLOVI
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kvalitach sveéd¢i i skutecnost, Ze fada jeho zaka
se stala vysokoSkolskymi profesory. Jako
narodnostné Cesky smyslejici, jeden z prvych
¢lent Spolku Ceskych lékart, pry slibil napsat
¢eskou patologickou anatomii, k ¢emuz ovSem
nedoslo.

Jiz v tvodu se objevila zminka o tom, Ze
Treitz velmi mdlo publikoval. Jeho bibliografie
neobsahuje ani desitku tituld. Vedle jediné
monografie — Hernia retroperitonealis — ein
Beitrag zur Geschichte inneren Hernien, Prag
1857, kterd mu zarucila svétovou proslulost, je
nejvyse cenéna stat v casopisu prazské lékarské
fakulty o zménach stfeva pii urémii.

V Sedesatych letech 19. stoleti se Treitz
postupné soustiedoval pouze na vyuku. Uvadi se
to do souvislosti s jeho zdravotnim stavem, kdy
se zacaly projevovat prvni pfiznaky onemocnéni
— melancholie.

Jako mnozi jeho kolegové — patologové,
i Treitz se dostaval do sport s kliniky, pozdé&ji ale
i s ostatnimi ¢leny profesorského sboru. Na
pocétku roku 1872 pozadal Treitz o dovolenou
ze zdravotnich diivodu, aby se pokusil bojovat se
svou psychickou chorobou. V nerovném boji s ni
ale podlehl — v srpnu 1872 ukoncil sdm svij
Zivot pozitim cyankali.

doc. PhDr. Ludmila Hlavdckovd, CSc.

Ustav déjin lékai'stvi a cizich jazykii 1. LF UK
128 00 Praha 2, Katerinskd 32

e-mail: dejiny@Ifl.cuni.cz



