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Pochybnosti a kontroverze — oteviené otazky
a chybéjici odpovédi

Epidemiologie a statistika ¢i fyziologie a klinika?

Jerie P.

e 4. &isle letosniho ro¢niku Casopisu lékafd eskych vysel

krétky, dobfe dokumentovany ¢lanek dr. Jitiho Spacila, upo-
zornujici jiz svym titulem na zdvaznou skutecnost: ,,Pokles morta-
lity se v poslednich letech u nds zastavil® (1). Je to znepokojujici
zprava, protoZe jsme se od poloviny 90. let minulého stoleti t&sili
z toho, Ze v Ceskych zemich miuZeme téZ zaznamenat zietelny
pokles mortality. Patfili jsme dlouho (a stile patfime) k zemim
s vysokou kardiovaskuldrni morbiditou a mortalitou, ale obrat
k lep$imu tu byl. Vysvétlovali jsme si to zménou spolecenskych
a politickych poméra, kterd pfinesla ,,vyjasnéni celkové atmosfé-
ry“, tj. dlevu od nejriznéjSich obav a konfliktnich situaci a nadéji
na prospektivni ekonomiku a stabilizaci pomért. Vysvétleni se zda-
lo pfijatelné z divodd, které ¢lanek téz uvadi. Kdyz se vSak podi-
vame na graf 1 v citované praci, vidime, Ze kiivka celkové tmrt-
nosti se ldme jiz v prvni poloviné 80. let, tedy pfed zménou
.poméri‘. Jde mozna o zjev pozorovany ve vyspélych zemich zhru-
ba od roku 1960. Vliv Zivotospravy, zejména stravovacich navyka
se jisté projevi az pozdéji (pokud viibec), jak autor sim pozname-
nava. Abychom porozuméli tomuto vyvoji, bude nutno upfesnit,
v jakém veéku se na co umird, objasnit, zda se nezménilo sloZeni
populace (a jak), a ovéfit, Ze pouzita kritéria jsou platni. Soucasné
.megastudie se provadéji celosvétove; vime, Ze demografické roz-
dily (a vSe, co podminuji), jsou obrovské.

Dalsi dobie dokumentovanou skutecnost ukazuje graf 3, na némz
je zachycena zvySend spotieba lékii — zjev celosvétovy. Jaky
vyznam ma toto zjisténi ve vztahu k ¢isliim o nadé&ji na doZiti, resp.
umrtnosti uvedené v grafu 2, kde od roku 2000 nedochazi — prede-
v§im u muzi — k markantni zméné? Bude tfeba o tom védét vice:
O které 1éky jde a zda se mohou podilet pfimo na sniZzeni mortality,
nebo zda jde spiSe o vliv zlepSeni Zivotniho prostredi, jak jsme to
zazili u cor pulmonale chron. na bazi chronické bronchitidy, astma-
tu a emfyzému.

Pokud jde o morbiditu a doziti, objevuji se dva problémy, ozna-
Cované téz jako kontroverze: Je to nepriznivy vyvoj kardiovaskuldr-
ni morbidity u Zen: vyskyt koronarni choroby srde¢ni stoupa, kli-
nicky prubéh i reakce na Iéky se lisi od praimérd. Vznika samostatny
obor, ,,zenska kardiologie®. (Byla jiZ poloZena otazka, zda se oddé-
li obor ,,choroby srdce a cév u muzi‘“.) Pii peclivém vyhodnoceni
studii se totizZ zjistilo, Ze vysledky u Zen jsou odli$né, coz je pocho-
pitelné, protoZe se hormonalné 1isi od muzi, a do studii jich bylo
zafazeno méné a navic v jiném vékovém sloZeni. (,,Nase informace
nejsou Uplné*.)

Zivotosprava, hlavné stravovaci ndvyky a znovu oteviena otazka
vlivu mirné konzumace alkoholu jsou predmétem dalsi kontroverze
(2). Po peclivém vyhodnoceni studii o prospéSnosti malych davek
alkoholu vznikly pochybnosti o spolehlivosti té&chto vysledki.
A pokud jde o vliv dietnich opatfeni, nelze spolehlivé prokézat nic

—je tu vZdy tfeba pocitat s riiznosti sloZeni stravy, odli§nosti popu-
lace, ,,vratkosti kritérii a skrytych chyb pfi existenci nezachytitel-
nych faktorii. Prokazané rizikové faktory jsou nadvdha, obezita
a nedostatek pohybu, ¢asto spojené s poruchou tukového a uhlovo-
danového hospodafstvi. V nékterych populacich je zndma vazba
obezity, diabetu a hypertenze u Zen stfedniho véku (Malta), takze
lze predpokladat geneticky zaklad. Mluvi se o metabolickém syn-
dromu podle G. M. Reavena: hyperinzulinismus a inzulinova rezi-
stence, glukézova intolerance a diabetes, zvyseni triglyceridd, sni-
Zeni HDL cholesterolu a hypertenze (3). Reaven sam pry nakonec
zpochybnil svou tezi o syndromu jako takovém. Soucasné pochyb-
nosti se projevuji nejednotnosti definice. Byla pfidana mikroalbuni-
nurie a diskutuje se o poctu parametrd, nutnych k diagnoéze
a o jejich hodnoté, coz je absurdni vzhledem k pfipustné nepies-
nosti laboratornich hodnot, demografickym rozdilim a sezonnimu
kolisani. Otazka tedy zlistdva oteviena, a tfebaZe jde patrné o sou-
Casny (ndhodny?) vyskyt samostatnych klinickych jednotek ¢i cho-
robnych projevi, jejich komplex vzdoruje soucasné farmakoterapii,
i kdyZ zvySeny krevni tlak (TK) dovedeme sniZit. Nadvéahu nikoli,
nebo tézko.

V této souvislosti je nutno vénovat kratce pozornost nové studii
o vztahu nadvahy, obezity a nedostate¢né télesné aktivity k fyzické
,dysfunkci!* a socioekonomickému stavu, tzv. ,,Odense Androgen
Study* (4): U 783 muZzi ve véku od 20 do 29 let vybranych ze 3000
bylo v Dansku zvaZeno a zméfeno snad vse, co je tfeba u obéznich
muzd vyhodnotit, ale o jejich TK a tepové frekvenci neni v textu ani
zminka. Je zcela nepochybné, Ze jsme tim pfiSli o zajimava data,
a je to zarazejici, protoZe zde srovndvané parametry se pocitaji
k rizikovym faktorim hypertenze a korondrni choroby srde¢ni. Vi
se, Ze situace se zhorSuje u déti a mladistvych. Myslim, Ze tento pii-
klad je dobrou ilustraci souc¢asného stavu, nazyvaného ,kardiova-
skularnim skandalem ¢. 1. A jde o ,,practice — knowledge gap*,
obratime-li oznaceni pro nedostatecné informace praktikd o poznat-
cich ze studii, jak je prvni pouzil Di Bianco 1994 (5).

Profesor Jifi Widimsky sr. vystizné predklada vysledky o nedo-
statecné kontrole TK u hypertonikii v praxi, kde cilové hodnoty TK
140/90 mmHg bylo v Ceské republice i v Némecku dosaZeno jen
u 18 % nemocnych, a TK 130/80 u diabetikii v Ceské republice jen
u4 % a v Itlii jen u 3 % lé¢enych (6). Cislo, vyjadiujici podil pa-
cientu, ktefi dosdhli zddaného kritéria, tedy normalizace TK, ozna-
cované jako ,,responder—rate®, ¢ini u rznych skupin antihyperten-
ziv pfi monoterapii 40 % 1 aZ nad 60 %. Placebovy efekt byva
(podle druhu hypertenze) 20-40 %. Hodnoty zde udavané jsou
daleko nizsi nez podil normalizace pii placebu, takZe 1ze soudit, Ze
problém neni ani v adherenci pacienti k 1é¢bé (compliance), ani ve
$patné kazni predpisujicich 1ékai, nybrz v kritériich. Jinak feceno:
U populace stfedniho a vy$siho véku, s diabetes mellitus a hyper-

MUDr. Pavel Jerie
CH 4153 Reinach, BL1, Leymenstrasse 49, Svycarsko
fax: 00416 171 104 43
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tenzi 1ze t€Zko dosdhnout TK 130/80 mmHg a méné, at uz v Italii
nebo v Ceské republice. Bude proto tfeba zamyslet se nad tim, zda
cilové hodnoty TK byly stanoveny sprdvné, a zda cisla, o kterd se
smérnice (guidelines) opiraji, mohou slouZit jako norma pro praxi.
Jde o data ze statistik, kterd mohou mozna slouZit jako podklad
k epidemiologickym srovnanim. Cisla, ziskand z vy3etfeni pacien-
ti s prokazanou fixovanou hypertenzi, jsou jind, pokud jde o realné
cilové hodnoty a podil normalizace (responder—rate). Druh a sta-
dium hypertenze je nutno pri pldnovdni a vyhodnoceni studii
respektovat. J. Widimsky a R. Jandova kdysi ukézali, Ze vysoky
TK* u mladych lidi se v 35 % po 20 letech normalizoval (7). Anto-
nin Vancura uZ predtim prokézal labilitu TK u mladych hypertoni-
kt v dlouhodobém pozorovani (5-15 let) a ,,zvySeni TK* u 55 %
pacientii pozorovanych po dobu 15 let zlstal beze zmén (8). Dnes-
ni velké studie jsou nespolehlivé a pro mne problematické proto, Ze
neobsahuji zdkladni data o vySetfované populaci pred lécbou. Navic
neni uvedena pfidatnd lécba ani vedlejsi ucinky.

V poslednich 10 az 20 letech je pozornost v tomto oboru véno-
véana téméf vyhradné lécebnému efektu novych 1éka (a jejich kom-
binaci). Existuji pivodni prace zdkladniho vyzkumu, klinické chy-
bi. A v ndvrzich o potfebném snizeni TK se zapomnélo, Ze krevni
tlak, minutovy objem a periferni rezistence jsou nejen tfi zdkladni
hemodynamické parametry, nybrz Ze je jejich regulaci fizeno zaso-
beni organti véetné nutnych preferenci (distribuce). Krevni obéh se
stard o plynulé zasobeni periferie diky své elasticité, pruznosti. Pro-
fesor Vilém Laufberger proto roku 1939 pojmenoval tento systém
pruznikem a objasnil jeho funkci i zdkonitosti (9). (Ve svétové lite-
ratufe se uziva pojmu ,,Windkessel* zavedené¢ho E. H. Weberem jiz
v prvni poloviné 19. stoleti; pojem piesel i do literatury anglo—ame-
rické.) A. Vancura pojednava o pruzniku srozumitelnéji nez V. Lauf-
berger, vysvétluje, pro¢ TK ve stéfi stoupd, prestoZe se objem pruz-
niku muze zvétsit. Také Bohumil Prusik tuto problematiku peclivé
rozebira v kapitole o hypertenzni nemoci. Porozumeéni funkci pruz-
niku umoZituje pochopit, pro¢ TK nelze sniZit pod urcitou hodnotu,
na kterou je organizmus ,,zastaven“, aniz by doslo k ireverzibilnim
nasledkiim. Problematiku soucasné hypertenziologie v praxi si uvé-
domuje vice autord; naposledy se zamysleji nad aktudlnimi otdzka-
mi v ¢lanku ,,Controversies in hypertension*“nikdo mensi nez N. M.
Kaplan a L. H. Opie (10).

Jsou jesté jiné kontroverze, pochybnosti a otazky, které nelze
zatim zodpovédét, protoZe chybi dlouhodobé vysledky. Nékteré
jsou uzce specializované, jako napiiklad pausalni aplikace antiaryt-
mik u nemocnych s implantovanym kardioverterem—defibrilatorem
(ICD), nebo vyhody PTCA s lékovymi stenty oproti CABG, ¢i
podévani B-blokatort pfi v§eobecné chirurgickych vykonech. Nék-
teré kontroverze se neCekané vyfesi, nebo se ukdze, Ze nejsou sku-
tecnou kontroverzi, nybrz néjakym druhem omylu. Piikladem je
nejstarsi kontroverze — spor o digitalis. O posledni zpochybnéni
digoxinu se zaslouzili pfedevsim farmakologové, kteti jej chtéli
nahradit inhibitory fosfodiesterazy III, amrinonem a milrinonem.
Pfi delsim podavani se neosveédcily, naopak; nicméné byly registro-
véany k akutni aplikaci. Tento docasny uspéch pfispél k omezeni
digoxinu i tam, kde zustal stale indikovan. Ale je tu generace 1éka-
fu, ktefi nevédi, jak s digoxinem zachézet. Navic, nejenze kardioto-
nika byla zpochybnéna, ale byla zanedbéna i Gprava celkového rezi-
mu u tézkych kardiakti a zmizelo uméni 1écby pokrocilé srde¢ni
slabosti. A spravné klasifikace podle NYHA kritérii. Nové kritické
vyhodnoceni studie DIG a data z dlouhodobych studii i praxe uka-
zaly, Ze digoxin nahradit nelze; digoxin je rehabilitovén, a to v celé

indikacni §ifi (11).

Je to zcela ve smyslu kritického pfistupu k moderni farmakote-
rapii. Jeden z hlastt American College of Clinical Pharmacology
zni: ,,Soucasné rozpory ve farmako—epidemiologickych studiich
zavinily, Ze pro kliniky je obtizné rozhodovat o medikament6zni
1écbeé (12). Z Anglie se ozyvaji kompetentni hlasy z nejvyssich
mist — A. Breckenridge a sir Colin Dollery pisi (13): ,Je tu stéle
dostate¢ny prostor k zlepSeni ddvno osvédcené lécby, stejné jako
k podéni novych 1éka,* a prof. J: Widimsky v citovaném ¢lanku pii-
pomina: ,Méli bychom byt také opatrni pifi rychlém zavadéni
novych 1€kl do klinické praxe.” Véta, v poslednich 10 letech ozy-
vajici se stdle Castéji (14).

Nejlepsi cesta ke znovuzavedeni a stabilizaci ucelné (a bezpec-
né) farmakoterapie bude osvéZit si a uvést do praxe zakladni osvéd-
¢ené diagnostické a terapeutické znalosti. Je to u¢innéjsi neZ zkou-
Set za kazdou cenu nové a poukazovat na vysoké ceny léki

a nadmérné zisky farmaceutického primyslu.

Zkratky
CABG - aortokoronarni byppas (coronary artery byppas grafting)

ICD — implantovany kardioverter—defibrilator

PTCA - perkutdnni transluminalni koronarni angioplastika
(percutaneous transluminal coronary angioplasty)

TK — krevni tlak

*Vychozi krevni tlak probandi, rekrutovanych do této studie byl 170/100
mmHg (viz Aschermann M.: Rozhovor s Jifim Widimskym, Praha, Galén,
2006, s. 94).
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Kyselina nikotinova: 1ék nepravem opomijeny

Z4ak A., Zeman M., Vecka M., Tvrzicka E.

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

SOUHRN

Podavéni kyseliny nikotinové (niacinu) vede v lidském organizmu ke dvéma typim tucinku. Ve fyziologickych davkach
(=20 mg/den) plni funkci vitaminu jako faktor branici rozvoji pelagry. Ve farmakologickych davkach (=0,5-4,5 g/den)
vyrazné ovliviiuje koncentrace plazmatickych lipidi a lipoproteinti: Snizuje koncentrace VLDL a LDL, méni profil sub-
frakci LDL smérem k zastoupeni Céastic o vétsi velikosti a niz8i denzit€¢ a vyrazné zvySuje koncentraci HDL, hlavné
v dusledku elevace subfrakce HDL,. Jako jediné hypolipidemikum sniZuje také koncentrace lipoproteinu (a). Mechanizmus
hypolipidemického tcinku odliSuje niacin od ostatnich skupin hypolipidemik. Na zakladé analyz klinicky kontrolovanych
studii (epidemiologickych intervencnich i angiografickych), které spliiuji kritéria mediciny zaloZené na dikazech, 1ze kon-
statovat, Ze niacin patfi jednozna¢né mezi hypolipidemika s prokdzanym pfiznivym t¢inkem nejen na kardiovaskularni
mortalitu a morbiditu, ale i celkovou mortalitu. Proto by mél mit nezpochybnitelné misto ve farmakologické kontrole dys-
lipidémii. Vzhledem k zakladnimu mechanizmu ucinku (inhibice lipolyzy tukové tkané) s naslednym poklesem koncentra-
ce volnych mastnych kyselin a jejich toku do jater, spliiuje niacin kritéria patogenetické 1écby aterogenni dyslipidémie
u metabolického syndromu. Nutnym piedpokladem 1é¢by niacinem je respektovéni vedlejsich ucinki i moznych rizik jeho
podavani (flush, hepatotoxicita a deteriorace homeostazy glukozy). Nové zjisténé extrahypolipidemické tcinky niacinu
(antioxidacni pasobeni, potenciace reverzniho transportu cholesterolu, aktivace PPAR-y, antitrombotické t¢inky) a zavede-
ni lékovych forem s fizenym uvoliiovanim aktivni latky (minimalizujici vedlejsi u¢inky a rizika podavéni) jsou fakta, ktera
opodstatiiuji ndzor, Ze derivity kyseliny nikotinové by mély byt v Ceské republice opétovné zavedeny do klinické praxe.
Kli¢ova slova: niacin, flush, deteriorace glukézové homeostazy, hepatotoxicita, inhibice lipolyzy, hypolipidemické
ucinky, zmény kardiovaskuldrni morbidity a mortality, fizené uvolfiovéni.

SUMMARY

Zdk A., Zeman M., Vecka M., Tvrzickd E.: Nicotinic Acid: An Unjustly Neglected Remedy

In human organism, the administration of nicotinic acid (niacin) leads to two types of effects. Within the physiological
range (=20 mg/day), niacin has a vitamin-like role as pellagra preventing factor. The pharmacological dosage
(=0,5-4,5 g/day) substantially influences the plasma lipid and lipoprotein concentrations: decreases VLDL and LDL
concentrations, changes the profile of LDL subfractions towards the larger particles as well as particles with lower
density; it also profoundly increases the concentration of HDL-C in consequence of elevated concentration of HDL,
subfraction. Niacin as the only hypolipidemic drug reduces the lipoprotein(a) concentration. The hypolipidemic
mechanism of niacin is different from that of other hypolipidemic drugs. On the basis of clinically controlled trials
(both interventional epidemiological and angiographical), which satisfy the criteria of evidence-based medicine, it is
possible to conclude that niacin falls unambiguously into the class of hypolipidemic drugs with proven beneficial
effect not only on cardiovascular mortality and morbidity, but also on total mortality. Therefore, niacin should have
an indisputable role in the pharmacological control of dyslipidemias. With the respect of basic mechanism (inhibition
of the lipolysis of adipose tissue) with subsequent decrease in the concentration of free fatty acids and their flux to
liver, niacin fulfils the criteria for pathogenetic treatment of atherogenic dyslipidemia in metabolic syndrome. The
prerequisite condition for the niacin treatment is the respect for serious adverse effects and possible health hazards of
administration (skin flush, hepatotoxicity and deterioration of glucose homeostasis). Recently discovered
extrahypolipidemic effects of niacin (antioxidative activity, facilitation of reverse cholesterol transport, activation of
PPAR-y, antithrombotic effects) and the introduction of drug forms with sustained (extended resp.) release of active
compound (that minimizes the adverse effects and administration hazards) form together the basis for firm statement
that the derivatives of nicotinic acid should be introduced to the clinical practice in Czech Republic.

Key words: niacin, flush, deterioration of glucose homeostasis, hepatotoxicity, inhibition of lipolysis, hypolipidemic
effects, changes in cardiovascular morbidity and mortality, sustained (extended resp.) release. Za.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 825-831.

UVOD A HISTORICKE POZNAMKY vitaminu B. V uZ§im slova smyslu neni niacin vitaminem, protoZe

muze byt syntetizovdn in vivo z esencidlni aminokyseliny

Kyselina nikotinové (niacin), nespravné nazyvand také vitamin  tryptofanu. Termin niacin zahrnuje dvé slouceniny, které maji

B3 (oznaceni, které by mélo byt vyhrazeno spiSe pro kyselinu  biologickou funkci vitaminu a také stejnou biologickou aktivitu —

pantotenovou), ¢i zndmda pod obsolentni zkratkou PPF (pellagra  kyselinu nikotinovou a nikotinamid. Pro syntézu 1 mg niacinu je
preventive factor) byva nékdy zatfazovdna do skupiny komplexu  tfeba zhruba 60 mg tryptofanu (1).

prof. MUDr. Ale§ Zak, DrSc.
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
fax: +420 224 923 524, e-mail: azak@vfn.cz
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Zdrojem kyseliny nikotinové jsou potraviny rostlinného
i zivocisného pivodu — napf. ryby, maso, obiloviny a kavové
boby (2).

Niacin plni zhruba dvé funkce: 1) Je prekurzorem dvou
esencidlnich koenzymu — nikotinamid adenin dinukleotidu (NAD)
a nikotinamid adenin dinukleotid fosfitu (NADP). Obé slouceniny
mohou byt redukovany na NADH a NADPH a jako koenzymy se
Ucastni oxidacné-redukcnich reakci, které jsou katalyzovany
dehydrogendzami a oxidoreduktizami. Enzymatické systémy
spojené s koenzymy NAD/NADP tak ovliviiuji prakticky vSechny
metabolické procesy, prevdzné vSak reakce spojené se ziskdvanim
energie. 2) NAD je prekurzorem ADP-rib6zy pro ADP-ribosylaci
a poly(ADP)-ribosylaci proteinll a pro syntézu cADP-ribézy, ktera
spolu s NADPH plni funkci druhych posli a zvySuje intracelularni
koncentrace vapniku (1).

Fyziologicka potfeba niacinu se pohybuje fadové v desitkach mg
(10-20 mg/den), pficemz naroky na pfisun niacinu stoupaji
s vékem, jsou vys§i u muzli a u Zen v laktaci (1). Za nepfimé
markery nutri¢niho deficitu niacinu je povazovéana sniZzena exkrece
N'-metyl-nikotinamidu a metyl pyridin karboxamidu mo¢i a déle
snizeny pomér NAD/NADPH v erytrocytech (1).

Karence niacinu se vyskytuje endemicky v populacich, které
jsou odkdzany na kukufici a kukuficné vyrobky jako na hlavni
zdroj vyzivy. Karence niacinu a tryptofanu se projevuje pelagrou.
Tu charakterizuje trias — 1. fotosenzitivni dermatitis (podobnd
slune¢nimu opéleni) na mistech expozice sluneénimu zéafeni
a mechanickému tlaku (kolena, lokty, zdpésti a kotniky)
2. demence (¢i depresivni psychodza), ktera je typicka pro pokrocila
stadia onemocnéni 3. prijmy. V rozvinutych zemich je pellagra
popisovana u alkoholikl, pacientii 1ééenych antituberkulotiky
(INH), antiparkinsoniky (Benserazid, Carbidopa) a také u osob
s chronickym onemocnénim traviciho astroji (1, 2).

Farmakologické ucinky niacinu se dostavuji pfi davkach nad
500 mg za den (3) zpravidla po aplikaci G¢inné latky v mnoZstvi
1-3 g denné (1). Niacin ve farmakologickych davkéch je uZivan
jako hypolipidemikum od poloviny 50. let minulého stoleti (4,
5). Piiznivé ovliviiuje prakticky vSechny aterogenni
charakteristiky lipoproteinového spektra. Mechanizmem
hypolipidemického ucinku se niacin odliSuje od ostatnich skupin
hypolipidemik.

CHEMICKA STRUKTURA
A FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Na obrazku 1 je zndzornéna chemickd struktura kyseliny
nikotinové, nikotinamidu, NAD a NADP.

Jednorazové podani niacinu v davce 1,0 g vede k jeho téméf
uplné absorpci. Maximdlnich koncentraci v plazmé (zhruba
300 mg/l) je dosazeno béhem 30-60 minut. Vyznamnéjsi podil
Iéku se vylucuje moc¢i v nezménéné formé, ¢i po konjugaci (jako
kyselina nikotinurovd). Rendlni vylucovani pfispiva k rychlé
eliminaci niacinu, ktery mizi z obéhu zpravidla do 6 hodin po
podani (5-7).

Niacin je metabolizovan dvéma drdhami, které jsou znazornény
na obrazku 2. V prvni metabolické drdze je niacin konjugovin
s glycinem na kyselinu nikotinurovou, ve druhé je sledem
oxida¢né redukcnich reakci konvertovdan na nikotinamid
a pyrimidinové metabolity. Prvni metabolickd drdha ma nizkou
afinitu a vysokou kapacitu a uplatiiuje se, jakmile je saturovana
druha drdha, ktera je vysokoafinitni a nizkokapacitni. Preparaty
s obsahem niacinu, které maji bezprostfedni nastup uc¢inku, rychle
saturuji druhou metabolickou drdhu a vétSina niacinu je
metabolizovdna na kyselinu nikotinurovou. ZvySeni jejich
koncentraci indukuje syntézu a uvolnéni prostaglandinu PGD,,
ktery je odpovédny za nezadouci koZni pfiznaky — flush, pocity
horka a zrudnuti. Na druhé strané niacin, ktery je soucasti
prepariti s ,fizenym* uvoliiovdnim, je metabolizovan druhou
metabolickou drdhou, jejiz cestou vznikd fada potencidlné
hepatotoxickych sloucenin (7).

Dal§im moznym vysvétlenim hepatotoxického tucinku
farmakologickych davek niacinu je deplece metylovych skupin
(CH;") v jatrech a pokles jaterni koncentrace S-adenosylmethioninu
(SAM). V experimentu aplikace ekvimolarniho mnozstvi betainu ¢i
SAM zabrani niacinem-indukované depleci SAM a metylovych
skupin (8).

Z farmakologického hlediska je mozné kyselinu nikotinovou
uZivat ve dvou formdach: v krystalické form€ s bezprostfednim
nastupem uU¢inku (immediate release (IR)) a ve formach se
zpomalenym, ,fizenym*“ uvolilovinim (sustained release (SR),
resp. extended release — (ER)). Oba pojmy — SR a ER pouZivaji
néktefi autofi jako synonyma. Podle jinych autord se vSechny tii
typy preparatl li$i mirou absorpce, rychlosti metabolického obratu,
ucinnosti, bezpecnosti a toleranci. Preparity typu ER se pak fadi
z hlediska absorpce, metabolického obratu i vedlejsich tcink mezi
preparaty niacinu typu IR a SR (7).

ProdlouZené uvoliiovani je charakteristické naptiklad pro
preparit Niaspan® (schvaleny FDA), u ného? absorpce ti¢inné latky
probiha zhruba 8-12 hodin. Podobnym preparitem je Niamax®
(Lonza, Svycarsko). Preparity s uvolfiovdanim trvajicim nad 12
hodin jsou obvykle méné uc¢inné. Snaha o dosazeni stejné tcinnosti,
jakou maji léky charakteru IR, zvySovanim denni davky preparatt
s ,fizenym® uvoliiovanim, muZe u geneticky vnimavych jedinct
zvysit riziko jaterni toxicity (9).

o NH,
o] o) f))\ NH, s ﬁ </NfN
= OH = NH, XN-
Z ) " ] 2 N o o //P ..... o P\\O o N N»
N N \QI\ od o}
nikotin_ové nikotinamid HO OH 1o o
kyselina nikotinamidadenindinukleotid (NAD)
o NH,
Z NH, o N
s i i ¢ )
N ° ® /)3 ..... 0w P\\O ° N NJ
od \o -'\9/ 0
HO OH HO O ‘\OH
Oe

nikotinamidadenindinukleotid fosfat (NADP)

Obr. 1. Chemické vzorce kyseliny nikotinové a jejich derivata
Genericky ndzev niacin zahrnuje kyselinu nikotinovou, nikotinamid a dva koenzymy — nikotinamid adenindinukleotid (NAD) a jeho fosfat - NADP
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Obr. 2. Metabolizmus niacinu
Niacin je metabolizovan dvéma drahami. V prvni draze (I) je konjugovan s glycinem za vzniku kyseliny nikotinurové. Ve druhé draze (II) sledem
oxidac¢né-redukénich reakcei vznika nikotinamid a fada pyrimidinovych metabolitii. Metabolickd degradace drahy I (ktera ma vysokou kapacitu a nizkou
afinitu) se uplatiiuje za pfedpokladu nasyceni drahy II, kterd ma vysokou afinitu a nizkou kapacitu.

MECHANIZMUS UCINKU

Obecné pozndmky

Perordlni podani niacinu je spojeno s vyraznym poklesem
(zhruba 60 %) volnych mastnych kyselin (free fatty acids, FFA) do
60 minut po aplikaci. Po intravenéznim podani radioaktivné
znac¢eného niacinu dochazi k jeho rychlému odsunu z plazmy
a vychytdni v podkozni i viscerdlni tukové tkani. Studie in vitro
dokazuji, Ze niacin potlacuje bazdlni i noradrenalinem
stimulovanou lipolyzu tukové tkané (5).

Mechanizmus hypolipidemického uc¢inku niacinu neni presné
znadm. S nejveétsi pravdépodobnosti se jednd o mnohocetny zasah na
rizné drovni metabolizmu lipoproteinti (LP) a lipidd. Zda se, Ze
niacin sniZuje nejen koncentrace FFA v plazmé a jejich piisun do
jater, ale inhibuje také jaterni syntézu triglyceridd (TG), sestaveni
(,;assembly) Castic VLDL 1 jejich sekreci z jater. SniZuje tak
koncentrace vSech lipoproteint (LP), které obsahuji apolipoprotein
(apo) B (9).

Vysledky studii s radioaktivné znacenymi LDL ukazaly, Ze
niacin sniZoval produkci LDL (pravdépodobné v dusledku
zpomalené konverze VLDL na LDL) pfi nezménéném frakénim
katabolizmu LDL. Niacin neménil vyznamné exkreci ZluCovych
kyselin ani neutrdlnich sterol do stfeva. Primérnd davka 3 g
niacinu denné sniZzovala produkci VLDL zhruba o 20-30 % (6).

U¢éinky niacinu v tukové thdni

Od 60. let minulého stoleti je zndm inhibicni Gc¢inek niacinu na
lipolyzu tukové tkané (10). V tukové tkdni se niacin vdZe na
specificky receptor (HM74), ktery je spfaZzen s G-proteiny (3).
Pravdépodobné jde o specificky receptor pro kyselinu nikotinovou
(5). Tato vazba vede k inhibici adenylat cykldzy a poklesu
koncentrace cyklického AMP (c-AMP). Pokles koncentraci c-AMP
desaktivuje hormonalné senzitivni lipazu (HSL). Jednorazové
podéni krystalického niacinu per os inhibuje lipolyzu zhruba dvé
hodiny. Poté dochazi k ,,rebound* fenoménu koncentrace FFA se
zvySuji nad uroven, kterou mély pied jejich potlacenim niacinem (2,

6). ZvySeni prumérnych 24hodinovych koncentraci FFA pfi
dlouhodobé 1écbé niacinem vysvétluje nepiiznivé metabolické
ucinky kyseliny nikotinové (zhorSeni inzulinové senzitivity
s kompenzatornim zvySenim sekrece inzulinu, zvySeni koncentraci
kyseliny mocové).

U¢inky niacinu v jdtrech

Dal§i mechanizmy hypolipidemického plisobeni kyseliny
nikotinové jsou pfitomny v jitrech. SniZzend syntéza TG je
disledkem jednak omezeni dostupnosti substrdtu v disledku
poklesu koncentrace FFA, jednak v disledku inhibice syntézy TG
blokdadou jaterni izoformy diacylglycerol acyltransferdzy
(DGAT-2). Na sniZené sekreci VLDL se podili také zpomalené
sestaveni ¢astice VLDL z TG a apo B. Predpoklada se, Ze sniZena
dostupnost apo B v jaterni buiice je dusledkem jeho sniZené
translokace pres endoplazmatické retikulum, ¢i v dusledku
zvySené degradace. VSechny tyto zmény usti ve sniZenou sekreci
lipoproteint obsahujicich apo B z hepato-cytu (2).

Pokusy in vitro ukazaly, Ze niacin brzdi katabolizmus HDL
v jatrech blokadou specifickych katabolickych receptort pro
¢astice HDL. Timto mechanizmem se zvySuje koncentrace ¢astic
HDL (resp. LP:A-I:A-II), které jsou nezbytné pro reverzni
transport cholesterolu (RCT). Dale bylo zjisténo, Ze niacin vede
ke zvySené expresi transportéru ABCA-1, ktery je prvnim
z protagonisti RCT, a tim potencuje efflux cholesterolu z bunék
(2,5).
Extrahypolipidemické icinky niacinu

Novéji jsou popisovany také extrahypolipidemické ucinky
niacinu, které zahrnuji antioxidacni plsobeni, zvySenou expresi
PGD, (ktery je metabolizovan na PGJ2 s néslednou aktivaci PPAR-
y) a sniZenou expresi nékterych proteinl (cytoadhezni molekuly,
ristové faktory) pravdépodobné ovlivnénim nukledrniho faktoru
kB (NFkB)(3).

Podavani niacinu zvySuje systémové koncentrace leptinu
(pravdépodobné v dusledku kompenzatorné zvySenych hladin
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Obr. 3. Mechanizmy hypolipidemického tc¢inku niacinu
Niacin inhibuje jaterni diglyceridovou acyltransferazu (DGAT) a syntézu acyl-CoA z acetyl-CoA. Inhibuje vychytavani ,,celych ¢astic HDL,, blokddou
katabolického receptoru pro HDL, a tim usnadni reverzni transport cholesterolu cestou specifickych receptori SR-B1. Niacin se vaze na specificky
membranovy receptor adipocytid (HM74), ktery inaktivuje hormonalné—senzitivni lipazu. Potlaceni lipolyzy tukové tkdn€ zpomali tok volnych mastnych
kyselin (FFA) do hepatocytu. Extrahypolipidemické ucinky zahrnuji aktivaci ABCA1 transportéru a prvni krok v aktivaci reverzniho transportu
cholesterolu. Niacin ma také antioxidac¢ni ucinky a blokuje transkripci geni regulovanych nuklearnim faktorem xB.

Tab. 1. Vliv farmakologické hypolipidemické 1é¢by na plazmatické lipidy a lipoproteiny (volné upraveno dle 5, 7, 9)

Léky, resp. Iékova skupina LDL-cholesterol HDL-cholesterol triglyceridy lipoprotein (a) Dalsi udaje
statiny 1 18-55 % @ t 5-10 % I 7-30 % NC 1,2,3,4,68
sekvestranty zluGovych kyselin 1 15-25 % @ t 35% i 020 % NC

niacin a jeho derivaty 1 10-30 % 2d t 15-25 % 1 20-50 % 1 10-15 % 1,67
fibraty I 5-22 9 bed t10-20 % 1 20-50 % NC 1,467
ezetimib 11017 % t 04% I 0-5% NC

PUFA n-3 (EPA, DHA) I 0-20 % df t 10-20 % 1 2040 % 1 0-15% ¢ 56,78

LDL — lipoprotein o nizké hustoté (low density lipoprotein), sd-LDL — malé denzni LDL (small dense LDL), HDL — lipoprotein o vysoké hustoté
(high density lipoprotein), PUFA — vicenenasycené mastné kyseliny (polyunsaturated fatty acids), EPA — kyselina eikosapentaenova
(eicosapentaenoic acid), DHA — dokosahexaenova kyselina (docosahexaenoic acid), NC — nezménéno (not changed)

1} — vzestup nebo zvySeni, | — pokles nebo snizeni, & Gginek zavisly na davce, ® G¢inek nezavisly na davce (,fixed-dosed*) , @ zavislost na
vysi TG, LDL-C a typu HLP pfed Ié¢bou, ¢ pokles sd-LDL, ¢ pouze u Lp(a) =0,3 g/l,  u hypertriglyceridémie (fenotypu IV a V)

Extrahypolipidemické Géinky:  antioxida¢ni uc¢inky, 2 cytoprotektivni G¢inky, ¥ antiproliferativni aginky, # protizanétlivé acinky, ¥ | litogenity
Zluce, ¥ sd-LDL, “antitrombotické a trombolytické Ucinky, & Gprava endotelialni dysfunkce nezavisla na hypolipidemickém efektu a Gpravé
dyslipidémie

inzulinu) a adiponektinu. Také podavani acipimoxu (derivat KLINICKE STUDIE A UCINNOST LECBY

niacinu s prodlouzenym trvanim ucinku) zvySuje expresi

adiponektinu v tukové tkani i jeho koncentrace v plazmé
9, 11).

Pokles tendence k trombdze navozena podavanim niacinu je
dasledkem sniZeni koncentrace Lp(a), fibrinogenu, inhibitoru-1
aktivatoru  plazminogenu (PAI-1), tkaiového aktivatoru
plazminogenu (tPA) io,-antiplazminu (o,-AP) (5, 9).

Mnohocetné ucinky niacinu ovliviiujici metabolizmus lipida
a LP jsou znazornény na obrazku 3.

Podavani niacinu je spojeno se vzestupem koncentrace
celkového homocysteinu a kyseliny mocové v séru (12).
Hyperurikémie je didsledkem nejen zhorSené inzulinové
senzitivity, kterd vede ke zvySené syntéze kyseliny mocové, ale
i stimulace reabsorpce kyseliny mocové v proximalnim tubulu
ledvin (13).

Ovlivnéni koncentrace lipidii a lipoproteinii

Podavani niacinu sniZuje koncentrace jednotlivych LP-B VLDL,
IDL, LDL-C, apo B, malych denznich LDL a Lp(a) i zvySeni
koncentrace LP obsahujicich apo A-I (resp. A-II). Lécba niacinem
vede ke zvySeni koncentrace cholesterolu v subfrakci HDL,
(d=1,063-1,125 g/ml) i HDL; (d=1,125-1,210 g/ml), pficemz
vzestup v subfrakci HDL, je vyraznéj§i neZ v HDL;. Rovnéz
zvySeni koncentrace LP:A-I je vétsi nez LP: A-I: A-II (3, 5).

Zmény koncentraci plazmatickych lipidii a LP jsou zavislé na
(feno)typu hyperlipidémie a na davce niacinu i jeho 1ékové formé.
V davkach od 1,5 do 4,5 g sniZuje niacin koncentrace TC o 10 az
20 %, LDL-C o 10-25 %, TG o 20-50 %, Lp(a) o 30-35 %.
Zvyseni koncentraci HDL-C se udava od 15 do 35 % (3, 14).
Maximélni pokles TG je popisovan u hypertriglyceridémie (HTG)
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s fenotypem HLP III, IV a V; pokles TG se pohybuje od 50 do 90 %
(5, 6). Ani béhem dlouhodobé 1écby niacinem nebyla pozorovana
zvySena lithogenita Zluce a vzestup prevalence cholesterolové
cholelitidzy (15).

Primérné zmény koncentraci hlavnich aterogennich lipida a LP
tiid pri 1é¢bé jednotlivymi skupinami hypolipidemik ukazuje
tabulka 1. Poddvani niacinu typu IR je uc¢innéjSi ve srovndni
s preparaty typu ER (resp. SR) pokud jde o sniZeni koncentraci
VLDL, TG, LDL a zvySovéani hladin HDL. Preparaty s ,.fizenym*
uvolfiovanim naopak G¢innéji snizuji hladiny Lp(a) (5).

EPIDEMIOLOGICKE PROSPEKTIVNI STUDIE

Podavani kyseliny nikotinové sniZilo riziko ischemické choroby
srdecni (ICHS), jak bylo prokdzdno ve studii Coronary Drug
Project (CDP). Tato studie jako prvni prokdzala sniZeni celkové
mortality v souvislosti hypolipidemické 1é¢by u osob léc¢enych
niacinem jeSt¢ za 9 let po ukonceni studie (9). Ve srovnani
s placebem vedla aktivni latka (3 g/den) u muzi s prokdzanou
ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS) ke snizeni koncentrace TC
010 % a TG o 26 %. Tyto zmény byly provazeny poklesem rizika
recidivy nefatilniho infarktu myokardu o 27 % a sniZenim celkové
mortality o 11 % (16). Rovnéz ve studii Stockholm Ischemic Heart
Disease Secondary Prevention Study kombinac¢ni 1é¢ba niacinem
a Kklofibratem sniZila mortalitu na ICHS o 36 % a celkovou
mortalitu 0 26 % (17, 18).

Lécba niacinem sniZzovala v sekundarni prevenci celkovou
mortalitu, kardiovaskularni (KV) mortalitu, avSak neovlivnila
mortalitu z nekardiovaskuldrnich pficin (19).

KONTROLOVANE KLINICKE STUDIE

V poslednich létech se stile vice doporucuje kombinacni
hypolipidemicka 1écba, zejména u téZkych smiSenych
hyperlipidémii a u diabetické dyslipidémie, kde je jen ziidka
dosahovdano doporucenych cilovych hodnot monoterapii.
V monoterapii je lékem prvni volby vétSinou statin, do kombinace
s nim je pak moZno uZit pravé niacin nebo fibraty. Zejména
nemocni s nizkymi hladinami HDL-C a vysokym rizikem
kardiovaskularniho onemocnéni jsou kandidaty pro kombinaci
niacinu se statinem. Niacin je v§ak mozno pouzit i v kombinaci
s fibraty nebo se sekvestranty zZluc¢ovych kyselin. Ve studiich CLAS,
HATS, FATS bylo prokdzano, Ze podavani kyseliny nikotinové
v kombinaci s dal$imi hypolipidemiky vyznamné snizZilo riziko
a progresi ICHS (9).

Dvé studie, Cholesterol-Lowering Atherosclerosis Study
(CLAS) a Familial Atherosclerosis Treatment Study (FATS),
prokéazaly, Ze kombinace niacinu s kolestipolem vedla k 80%
poklesu kardiovaskularnich pfihod béhem 2,5 let. Studie HDL
Atherosclerosis treatment Study (HATS) prokazala, Ze kombina¢ni
lécba niacinem a simvastatinem vyrazné zlepsila angiografické
nalezy a snizila riziko ICHS o 60 %. Nejsilngjsim prediktorem
koronarografickych zmén byly zmény koncentrace Lp A-I (3,
20-23). Studie ARBITER 2 prokdzala, Ze pfidavek niacinu ke
statinu (primérnd koncentrace LDL-C pred nasazenim niacinu byla
2,3 mmol/l) v davce 1 g zvysila koncentrace HDL-C o 21 %. JiZ po
jednom roce lécby kyselina nikotinova stabilizovala tloustku
intima-medie (intima-media thickness — IMT). Naproti tomu
u pacientil 1é¢enych pouze statiny se IMT zvysila (24).

Kombinac¢ni terapie niacinem spolu s fibratem byla hodnocena
ve Stockholm Ischaemic Heart Disease Secondary Prevention
Study u nemocnych po infarktu myokardu. Ve srovnani s kontrolni
skupinou se mortalita na ICHS sniZila 0 36 % (17). V novéjsi studii

Tab. 2. Klasifikace koncentraci plazmatickych lipida a lipoproteint (9)

Analyt (kategorie) koncentrace (mmol/l)
LDL-cholesterol
— optimalni <2,60
— suboptimalni 2,60-3,30
— hrani¢né zvysSené 3,40-4,11
— vysoké 4,12-4,89
— velmi vysoké 4,90
celkovy cholesterol
— pozadované koncentrace <5,20
— hraniéni 5,20-6,18
— vysoké 6,20
HDL-cholesterol
— nizké <1,00
— vysoké 1,60
triglyceridy
— normalni <1,69
— hraniéni 1,70-2,29
— vysoké 2,30-5,63
— velmi vysoké 5,64
non-HDL-cholesterol
— optimalni <3,39
— suboptimalni 3,40-4,09
— hrani¢né zvySené 4,10-4,89
— vysoké 4,90-5,69
— velmi vysoké 5,70

Cilové koncentrace non-HDL-cholesterolu jsou o 0,80 mmol/l
vy$§8i nez LDL-cholesterolu.

byly srovndviny vysledky monoterapie niacinem a fibratem
s kombinaci obou farmak. Byl prokazan piiznivy efekt obou farmak
na HDL-C, kdyZ samotny fibrat jej zvySoval o 15 %, niacin o 35 %
a kombinace obou 1ékt 0 45 % (25).

INDIKACE LECBY NIACINEM

Na zédkladé doporuceni Néarodniho cholesterolového eduka¢niho
programu z roku 2001 (NCEP 2001) je pouziti kyseliny nikotinové
indikovdno u vSech typt dyslipidémii s vyjimkou familidrni
chylomikronémie (fenotyp I hyperlipoproteinémie podle Fredrick-
sona) (9).

Niacin je indikovdn u nemocnych v sekundérni prevenci ICHS
tam, kde se nepodati dosdhnout doporucenych cilovych koncentraci
(tab. 2), dale u nemocnych v primarni prevenci ICHS s vysokym
rizikem kardiovaskularnich onemocnéni, déle u osob s aterogenni
dyslipidémii typickou pro metabolicky syndrom (MS). Ta je
charakterizovana triddou — poklesem HDL-C, hypertriglyceridémii
(HTG) a ptfevahou malych denznich LDL. Niacin spliiuje defini¢ni
kritéria patogenetické 1écby dyslipidémie u metabolického
syndromu, a to diky inhibici lipolyzy tukové tkané a potlaceni toku
FFA do jater (3, 13).

Soucasné zvyseni koncentrace LDL-C a TG s poklesem HDL-C
se ukazuje jako vhodna indikace kombinacni 1éCby kyseliny
nikotinové s dal$imi hypolipidemiky sniZujicimi primarné¢ LDL-C
(statiny, sekvestranty ZluCovych kyselin) (9).

Kyselina nikotinova je nejucinnéj$sim hypolipidemikem pro
zvySovani koncentraci HDL-C. Jeji podavani je indikovano
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u izolovaného sniZeni koncentrace HDL-C (13). Kvantitativni
i kvalitativni zmény frakce HDL vyvolané kyselinou nikotinovou
jsou pfiznivé z hlediska reverzniho transportu cholesterolu a jsou
vyznamnym prediktorem zpomaleni progrese korondrni
aterosklerdzy, jak bylo uvedeno vyse.

Niacin je jediny preparat, u kterého bylo prokazano konzistentni
sniZzeni koncentraci Lp(a) (9) a tyto ulinky jsou vyraznéjsi
u preparatii s ,.fizenym* uvoliovinim (pokles o 15-17 %) nez
u preparatu typu IR (pokles do 10 %) (5).

Niacin lze kombinovat se sekvestranty Zlucovych kyselin
a s opatrnosti také s fibraty i se statiny. V téchto ptipadech je tieba
brat v dvahu zvySené riziko myopathie a zhorSeni jaternich funkeci.
Obezfetnost je nezbytnd také u osob s diabetes mellitus (DM)
2. typu (9, 13).

BEZPECNOST, VEDLEJSI UCINKY
A KONTRAINDIKACE

Kyselina nikotinova, resp. jeji prepardty charakteru IR, se
vyznacuji ve srovnani s ostatnimi skupinami hypolipidemik nizsi
toleranci. Novéjsi prepardty s fizenym uvoliiovanim aktivni latky
vykazuji lepsi toleranci a sniZenou frekvenci nezadoucich ucinku.

V studii Coronary Drug Project nepferusilo 1é¢bu 66 % osob,
které dostavaly aktivni latku (niacin) v placebové skupiné
dokoncilo 1écbu 78 % sledovanych osob. Frekvence i zavaznost
vedlejSich uc¢inki roste se zvySovanim davky (3).

Jakékoliv vedlejsi ucinky, které se objevi béhem 1écby niacinem,
jsou divodem k dikladné analyze stavu a zhusta také indikaci
1é¢by kyselinou nikotinovou, zvlasté pak wu preparati
charakterizovanych jako IR, patfi koZni zrudnuti (flush) (1), které je
vyvoldno vazodilataci zpusobenou PG D2, dédle inzulinova
rezistence (2), kterd se dostavuje po vysSich davkach niacinu
(3 g/den) a hepatotoxicita (3) navozend vysS§imi davkami (>2 aZ
3 g/den) a preparity s prodlouZenym ucinkem. Hepatotoxicita mize
v ojedinélych pfipadech vyvolat jaterni nekrézu.

Mezi vzacné vedlej§i ucinky patii kozni zmény (svédéni,
teleangiectasie, acanthosis nigricans), dyspepsie, relaps viedové
choroby gastroduodendlni, zhorSeni angindznich pfiznakidi u osob
s ICHS, cystickd makulopatie, myopatie a hyperurikémie.

Absolutni kontraindikaci 1é¢by niacinem je alergie na aktivni
latku, aktivni jaterni 1éze (ikterus) a dna. Za relativai
kontraindikaci povazujeme hyperurikémii, viedovou chorobu
gastroduodendlni, DM 2. typu, arteridlni hypotenzi, idiopatické
stfevni zanéty a mozkové cévni pithody hemoragické povahy (9).

Bylo zjisténo, Ze déavky niacinu do 3 g/den podavané
v krystalické formé€ po dobu 60 tydnii nezhorSovaly parametry
kontroly metabolizmu glukézy u diabetiki. Je nutné vzdy pomyslet
na moznost zhorSeni kompenzace diabetu. Obecné se soudi, Ze
davky niacinu (charakteru IR) do 3 g/den a s fizenym uvolfiovanim
(charakteru ER) do 2 g/den jsou z hlediska zhorSeni inzulinové
rezistence (resp. deteriorace homeostazy glukdzy) i hepatotoxicity
bezpecné.

Preparaty s ,,fizenym* uvolfiovanim (napf. Niaspan®) v nizkych
a stfednich davkach jsou z klinického hlediska téméf stejné Gcinné
jako niacin charakteru IR. Lécba preparaty s ,fizenym*
uvolfiovanim ma nizsi frekvenci koznich projevi, vede k mensimu
vzestupu urikémie, méné vyraznym patologickym zménam aktivit
jaternich enzymd a jejich niZsi frekvenci (9).

Jednoroéni podavani preparatu Advicor® (fixni kombinace
lovastatinu s niacinem formy ER), ktery byl schvalen FDA a jehoZz
indikaci jsou heterozygotni forma familidrni hypercholeste-
rolémie a smiSené hyperlipidémie, bylo nutno pferusit pouze
u 10 % osob pro flush. Mezi dal$i vedlejsi ucinky, jejichz

frekvence ale nepfesdhla 0,5 %, patfil dyspepticky syndrom,
pruritus a elevace aktivit jaternich testd (niZ§i neZ trojnasobek
horni hranice normy).

INTERAKCE KYSELINY NIKOTINOVE
S DALSIMI LEKY

Izolované piipady rhabdomyolyzy byly popsany pfi kombinaci
kyseliny nikotinové s lovastatinem (3, 9).

Vzacné miZe kyselina nikotinova vést k nekroze jater, a proto by
neméla byt poddvana spolecné s dalsimi potencidlné
hepatotoxickymi léky.

Vedlejsi uacinky kyseliny nikotinové zhorSuje etylismus,
souCasné uzivani cyklosporinu, prednisonu ¢i  kyseliny
acetylsalicylové. Obezietnost je nutnd také pii soucCasné lécbé
urikosuriky. Predpokldada se, Ze kyselina nikotinovd muze také
potencovat ucinky antihypertenziv a vést ke klinicky vyznamné
hypotenzi (9).

DAVKOVANI

Obvyklé davkovani kyseliny nikotinové v krystalické formé
(IR) je 1,5-3,0 g/den, s maximdlni divkou 4,5 g/den.
Stfednédobé& piisobici preparity ER (napt. Niaspan®) jsou
podavany v davce 1-2 g/den, stejné jako dlouhodobé puisobici
preparaty. Niaspan® se podava 1x denn& na noc a jeho davka
musi byt opatrné zvySovdna aZz do ocekdvaného
hypolipidemického tucinku. Zacina se s davkou 375 mg/den
a zvySuje se o 500 mg denné ve Ctyftydennich intervalech.
Krystalickd forma kyseliny nikotinové se podava ve 2 aZ
3dennich davkach. Zacind se s davkou 3x denné 100 mg
a maximalni davky 3x500 mg se dosahuje s prib&hu 4-6 tydn.

V soucasné dobé jsou vypracovana schémata poddvani niacinu
charakteru IR i preparitl s fizenym uvolfiovanim aktivni latky,
s cilem postupného navozeni tolerance a minimalizace vedlejsi
Ucinky 1écby (14).

Podani inhibitori cyklooxygenazy (napiiklad kyseliny
acetylsalicylové v davce 100-325 mg) ¢i jinych nesteroidnich
antiflogistik (indobufen v davce 400 mg) 30—-60 min pred poZitim
niacinu omezi az zabrani rozvoji nezaddoucich koznich pfiznakd
(flush) (9).

MONITORACE LECBY

Obecné se nedoporucuje zména davkovani preparatu samotnym
pacientem. Je nutnd edukace nemocného, klinickd a laboratorni
kontrola jeho stavu a sledovani 1é¢by. Pred 1écbou se vyzaduje
vySetfeni glykémie, urikémie, transaminaz a alkalické fosfatazy.
Tyto parametry by mély byt kontrolovany pifi kazdé zméné
davkovani léku, to znamena v intervalech 4-6 tydni, po stabilizaci
hypolipidemického tc¢inku v intervalech 3—6 mésici (9, 14).

ZAVER

Niacin je G¢inné hypolipidemikum, které chybi v paleté 1€kt
dostupnych v soucasné dobé v Ceské republice. Patfi mezi
hypolipidemika, kterd pfiznivé ovliviiuji nejen metabolizmus LP,
ale 1 aterosklerotické komplikace. Na zdkladé analyz klinicky
kontrolovanych studii a mediciny zaloZené na dikazech lze
konstatovat, Ze niacin patfi jednoznacné mezi hypolipidemika
(spolu se statiny, sekvestranty Zlucovych kyselin a polyenovymi
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mastnymi kyselinami fady n-3) s prokazanym piiznivym u¢inkem
nejen na kardiovaskuldrni mortalitu a morbiditu, ale i celkovou
mortalitu (19).

Mechanizmus hypolipidemického tucinku odliSuje niacin od
ostatnich skupin hypolipidemik. Preparat navic sniZuje koncentrace
Lp(a) a vyraznéji zvysSuje koncentrace HDL. Proto se nabizi jako
dal$i moZnost monoterapie dyslipidémie, ¢i jako slozka kombina¢ni
hypolipidemické 1écby.

Vzhledem k zékladnimu mechanizmu tcinku (inhibice lipolyzy
tukové tkané s naslednym poklesem koncentrace FFA) spliiuje
niacin kritéria patogenetické 1écby aterogenni dyslipidémie
u vétSiny nemocnych s metabolickym syndromem. Nutnym
predpokladem jeho podévani je respektovani moZnych negativnich
dopadi a vedlejsich uc¢inkd (hepatotoxicita, deteriorace homeostazy
glukézy) (2, 9).

Zkratky

ADMIT — Arterial Disease Multiply Intervention Trial
ADP — adenosin difosfat

Apo — apolipoprotein

ARBITER 2 - Arterial biology for the investigation
of the treatment effects of reducing cholesterol

ATP — adenosin trifosfat

c-AMP — cyklicky adenosin monofosfit

CDP — Coronary Drug Project

CLAS — Cholesterol-Lowering Atherosclerosis Study

DG — diglycerid (diacylglycerol)

DGAT — diacylglycerol acyltransferaza

ER — ,.fizené" (prodlouzené) uvoliiovani (extended release)

FATS — Familial Atherosclerosis Treatment Study

FFA — volné mastné kyseliny (free fatty acids)

HATS — HDL Atherosclerosis Treatment Study

HDL — lipoprotein o vysoké hustoté (high density lipoprotein)

HTG — hypertriglyceridémie

ICHS — ischemicka choroba srde¢ni

IMT — tloustka intima-médie (intima-media thickness)

IR — okamzité uvolniovani (immediate release)

LDL — lipoprotein o nizké hustoté (low density lipoprotein)

LP — lipoprotein

Lp(a) — lipoprotein(a) — lipoprotein podobny LDL,
s navdzanym apo (a) na apo B

MS — metabolicky syndrom

NAD — nikotinamid adenindinukleotid

NADH — redukovand forma NAD

NADP — nikotinamid adenindinukleotid fosfat

NADPH — redukovana forma NADP

NCEP — Nérodni cholesterolovy vyukovy program
(National cholesterol education program)

NFxB — nukledrni faktor kB

PG — prostaglandin

PPAR — receptor aktivovany peroxisomdlnimi receptory
(peroxisomal proliferator activated receptor)

PPF — pellagra preventive factor

SAM — S-adenosyl methionin

SR — ,fizené (trvalé) uvoliiovani (sustained release)

TG — triglycerid (triacylglycerol)

VLDL — lipoprotein o velmi nizké hustoté

(very low density lipoprotein)
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Novy 1ék zavislosti na tabaku: varenicline, parcialni
agonista a4p2 acetylcholin-nikotinovych receptoru

Ustav hygieny a epidemiologie a Centrum 1é¢by zdvislosti na tabdku Ill. interni kliniky 1. LF UK a VFN, Praha

Kralikova E.

SOUHRN

Vétsina dospélych kurdki, v Ceské republice aZ 80 %, si pieje piestat koufit a kolem 40 % z nich to kazdy rok zku-
si. Nejéast&ji viak prestavaji bez pomoci a takovy pokus znamena 98% pravdépodobnost relapsu. Uspé&nost soucas-
né dostupné intenzivni 1é¢by je maximalné 20-25 %, tedy také kolem 75-80 % kuraku takto 1é¢nych se ke koufeni
do roka vraci. Dostupna a ucinnd lécba zavislosti na tabdku by méla klicovy dopad na morbiditu a mortalitu. Ackoli
nemuzeme o¢ekavat zazrak, zda se, Ze novy 1ék varenicline, parcialni agonista a4f2 acetylcholin-nikotinovych recep-
torti by mohl pfispét jak k o néco vyssi ucinnosti 1é¢by, tak k ,,medikalizaci” zavislosti na tabaku a rozsifeni dostup-
nosti specializované 1é¢by.

Klicova slova: zéavislost na tabdku, varenicline, o482 acetylcholin-nikotinové receptory.

SUMMARY

Krdlikovd E.: New Tobacco Dependence Pharmacotherapy: Varenicline, Parcial Agonist of o432 Acetylcholin-nico-
tine Receptors

Most of adult smokers, up to 80 % in the Czech Republic, would prefer to stop smoking and about 40 % of them try
to stop each year. Most often they stop just cold turkey and this means 98 % of them relapsing until one year. Maxi-
mum efficacy of intensive currently available treatment is about 20-25 %, so also 75-80 % intensive treated smokers
relaps within one year. Available and effective treatment of tobacco dependence would influence significantly mor-
bidity and mortality. Although we cannot expect miracle, new medication varenicline, parcial agonist of o432 ace-
tylcholin-nicotine receptors, seems to contribute to both to a bit higher efficacy, as well as to ,,medicalization* of toba-
cco dependence and increased availability of specialized treatment services.

Key words: tobacco dependence, varenicline, o432 acetylcholin-nicotine receptors. Kr.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 832-834.

Koufeni tabdku, u nds nejéastéji ve formé cigaret, je v Ceské
republice pii¢inou zhruba kazdého Sestého timrti, to je 18 000
pred¢asnych tmrti ro¢né, to je 50 umrti denné. Tito kufdci ztraceji
v praméru 15 let Zivota ve srovnani s délkou Zivota v pripadé, Ze by
nekoufili. Celosvétové zemie na nasledky kouteni letos 5 miliont
lidi — bohuzel, vzhledem ke vzestupu kufdctvi v rozvojovych
zemich se toto ¢islo bude zvySovat (1, www.deathsfromsmoking.
net).

ZAVISLOST NA NIKOTINU

Zavislost na tabdku ma vyznamné psychosocidlni aspekty, ale
podstatou drogové zavislosti je nikotin. Jeho vliv na mozek je
jemny, ale silny: kufdk balicku cigaret denné dostane za rok
v pruméru 73 000 davek drogy (,,sluki*). Polocas nikotinu je
kolem 2 hodin, proto se abstinen¢ni pfiznaky mohou objevovat
uz po 4 hodinich od posledni davky. Zahrnuji nutkdni koufit,
Spatnou  ndladu/depresi, nesoustfedénost, neschopnost
odpocivat, tzkost, poruchy spanku, podrazdénost, zvySenou
chut k jidlu. Zavislost na tabaku je samostatné onemocnéni —
duSevni poruchy a poruchy chovani zpisobené uzZivanim tabaku,
diagnéza F 17 podle 10. verze Mezindrodni klasifikace nemoci

WHO (2). Silu zavislosti doklada to, Ze az 80 % dospélych
kuidk@ v Ceské republice by radgji nekoufilo, kdyby si mohli
vybrat (3).

Vliv nikotinu na mozek je zprostfedkovan zejména acetylcholin-
-nikotinovymi (nAChR) receptory. Zatim bylo identifikovano 17
verzi genu pro tyto receptory, sloZené z 5 podjednotek. Subtyp
slozeny ze dvou o4 a tii B2 ¢asti ma vysokou afinitu vazat nikotin
(4). Vysoka koncentrace a4 podjednotek je ve ventralnim striatu,
kde je fada dopaminovych neuronli navdzana na hlavni mozkové
centrum odmény, nucleus accumbens. Ztrita samoadministrace
nikotinu u mysi s knockoutovanymi 2 podjednotkami podporuje
souvislost se zdvislosti na nikotinu (5). Uginek aktivace o4
receptori ma vyznamnou roli ve vytvoreni zavislosti vcetné
zmnozeni, tolerance a senzitizace (6).

Acetylcholin-nikotinové receptory prochazeji tfemi hlavnimi
stadii:

V prvnim, klidovém, neni receptor aktivni (iontovy kandl je
uzavien), ale pfipraven na kontakt s agonistou (typicky nikotin nebo
acetylcholin). V aktivnim stadiu zptisobi agonista, Ze iontovy kanal
receptoru se na kratkou dobu otevie a natriové ionty zisobi lokalni
depolarizaci. Aktivaci nésleduje tfeti ,,desenzitizované® stadium,
bé&hem néhoZ je kandl uzavien pro ionty a je refrakterni k aktivaci
agonistou, ackoli agonista se na receptor milZe stale navazat. Nizké
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koncentrace  agonisty mohou receptor posunout do  ucinnost téchto farmakoterapii, vétSinou s dvojndsobnou abstinenci

desenzitizovaného stadia bez toho, Ze projde otevienym (aktivnim)
stadiem a naopak vysoké koncentrace agonisty mohou stimulovat
aktivaci jinak odpocivajiciho nebo desenzitizovaného receptoru (4).

Kdyz je dosaZeno dostate¢né koncentrace nikotinu v krvi
k aktivaci o,B, receptori ve ventrdlni tegmentdlni aree, dojde
k ndhlému vyplaveni do dopaminovych neronii. Zakonceni téchto
neurontl jsou v nucleus accumbens. Tato stimulace dopaminovych
neuronu zpusobi zvySené vyplaveni extra-synaptického dopaminu
v nucleus accumbens (7).

Opakovana expozice nikotinu vede ke zvySeni poctu funkénich
nikotinovych receptori v mozku a senzitizaci mezolimbické
dopaminové odpovédi na nikotin. Tato dopaminovd odpovéd (tj.
zvySeni extrasynaptického dopaminu v extracelularnim prostoru mezi
nervovymi vldkny v nucleus accumbens) je patrné spojena
s povzbuzujicimi a ndvykovymi aspekty nejen nikotinu, ale i jinych
psychostimulacnich navykovych drog (napf. amfetaminu nebo
kokainu) (8). Tato odpovéd propujcuje hedonické vlastnosti chovani
spojenému s dopaminovou aktivaci. Zvite, které zaZije opakované
névaly nikotinu a dopaminovou stimulaci v accumbens po stisku paky
(nebo inhalaci cigaretového koufe), se rychle nauci, Ze toto chovani
(stisk paky, inhalace kouie) je piijemné, a osvoji si navyk. Casem a po
opakovanych expozicich dokdZe samo toto chovani, samotny kutracky
ritudl (napf. otevieni krabicky, zapaleni cigarety, pocit koufe v ustech)
stimulovat mezolimbicky dopaminovy systém, a tak samo o sob&
posiluje zavislost, a to i bez prfitomnosti agonistou (nikotinem)
stimulované aktivace dopaminu (7). To muze byt ditvodem toho, Ze
kuréci Casto uvadéji, Ze je uspokojuje samotny kuracky ritual.

Abstinencni syndrom z nedostatku nikotinu se muZe objevit
uz za 4-6 hodin nikotinové deprivace, kdy jsou zmnoZené
acetylcholin—nikotinové receptory resenzitizovdny, ale nestimu-
lovany nikotinem. Studie na zvifatech ukdzaly, Ze aktivita
dopaminovych neuroni ve VTA je béhem prvniho dne
abstinenénich pfiznakd snizena (9).

DOSAVADNI FARMAKOTERAPIE

Dosavadni princip u¢inné farmakoterapie zavislosti na nikotinu
je zaloZen na nahradé jeho vlivu, pfedev§im agonistou samotnym
(ndhradni terapie nikotinem).

Dalsi ucinna farmakoterapie, bupropion a nortriptylin, patrné
zpuisobuje podobné neurobiologické mechanizmy, jako jsou ty
vyvolané nikotinem. Snizuji abstinen¢ni pfiznaky z nedostatku
nikotinu inhibici reuptaku dopaminu a noradrenalinu v centralni
nervové soustavé (CNS), ale bez potieby pifimého vlivu agonisty
(10). Bupropion také antagonizuje funkci acetylcho-
lin—nikotinovych receptorti. Snizuje vyskyt abstinen¢nich piiznaki
napodobenim vlivu nikotinu na dopamin a noradrenalin. Zvysuje
koncentrace dopaminu a nordarenalinu v extraceluldrnich
prostorach inhibici jejich reuptaku (11). Aktivni metabolit
bupropionu, subtyp (2S,3S)-hydroxybupropion je vyznamny
antagonista a,B, nikotinovych receptord (12). Zatimco primarni
vliv bupropionu pfi odvykani koufeni zlstava nejasny, neni patrné
omezeny na antidepresivni plisobeni, protoZe u¢innost nesouvisi
s pritomnosti deprese na zacatku 1écby (13).

Tricyklické antidepresivum nortriptylin md take noradrenergni
a dopaminergni aktivitu. Je take uc¢inny pfi odvykéni koufeni na
rozdil od dal§ich antidepresiv (10).

Také hypotenzivum o-noradrenergni agonista clonidine sniZuje
sympatickou aktivitu a miiZze sniZovat abstinen¢ni pfiznaky spojené
s odvykanim od alkoholu nebo opiatl, ale vedlejsi ptiznaky
zahrnuji utlum a posturalni hypotenzi (10).

Metaanalyzy randomizovanych studii s ndhradni terapii
nikotinem, bupropionem, nortriptylinem a clonidinem prokazaly

(dlohodoba abstinence 6—12 mésicit) oproti placebu (18 % vs.
10 %). Ve spojeni s intenzivnimi intervencemi a pfi kombinaci lékt
za idedlnich podminek muzZe byt dlouhodoba abstinence 25-35 %
(13-20). I tak je jasna potfeba novych 1€kt zavislosti na tabaku.

AGONISTE a4p2
ACETYLCHOLIN-NIKOTINOVYCH RECEPTORU

Slibny piistup ve zpisobu, jak pomoci kuifdkiim prestat koufit,
nabizeji parcidlni agonisté 0,8, nAChR (21, 22). Parcialni agonisté
poskytuji nizkou az stfedni dopaminovou stimulaci, kterd sniZuje
abstinenc¢ni pfiznaky. Tato hladina je méné ndvykova neZ vysoké nahlé
vyplavovani dopaminu po inhalovaném nikotinu. Antagonisticky vliv
blokuje pocit odmény po nikotinu, a tak je prevenci piipadného
relapsu.

Rostlinny alkaloid cytisin je jiz dlouhd 1éta pouZivan v Bulharsku
(Tabex). Je malym parcidlnim agonistou s limitovanym
vstfebavanim v mozku. Posledni review o cytisinu naznacuje, Ze je
ucinnéjsi nez placebo, ale 10 publikovanych studii neni dostatecné
kvalitnich. Devét z nich pouzivalo bulharsky Tabex s 1,5 mg
cytisinu v tableté, probéhly v letech 1967-2005 v Rusku,
v Bulharsku, v Némecku a v Polsku s celkem 4404 kuraky 1é¢nymi
cytisinem a 3518 kontrolami. Jen dvé z nich sledovaly pacienty 3—-6
mésici a OR abstinence bylo 1,83 (95% CI, 1,12-2,99). Jedna
studie méla OR abstinence po dvou letech 1,77; 95% CI, 1,29-2,43
(23).

VARENICLINE

Modifikovana struktura této latky, varenicline, je novy, vysoce
selektivni parcidlni agonista o8, nAChR (22). Varenicline je na
trhu v USA od 24. Cervence 2006 a v EU bude pravdépodobné
béhem roku 2007.

Ve studiich s potkany byly nalezeny zhruba polovi¢ni hodnoty
extracelularniho dopaminu v nucleus accumbens v porovnani se
stavem po akutni davce nikotinu a zdroven byl blokovan ucinek
soubézné davky nikotinu (24).

Kréitkodoba abstinence (14 tydn@) s vareniclinem (2 mg/den)
byla az ¢tyfndsobnd ve srovndni s placebem (25). Po roce byla
trvald abstinence s vareniclinem vice nez dvojndsobna ve srovnani
s placebem a rovnéz statisticky vyznamné vys$si nezZ s bupropionem
(26, 27), a ti, kdo uzivali varenicline 6 mésict, dosahli dokonce
43,6% abstinece (28). Navic se zatim v téchto studiich nevyskytly
zadné zavazné vedlejsi ucinky vareniclinu — nejcastéjsi byla mirna
az stfedni nauzea, kterd vétSinou po fadové tydnech odeznéla (29).

Orélné podany varenicline dosahuje vrcholu koncentrace v krvi
za 2-4 hodiny a mé polocas 20-30 hodin. Moci se vylouci 80 a vice
procent 1éku v nezménéné podobé (30).

ZAVER

I kdyZ ani varenicline nebude zazrakem v 1é¢b€ dporné zdvislosti
na nikotinu a také neptekro¢i magickou hranici 50% uspésnosti, je
jisté vyznamnym krokem v terapii této nemoci a podle publikované
literatury zatim jeji nejicinnéjsi farmakoterapii.

NasSe pracovisté se podilelo na jedné z publikovanych studii (28)
a naSe zkuSenosti jsou zatim jen velmi dobré — byl dobfe snaSen
pacienty a zejména silné zdvisli byli pfijemné piekvapeni jeho
Ucinkem.

Vzhledem k zavaznosti disledkd koufeni a obtiZnosti 1écby je ale
jasné, Ze vyvijet nové zplsoby 1écby je stile tfeba.
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... a jenom vaza smi byt Stihla -
jinak vam laska roztaje,
jak kostka spadla do caje

Jaroslav Seifert

V minulé dekddé bylo Zenské pfitazlivosti
vénovano hodné pozornosti a byly dosazeny pozo-
ruhodné vysledky pfi stanoveni determinant krasy:
pomér pas/boky (waist/hip index —WHI), index
télesné hmotnosti (body mass index BMI), t€lesna
oblost.

Clanek se snaZ{ shrnout dosavadni vysledky
badani. Na zacitku je posouzen pomér mezi

obvodem pasu a obvodem boki — WHR, ktery
dokumentuje index uklddani tuku ve vztahu
k sexualnim hormontim, pfedevsim v zévislos-
ti na véku Zen. Za neatraktivnéjsi je vSeobecné
povazovéana hodnota WHR 0,7. BMI kalkulo-
van délenim vahy Ctvercem télesné vysky je
mirou télesného tuku a je to hlavni méfitko
Zenské atraktivity v literatufe. Nicméné, oba
indexy maji byt pouZity, dokonce jesté ve spo-
jeni s oblosti boku a pasu, kterd je posuzovana
podle oblosti hodinkového sklicka. Plati to také
pro prsy. Oblost ovSem neni pfi urovani atrak-
tivity veli¢inou stdlou, coz lze prokdzat rozdily
mezi modely, které jsou prezentovdny v caso-
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pisech pro muze a v ¢asopisech pro Zeny.

Tvari v tvar témto cerstvym védeckym
poznatkum je obtizné dobrat se souhlasnych
nazoru pri tolika variacich, zejména vySetiu-
ji-li to badatelé v urcité izolaci. Jakkoliv je
mnohé vyzkoumano, v badani o Zenské atrak-
tivité je jeSté mnohem vice pied nami.
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Determinants of female physical attractiveness. J.
Cosmetic. Dermatol., 2006, 5, s. 190-195.

P. Bartdk



CLC 11-06

23.10.2006

15:05 Str. 835

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, ¢. 11

Pigmentové nadory kiize a anoikis
Bartdk P.

SOUHRN

Nevoceluldrni nevus miiZe vzniknout dvoji cestou: 1. po chronické soldrni radiaci kiiZe, kdy je poruSena homeostaza
barierovych lipidi a nejen keratinocyt, ale také melanocyt je odsouzen k apoptéze. 2. Stejné muZe byt apoptézou
postizen melanocyt béhem fylogenetické cesty z neurdlni liSty do epidermis, kdyZ prochazi ,,nepratelskym® izemim
dermis. Apoptézu vSak muze pozastavit enzymaticky proces, ktery vede k anoikis, a ta dovede ohroZeny melanocyt
k nové proliferaci. Tak se vyviji nevoceluldrni nevus.

Kli¢ova slova: nevocelularni nevus, anoikis, apoptoza, melanocyt.

SUMMARY

Bartdk P.: Pigmented Tumors of the Skin and Anoikis

Nevocellular nevus can develop by two mechanisms: 1. after the chronic solar irradiation of the skin which impairs
barrier lipids’ homeostais and keratinocytes together with melanocytes undergo apoptosis; 2. Apoptosis can arise in
melanocytes during phylogenetic development from the neural crest to epidermis when it migrates through the ,.ene-
my” territory of dermis. Apoptosis can be thus stopped by enzymatic process which results in anoikis and the endan-
gered melanocyte would further proliferate. The later is the path of nevocellular nevi.

Key words: nevocellular nevus, anoikis, apoptosis, melanocyte. Po.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 835-836.

Monocelulémi poskozeni keratinocytl je jednou z nejcastéj-
Sich epidermdlnich piihod, predevsim jako nésledek chro-
nické slunecni radiace, kterd je v soucasnosti podrobné zkoumana.
Vysledkem je bud nekréza, nebo apoptéza. Nekroza je ndhodna
nebo cilend bunécéna smrt, kdy je burika vystavena extrémni varian-
t& fyziologickych podminek s naslednym poskozenim plazmatické
membrany (hypertermie, hypoxie, lyticky virus atd.). V boji s témi-
to vlivy burika ztradci moZnost udrZet svou intracelularni homeosta-
zu, z posSkozenych lyzozoémi se vylévaji enzymy, je poskozen hlav-
ni energeticky zdroj builky — mitochondrie. Nasleduje dezintegrace
vSech bunécnych organel. Ndhodné natrdveni jiZz fragmentované
DNA je spojeno s extenzivnim poSkozenim okolnich tkéni, se
zanétlivou reakei a s uklidovou fagocyt6zou bunéénych trosek (1).

Naproti tomu apoptdéza je v podstaté velice rychle probihajici
bunécné suicidium, naplanovand sebevrazda jednotlivé buiiky. Prv-
nim projevem je zpuchyfeni cytomembrany, aniZ je ztracena jeji
integrita. Na membrané nukledrni je agregovan chromatin, burika se
svrastuje a vznikaji apoptotickd téliska, aniZ by byly poruseny jed-
notlivé organely. Proces je pfisné regulovan, jsou aktivovany cyto-
plazmatické enzymy, nésleduje fragmentace DNA a je ¢as na fago-
cytarni uklid trosek — vSe bez znamek zanétu (2).

Apoptoza vSak muze byt ve zvlastnich piipadech pozastavena
a pak je doprovazena neobvyklymi biologickymi fenomény, napt.
melanocyty ztraceji spojeni s extracelularni matrix a vznika stav
oznaceny jako anoikis. Toto slovo pochazi ze star$i fectiny a jeho
vyznam bychom dnes definovali jako ,.bezdomovec . Taci bunétni
bezdomovci byly pred 12 lety popsany poprve Frischem a Franci-
sem (3).

Vyznamné je ono pozastaveni apoptotického procesu. Pri¢iny
pozastaveni mohou byt rtizné, napf. inaktivace tumor supresorové-

ho genu PTEN, nebo muZe byt butika transformovana onkogeny ras
a src, nebo se onkogen ras vaze na katalytické fosfoinositidové jed-
notky — OH kindzy P13 s naslednou inaktivaci protein kindzy B.
Burika je kterymkoliv postupem uvolnéna ze svého prirozeného
prostiedi a ztraci s nim kontakt, jinymi slovy anoikis.

Anoikis miiZe postihnout kteroukoliv buiiku. Dobrym ptikladem
je opét melanocyt. Na své cesté z neurdlni liSty do bazalni vrstvy
epidermis musi prochézet ,,nepratelskym* prostfedim dermis a tam
mu hrozi apoptotickd smrt. V podobné situaci se ocita apoptoticky
melanocyt, poskozeny na bazalni membrané, kdyZ ztraci integrino-
vou vazbu k extraceluldrni matrix aktivaci protein kindzy B/Akt
nasledkem fosforylace, regulované vs. integrinovou kindzou ILK
(4). Hlavnim moZnym iniciatorem této kaskddy byva ultrafialova
radiace, kterd souCasné poruSila homeostdzu lipidd epidermalni
bariéry. Z glykosfingolipidd bariéry se uvoliiuji keratinocytové
gangliosidy — mimochodem zdroj bariérovych ceramidii — vazajici
se na receptory epidermdlnich rastovych faktort.
mutacemi nebo nadmérnou expresi onkogentl. Ta je nezbytna pro
iniciaci a vyvoj koznich tumord. JestliZe vSechny tyto postupné kro-
ky poskytnou extracelularni matrix signaly nahrazujici signaly inte-
grinii, mohou vznikajici nddorové buriky uniknout apoptéze modu-
laci gangliosidové aktivity. MiZe se to stat také zvySenou expresi
glykosyltransferazy nebo piimou dodavkou gangliosidii bunéénym
cilam.

Tato kaskdda umoziiuje melanocytu zastavit se v nehostinné der-
mis a dokonce dale proliferovat jako névocelularni nevus. Dalsi
vyvoj zavisi na expresi fibroblastického ristového faktoru FGF-2,
ktery umozZiiuje melanocytiim, aby se v dermis nejen zastavily, ale
také adaptovaly.

prof. MUDr. Pavel Bartdk, DrSc.
186 00 Praha 8, Jirsikova 4
e-mail: pbartak @volny.cz

(835)



CLC 11-06

23.10.2006 15:05 sStr. 836

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, ¢. 11

Nejhorsi eventualitou téchto procest je epigenetické potlaceni
supresorovych genil cestou aberantni hypermetylace, coZz muZze
zavinit vyvoj melanomu (5-7).

ZAVER

Po chronické UV radiaci kiize a pfi poruse homeostdzy bariéro-
vych lipidi podlehne poskozeny melanocyt apoptéze. Tu muze
porusit aktivace kaskady nékolika enzym, kterd apoptozu zastavi
a aktivaci nékolika supresorovych onkogenil a internalizaci integri-
nd na bazdlni membrané indukuje anoikis, kterd spolu s fibroblas-
tickym ristovym faktorem FGF-2 umoZni melanocytovym buiikam
adaptaci v nepiiznivém prostiedi dermis a s tim i novou proliferaci.
Vysledkem je pigmentovy nevus.

Epigenetické potlaceni supresorovych genl cestou aberantni
hypermetylace zavini pfeménu nevu v melanom (5-7).

Zkratky

B/Akt — protein kinaza B
ILK - integrinova kindza
PTEN - supresorovy gen
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Soucasna neinvazivni esteticka medicina

Koutna N.
Klinika GHC, Praha

SOUHRN

V ¢lanku je podén zakladni prehled metod soucasné neinvazivni estetické mediciny (korektivni dermatologie), diraz

je kladen na perspektivni novinky.

Kli¢ova slova: neinvazivni estetickd medicina, fotorejuvenace, botulotoxin, vypliiové materialy.

SUMMARY

Koutnd N.: Contemporary Non-invasive Aesthetic Medicine

Basic review of current non-invasive aesthetic medicine (corrective dermatology) methods is presented, perspective

news are emphasized.

Key words: non-invasive aesthetic medicine, fotorejuvenation, botulotoxin, fillers. Ko.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 837-840.

Béhem poslednich 8 let doslo k masivnimu rozvoji neinvazivni
estetické mediciny. Jeji metody jsou pro klienty svou pomér-
né jednoduchou aplikaci a dobrymi vysledky nesmirné ldkavé,
poptavka vefejnosti tedy stoupa a celosvétové je motorem dalsiho
rozvoje oboru.

V soucasné dobé jde o tyto zdkladni techniky, pouZivané jednot-
livé ¢i v kombinaci:

1. Fotorejuvenace. 2. Botulotoxin (preparaty Botox, Dysport).
3. Vypliové materidly. 4. Peelingové techniky. 5. Dermabrazni
techniky. 6. Mezoterapie. 7. Ostatni.

FOTOREJUVENACE

Fotorejuvenace je ,,omlazeni“ pleti dané vyhlazenim povrchu,
prestavbou a naristem intradermalniho kolagenu prichazejicim
v dusledku termickych a svételnych vliva pfistrojového oSetfeni na
kazi. Casto dojde i ke zmenseni pért a zmirnéni zanétlivych proje-
vi (akné) omezenim vyskytu Propionibacterium acnes . Tyto bak-
terie tvoii porfyriny, které jsou chromoforem — cilem, absorbérem
zafeni, nésledujici fotochemickou reakei je pak bakterie ni¢ena.

Zatimco pred 10 lety byly velkym prilomem popularni, avSak
znaéné invazivni CO, (médiem v trubici je oxid uhlicity) a Er:YAG
lasery, moderni non-abla¢ni pfistroje pracuji tak, aby epidermis
zustala pokud mozno intaktni a vlastnim cilem zdsahu byla dermis.
Nevznikne tedy Zadna viditelna rannd plocha a neni tfeba ani lokal-
ni anestezie. Efektu je zde dosaZeno cestou opakovanych oSetieni.
Bezprostfedné po vykonu je plet sice zaCervenald, ale typicky jen
na nékolik minut. Jde o oblibenou ,,udrZzovaci metodu‘* aplikovanou
v podstaté podle potfeby. MozZnosti zlepSeni samoziejmé nejsou
nekonecné (mohou ale dosdhnout az 80% efektu invazivniho CO,
laserového oSetfeni). Vysledek je dan typem piistroje a technikou
provedeni (prekryv jednotlivych pulzl — overlap, pocet tzv. passt —
pocet oSetfeni dané plochy béhem jednoho sezeni, ale i typem ple-

ti pacienta a jeho individualni schopnosti tvorby kolagenu. PouZzi-
vaji se neinvazivni lasery — napt. Nd: YAG, dale IPL pfistroje (inten-
se pulsed light — intenzivni pulzni svétlo, jde o podobné svételné
spektrum jako u lasertl, ale nekoherentni zafeni), tzv. stopa (plocha,
kterou pristroj oSetii na 1 pulz) je vétsi nez u laserti (napf. 3x1 cm).
Energie se tedy dostava hloubéji, a proto je mozné k dosaZeni stej-
ného vysledku pouZit energie nizsi. VyuZiva se i jinych moZnosti —
radiofrekvence, infraervené svétlo, fotopneumaticka terapie (pii-
stroj Aesthera, i¢inek je zde vyrazné zvySen vlivem vakua). VEtsi-
na pfistroji ma zdroveni i modus na epilaci, je mozné je vyuZzit
k zesvétleni pigmentaci (melazma) ¢i koagulaci drobnych angiekta-
zii, 1 kdyZ uc¢innéj$im ndstrojem byva u téchto problému napiiklad
Alexandrite laser (médiem je krystal drahého kamene alexandrinu,
vlnova délka 755 nm).

Pokud jde o ,,vypnuti pleti* — ,tightening* efekt dany kontrolo-
vanym, prevazné termickym pusobenim a naslednou piestavbou
kolagenu, jsou nejlépe hodnoceny piistroje Thermacool (firma
Thermage), Titan (firma Cutera) a Polaris (firma Syneron). Ukazu-
je se dokonce, Ze u téchto modernich pfistroji pfiliSnd anestezie pii
vykonu muze vést ke zvySeni poctu komplikaci vlivem zbytecné
velké razance oSetfeni. Byly popsédny zcela ojedinélé ptipady defor-
mace podkoZzi (destrukce tukové tkdné s naslednym hojenim fibréz-
ni jizvou) po excesivnim oSetfeni Thermacoolem provedeném
v lokalni infiltrani anestezii se systémovou aplikaci analgetik, stav
pak naptiklad vyzadoval az autotransplantaci tuku (2x po 15 ml).
Vyrobce proto ihned vyznamné zlepsil vycvik 1ékait a vyskyt kom-
plikaci okamzité zna¢né poklesl (1).

Celosvétové mezi nejsofistikovanéjsi novinky patii Fraxel —
frakcionovana fototermolyza, kazdé prejeti sondy (pass) vede ke
koagulaci tkdné pouze v pravidelné rozloZenych bodech velkych
70-150 wm, zasahuji vSak sloupcovit¢ do hloubky 400-700 wm
(tedy hloubéji nez u CO, laseru — 200 um), body vSak v souctu
reprezentuji pouze 15-25 % povrchu oSetfené plochy (podle poctu
passil), a nedochazi tedy zdaleka k tak rozsiahlému poskozeni jako

MUDr. Nina Koutna
110 00 Praha 1, Krakovska 8
fax: +420 222 210 179, e-mail: ninakoutna@sendme.cz
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u klasického CO, laseru. Zcela nejmodernéjsi je pak pfistroj Port-
rait PSR (plasma skin regeneration — firma Rhytec, zatim pouze na
americkém trhu), vyuzivd se zde plazmové energie, kterd bez pfi-
mého doteku sondou vede k termickému efektu v dermis, po oSet-
feni postupné dochédzi k Zadouci prestavbé kolagenu v podkoZi,
zatimco epidermis slouZi jako biologicky kryt a béhem cca 6 dnt se
jemné vyloupe. Toto je asi idedl rejuvenacniho pfistupu, je vSak
pravdépodobné, Ze vyvoj pajde jesté dale.

BOTULOTOXIN

Clostridium botulinum je bakterii v piirodé¢ ubikvitni, Zije
v pudé, ve stfevé zvifat véetné ryb a bézné i ve stievé Clovéka. Ke
kolonizaci dochdzi casto jiZz v raném détském veéku napiiklad
z medu, prachu (z diivodl nezralosti stfevniho prostedi se doporu-
¢uje nepodavat détem mladSim 1 roku med pro moznost vzniku tzv.
kojenecké—infant formy botulismu), v dospélosti je pak béZna ina-
parentni omezend kolonizace stfeva klostridiemi ze $patné omyté
zeleniny a dalSich potravin.

Prvni myslenky o vyuZiti botulotoxinu v 1é¢bé (tance sv. Vita —
chorea Huntingtoni) publikoval jiz ve dvacétych letech 19. stoleti
némecky lékar a basnik Justinius Kerner. Ten se také jako prvni exa-
ktné zabyval mnoha pfipady intoxikace botulotoxinem. Teprve
mnohem pozdé&ji, koncem sedmdesatych let 20. stoleti dr. Alan
Scott provadél prvni terapeutickou aplikaci botulotoxinu u ¢lovéka
pri 1é¢bé strabismu. Postupné doslo k vyuZiti v 1é¢bé nekterych neu-
rologickych poruch a od konce osmdesatych let také k aplikacim za
ucelem zmirnéni vrasek (dr. A.Carruthers). Botulotoxin je schopen
docasné blokovat prechod acetylcholinu v neuromuskularni syna-
psi, v praxi pak vidime tento efekt jako na davce zavislé omezeni
mimiky. Toto omezeni vydrzi typicky 4-8 mésict, pak synapse opét
regeneruje. Metoda je velmi vdécna, aplikace je pro klienta nené-
ro¢nd a efekt jasné hodnotitelny i laikem, pfi spravném pouZiti
nejsou zndma Zadnd rizika, kumulace toxinu v organizmu ¢i jiné
negativni dopady pro zdravi jedince. Aktivita toxinu se pocitd
v mySich jednotkach (mouse units — m.U.). B€Zn4 davka pfi oSetie-
ni vrasek je 2040 m.U., u lécby poceni 100 m.U., v neurologii
i vice, potenciondlné letalni jednordzova davka pro ¢lovéka je odha-
dovana na 2000 m.U. Aplikace se provadi opakované jednou za
nékolik mésicu dle stavu a potfeby, davka by méla byt individualni,
podle sily mimiky klienta, hloubky vrasek a elasticity pleti. Cilem
je ale prirozeny vzhled, nikoliv ztuhly vyraz ¢i vyznamné omezeni
mimiky — toto je vhodné jen pokud si to klient vyslovné pieje.
V nékterych zemich jsou ale jiné idedly krasy nez u nds, to se odra-
Zi i na rozdilech pfi porovnavani evropského a amerického davko-
véni. Botulotoxin pouZzivime i k do¢asnému omezeni lokalizované-
ho poceni (typicky axily, pfipadné dlané, na chodidlech zfidka).
V jinych oborech se botulotoxin pouziva ve vice neZ stovce dalSich
indikacich (lé¢ba bolesti hlavy, achaldzie jicnu, andlnich piStéli
atd.).

VYPLNOVE MATERIALY

Jde o injek¢ni materidly aplikované za ucelem vyplnéni jizev,
vrasek ¢i zvétSeni rtil. Se silikony a parafinem se experimentovalo
jiz na konci 19. stoleti, ale uZ ve dvacatych letech 20. stoleti se také
védélo, Ze pozdéji miZe dojit k migraci materidlu ¢i vzniku granu-
lomt. I v dne$nich USA, tradi¢ni zemi injek¢nich silikond, ma
metoda své zastdnce i oponenty, FDA (Food and Drug Administra-
tion) aplikaci injek¢nich silikontt do podkoZzi nikdy neschvalil, jde
o preparaty doporucené pro o¢ni 1ékatstvi. Efekty korekce silikony
naptiklad u atrofickych jizev po akné ¢i hlubokych vrasek jsou po
aplikaci microdroplet technikou (jedina relativné bezpec¢na, mate-

ridl se vrstvi v mnohocetnych malych kvantech po 0,01 ml) velmi
pékné. Silikon je ale materidl permanentni a k migraci ¢i vzniku
granulomui/silikonomti dochazelo jest¢ v nedavné minulosti bez
pouziti microdroplet techniky zcela bézné i 17 let po aplikaci.

Bovinni — hovézi kolageny (v USA na trhu od roku 1977) se pro
vyskyt alergickych reakci (3 %) a nestabilni efekt jiz dnes jevi jako
ponékud obsolentni, podobné plisobi i Artecoll — bovinni kolagen
s polymetylmetakrylatem. Misto nich se v Evropé pouZivaji homo-
logni (Cosmogen, Cosmoplast) ¢i autologni kolageny (vyroba
s vyuZitim koZni biopsie klienta — britskd spolecnost Isolagen,
nesmirné drahé pfi efektu 1 rok — n€kolik let). Jako velmi slibny se
jevi izraelsky Evolence — vysoce purifikovany kolagen praseciho
pivodu. Tento pfipravek svoji antigenicitou odpovidd humannim
kolagentim. Pred aplikaci se neprovadi test, k alergickym reakcim
nedochdzi a dosazené zlepSeni trva nejméné 12 mésici. V soucasné
dobé nejoblibenéjsi (a nejbezpecnéjsi) jsou vypliové materidly na
bazi hyaluronové kyseliny. Tento polysacharid pfirozené se vysky-
tujici v podkozi vSech savci bézné nehrozi vznikem alergii, vyrabi
se nejcastéji biofermentaci za ucasti bakterii Streptococcus equi
a Streptococcus zooepidemicus. Zdrojem piipadné alergické reakce
mohou byt zbytky proteint z tohoto vyrobniho procesu. Ke stabili-
zaci produktu se pouZzivé technologie jednoho ¢i dvou ,,zesiténi* —
,cross-linking*. Nejcastéji pouzivanym materidlem je u nis Resty-
lane — §védsky produkt s 10letou tradici vyroby, v nékolika varian-
tich podle hustoty gelu a velikosti partikuli. Mezi dalsi produkty
u nas patfi Esthelis, Teosyal, Surgiderm, Juvederm, Hylaform,
AcHyal, v Evropé také Puragen a dalsi. Efekt u téchto materiald je
podle volby od 4 do 12 mésici, vyjimecné déle. Na podzim 2006 je
v Evropé planovano uvedeni materidlu Isogel — ctyfikrat zesiténé
hyaluronové kyseliny, tento produkt by snad mél byt v Case stabil-
néjsi. Uvidime, zda to potvrdi praxe.

Pacient Casto touzi po idedlnim vypliiovém materidlu, ktery by
mu prinesl trvalou nebo alespon 5—10letou korekci bez jakychkoliv
rizik. Takovy materidl zatim neexistuje. Jsou sice materidly tzv.
long-lasting (dlouhodobé), a to semi-permanentni (1-2 roky) ¢i per-
manentni (3-5 a vice let), n€kdy je vSak tfeba pocitat s ne zcela zna-
mym odbourdvanim nékterych materidlQ, tzn. vétsi zatézi organiz-
mu, pfipadné u urcitych jedinci s moZnosti neobvyklé imunitni
reakce (zhorSeni autoimunitni nemoci, vznik granulomu v misté
osetfeni napriklad i aZ 2—4 roky po aplikaci). Navic, starnuti obli-
Ceje se nezastavi, mimika, mechanickd zatéz a aktinické vlivy vras-
ky dale prohlubuji. Piipadnd dalsi korekce tedy mizZe byt potfeba
i dfive, nez je Zivotnost materidlu. Jako velmi bezpecné se jevi pfi-
pravky na bazi kalciumhydroxyapatitu (Radiesse, Beautifill). Jsou
plné biodegradabilni, tendence ke vzniku granulomu je velmi mald
a efekt vydrzi asi 2 roky i déle. Kalciumhydroxyapatit je vSak RTG
pozitivni, je nutno tedy pacienta poucit a vybavit dokladem o tom,
kam byl materidl aplikovan, aby pii ndhodné RTG expozici, napii-
klad pfed zubnim zakrokem ¢i po draze hlavy nebyl materidl hod-
nocen jako patologie.

Pri spravné aplikaci je bezproblémovym také Aquamid (97,5%
aqua, 2,5 polyakrylamid), tento materidl byl dokonce fadu let
v byvalém SSSR pouZzivan ve velkych objemech k vypliiovani prsou
(az 300 ml na 1 prs). Pfi zpétném hodnoceni biopsii nebyly nikdy
nalezeny klasické fibrézni granulomy z cizich téles ¢i jiné vyznam-
né komplikace (2). Tzv. akrylamidové gely (fada Outline, Beautical
2 a 5, Evolution) se Siroce pouZzivaji i u nés; jsou udajné biodegra-
dabilni, efekt vSak nékdy neni tak stabilni, jak bychom ocekavali.

Sculptra/New-Fill (na bazi mléc¢né kyseliny) vyZaduje dostatecné
nafedéni a zvlastni techniku aplikace. Efekty jsou vyborné, dosahu-
jici az efektu plasticko—chirurgického face-liftu (nejde jen o vyplné-
ni, ale mlécna kyselina vyvola reaktivni tvorbu kolagenu vedouci
k vypnuti). Pfi nespravné technice aplikace vSak snadno vznikaji
Spatné 1é¢itelné mnohocetné granulomy. Na naSem trhu pfipravek
zatim neni. Sculptra/New Fill, Aquamid a italsky Bio-alcamid jsou

(838)
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Casto doporucovény k 1é¢bé HIV—asociované lipoatrofie, kde zmény
obliceje jsou pro nositele stigmatem a jejich feseni je tedy indikova-
no v zdjmu zachovani naptiklad pracovnich aktivit pacienta.

Nektefi zahrani¢ni 1ékati pouZzivaji jako variantu vyplni tzv. plaz-
magel. Platelet rich plasma (PRP) — plazma bohata na krevni destic¢-
ky a rastové faktory (po odstiedéni nesrazlivé Cerstvé plné krve
pacienta je prostfedni vrstva PRP) podporuje hojeni, lze ji vyuZzit
v implantologii i v jinych operacnich oborech (3), je autologni,
avSak k ziskani 1 ml PRP je tfeba az 10 ml plné krve. Pfiddnim
trombinu a chloridu kalcia vznika plazmagel, ktery lze pouZit jako
autologni vypliiovy materidl (trombin vSak byva bovinni). Zatim
nelze fici, jde-li vice o business nebo o skute¢ny pokrok.

CHEMICKY PEELING

Chemicky peeling je technika pouZivana od starovéku. Koupele
v kyselém mléce praktikovali jiZ ve starém Egypté. Tradi¢ni techni-
ky (hluboky peeling formulemi obsahujicimi fenol a krotonovy
olej, trichloroctova kyselina a rozmanité smési urcené ke stfedné
hlubokému peelingu) zvolna ustupuji. Jsou zatlaCovany piistrojovy-
mi moznostmi rejuvenace. Superficidlni peeling provadény kyseli-
nou glykolovou (koncentrace 20-70 %) nebo pomoci riznych
komer¢né vyrobenych smési ma spise jemny efekt (4) a jsou nutnd
opakovand sezeni. Vzhledem k masivni reklamé a ¢asto jen nend-
padnému olupovani po zakroku jsou vsak tyto kosmetické peelingy
u verejnosti velmi oblibené.

DERMABRAZNI TECHNIKY

Dermabrazni techniky rizné razance (klasickd dermabraze fré-
zou, manudlni dermasanding s pouZzitim brusného papirku, pristro-
jova mikrodermabraze) patii také mezi tradic¢ni metody. Dermasan-
ding byl doloZen jiz v Egypté v dobé 1500 pt.n.l., v USA pak od
rokul947. Dermabraze poprvé pouZzil Kromayer v roce 1905. Tyto
techniky jsou pouZzitelné k tpravé nékterych jizev, ke korekci rhi-
nophymy (deformace nosu postupné vytvorena patologickou fib-
roplazii pfi rosacei) ¢i v pfipadé mikrodermabraze v opakovanych
sezenich k jemnému vyhlazeni pleti. Nasledna tvorba intradermal-
ntho kolagenu u mikrodermabraze je vSak nepatrnd, proto je
u modernich pfistrojii snaha o vylepSeni metody napfiklad aplikaci
roztoku obsahujiciho vitaminy a antioxidanty (napf. piistroj Water-
Beam), kryosprayem apod.

MEZOTERAPIE

Mezoterapie je ve Francii tradiéni metodou od padesatych let
20. stoleti, kdy ji zavedl dr. Pistor. U nds je zcela nova. Malé davky
lécebnych roztoku jsou aplikovany intradermalné do ktiZze naptiklad
za ucelem vazodilatace (prokain — puvodni vyuZziti k ovlivnéni
hypacusis, presbyopie), analgezie (prokain, nesteroidni antirevma-
tika, kalcitonin), aktivizace organizmu (prokain, vitaminy) c¢i

ovsem aplikujeme hloubéji (proto jiZ nejde o klasickou mezotera-
pii) — do tukové vrstvy (komer¢né vyrobené roztoky na bazi kofei-
nu, je mozné aplikovat i fosfatidylcholine/desoxycholat). Nazory na
pouziti fosfatidylcholinu vSak zatim nejsou ve svété jednotné,
metoda ma zastance i odpurce (5, 6).

OSTATNI

Mezi ostatni mizeme zaradit medicinskou kosmetiku (Gc¢inné
slozky jsou napf. kyselina hyaluronova, glykolova a jeji derivaty
glukonolakton, laktobionova kyselina, vitamin C, E, retinol, dime-
tylaminoetanol, koenzym Q10, aminokyseliny, rostlinné vytazky
(Centella asiatica, fytoestrogeny sojového piivodu, sladké brambo-
ry wild-yam jako zdroj DHEA — dehydroepiandrosteron), na ame-
rickém trhu pak prokain, rastové faktory (VEGF — vascular endo-
thelial growth factor, PDGF — platelet derived growth factor, ILF-1
— insuline like growth factor, transforming growth factor beta a dal-
§1). Vyrobci tvrdi, Ze bunééné faktory v piipravcich jsou stabilni;
v kontrolnich studiich vychazi narist kolagenu az o 37 % (7).

Cennym doplnénim jsou systémové anti-agingové postupy
(zpomaleni starnuti) — zaloZené na dlouhodobém monitorovani
organizmu a cilené suplementaci antioxidantti, vitaminQ a hormo-
nd, s dirazem na zdravy Zivotni styl a sniZeni kontaminace orga-
nizmu z okolniho prostiedi. Tento piistup se ve svété v poslednich
nékolika letech masivné rozviji, zda se logicky a perspektivni, az
v budoucnu vsak uvidime, zda je skutecné pro ¢lovéka tak vyhod-
ny, jak tvrdi jeho budovatelé. Velkou roli zde jisté hraje reklama
a zajmy farmaceutickych firem, o ¢emz se jiZ ve svété zacina nepo-
kryté hovofit (8). Navic jde o zalezitost ,,bohatého Zapadu®, rozvo-
jové zemé tedy jiZ nyni pradvem hodnoti tyto snahy jako pro né dis-
kriminacni, déle rozdélujici lidstvo (9).

Jako velmi slibnd metoda se jevi karboxyterapie. Jde o nové
vyuziti podkoZni aplikace oxidu uhlicitého, zde za Gicelem zlepSeni
napéti povadlé kize, 1écby jizev, rozvoliiovani adhezi po liposuk-
cich, Iécby fibrolipodystrofie (,.celulitidy) a podpory hojeni chro-
nickych ran véetné bércovych viedi i ran u diabetiki.

ZAVER

Co fici zavérem? Neinvazivni estetickd medicina neni jiZ jen
vystielkem pro dzkou vrstvu obyvatelstva. Vlivem globalizace je
i u nés tato péce dostupnéjsi. V dneSnim svét¢ muze Cloveéku
vyznamné pomoci k udrzeni sebevédomi a dobrého pocitu, psycho-
somatickou cestou nékdy muze kladné ovlivnit i jiné, zdravotni pro-
blémy. Metody je mozné kombinovat podle indikace a zajmu pa-
cienta. Pacient—klient v§ak musi byt vZdy fadné informovéan o dané
metodé¢ a moZnych nezadoucich efektech, vzdy je tfeba zacinat
u lékarské anamnézy a dermatologického hodnoceni kiiZe a vzdy by
mélo platit to, co doporucuji seriézni zahrani¢ni pracovisté: ,,Nad-
mérnd oCekavani klienta jsou kontraindikaci k vykonu*.

v estetické mediciné — revitalizace a hydratace pleti (komeréné  Zkratky
vyrobené vitaminové smési, hyaluronova kyselina, dimetylaminoe- ~ CO: laser — laser, kde médium v trubici tvofi oxid uhlicity
tanol k navozeni kontrakce myofibril atd.). Rutinni opakovand apli- ~ PHEA — dehydroepiandrosteron
kace prokainu je v nasi senzitivni populaci problematicka. I kdyz ~ ErYAGlaser  —erbium-ytrium-aluminium-garnet
. oy .. < . o FDA — Food and Drug Administration
cely koncept metody se muiiZe jevit jako nevédecky, napiiklad efekt Gy SR
Setfent pleti byvd iasné viditelny i .  Lge i (Federalni utad pro schvalovani 1éCiv v USA)
po oetieni P eti byvd jasn€ viditelny jiZ po jednom sezeni. Lze jen [y _ human immunodeficiency virus
spekulovat, jak velky efekt na tvorbu kolagenu ma pouhé mnoho- |1 — insulin like growth factor
¢etné jemné poranéni kiZe jehlou a jak velky efekt je skute¢né ac¢in-  1pL — intense pulsed light
kem aplikovanych 1é¢iv. m.U — mouse unit (jednotka biologické aktivity botulotoxinu
Variantné se vyuziva ,,mezoterapeutického® piistupu i v 1é¢bé pii 1é¢bé — 1 m.U. = LD50 (letalni ddvka) pro my$
tzv. ,celulitidy* (fibrolipodystrofie) a v modelaci postavy, zde specifické mysi populace (Swiss Webster mouse))
(839)
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Nd:YAG laser  — neodymium-ytrium-aluminium-garnet
PDGF — platelet derived growth factor

PRP — platelet rich plasma

Portrait PSR — plasma skin regeneration

RTG — rentgen

VEGF — vascular endothelial growth factor
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Deprese dnes patfi k Siroce rozsifenym one-
mocnénim — v praxi praktickych lékait, neurolo-
gu, psychiatra a psychoterapeutt je 1éceni depre-
sivnich ndlad béZné. Recenzovand kniha vSak
predkladd postupy, které vzdy béZné nejsou.
Neobvyklé také je, Ze ji pfipravil autorsky tym
27 odbornikli z Némecka a z Rakouska. Velky
pocet autorti vSak neznamend v tomto pfipadé
enormni rozsah stranek publikace, ale pestrost,
s jakou je téma 1é¢by deprese pojednano. Mimo
obvyklé diagnostickd voditka a nejcastéji pouZi-
vané zpusoby 1écby (farmakoterapie, psychote-
rapie a socioterapie) se prace zaméfuje prede-
v§im na tzv. dopliikové l1écebné postupy.

Kniha zacina stejné jako price lékare — dia-
gnostikou. DileZitost spravné a v€asné diagnozy
je zde podporena statistikou, ktera fikd, ze 70 %
lidi, ktefi spachaji sebevrazdu, je depresivnich,
a také, Ze 40 % lidi, ktefi se pokusi o sebevraz-
du, navstivi jeden tyden pied udalosti svého
praktického lékate. Proto je zde uvedeno 10 jed-
noduchych klicovych otdzek, kterymi je mozZno
provést cileny skrinink deprese. Je zde také Poel-
dingertiv dotaznik pro odhad rizika sebevrazdy.
Prehledné je zpracovdna kategoridlni, syndro-
malni a diferencionalni diagnostika depresivnich
poruch.

Po diagnostice nasleduje kratky prehled far-
makoterapie, v niZ je dan diraz na volbu antide-
presiva dle vedlejsiho pusobeni, v t€hotenstvi,
pri kojeni a na kombinaci farmak pfi rezistenci
na terapii. V kratkosti je podobné€ popsana i psy-

choterapie, jeji indikace a provadéni. Je délena

na behaviordlni, kognitivni, interpersondlni

a psychodynamickou interpersonélni. Uvedena

je ucinnost jednotlivych postupt a diskutovana

kombinace s farmakoterapii. V kapitole tykajici
se socidlni terapie jsou popsany rozlicné zptso-
by naruSeni socidlni integrace u nemocnych.

Socialni terapie pak stavi na psychoedukaci, na

compliance, na ¢innostech v dennim Zivoté, na

kognici. Lékar by se mél stit pro pacienty také
jejich socidlnim manaZerem, lokdlné mohou
pomoci i ostatni pomahajici profese.

Stézejni 5. kapitola je rozdélena dle dopliiko-
vych metod 1é¢eni deprese do ¢trnédcti podkapi-
tol. Kazda ¢ast ma podobné usporadani. Nejprve
jsou popsany historické, védecké, klinické zakla-
dy metody, jeji plisobeni a provadéni. Pak je uve-
dena jeji indikace, kontraindikace a vedlejsi
ucinky. Provadéni kazdé metody je ilustrativné
dokumentovdano v pripadovych studiich. Na
zavér je vzdy popsana ucinnost dané metody,
nasleduje souhrn a literatura.

Postupné se tak dozvidame o jednotlivych
dopliikovych metodach:

e koupele v olejovych disperzich (1 % az 10 %
éterického a olivového oleje)

* magnetickd stimulace mozku (magnetické
pole civky je zaméfeno na oblast levého dor-
zalniho prefrontdlniho kortexu, trvani jedno-
ho sezeni 20-25 minut)

e sportovni a pohybové terapie (dechova cvice-
ni, jogging, relaxace, rozvoj vSimavosti
k télu, silova cviceni, gymnastika, sportovni
hry, tanec, reflexe aktivit ve skupiné)

e terapie svétlem (kratké pfimé osvétleni cca
po jedné minuté svételnym zdrojem 2500 az
10 000 luxt, bilym svétlem 380-780 nm,
odstup zdroje od o¢i 60—80 cm nebo pouZiti
svételného boxu)

e spéankové deprivace a manipulace se spinkem
a bdénim (po odepieni spanku na 35 hodin,

(840)

—

nésleduje manipulace po 7 nésledujicich dnd,

kdy se usindni posunuje kazdy den o 1 hodi-

nu: 1. den spanek od 17 do 24 hodin, 2. den

od 18 do 1 hodiny atd. az 7. den od 23 do 7

hodiny)

¢ elektrokonvulzivni terapie

¢ homeopatie

¢ akupunktura

¢ ergoterapie (2 hodiny denné prace se dievem,
papirem, barvami atp.)

¢ psychoedukace (navrh 12 psychoedukativ-
nich rozhovort ve skuping)

¢ muzikoterapie (aktivni — hlas a razné hudeb-
ni nastroje, pasivni poslech nahravek ve sku-
ping)

¢ arteterapie (Salzbursky model arteterapie)

¢ tanecni terapie podle metody analyzy pohybu
(mobilizace t€la, vztah k tane¢nimu partnero-
vi, opora, koordinace, rychlost a jeji zména
apod.)

e klinicky-psychologické terapeutické navyky
(vytvoreni pozitivnich a posilujicich aktivit,
formovani socidlnich kompetenci, korekce
negativnich kognici, cviceni uvolnéni a tré-
nink pozitkt, trénink vys$Sich mozkovych
funkci)

Posledni 6. kapitola je nazvana ,.Spolecny
lécebny plan.“ Je zde poskytnut ndvod na kom-
plexni multidimenziondlni lécbu depresi.

I kdyzZ ¢tenaf takovou 1écbu svym pacien-
tim nemiiZe nabidnout z divoda svého pro-
fesniho zaméreni, kniha mu poskytuje kvalit-
ni zakladni informaci o 1é¢bé depresi. Jde
tedy predevsim o prehledovou ttlou publika-
ci (rozsah 121 stran), ktera u kazdého tématu
odkazuje na zakladni odbornou literaturu
v anglickém a némeckém jazyce pro podrob-
néjsi seznameni.

Karel Hdjek
128 00 Praha 2, Karlovo namésti 40
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Karboxyterapie — nova neinvazivni metoda
estetické mediciny

Koutna N.
Klinika GHC, Praha

SOUHRN

V ¢lanku jsou shrnuty zdkladni informace o karboxyterapii a jejim novém vyuZiti v neinvazivni estetické mediciné

a v dermatologii.

Klicova slova: karboxyterapie, oxid uhlicity, vazodilatace, Carbomed.

SUMMARY

Koutnd N.: Carboxytherapy — A New Non-invasive Method in Aesthetic Medicine
Basic information about carboxytherapy and its new use in non-invasive aesthetic medicine and in dermatology is pre-

sented in the article.

Key words: carboxytherapy, carbon dioxide, vasodilatation, Carbomed. Ko.

Cas. Lék. Ces., 2006, 145, pp. 841-843.

arboxyterapie je 1é¢ebnd injek¢ni aplikace oxidu uhlicitého.
V balneoterapii je vyuzivana od roku 1932, poprvé ve fran-
couzskych laznich Royat. V roce 1953 kardiolog dr. J. B. Romuef
publikoval praci o svych dvacetiletych zkuSenostech s touto metodou.
Pacienti metodu znaji pod ndzvem ,,plynové injekce”. Pro své
antalgické a spazmolytické tcinky byla karboxyterapie od pocatku
s ispé&chem pouZivana k 1é¢be artropatii a vertebrogennich potiZi, pro
ovlivnéni tonu arteriol a kapildr a nasledné zlepSeni trofiky pak k 1éc¢-
b& cévnich poruch vcetn€ ischemické choroby dolnich koncetin
a periferniho cévniho diabetického syndromu. Uvadéji se i vzdalené,
celkové ucinky karboxyterapie, vedouci k rozsiteni korondrnich cév,
bradykardii a poklesu krevniho tlaku.

LECEBNY UCINEK

Oxid uhlic¢ity ve tkdni reaguje s molekulami vody, tim vznika
molekularni kyselina uhlicitd, kterd redukuje tkanové pH. Na zakla-
dé Bohrova efektu (¢im nizsi pH, tim slabsi vazba mezi hemoglobi-
nem a kyslikem) se zvySuje uvoliiovani kysliku z hemoglobinu, navic
se pri hodnoté pH 6,8 a méné zvySuje permeabilita stény kapilar, pii
hodnoté 6,5 a méné se zvySuje pruznost a snizuje pevnost kolagen-
nich vldken. Redukci dvojmocnych iontl kalcia a Stépenim kyseliny
uhlic¢ité na H* a HCO; je umoznén vznik hydrogenuhlicitanu vépe-
natého — Ca (HCO,),, vznikd i hydrogenuhlicitan sodny a draselny
(NaHCO,; a KHCO;), pH prechézi do zasaditého a vede k antalgic-
kému a spazmolytickému tcinku. Dochézi k uvolnéni tonu arteriol
a kapilar (koZni teplota se zvySuje aZ o 1 °C), coZ spolu se zménou
aktivity nervovych zakonceni pfispivd ke zlepSeni trofiky oSetfené
partie (1). Zaroven je aktivovadna i oxidace tukd z tukovych bunék,
v nékterych pramenech je uddvén i pfimy lipolyticky efekt na adipo-
cyt (2). Zbytky CO, jsou pak opét vydychany plicemi. Ve fyziotera-

peutické literatufe je zdiraziiovana reflexni podstata této terapie —
cilené vyvolavame reflexni odpovéd, ktera ma lécebny charakter (3).
Tento pohled je v estetice zatim naprosto opomijen.

Dale se uvadi ovlivnéni sekrece endorfint a jinych mediatort ces-
tou stimulace akupukturnich bodu (a pfipadné i placebo efektem pii-
chazejicim s piistrojovym oSetfenim, zv1astni metodou atd.), uvazuje
se i o vlivu limbického systému (Capko, Kolesar) jako spoustéce
adaptacnich mechanizmil pfi reakci organizmu na faktory zevniho
prostiedi.

KONTRAIDIKACE

Mezi kontraindikace karboxyterapie patii zdvaznéj$i onemocnéni
jako t€zs1 ischemicka choroba srdec¢ni, akutni embolie, tromboflebi-
tidy a flebotrombdza, gangréna, ledvinové selhani, nekompenzovana
hypertenze, prodélana cévni mozkova pithoda véetné tranzitorni, gra-

vidita, kojeni.

VYUZITI V ESTETICKE MEDICINE A DERMATOLOGII

V poslednich letech doSlo v zahrani¢i prekvapivé k odvozeni
novych moznosti pouZiti karboxyterapie, a to v rdmci neinvazivni
estetické mediciny a dermatologie. V Evropé se vyzkumem metody
zabyva napiiklad univerzita v italské Siené a Centrum mikroangio-
logie a mikrocirkulace pfi univerzité¢ v Mildng€. V fadé zemi (Austra-
lie, Korea, Singapur, stity Jizni Ameriky) je metoda Siroce prezento-
véana a vyuzivana. K nam nyni pfes Rakousko a Madarsko pfichazi
z Italie.

Vyuziti metody v dermatologii a v estetické mediciné obecné je
velmi Siroké:

MUDr. Nina Koutna
110 00 Praha 1, Krakovska 8
fax: +420 222 210 179, e-mail: ninakoutna@sendme.cz
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Obr. 1. Zevni stehna a boky pied osetfenim

Obr. 2. Zevni stehna a boky po 3 oSetfenich

1. Zlepseni trofiky vede ke zvySené ochoté i chronickych ran
k hojeni (vCetné bércovych vieda a diabetické nohy, $patné se hoji-
cich chirurgickych ran atd). Karboxyterapie je indikovéana i k ovliv-
néni koznich projevti lupénky (v kombinaci s tradi¢ni dermatologic-
kou 1é¢bou), cirkumskriptni sklerodermie — zde i jako samostatni
1écba, a alopecii.

2. Zmény pH a oZiveni metabolizmu v disledku vazodilatace
a rozvoje cévnich kolateral je schopné navodit i pfestavbu intrader-
malniho kolagenu. Tento efekt pfichdzi pomérné rychle. VEtsinou je
patrny jiz po 2 oSetfenich provedenych béhem napt. 7-14 dna. Vyz-
namné se zlepSuje tonus a vzhled kiize (povadlé partie jako bficho,
paze, vnitini stehna (obr. 1, 2), podbradek, okoli ust (obr. 3, 4),
dokonce i dolni vi¢ka — v oblasti obli¢eje je nutno aplikovat velmi
opatrné — a zmirfiuje se napadnost i starych strii (pajizévek).

3. V podkozi vede oZiveni metabolizmu k postupnému zlepSeni

Obr. 3. Nazolabidlni ryhy pfed oSetfenim

Obr. 4. Nazolabidlni ryhy po 2 oSetfenich

napt. fibrolipodystrofie (tzv. ,,celulitidy*), baze i starSich jizev vcetné
jizev po popéleninach, velmi cenné je uvolnéni podkoZnich adhezi
vytvorenych napfiklad po ne zcela idedlné zhojenych liposukcich ¢i
po jinych operacich (zde nepochybné hraje roli i rychlost instilace
plynu — mechanické ptisobeni proudu plynu). I u fibrolipodystrofie
vlastné rozruSujeme a zmékcujeme tuzsi vazivovd septa mezi tuko-
vymi lalicky. V podkozi se také projevuje lipolyticky efekt, ktery
muiZeme dobie vyuZzit k cilené neinvazivni modelaci problematickych
partii — napf. zevni ¢i vnitini stehna, boky, bficho. Vyhodou je para-
lelni dprava napéti kize dané partie, coZz u jinych neinvazivnich
metod vidime zfidka. Lipolyticky efekt vSak pfichdzi nejpomaleji,
prvni vysledky lze vétSinou vidét kolem 5-10. sezeni. Tak jako
u jinych metod neinvazivni modelace t€la (elektrolipolyza, lipolyza
injekcemi fosfatidylcholinu/deoxycholatu ¢i tzv. hypotonicka injekc-
ni lipolyza) i zde existuje urcité procento ,,non-responders”, tedy
pacientd, ktefi na 1écbu prosté nereaguji, ziejmé diky individudlnimu
nastaveni metabolizmu, receptorovym zvlastnostem apod., pokud
neni pfi¢inou jednodu$e nezdravy Zivotni styl a neschopnost jedince
toto zménit.

Aplikace

K aplikaci oxidu uhli¢itého pro tcely dermatologie a estetické
mediciny je urcen pifistroj Carbomed (italska firma Carbossiterapia
Italiana) (obr. 5). Pfistroj je pres redukéni ventil napojen pifimo na
bombu s medicindlnim CO,. Plyn je pfivadén pod tlakem 2,5-3,5

(842)
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baru (tj. 250 000-350 000 Pa, 1875-2625 torrt1), parametry vlastni
aplikace (pritok plynu v ml/min, celkové mnozstvi v ml) se voli indi-
vidudlné podle indikace a mista aplikace. Aplikuje se jemnou mezo-
terapeutickou jehlou 30G (gouge), délka jehly je nejlépe 12 nebo
13 mm (obr. 5). Vlastni proces instilace plynu z piistroje je ovladan
pedalem. Typicky trva jedno oSetfeni podle poctu oSetfenych lokalit
20—40 minut, celkové mnozstvi aplikovaného CO, je u lokalit na téle
priamérné 200-1000 ml, v obliceji 5-50 ml. (Ve fyzioterapii se insti-
luje mensi mnoZstvi, typicky na jedno oSetfeni 20200 ml.) Pacient
muiZe mit razné pocity v misté aplikace — teplo, mravenceni, péleni,
vlivem analgetického uc¢inku CO, (depolarizace nervovych mem-
bran) vSak tyto pocity vétSinou brzy mizi. U citlivych jedinct nékdy
mohou misty doznivat aZ do 24 hodin po zdkroku. Je tfeba vyhnout
se pokud mozno aplikaci do cévy, ndhodné v§ak nékdy k napichnuti
drobné Zilky dojde. Snadno se pak vytvaii men$i hematom. Podle
problematiky pacient vidi pozitivni d¢inky metody Casto jiz po 1-2
sezenich, u modelaci v8ak az po 68 sezenich. Pfi aplikaci na téle se
doporucuje se nejméné 10 sezeni provadénych 1-2x tydné, déle dle
stavu a efektu. Ovlivnéni lupénky, alopecii a bércovych viedi vSak
trva déle, 20-30 sezeni neni vyjimkou.

Metoda je natolik vSestrannd a u klientd, ktefi ji méli moZnost
vyzkouset, pro své efekty oblibend, Ze pfi svém rozsiteni jisté prine-
se mnoho dobrého i tam, kde bychom byli odkdzani na ne vzdy uspo-
kojivé kombinace méné ucinnych postupt (Iécba jizev, bércovych
vredll) nebo na invazivni metody chirurgické (zlepSeni napéti kize
v obliceji face-liftem, liposukce a jejich opakovani), které vsak casto
vytvoii problém novy (nova jizva ¢i podkozni adheze). Zanedbatelna
neni ani finan¢ni relace, CO, je levny, cena oSetfeni tedy nedosahuje
vySe ceny oSetfeni jinymi metodami a vysledek pfitom muize byt
srovnateny.

Karboxyterapii a pfistroj Carbomed 1ze doporucit vSem estetic-
kym a plasticko-chirurgickym centrim i vétSim dermatologickym
oddélenim.

ZAVER

V italské Siené jiZ vznikla samostatnd mezindrodni spole¢nost pro
vyzkum karboxyterapie (G.1.S.C. — International Scientific Carbon-
dioxide Therapy Group). Pramenti o metodé neni mnoho ani v litera-
tufe o fyzioterapii, o pouZiti v dermatologii a estetice je jich mini-
mum. Pfesny obraz pisobeni CO, ve tkani v celé jeho komplexnosti
asi bude obtizné presné rozkryt, plyn piisobi velmi rychle, histopato-
logie a dalsi obvyklé metody (ultrazvuk k objektivizaci fibréznich
vrstev, evaluace mikrocirkulace Dopplerem) jsou vhodné ke sledova-
ni vysledku, ale nestaci k pfesnému objasnéni procesu pusobeni. Tka-
nova kultura je prostiedi modelové, arteficidlni. Pracovisté plastické
chirurgie a nestatni estetickd centra nemaji béZn¢ moznosti a piistro-
jovou techniku k podobnému vyzkumu.

Problematika je pritom jisté zajimava a perspektivni, je i moZnost
napojeni nasich odbornikii na mezinarodni spolecnost G.I.S.C.

Zkratky
Ca (HCO;), —hydrogenuhlic¢itan vapenaty
Co, — oxid uhlicity

TREATHENT ENABLED

Press FooTSMITON |
.m0/ STARY. TRERTHENT

Obr. 5. Piistroj Carbomed

ks

Obr. 6. Aplikace CO, do podkozi

G.IS.C. — International Scientific Carbondioxide Therapy Group
H* — vodikovy ion
HCO, — hydrogenuhli¢itanovy anion
KHCO, — hydrogenuhlicitan draselny
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Sulcus nervi dorsalis penis/clitoridis:
klinické a forenzni aspekty

1.28edy J., *Naiika O., 3Jarolim L.

!Ustav experimentdlni mediciny AV CR, Praha
2Anatomick)? ustav 1. LF UK, Praha
3Urologickd klinika 2. LF UK a FNM, Praha

SOUHRN

Sulcus nervi dorsalis penis/clitoridis je zlabek na ramus inferior ossis pubis a ventralni ploSe corpus ossis pubis, ve
kterém probiha u muZe nervus dorsalis penis a u Zeny nervus et arteria dorsalis clitoridis. Tésny vztah nervus dorsa-
lis penis/clitoridis a os pubis, pfedstavovany pribéhem sulcus nervi dorsalis penis/clitoridis mé zna¢ny vyznam v chi-
rurgickych oborech. Jemnd a Setrna preparace nervus dorsalis penis je kli¢ové pro spravné provedeni chirurgické kon-
verze genitdlii u pacientl s transsexualismem, pfi rekonstrukci zadni uretry, hypospadii, pfi provadéni penilni blokady
béhem cirkumcize a revaskularizacni chirurgii erektilni dysfunkce. Je diskutovéna role sulcus nervi dorsalis penis pfi
vzniku Alcockova syndromu. Obdobné je tieba v misté sulcus nervi dorsalis clitoridis Setfit nervus dorsalis clitoridis
pfi redukénti klitoridoplastice u divek s adrenogenitdlnim syndromem a pii zavadéni transobturatorové vaginalni pas-
ky. Poskozeni nervus dorsalis penis/clitoridis vede k hypestezii az anestezii glans penis/glans clitoridis. PoSkozeni
arteria dorsalis clitoridis zpusobuje hematom. Sulcus nervi dorsalis penis/clitoridis je mozno rovnéz vyuzit pii urco-
vani pohlavi izolované os pubis z forenznich nebo antropologickych divodu. Laterdlni okraj sulcus nervi dorsalis
penis pfesné odpovida ,,vertikalni hrané* a lateralni okraj sulcus nervi dorsalis clitoridis ,,ventralnimu oblouku* —
dvéma parametrim, které jsou soucasti tzv. Pheniceho metody ur¢ovéni pohlavi izolované os pubis.

Kli¢ova slova: nervus dorsalis penis, nervus dorsalis clitoridis, os pubis, ventrdlni oblouk, ventralni hrana, pohlavni
dimorfismus, Alcocktv syndrom.

SUMMARY

Sedy J., Narika O., Jarolim L.: Sulcus Nervi Dorsalis Penis/Clitoridis: Clinical and Forensic Aspects

Sulcus nervi dorsalis penis/clitoridis is a groove on inferior ramus of pubis and ventral surface of the body of pubis,
where dorsal nerve of penis in male and dorsal nerve and artery of clitoris in female run. Close relation of the dorsal
nerve of penis/clitoris and pubis, represented by the course of sulcus nervi dorsalis penis/clitoridis has a major impact
in surgical disciplines. Exact preparation of the dorsal nerve of penis is crucial in correct performance of conversion
of genitalia in patients with transsexualism, in reconstruction of posterior urethra, in hypospadia, during performan-
ce of penile blockade during circumcision and in revascularization surgery of erectile dysfunction. The role of sulcus
nervi dorsalis penis in the Alcock’s syndrome is discussed. Similarly, it is advisable to take care of the dorsal nerve
of clitoris inside sulcus nervi dorsalis clitoridis during reduction clitoridoplasty in patients with adrenogenital syn-
drome and during the insertion of transobturator vaginal tape. Injury of dorsal nerve of penis/clitoridis leads to hypes-
tesia or anestesia of glans penis/clitoridis. The injury of dorsal artery of clitoris leads to hematoma. It is possible to
use sulcus nervi dorsalis penis/clitoridis in sexing of isolated pubis from antropological or forensic purposes. Lateral
border of sulcus nervi dorsalis penis/clitoridis corresponds to vertical ridge and lateral border of sulcus nervi dorsa-
lis clitoridis to ventral arc — two parameters, which are part of the Phenice’s method for sexing of isolated pubis.
Key words: dorsal nerve of penis, dorsal nerve of clitoris; pubis, ventral arc, vertical ridge, sex determination,

Alcock’s syndrome.

Se.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 844-847.

NERVUS DORSALIS PENIS

Nervus dorsalis penis je kliCovy pro normalni erektilni a ejaku-
la¢ni funkci a je soucasti bulbokaverndzniho reflexu (1, 2). Nerv
odstupuje z nervus pudendus ve foramen infrapiriforme a doprova-
zi arteria et vena pudenda interna, spolecné s dal§imi vétvemi ner-
vus pudendus, do canalis pudendalis na lateralni sténé fossa ischio-
rectalis (3). Sméfuje ventrdlné, podél ramus ossis ischii
a medidlniho okraje ramus inferior ossis pubis, uloZeny pod fascia
inferior diaphragmatis urogenitalis. Nejdfive vstupuje do kontaktu
s ramus inferior ossis pubis a dédle probiha v t€sné blizkosti dolniho

okraje a ventrdlni plochy corpus ossis pubis. V téchto mistech nerv
prorazi diaphragma urogenitale v kontaktu s ligamentum arcuatum
pubis (4, 5). Pri ventrokauddlnim okraji os pubis probihd nervus
dorsalis penis v blizkosti iponu crus penis a pokra¢uje mezi crus
a ventralni plochu corpus ossis pubis na dorsum penis (obr. 1). Zde

nerv vydava vétve inervujici corpus et glans penis (1).

NERVUS DORSALIS CLITORIDIS

Zensky prot&jsek nervus dorsalis penis, nervus dorsalis clitoridis,

MUDr. Ondfej Narika, Ph.D.
128 00 Praha 2, U Nemocnice 3
fax: + 420 224 965 780, e-mail: ondrej.nanka@If1.cuni.cz
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je klicovy pro normalni funkci klitorisu (6). Probihd obdobné, je
vSak tenci a jeho pribéh je zkracen o délku penisu. Navic se v této
oblasti 1isi vztah arteria dorsalis clitoridis a kaudalni poloviny vent-
ralniho povrchu os pubis — na rozdil od muze je tepna v tésném kon-
taktu s kosti. V oblasti fossa ischiorectalis a v blizkosti ramus infe-
rior ossis pubis je arterie uloZena obdobné jako u muze, na dolnim
okraji coprus ossis pubis se vsak kiizi s nervus dorsalis clitoridis
a dostava se tak na jeho medidlni stranu. Na ventrélni ploSe corpus
ossis pubis pak tepna i nerv béZi vedle sebe, oba dva v tésném kon-
taktu s kosti (obr. 2) (7-9).

SULCUS NERVI DORSALIS PENIS

Na ramus inferior ossis pubis a ventrokaudalnim povrchu corpus
ossis pubis podminuje pribéh nervus dorsalis penis Zlabek, ktery
jsme detailné popsali a nazvali ,,sulcus nervi dorsalis penis” (obr. 1)
(7-9). Arteria dorsalis penis a Zilni pleten¢ spatium subpubicum
bézi ventrolateralné od tohoto zlabku (7-9).

Sulcus nervi dorsalis penis je pfitomen na 72 % muzskych os
pubis. Probiha zprvu po ramus inferior ossis pubis k dolnimu okra-
ji corpus ossis pubis. Md prumérnou délku 15,8 mm, méfeno od
dolniho okraje symfyzy. Ddle se sti¢i na ventralni plochu corpus
ossis pubis a sméfuje kranidlné, paralelné se symphysis ossis pubis.
V tomto tseku je jeho primérna délka 21,3 mm, coz odpovida 55 %
celkového kraniokaudalniho rozméru corpus ossis pubis. Kranialni
konec zlabku odpovida mistu, kde nerv zahyba ventralné a vstupu-
je na dorsum penis (7-9).

SULCUS NERVI DORSALIS CLITORIDIS

Arteria dorsalis clitoridis leZi medidlné od nervu a doprovazi jej
podél os pubis, coz je hlavni ditvod vyznamné §irSiho sulcus nervi
dorsalis clitoridis ve srovnani se sulcus nervi dorsalis penis (obr. 1,
2). Misto kfiZeni obou utvaru je pfi dolnim okraji os pubis (7-9).

Sulcus nervi dorsalis clitoridis je pfitomen na 83 % Zenskych os
pubis. Probihd obdobnym zpisobem jako sulcus nervi dorsalis
penis. Jeho primérnd délka na ramus inferior ossis pubis je
0 0,8 mm del$i neZ u muze. Cast sulcus nervi dorsalis clitoridis na
ventralnim povrchu os pubis je ve srovnini s muzskym protéjskem
vyznamng §irs$i. Jeho primérnd mediolaterdlni §ife na ventrdlnim
povrchu corpus ossis pubis je 2,4 mm, neboli je o 32 % Sirsi nez
u muze, diky arteria dorsalis clitoridis, jeZ zde doprovazi nerv. Dél-
ka 7zlabku, vyjadrena jako procento z délky symfyzy (57 %) je srov-
natelnd s délkou zlabku u muze (7-9).

SULCUS NERVI DORSALIS PENIS
A ALCOCKUV SYNDROM

Syndrom z ttlaku nervus pudendus, také znamy jako Alcockdv
syndrom, byl popsan u cyklistd jako dlouhodoba iritace nervus
pudendus, jez vyusti ve sniZzenou senzitivitu glandu a dalSich ¢asti
penisu, spoleéné s erektilni dysfunkci (10-12). Literarni prameny
popisuji vznik Alcockova syndromu velmi ¢asto jako kompresi ner-
vus pudendus v canalis pudendalis, tj. v Alcockové kanale (13-15).
Pouze dvé novéjsi prace jsou vyjimkou — Leibovich a Mor (16)
popisuji vznik Alcockova syndromu jako ,,pfimy tlak pfedni Casti
sedla proti perineu a symfyze, ddle vystupiiovany ventrdlnim sklo-
nem cyklisty, utiskujici nervus pudendus v misté, kde prostupuje
pod os pubis®, Hruby et al. (5) spekuluji rovnéZ o misté vzniku
Alcockova syndromu pii dolnim okraji corpus ossis pubis a v tom-
to misté¢ dokonce popisuji preformovany osteofibroticky tunel,
ohrani¢eny ramus inferior ossis pubis, ligamentum suspensorium

Obr. 1. Prabéh nervus dorsalis penis ve vztahu k sulcus nervi dorsalis
penis na ventralni ploSe corpus ossis pubis

Obr. 2. Prabéh nervus dorsalis clitoridis a arteria dorsalis clitoridis
a jejich kiiZzeni ve vztahu k sulcus nervi dorsalis clitoridis

penis a crus penis. Nase studie, zabyvajici se klinickou anatomii
sulcus nervi dorsalis penis/clitoridis tyto ndlezy potvrzuji (7-9).
Canalis pudendalis je z kaudalni strany pokryt vyznamné silnéj-
§i vrstvou tukového vaziva, neZ je tomu v misté pfestupu nervus
dorsalis penis pod dolnim okrajem os pubis, v sulcus nervi dorsalis
penis (3, 4, 7-9). Navic by byla pii kompresi ttvari v canalis
pudendalis ocekdvdna soucasna iritace nebo poSkozeni arteria et
vena pudenda interna. Hematom ani Zadni dal$i pfiznaky poSkoze-
ni téchto cév vSak nejsou u Alcockova syndromu pfitomny (16).
Zatimco hlavnimi pfiznaky Alcockova syndromu jsou hypeste-
zie nebo anestezie, nejsou publikoviany Zadné zpravy o paréze

(845)

—



CLC 11-06

23.10.2006 15:05 sStr. 846

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, ¢. 11

musculus bulbocavernosus. Je v§ak znamo, Ze tento sval je iner-
vovan jednou z vétvi nervus pudendus, ramus perinealis, ktery
rovnéz probihd pres Alcocktv kandl (1, 2). Tento nerv vstupuje
prakticky okamzité po vystupu z canalis pudendalis do musculus
bulbocavernosus, ke kterému se dostava mezi musculus ischioca-
vernosus et bulbocavernosus (1). Proto je mozné fici, Ze nervus
dorsalis penis je Cisté senzitivni nerv (1, 2). Tato data rovnéZ pod-
poruji hypotézu, Ze Alcocklv syndrom je zplsoben iritaci nervus
dorsalis penis v sulcus nervi dorsalis penis na dolnim okraji cor-
pus o0ssis pubis.

OSTATNI UZINOVE SYNDROMY V OBLASTI
NERVUS PUDENDUS

Uzinové syndromy nervus pudendus v oblasti pred vstupem do
nebo uvnitf canalis pudendalis jsou pfi¢inou perzistujicich peri-
nedlnich bolesti a motorickych poruch v oblasti perinea (3, 17-19).
Jejich pficiny se lisi od piic¢in Alcockova syndromu, vznikaji na
zakladé predchozich operaci, porodi, chronické obstipace, extrém-
niho cviceni nebo rozsdhlejsiho traumatu (17-19). Klinicka symp-
tomatologie téchto Gzinovych syndromu je pestrd, nebyla zde vSak
popsana zadna porucha senzitivity dorsum penis nebo jakykoliv
stupeni erektilni dysfunkce. Na zdklad¢ téchto udaju je ziejmé, Ze
tyto stavy s mnohocetnym klinickym obrazem jsou zptsobeny
postiZenim nn. rectales inferiores a rr. perineales v jejich prubéhu
v dolni poloviné canalis pudendalis a nikoli kompresi nervus dor-
salis penis v misté sulcus nervi dorsalis penis.

SULCUS NERVI DORSALIS PENIS U PACIENTU
S TRANSSEXUALISMEM

Zachovani inervace glans penis a spravnd chirurgicka fixace ner-
vus dorsalis penis jsou klicové pfi male-to-female konverzi genité-
lu u pacienti s transsexualizmem (20, 21). Izolace nervu od ostat-
nich tkani penisu vyZaduje velice jemnou a pfesnou prepara¢ni
techniku. Preparace miZe byt ztiZena v pfipadech s hlubokou inter-
krurdlni ryhou v proximalni ¢4sti penisu. Chirurgicka resekce crura
penis musi byt kompletni, jelikoZ pozistatky téchto tkdni mohou
v budoucnu tvofit bariéru, jez mize pusobit problémy pii koitu.
Ligatury musi byt proto umistény v té€sné blizkosti ramus inferior
ossis pubis, v blizkosti pribéhu nervus dorsalis penis, jehoZ zavze-
ti do sutury nebo poranéni je tfeba se vyvarovat. Pii preparaci ner-
vové—cévniho svazku je glans redukovén a vytvofen z néj neoklito-
ris. PoSkozeni nervu nebo cév mize vést k nekréze nebo necitlivosti
klitorisu a nemoznosti dosdhnout orgazmu — typické komplikace
1é¢by male-to-female transsexualizmu. V rdmci prevence nekontro-
lovatelného prubéhu nervové—cévniho svazku je vhodné svazek
fixovat do mékkych tkani nad symfyzou (20, 21).

OSTATNI KLINICKE ASPEKTY
SULCUS NERVI DORSALIS PENIS

Detailni znalost pribéhu nervus et arteria dorsalis penis je kli¢o-
véa pro planovani a spravné provedeni celé fady dalSich chirurgic-
kych vykonu. Pfi rekonstrukci zadni uretry se chirurg pohybuje
v blizkosti nervu a miiZe jej traumatizovat nebo pietnout. V piipadé
korekce hypospadie je provddéna dorzilni aplikace a mobilizace
nervové—cévniho svazku (4, 6, 22). Na priibéh nervu je také tfeba
myslet pfi penilni blokadé pred provedenim cirkumcize. Netspésné
provedeni tohoto druhu anestezie miZe zpiisobit poruchy senzitivi-
ty, a zpusobit tak komplikace v sexudlnim Zivoté (23, 24). Béhem
revaskularizacni chirurgie erektilni dysfunkce se chirurg rovnéz

pohybuje v oblasti sulcus nervi dorsalis penis a miZe zde snadno
nerv poranit (25).

KLINICKE ASPEKTY SULCUS
NERVI DORSALIS CLITORIDIS

Spravna znalost topograficko—anatomickych vztahti nervus dor-
salis clitoridis je klicovd v rekonstrukéni chirurgii dolnich dsekt
Zenského mocopohlavniho systému.

Prikladem je reduk¢ni klitoridoplastika u divek s adrenogenital-
nim syndromem s mobilizaci a zachovanim nervové-cévniho svaz-
ku, kde je provadéna ligace kavernéznich téles v t€sné blizkosti os
pubis a nervus dorsalis clitoridis (6, 24, 26).

Dalsim pfikladem je zavedeni transobturatorové vaginalni pasky
pro ucely chirurgické 1écby Zenské stresové mocové inkontinence
(27).

Béhem téchto chirurgickych vykond mutZe poskozeni nervus
dorsalis clitoridis zpusobit kompletni necitlivost klitorisu, které
vyusti ve snizené uspokojeni pfi koitu, zatimco poranéni arteria
dorsalis clitoridis miZe zptsobit peroperacni krvaceni nebo poope-
rac¢ni hematom.

KLINICKE ASPEKTY SULCUS NERVI DORSALIS
PENIS/CLITORIDIS U OBOU POHLAVI

Navic je tfeba se vyvarovat poskozeni nervus dorsalis penis/cli-
toridis pfi repozici zlomenin panve, pfi feSeni dorzalnich uretrél-
nich distrakénich defektd vzniklych béhem dolni pubektomie, nebo
pfi re-routingu urethry (28).

SULCUS NERVI DORSALIS PENIS/CLITORIDIS
A PHENICEHO METODA

Pfi ur¢ovani pohlavi izolované os pubis z forenznich nebo antro-
pologickych divodu je od roku 1969 nejvice vyuZivana tzv. Pheni-
ceho metoda, pojmenovand po svém objeviteli, T. W. Pheniceovi
(29-31). Metoda zahrnuje analyzu tzv. ventralniho oblouku (ventral
arc) u Zeny a vertikdlni hrany (vertical ridge) u muZe, které jsou
oblouk a vertikdlni hrana jsou pfitomny na ventralni ploSe corpus
ossis pubis a jejich morfologické charakteristiky jsou vyuZivany pii
urcovani pohlavi izolované os pubis, nebo v kombinaci s dal$imi
charakteristikami (29-31, 33, 34).

Do této chvile systematicky analyzovaly vyvojové a anatomické
vztahy ventralniho oblouku/vertikalni hrany pouze dvé studie. Budi-
noff a Tague (35) prokdzali, Ze ventralni oblouk/vertikdlni hrana jsou
mistem dponu $lach musculus adductor brevis et musculus gracilis
a soucasné vazivovych snopct ligamentum pubicum anterius, zatim-
co Anderson (36) detailné prostudoval jejich vyvojovy podklad.

Na zékladé detailniho studia sulcus nervi dorsalis penis/clitoridis
a literarnich pramenti jsme prokazali, Ze laterdlni okraj sulcus ner-
vi dorsalis clitoridis pfesné odpovidd Pheniceho ventrdlnimu oblou-
ku a laterdlni okraj sulcus nervi dorsalis penis Pheniceho vertikalni
hrané (7-9).

SEXUALNI DIMORFISMUS SULCUS NERVI
DORSALIS PENIS

Kosténa panev je povaZovana za Cast kostry, kterd dovoluje nej-
lepsi identifikaci pohlavi jedince (30, 37, 38). Mira Gspé$nosti urce-
ni pohlavi s vyuzitim celé panve se pohybuje okolo 95 % (30).

(846)
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Os pubis je velmi Casto zachovdna mezi kosternimi zbytky
a/nebo miize byt velmi snadno bez vétsiho poskozeni téla vyjmuta

pfi soudni pitvé. Je proto povazovana za jednu z nejlepSich casti 13.
panve pro urceni pohlavi v antropologii a soudnim lékafstvi (31, 37,
39).

Nejcastéji pozivand Pheniceho metoda zahrnuje analyzu ventral- 16.
niho oblouku/vertikdlni hrany, subpubické konkavity a medidlni
plochy ramus ossis pubis (29). Jeji presnost se pohybuje mezi 17.
83-96 % (29, 31-34, 40), nebo dokonce jesté vice, pri kombinaci
s dal$imi charakteristikami (37).

OdliSné charakteristiky sulcus nervi dorsalis penis a sulcus nervi 18.
dorsalis clitoridis umoZiiuji jejich vyuZiti pii rozhodovéni o pohlav-
ni pfisluSnosti izolované os pubis. Jejich sexudlni dimorfizmus je 19.
podminén odliSnym pribéhem jednotlivych utvarG ve Zldbcich,
odli$nou Sitkou Zl1abkl a odliSnym tvarem subpubické konkavity
u muZe a Zeny. 20.

NasSe vysledky ukazuji, Ze s vyuzitim charakteristik suclus ner-

vi dorsalis penis/clitoridis je mozné spravné klasifikovat 88 % 2l
muZzskych a 83 % Zenskych os pubis pfi vyuziti funkéni diskrimi-
na¢ni analyzy sedmi parametri na os pubis (7-9). Mezi nejvy- 2.
znamnéj$i parametry pro stanoveni pohlavi izolované os pubis pat-
ii Sifka Zldbku a kraniokauddlni délka symfyzy (7-9). Vzhledem 53
k tomu, Ze metoda urcovéani pohlavi podle sulcus nervi dorsalis
penis je srovnatelnd s Pheniceho metodou, jist¢ by v budoucnu  24.
pomohlo obé metody spojit a vytvofit jednotny systém zahrnujici
obé metody.
25.
26.
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K ¢lanku autoru Sedy J., Narika O., Jarolim L.
»Sulcus nervi dorsalis penis/clitoridis:
klinické a forenzni aspekty*

Autofi popisuji anatomicky ttvar na os pubis u muZe i u Zeny, jehoZ si, ac je to s podivem, v minulosti nikdo nepov§imnul. Jde o kon-
stantni vertikalni Zlabek na pfedni ploSe os pubis vedle symfyzy, ve kterém z nitra panve na dorsum penis/clitoridis probihd, kryt vazivem
v jakémsi tunelu, nervus dorsalis penis/clitoridis. Autofi shledali odliSnosti v pribéhu a tvaru Zlabku u obou pohlavi a také ve vztahu a. dor-
salis penis/clitoridis jak k nervu, tak ke zlabku. Ndlez je jednoznacny, jeho charakteristika je pfesné a koncisné podand.

Autofi diskutuji vyznam svého nédlezu pro chirurgické zakroky v oblasti, zdiraziuji nutnost Setrné preparace v této oblasti pfi nékterych
urologickych zdkrocich, napft. pfi rekonstrukci zadni uretry, pfi operaci hypospadie, nebo pfi revaskularizacnich zakrocich. Tyto zdkroky
nejsou ovsem jedinou problematikou, kde se znalost pribéhu a polohy n. et a. dorsalis penis/clitoridis uplatni. V tvahu pfichdzi i nutnost
Setfeni n. dorsalis clitoridis pfi redukéni klitoridoplastice, Setfeni n. dorsalis penis pfi zavadéni transobturdtorové vagindlni pasky, apod.
Jsou také probirdny dusledky poranéni n. dorsalis penis/clitoridis pro senzitivitu inervované oblasti. Nazory autord jsou zcela plausibilni.

Dals$im klinickym aspektem pribéhu n. dorsalis penis ve Zlabku na pfedni strané os pubis je vznik Alcockova syndromu z otlaku nervu,
naptiklad u cyklistt o sedlo bicyklu. Autofi presvéd¢ivé ukazuji vazbu polohy a pribéhu nervu na moznost vzniku syndromu a dalSich pii-

datnych ptiznaka.

Kone¢né vyznamné uplatnéni najde popisovany nalez v antropologii a v soudnim lékafstvi pti potfebé urcit pohlavi z izolované stydké
kosti. Autofi presveédcivé charakterizuji sexudlni dimorfizmus tohoto znaku, a tim moznost ur¢eni pohlavi z kostniho fragmentu panve dal-

§i znacné presnou metodou.

prof. MUDr. Radomir Cihék, DrSc.
Anatomicky ustav 1. LF UK
128 00 Praha 2, U Nemocnice 3

Danzig, V., Simek, S., Simkova, R. et al.:
ISCHEMICKA CHOROB{& SRDECNI
U DIABETIKU

Praha, Maxdorf, 2006, 283 s. ISBN-80-7345-
079-8.

V nedavno vyslé publikaci ,,Ischemicka choroba
srde¢ni u diabetik* se kolektiv zkuSenych léka-
fi rozhodl zpracovat nadmiru aktudlni téma.
Vidyt nejcastéjsi pficinou umrti celosvétové
jsou onemocnéni kardiovaskuldrniho systému,
kde zejména ischemickd choroba srde¢ni
(ICHS) hraje vyznamnou roli, a diabetes melli-
tus (DM) 2. typu, patii mezi nejcastéjsi metabo-
lické nemoci, navic jeho prevalence stile
nariistd. Je prokazano, Ze pacienti s diabetem
jsou ve stejném riziku umrti jako pacienti
s ICHS po infarktu myokardu bez DM. Péce
o pacienty s diabetem je ndro¢nd a vzhledem
k Cetnym pfidruzenym komplikacim i interdis-
ciplindrni, na coz pravé kniha poukazuje, a to
s prihlédnutim k novym poznatkiim, které jak
o diabetu, tak o ICHS mame v soucasné dobé
k dispozici.

Kniha je ¢lenéna do 15 kapitol postihujici jak
epidemiologické faktory ICHS a DM, tak i prici-
ny predcasné aterosklerézy (AS) a rizikové fak-
tory AS, DM i ICHS. V dalsich kapitolach je kla-
den diiraz na diagnostiku a jeji uskali u diabetiktl

(diabeticka neuropatie) a déle je potom rozebira-
na problematika chronickych i akutnich forem
ICHS, opét s prihlédnutim ke specifikim dia-
gnostiky i 1écby u diabetikl. Zv1astni pozornost
je vénovana revaskularizacim, je diskutovdna
problematika  korondrnich  revaskularizaci
(CABG) versus 1ékové stenty, kde se zatim jako
vyhodnéjsi jevi CABG. Dalsi casti knihy se
zabyvaji transplantacemi srdce a predoperacni
pripravou diabetik.

Informace jsou velmi recentni (bohaty je i vycet
pouzité literatury, obsahujici 605 odkazi!), jsou
zpracovany Ctivou formou, a to jak textove, tak
i tabeldrné ¢i pomoci obrazku a grafti (dohroma-
dy celkem 60 vyobrazeni).

Autori si kladou za cil, aby jejich kniha slouzi-
la k rychlé orientaci diabetologlim v problema-
tice soucasnych kardiologickych diagnostic-
kych i lé¢ebnych postupii a pro kardiology
chtéji ukazat specifika onemocnéni diabetem,
coz se jim diky pfehlednému fazeni i adekvat-
nimu rozsahu jednotlivych kapitol povedlo na
vybornou.

Kapitoly vénované 1écbé DM navic ukazuji, jak
rychle postupuje vyvoj novych 1éki a jejich
pouziti v Sirsi praxi, nebot od napsani knihy do
jejiho vydani se objevily na trhu nové preparaty
— jako napftiklad fixni kombinace rosiglitazonu
a metforminu, dostupny pod ndzvem Avanda-
met, a to v riznych kombinacich obou t¢innych
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latek (Avandamet 1/500, 2/500, 2/1000,
4/1000). V 1écbeé hyperlipidémii (HLP) u diabe-
tiktl je dale tfeba zdtraznit, Ze vzhledem k pfi-
tomnosti specifickych odchylek v lipidogramu
(zvySeni triglyceridl, snizeni HDL cholesterolu
a zvySeni malych denznich LDL ¢astic) je ¢asto
nemozné dosahnout doporucovanych cilovych
hodnot lipidogramu monoterapii (at jiZ statiny ¢i
fibraty), a proto zejména u diabetiki ¢asto vyu-
Zivame moznosti kombinac¢ni 1éCby statinem
spolu s fibratem. Tato 1écba byla v mnoha stu-
diich vyzkouSena jako efektivni a bezpecna,
v minulosti zaznamenané pfipady az fatdlni
rhabdomyolyzy pfi kombinacni 1é¢bé cerivasta-
hlavné neadekvatné (a neopodstatnéné) velkymi
davkami cerivastatinu a také pouZitim bezafibra-
tu, ktery ma vyznamné interakce s nékterymi
statiny. U nas nejbéznéji pouzivany fenofibrat
tyto interakce nema.

Celkové je tieba Fici, Ze kniha je napséna vel-
mi srozumitelnym zpisobem a jisté pomuze,
tak jak si autofi prali, k rychlé orientaci
v popisované problematice. Jisté bude zajima-
va nejen pro kardiology a diabetology, ale tie-
ba i ,,vSeobecné* internisty, praktické lékare
a mnoho dalSich.

Tomds Vareka
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
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Diagnostika a indikace operacni 1écby nemocnych
s plicnim karcinomem na I. klinice TRN
1. LF UK a VFN Praha
v letech 2004-2005

Marel M., Stranska P., Méricka O., Skacel Z., Krejbich F.,

Homolka J., 'Zemanova M.
1. klinika TRN 1.LF UK a VFN, Praha
JOnkologicka' klinika 1. LF UK a VFN, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. V retrospektivni studii autofi zhodnotili vysledky diagnostiky a indikace 1é¢by nemocnych s plicni kar-
cinomem (BCA) na I. klinice TRN v letech 2004 a 2005.

Metody a vysledKky. V souboru 209 nemocnych byl pomér muzi k Zenam 2:1. Soucasnych kutaka bylo 63 %, exku-
rakt 22 % a nekufakd 15 %. BCA byl diagnostikovan u kufdka a kufacek ve vyznamné mladSim véku nez u exkuia-
kt/exkuracek a nekurdki/nekuracek. Muzi vykoufili v praméru o 107 000 cigaret vice nez Zeny. V rodinné anamné-
ze jsme prokazali zatéZ jednoho nebo vice malignich nadord u 49 % souboru. V osobni anamnéze jsme zjistili
CHOPN u 42 % nemocnych. Nemocni s CHOPN méli ¢astéji epidermoidni typ naddoru. U nemocnych diagnostiko-
vanych ve vcasnéjSich stadiich BCA ( I-IITA) byla CHOPN vyznamné Castéjsi pridruZzenou nemoci ve srovnani
s nemocnymi s vyS$§imi stadii. Tficet Ctyfi procent nemocnych mélo v anamnéze abuzus alkoholu, medidn véku alko-
holikti s BCA byl 65 let, median ostatnich nemocnych byl 70 let. Z ovéfenych nadori byl nejcastéjsim epidermoidni
typ (29 % nemocnych), nasledovan adenokarcinomem (27 % nemocnych). Operovano bylo 39 nemocnych (18,6 %
celého souboru), ze 128 pacienti s NSCLC bylo operovano 33 osob (25 % souboru NSCLC). U ostatnich potencial-
né operabilnich nemocnych byly nejcastéjsimi diivody inoperability: tézka CHOPN IIL-IV. stupné, vék nad 80 let,
polymorbidita a celkové Spatny stav.

Zavéry. Z vysledku studie Ize soudit, Ze je BCA diagnostikovan pozdé€, poéty operovanych se pohybuji pod trovni
20 % celého souboru.

Klicova slova: plicni karcinom, koufeni, abizus alkoholu, CHOPN, diagnostika, terapie.

ABSTRACT

Marel M., Strdnskd P., Méficka O. et al.: Diagnostics and Indications of Surgical Treatment of Patients with Lung
Carcinoma at the First Clinic of TRN of the First Faculty of Medicine and the VFN Prague in Years 2004 to 2005
Background. Results of the diagnostics and indications of surgical treatment of patients with lung carcinoma (BCA)
at the First clinic in years 2004 to 2005 were evaluated in a retrospective study.

Methods and Results. The cohort of 209 patients with the male to female ratio of 2 to 1 included 63 % of current
smokers, 22 % of former smokers and 15 % of non-smokers. BCA was diagnosed in significantly earlier age in
smokers in comparison to former smokers or non-smokers. Men had smoked in average 107 000 of cigarettes more
than women. In the family history we found one or more malignancies in 49 % of patients. In the personal history
COPD was found in 42 % of patients. Patients with COPD had more frequently epidermoid type of cancer. In patients
diagnosed at earlier stages of BCA (I to IIIA) COPD was present more frequently as an intercurrent disease in
comparison with patients in higher stages. 34 % of patients had a history of alcohol abuse, the median age of alcoholic
patients was 65 years, the median age of other patients was 70 years. In histologically verified tumours, the highest
occurrence had the epidermoid type (29% of patients) and adenocarcinoma (27 %). 39 patients (18.6 % from the
cohort) were surgically treated; from 128 patients with NSCLC 33 were surgically treated (25 % of NSCLC cohort).
Among the causes of surgical treatment impossibility, the most frequent ones were COPD in the third to four stage,
age over 80 years, polymorbidity and ill-being.

Conclusions. Results of our study indicate that BCA is frequently diagnosed in already developed stage, numbers of
surgically treated patients represent less than 20% of the total patients’ number.

Key words: lung carcinoma, smoking, alcohol abuse, COPD, diagnostics, therapy. Po.
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Tab. 1. Median véku kutakt a véku exkurdka a nekurdki v dobé zjisténi BCA
Kuraci exkuraci a nekuraci bez ohledu na koureni
muzi 66 (n=96) 69,5 (n=44) 67 (n=140)
zeny 61 (n=35) 74,5 (n=34) 70 (n=69)
muzi a zeny 65 (n=131) 72 (n=78)

Vysledky 1écby plicniho karcinomu (BCA) jsou trvale neuspo-
kojivé. V Ceské republice podstoupi operaci pouze 11,3 % ze viech
nemocnych. V TNM stadiu I a II je diagnostikovano méné nez 20 %
vSech nemocnych. Pfed pneumology stoji tikol zlepsit diagnostiku
tohoto onemocnéni, coZ by mohlo pfinést zvySeny pocet nemoc-
nych diagnostikovanych ve vcasnych stadiich. Jen tak lze zvysit
procento nemocnych, kterym muiZe byt nabidnuta radikalni resekce
nadoru. K bliz§imu posouzeni souc¢asného stavu diagnostiky, vzni-
ku nemoci v zavislosti na kutackych zvycich a na dalSich anamne-
stickych udajich i spektra indikované 1é¢by jsme provedli dvouletou
studii. Zvlastni pozornost jsme vénovali stanoveni pfi¢in inoperabi-
lity potencidlné operabilnich nemocnych.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Jde o retrospektivni zpracovani idaji od vSech nemocnych s BCA vyset-
fenych a 1écenych na I. klinice TRN 1. LF UK a VEN v Praze v letech
2004-2005. Celkem jsme nové diagnostikovali BCA u 209 nemocnych.
Z anamnestickych dat jsme sledovali vék, ve kterém byla nemoc diagnosti-
kovéna, kuracké zvyky, rodinnou zaté€Z malignim nadorem, styk s kancero-
geny v pracovnim prostfedi, uroveni vzdélani (s nebo bez maturity) a dale
nemoci v osobni anamnéze (CHOPN, nador, tuberkuldza, plicni fibrozy),
abuizus alkoholu a piftomnost alergii. Sledovali jsme rovnéZ hodnoty nido-
rovych markera — NSE, CEA, CYFRA 21-1. Zaznamenali jsme pocty ope-
rovanych, typy operaci a diivody inoperability u osob ve stadiich I-IIIA.
Dile jsme zaznamenali cTNM a porovnali s jejich pTNM u operovanych
a stanovili typy indikovanych 1éceb.

Statistické zhodnoceni rozdilii jsme provadéli pomoci ? testu s Yateso-
vou korekci pfi malych poétech. K porovnani primért jsme pouzili metodu
Anova doplnénou Barlettovym testem k testovani rozptyld. K porovnani
medidnti nehomogennich souborl jsme pouzivali Mann-Whitney/Wilcoxon
Twwo-Sample Test (Kruskal-Wallis test for two groups).

VYSLEDKY

V souboru nemocnych s BCA bylo 140 muZzi a 69 Zen (pomér
2:1). Kuraka bylo 131, (63 %), exkufdkd (doba nekoufeni nad 6
mésictl) bylo 46 (22 %) a nekurdka 32 (15 %). Nejvice nekuracek
bylo mezi zenami (28 %). BCA byl diagnostikovan u kuraku a kuta-
¢ek v mladsim véku, medidn véku byl 66 a 61 let, kdeZto u exkufa-
kt/exkuracek a nekurdki/nekutracek ve vyssim véku, medidn 69,5
resp. 74,5 let. Rozdil byl statisticky vyznamny (p=0,0503 pro muze
a p=0,0008 pro Zeny).

Bez rozdilu pohlavi BCA vznikl u kuraku a kuracek ve statistic-
ky vyznamné niz§im véku neZ u skupiny nekufaki/nekuracek
a exkuraku/exkuracek, median 65 let oproti 72 let (p=0,0004). Bez
ohledu na kufdcké zvyky BCA vznikl u muzii v 67 letech a u Zen
v 70 letech, rozdil nebyl statisticky vyznamny (p=0,85) (tab. 1).

Kuféaci — muzi vykoufili v praiméru o 107 000 cigaret (328 000)
vice nez Zeny-kufacky (221 000) pfed tim, neZ onemocnéli plicnim
karcinomem. Rozdil byl statisticky vyznamny (p=0,0001).

V rodinné anamnéze (RA) jsme prokazali zatéZ jednoho malig-
niho nadoru u 76 nemocnych (37 %), dva a vice nadord mélo 26
nemocnych (12 %), bez zatéZe nddorovym onemocnénim v rodiné

bylo 107 nemocnych (51 %). U osob se zatéZi nddorem v rodiné
bylo diagnostikovano vice BCA v ¢asnych stadiich (stadium I-IIIA
vs. HIB-IV, p=0,49). Neprokazali jsme statisticky vyznamné rozdi-
ly v rozloZeni morfologickych typtit BCA. U osob s tumory v RA
bylo nejvice epidermoidniho typu, u osob bez zitéZe nadory v RA
byla nejCastéjSim typem malobunéénd plicni rakovina (p=0,24).
Dale jsme stanovili pocty kufdkid a nekufdkd v podskupinach dle
zatéZe nadorem v RA. Predpokladali jsme, Ze by ve skupiné nemoc-
nych se zatézi tumorem v RA mohlo byt procentudlné vice nekufa-
ka. Tento pfedpoklad jsme ale nepotvrdili. Naopak ve skupiné osob
bez zatéze bylo procentudlné vice nekurakl a méné kurakt. Rozdil
byl na hranici statistické vyznamnosti (p=0,07). Pro jistou genetic-
kou souvislost by mohl svédcit fakt, Ze nemocni s pozitivni RA
vykoufili méné cigaret nezZ osoby bez zatézZe. Rozdil vSak nebyl sta-
tisticky vyznamny (p=0,12).

V pracovni anamnéze jsme zjistili, Ze pouze 4 nemocni (2 %)
méli pracovni kontakt s kancerogeny, a proto jsme vysledky déle
neanalyzovali.

V hodnoceni dosazeného vzdéldni bylo 123 nemocnych bez
maturity (59 %), 86 (41 %) s maturitou. Median véku, kdy vznikl
BCA u osob bez maturity, byl 66 let, u osob s maturitou 68 let, roz-
dil neby]l statisticky vyznamny (p=0,15). Osoby s niz§im vzdélanim
Castéji onemocnély nediferencovanym typem BCA (24 vs. 9) epi-
dermoidnim typem (29 vs. 20) a adenokarcinomem (25 vs. 21) nez
osoby s vy$§im vzdélanim. U té€chto nemocnych naopak prevaZoval
malobunéény typ (22 vs. 21). Rozdily nebyly statisticky vyznamné
(p=0,28).

V osobni anamnéze (OA) jsme zjistili, Ze 102 nemocnych (49 %)
nemélo ndmi sledovanou piidruZenou nemoc (CHOPN, tumor,
TBC, plicni fibrézu), 89 nemocnych (42 %) mélo CHOPN, jiny
nador v osobni anamnéze byl u 16 nemocnych (8 %), TBC jsme zji-
stili v OA u 5 nemocnych a plicni fibr6zu u 8 osob, 11 osob mélo
soucasné dvé pridruzené rizikové diagnézy. Nemocni s CHOPN
onemocnéli plicnim karcinomem ve statisticky nevyznamné vys$$im
véku nez osoby bez CHOPN (68 vs. 66 let, p=0,11). Pfi porovnani
morfologie nadoru v zavislosti na pritomnosti CHOPN jsme proka-
zali, ze u nemocnych s CHOPN bylo vice epidermoidnich BCA nez
u osob bez CHOPN (26 resp. 29 % vs. 23 resp.19 %) a naopak
méné adenoca (15 resp.17 % vs. 31 resp. 26 %), coz lze hodnotit
jako hrani¢né statisticky vyznamné (p=0,08). Pokud jsme porovna-
li stadia BCA (I-IIIA) s (IIIB-IV) s CHOPN, pak zjistujeme, Ze
u nemocnych diagnostikovanych ve v€asnéjsich stadiich BCA byla
CHOPN casté&jsi pridruzenou nemoci, ve srovniani s nemocnymi
s vyS$$imi stadii, u kterych byla CHOPN méné Castou nemoci. Roz-
dil byl statisticky vyznamny (p<0,005) jak pfi hodnoceni klasickym
x-kvadratem, tak Mantel-Haenszelovou metodou s Yatesovou
korekedi.

U 16 nemocnych s jinym nadorem v osobni anamnéze bylo roz-
loZeni morfologickych typt jejich BCA obdobné jako u osob bez
zatéZe tumoru v OA. Jejich BCA vS§ak byly diagnostikovany ve sta-
tisticky vyznamné niZ$ich stadiich, v porovnani s nemocnymi bez
tumoru v OA (p=0,04).

U osmi nemocnych s fibrézami byl nejcastéj$im typem BCA
adenokarcinom (3x).

U nemocnych se zjiSténym abtizem alkoholu, kterych bylo 72
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Tab. 2. Pocty kurdku, exkufakl a nekuiaka u 209 nemocnych s BCA

neprokdzali (CEA p=0,46). Nejvyssi hodnoty NSE byly dle oceka-
vani u SCLC, hodnoty CYFRA 21-1 byla nejvyssi u epidermoidni-

KuFéctvi musi Seny celkem ho typu a CEA byla nejvyssi u adenokarcinomu.
Morfologicky se z riznych divodi nepodatilo ovérit BCA u 38
Kuféci 96 35 131 (63 %) nemocnych. Ze 171 nemocnych mélo 43 osob (25 %) malobuné¢ny
exKUFAC 37 9 46 (22 %) BCA, ostatni méli nemalobunécné typy. Z nich byl nejcastéjsi epi-
nekufaci 7 (5 %) 25 (28 %) 32 (15 %) dermoidni typ u 49 osob (29 %), nésledovan adenokarcinomem
140 69 209 u 46 osob (27 %) a nediferencovanym typem u 33 osob (19 %).
U Zen byl nejcastéjsi adenokarcinom a malobunéény BCA vzdy
Tab. 3. Morfologické typy BCA dle kufackych zvyki a pohlavi
Morfologie kufak exkurak nekurak celkem
muzi zeny muzi zeny muzi zeny muzi Zzeny celkem
adenokarcinom 21 7 7 1 2 8 30 16 46
epidermoidni 32 5 7 0 0 5 39 10 49
nediferencovany 12 10 6 2 1 2 19 14 33
SCLC 18 10 7 3 2 3 27 16 43
neovéreny 13 3 10 3 2 7 25 13 38
celkem 96 35 37 9 7 25 140 69 209

Tab. 4. Stadia TNM u kufdki/kufacek a nekufaki/nekuracek

Tab. 6. TNM stadia u nemalobunééného BCA spolu s neverifikovanymi

BCA
Stadium kuFaci nekufaci
Stadium muzi zeny celkem
IA-IIIA 47 (36 %) 8 (25 %)
1IB-IV 84 (64 %) 24 (75 %) IA 6 6 12
celkem 131 (100 %) 32 (100 %) 1B 12 8 20
1A 0 0 0
1B 8 2 10
1A 22 4 26
Tab. 5. TNM Stadia vSech diagnostikovanych BCA :{I/B iz ;g gg
celkem 113 53 166
Stadium muzi Zeny celkem
1A 6 7 13
IB 14 8 22 u 16 Zen (29 %), u muzi epidermoidni typ (34 %). Procentualni
A 0 0 0 zastoupeni malobuné&ného BCA bylo vy$Si u Zen neZ u muzl
1B 8 2 10 (29 % vs. 23 %). Rozdily podle morfologie a pohlavi nebyly statis-
A 25 4 29 ticky vyznamné (p=0,26). U Zen nekuiadek byl nejcastéjsi adeno-
1B 33 18 51 karcinom (44 %), u Zen kufacek byl nejcastéji prokazan malobu-
v 54 30 84 n&ny a nediferencovany typ (31 %), u muzi kufaki byl nejéastéjsi
celkem 140 69 209 epidermoidni BCA (39 %). Rozdily nebyly statisticky vyznamné.
Zastoupeni kurakt, exkurdki a nekufdku a jednotlivé morfologické

(34 %) byl nejcastéjsim typem BCA epidermoidni typ (20x, tj.
28 %), u osob bez abuizu alkoholu byly nejcastéjsimi malobunécny
typ a adenokarcinom (23 %). Rozdily nebyly statisticky vyznamné.
Dale jsme zjistili, Ze median véku BCA s abtizem alkoholu byl 65
let, bez abuzu alkoholu 70 let, coZz bylo statisticky vyznamné
(p=0,03).

Udaj o alergii jsme v anamnéze zaznamenali u 43 osob, 166
nemocnych uvedlo, Ze nejsou alergickymi. Vékem se obé& skupiny
prakticky neliSily, alergici byli v dobé diagnézy BCA star$i v pri-
méru o 1 rok (68 vs. 67 let). RozloZeni morfologickych typti BCA
bylo stejné jak u alergickych osob, tak u osob bez alergie v ana-
mnéze, v obou byl nejcastéjsi epidermoidni typ BCA.

Z nadorovych markert jsme prokdzali, Ze vzestup jejich hodnot
vyznamné koreloval s TNM stadii u NSE a CYFRY 21-1 (NSE
p=0,0023, CYFRA p=0,0734) U hodnoty CEA jsme tuto korelaci

typ zndzornuji tabulky 2 a 3.

Pfi porovnani morfologie v zdvislosti na koufeni jsme zjistili, Ze
nemocni s epidermoidnim karcinomem byli kufdky a exkuraky Cas-
t&ji neZ nemocni s adenokarcinomem, rozdil nebyl v nasem soubo-
ru statisticky vyznamny (p=0,09). Déle jsme porovnavali, jak sou-
visi vyskyt méné nebo vice pokrocilych stadii (IA-IIIA vs. IIIB
a IV) s koufenim (tab. 4).

Vyssi vyskyt pokrodilych stadii BCA u nekufdki byl na hranici
statistické vyznamnosti (p=0,095), pravdépodobné pro maly pocet
nekurdkt. U nekufdku je vice stadii IIIB-IV a je u nich tedy BCA
diagnostikovan pozdéji. U 74 nemocnych (36 %) byl BCA dia-
gnostikovan v potenciondlné operabilnich stadiich TNM (I-1IIA).
Tticet ¢tyfi nemocnych podstoupilo operaci, 5 dalSich bylo opero-
vano s vyS§im TNM stadiem a 40 nemocnych nebylo odeslano
k operaci pro kontraindikace. Pokud hodnotime TNM stadia pouze
ve skupiné nemocnych s nemalobunéénym BCA, pak v operabilnim
stadiu (IA-IIB) bylo 42 nemocnych (25,3 %) z této skupiny.
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V tabulce 5 uvadime TNM stadia u vSech nemocnych s BCA,
v tabulce 6 oddélené pro nemalobunéény BCA se skupinou neveri-
fikovanych BCA.

Hlavnimi divody inoperability u 40 potencidlné operabilnich ze
skupiny 74 nemocnych ve stadiu I-IITA byla tézka CHOPN III-IV
stadia (9x), v€k nad 80 let a polymorbidita (8x), celkova seslost
(7x), ischemickd choroba srde¢ni (ICHS) (5x), odmitnuti operace
(4x). Ctyfikrat se jednalo o nemocné se SCLC ve vy$$im stadiu nez
T2NOMO, masivni postiZeni N2 bylo prokdzdno u 3 nemocnych. Ze
128 pacientd s NSCLC bylo operovéano 33 osob (25 %). Jejich mor-
fologické typy byly nasledujici: 17x adenokarcinom, 12x epider-
moidni BCA, 4x nediferencovany typ tumoru. Operovani déle byli
4 nemocni se SCLC a dva s neverifikovanym tumorem, celkem tedy
39 nemocnych (18,6 % ze vSech nemocnych s BCA). Jednalo se
0 27 muzi a 12 Zen. Jejich TNM stadia byla nasledujici: IA 13x, IB
13x, IIB 6x, IIIA 2x, IIIB 3x, IV 2x. Nejcastéjsim vykonem byla
lobektomie (31x), bilobektomie (2x), klinovitd excise (1x), pneu-
mon-ektomie (1x). Ctyfikrat byl vykon ukoncen jako explorativni
torakotomie (10 %).

Shoda mezi ¢cTNM a pTNM byla u 20 operovanych (52 %),
podhodnoceno bylo 15 osob (38 %), cTNM bylo nadhodnoceno
u4 (10 %).

Ostatni 1é¢ebné modality byly nasledujici: konkomitantni che-
moterapie a aktinoterapie 42x, aktinoterapie 14x, chemoterapie
62x. U 13 nemocnych byla poddna chemoterapie jako neoadju-
vance.

DISKUZE

Vysledky studie dokladaji skute¢nost, Ze BCA je diagnostikovan
pozdé, pocty operovanych jsou pod 20 % celého souboru. Duilezité
je zjisténi, Ze se u kuracek/kufdkii BCA diagnostikuje statisticky
vyznamné€ v mlad$im véku. V literatufe jsme nalezli prace z roku
1993 (1) a 1996 (2), ve kterych autofi prokdzali stejné jako my niz-
§i v€k vzniku plicni rakoviny u souCasnych kuidkl ve srovnani
s exkufaky (p<0,0001).

Vyssi vyskyt vice pokrocilych stadii u nekufak v nasi sestavé
byl na hranici statistické vyznamnosti. Podobny nalez prokazali
autori z Anderson Cancer Center, Houston, Texas (3), ktefi u 230
casnych BCA (zjisténych do 50 let véku) a 426 pozdnich BCA (vék
v dobé diagnézy nad 70 let) prokdzali vice pokrocilych stadii
u nekutdkt. Do jaké miry se na tomto faktu uplatiiuje zptsob zjis-
téni, 1ze jen spekulovat. Lze pfipustit, Ze se na moznost vzniku plic-
ntho karcinomu u nekufdki mysli pozdéji nebo vibec ne, a tak
dochdzi k tomu, Ze jsou diagnostikovani v pokrocilejsich stadiich
nez kuféci, u kterych 1ékafi na tuto moznost BCA mysli (4). Dalsi
posouzeni a hlubsi rozbor si zaslouZi pozorovani vyssiho vyskytu
pokrodilejsich stadii IIIB a IV u nekufakd. Zda-li je to vyraz rych-
lejSiho rustu naddoru u osob s oslabenou protinddorovou imunitou
dovolujici vzniknout nadoru i bez nejvyznamnéjsiho vyvolavajici-
ho agens nebo se na tomto zjisténi podileji i jiné faktory, je disku-
tabilni.

Pfi rozboru RA jsme zatéZ jednoho nebo vice malignich nadort
nalezli u 49 % nemocnych, bez zitéZe nddorovym onemocnénim
v RA bylo 51 % nemocnych. Pocet nemocnych s BCA se zatézi
v RA sledoval Buccheriho ve studii z roku 2004. V sestavé 1277
nemocnych s BCA mélo 580 osob jeden ¢i vice tumortt v RA. Bez
zatéZe tumorem bylo 55 % nemocnych, tedy podobné procento,
jako jsme prokazali v na$i studii (5). V domadci literatuie jsme
nalezli idaj o procentu nemocnych s malignitou v RA v epidemio-
logické studii z let 1981-1985. Tehdy v souboru 157 nemocnych
s BCA v okrese Beroun mélo pozitivni udaj o nadoru v RA 32 %
nemocnych (6). U osob se zatéZi nadorem jsme diagnostikovali vice
BCA v ¢asnych stadiich. Soudime, Ze se na tomto faktu miZe podi-

let vyssi stupen ostrazitosti u nemocnych i 1ékaiti pti vySetfovani
pribuznych osob s prodélanym nddorem. K podobnému zavéru
dospéli autofi ze Svédska, kteif prokdzali Ze u dcer matek s dia-
gnostikovanym karcinomem prsu byl diagnostikovan jejich karci-
nom prsu v ¢asnéjsich stadiich (7). Za vhodné k dal§simu studiu
povaZujeme zjiSténi, Ze naSi nemocni se zatéZzi tumorem v RA
vykoufili méné cigaret, neZz onemocnéli BCA, v porovnani
s nemocnymi bez zatéze, ktefi vykoufili cigaret vice. Nepotvrdil se
predpoklad, Ze by osoby, jejichZ pfibuzni méli malignitu, byli Cas-
t&ji nekurdky (a tedy Ze se na vzniku jejich BCA podili i jiné —
genetické faktory) neZ nemocni bez zaté€Ze tumorem v RA.

U nemocnych se zjiSténym abtzem alkoholu, kterych bylo 34 %,
byl nejcastéjSim typem BCA epidermoidni typ, u osob bez abiizu
alkoholu byly nej¢astéjSimi malobunécny typ a adenokarcinom.
Podle naseho ndzoru se na tomto faktu mize podilet vyssi zastou-
peni kufdkd u alkoholikt. Jiné vysvétleni tohoto ndlezu nemame
a ani jsme v dostupné literatufe podobny nalez nenalezli. Rovnéz
nas neprekvapilo, Ze u osob s abtizem alkoholu vznikd BCA ve
vyznamné mladS$im véku neZ u osob bez abtizu alkoholu. Nejspise
se na tomto faktu odrdzi nizs$i obranyschopnost a horsi zdravotni
stav alkoholiki. Skute¢nost, Ze piti alkoholu zvySuje riziko vzniku
plicni rakoviny byla prokdzana v osmi z deseti prospektivnich stu-
dii (8). Jind studie prokdzala, Ze u alkoholikti s BCA nemalobunéc-
ného typu dochdzi castéji k mutaci genu p53 (72 % vs. 39 %,
p=0,003) (9). Nemocni alkoholici maji rovnéz podstatné horsi pro-
gndézu neZ nemocni bez abtzu alkoholu. Napf. ve studii Paulliho et
al. publikované v roce 2005 pfi srovnani 36 osob s BCA s prokéaza-
nym naduzivanim alkoholu (vice nez 5 drinkii nebo piv denn¢) se
78 nemocnymi BCA bez prokdzaného abtizu alkoholu méla skupi-
na alkoholikil median preziti 8,5 mésice, skupina bez alkoholizmu
méla medidn preziti 17,5 mésice (p=0,05). Prediktory umrti byly
z mnoha faktorti hodnocenych v multivariantni analyze pouze tfi
faktory: stadium nemoci, celkovy stav a uzivani alkoholu (10). Exi-
stuji v8ak i jiné studie, které souvislost mezi vznikem plicniho kar-
cinomu a pitim alkoholu neprokazaly a v jedné studii byl dokonce
popsan protektivni vyznam piti vina pro vznik BCA (11).

V osobni anamnéze jsme zjistili, Ze 107 nemocnych mélo ndmi
sledovanou pfidruZenou nemoc (CHOPN, tumor, tbc, plicni fibré-
zu). Pokud bychom sledovali i jiné pfidruZené choroby, zvysili
bychom jejich pocet na pfiblizné stejnou droven, jakou sledovali
ameri¢ti autofi v sestavé 1155 nemocnych s BCA. Prokazali, ze
54 % z jejich souboru mélo vice jak tfi pfidruZzené nemoci, bez
komorbidity bylo pouze 11,7 %. V multivariantni analyze bylo pie-
Ziti v tomto souboru ovlivnéno nemocemi nésledovné. Nejvice
ovliviioval pfeziti souCasny vyskyt AIDS, déle tuberkuldza, pted-
chozi maligni onemocnéni, nemoci §titné zZlazy, anémie, jind krevni
onemocnéni, demence, neurologické onemocnéni, srde¢ni selhani,
CHOPN, astma, plicni fibréza, nemoci jater, krvaceni do gastroin-
testinalniho traktu a ledvinna onemocnéni (12).

V osobni anamnéze jsme zjistili CHOPN u 42 % naseho soubo-
ru. Tito nemocni méli Castéji epidermoidni typ BCA neZ nemocni
bez CHOPN. Stejny nélez, tedy asociaci mezi CHOPN a epidermo-
idnim BCA, popsali italsti autofi v roce 2004 (13). Vysvétlenim by
mohl byt spolecny vyvolavajici faktor koufeni asociovany nejcastéji
s epidermoidnim typem BCA. Vysvétleni, pro¢ nemocni s CHOPN
v nasi sestavé onemocnéli plicnim karcinomem ve vy$§im véku nez
osoby bez CHOPN, neméame. Pfi vzniku obou nemoci se uplatiiuje
oxidativni stres. Slovensti autofi sledovali na souboru 110 nemoc-
nych s nemalobunéénym bronchogennim karcinomem genovy poly-
morfizmus (pfitomnost nebo nepiitomnost genotypu antioxidativ-
nich enzymi (glutathion S-transferazy M1 a/nebo T1, GSTM1
a GSTT1). Prokazali, Ze nemocni s nemalobunéénym bronchogen-
nim karcinomem maji alespoii jednu aktivni alelu pro GSTM1, kte-
ra ma protektivni efekt proti vzniku CHOPN (14). Snad by se z toho-
to nalezu dalo vyvozovat, Ze u osob v mladS$im véku dokaze tato
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aktivni alela ochranit své nositele pfed vznikem CHOPN, coZ se
nedaii ve veéku vys$§im. Pokud jsme porovnali stadia (I-IIIA)
s (IIIB-1V) co do koexistence s CHOPN, pak zjistujeme, zZe
u nemocnych diagnostikovanych ve v€asnéjsich stadiich BCA byla
CHOPN vyznamné castéji pfidruZzenou nemoci, ve srovnani
s nemocnymi s vy$simi stadii, u kterych byla CHOPN méné Castou
nemoci. Vysvétlenim by mohla byt dispenzarizace osob s CHOPN
a jejich castéjsi skiagrafické vysetfovani. Fakt, Ze nemocni s BCA
maji ve 42 % CHOPN, muize byt vyznamny jesté z dal§ich divoda.
V retrospektivni studii u 84 nemocnych s BCA 1é¢enych radiotera-
pii (RT) davkou vyssi nez 40 Gy bylo prokdzano, Ze postradiacni
pneumonitida vznikla u 16,6 %. Rizikovym faktorem (vedle uZiti
mitomycinu-C) byla i CHOPN (15). Je tedy zfejmé, Ze u osob
s BCA a CHOPN podstupujicich RT musime na moZnost vzniku
postiradia¢ni pneumonitidy myslet. Neni pochyb o tom, Ze koufeni
je spolenym hlavnim vyvolavatelem obou nemoci — CHOPN
a BCA. Pres trvajici nejasnosti o vzajemném ovliviiovani obou
nemoci lze dosavadni znalosti o jejich koincidenci vyuzit v budou-
cich studiich zaméfenych na vyhledavani véasnych forem BCA.

Jiny nador v OA byl u 16 nemocnych. Rozlozeni morfologii
jejich BCA bylo obdobné jako u osob bez zitéze tumoru v OA.
Jejich BCA vsak byl diagnostikovan v nizsich stadiich, v porovna-
ni s nemocnymi bez tumoru v OA (p=0,04). Soudime, Ze v¢asné&jsi
diagnostika BCA u téchto osob, obvykle dispenzarizovanych pro
jejich predchozi maligni onemocnéni, miZe souviset s ¢astéjsi indi-
kaci skiagrafického vySetfeni hrudniku. V praci Buccheriho (5) byl
nador v OA zjistén u 10,6 % souboru.

Pfi porovnavani morfologickych typu zjistujeme, Ze u muzi je
nejcastéjsim typem epidermoidni typ BCA (34 %), u Zen bylo nej-
vice adenokarcinomi a malobunéénych bronchogennich karcinomit
(v obou pfipadech 29 %). Podobné rozloZeni histologickych typt
prokazali i autofi z plzeniské plicni kliniky. V jejich souboru 350
operovanych nemocnych s BCA byl epidermoidni typ u 59 % muzi
a adenokarcinom u 68 % zen (16).

Podil operovanych nemocnych s nemalobunéénym broncho-
gennim karcinomem byl v na$i sestavé 25 %, coZ odpovida
vysledkiim publikovanym brnénskymi autory, ktefi odeslali k ope-
raci 92 nemocnych z jejich souboru 373 pacientl s nemalobunéc-
nym bronchogennim karcinomem — 24,7 % (17). Podobné vysled-
ky operability nemocnych s nemalobunéénym bronchogennim
karcinomem byly popsény i v souboru nemocnych s BCA z II. kli-
niky TRN v Praze z let 1985-1990. Tehdy bylo ze 1171 nemoc-
ného s NSCLC operovano 28 % (18). V Plzni odeslali k operaci
20 % ze vsech diagnostikovanych nemocnych s BCA (16). Pfizni-
vy vyvoj lze sledovat v typech operaci, kdy v soucasnosti domi-
nuji lobektomie nad pneumonektomiemi a klesa pocet explorativ-
nich torakotomii. Pro srovnani uvadime zastoupeni typti operaci
BCA na I. klinice TRN z let 1975-1985 publikované Méfickou et
al. v roce 1990 (19). Lobektomii mélo 49,5 %, pneumonektomii
25,2 %, explorativni torakotomii 9 % nemocnych s BCA. Ve vyse
zminéném souboru z II. kliniky TRN z let 1985-1990 jsme
nemocnym indikovali lobektomii ve 45 %, pneumonektomii
ve 34 %, bilobektomii v 5 %, segmentektomii u 3 % a 13 % ope-
raci skoncilo exploraci (18). V soucasném souboru na I. klinice
TRN z 39 operovanych nemocnych byla lobektomie u 79 %,
pneumonektomie u 3 %, bilobektomie u 5 %, klinovitd excize
u 3 % a explorativnich torakotomii bylo 10 %. Podobny trend lze
pozorovat i na dal§ich pracoviStich. V souboru Skiickové byla
pneumonektomie provedena u 12,4 %, lobektomie u 55,4 % (17).

NejcastéjSimi diivody inoperability potenciondlné operabilnich
nemocnych byla CHOPN III. a IV stadia a vysoky vék spolu s poly-
morbiditou. Podobnou analyzu publikovala Skiickova a kolektiv
v roce 2001 (20). U jejich 55 potencidlné resekabilnich nemocnych
byly nejcastéjSimi diivody inoperability kardiovaskuldrni nemoci
a celkové $patny stav.

Uroveii shody mezi cTNM a pTNM v naSem souboru (52 %)
byla obdobna jako v souboru z Thoraxklinik, Heidelberg Rohrbach,
SRN (55 %) ¢i ve vySe zminéném souboru nemocnych s nemalo-
bunéénym bronchogennim karcinomem ze II. kliniky TRN z let
1985-1990 — 55 % (18, 21). Nejvyssi uroven shody popsali ve svém
souboru plzensti autofi — 64 % (16).

Moznosti zvySeni po¢tu operovanych nemocnych s plicnim kar-
cinomem vidime v ¢asnéjsi diagnostice, tj. ve zvySeni poctu nemoc-
nych diagnostikovanych ve stadiu I-II a v ¢astéj$i indikaci neoad-
juvantni 1écby. Vcasnost diagnostiky BCA zavisi na nékolika
faktorech, které mohou pneumologové ovlivnit jen z ¢asti. V 80 %
piipadu se jednd o diagnostiku pasivni — ¢ekdni na symptomy one-
mocnéni. Proto je tfeba stile upozortiovat jak laickou, tak odbornou
vefejnost na v€asné piiznaky tohoto zaketrného onemocnéni — kasel,
hemoptyzu, pleurdlni bolest, opakované respiracni infekty (pneu-
monie za stendzou). Stale nemame celosvétoveé akceptovanou skri-
ninkovou metodu pro BCA (low-dose spiral CT?). Pfi podezieni na
bronchogenni karcinom je nutné urychlené provést staZovani
a posoudit operabilitu, nejlépe ve specializovanych pneumoonkolo-
gickych centrech. V piipadé spornych stadii (IIIA, event. IIIB) je
vhodné zvazit neoadjuvantni terapii a po ni pfehodnotit znovu moz-
nost operace.

Zkratky

BCA — plicni karcinom

CEA — karcinoembryonalni antigen
cTNM — klinické TNM stadium

CYFRA 21-1 — tumor marker

CHOPN — chronicka obstrukéni plicni nemoc

GSTM1 a GSTT1 - glutathion S-transferaza M1 a T1

ICHS — ischemicka choroba srde¢ni

N2 — postiZzeni mediastindlnich uzlin

NSCLC — non small cell lung cancer

NSE — neuron specificka enoldza

OA — osobni anamnéza

pTNM — patologicky ovéfené TNM stadium

RA — rodinnd anamnéza

RT — radioterapie

TNM — stadium nadorového onemocnéni dle rozsahu nadoru
(T), postizeni uzlin ( N) a existence
vzdélenych metastdz (M)

T2NOMO — nador vétsi neZ 3 cm, bez postiZeni uzlin
a bez metastaz

SCLC — small cell lung cancer
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Medicina 21. stoleti stavi na zdkladech, které si
pfinesla ze stoleti predchazejiciho. To bylo
nejprve charakterizovano predev§im vstupem
biochemie a biologie (moderni, tj. pokrocilé
biologie vcetné molekularni biologie a genetiky)
a pozdé€ji aplikaci vyspélé techniky. Prakticky
vSechny obory fyziky prispély mediciné jak do
jejiho diagnostického, tak 1 terapeutického
potencialu. Diive nemozné se stalo skuteCnosti:
lécba 1 prevence infekénich onemocnéni
antiinfektivnimi  léky (dokonce vymyceni
nékterych chorob, které po dlouhd staleti
decimovaly lidstvo), ndhrady selhdvajicich organti
organy umélymi i transplatace v soucasnosti
prakticky vSech organt. V brzké budoucnosti se
jevi jako redlny ucinny vstup genetiky do terapie
nékterych onemocnéni.

Tyto vyznamné zmény mediciny si vynutily
zménu jak mySleni, tak informacniho vybaveni
vSech zdravotnickych pracovnikii — Iékafi
pocinaje — zdravotnimi i vSeobecnymi sestrami
a porodnimi asistentkami konce.

O informacni vybaveni se staraji predevsim
Skoly (nejprve fizené v pregradudlnim obdobi,
postgradudlné pak kazdy pracovnik indivi-

dudlnim studiem!). V ném sehravaji mimo-
fadné vyznamnou tlohu knihy odrdZejici ne-
ustdlé zmény a modernizaci mediciny.

Z tohoto divodu jsem se zdjmem listoval
touto knihou s otdzkou — jak se zménila vyuka,
tj. jaké informace a na jaké odborné urovni
dostavaji dnes studentky zdravotnickych $kol (a
i ty po diplomu!) i jaké pozadavky na védomosti
a znalost praktickych vykonu se dnes pozaduji.

O odborné trovni knihy by se mély vyjadfit
predevsim ty, které ji budou jako pracovni
pomucku pouZzivat. V soucasnosti je jiZz dost
vysokoskolsky vzdélanych a v praxi zkuSenych
sester.

Presto mi dovolte nékolik poznamek:

1. Kazdd kniha musi dbat vyvédzenosti
jednotlivych kapitol. Mdm na mysli pfedevs§im
jejich proporcionalitu odbornou a rozsahovou.
Ta se fidi vyznamnosti a Castosti daného
problému (onemocnéni), Castosti provadéného
ukonu a v nesposledni fad€ jeho vyznamem pro
nemocného nebo pro lékafe. Myslim, Ze se
proporcionalitu nepodafilo vzdy udrzet.

2. V textu by nemély byt v Zddném pripadé
odborné chyby. Bohuzel jsou: napf. Holterovské
monitorovani neni nepfetrZité sledovani krevniho
tlaku pomoci specidlniho pfistroje (s. 153), horni
hranice krevniho tlaku rozhodné neni ,ten
okamzik® kdy slySime ,,prvni udery“! (s. 153).
Zcela chybné je tvrzeni, Ze ,,Korotkovy fenomény
slySime v loketni jamce jeSt¢ pred zahdjenim
plnéni manZzety vzduchem® (s. 152) a dalsi.
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3. Opatfeni/tikony, které se provadé;ji
at’jako profylaktické, nebo terapeutické, by
mély byt popsdny kompletn€. Tak napfiklad
v kapitole doporucovanych preventivnich
opatfeni tromboembolické prihody bylo napf.
zapomenuto (!) banddZovéani dolnich koncetin.
Ocekaval bych nejen jeho uvedeni na prednim
misté, ale i jeho podrobny popis a nakresy,
fotografie a obrdazky spravného prikldadani
obinadla. Vzdyt prevence tromboembolické
nemoci je nesmirné vyznamny tkol — na plicni
embolii umird vice nemocnych neZ na akutni
infarkt myokardu!

4. Mrzi mne, Ze v Kknize neni Zadna
ilustrace/reprodukce ani jediného obrazku,
kresby, pérovky, Cernobilé fotografie. Urcité by
kniha aspirujici na postgradudlni ucebnici
ziskala jak na formdlnim vzhledu, tak i na
pedagogické hodnoté.

Ale zanechme kritiky.

Sestnicti¢lenny kolektiv (v némz bylo mj. 8
1ékarti, dva pedagogové) se pokusil napsat (asi)
naSe nejmodernéjsi ,,Zdklady oSetfovatelstvi®.

Kniha jisté prispéje ke zvySeni
informovanosti, vzdélanosti a odbornosti téch,
pro néz byla napsina. Vzhledem
k vyznamnosti role oSetfovatelstvi, v soucasné
rozvinuté a moderni mediciné 21. stoleti se
tésim na jeji druhé vydani.

Jan PetrdsSek
128 00 Praha 2, U Nemocnice 1
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Molekularné-geneticka charakterizace agresivity
chronické lymfocytarni leukémie u ¢eskych pacienti:
nukleotidova variabilita geni kédujicich syntézu tézkého
retézce imunoglobulint

'Kuhrova V., 'Francova H., 'KlimeSova D. , 2Brychtova Y., 2Doubek M.,
ITrbusek M., 3Brejcha M., 'Dvofdkova D., "?Mayer J.

ICentrum molekuldrni biologie a genové terapie FN, Brno
2Interni hematoonkologickd klinika FN, Brno
3PaR LAB s.r.o., onkohematologickd ambulance, Novy Jicin

ABSTRAKT

Vychodisko. Chronicka lymfocytarni leukémie je heterogenni onemocnéni vyznacujici se rozdilnym klinickym pru-
béhem. Z Cetnych studii vyplyva, Ze na zakladé mutacniho stavu genu kddujiciho variabilni ¢ast tézkého fetézce imu-
noglobulinu (IgVH) je moZné jeji rozdéleni do dvou prognostickych skupin. Cilem préce bylo zjistit pfitomnost nebo
absenci mutaci v IgVH genu u pacientt s diagnézou B-CLL, ktefi jsou sledovéni a 1é¢eni na hematologickych klini-
kéch a také zastoupeni jednotlivych D a J,; subgenti v nadorové populaci B-bunék.

Metody a vysledky. Aplikaci vhodnych molekularné-genetickych metod jsme analyzovali nukleotidovou sekvenci
IgVH genu neoplastickych bunék. Shromézdili jsme RNA/cDNA od 358 pacientt a identifikovali jsme spektrum rtz-
nych klondlné specifickych subgenovych prestaveb. Z vysledkt vyplyvd, Ze 56,3 % pacientd ma nemutovany varia-
bilni (V) segment. Z analogie plynouci z literarnich tdaju tato skupina pacienti bude s velkou pravdépodobnosti
vykazovat agresivni priabéh onemocnéni a vyrazné kratsi dobu pieziti v porovnani se skupinou pacientt, u kterych je
detekovana pritomnost somatickych hypermutaci. Expandovand populace leukemickych B-bunék vykazovala zvySe-
ny vyskyt kloni, jejichz variabilni segmenty podle nukleotidového sloZeni spadaji do tii riznych rodin. Nejcastéji
zastoupené jsou V;3 alely. Cetnost nemutovanych alel je vyrazné posunutd do rodiny s V1 homologii. Pozorovand
je preference D3, D2 a Jy; 4, J;; 6 segmentul.

Zavéry. Analyza genu tézkého fetézce Ig po rekombinaénim preskupeni V,-D-J;; segmenti patfi na mnoha praco-
vistich ke standardnimu hematoonkologickému vySetfeni. Vysledky jsou vyznamnym prognostickym kritériem pro
predikci ocekdvané agresivity nemoci a pro monitorovani minimalni zbytkové choroby.

Klicova slova: chronicka lymfocytarni leukémie, gen pro t€zky fetézec imunoglobulinu, muta¢ni stav IgVH genu,
somatické hypermutace, prognostické kritérium.

ABSTRACT

Kuhrovd V., Francovd H., KlimeSovd D. et al.: Molecular Genetic Characterization of Chronic Lymphocytic Leukemia
Aggressivity in Czech Patients: A Nucleotide Variability of Genes Coding for Heavy Chain of Immunoglobulin
Background. Chronic lymphocytic leukemia is a heterogeneous disease manifesting with a variable clinical course.
It is evident from many studies, that the division into two main prognostic categories is possible on the basis of
mutation status of the immunoglobulin heavy-chain gene. The objective of our work was to identify a presence or
absence of IgVH gene mutations in B-CLL patients which are monitored or treated on hematological clinics and to
determine the presence of individual D and J;; subgenes in malignant population of B-cells.

Methods and Results. A nucleotide sequence of IgVH gene of neoplastic cells was analyzed by appropriate
molecular-genetic methods. RNA/cDNA was collected from 358 patients and a spectrum of individual subgenes
translocations was identified. Our results show that 56.3% of patients manifested an unmutated variable (Vy)
segment. It is expected from the published data that this group of patients will suffer from aggressive course of the
disease and will exhibit a substantially shorter survival in comparison to patients possessing somatic hypermutations.
An expanded population of leukemic B-cells showed increased occurrence of clones whose variable segments belong
to three different families. V3 alleles are the ones most frequently used. A frequency of unmutated alleles is
prominently shifted into families with V;1 homology. The preferred ,,diversity and joining* segments are D3, D2 and
Jy4andJ, 6.

Conclusions. The analysis of heavy chain immunoglobulin gene after recombinant V-D-J; segments translocation
belongs to a standard hematooncological investigation. The results are an important prognostic criterion for prediction
of expected disease aggressivity and for a minimal residual disease monitoring.

Key words: chronic lymphocytic leukemia, immunoglobulin heavy-chain gene (IgVH), mutation status, somatic
hypermutation, prognostic factor. Ku.
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-bunééna chronickd lymfocytarni leukémie (B-CLL) je nej-
Cast€jsi typ hematologické malignity u dospélych jedincu.
Tvofi asi 30 % vsech leukémii. Incidence je 3-5 pripadd na 100
tisic obyvatel ro¢né (1, 2). Nemoc se manifestuje pfevazné v popu-
laci ve véku nad 60 let, ale pfiblizné 20 % pfipadt jsou pacienti
mladsi nez 55 let (3). Vedle klinickych pfiznaku je laboratorné cha-
rakterizovana progresivni akumulaci monoklonalnich, fenotypové
malych vyzralych CD5+, CD19+ lymfocyti se slabou expresi
membranovych imunoglobulind (IgM/IgD). I pfes zna¢ny pokrok
v konvencni terapii je toto onemocnéni stdle konvencni lécbou
nevylécitelné. Zakladni patofyziologicky defekt u zminéné lymfo-
proliferace je rezistence neoplastickych bunék k programované
bunécné smrti — apoptéze. Lymfocyty v periferni krvi dlouhodobg
setrvavaji v Gy/G, fazi bunécného cyklu (4, 5). Standardni klinicky
pfistup pro stanoveni progndézy vychazi z kritérii navrZenych
Raiem et al. (6), nebo Binetem et al. (7). Tyto hodnotici systémy
definuji ¢asné (Rai 0, Binet A), stfedné pokrocilé (Rai I/II, Binet
B) a pokrocilé (Rai III/IV, Binet C) stadium nemoci s primérnou
délkou preziti >10 let, respektive 5-7 a 1-3 roky. U jednotlivych
pacientt ve stejné kategorii je v§ak pozorovana znacna heterogeni-
ta klinického pribéhu onemocnéni. Vzhledem k tomu, Ze asi 80 %
pacientt je diagnostikovéno jiz v ¢asném stadiu, pro jemnéjsi roz-
liSeni a posouzeni nddorové aktivity jsou hleddna dalsi biologicka
kritéria (znaky) s potencidlnim prognostickym vyznamem, kterd
by prispéla k preciznéjsi predikci individudlni progrese onemocné-
ni a délky preziti. Sérové biochemické parametry, jako jsou hladi-
ny CD23 (8), beta-2-mikroglobulinu nebo tymidin kinazy (9),
nemaji jednozna¢nou vypovédni hodnotu a genomické (cytogene-
tické) aberace nemusi byt vzdy pfitomny (10). Vyzkum se proto
zaméfil na molekularné geneticka kritéria, ktera by ptiblizila pro-
ces nadorové transformace lymfocytd B fady a mechanizmus
ovliviiujici klinickou manifestaci nemoci (11, 12). Podle stavaji-
molekularné genetickych parametrti charakterizujicich patogenezi
a progn6zu B-CLL rekombina¢nim procesem generované sloZeni
Vy-D-Jy; subgenovych segmentll s ndhodnou nukleotidovou inzer-
ci ¢i deleci v mistech D-J; a Vi-D spojl. Protilatkova diverzita
imunitniho systému dand konformaci B-bunécného receptoru
(BCR) je déle rozsifena v germindlnich centrech indukovanymi
somatickymi hypermutacemi (SHM) genu kédujiciho variabilni
cast tézkého fetézce imunoglobulini (IgVH). Pfitomnost SHM
u V, segmentu byla detekovana asi u poloviny CLL pfipadt. Pa-
cienti, jejichz leukemické buriky exprimuji nemutované IgVH
geny, maji velmi ¢asto neptiznivou prognézu a vykazuji agresivni
charakter onemocnéni (4, 13—18).

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

B-CLL pacienti

Skupinu jiz predlééenych piipadu tvofilo prvnich 100 pacienti, ktefi
méli agresivné se chovajici onemocnéni nebo byli rezistentni na terapii, tj.
pacienti s vysokym poctem lymfocytl v periferni krvi.

V dal$im ¢asovém obdobi, kdy bylo vySetfeni somatickych hypermutaci
povazovéano za standardni soucast stanoveni prognostickych faktorti u pa-
cientl s chronickou lymfocytarni leukémii byly odbéry provadény u vSech
pacientt sledovanych v ambulanci FN plo$né s vyjimkou pacienti v celko-
vé remisi po 1é¢bé, kteti neméli v periferni krvi dostate¢ny pocet nadoro-
vych elementd. V posledni dobé jsou odebirani pouze nové diagnostikovani
pacienti, pacienti v relapsu onemocnéni a pacienti nové odeslani na nase
pracovisté z okresnich nemocnic.

Asi 3/4 pacientl standardné sledovanych v nasi ambulanci jsou pacienti
predvysetieni okresnim hematologem a odeslani na nasi kliniku pro progre-
si nemoci a mladsi pacienti v¢etné pacienti, u kterych lze dle cytogenetic-
kych parametrt predpokladat agresivni pribéh nemoci v budoucnosti. Tedy
jiz uréitym zpusobem selektovana skupina pacientl. Pouze asi 1/4 piipadi
jsou pacienti s CLL, ktefi maji trvalé bydlisté v okoli Brna a v Brné, a tedy

jsou pravidelné sledovani pouze na naSem pracovisti, aniZ by se jednalo
o pacienty s prognosticky nepfiznivou B-CLL.

Predvybér vétSiny pacientil v okresnich hematologickych ambulancich
zkresluje skladbu B-CLL pacientll v nasi ambulanci ve prospéch rizikovéj-
Sich ptipadu.

Izolace RNA a syntéza cDNA

Celkova RNA od pacientti s diagnézou B-CLL byla izolovana z leuko-
cyti periferni krve metodou vyuzivajici RNeasy Mini kit (Qiagen, GmbH,
Germany). Reverzni transkripce do komplementarni DNA (cDNA) byla
provedena pomoci SuperScript First-Strand synthesis system for RT-PCR
(Invitrogen, Carlsbad, CA) s dodrZenim postupti doporucenych vyrobcem.

Identifikace prestavby expandovaného leukemického
Vy-D-Jy, klonu

Variabilni ¢ast IgVH genu nadorového B-bunécného klonu byla amplifi-
kovana metodou polymerdzové fetézové reakce (PCR). Do reakce byla pou-
zita cDNA jako templatova (vzorovd) molekula, enzym AmpliTaq Gold
polymeraza (Applied Biosystems, Foster City, CA) a dvojice specifickych
oligonukleotidii komplementdrnich k sekvenci na zacitku FR1 oblasti varia-
bilniho segmentu a ke konci spojovaciho segmentu (Jy) tézkého fetézce Ig
genu, za optimalnich reak¢nich podminek (19).

Kontrola vysledku PCR byla provedena standardni elektroforetickou
separaci DNA fragmenttl ve 2% agarozovém gelu a jejich vizualizaci v UV
svétle po interkalaci ethidium bromidu.

V piipadé€, Ze vysledek elektroforézy naznaCoval soucasnou piitomnost
vice DNA fragmenti, jsme provedli modifikaci amplifikacni reakce s vyu-
zitim kombinace Sesti ,,Jeader” primert a J; primeru, umoZziujici specific-
kou amplifikaci klonii zastoupenych v jednotlivych sekvenénich rodinach
(20).

Nukleotidovd analyza DNA

Precisténé produkty PCR, odpovidajici expandované sekvenci z monok-
londlni populace B-bunék pomoci QIAquick PCR purification kitu, nebo
Gel extraction kitu (Qiagen, GmbH, Germany), byly podrobeny sekven¢ni
analyze na automatickych kapilarnich pfistrojich ABI Prism 310 Genetic
Analyzer (PE Applied Biosystems, Foster City, CA), nebo CEQ 8000 Gene-
tic Analysis System (Beckman Coulter, Inc. Fullerton, CA). Sekvenacni
reakce byla provedena pouzitim BigDye Terminator Cycle Sequencing
Reaction Kit (Applied Biosystems, Foster City, CA) resp. Quick Start Kit
(Beckman Coulter). Poradi nukleotidi v DNA fragmentu nadorového
bunééného klonu bylo stanoveno obousmérnym sekvenovanim amplikonu
ze dvou nezavislych PCR.

Stanoveni nejblizsi zdrodecné linie a kvantifikace nukleotidové
homologie nddorového klonu

Sekvencné nejblizsi zarodecné linie B-lymfocytu, ze kterého nddorovou
transformaci vznikla populace leukemickych bunék, byla definovidna po
zadani vysledku analyzy PCR produktu pacienta do programu DNAplot,
pozdéji modifikovaného V-QUEST, nebo IgBlast (http://imgt.cines.fr).
Srovnani nukleotidovych alteraci variabilni ¢asti IgVH mezi zarodecnou
linii a leukemickym klonem pacienta v oblasti 5’-FR1 a 3’-FR3 umoZnilo
kvantifikaci vzdjemné homologie. Jako hrani¢ni homologie pro rozdéleni
subtypt B-CLL byla pouZzita mezindrodné akceptovana hodnota 98 %. Sou-
Casné byly stanovené rozliSovaci (D) a spojovaci (J;;) segmenty.

VYSLEDKY

Nejcastéjsi typy nukleotidovych IgH sekvenci leukemickych B-
lymfocyti

Analyzovali jsme celkem 358 pacienti s klinicky stanovenou
diagnézou B-CLL z moravského regionu. Kompletni nukleotidova
sekvence funkéni prestavby genu kodujiciho syntézu téZzkého fetéz-
ce imunoglobulini byla zjiSténa u 297 pfipadi. Tyto prestavby
spliiovaly podminku bezchybného rekombinacniho spojeni Vy
(variabilniho) -D (rozliSovaciho) -J; (spojovaciho) segmentu, tj.
zachovani ¢teciho rdmce pro translaci. Souc¢asné nevykazovaly pfi-
tomnost STOP kodonu, ktery by vedl k pfed¢asnému ukonceni syn-
tézy polypeptidu.
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U 58 pacienti nebylo mozné identifikovat IgV,, sekvenci domi-
nantniho leukemického klonu. Nedostate¢né rozvinutou klonalni
expanzi nadorovych bunécnych linii jsme v daném klinickém sta-
diu, tj. v dobé€ odbéru krve k molekularni analyze, definovali jako
viceklondlni fenomén odpovidajici pravdépodobné pocitecnimu
stadiu nemoci. Ve dvou piipadech byla zaznamenana biklonalita,
v jednom pripadé byla predcasné ukoncena translace.

Ke kazdému leukemickému B-bunéénému klonu byla pfifazena
nejblizsi zarode¢na linie jednotlivych V-D-Jy;, segmenti. Z V,; seg-
mentd byly nejéastéji detekovany bunééné klony obsahujici alely
spadajici do rodiny V3 (48,15 %), V1 (27,95 %) a V4 (17,85 %).
Podstatné niZ§i zastoupeni maji klony z rodin Vi5 (3.4 %), Vy2
(2,0 %), V6 (0,35 %) a V7 (0,35 %).

Celkem bylo detekovano 42 riznych variabilnich segmentii roz-
délenych do sedmi rodin definovanych podle IMGT databaze.
V naSem souboru pacientd byly nejcastéji zastoupené variabilni
segmenty 1-69, 3-23, 3-30 a 4-34 s rliznym poctem SHM (tab. 1).

Tab. 1. Distribuce V,, kloni v leukemickych buiikach

V4 klon celkovy % Vv souboru % mutovanych
pocet klond

1-69 48 16,2 6,2

3-23 23 7,7 86,9

3-30 28 9,4 60,5

4-34 16 54 81,2

ostatni 182 61,3 41,8

Pritomnost somatickych hypermutaci ve variabilnim
segmentu imunoglobulinového genu a vazba
s D ¢i J, segmentem

V DNA souboru od naSich pacientli byla zjiSténa pifitomnost
nemutovanych IgVy genil u 56,3 % piipadt. V téchto piipadech
byla tedy nukleotidova homologie vétsi nez 98 %. Ve 41,75 % pii-
padl byla zjisténa 100% homologie. Zaznamenana byla tendence
pfitomnosti zdrode¢né konfigurace genl spadajicich do VHI1
sekvencni rodiny a zejména klon 1-69 vykazoval minimalni pocet
mutovanych alel. Ze 48 ptipadd byla pouze u 3 pacienti homologie
mensi nez 98 % (tab. 1, tab. 2). Tento klon je v 58,7 % spojeny s D3
segmentem a ve 60,9 % s J6 segmentem (tab. 2).

Tab. 2. Distribuce mutovanych alel v jednotlivych rodinich variabilnich
(Vy) segmentt

Rodina variabilnich segmentt % mutovanych alel

VH 1 15,6
VH 2 16,7*
VH 3 57,3
VH 4 49,0
VH 5 50,0
VH 6 100"

VH 7 100"

*Pocet pacientl v téchto skupinach je maly.

Podobna souvislost byla pozorovana i v jinych souborech B-CLL
pacientil (16, 17, 24, 25). Vysledky silné podporuji tezi, Ze nena-
hodna sestava segmentl V-D-Jy; v pribéhu rekombina¢niho proce-

su se specifickou HCDR3 oblasti by mohla vazat néktery antigen
podilejici se na selekci leukemického klonu a modulujici klinicky
prubéh. Dale jsme zjistili, Ze klon 3-30 m4 vyrazné zvysené zastou-
peni J4 segmentu (78,3 %), klon 4-34 mé J4, v 60 %, u D segmen-
ti nejsou preference. Na druhé strané ale leukemicky klon 3-23
nema v nasem souboru vyznamnéjsi zastoupeni nékterého z D ¢i Jy,
segmenttl. Celkové zastoupeni D a J;; segmentl zndzoriuji obrazky
la2.
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Obr. 1. Zastoupeni jednotlivych rodin rozliSovacich (D) segmentil
v leukemické populaci
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Obr. 2. Zastoupeni jednotlivych spojovacich (J,;) segmentt
v leukemické populaci

DISKUZE

Z Cetnych studii vyplyva, Ze chronicka lymfocytarni leukémie je
nevylécitelné onemocnéni vykazujici variabilni prabéh. Pro stano-
veni predpovédi individudlniho rozvoje onemocnéni jsou hlediny
biologické faktory s potencidlnim prognostickym vyznamem.
Mutaéni stav variabilniho segmentu tézkych fetézct imunoglobuli-
novych gent, ktery je v pribéhu nemoci neménnym kritériem, je
nesporné vhodnym znakem umoziujicim jednoznacné rozdéleni
pacient do dvou prognostickych skupin (13, 18, 20, 22). Cilem
préce bylo vyuzit tuto skute¢nost. Modifikaci metodickych pfistupt
a pfi dostateéné expanzi leukemického klonu bylo mozné stanove-
ni somatickych hypermutaci prakticky ve vSech pripadech. Vysled-
ky analyz, které zde prezentujeme, jsou ve shodé s pozorovanim
jinych autort (16, 17, 24, 25). Potvrzena je skute¢nost, Ze i nas sou-
boru pacienti vykazuje preferenci v zastoupeni jednotlivych
V,-D-J;; segmenti a soucasné ptitomnost specifickych klont s vys-
$im vyskytem mutaci ve variabilnim segmentu. Nejcastéji jsme
zaznamenali piitomnost klonii s VH segmentem sekvencné spadaji-
cim do rodiny VH3>VH1>VH4. Pritom VH3 konfigurace vykazo-
vala nejvyssi zastoupeni mutaci, VHI nejnizsi a u VH4 byl nevy-
znamny rozdil v expresi mutovanych a nemutovanych alel. U D
segmentll byl vyrazny posun ve prospéch D3 a D2 rodiny. U J, seg-
mentd ve prospéch J4 a J6 rodiny. Exprese jednotlivych segmentil
nebyla spojena s vékem pacientd.
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Néapadny rozdil v klinické odezvé mutovanych a nemutovanych
forem imunoglobulinovych genti u pacienti s B-CLL je s velkou
pravdépodobnosti zptsobeny modifikaci vazebnych vlastnosti
B bunécnych povrchovych receptori (BCR) s fadou signdlnich
kompetenci. Nejnovéjsi hypotéza (26) vysvétluje vyrazné horsi kli-
nicky pribéh B-CLL subtypu s nemutovanym IgVH genem nasle-
dovné: Tento subtyp zfejmé vaZe néktery piirozené se vyskytujici
antigen a uchovava si schopnost expanze po jeho stimulaci. Napro-
ti tomu mutovany IgVH subtyp ztraci schopnost vazby na tento
antigen a rovnéZ nevykazuje signdlni transdukci z B-bun&tného
receptoru. Jeho schopnost klondlni expanze je vyrazn€ sniZena.
Predpoklad, Ze interakce (super)antigentl, nejcastéji odvozenych od
bakteridlnich a virovych patogeni, které se vaZou na oblasti prefe-
rencnich variabilnich Ig segmentli, ma zdsadni vliv na transformaci
normdlnich B-lymfocyti do leukemickych typd podporujicich
nadorovou expanzi Ig exprimujicich B-bunék, je stile pfedmétem
fady spekulaci. Jinymi slovy, rizné typy antigend mohou vykazovat
rizny stimulacni G¢inek na transformaci primarné Siroké Skaly
B-lymfocyti a vést k selekci specifickych klontt umoziujicich
vyraznou expanzi (25). Tento pfedpoklad je v souladu se zjisténim
o existenci hierarchie v zastoupeni specifickych leukemickych
bunék nesoucich preferenéni mutované, resp. nemutované IgVH
geny (16, 20, 22). Vyznamné to plati pro nemutovany klon
s VH1-69 nebo mutovany klon s VH4-34. Vyjime¢né je chovani
klonu VH3-21. Obecné je pozorované nejcastéjsi zastoupeni klont
z IgVH rodin VH3, VH4 a VH1 popula¢né v rizném potadi.

Zkratky

B-CLL — B-bunécnd chronicka lymfocytdrni leukémie

BCR — B buné¢ny receptor

HCDR3 - heavy complementarity determining region 3

IgVH — variabilni ¢ast téZkého fetézce imunoglobulinového genu
PCR — polymerazova fetézova reakce

SHM — somatické hypermutace

Vy-D-Jy  — variabilni (variable) — rozliSovaci (diverzity) —

spojovaci (joining) segment
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K ¢lanku autora Kuhrova et. al. ,,Molekularné-geneticka
charakterizace agresivity chronické lymfocytarni
leukémie u ¢eskych pacientu: nukleotidova variabilita
gent kodujicich syntézu tézkého retézce imunoglobulina*

Rai a Chiorazzi v Editorialu NEJM v kvétnu 2003 (1) vystizné a krasn€ napsali: ,, Typicky pacient s chronickou lymfatickou leukémii
pfichdzi asymptomaticky na rutinni vySeteni ke svému lékari v dobé, kdy by mél zacit uZivat plody své celoZivostni prace. Dovida se od
svého lékare, Ze ma ponckud nevyzpytatelny typ leukémie, jejiz pribéh se lisi pfipad od pfipadu, a proto jeho osud je nepfedvidatelny.
Muze se dovédét, Ze néktefi pacienti Ziji s touto chorobou desetileti a umiraji s nebo mozna na chorobu, jini pacienti maji potiZze brzy po
diagnéze, potiebuji Castou a riiznou terapii a presto chorobé podléhaji v priibéhu par let.” (zkraceno a upraveno)

Chronicka lymfatickd leukémie (CLL) B typu je nejcastéjsi formou leukémie u dospélych v Evropé a Severni Americe, kde tvoii cca
25 % vsech leukémii na rozdil od pouze cca 5 % ptipadd na vychodni polokouli. Primérna incidence je v literatuie uddvana cca 2,5/100 000
obyvatel. Skute¢nou incidenci CLL je obtiZzné pfesné stanovit, protoZe pacienti mohou byti ve chvili ndhodné diagnézy asymptomaticti.
V poslednich 20 letech se procento CLL diagnostikovanych v asymptomatickém stadiu zvysilo ze 30 % na 60 % zfejmé i v disledku vys-
S$iho poctu provadénych vysetieni krevniho obrazu z jinych dtvodi, napft. chirurgické pfedoperacni vysetfeni, preventivni prohlidky apod.
Zda se, Ze pribyvaji spiSe méné agresivni formy onemocnéni.

Jiz vice nez tii desetileti jsou k urceni klinického stadia chronické lymfatické leukemie B typu (B-CLL) uZivany systémy Raitv (2)
a Binettv (3). Klinické stadium u obou téchto systémi sice ¢astecné svédci pro pokrocilost, resp. rozsah onemocnéni a vyssi stadium muize
pro pacienta znamenat kratsi dobu preziti, ale ani jeden z téchto systemll neodliSuje v ¢asném stadiu presnéji pacienty, u kterych lze pred-
pokladat progresi, od téch, jejichZ choroba bude zfejmé probihat indolentné.

V nésledujicich letech byly postupné objevovany dalsi markery, které umoziiuji odhadnout, jak se bude choroba vyvijet — naptiklad hla-
dina (3-2-mikroglobulinu, laktatdehydrogenazy, serové thymidinkinazy, tumor necrosis faktoru, terminalni deoxynukleotidyltransferazy, typ
infiltrace kostni dfen¢ a dalSi. Zavedenim fluorescencni in situ hybridizace (FISH) do rutinni praxe byly objeveny cytogenetické zmény:
delece 13 (q14), trizomie 12, delece 17(p13.1) (onkogen p53) a delece 11(q23), které se klasickym cytogenetickym vySetfenim nedafilo
vzhledem k nizké mitotické aktivité zjistovat (4). Z hlediska negativni prognézy jsou dulezité del 11(q23) a hlavné del 17(p13.1). Koncem
20. a zac¢atkem 21. stoleti byl popsadn vyznam expresse CD38 (=30 %) (5, 6), pozd€ji ZAP-70 (=20 %) (7). Soucasné zastoupeni posledné
jmenovanych rizikovych faktorii je sice Casté, ale nikoliv stoprocentni.

Svym zplisobem prevratnym nejen z hlediska progndzy, ale i z hlediska objasnéni piivodu leukemické proliferace se v soucasnosti
zda objev vlivu stavu mutace genu pro tézké fetézce immunoglobulinli (IgVy), kde je prokdzany vliv na celkovou dobu preZiti.
Piivodni teorie sice pfedpokladaly, Ze v prekurzorech B-CLL bunék by se mutace nemély nachazet, byla vSak poddna fada dikazd,
Ze u mnohych nemocnych tyto mutace pfitomny jsou. Tim byla zpochybnéna teorie biologické podstaty B-CLL jako jedné choroby
s mnoha variabilnimi pribéhy a zacalo se hovofit o dvou podjednotkach, které jsou charakterizovany pfitomnosti ¢i absenci mutace
[gVy. VySe citovani autofi potvrdili analyzou muta¢niho stavu IgVy gentli a srovnanim s dal§imi biologickymi parametry a klinickym
pribéhem choroby, Ze pacienti s nemutovanym stavem (<2 % rozdilu proti germ-line) maji vyrazné krat§i medidn celkového pieZziti
(6-8 let) nez jedinci se stavem mutovanym (>2 % rozdilu proti germ-line), jejichZ medidn pfeziti je vice nez 24 let. Autofi se sho-
duji na definici buné¢nych prekurzora téchto biologicky odlisné se chovajicich jednotek B-CLL: ,,nemutovand B-CLL* vychazi
z antigen-naivnich, inkompetentnich, pregerminédlnich B-lymfocytd, eventudlné z aktivovanych B-lymfocytd, které neprosly proce-
sem zmén v germindlnim centru, zatimco ,,mutovand B-CLL* vychdzi z post-germinalniho pamétového lymfocytu. V posledni dobé
byly tyto teorie podpofeny i studiemi gene expression profiling obou podtypu (8). Zatim neobjasnény je vyznam uzivani jednotli-
vych rodin IgV — zajimavé napiiklad je, Ze progndza u pacientii s mutovanym IgV, uzivajicim rodinu VH3-21 je podobné nepfiz-
niva jako u pacienti s nemutovanym stavem. Dulezité a svym zptsobem vyznamné hlavné pro moment vySetfeni je, Ze mutacni stav
se (na rozdil od exprese CD38, nékterych genetickych zmeén ¢i sérovych markert) v priibéhu choroby, pfipadné v dasledku 1écby
nemeéni.

Sdéleni Kuhrové et al. (9) je jednim z prvnich tykajici se tohoto problému v nasem pisemnictvi. Zajimavé by jist¢ bylo porovnani
s dalSimi rizikovymi faktory a hlavné vyvojem choroby, coz bude nepochybné pfedmétem dalSich sdéleni. Vysledky jsou podobné
vysledkim publikovanym ve svétovém pisemnictvi i naSim zkusenostem (10, 11), byt ne zcela identické; v jejich praci je pomérné
vyssi vyskyt pacientii s nemutovanym stavem IgV,; neZ se stavem mutovanym.

Co nejpresnéjsi uréeni progndzy vyvoje choroby v dobé diagndzy m4, resp. miiZze mit pro pacienta Zivotné dilezity vyznam. Pfi hodno-
ceni progndzy musime vzit v potaz pokud mozno vSechny znamé rizikové faktory, protoze tyto se vzajemné dopliiuji. I tak mnohdy pri-
beh choroby nemusi odpovidat. Je nutné mit na paméti, Ze v soucasnosti je jedinou moznosti vyléceni allogenni transplantace krvetvornych
bunék, Zadna jind v soucasnosti pouZivand lécba vcetné autologni transplantace krvetvornych bunék k vyléceni ziejmé nevede.

MUDr. Eduard Cmunt, CSc.,

L. interni klinika 1. LF UK a VEN

128 08 Praha 2, U Nemocnice 2

fax: +420 224 966 318, e-mail: cmunt@vfn.cz
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Néazory na 1é¢bu pacientll s B-CLL se vzhledem k novym poznatkim o biologii nemoci, rizikovych faktorech a vyvojem novych 1ékt
i lécebnych moznosti v pribéhu nékolika poslednich desetileti signifikantné a moZzno fici radikdlné zménily a méni. Doneddvna méla 1é¢-
ba pro pacienty mnohdy viceméné paliativni efekt, nebot pfi zhodnoceni doby pfezivani nebylo statisticky vyznamné prodlouZeni celkové
doby prezivani — k tomuto snad dochazi v poslednim desetileti zavedenim purinovych analog v kombinaci s monoklondlnimi protilatkami
(anti-CD20 a anti-CD52). V mnoha pfipadech je mozno (a dnes doporucovano) sledovat prirozeny vyvoj choroby a vyckavat (,,watch and
wait* strategie). Cast pacientli s indolentni chorobou, u kterych nedochazi k progresi nemoci, je klasifikovana jako ,.smoldering CLL*
(doutnajici CLL). Nové je v literatufe popisovana B-monoklonalni lymfocytéza nejasného vyznamu — analogicky monoklondlni gamapa-
tii nejasného vyznamu a plazmocytomu — jeji vyskyt autofi udavaji 0,5-1,0 % u dospélych se zvysujici se prevalenci se stoupajicim vékem
azna 5 % po 60. roce Zivota. Vzacné ziejmé mohou u nékterych pacientil byt i ptipady spontdnni remise (vlastni pozorovani). Za jedno-
znacnou indikaci k zahdjeni 1écby je dnes povaZovadna pouze progrese nemoci.

Biologie B-CLL se miZe ménit lécbou. Pfed¢asné nebo nespravné indikované zahdjeni terapie miize mozna vést k poruseni ,,homeo-
stdzy choroby* a selekci agresivnéjSich leukemickych klonid. Vysledkem by mohla byt rychlejsi progrese nemoci nez bez lécby (12).
Moderni, hlavné agresivni 1écba neni z hlediska kvality Zivota pacienta rovnéZ zcela indiferentni — tento fakt je zifejmé stdle opomijen.
Mnohdy mohou lékafi vedeni snahou o co nejvétsi eradikaci leukemického klonu, kterd bohuZel nemusi znamenat a vétSinou ani nezna-
mend vyléceni, a neadekvatni prodlouZeni Zivota, vyrazné zhorsit kvalitu Zivota. Nékteré komplikace 1é¢by mohou byt, zvlasté u starSich
pacientil, i fatdlni.
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Saperonova funkce proteint
tepelného Soku v kazi

Heat shock proteins — Asp jsou v kazdé buice
celého organizmu. Jsou exprimovany pri teploté
nad 42 °C i pfi jinych projevech patofyziologické-
ho stresu. Jejich tkolem je chranit buriku pred dal-
§im stresem. Béhem evoluce byly Zsp velice dobie
chranény, nebot jsou dilezitou podminkou preziti
v nepfiznivych podminkach Zivotniho prostiedi
béhem mnoha tisicileti. DEli se na rodiny podle

molekuldrni vahy a vétSina z nich funguje jako
molekularni Saperony, tj. vazba k jinym proteiniim
s vazbou a transportem s jinymi molekulami. Pra-
ce je soustiedéna predevsSim na hsp o 27 kDa
a 72 kDa, které jsou pfirozenou soucdsti keratino-
cyt. Funguji ucinné napiiklad pfi ochrané proti
UV radiaci, zejména pri keratinocytové diferen-
ciaci, dokonce hsp 27 je povaZzovan za marker
diferenciace. Souvisi to v neposledni fadé se star-
nutim, pficemz exprese hsp 72 je pozoruhodné sta-
1a. Naproti tomu Asp 27 starnutim stoupa.

(860)
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Farmakologické intervence a vyvoj bezpec-
nych systémovych léki muze byt v budouc-
nosti dobrou prevenci poskozeni kiize
a poruch keratinocytové diferenciace.

Literatura:
Jonak, C. et al.: Heat shock proteins in the
skin. Intern. Cosm. Sci., 2006, 28, s. 233-238.
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Adiponektin a inzulinova senzitivita

Hordkova D., !Stejskal D., Cizek L., 'Ochmanova R., Janoutova G., Janout V.

Ustav preventivniho lékarstvi LF UP, Olomouc
'0ddéleni laboratorni mediciny Nemocnice Sternberk

ABSTRAKT

Vychodisko. Adiponektin je protein tukové tkané, ktery pomaha zajistovat homeostazu glukézy a lipidi a pasobi pro-
ti fadé rizikovych faktori spojenych s aterosklerézou a obezitou. Adiponektin ovliviiuje inzulinovou senzitivitu.
Cilem predlozené prace je ovéfeni koncentraci adiponektinu u vybranych skupin jedinct a posouzeni korelaci adipo-
nektinu s ostatnimi metabolickymi parametry.

Metody a vysledky. Soubor tvofi ¢tyfi skupiny jedinci A-D. A — zdravi, B — s poruchou lipida, C — s obezitou a D
— s metabolickym syndromem. Porovnanim koncentrace adiponektinu skupin s poruchou lipidi (B), obéznich (C)
a s metabolickym syndromem (D) se skupinou zdravych jedincti (A) nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil u sku-
pin B a C oproti zdravym. Naopak u skupiny s metabolickym syndromem (D) byl zjiStén statisticky vyznamny roz-
dil v koncentraci adiponektinu ve srovnéni se zdravymi. Jedinci s metabolickym syndromem maji nejnizsi koncent-
raci adiponektinu muZi 5,3 mg/l a Zeny 5,6 mg/l. Nejvyssi korelacni koeficient byl zjiStén mezi adiponektinem
a koncentraci HDL cholesterolu (R=0,57), adiponektinem a triglyceridy (R=-0,46), adiponektinem a body mass inde-
xem (R=-0,37), adiponektinem a glykémii (R=-0,34), adiponektinem a inzulinémii (R=-0,39) a kone¢né¢ adiponekti-
nem a indexem QUICKI (R=0,44).

Zavéry. Jednou z moznosti jak komplexné posoudit rozvoj inzulinové rezistence a z ni plynoucich metabolickych
duasledku je stanovit koncentraci adiponektinu. Nizké koncentrace adiponektinu signalizuji rozvoj inzulinové rezi-
stence.

Klicova slova: adiponektin, metabolicky syndrom, inzulinova rezistence.

ABSTRACT

Hordkovd D., Stejskal D., CiZek L. et al.: Adiponectin and Insulin Sensitivity

Background. Adiponectin is a fat tissue protein that plays a role in maintaining the homeostasis of glucose and lipids,
along with counteracting a number of risk factors associated with atherosclerosis and obesity. In addition, adiponectin
has an effect on insulin sensitivity. The aim of this work was to assess concentrations of adiponectin in predefined
groups of individuals and to analyse the associations between adiponectin and other metabolic parameters.
Methods and Results. The studied population comprised four groups of individuals, A-D. A — healthy controls, B —
patients with impaired lipid metabolism, C — the obese, and D — patients with metabolic syndrome. When comparing
the levels of adiponectin in groups of patients with impaired lipid metabolism (B), the obese (C), and patients with
metabolic syndrome (D) with healthy controls (A), no statistically significant difference was observed between
groups B and C and healthy individuals. In contrast, statistically significant difference was found when concentrations
of adiponectin in patients with metabolic syndrome (D) were compared to those in healthy controls. Individuals with
metabolic syndrome had the lowest levels of adiponectin — 5.3 mg/l (men) and 5.6 mg/l (women). The correlation
coefficient for the association between adiponectin and HDL was R=0.57, for adiponectin and triglycerides R=-0.46,
for adiponectin and BMI R=-0.37, for adiponectin and glycemia R=-0.34, for adiponectin and insulinemia R=-0.39,
and for adiponectin and the QUICKI index R=0.44.

Conclusions. One possible method of the complex evaluation of the metabolic syndrome development and its
metabolic consequences is the assessment of adiponectin levels. Low levels of adiponectin indicate the development
of insulin resistance.

Key words: adiponectin, metabolic syndrome, insulin resistance. Ho.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 861-864.

diponektin je protein tukové tkané, ktery je produkovan adipo-
cyty (1). Patfi do skupiny cytokinovych molekul, a proto je

také oznacovén jako adipocytokin nebo adipokin. Adiponektinovy
gen mé oznaCeni AMPI a je umistén na lokusu 3q27, coZ je misto
kédujici predispozice k diabetes mellitus 2. typu a metabolickému
syndromu (2, 3). Adiponektin je produkovan tukovou tkani, pfi-
¢emz hypertrofie adipocytti zpisobena piijmem potravy s vysokym
obsahem tuki sniZuje jeho produkci a zaroven zvySuje syntézu hor-
mont pfispivajicich k inzulinové rezistenci — leptinu, rezistinu,

TNFa, volnych mastnych kyselin (4). Studiem jeho funkci v orga-
nizmu se ukazuje, Ze adiponektin zajistuje homeostizu glukézy
a lipidt a pusobi proti fadé rizikovych faktort spojenych s obezitou.
Adiponektin stimuluje oxidaci mastnych kyselin, sniZuje plazma-
tickou hladinu triglyceridd a zvySuje inzulinovou senzitivitu. Pfi
endotelidlnim postiZzeni se akumuluje ve sténé cév, pusobi protiza-
nétlivé prostfednictvim inhibice migrace monocytii a makrofagt
a jejich pfemény v pénové builky, ¢imZ plisobi proti rozvoji atero-
sklerotickych procesii. Jeho plazmatické koncentrace byvaji
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sniZené u obéznich jedincd, u diabetiki 2. typu a u pacientt s ische-
mickou chorobou srde¢ni. Hypoadiponektinémie pravdépodobné
miZe prispivat k rozvoji inzulinové rezistence, aterosklerzy
a obezity. Inzulinova rezistence je dnes povazovana za kauzalni pti-
¢inu rozvoje vsech slozek metabolického syndromu. Vyzkum pod-
staty metabolického syndromu se stale vice posouva na molekular-
ni uroven a v této souvislosti je studovana pravé aktivita tukové
tkdné jako endokrinniho orgénu, ktery je zdrojem jiZ zmifiovanych
faktortl véetné adiponektinu, zasahujicich do metabolizmu glukézy
a lipida a ovliviiyjicich senzitivitu cilovych tkani na inzulin.

Ukazuje se, Ze adiponektin miZe byt vhodnym biomarkerem pro
sledovéni stavu metabolizmu a jeho kompenzace u jedincii, u nichZ
Ize oCekavat zvySenou inzulinovou rezistenci — jako napf. u diabe-
tik@, obéznich ¢i pacientd s metabolickym syndromem. Jednoznac-
né dikazy o pfesnych mechanizmech, kterymi adiponektin ovliv-
fluje inzulinovou senzitivitu, nejsou. Nedavno byly identifikovany
receptory pro adiponektin v pii¢né pruhovanych svalech a jatrech,
jejichz prostfednictvim adiponektin stimuluje oxidaci lipidd a vstup
gluk6zy do bunék (5). Otazkou zlstava, zda jsou snizené koncent-
race adiponektinu skute¢né jednou z pfiCin rozvoje inzulinové rezi-
stence a zda je ucelné znat jeho koncentraci u jedinci ohroZenych
jejim rozvojem ¢i jiz z téchto pricin 1é¢enych.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Soubor tvoii ¢tyfi skupiny jedinci, oznacenych A—D. Skupinu A tvoti 79
zdravych jedinct (25 muzi a 54 Zen) bez klinickych nebo metabolickych
projevt inzulinové rezistence. Ostatni skupiny B-D jsou sestaveny z pa-
cientl, u nichZ lze ocekavat pfitomnost a nebo postupny rozvoj inzulinové
rezistence v zavislosti na kompenzaci onemocnéni a jejich aktualnim stavu.
Do skupiny B bylo zafazeno 63 osob (21 muzi a 42 Zen) se zvySenou hla-
dinou triglyceridi, celkového cholesterolu a LDL cholesterolu. Skupinu C
tvoii 78 pacientl s obezitou (33 muZzi a 45 Zen), ktefi nejsou z divodu meta-
bolickych onemocnéni léceni. Do skupiny D bylo zafazeno 52 pacienta (37
muzi a 15 Zen) s metabolickym syndromem — méli pfitomny hlavni symp-
tomy pro diagnézu metabolického syndromu dle WHO definice z roku 1998
— hypertenzi, obezitu, diabetes mellitus 2. typu a zvySené triglyceridy.
Zakladni charakteristiky jedinc vSech skupin a vysledky jejich vySetfeni
jsou popsany v tabulce 1 a 2. Jak ukazuji tabulky, u vsech jedincu byl vypo-
&itdn body mass index (BMI) (kg/m?) a zméfen krevni tlak. Nebyl bohuzel
méfen obvod pasu. Ze vzorki krve odebranych venepunkei v rannich hodi-
nach po 12hodinovém lacnéni byly stanoveny koncentrace glukézy, inzuli-
nu, adiponektinu, celkového cholesterolu, triglyceridii, HDL cholesterolu,
LDL cholesterolu a kyseliny mocové.

Sérova koncentrace glukdzy, celkového cholesterolu, HDL, LDL choles-
terolu a triglycerida byly stanoveny na biochemickém analyzitoru Avia
1650 (Biovendor) s pouZitim souprav firmy DiaSys (Némecko). Sérovy

Tab. 1. Zékladni charakteristiky skupiny A a B

Skupina A skupina B

muzi (n=25) zeny (n=54) muzi (n=21) zeny (n=42)
veék (roky) 57,6+11,7 55,9+12,9 50,7+11,1 61,1+11,3
systolicky tlak (mmHg) 128+11 128+16 130+13 133+17
diastolicky tlak (mmHg) 777 78+11 819 80+12
BMI (kg/m?) 25,3+1,6 24,3+2,6 25,6+2,8 25,1+2,8
glykémie (mmol/l) 5,5 (4,5-6,5) 5,2 (4,3-6,4) 5,7 (4,1-7,7) 5,5 (4,3-6,8)
inzulinémie (m1U/l) 9,2 (3,7-22,1) 7,7 (2,2-20,5) 9,3 (6,5-21,1) 8,5 (3,0-21,4)
adiponektin (mg/l) 8,7 (3,8-20,5) 13,3 (4,6-54,0) 7,2 (3,5-11,6) 14,3 (6,1-31,8)
QUICKI 0,337+0,023 0,357+0,033 0,330+0,017 0,343+0,024
cholesterol (mmol/l) 5,39+0,67 5,30+0,73 5,89+1,53 6,86+0,95
TAG (mmol/l) 1,62+0,79 1,24+0,56 2,90+1,94 1,66+0,71
HDL (mmol/l) 1,55+0,40 1,78+0,36 1,44+0,28 1,93+0,35
LDL, mmol/l 3,36+0,60 3,10+0,67 3,55+1,14 4,32+0,93
kyselina mocova (umol/l) 368+77 290+65 415+91 311+78

Proménné jsou prezentovany jako priimér I SD nebo median (minimum — maximum).
QUICKI = 1/ (log inzulin nalac¢no (IU/ml) + log glykémie nalaéno (mg/100ml)), TAG — triglyceridy, HDL — lipoprotein o vysoké denzité (high
density lipoprotein), LDL — lipoprotein o nizké denzité (low density lipoprotein)

Tab. 2. Zakladni charakteristiky skupiny C a D

Skupina C skupina D

muzi (n=33) zeny (n=45) muzi (n=37) zeny (n=15)
vék (roky) 59,9 +9,3 60,9 +11,1 58,0 +11,8 59,7 +9,4
systolicky tlak (mmHg) 139 +15 138 +17 145 +15 148 +16
diastolicky tlak (mmHg) 84 +9 83 +9 89 +10 90 +12
BMI (kg/m?) 33,0 £2,5 34,2 +3,9 33,4 +4,0 34,6 +4,8
glykémie (mmol/l) 6,1 (4,7-14,2) 6,4 (4,9-10,8) 8,7 (4,9-16,4) 7,9 (6,3-15,9)
inzulinémie (mIU/I) 12,4 (6,0-48,7) 15,0 (3,3-148,0) 16,6 (6,0-48,3) 18,0 (7,9-43,7)
adiponektin (mg/l) 9,6 (3,8-23,5) 10,0 (4,4-21,8) 5,3 (2,6-8,1) 5,6 (4,1-8,8)
QUICKI 0,312 +0,023 0,306 +0,027 0,292 +0,023 0,296 +0,021
cholesterol (mmol/l) 55 +1,15 5,36 1,12 4,86 +0,75 4,37 +0,67
TAG (mmol/l) 2,19 +0,94 2,02 +0,90 3,08 1,52 2,85 +1,63
HDL (mmol/l) 1,42 +0,25 1,54 +0,27 1,23 +0,31 2,01 +2,66
LDL (mmol/l) 3,27 +0,93 3,06 +0,94 2,563 +0,74 2,09 +0,59
kyselina mo¢ova (umol/l) 401 +94 374 +76,49 413 +87 365 +120
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inzulin byl méfen na imunochemickém analyzatoru Immulite 2000 (Dia-
gnostic Product Corporation, Los Angeles, CA). Koncentrace adiponektinu
byla stanovena ze vzorkl zamrazeného séra pomoci ELISA sandvich (Bio-
vendor). Ve vSech piipadech byly dodrZovany principy spravné laboratorni
praxe.

Homeostaticky index inzulinové rezistence QUICKI byl vypocitan pod-
le homeostatického modelu nasledovné (6):

QUICKI =1 / log inzulin nala¢no (ulU/ml) + log glykémie nala¢no
(mg/100 ml)

Statistickd analyza byla provedena pomoci programu Statistica verze 6.
K testovani distribuce byl pouzit Kolmogortv-Smirnoviv test. Vzhledem
k tomu, Ze nebyl spInén poZadavek na normalni rozloZeni velicin, byly pou-
Zity neparametrické testy. Statistickd vyznamnost rozdili mezi hodnotami
u skupiny zdravych jedinci A a ostatnich skupin B-D byla hodnocena
pomoci Mannova—Whitneyova U testu. Pro vyjadfeni vztahu dvou veli¢in
byl pouzit Spearmantyv koeficient korelace.

VYSLEDKY

Tabulky 1 a 2 ukazuji zdkladni charakteristiky a vysledky
vySetfeni u vSech skupin pacienti A-D. Vysledky jsou hodnoce-
ny zvIast pro muze a Zeny, jelikoZ adiponektinémie byva u Zen
mirné vyssi. Proménné uvadéné v tabulkich jsou prezentovany
bud jako primér se smérodatnou odchylkou, nebo jako median
(minimum-maximum), aby byla 1épe vystiZzena stfedni hodnota
souboru. V tabulce 1 uvedené hodnoty skupiny A ukazuji, ze
muZi i Zeny v této skupiné maji fyziologicka rozmezi vSech sle-
dovanych parametrii s vyjimkou velmi mirné zvySené hladiny
celkového cholesterolu a zvySené hladiny frakce LDL. Vysledky
vysetieni skupiny B v tabulce 1 svédci pro jedince s poruchou
lipidového spektra, jak u muzi, tak Zen. Tabulka 2 popisuje
zékladni charakteristiky skupiny C s obezitou, tito jedinci jiz
maji zvySenou glykémii — muZi i Zeny, Zeny hrani¢ni inzulinémii
a zvySeny celkovy cholesterol, triglyceridy a LDL maji muZi
i Zeny. V tabulce 2 jsou uvedeny zaroveinl vysledky vySetfeni sku-
piny D s metabolickym syndromem, ze kterych je patrné, Ze tito
jedinci maji hypertenzi, diabetes mellitus, obezitu, hypertriglyce-
ridémii, coZ plné odpovidd diagnéze metabolického syndromu.
V tabulkach 1 a 2 je uvedena i hodnota homeostatického indexu
QUICKI, ktery vysoce koreluje s clampovymi technikami testo-
vani inzulinové rezistence (6). Hodnota indexu QUICKI svédcici
pro pfitomnost inzulinové rezistence nebyla dosud jednoznacné
stanovena, ale z jiz publikovanych praci vyplyva, Ze je mensi nez
0,337 (7). Z naseho souboru hodnotu indexu QUICKI mensi nez

Tab. 3. Statisticky vyznamné Spearmanovy koeficienty korelace
metabolickych parametra s adiponektinem

Metabolické parametry koeficient korelace
BMI (kg/m?) -0,37
glykémie (mmol/l) -0,34™
inzulinémie (mIU/) -0,39™
QUICKI 0,44
Cholesterol (mmol/l) 0,26
TAG (mmol/l) -0,46™
HDL (mmol/l) 0,57
LDL (mmol/l) 0,23
kyselina mocova (umol/l) -0,30™"

*** p<0,001

0,337 vykazuji jedinci s obezitou (C), a to 0,312 muzi a 0,306
Zeny, u skupiny s metabolickym syndromem (D) 0,292 muzi
a 0,296 Zeny a muZi ze skupiny s poruchou lipidového spektra
(B) 0,330.

Vysledky v tabulce 3 dokladaji signifikantni korelace mezi adi-
ponektinem na jedné strané a metabolickymi parametry vSech
vySetifenych jedincl na strané druhé. Nejvyssi korelacni koeficient
byl zjiStén mezi adiponektinem a koncentraci HDL cholesterolu
(R=0,57), adiponektinem a triglyceridy (R=-0,46), adiponektinem
a BMI (R=-0,37), adiponektinem a glykémii (R=-0,34), adiponek-
tinem a inzulinémii (R=-0,39) a kone¢n¢ adiponektinem a indexem
QUICKI (R=0,44). Porovnanim koncentrace adiponektinu skupin
s poruchou lipidd (B), obéznich (C) a s metabolickym syndromem
(D) se skupinou zdravych jedinci (A) nebyl zjiStén statisticky
vyznamny rozdil u skupin B a C oproti zdravym. Naopak u skupi-
ny s metabolickym syndromem (D) byl zji$tén statisticky vyznam-
ny rozdil v koncentraci adiponektinu ve srovnani se zdravymi
jedinci.

DISKUZE

Inzulinové rezistence a s ni spojeny metabolicky syndrom je
jednim z kliovych patogenetickych mechanizmi, které se
podileji na kardiovaskuldrni morbidité a mortalité. Incidence
tohoto jevu neustale roste. V souvislosti s celosvétovou epide-
mii nadvdhy a obezity vznika redlné nebezpeci, Ze metabolicky
syndrom a jeho klinické dusledky (ateroskleréza, hypertenze,
diabetes mellitus, dyslipidémie a dal$i) povedou v blizké
budoucnosti také k rustu kardiovaskularni morbidity a mortali-
ty ve stdle nizsich vékovych skupinach (8). Klicovym problé-
mem je proto v€asna diagnostika inzulinové rezistence, kterd by
umozZnila realizovat fadu preventivnich opatfeni, zaméfenych na
zménu Zivotniho stylu, vyZivy a v sou¢asné dobé i moZnosti far-
makologického ovlivnéni inzulinové rezistence a jejich metabo-
lickych a klinickych disledkt. Na zakladé publikovanych praci
miZeme predpokladat, Ze adiponektin je biomarkerem spojuji-
cim jednotlivé sloZky metabolického syndromu a zda se byt
vhodnym ukazatelem pro sledovani inzulinové senzitivity
u pacientll se zvySenou inzulinovou rezistenci, jako napf. diabe-
tici 2. typu nebo pacienti s metabolickym syndromem. Predkla-
dand préace potvrzuje, Ze pacienti s diabetem 2. typu a metabo-
lickym syndromem maji adiponektinémii statisticky vyznamné
niz§i ve srovndni se zdravymi jedinci. Skupina pacientl s obez-
itou méla sice adiponektinémii srovnatelnou se zdravymi jedin-
ci, ale vysledky dalSich vySetieni (zvySena glykémie, hrani¢ni
inzulinémie u Zen, nizka hodnota QUICKI) naznacuji mozZnost
rozvoje inzulinové rezistence v blizké budoucnosti, ktera by
s nejveétsi pravdépodobnosti byla proviazena i poklesem kon-
centrace adiponektinu. MiZzeme vSak predpokladat, Ze i u jedin-
cu s prostou obezitou se zatim normalni glukézovou toleranci
dojde drive ¢i pozdé€ji znamou patogenetickou sekvenci k roz-
voji inzulinové rezistence a diabetes mellitus 2. typu, pokud
u nich nebude obezita 1écena.

Hypoadiponektinémie v této situaci pravdépodobné muZe ptispi-
vat ke zhorSeni inzulinové rezistence, a tim k poruSe glukézové
tolerance, rozvoji aterosklerézy a dalSich poruch metabolizmu. Za
koncentrace velmi nizké jsou povaZoviny 4 mg/l a niZ§i, coz
v naSem souboru dosahovali pouze pacienti s metabolickym syn-
dromem, viibec nejniZ8i adiponektinémie byla 2,6 mg/l u muZe
s metabolickym syndromem.

Aplikace adiponektinu, rekombinantniho adiponektinu nebo
Iéka stimulujicich sekreci nebo pulsobeni adiponektinu miZe
v budoucnu vést ke zlepSeni inzulinové senzitivity a glukézové tole-
rance a k napravé hyperglykémie asociované s obezitou (9).
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ZAVER

Zvysujici se vyskyt obezity, diabetes mellitus 2. typu, dyslipidé-
mii a dal$ich poruch sdruzovanych pod pojmem metabolicky syn-
drom predstavuji v soucasnosti jeden z nejvyznamnéjSich problému
soucasné mediciny. Proto je nutné se zaméfit na moznosti diagnos-
tiky téchto jevil. Jednou z moznosti jak komplexné posoudit rozvoj
inzulinové rezistence a z ni plynoucich metabolickych disledki je
stanovit koncentraci adiponektinu. Nizké koncentrace adiponektinu
signalizuji rozvoj inzulinové rezistence. Cirkulujici hladiny adipo-
nektinu jako ukazatele stavu inzulinové senzitivity mohou byt rov-
néZ vhodnym vySetfenim u pacientd s jiZ zvySenou inzulinovou
rezistenci, jako napf. u diabetikl 2. typu, u jedincd s obezitou ¢i

metabolickym syndromem béhem jejich terapeutické intervence.

Zkratky

BMI — body mass index

HDL — lipoprotein o vysoké denzité (high density lipoprotein)
LDL — lipoprotein o nizké denzité (low density lipoprotein)
QUICKI - homeostaticky index inzulinové rezistence
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100. VYROCI NAROZENI
PROF. MUDr.
KARLA HERFORTA

Pred 100 lety se v Praze 23. zafi 1906 narodil
Karel Herfort. Pfipominame si toto vyroci, pro-
toze Karel Herfort se svym dilem vyznamnou
mérou podilel na rozvoji ¢eské mediciny a pre-
devsim gastroenterologie, jednoho ze zdkladnich
podobort vnitiniho 1ékarstvi.

Po promoci na Lékarské fakult¢ Karlovy
univerzity v Praze v roce 1931 zahdjil 1ékar-
skou drdhu ve fakultni poliklinice
u prof. Libenského, zahy piesel na I. interni kli-
niku prof. Kristidna Hynka. Stal se platnym
Clenem gastroenterologické pracovni skupiny
vedené doc. Jifim Scheinerem. Z popudu
prof. K. Hynka se kolem roku 1934 zacal zaby-
vat chorobami pankreatu, v t¢ dobé minimélné
prozkoumanou oblasti. V PafiZi absolvoval sta-
Ze u prof. Chiréna (zavedl sekretinovy test)
a po svém navratu do vlasti uvedl do praxe
nové diagnostické postupy u chorob bfisni sli-
nivky, ve spolupraci s Jaroslavem HofiejSim
(vedoucim biochemické laboratofe I. interni
kliniky) zavedl vySetfovani enzymatickych
aktivit. Touto ¢innosti Herfort vyznamné zpies-
nil diagnostiku chorob pankreatu a stal se u nas
zakladatelem pankreatologie, nového podoboru
v gastroenterologii.

r

’
]

\

Po 2. svétové vilce se v roce 1946 Herfort
habilitoval a stal se vedoucim gastroenterologic-
ké skupiny kliniky. V roce 1951 byl Herfort
povéten vedenim gastroenterologického oddéle-
ni fakultni polikliniky, kde jesté intenzivnéji roz-
vijel ¢innost v oboru. V roce 1956 se stal pred-
nostou interniho oddéleni fakultni polikliniky
a v témZe roce byl jmenovan profesorem. Ob-
klopil se schopnymi zdky (M. Keclik, P. Fric,
F. Malis, A. Huslarovd) a zalozil svoji vlastni
vyznamnou §kolu. Herfortovo oddéleni se stalo
jednim z vedoucich pracovist v gastroenterolo-
gii, a to jak v diagnostice a 1é¢bé naro¢nych pfi-
padu, v zavadéni novych endoskopickych a bio-
chemickych vySetfovacich metod, tak i ve
vyzkumu. Na fakult¢ vSeobecného lékarstvi
vzniklo II. védecké gastroenterologické praco-
visté, jehoz byl dlouholetym vedoucim. Herfort
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spolu s Z. Maratkou, J. Scheinerem a J. Maskem
zakladal v roce 1946 Ceskoslovesnkou gastroen-
terologickou spolecnost, byl jejim prvnim jedna-
telem a zaslouzil se téZ o zaloZeni odborného
Casopisu gastroenterologické spolecnosti. Byl
¢inny i v organizovani zdravotnictvi, 15 let byl
v Praze krajskym internistou.

Herfort byl mezinarodné uznavanou velici-
nou v oboru, byl ¢lenem né€kolika zahrani¢nich
gastroenterologickych spolecnosti. Ve slozité
dobé, kdy mezinarodni kontakty byly vyrazné
omezeny, se mu dafilo udrzovat styky
s vyznamnymi odborniky v zahrani¢i. Diky
jeho usili bylo moZné mnohé z nich ziskat pro
pirednaskovou ¢innost v Ceskoslovensku,
napiiklad v nezapomenutelnych karlovarskych
postgradudlnich kurzech ,,Cursus perfectionis
medicorum® pofadanych ve spoluprici
s prof. F. Lenochem.

Herfortovo dilo je uloZeno ve vice nez 150
publikacich v periodickém tisku a v péti
vyznamnych monografiich.

Profesor Karel Herfort byl laskavym a pozor-
nym lékafem, oblibenym ucitelem, skromnym
a milym ¢lovékem. Nezapomenutelné se zapsal do
déjin Ceské mediciny jako zakladatel pan-
kreatologie a tvlirce predni gastroenterologické
Skoly, jeho Zaci vyznamné piisobi v oboru dodnes.

doc. MUDr. Viiclav Jirdsek, CSc.
128 00 Praha 2, U Nemocnice 2
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Multidisciplinarni vyuziti citlivosti na kontrast

Kréasny J.
Ocni klinika FNKV a IPVZ, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Citlivost na kontrast (CK) informuje o kvalité rozdilnych prostorovych frekvenci odesilanych ze svét-
loc¢ivych bunék sitnice do mozkové kiry zrakového organu riznymi kanaly.

Metody a vysledky. Ve véku od 6 do 10 let byla definovana primérna prahovéa hodnota CK pro jednotlivé frekven-
ce: 3c/st.=1,82 (SD 0,13), 6 c/st.=2,04 (SD 0,14), 12 c/st.=1,74 (SD 0,15), 18 ¢/st.=1,29 (SD 0,11). Ve véku od 11 do
19 let byly tyto hodnoty: 3c/st.=1,92 (SD 0,09), 6 c¢/st.=2,19 (SD 0,12), 12 c/st.=1,89 (SD 0,10), 18 c/st.=1,42 (SD
0,12). Mezi hodnotami prostorovych frekvenci pii jejich vyjadreni na kiivce CK nebyl vyznamny rozdil. Primérnou
prahovou hodnotu pro vSechny prostorové frekvence byl 6. podnétovy ter¢ u mladsich déti a 7. podnétovy ter¢ u star-
Sich. Podle smérodatnych odchylek (SD) hrani¢ni prahovou hodnotou CK ve vSech prostorovych frekvencich byl 5.
podnétovy ter¢ u déti od 6 do 10 let a 6. podnétovy ter¢ u starSich 11 let. Dulezité je spravné vykorigovani refrakéni
vady, nebot CK muze byt negativné zkreslena i skrytou formou anisometropické amblyopie. CK pomuze detekovat
skrytou neuropatii u Gravesovy choroby ¢i septo-optické dysplazie. Pocatecni demyeliniza¢ni zmény zrakového ner-
vu u roztrousené skler6zy se projevi vzdy poklesem CK, jenz napomédhd hodnotit postiZeni zrakové drdhy i CNS
u Alzheimerovy, Parkinsonovy choroby a schizofrenie. SniZeni hodnot CK doprovazi retinopatii a nékteré formy pre-
retinopatie u diabetes mellitus. Dynamické zmény CK souvisi s 1é¢bou fady chorob a stavii. Mezi né patii napf. cys-
ticka fibréza, chronicka rendlni insuficience, neonatalni hypothyredza a menopauza ¢i osteopordza.

Zavéry. Autor dokladuje, ze CK lze spolehlivé vysetfit pomoci pfistroje CSV-1000 u déti do 6 let v ramci multidis-
ciplinarniho vyuziti.

Klicova slova: anisometropickd amblyopie, citlivost na kontrast, détstvi, diabetes mellitus, normy prostorovych
frekvenci, refrakce.

ABSTRACT

Krdsny J.: Multidisciplinary Use of Contrast Sensitivity

Background. Contrast sensitivity (CS) gives information about quality of different spatial frequency sent from
sensory cells to the brain cortex through different pathways.

Methods and Results. From the age of 6 to 10 years average CS threshold was defined for each frequency.
3c/deg=1,82 (SD 0,13), 6 c/deg=2,04 (SD 0,14), 12 c/deg=1,74 (SD 0,15), 18 c/deg=1,29 (SD 0,11). In the age
between 11 and 19 years following values were determined: 3c/deg=1,92 (SD 0,09), 6 c/deg=2,19 (SD 0,12),
12 c¢/deg=1,89 (SD 0,10), 18 c/deg=1,42 (SD 0,12). There was no significant difference between each frequency on
CS curve. Average threshold for all frequencies was the 6th contrast level of circle in younger children and the 7th
contrast level of circle in older. According to the standard deviations the threshold for all the frequencies was the
Sth contrast level of circle in children from 6 to 10 and the 6th contrast level of circle in children older then 11. As
the CS can be distorted by hidden form of anisometric amblyopia, proper correction of refractive error is essential.
CS helps to detect hidden neuropathy in Graves disease or in Septo-optic dysplasia. Initial stages of demyelinisation
of optic nerve in Multiple Sclerosis are manifested always by decrease of CS. This helps to evaluate the affection of
the optic pathway and CNS in Alzheimer disease, in Parkinson’s disease and schizophrenia. Decrease of CS goes
along with retinopathy and with some forms of preretinopathy in Diabetes mellitus. Dynamic changes of CS can be
related to treatment of several diseases including Cystic fibrosis, Chronic renal insufficiency, Neonatal
hypothyreosis, Menopause or Osteoporosis.

Conclusions. Author proves that CS can be reliably examined using the device CSV-1000 in children from the age
of 6 years within the framework of multidisciplinary use.

Key words: anisometropic amblyopia, contrast sensitivity, childhood, diabetes mellitus, norms of spatial frequency,

refraction.
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ro zrakové vnimani podnétu z okoli je rozhodujici schopnost

kvalitativniho posouzeni daného stimulu, ktery musi mit ur¢itou
hodnotu. Intenzita podnétu, kterd jest¢ dokdze vyvolat vjem, se
nazyvéa prahovym stimulem. Kontrast sledovaného objektu oproti
okoli ma proto zasadni duleZitost pro ovéfeni redlné skutecnosti.
Vlastni citlivost na kontrast (CK) je vyvolana sledovanym objektem.
MiiZe existovat v podob¢ rozdilu svétlosti, a to jak soucasné viditel-

né, ale predevsim v Casové posloupnosti pfi klidu ¢i v pohybu. Sti-
mul je definovan smérem, tvarem a rychlosti. VySetfeni centrdlni
zrakové ostrosti poskytuje pouze informaci o schopnosti vysetiova-
ného vidét malé objekty o vysokém kontrastu. Hodnoceni vidéni
pouze pii optimalnich svételnych podminkach neodpovidd béZnym
Zivotnim situacim, se kterymi se setkdvame. Neposuzuje nepfiznivé
svételné podminky, jako je Sero aZ tma nebo dést ¢i mlha.

MUDr. Jan Krasny
100 34 Praha 10, Srobarova 50
fax: +420 267 162 491, e-mail: krasny @fnkv.cz
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NEUROFYZIOLOGICKE POZNAMKY (1, 2)

V sitnici jsou tfi systémy gangliovych bunék oznacované jako Y,
X, W, které byly prokazany morfologicky a elektrofyziologicky.

Buriky ,,Y* systému jsou velké, maji nejvetsi rychlost vedeni (vice
40 m.s™"), je jich relativné malo, sumace vlivu centra a periferie neni
linedrni. Vétsina z nich se prepind v corpus geniculatum laterale, kde
tvofi magnocelularni systém. Podileji se na analyze signdli nizko-
frekvencniho kontrastu, napomadhaji motorice, charakterizuje je
absence barevného vidéni, nizkd prostorova, ale rychla casova rozli-
Sitelnost a citlivost na stereoskopickou hloubku.

Burky X systtmu jsou mens$i, podraZzdéni vedou pomaleji
(20 m.s™"), tvofi polovinu gangliovych bunék. Pfedevsim jsou v cent-
ru a maji linedrni sumaci vlivu centra i periferie. Po pfepnuti vSech
téchto bunék v corpus geniculatum laterale jsou soucasti parvocelu-
larniho systému, ktery slouZi k analyze vysokofrekvencnich signali
kontrastu. Dale jsou charakterizovany vnimanim barevného vidéni
a vysokou prostorovou rozliSitelnosti.

Buiiky ,,W* systému jsou nejmensi a nejpomalejsi (10 m.s™), kon-
¢i spolu s malou ¢ésti ,,Y* bunék v colliculus superior, ktery ma
vyznam jako integracni centrum sluchového, vestibularniho a zrako-
vého systému pro orientaci v prostoru.

Corpus genicalutum laterale mé vyraznou inhibic¢ni funkei, pied-
poklada se, Ze pfispiva k upfesnéni detekce obrysi a tvaru predméti.
Magnocelularni systém dominuje v prahovych podnétech zdkladni
a chromatické citlivosti na kontrast, zatimco parvoceluldrni systém
dominuje pii vysokém kontrastu, kdyZ je magnoceluldrni systém
saturovan. Receptivni pole sitnicovych gangliovych bunék a corpus
geniculatum laterale reaguji na nepohyblivou osvétlenou okrouhlou
skvrnu. Principem je reakce na zacdtek a konec osvétleni ve smyslu
zapnout — vypnout.

Receptivni pole zrakové kiiry 17. Brodmanova okrsku jsou trojiho
typu. Jednoducha receptivni pole jsou citliva na orientaci obryst v pro-
storu ve spojeni hlavné s ,,.X* systémem. Komplexni receptivni pole
reaguji na podnét o vys3i rychlosti, kde podraZzdéni vyvola svétly nebo
naopak tmavy pruh daného sméru pod urc¢itym thlem ve spojeni s ,,Y*
systémem. Hyperkomplexni receptivni pole vytvareji nejvyssi stupeni
abstrakce. Reaguji na podnét ur¢eného tvaru ve smyslu délky i obrysu
apodnét vyvola podrdzdéni aZ pod ur¢itym thlem. Pfedpoklada se spo-
jeni nékterych neuront ,, X systému gangliovych bunék.

Kazdy vizudlni objekt lze ve skutecnosti rozloZit na sinusovou
miizku rznych prostorovych frekvenci. Jemnost této sinusové miiz-
ky vytvafi hustota linii nebo lze vyjadfit, Ze prostorova frekvence se
vyjadfuje v periodach uhlového stupné. Perioda jednoho tihlové stup-
né se sklada ze dvou pruh, paru svétlého a tmavého. CK je oznace-
ni pro prevracenou hodnotu prahu kontrastu (PK). CK = 1/PK. Prah
kontrastu je fotometricky kontrast objektu, ktery je vniman jako dva
rozdilné a jesté rozeznatelné ¢asti stejného objektu nebo objektu od
jeho okoli. Vliv na jeho hodnoceni ma adaptace pozorujiciho, okolni
osvétleni, pohyb objektu nebo ¢as pozorovéani. CK podava informace
o rozliSovacich schopnostech oka pfi riznych kontrastech, ale také
o VEtsi plose sitnice, neZ je centrdlni foveola, miZe zachytit zmény
perifoveolarni a parafoveoldrni. Klasické vySetfeni zrakové ostrosti

predstavuje tedy jediny bod na Siroké $kéle kiivky CK. Bod dané své-
telnosti na poli¢ku o nizsi svételnosti se jevi jako zafici, zatimco bod
na policku o vyssi svételnosti se jevi jako tmavy. Tento jev ukazuje,
Ze vnimani jasu a tmavosti nezavisi na absolutni svételné hladiné, ale

spiSe na kontrastu vychazejici z hodnoceni vetsi ¢asti sitnice, nez je
samotnd foveola.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Pfi urcovani CK jsou sledovany dva zdkladni parametry. Prostorové frek-
vence podnétl udava pocet cykli na jeden dhlovy stupen (c/st.). Kontrast
udéavany v logaritmech je srovnanim poméru hladiny jasu struktury oproti
pozadi. Pro vysSetieni plati, Ze vysledky CK jsou srovnatelné pouze pro stej-
nou metodiku pfi zachovani stejné vySetfovaci vzdalenosti a podminek
osvétleni.

Pristroj CSV-1000 (Vector Vision) (www.vectorvision.com) se sklada ze
4 skupin kruhovych podnétovych terci o frekvencich 3, 6, 12 a 18 c/st. Na
okraji kazdé skupiny je vzorovy ter¢ a po ném nasleduji dvé fady po 8 ter-
Cich s klesaji urovni kontrastu zleva doprava. Vzdy pouze jeden z dvojice
tercd obsahuje tmavé a svétlé pruhy o urcené prostorové frekvenci s jaso-
vym profilem sinusového priib&hu. Uroveii kontrastu se progresivné snizu-
je (tab. 1).

Vysetfeni jsme provadéli v mistnosti s konstatnim osvétlenim 450 1x, pfi-
¢emz piistroj je stile automaticky kalibrovan na nizkou fotopickou hladinu
85 cd/m?. Posledni spravna uréend hodnota kontrastu se hodnotila jako pra-
hovy kontrast vySetfovaného.

Ve studii IGA NR 7952/3 zabyvajici se ¢asnou detekci o¢nich zmén
s vyuzitim CK u déti, dospivajich a mladych dospélych s diabetes mellitus
1. typu vétSinu tvofili pacienti mladsi 20 let. Vzhledem k tomu, Ze firma
dodéva hodnotici graf CK ve vékové skupiné az od 20 let (graf 1 — je doda-
véan a pouzivan pouze v anglické verzi), museli jsme si vySetfit kontrolni
skupinu mladSich pacienti a stanovit vék, kdy 1ze jesté zodpovédné hodno-
tit vystup vysetfeni. Za normu jsme pouZzili nalezy u pacienti bez metabo-
lického onemocnéni na zdravém oku a nevySetfovanym okem byl bulbus
s amblyopii ¢i s vyraznym refrakéni anizometropickym rozdilem. Predpo-
kladem bylo, Ze jediné plné funkéni oko, nebot druhé bylo amblyopické, ma
odpovidajici CK ve zcela fyziologické hodnoté. Byla vySetfena skupina
pacientii do 19 let. Za hrani¢nim vék bylo stanoveno 6 let, prvni tfida
zakladni Skoly, kdy dité plné metodiku chape a spolupracuje. Celkové bylo
tedy vysetieno 80 déti a dospivajich (45 chlapci a 35 divek) ve véku 6 az 19
let (median 11 let). Vizus vySetienych oci pfed CK byl 1,2 naturdlné ¢i
s optimalni korekci. Refrakce (sféricky ekvivalelnt) v arteficidlni mydridze
se pohybovala od +6,5 dioptrie do —6,5 dioptrie (median +0,5 dioptrie). Pfi
hodnoceni a srovnani jednotlivych vysledkt bylo zjisténo, Ze 1ze sledované
déti a mladistvé rozdélit do dvou vékovych skupin. Prvni skupinu vytvofila
vysetieni od 6 do 10 let (celkové 38 vySetfenych), tedy déti zdkladniho stup-
né $kolni dochazky. Druhou skupinou byli sledovani 11 let a starsi (celkové
42 vySetfenych). V jednotlivych kontrolnich skupinich jsme nenalezli
vyznamné rozdily mezi hodnotami jednotlivych prostorovych frekvenci na
kfivce CK (tab. 2). Pouze u mladsich skupiny méla smérodatna odchylka
(SD) vétsi rozptyl, ktery byl dan trovni spoluprace.

Prameérnou prahovou hodnotou pro mladsi byla kontrastni hladina 6. pod-
nétového terce a u starSich to byla kontrastni hladina 7. podnétového terce bez
rozdilu frekvence. Hrani¢nimi prahovymi hodnotami podle SD byla kontrast-
ni hladina 5. podnétového terce u mladsich do 10 let véku a 6. podnétového
terCe u starSich pacientti od 11 let, opét bez rozdilu frekvence (graf 2).

Tab. 1. Hladiny CK pro jednotlivém podnétové terce v logaritnech

Prostorové frekvence  kruhové podnétové terce — logaritmické hladiny

1 2 3 4 5 6 7 8
A .3 clst. 1,00 1,17 1.34 1.49 1,63 1,78 1,93 2,08
B ...6 c/st. 1,21 1,28 1,55 1,70 1,84 1,99 2,14 2,29
C..12c/st. 0,91 1,08 1,25 1,40 1,54 1,69 1,84 1,99
D ...18 c/st. 0,47 0,64 0,81 0,96 1,10 1,25 1,40 1,55
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CSV-1000 Contrast Sensitivity CSV-1000 Contrast Sensitivity
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Tab. 2. Praimérné prahového hodnoty CK v zévislosti na véku

Prostorové frekvence vék 6-10 let vék 11-20 let
primérna CK SD primérna CK sD
A ... 3c/st. 1,82 0,13 1,92 0,09
B ... 6 c/st. 2,04 0,14 2,19 0,12
C .. 12 c/st. 1,74 0,15 1,89 0,10
D ...18 c/st. 1,29 0,11 1,42 0,12
DISKUZE

Prvni klinické vyuZiti CK je datovano od 70. let minulého stoleti
v neurooftalmologické problematice u roztrousené sklerézy ve vzta-
hu k retrobulbarni neuritidé (3, 4).

Posouzeni zmén CK pfi rozliSovacich schopnostech oka se uplat-
fiuje v oftalmologii v indikacich operaci katarakt (5) a pfi hodnoceni
vysledkt implantace nitroo¢nich ¢ocek (6) ¢i po refrakénich vyko-
nech (7). U glaukomu CK pomaha posoudit pfiznivy neuroprotektiv-
ni efekt lokalni antiglaukomat6zni 1é¢by (8). Zmény transparence
¢ocek napriklad po podavanych kortikosteroidech mohou zkreslovat
CK (9) pti hodnoceni postiZeni sitnice pfi celkovych chorobach. Zka-
leni ¢oCky patii ke komplikacim diabetes mellitus. U skupiny vice
nez 200 sledovanych jsme nezjistili statisticky vyznamné zmény, kte-
ré by ovlivnily hodnoceni CK, prestoze zahusténi piedni a predevsim
zadni subkapsuldrni vrstvy bylo potvrzeno denzitometricky (10). Pri
hodnoceni se musi zvazovat vék, nebot ve vyssim veku je deficit ve
stfednich a vyssich frekvencich CK (11). Hodnoceni CK u Sjogreno-
va syndromu napoméhd posoudit syndrom suchého oka z hlediska
uspésnosti 1écby a komfortu pacientii, kdy pokles hladin ve vSech
frekvencich pred lécbou se zvySuje s formou dané 1écby. Presto hla-
diny kontrastu zGstavaji niz$i nez u zdravé populace (12).

Samostatnou kapitolou je posouzeni zrakovych funkei u déti,
nebot kiivka CK se podobnd dospélym pacientim, ale je sniZend
(13-15). To jsme potvrdili i v naSem kontrolnim souboru ke stanove-
ni norem pro déti a mladistvé. Rozdéleni déti do dvou skupin potvr-
zuje pozorovani, Ze v sedmi letech neni jesté dosaZeno urovné CK
jako u dospélych (15). Problémem vysetfeni CK predstavuje u déti
stanoveni véku, kdy lze vysledky testu hodnotit jako spolehlivé.
Pomoci VCTS 6500-1 bylo stanoveno, Ze ve 4 letech je jen 50% spo-
lehlivost, pod 2 roky neni Zadné dité schopno test provést, teprve az
po 5. roce je jeho plna vytéznost (16). V kontrolni skupiné jsme na
CSV 1000 zjistili plnou spolehlivost az v 6 letech, i kdyZ se nékdy
individualné nasly déti i v predskolnim véku, které test pochopily.
Z naSich zkusenosti vyplyva (17), Ze i anizometrie, nebo-li rozdil
v refrakcich obou o¢i, pii normalni centralni zrakové ostrosti i zacho-
vanych binokuldrnich funkcich mize byt CK na oku s vyssi refrakei
sniZena. To svéd¢i pro mirny stuperi amblyopie, kterou si vySetfova-
ny subjektivné neuvédomuje. Nalez muze zkreslit negativné vysledek
vySetfeni pfi posuzovani vztahu CK k dané diagnéze. Dobry vysle-
dek vysetfeni CK zavisi na optimalnim vykorigovani refrakéni vady
(17). Naopak se da fici, Ze vySetieni a hodnoty CK mohou napomo-
ci ve vyhledani vhodné hodnoty bryli u nerozhodného pacienta
dospivajiciho véku a dospé€lého.

Neuritida optického nervu provazejici roztrousenou skler6zu ma
vzdy snizenou CK i po odeznéni ataky onemocnéni a je citlivejsi
v detekei zmén neZ vizudlni evokované potencidly (18), je senzitiv-
nim indikatorem zrakové dysfunkce na rozdil od centrilni zrakové
ostrosti (19). Pokles CK se projevuje i u ¢asti pacientll bez pozitivni
anamnézy a svédCi o postizeni zrakového nervu jako prvni zndmky
demyelinizace (18). Také dalsi neurologické choroby provazi zmény
CK. Alzheimerovu chorobu provazi pokles vSech frekvenci CK na
zakladé dysfunkce sitnice nebo kortexu okcipitalni oblasti (20). Par-

kinsonovu nemoc jesté bez pfiznakii demence provédzi rovnéz pokles
CK ve vsech frekvencich oproti stejné staré populaci (21) ve spojeni
s poruchou dopaminergnich procest sitnice (22) i v oblasti corpus
geniculatum laterale (23), pficemZ vizudlni halucinace se spojuji
s poruchou barevné i kontrastni citlivosti (24). U schizofrenie je
pokles CK podminén abnormalitami v prekortikalni magnocelularni
zrakové draze jako soucdst senzorického integra¢niho deficitu (25).

PostiZzeni makularni oblasti za¢inajici parafoveolarné a perifoveo-
larné se pii nepostizené centralni ostrosti projevi poklesem CK ve
stfednich a nizkych prostorovych frekvencich, zatimco postiZzeni
vlastni foveoldrni oblasti a pfisluSnych gangliovych bun¢k ma ve
svém dusledkd snizeni CK ve vysokych frekvencich i relativné
zachované dobré zrakové ostrosti. Disledek se projevi hlavné u endo-
krinologickych a metabolickych chorob s projevy na sitnici v oblasti
makuly.

Na prvnim misté zajmu o vyuZziti CK stoji diabetes mellitus.
Pokles kontrastni citlivosti se projevi v riznych stadiich DR, kde
zmény CK jsou vzdy vyrazné abnormalni (26, 27). U diabetes mel-
litus 1. typu byly zaznamenény jejich abnormality jesté pred vzni-
kem retinopatie pfi normdlni zrakové ostrosti, studie probihaji fadu
let (26-30). Systematické sledovani CK u détskych a adolescent-
nich pacientil je ojedinélé (17, 26, 30), pfestoZe se jedna o jedno-
duchou neinvazivni metodiku vhodnou pro détsky vék. VSichni
autori se shoduji, Ze u diabetu bez projevii DR zaznamenali pokles
CK hlavné v urcitych prostorovych frekvencich, coZ jsme potvrdi-
li jen souvislosti se zménou kresby makuldrni krajiny provdzené
relativnim ztlu$ténim neuretiny (17), ktera se fadi k obrazu diabe-
tické preretinopatie spolu s obrazem zvysSené vinutosti a dilatace
koncovych arteriol v perifoveoldrni oblasti. Neprokazali jsme sou-
vislost s aktudlnimi zménami hladiny glykosovaného hemoglobinu
(28, 29).

V Cisté pediatrické oblasti vySetfeni CK prokézalo pfiznivy vliv
hormont §titné Zldzy u neonatdlni hypotyredzy na vyvoj vidéni,
nebot jsou podstatné pro normalni vyvoj mozku vcetné struktur pro
proces vidéni (31). Z nasi zkuSenosti vyplyva, ze CK mutiZe vyloucit
funkéni zmény na zrakovém nervu u septo-optické dysplazie, jestlize
je prokazan uzsi prifez nervu na magnetické rezonanci.

Opticka neuropatie je jednou ze zévaznych komplikaci u Gra-
vesovy choroby, CK pomtiZe zachytit poc¢atecni zmény jesté pred
poklesem vidéni (32). Hormonalni substitu¢ni terapie v menopau-
ze podporuje zrakové funkce, nebot ve vsech frekvencich se zlep-
Suje CK (33). CK byla zatfazena do studie o osteoporotickych
frakturach, nebot u téchto pacientii byla zjisténa horsi hloubka
zrakové percepce a CK (12). Avitaminéza A u cystické fibrozy
vyvolava sekudarné pokles retindlnich funkci, coz se projevi zmé-
nami na CK i elektroretinogramu. Lécba vitaminem A s vyrovna-
nim jeho hladiny v séru zcela normalizovala elektroretinogram
a CK na 94 % (34).

Chronické selhani ledvin doprovazi pokles zrakovych funkci
i CK (35, 36) pro zmény sitnice i optického nervu (37), které se po
dialyze kratkodobé zlepsi (36). Teprve transplantace ledvin, a tim
Uprava vnitfniho prostiedi zlepSuje funkei sitnice i CK, ale sniZeni
CK pfetvava ve stiednich a nizkych prostorovych frekvencich (9).
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Douda T., Bures J., Rejchrt S., Kopacova M., Pecka M., Maly J.

Stredni objem trombocytu u nemocnych
s Crohnovou chorobou

1I. interni klinika LF a FN, Hradec Krdlové

ABSTRAKT

Vychodisko. Krevni desticky se vyznamné podili na komplexni zanétlivé odpovédi. Crohnova choroba byva spojo-
védna s abnormalitami poctu i funkce trombocyti. Pocet desticek i jejich stiedni objem je povazovan za uZitecny uka-
zatel aktivity onemocnéni idiopatickych stfevnich zanéti. Cilem prace bylo porovnat nékteré vybrané klinické a labo-
ratorni ukazatele s aktivitou onemocnéni.

Metody a vysledky. Retrospektivné bylo vySetfeno 56 pacienti se zjevnym relapsem nebo remisi Crohnovy choro-
by (29 muzi a 27 Zen ve véku od 19 do 68 let, primér 34,5, medidn 31,5 roku). Kazdy pacient byl vySetfen mini-
malné 2x (celkové 120 vySetieni)). Hodnotili jsme CDAI (Crohn Disease Activity Index), C-reaktivni protein (CRP),
kompletni krevni obraz. U 32/61 (52 %) osob v klinickém relapsu a 7/59 (12 %) v klinické remisi onemocnéni byl
zjistén vyssi celkovy pocet trombocytll (pramér 400,7.10%/1; 95% CI: 361,1-440,3.10%/1; resp. prameér 278,6.10%/1;
95% CI: 256,8-300,4.10%/1). Stiedni objem trombocytu (MPV) byl sniZen u 19/61 (31 %) pacientt v klinickém relap-
su au 8/59 (13,5 %) v klinické remisi Crohnovy choroby (prumér 8,333 fl; 95% CI: 7,935-8,731 fl; resp. prumér
9,200 f1; 95% CI: 8,824-9,576 fl). Podle ocekavani byly v relapsu ve srovnani s remisi signifikantné vyssi hodnoty
celkového poctu trombocytd, CDAI a CRP (p< 0,0001) a statisticky vyznamné niZsi hodnoty MPV (p=0,003).
Zavéry. Snizena hodnota MPV je samostatnym laboratornim ukazatelem aktivity Crohnovy choroby. Na zakladé
naSich vySetieni se vSak jevi jeji vypovidaci hodnota niZsi ve srovndni s celkovym poctem trombocytil, sérovou kon-
centraci CRP a indexem aktivity (CDAI).

Klicova slova: Crohnova choroba, trombocyty, stfedni objem trombocytu.

ABSTRACT

Douda T., Bures§ J., Rejchrt S. et al.: Mean Platelet Volume (MPV) in Crohn’s Disease Patients

Background. Platelets are involved in the pathogenesis of chronic inflammation. Thrombocyte count and platelet
volume are considered as a useful activity marker of inflammatory bowel disease. The aim of the study was to com-
pare the yield of mean platelet volume with clinical and other laboratory markers of activity in Crohn’s disease (CD).
Methods and Results. A total of 56 patients with CD were investigated at time of evident clinical relapse and remis-
sion (29 males and 27 females, aged 19-68 years, mean 34.5, median 31.5 years). Complete blood count, C- reactive
proteins were measured. Disease activity was assed by the Crohn’s Disease Activity Index (CDAI). Patients were
checked at least twice (120 analyses were carried out in total). Thrombocytosis (above 350x109/L) was found in
32/61 (52 %) patients with clinical relapse and in 7/59 (12 %) patients with clinical remission (mean 400.7x10%/1;
95%Cl: 361.1-440.3x10%/1; or as the case may be mean 278.6x10%/1; 95% CI: 256.8-300.4x10%/1). The mean platelet
volume decreased (under 7.8 fL) in 19/61 (31 %) patients with clinical relapse and in 8/59 (13.5 %) with clinical
remission (mean 8.333 fl; 95% CI: 7.935-8.731 fl; or as the case may be mean 9.200 fI; 95% CI: 8.824-9.576 f1).
Total platelet count, CDAI and C- reactive protein were significantly increased (p<0.0001) and mean platelet volume
was statistically significantly reduced (p=0.003) during clinical relapse compared with clinical remission.
Conclusions. Decreased mean platelet corpuscular volume is an independent laboratory marker of clinical disease
activity. However, on the basis of our study, its predictive value is inferior compared to the total platelet count, serum
concentration of C- reactive protein and Crohn’s disease activity index.
Key words: Crohn’s disease, thrombocyte, mean platelet volume. Do.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 870-873.

Trombocyty patii mezi nejmensi krevni buiiky. Prvni popis krev-
nich desticek v literatufe je z roku 1842. Spekulovalo se, Ze se
jedna o prekurzory leukocytil vznikajici z mizy. Dalsi zpravy popi-
sujici pritomnost desticek v krvi a jejich Gcast v hemostaze a trom-
boéze se objevila v literatufe az v osmdesatych letech 19. stoleti.
Podrobné byly trombocyty a nékteré jejich fyziologické funkce
popsany aZ koncem padesatych let 20. stoleti.

Trombocyty se tvoii v megakaryocytech, u kterych dochdzi

v uritych oblatech cytoplazmy k akumulaci granuli, oblast se ohra-
ni¢i cytoplazmatickou membranou a posléze dochazi k uvolnéni
krevnich desticek. Diferenciace bunék myeloidni fady davajici
vznik megakaryocytim a krevnim destic¢kdam je sloZité strukturova-
ny proces regulovany prostfednictvim cytokini a membranovych
interakci. Na trovni megakaryoblastu ustava schopnost bun¢k se
mitoticky délit a dochazi k endoreduplikaci genetického materidlu
za vzniku hyperploidni buriky. Cytoplazmatické organely jsou orga-
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nizovany do domén, které jsou tvorené destickami, oddélenymi siti
invadované plazmatické membrany. Megakaryocyty jsou v kostni
dfeni umistény v blizkosti sinust. Tato lokalizace umoziiuje uvol-
novani velkych ¢asti cytoplazmy megakaryocytii do cirkulace, kde
dochazi vlivem smykového tieni k fragmentaci na jednotlivé desti¢-
ky. Fyziologické rozmezi poétu trombocytid v periferni krvi se
pohybuje mezi 150-350.10%1. Zivotnost zralych trombocytii je
omezena na dobu 8—11 dni. Denné proto musi byt vytvoreno néco
kolem 1-2.10'! novych krevnich desticek.

Tvorba trombocyti je ovlivnéna fadou faktorti. Organizmus
musi reagovat na zvySenou spotiebu desti¢ek v pribéhu hemosta-
zy, zanétové reakce a obnovy tkdni. Vyzravani trombocytl je
regulovano prostfednictvim fady cytokinll. Za nejduleZitéjsi je
povazovan trombopoetin, ktery plsobi na vSechna vyvojova sta-
dia megakaryocytl. Na ¢asna vyvojova stadia dale pisobi kolo-
nie stimulujici faktory pro granulocyty a makrofagy a interleukin
3. Schopnost stimulovat megakaryopoézu maji jesté stem-cell
faktor (SCF), erytropoetin (EPO) a dalsi interleukiny. Naopak
vyzravani do riznych diferenciacnich stadii megakaryopoézy tlu-
mi naptiklad transforming growth factor beta (TGFf), tumor nec-
rosis faktor alfa (TNFa) a interferon alfa (INFa) (1). Ultrastruk-
tura trombocytl a jejich vnitini prostfedi jsou diky elektronové
mikroskopii a histochemickym metoddm pomérné dobie pro-
zkoumany. Cytoplazma trombocytu je bohatd na pfitomnost kon-
traktilnich bilkovin (aktiniovych a myosinovych vlaken), které se
uplatiiuji ve zméné tvaru destic¢ek v pribéhu jejich aktivace.
Uvolnéni obsahu granuli umoziuje kanalkovy systém propojeny
s vn&j$im povrchem. V cytoplazmé jsou dvé tfidy sekre¢nich gra-
nuli. Denzni granula sekretuji latky nezbytné pro agregaci desti-
¢ek. Druhym typem granul jsou alfa granula, ktera uvoliiuji znac-
né mnozstvi biologicky aktivnich sloZek. Funkce desticek je
podminéna nejen pritomnosti biologicky aktivnich latek, ale také
membranovymi systémy.

Trombocyty v prubéhu primarni hemostizy adheruji na odhale-
né subendotelové struktury poSkozené cévni stény a jsou vystaveny
fadé ligand-receptorovych interakei, které maji prevazné lokalni
charakter. Interakce probihaji zejména mezi kolagenem a von Wile-
brandovym faktorem a uplatiiuji se pii ném adhezivni destickové
membranové molekuly, integrinové receptory (komplex GP
Ib-V-IX a GP IIb/IlIa).

Krevni desticky mimo svou hlavni hemostatickou funkci jsou
také vyznamnou soucdsti komplexni zanétlivé odpovédi. Desticky
jsou prvnimi ¢asticemi, které se akumuluji v misté poskozeni cévni
stény, kde je mozné predpokladat snadny prinik infekénich agens.
Po stimulaci uvoliiuji fadu biologicky aktivnich latek, kterymi se
zapojuji do zanétlivé odpovédi. Aktivované desticky se dostavaji do
prfimych membranovych interakci s butikami imunitniho systému.
Desticky jsou tak aktivnim ucastnikem mnohotvarného procesu
chronického zanétu, v minulosti podcefiovanou komponentou
v patogenezi idiopatickych stfevnich zanéta.

Crohnova choroba je asociovana s abnormalitami poctu i funk-
ce trombocyti (2-6). Reaktivni trombocytdza je spojena s aktivi-
tou onemocnéni. Objem krevni desticky koreluje s jeji funkci
a muze byt senzitivnim ukazatelem u rtiznych onemocnéni. MPV
je také ovlivnén aktivitou idiopatickych stfevnich zanéti. Ackoliv
je objem desticky sniZen, jsou trombocyty trvale aktivované (7).
Aktivaci desti¢ek se uvolnuji biologicky aktivni mediatory z gra-
nuli v cytoplazmé trombocytli. Z denznich granuli se uvoliuji
medidtory ovliviiujici predevSim Casnou fazi zdnétu (ADP, seroto-
nin, histamin). Z alfa granuli se uvoliiuji rizné chemokiny (destic¢-
kovy faktor-4, RANTES - regulated upon activation normal T-cell
expressed and secreted), ristové faktory, trombospondin a imu-
noglobuliny. Aktivované trombocyty se vdZou na granulocyty
a monocyty zejména prostiednictvim P- selektinu. Tato vazba
vede k vytvareni agregéti (tzv. PLAS — platelet leukocyte aggre-

gates). Na povrchu trombocytu dochdzi mimo jiné ke zvysené
expresi molekuly povrchového CD 40 ligand (CD40L), ktera
dovoluje interakci s riznymi imunitnimi i neimunitnimi buitkami
(1, 8-12). Uvedené mechanizmy prispivaji ke spontdnni agregaci
a ke zvysené citlivosti k latkdm vyvolavajicim agregacni podnéty.
Tak je mozné vysvétlit zvyseny vyskyt tromboembolickych kom-
plikaci u idiopatickych stfevnich zanétl i zvySeny vyskyt mikro-
vaskularnich trombu s agregaty desticek zjisténé v bioptickych
vzorcich stfevni sliznice.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Celkem jsme provedli 120 vySetfeni u 56 pacienti s klinicky zjevnym
relapsem nebo remisi Crohnovy choroby. Hodnoceno bylo 29 muzii a 27 Zen
ve véku od 19 do 68 let (primér 34,5, median 31,5 roku). Kazdy pacient byl
vySetfen minimdlné 2x (v remisi a relapsu). Hodnotili jsme CDAI (Crohn’s
Disease Activity Index), CRP (C-reaktivni protein), kompletni krevni obraz
(celkovy pocet leukocytil, hodnotu hemoglobinu, celkovy pocet trombocytl
a jejich stfedni objem). CRP byl stanoven imunotrubidimetricky na pristro-
ji Roche/Hitachi testem C- Reactive Protein Latex. Hematologické para-
metry byly stanoveny na analyzétoru krevnich ¢astic SYSMEX XE 2100.
Data byla statisticky hodnocena pomoci programu SigmaStat (Jandel Scien-
tific, USA)

VYSLEDKY

U 32/61 (52 %) osob v klinickém relapsu a 7/59 (12 %) v kli-
nické remisi onemocnéni byl zjistén vyssi celkovy pocet trombocy-
th (pramér 400,7.10%1; 95% CI: 361,1-440,3.10°/1; resp. primér
278,6.10%1; 95% CI: 256,8-300,4.10%/1). Stéedni objem trombocy-
ti byl snizen u 19/61 (31 %) pacienti v klinickém relapsu a u 8/59
(13,5 %) v klinické remisi Crohnovy choroby (pramér 8,333 fl;
95% CI. 7,935-8,731 fl; resp. primér 9,200 fl; 95% CI:
8,824-9,576 fl). Podle ocekavani byly v relapsu ve srovnani s remi-
si signifikantn€ vyssi hodnoty celkového poctu trombocytii, CDAI
a CRP (p<0,0001) a statisticky vyznamné niZs§i hodnoty MPV
(p=0,003) (graf 1 a 2). Byly zjiSténa signifikantni volné pozitivni
korelace mezi hodnotou celkového poctu trombocytll a sérovou
koncentraci CRP (r=0,480; p<0,0001) a celkového poctu trombo-
cyti a CDAI (r=0,439; p<0,0001) (graf 3 a 4). Byly zjiStény sice
statisticky vyznamné, ale volné negativni korelace hodnot celkové-
ho poctu trombocytd a MPV (r= -0,427; p<0,0001) a stfedniho
objemu trombocytl a CDAI (r= -0,324, p=0,0003. Nebyla statistic-
ky vyznamna korelace mezi sérovou koncentraci CRP a hodnotou
MPV.
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Graf 1. Primérna hodnota CDAI (Crohn’s disease activity index)
u nemocnych s relapsem a remisi onemocnéni
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Graf 2. Primérna hodnota sérové koncentrace C-reaktivniho proteinu
(mg/l) u nemocnych s relapsem a remisi onemocnéni
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Graf 3. Primérna hodnota stfedniho objemu trombocyti (fl) u nemocnych
s relapsem a remisi onemocnéni
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Graf 4. Primérna hodnota celkového poctu trombocyti (x 10%/1)
u nemocnych s relapsem a remisi onemocnéni

DISKUZE

Stanoveni poctu krevnich desticek se stalo béZnou laboratorni
metodou v Sedesdtych letech 20. stoleti a zjiSténi, Ze aktivni idiopa-
ticky stfevni zanét je spojen s trombocytézou, bylo popsdno poprvé
v roce 1968 (3, 13). Reaktivni trombocytéza je Casto patrna
i u jinych zanétlivych onemocnéni, naptiklad u revmatoidni arthri-

tidy (11). Trombocytdza koreluje s ostatnimi markery aktivity cho-
roby (sedimentace erytrocytl, hypalbuminémie, sérova koncentrace
orosomukoidu) (4, 5). Z vyse uvedeného vyplyva, Ze celkovy pocet
trombocytl je uZzite¢ny laboratorni ukazatel aktivity onemocnéni.
Jednd se také o vyznamny diferencidlné diagnosticky ukazatel,
nebot jen 2 % pacientll s infekénim prijmem ma trombocytdzu,
kdeZto u nemocnych s aktivnim idiopatickym stfevnim zénétem ma
trombocytézu 60 % pacientl (14). Jak bylo dfive uvedeno, cytoki-
nem, jez ovliviiuje vyzravani trombocytl, je trombopoetin, ktery
vznikd v hepatocytech. Stimulace tvorby trombopoetinu je vyraz-
néji ovlivnéna zejména prozanétlivymi cytokiny (napf. interleukin
6). V naSem souboru byl zjiStén vyssi celkovy pocet trombocytil
u 52 % osob v klinickém relapsu a u 12 % v klinické remisi one-
mocnéni.

Vyzkum vlivu poctu krevnich destic¢ek a jejich parametrd na toto
onemocnéni nebyl motivovan pouze ur¢enim aktivity onemocnéni,
ale zejména pro podstatné zvySenou incidenci tromboembolické
nemoci (2). Ta byla prvné popséna jiz ve tficatych letech 20. stole-
ti. V mnoha studiich byla stanovena incidence mezi 1-8 %, post
mortem provedené studie prokazuji vyssi incidenci mezi 4-7 %. Az
77 % perifernich Zilnich tromb6z vznika spontdnné, v dobé klinic-
ké remise idiopatického stfevniho zanétu (11), trombotickd tenden-
ce je tedy nezavisld na aktivit€é onemocnéni. Zaroven pacienti
s idiopatickymi stfevnimi zdnéty nemaji zvysenou prevalenci labo-
ratornich trombofilnich abnormalit (15). Analyzou distribuce denzi-
ty krevnich desticek byl u téchto stavi zjistén zvySeny obsah gra-
nuli (16). Navic se ukazuje, Ze destiCky jsou v téchto stavech
mnohem citlivéjsi k aktivaci na rizna proagregacni ¢inidla (in vitro
je zvysena spontanni agregace u vice nez 30 % pacientl nezavisle
na aktivité choroby) (17). Agregace desticek v misté poSkozené tka-
né byla poprvé pozorovana v roce 1965 (11). V patogenezi Croh-
novy choroby je také dulezity zvySeny vyskyt mikrovaskularnich
trombu ve stfevni sliznici. Cévni postiZzeni s naslednymi depozity
fibrinu zpusobuje zvySenou koagulac¢ni aktivitu ve stfevni sliznici,
arterialni okluzi a tkanovy infarkt na Grovni stfevni sliznice, a tak se
uzavird zaCarovany kruh (15).

Trombocyty pacientl s idiopatickym stfevnim zanétem cirkulu-
jiv krvi v aktivovaném stavu i v dobé remise, na cozZ ukazuje zvy-
Send exprese P-selektinu a GP 53 (10). Na zvySenou aktivitu krev-
nich desti¢ek poukazuje u téchto stavd i ndlez zvySenych hladin
latek uvolnovanych aktivovanymi krevnimi destickami (platelet
factor 4 a beta tromboglobulin) (10). ZvySena destickova exprese
P-selektinu v mezentridlnim fecisti je vyS$$i nez v periferni Zilni
krvi, coz poukazuje na to, Ze k aktivaci dochdzi béhem intestindl-
ni mikrocirkulace. Dal§im potvrzenim aktivace desticek u zanétli-
vé choroby stfeva (IBD) je detekce zvysené exprese povrchového
CD 40. CD 40 je ligand, ktery dovoluje interakci s riznymi imu-
nitnimi i neimunitnimi burikami (18). O aktivaci krevnich desticek
nas informuje i ptfitomnost destickovych mikropartikuli (PDMPs
— platelet-derived microparticles) o velikosti 0,01-0,02 wm.
PDMPs jsou aktivni v zanétlivé i imunitni odpovédi a jejich pocet
koreluje nejen s destickovou aktivitou, ale i s aktivitou idiopatic-
kého stievniho zanétu (19). Z dostupné farmakoterapie idiopatic-
kych stfevnich zanéti dokédzi pouze preparity kyseliny 5-amino-
salicylové inhibovat destickovou aktivaci. Spontdnni destickova
aktivace je o 50 % niz§i u pacientl uzivajici 5-ASA a in vitro
5-ASA signifikantné redukuje spontdnni a trombinem indukova-
nou destickovou aktivaci (20).

Aktivitou idiopatickych stfevnich zdn&tl miiZe byt také ovlivnén
MPV. MPV je dan fragmentdrnimi déji béhem uvoltiovani krevnich
desti¢ek z megakaryocytd. Z literatury je u morfologicky normél-
nich desticek zndm urcity vztah mezi jejich objemem a funkei —
desticky s vétsim MPV vykazuji vyraznéjsi funkéni kapacitu nez
desti¢ky mensi. VEt§si MPV se nachdzi u infarktu myokardu a nesta-
bilni anginy pectoris a je zde povazovén za nezavisly rizikovy fak-
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tor (7). U preeklampsie byl zjistén vyssi MPV a zvyseni koreluje
s aktivitou onemocnéni. Etiologie preklampsie neni jasnd, ale
dochdzi k abnormélni interakci mezi destickami a endotelem. Je
zkracend Zzivotnost destiCky a nachazi se vys$si plazmaticka kon-
centrace beta tromboglobulinu a destickového faktoru 4 (11). U idi-
opatickych stfevnich zanéti jsou popsany nizsi hodnoty MPV (16).
Kapsoritakis et al. (7) ve své praci popisuje MPV jako vhodny uka-
zatel aktivity onemocnéni. U pacientll s idiopatickym stfevnim
zanétem véetné 66 pacientti s Crohnovou chorobou (40 aktivnich,
26 v remisi) stanovil celkovy pocet trombocyti, MPV, trombopoe-
tin, erytropoetin a jako ukazatele aktivity krevni desticky pouZil
beta-tromboglobulin a platelet factor 4. MPV byl u téchto stavii sig-
nifikantné niZsi neZ u pacientd v remisi (p=0,0005) a u zdravych
kontrol (p>0,001). MPV byl sniZen u 18,5-32,5 % pacienti s aktiv-
nim idiopatickych stfevni zdnétem a zvySeny celkovy pocet trom-
bocytll byl zjistén jen u 9,3-12,4 % pacientli. Destickovy faktor 4
vyvolava spiSe sniZzeni megakaryopoézy. Desti¢kovy faktor i beta
tromboglobulin nekorelovali s MPV, a tak Kapsoritakis et al. (7)
vysvétlil paradox nizkého MPV vyssi incidenci tromboembolizmu
u pacientd s idiopatickym stfevnim zanétem. Pro€ je v§ak MPV sni-
Zen, neni jasné. V nasem souboru, ktery byl vétsi nez soubor popsa-
ny Kapsoritakisem, je vyraznéjsi vypovédni hodnota celkového
poctu trombocyt nez hodnota MPV.

ZAVER

SniZend hodnota MPV je samostatnym laboratornim ukazatelem
aktivity Crohnovy choroby. Na zakladé naSich vySetfeni se vsak
jevi jeji vypovédni hodnota niz$i v porovnani s celkovym poctem
trombocytt, sérovou koncentraci CRP a indexem aktivity (CDAI).

Zkratky
ADP — adenosindifosfat
CDAI —index aktivity Crohnovy chorby
(Crohn’s disease activity index)
CD40L — CD 40 ligand
CRP — C-reaktivni protein
EPO — erytropoetin
IBD — idiopaticky stfevni zanét (inflammatory bowel disease)
INF — interferon alfa
MPV — stfedni objem trombocytu (mean platelet volume)
PLAS — platelet leukocyte aggregates
RANTES - regulated upon activation normal
T-cell expressed and secreted
TGFp — transformacni ristovy faktor beta
(transforming-growth factor beta)
TNF — tumor nekrotizujici faktor (tumor necrosis faktor alfa)
SCF — stem-cell faktor
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Kolorektalni karcinom - zhodnoceni kratkodobych
vysledku laparoskopické resekce u 350 pacientu

Skrovina M., Barto§ J., Czudek S., !Soumarova R., Adam¢&ik L.

Chirurgické oddéleni, Onkologické centrum J. G. Mendela a NsP, Novy Jicin
'Radioterapie a.s., Onkologické centrum J. G. Mendela, Novy Ji¢in

ABSTRAKT

Vychodisko. V soucasnosti je laparoskopicka resekce tlustého stieva a kone¢niku u pacientt s kolorektalnim karci-
nomem (KR-Ca) plné akceptovanou alternativou klasického chirurgického vykonu. Ve své praci autofi prezentuji
vlastni zkuSenosti a vysledky této 1écby.

Metody a vysedky. V retrospektivni studii jsou vyhodnoceny kratkodobé vysledky souboru 350 pacientt, u kterych
byla provedena kurativni nebo paliativni laparoskopicka resekce KR-Ca v obdobi od 1. ledna 2002 do 31. prosince
2005. Z tohoto souboru bylo 50,8 % pacientd operovano v I. a II. stadiu onemocnéni, tj. ve stadiu bez prikazu
metastaz v uzlinach. V sestavé prevladaji pacienti s karcinomem lokalizovanym v oblasti sigmoidea, rektosigmoidal-
niho pfechodu a rekta — 61,1 %. Konverzi laparoskopického vykonu bylo nutné provést u 9,1 % operaci, chirurgické
poopera¢ni komplikace se vyskytly v 13,1 %, pooperacni letalita byla 1,4 %. Pacienti byli plné zatiZeni stravou v pra-
méru za 4,1 dnt, primérnd doba pooperacni hospitalizace byla 8,3 dni. V préci je hodnocen také operacni ¢as jedno-
tlivych typt resekce, rozsah resekce vyjadieny poctem vySetienych lymfatickych uzlin a poopera¢ni nutnost analge-
tické 1écby.

Zavéry. Laparoskopicka resekce karcinomu tlustého stfeva a rekta je metodou volby, kterd je pro pacienta dostate¢-
né bezpecnd a radikdlni, s sebou nepiinasi zvySeni morbidity a mortality a poskytuje vyhody miniinvazivni operace.
Kli¢ova slova: kolorektélni karcinom, laparoskopie, kolorektalni chirurgie.

ABSTRACT

Skrovina M., Bartos J., Czudek S. et al.: Colorectal Cancer — Short Time Results of Laparoscopic Resection in 350
Patients

Background. Laparoscopic resection of the colon with its results is fully acceptable method of choice in patients with
colorectal cancer. Authors present their own experiences.

Methods and Results. A retrospective study of 350 patients who undergone laparoscopic resection because of
colorectal carcinoma (curative or palliative) from January 1, 2002 to December 31, 2005. From these patients 50.8 %
were operated in the I. and II. grade of the disease, it means without detectable metastases of the lymphatic nodes.
Patients with the carcinoma localised in rectosigma and rectum — 61.1 % dominate in our study. The conversion of
the laparoscopic operation was necessary in 9.1%, in 13.1% there were surgery postoperative complications and
postoperative mortality was 1.4%. Normal eating was allowed to patients in average 4.1 days after the operation and
the average hospitalisation time was 8.3 days. We mentioned also the time of operation in various types of resection,
size of resection express by the number of detectable lymph nodes and necessity of the postoperative analgesic
therapy.

Conclusions. Laparoscopic resection of the colorectal cancer is today method of choice, which is safe for patient and
with the same morbidity and mortality as in open surgery, provides advantages of mini-invasive approach.

Key words: colorectal carcinoma, laparoscopy, colorectal surgery. Sk.

Cas. Lék. es., 2006, 145, pp. 874-878.

Kolorektélni karcinom (KR-Ca) je tfetim nejcastéjSim novo-
tvarem na svété. Ke geografickym oblastem s nejvétSim
vyskytem patfi Evropa, Severni Amerika, Austrédlie a Novy Zéland.
Pétasedesat procent vSech pacientil Zije v rozvinutych zemich své-
ta. KR-Ca s vice jak 550 000 novymi pfipady pfedstavoval 9,5 %
celosvétového vyskytu zhoubnych novotvart, které v roce 2002
postihly muzskou populaci. U Zen to bylo vice nez 472 000 novych
ptipadu (9,3 % celosvétového vyskytu). V roce 2002 zemfielo na
svété na KR-Ca 278 500 muzu a 250 000 Zen, coz predstavuje
4. resp. 5. misto v poctu umrti na zhoubné novotvary. Ve svétovém
méfitku podle tdaji JARCu - GLOBOCAN 2002 je situace ve
standardizované incidenci KR-Ca u ¢eskych muzli nejhorsi na své-
té prfed Madarskem, Slovenskem a Novym Zélandem. V dmrtnosti

na KR-Ca u muzi patii Ceské republice 2. misto — hned za Madar-
skem, pfed Slovenskem. U Zen je situace v incidenci KR-Ca o néco
lepsi a v roce 2002 byl na 9. misté. Ve standardizované umrtnosti
byl KR-Ca na 4. mist¢ za Madarskem, Danskem a Novym Zélan-
dem (1).

Laparoskopie se za posledni dvé desetileti stala postupné vice
vyuZzivanym chirurgickym pfistupem v 1écbé benignich onemocné-
ni dutiny bfiSni a retroperitonea.

V roce 1991 Jacobs se spolupracovniky poprvé informoval
o laparoskopické resekci kolorektalniho karcinomu (2). U mnohych
chirurgli pfetrvéavala urcitd nediivéra k tomuto piistupu a stéle zista-
vala diskutovanou otdzkou onkologicka radikalita, vliv laparosko-
pie na moZnou peroperacni diseminaci malignich bunék a dalsi

MUDr. Matej Skrovina
741 01 Novy Ji¢in, K Nemocnici 76
fax: +420 556 710 489, e-mail: matej.skrovina@nspnj.cz
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okruhy otazek tykajicich se rozdili mezi laparoskopickou a otevie-
nou kolorektalni chirurgii.

V roce 2002 byly ve svétové literatufe publikovany prace
zaméfujici se na porovnani vysledkl laparoskopické a oteviené
resekce u pacienttl s kolorektalnim karcinomem. Jedna se hlavné
o prace Lacyho (randomizovana studie 219 pacientt) (3), Lezocha
(prospektivni nerandomizovana studie 248 pacientl) (4), Cham-
paulta (prospektivni nerandomizovana studie 157 pacient) (5)
a multicentrické studie COLOR (6). V roce 2004 byly publikova-
ny vysledky multicentrické studie COST (7). Na 10. kongresu
European Assotiation of Endoscopic Surgery (EAES) 2. srpna
2002 v Lisabonu byl pfijat konsenzus, Ze laparoskopické a otev-
fené resekce kolorekta u pacientid s karcinomem dosahuji srovna-
telnych dlouhodobych vysledkl, a byl doporu¢en miniinvazivni
pfistup jako akceptovatelnd metoda, jejiZ vyhodou je mensi zati-
Zeni pacienta v bezprostfednim poopera¢nim obdobi (8). Rovnéz
The American Society of Colon and Rectum Surgeons v roce 2004
oficidlné zvefejnila svoje stanovisko k laparoskopické resekci
kolorektalniho karcinomu a tuto metodu pfesunuje na pozici
porovnatelnou s otevienou resekci (9).

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Soubor nemocnych

V retrospektivni studii je hodnocen soubor pacienti s karcinomem tlusté-
ho stfeva a kone¢niku za obdobi 4 let, u kterych byla indikovana laparosko-
picka resekcee, a to jak kurativni, tak paliativni.

V obdobi od 1. ledna 2002 do 31. prosince 2004 jsme v Centru miniin-
vazivni chirurgie Nemocnice Podlesi — Ttinec a od 1. zafi 2004 do 31. pro-
since 2005 na chirurgickém oddéleni Onkocentra J. G. Mendela a NsP Novy
Jicin provedli laparoskopickou resekci u 350 pacientt s kolorektalnim kar-
cinomem.

Tab. 1. Rozdéleni souboru podle pTNM klasifikace
stadia onemocnéni (n=350)

Stadium onemocnéni pocet pacientt %

| 55 15,7

Il 123 35,1

1] 122 34,9

v 47 13,4

bez nalezu malignity 3 0,9
celkem 350 100

Soubor tvofi 143 Zen a 207 muza s pramérnym vékem 63,3 (29-88) let.

Rozdéleni nemocnych podle pTNM Kklasifikace je uvedeno v tabulce 1
(10). Ve I a II. stadiu bylo operovano 50,8 % pacientd, tzn.ve stadiu bez pro-
kazaného uzlinového postiZzeni a nebo pfitomnosti vzdalenych metastaz.

V souboru operovanych prevazovali pacienti s malignim nadorem rekta
arektosigmoidea (61,1 %). U 7 operovanych se jednalo o duplicitni nebo tri-
plicitni postizeni tlustého stfeva a rekta. Rozdéleni podle lokalizace nadoru
ukazuje tabulka 2.

Metody

Operace byla indikovana podle lokalizace a charakteru nadorového
postiZzeni a podle zasad onkochirurgické radikality. Je zahdjena insuflaci
kapnoperitonea, revizi dutiny bfiSni a preparaci hlavniho cévniho kmene
resekované oblasti. Preparaci mesokolon provadime zasadné mediolateral-
nim smérem. Pfi kurativni resekci se vzdy snazime o provedeni D3 lymfa-
denektomie (odstranéni paraaortalnich lymfatickych uzlin).

Tab. 2. Rozdé€leni souboru podle lokalizace karcinomu (n=350)

Lokalizace dg. - MKN pocet %
caecum C 18.0 42 12,0
colon ascendens C 18.2 13 3,7
flexura hepatalis C 18.3 21 6,0
colon transversum c 184 23 6,6
flexura lienalis C 18.5 14 4,0
colon descendens C 18.6 16 4,6
sigmoideum Cc18.7 62 17,7
rectosigma Cc19 45 12,8
rectum C 20 107 30,6
viceetazové postizeni 7 2,0
celkem 350 100

dg. — diagn6za, MKN — mezinarodni klasifikace nemoci

Tab. 3. Rozdé€leni souboru podle typu resekéniho vykonu (n=350)

Typ resekéniho vykonu pocet
pravostranna hemikolektomie 85
segmentalni resekce colon transversum 11
levostranna hemikolektomie 38
resekce sigmoidea 9
nizka predni resekce rekta 144
Hartmannova operace 6
abdominoperinealni amputace rekta 50
subtotalni kolektomie 1
totalni kolektomie 1
proktokolektomie 1
pravostranna hemikolektomie + resekce sigmoidea 1
totalni exenterace panve 3
celkem 350

Rozdéleni souboru podle typu resekénich vykont je popsdno v tabul-
ce 3. Karcinom v oblasti sigmatu, rektosigmatu a rekta byl pfitomen
u 214 pacienti. U 2 nemocnych pro nador lokalizovan v rozhrani sigma-
tu a colon descendens byla provedena levostranna hemikolektimie, u 9
resekce sigmatu, u 6 resekce podle Hartmanna (s planovanou rekon-
stukcni operaci v druhé dobé), u 144 pacientt nizka resekce a u 50 ampu-
tace rekta. U 3 muzu vzhledem k lokdlné pokroc¢ilému karcinomu byla
indikovana a provedena laparoskopicky asistovana infralevatorova totalni
exenterace panve.

Do souboru nejsou zafazeni pacienti, u kterych byla ve stejném obdobi
provedena oteviena resekce z diivodu kontraindikace zalozeni kapnoperito-
nea nebo s timto vykonem nesouhlasili, a ddle nemocni, u kterych byl lapa-
roskopicky vykon po zavedeni kapnoperitonea a revizi dutiny bfiSni zdhy
konvertovan. Také pacienti s nutnosti derivacniho vykonu nebo bypasovou
operaci do studie zatazeni nebyli.

Prace je zamérena na hodnoceni perioperacnich a kratkodobych vysled-
ka laparoskopické resekce. Neporovndvame naSe vysledky se skupinou
pacientt operovanych ve sledovaném obdobi klasicky, vzhledem k tomu, Ze
tito operovani jsou vétSinou pacienti s lokdlné pokrocilym ndlezem a s vys-
§im opera¢nim rizikem kontraindikujicim laparoskopicky vykon. Vysledky
porovndni téchto skupin by mohly byt zkreslené.

Vzhledem k tomu, Ze az 71 % pacientl bylo operovano v letech 2004
a 2005 a prumérna doba sledovéani pacientll je v soucasnosti 17 mésicu,
nehodnotime zatim délku pieZivani pacientd, event. disease-free interval.
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Tab. 4. Zhodnoceni vysledki v souboru (n=350)

Sledovany parametr

operacni ¢as

pravostranna hemikolektomie
levostranna hemikolektomie
resekce sigmoidea

nizka predni resekce rekta
abdominoperinealni amputace rekta

pooperac¢ni analgeticka Ié¢ba
epiduralni + parenteralni
peroralni, enteralni forma

¢as do pfijmu bézné stravy
hospitalizace
konverze v otevienou resekci

peroperacni komplikace

krvaceni z exkavace kfizové kosti
jatrogénni |éze mocové trubice
krvaceni z cév stény bfisni
perforace mo¢ového méchyre
selhani mechanické sutury stfeva

pooperaéni komplikace
dehiscence anastomézy
infekce rany

nezjisténa Iéze mocovodu
tenkostrevni ileus

akutni IM
bronchopneumonie
infekce mocovych cest
sukcesivni embolie AP
jiné

Casna letalita (do 30. pooperaéniho dne)

pocet vySetfenych lymfatickych uzlin
pravostranna hemikolektomie
levostranna hemikolektomie
resekce colon transversum

resekce sigmoidea

nizka resekce rektosigmoidea
abdominoperinealni amputace rekta

vysledek

158 min (80-330), n=85

200 min (110-270), n=38

162 min (133-180), n=9
190 min (145-330), n=144
233 min (141-383), n=50

3,1 pooperacnich dnt
1,9 pooperacnich dnt

4,1 pooperacnich dnt
8,3 pooperacnich dnl
32 (9,1 %), n=350

14 (4,2 %), n=350
3 (0,9 %)

n=350
11 (3,1 %)
29 (8,3 %)

5 (1,4 %), n=350

27,4 (4-70), n=85
20,5 (3-51), n=38
28,0 (24-32), n=11
14,1 (5-52), n=9
19,8 (1-51), n=144
17,9 (3-45), n=50

IM — infarkt myokardu, AP — arteria pulmonalis

VYSLEDKY

U nemocnych s karcinomem rekta po pfedoperac¢ni konkomi-
tantni radiochemoterapii nebyla ve vySetfovaném resekatu ve tfech
pripadech v definitivnim histopatologickém nélezu popsana piitom-
nost rakovinového postiZeni.

Konverze laparoskopické resekce byla nutnd u 32 pacientt
(9,1 %). U 18 operovanych (5,1 %) byl diivodem velky tumor zté-
Zujici manipulaci v dutiné bfisni a znacné omezujici pracovni pro-
stor. Nepfehledné anatomické poméry a Spatnd identifikace dileZzi-
tych struktur byly pficinou konverze u 8 pacientd (2,3 %),
laparoskopicky nezvladnutelné krvaceni u 3 operovanych
(0,9 %), 1éze mocCové trubice pii abdminoperinealni amputaci rekta
u 2 nemocnych (0,6 %) a u jednoho pacienta selhani mechanické
sutury tlustého stfeva pfi nizké resekci rekta (0,3 %).

U 14 pacientt (4,2 %) byly zaznamenany peropera¢ni komplika-

ce, u 6 operovanych byly tyto komplikace dtivodem konverze. U 3
pacientl s lokdlné pokrocilym nadorem rekta jsme zaznamenali
krvéceni z oblasti exkavace kiizZové kosti. V 1 piipadé byl operacni
vykon komplikovan nasténnou a u jednoho operovaného uplnou iat-
rogenni 1ézi mocové trubice. U 6 pacientl jsme peroperaéné zazna-
menali vyraznéjsi krvaceni z cév stény bfiSni v misté zavedeni lapa-
roskopického portu. U 2 operovanych doslo v pribéhu operace
k selhani mechanické sutury rekta. U 1 pacienta doslo k iatrogenni
perforaci stény mocového méchyre.

V souboru jsme chirurgické poopera¢ni komplikace zaznamena-
liu 13,1 % operacnich vykoni. Dehiscence anastomézy byla zazna-
mendna u 11 operovanych (3,1 %). U 9 pacientd doslo k dehiscen-
ci po nizké resekci rektosigmatu a rekta, z toho u 3 nemocnych po
absolvovani neoadjuvantni chemoradioterapie. Jeden pacient byl
reoperovan pro insuficienci ileotransversoanastomdzy po pravo-
stranné hemikolektomii a jeden pro dehiscenci anastomdzy po
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paliativni segmentalni resekci transverza. Z chirurgickych poope-
ra¢nich komplikaci dominovalo sekundarné hojeni operacni rany,
a to u 29 pacientt (8,3 %). Primérna délka pooperacni hospitaliza-
ce byla 8,3 dni.

Pét pacienti (1,4 %) ze souboru zemielo do 30. poopera¢niho
dne — 1 pacient se zndmkami multiorgdnového selhdni po reope-
raci pro dehiscenci anastomézy po segmentalni resekci generali-
zovaného karcinomu colon transversum, 3 pacienti zemfeli se
znamkami kardiorespira¢niho selhdani a 1 pacient po reoperaci
pro masivni difuzni krvidceni z oblasti exkavace kiiZové kosti
(tab. 4).

DISKUZE

Laparoskopickd resekce karcinomu tlustého stfeva a rekta
v rukou zkuSeného laparoskopujiciho chirurga je v soucasnosti
evropskymi a svétovymi odbornymi spole¢nostmi akceptovand jako
metoda dosahujici z onkochirurgického hlediska srovnatelnych
vysledki s otevienymi operacemi. Pfitom ma vyhody vyplyvajici
z miniinvazivniho vykonu (8, 9). Tato operace se zac¢ina uplatiiovat
na stéle vice chirurgickych pracovistich.

Srovname-li nase kratkodobé vysledky s publikovanymi soubory
laparoskopicky operovanych, pak ve vSech sledovanych kritériich
dosahujeme srovnatelnych vysledkll, coz nas vede k presvédceni
nadale navrhovat nasim nemocnym vyhody vyplyvajici z laparo-
skopického pristupu i u pacientd s kolorektalnim karcinomem.

Dutivodem konverze laparoskopie v otevienou operaci je nejcas-
t&ji pokrocilé nadorové onemocnéni, nepiehlednost a nemoznost
identifikace dulezitych anatomickych struktur, nemoznost zajisténi
dostate¢né radikality resekce, zdvaznd primorbidita pacienta, per-
operacni komplikace nezvlddnutelné laparoskopicky a nepostupuji-
ci operace. Nutnost konverze se pohybuje od 4,8 do 45 % (4, 5, 7,
11-17).

Zavaznymi pooperacnimi komplikacemi po laparoskopickych
resek¢nich vykonech jsou tak jako po oteviené resekci insuficience
anastomoézy, pooperacni stfevni neprichodnost, bfiSni a plicni
infekce. Specifickou komplikaci miniinvazivniho pfistupu je pora-
néni cév a organl Veressovou jehlou, trokdrem a laparoskopickym
nastrojem, transekce mocovodu a kyla v jizvé po zavedeném troka-
ru. Neni zaznamendan ziejmy rozdil v morbidité u pacientli opero-
vanych laparoskopicky v porovnani s otevienou operaci (8). Casna
pooperac¢ni morbidita je uddvana od 6,7 do 33 % (3, 5, 7, 11, 14,
16-18).

Perioperacni letalita, definovana jako imrti do 30 dnil po chirur-
gickém vykonu, byla v nasem souboru 1,4 %. V literarnich prame-
nech se udava od 0 do 6,5 % (3, 4, 5,7, 11, 14, 16).

Pro stanoveni pN kritéria je nutné zhodnotit minimalné 12 lym-
fatickych uzlin v resekatu (10). Absolutni pocet pfitomnych lymfa-
tickych uzlin u kazdého pacienta je dan anatomickymi poméry, cha-
rakterem resekéniho vykonu a v neposledni fadé i hodnoticim
patologem (19). Pocet vysetfenych lymfatickych uzlin se mize
vyrazné zvysit pouzitim fixacnich roztokt projasiujicich tukovou
tkan. Mnoho studii demonstruje fakt, Ze u pacientli po neoadju-
vantni radiochemoterapii je v resekatu signifikantné niZ§i pocet
vySetfenych lymfatickych uzlin (20-23). Primérny pocet vySetie-
nych lymfatickych uzlin v souboru byl po pravostranné hemikolek-
tomii 27,4, po levostranné hemikolektomii 20,5, po nizké resekci
rekta 19,8 a po abdominoperinedlni amputaci 17,9. NiZ§i pocet
vySetfenych lymfatickych uzlin v resekétech rekta byl ovlivnén vel-
kym poctem nemocnych operovanych po neoadjuvantni radioche-
moterapii (24).

Primérné doba poopera¢ni hospitalizace v souboru byla 8,3 dne
véetné prodlouzené hospitalizace pacientli s pooperaénimi kompli-
kacemi. Je nutné dodat, Ze délka pooperacni hospitalizace neni

vzdy ovlivnéna jen medicinskymi kritérii, ale ¢asto i socidlnimi vli-
vy. V literatufe se pooperacni hospitalizace udava od 5 do 12 dnt
(3,5,7, 14, 16, 25).

Posouzeni dlouhodobych vysledkd laparoskopické resekce
kolorektélniho karcinomu v souboru zatim neni mozné prezento-
vat vzhledem ke kratké primérné dobé sledovani pacientt. V lite-
ratufe je udavano pétileté prezivani pacientl bez pfitomnosti reci-
divy po laparoskopické resekci do 75 % a celkové pétileté
prezivani 79 %. Samoziejmé se mezi jednotlivymi autory nékte-
ré udaje lisi. VSeobecné je akceptovany fakt, Ze nejsou vyraznéj-
§i rozdily v délce preZivani bez recidivy a v délce celkového pie-
Zivani u pacientd s laparoskopickou a nebo otevienou resekei (3,
4,5,7, 13, 14, 26, 27).

V Ceské republice se podle neddvno uskute¢néného Setfeni
M. Dudy et al. zvysil pocet chirurgickych oddéleni provadéjicich
laparoskopickou resekci stfev z 9 % v roce 1997 na 24 % v roce
2002 (28). VEtsi pocty operovanych ¢i vyhodnoceni dlouhodobych
vysledkll jsou vSak zatim spiSe vyjimkou. Prvni prace hodnotici
v Ceské republice dlouhodobé vysledky laparoskopickych resekci
kolorektalniho karcinomu byla uvetejnéna az v lednu roku 2006.
V publikaci J. Dostalika a spolupracovnikl je uvadéno pétileté
prezivani pacientll bez pritomnosti recidivy 80 % pfi karcinomu
tlustého stfeva a 68 % pii karcinomu rekta. Celkové preziti pa-
cientdl bez ohledu na stadium onemocnéni a pri¢inu smrti pacien-
ta autor udava pfti karcinomu tlustého stfeva 54 % a pti karcinomu
rekta 43 % (16).

ZAVER

Podle zkuSenosti a poznatkil Cerpanych z odborné literatury se
laparoskopicka resekce kolorektalniho karcinomu jevi pro pacienta
dostatecné bezpecnd, nepfinasi zvySeni morbidity a letality
v porovnani s otevienou chirurgii. Tento postup u chirurgti se zku-
Senostmi v laparoskopii a onkochirurgii traviciho traktu plné akcep-
tuje vSechny kritéria onkologické radikality. RovnéZz dlouhodobé
vysledky laparoskopické resekce kolorekta jsou porovnatelné
s otevienou resekci.

Cilem préce je sezndmit s témi skute¢nostmi co nejsirsi okruh
odborniku zajimajicich se o tuto problematiku. Na zdklad¢ naSich
zkuSenosti pak poukdzat, Ze i v naSich podminkach 1ze dosdhnout
vysledku srovnatelnych s velkymi zahrani¢nimi centry.

Zkratky
KR-Ca - kolorektalni karcinom

LITERATURA

1. Celko, A. M.: Epidemiologie, trendy, incidence a mortality kolorek-
talniho karcinomu. Buletin hepato-pankreato-bilidrni chirurgie, 2005,
13, 5. 40-44.

2. Jacobs, M., Verdeja, J. C., Goldstein, H. S.: Minimally invasive
colon resection (laparoscopic colectomy). Surg. Laparsc. Endosc.,
1991, 1, s. 138-143.

3. Lacy, A. M., Garcia-Valdecasas, J. C., Delgado, S. et al.: Laparos-
copy-assisted colectomy versus open colectomy for treatment of non-
metastatic colon cancer: a randomised trial. Lancet, 2002, 359,
s. 2224-2229.

4. Lezoche, E., Feliciotti, F., Paganini, A. M. et al.: Laparoscopic vs
open hemicolectomy for colon cancer. Surg. Endosc., 2002, 16,
s. 596-602.

5. Champault, G. G., Barrat, Ch., Raselli, R. et al.: Laparoscopic ver-
sus open surgery for colorectal cancer: a prospective clinical trial
involving 157 Cases with a mean follow-up of 5 yers. Surg. Laparosc.
Endosc., 2002, 12, s. 88-95.

877)

—



CLC 11-06

23.10.2006 15:05 Str. 878 $
CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, ¢&. 11

6. Hazebroek, E. J.: The Color Study Group: COLOR — A randomized 18. Schwenk, W., Bohm, B., Muller, J. M.: Laparoskopische oder kon-
clinical trial comparing laparoscopic and open resection for colon can- ventionelle kolorektale Resektionen: Beeinflusst die Operationstech-
cer. Surg. Endosc., 2002, 16, s. 949-953. nik die postoperative Lebensqualitidt? Zentralbl. Chir., 1998, 123,

7. COST (The Clinical Outcomes of Surgical Therapy Study Group): s. 483-490.

A comparsion of laparoscopically assisted and open colectomy for 19. Deostalik, J.: Laparoskopicka kolorektdlni chirurgie. Presstempus,
colon cancer. N. Engl. J. Med., 2004, 350, s. 2050-2059. 2004, s. 25.

8. Laparoscopic Resection of Colonic Cancinoma, Consensus of the 20. Beresford, M., Glynne-Jones, R., Richman, P. et al.: The reliability
European Assotiation of Endoscopic Surgery (EAES). Surg. Endosc. of lymph-node staging in rectal cancer after preoperative chemoradiot-
2004, 18, s. 1163-1185. herapy. Clin. Oncol. (R. Coll. Radiol.), 2005, 17, s. 448-455.

9. The American Society of Colon and Rectal Surgeons: Approved State- 21. Wichmann, M. W., Muller, C., Meyer, G. et al.: Effect of preopera-
ment: laparoscopic colectomy for curable cancer. Surg. Endosc., 2004, tive radiochemotherapy on lymph node retrieval after resection of rec-
18, s. Al. tal cancer. Arch. Surg., 2002, 137, s. 206-210.

10. International Union Against Cancer (UICC): TNM klasifikace zhoub- 22. Wheeler, J. M. D., Warren, B. F., Mortensen, N. J. et al.: Quantifi-
nych novotvaru, 6. vydani 2002. Ustav zdravotnickych informaci a sta- cation of histologic regression of rectal cancer after irradiation: a pro-
tistiky Ceské republiky, Praha, 2004, s. 65-68. posal for a modified staging system. Dis. Colon Rectum, 2002, 45,

11. Patankar, S. J., Larach, S. W., Ferrara, A., Williamson, P. R. et s. 1051-1056.
al.: Prospective comparsion of laparoscopic vs. open resections for 23. Rinkus, K. M., Russell, G. B., Levine, E. A. et al.: Prognostic signi-
colorectal adenocarcinoma over a ten-year period. Dis. Colon Rectum, ficance of nodal disease following preoperative radiation for rectal
2003, 46, s. 601-611. adenocarcinoma. Am. Surg., 2002, 68, s. 482-487.

12. Weeks, J. C., Nelson, H., Gelber, S. et al.: Short-term quality-of-life 24. Kociakova, 1., Soumarova, R.: Chemoradioterapie karcinomu konec¢-
outcomes following laparoscopic-assisted colectomy vs open colecto- niku. In: Slampa, P., Soumarov4, R., Kocikov4, 1. et al.— Konkomi-
my for colon cancer: a randomized trial. J. Am. Med. Assoc., 2002, tantni chemoradioterapie solidnich nadoru. Praha, Galén, 2005,
287 s. 321-328. s. 62-72.

13. Feliciotti, F., Paganini, A. M., Guerrieri, M. et al.: Results of lapa- 25. Hasegawa, H., Kabeshima, M., Watanabe, M. et al.: Randomized
roscopic vs open resections for colon cancer in patients with a mini- controlled trial of laparoscopic versus open colectomy for advanced
mum follow-up of 3 yers. Surg. Endosc., 2002, 16, s. 1158-1161. colorectal cancer. Surg. Endosc., 2003, 17, s. 636-640.

14. Leung, K. L., Kwok, S. P. Y., Lam, S. C. W. et al.: Laparoscopic 26. Moloo, H., Mamazza, J., Poulin, E. C. et al.: Laparoscopic rese-
resection of rectosigmoid carcinoma: prospective randomised trial. ctions for colorectal cancer. Surg. Endosc., 2004, 18, s. 732-735.
Lancet, 2004, 363, s. 1187-1192. 27. Jacob, B.P., Salky B.: Laparoscopic colectomy for colon adenocarci-

15. Tekkis, P. P., Senagore, A. J., Delaney, C. P.: Conversion rates in noma: an 11-year retrospective review with 5-year survival rates. Surg.
laparoscopic colorectal surgery. Surg. Endosc., 2005, 19, s. 47-54. Endosc., 2005, 19, s. 643-649.

16. Dostalik, J., Martinek, L., Vavra, P. et al.: Laparoskopicka kolorek- 28. Duda, M., Gryga, A., Czudek, S., Skalicky, P.: Chirurgie a miniin-
talni chirurgie pro karcinom-zhodnoceni vlastniho souboru. Rozhl. vazivni metody v Ceské republice. Slovenskd chirurgie, 2006, 1,
Chir., 2006, 86, s. 35-40. s. 20-26.

17. Guillou, P. J., Quirke, P., Thorpe, H. et al.: For the MRC CLASICC
trial group, Short-term endpoints of conventional versus laparoscopic-
assisted surgery in patients with colorectal cancer (MRC CLASICC Za nespocetné rady, odborné usmérnéni a pomoc dékuji

trial): multicentre, randomised controlled trial. Lancet, 2005, 365,
s. 1718-1726.

prof. MUDr. Miloslavovi Dudovi, DrSc., pfednostovi Il. chirurgické kliniky
Lékarské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci.

DERMATOZY

FOTO

Lubor Malina

Ani1

Lubor Malina

(878)

FOTODERMATOZY (2. vyd.)

Z celosvétového hlediska je v sou¢asné dobé fotobiologie, zvlast Iékarska,
na prudkém vzestupu. Divodem je jednak odhaleni zasadni role ultrafia-
lového zafeni v indukci imunosupresivnich pochodl a kancerogeneze,
jednak ucast jednotlivych slozek tohoto radiaéniho pasma v etiologii foto-
toxickych a fotoalergickych lékovych reakci a ozfejmeni etiopatogeneze
fady dfive nevysvétlenych tzv. primarnich (idiopatickych) fotodermatéz.
Vyznam ma i UV radiace jako provokaéni faktor mnoha dermatologickych
nebo metabolickych chorob.

Wdal Maxdorf v roce 2005, edice Jessenius, ISBN 80-7345-039-9, formdt
A5, vdz., 216 str, cena 395 K¢.

Objednavku miiZete poslat na adresu: Nakladatelské a tiskové stiedisko CLS JEP, Sokolska 31,
120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz

—



CLC 11-06

23.10.2006

15:05 Str. 879 $

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, ¢. 11

NasSe prvni zkuSenosti s CT enteroklyzou

Malikova H., Mikova B.

Radiodiagnostické oddéleni Nemocnice Na Homolce, Praha

ABSTRAKT

neustdle zdokonaluji ve snaze ziskat co nejlep$i morfologicky obraz stfeva.

Metody a vysledky. CT enteroklyza je moderni metoda zobrazeni tenkého stfeva, kterd kombinuje klasickou ente-
roklyzu a spirdlni CT bficha. Tenké stfevo je vyplnéno negativni kontrastni latkou, kterd je aplikovana enterdlni son-
dou. Negativni kontrastni latka optimalizuje vizualizaci stény stfeva a zvlasté pak jejiho enhancementu po aplikaci
jodové kontrastni latky intraven6zné. Za 23 mésict jsme CT enteroklyzou vysetfili 33 pacient, ktefi byli indikovani
gastroenterologem. V 31 piipadech bylo vysetfeni technicky vyhovujici, tenké stievo bylo dobfe vyplnéno negativni
kontrastni latkou a dostatecné distendovano. Pacienty jsme rozdélili dle klinickych indikaci do 4 skupin: Skupina A:
10 pacientt indikovanych z rozpaku. V této skupiné jsme nenalezli patologické zmény na tenkém stfevé. Skupina B:
8 pacientt s klinickym podezfenim na Crohnovu nemoc. V této skupiné byly pouze 2 ndlezy negativni. V 6 pfipadech
byly nalezeny zanétlivé zmény na tenkém Ci tlustém stfevé. Skupina C: 6 pacientl po chirurgické intervenci pro Croh-
nové nemoci s podezienim na recidivu onemocnéni. U vSech pacientii jsme nalezli znamky recidivy onemocnéni.
Skupina D: 7 pacientl bylo vySetfeno z riznych jinych klinickych indikaci. Ve dvou piipadech byl nélez negativni,
ale u 5 pacientt byly nalezeny patologické zmény v oblasti stfeva: 1x znamky malabsorbce, 3x adheze a kyla, 1x zanét
stfeva s krytou perforaci a meziklickovym abscesem.

Zavéry. CT enteroklyza je metoda, kterou Ize dosdhnout velmi kvalitniho zobrazeni tenkého stfeva, 1ze posoudit
i okoli stfeva a celou dutinu bfisni. Jde v8ak o metodu, kterd je provazena radiacni zatézi, zatéZi z nitrozilniho poda-
ni jodové kontrastni latky a z dyskomfortu ze zavedeni enterdlni sondy. Z vySe uvedenych divoda, by vySetfeni nemeé-
lo byt indikovano pouze z diagnostickych rozpakii. Naopak, pfi fadné indikaci jsou patologické zmény nalezeny ve
vysokém procentu.

Kli¢ova slova: CT enteroklyza, Crohnova nemoc, jodova kontrastni latka.

ABSTRACT

Malikovd H., Mikovd B.: Our First Experience with CT Enteroclysis

Background. Small intestine belongs to abdominal organs which are difficult to imagine. Methods of examination
have therefore continuously improved in order to get better picture of the intestine.

Methods and Results. CT enteroclysis represents a modern method of the small intestine imagining which combi-
nes classical enteroclysis with spiral abdominal CT. Small intestine is filled with negative contrast material applied
by an enteric tube. The negative contrast material optimises visualisation of the intestinal wall, namely after the
enhancement using iodine intravenous contrast. Within 23 months we examined 33 patients with gastroenterological
indication using CT enteroclysis. In 31 cases results were technically satisfactory, small intestine was well filled by
the negative contrast material and sufficiently distended. According to clinical indications patients were classified into
four groups. Group A: 10 patients with problematic indications. No pathological changes were found in this group.
Group B: 8 patients suspected of Crohn’s disease. Only two cases were negative in this group. In 6 cases signs of
inflammation in the small or large intestine were found. Group C: 6 patients after the surgical treatment of Crohn’s
disease, suspected of the recurrence. All patients had signs of the recurrence. Group D: 7 patients with various clini-
cal diagnoses. Examination was in 2 cases negative, in other 5 cases some pathological changes of the intestine were
found: 1case of malabsorption, 3 cases of adhesion and hernia, 1 case of intestinal inflammation with covered perfo-
ration and inter-intestinal abscess.

Conclusions. CT enteroclysis was confirmed to be effective method for high quality imaging of the small intestine
with associated tissues and the whole abdominal cavity. However, it is a method with represent irradiation, stress of
intravenous administration of the contrast material and the discomfort related to enteric tube. Examination should not
be indicated in cases of the problematic diagnosis only. However, in cases of correct indication signs of pathology
were frequently confirmed.

Key words: CT enteroclysis, Crohn’s disease, iodine intravenous contrast. Po.
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K pouzivanym zobrazovacim metoddm patii pasaz tenkym
stfevem, klasicka rentgenova enteroklyza, ultrasonografie, vypoctni
tomografie (CT) bricha, CT enterografie, CT a magneticka rezo-
nance (MR) enteroklyza. VSechny tyto metody maji svd pozitiva,
negativa i omezeni. Casto je nutné pro stanoveni spravné diagnozy
pouzit vice diagnostickych metod. Uspokojivého morfologického
zobrazeni tenkého stieva ve vSech zobrazovacich metodach dosah-
neme pouze tehdy, kdyz je stfevo kontinualné€ vyplnéno negativni ¢i
pozitivni kontrastni ldtkou a je mirné distendovéano. CT i MR zobra-
zeni je vhodné provadét v hypotonii, kterd zamezuje peristaltickym
kontrakcim, jeZ by mohly byt mylné interpretovany (1-3).

CT enteroklyza (CT-EK) je moderni metoda zobrazeni tenkého
stfeva, ktera kombinuje klasickou enteroklyzu a spiralni CT bficha.
Vyuzivd vyhody obou metod a omezuje jejich nevyhody. Tenké
stfevo je vyplnéno negativni kontrastni latkou, kterd je aplikovana
enterdlni sondou. Negativni kontrastni latka optimalizuje vizualiza-
ci stény stfeva a zvlasté pak jejiho enhancementu po aplikaci jodo-
vé kontrastni latky intravendzné. Jako negativni kontrastni latka
muZze byt pouZita voda ohfatd na télesnou teplotu, kterd je ovSem
vstiebatelnd a ve stfevé malo stald. Vyhodnéjsi je pouZit roztok
metylcelulézy ¢&i roztok Vidogum GH 250®, tyto roztoky jsou
nevstiebatelné a uspokojivé distenduji tenké stfevo (1). Stievo je
mozné plnit rovnéZ izo-osmolarnim roztokem manitolu, ktery pa-
cient piijima per os, pak ovSem jiZ nemluvime o enteroklyze, ale
o CT enterografii (2). Pro omezeni peristaltiky je vySetfeni prove-
deno v hypotonii po aplikaci spazmolytik intraven6zné. Pro uspo-
kojivé CT zobrazeni stény distendovanych rentgennegativni tekuti-
nou vyplnénych tenkych kli¢ek je intraven6zné aplikovan jodovy
kontrast. V pfipadé nutnosti vySetieni i tlustého stfeva je mozné per
rectum aplikovat vodu nebo insuflovat vzduch (1, 2).

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Soubor nemocnych

V dobé od kvétna 2004 do dubna 2006 jsme CT-EK vysetfili 33 pacien-
td, ktefi byli indikovéni gastroenterologem. Slo o 15 muzi ve véku od 27 do
54 let a 18 Zen ve véku od 20 do 76 let.

Ve 31 pfipadech bylo vySetieni technicky uspokojivé, tenké stfevo bylo
dobie vyplnéno negativni kontrastni latkou a dostate¢né distendovéano (obr.
1). Ve 2 ptipadech se nepodatilo dobfe vyplnit tenké stfevo negativnim kon-
trastem pro Spatnou polohu sondy, kterd byla dislokovana do Zaludku.

Dle klinickych indikaci CT-EK jsme vySetfené pacienty, u nichZ bylo
dosazeno uspokojivého zobrazeni tenkého stieva, rozdélili do nékolika sku-
pin.

Skupina A: 10 pacient, u kterych byla CT-EK indikovana z rozpakt
u nejasnych dyspeptickych obtizich nebo nejasnych bolesti bficha.

Skupina B: 8 pacientl bylo k vySetfeni zasldno s klinickym podezfenim
na Crohnovu nemoc.

Skupina C: 6 pacient po chirurgické intervenci pro Crohnovu nemoc,
vySetfeni bylo provedeno k vylouc¢eni akutni exacerbace zakladniho one-
mocnéni.

Skupina D: 7 pacientii bylo vySetfeno z riznych jinych indikaci (2 pa-
cienti s klinickou diagn6zou drazdivého tracniku, 3 pacienti po operacich na
tenkém i tlustém strevé, jedna pacientka po resekci coecoascendens pro kar-
cinom k vylouceni recidivy tumoru, 1 pacient s chronickym ileosnim stavem
na tenkém stieve).

Technické provedeni CT-EK na naSem pracovisti

Pacient pfichazi k vySetfeni po fadné pripravé. Tlusté stfevo je den pred
vySetfenim oc€iSténo projimadly, pacient je nalacno, ale fadné hydratovén.

Tésné pred vysetienim je pacientovi zavedena enteralni sonda do duode-
nojejundlniho pfechodu. Zavedeni sondy provadi endoskopicky gastroente-
rolog, skiaskopickd kontrola polohy sondy je provddéna pouze v ojediné-
lych pfipadech. Radiologicky asistent pfipravi roztok Vidogum
rozmichanim 10 ml Vidogum s 20 ml glycerinu a 2000 ml teplé vody. Po 20
minutdch odstati je roztok pripraven k aplikaci. Pfed vlastnim CT vySetfeni

Obr. 1. Normalni obraz tenkého a tlustého stfeva pii CT enteroklyze
v koronarni rekonstrukci

je zavedena pacientovi periferni Zilni kanyla. Takto pfipraveny pacient ulé-
ha na zdda na vySetfovaci stil a nasleduje podani 2—4 1 roztoku Vidogum do
enterdlni sondy rychlosti priblizné 200 ml/min. K aplikaci roztoku Vidogum
pouzivame tlakovou pumpu. Tésné pfed koncem podani roztoku aplikujeme
intraven6zné spazmolytika, nejcast&ji Buscopan® (Butylscopolaminii bro-
midum) v davce 40 mg. Poté je provedeno CT bficha nativné a postkon-
trastné po aplikaci 80 ml neionické kontrastni latky intraven6zné rychlosti
1,5-2 ml/s se zpozdénim 55 s. Skenujeme kraniokaudélné od trovné brani-
ce po symphysu. Pouzivime vrstvu o Sifi 5 mm s kolimaci 0,75 mm,
feet/rotation 12,0 mm a rota¢nim ¢asem 0,5 s. Postprocesingové ziskavame
skeny po 0,75 mm a z nich standardné zhotovujeme multiplandrni rekon-
strukce v korondrni roving a v pfipadé nutnosti i dalsi, tj. Sikmé a sagitdlni
rekonstrukce.

VYSLEDKY

Ve skupiné A , tj. u vySetieni z klinickych rozpakd, byly vSechny
nalezy kompletné negativni.

Ve skupiné B, tj. ve skupiné klinického podezieni na Crohnovu
nemoc, byla pouze 2 vySetfeni kompletné negativni. Ve 2 piipadech
byl normélni nalez na tenkém stievé, ale prokazali jsme zanétlivou
infiltraci tlustého stfeva, kterd byla posléze kolonoskopicky ovére-
na (obr. 2). Ve 3 pripadech jsme prokdzali multietaZové postiZeni
klicek tenkého stfeva a tlustého stfeva pti Crohnové nemoci a v 1
pripadé i s pfitomnosti enteroenteralnich pistéli (obr. 3, 4, 5). V jed-
nom pripadé jsme nalezli tenké stievo bez reliéfu a vyslovili jsme
podezieni na malabsorbci (obr. 6). JelikoZ pacient mél jesté neuro-
logické ptiznaky, byla u néj provedena MR mozku s nélezem leu-
kodystrofie (obr. 7). Posléze byla dalSimi metodami potvrzena
vzéacnd diagndza mitochondridlni neurogastrointestindlni leukoen-
cefalopatie.

Ve skupiné C, tj. ve skupiné pacienti s predchozi operaci pro
Crohnovu nemoc, byla vSechna vySetfeni pozitivni a prokdzala
akutni zanétlivou exacerbaci zakladniho onemocnéni (obr. 8).

Ve skupiné D byly pouze 2 nalezy negativni, jednou jsme nalez-
ly zndmky malabsorbce na tenkém stieve, 3x cetné adheze a kylu
v jizvé, 1x zanétlivé zmény tenkého stfeva se zndmkami kryté per-
forace a mezikli¢kového abscesu.
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Obr. 2. Crohnova nemoc — postiZeni colon transversum zobrazeno
v koronarni rekonstrukci
Sténa tlustého stfeva je rozsifena, infiltrovdna, lumen stfeva je zizZeno.

Obr. 3. Crohnova nemoc — multisegmentarni postiZeni tenkych klicek
a tlustého stfeva
Pismenem T jsou oznaceny infiltrované tenké klicky, pismenem C je
oznaceno infiltrované tlusté stievo, pismeno U oznacuje zmnoZené
zvétSené mezenterialni uzliny. V okoli infiltrovanych klicek jsou zobrazené
fibroproliferativni zmény mezenterialniho tuku.

DISKUZE

CT-EK je metoda, kterou 1ze dosdhnout velmi dobrého zobraze-
ni kli¢ek tenkého stfeva a pti kombinaci s insuflaci vzduchu per rec-
tum, ¢i aplikaci vody per rectum, 1ze v jednom sezeni velmi pékné
zobrazit téméf cely gastrointestindlni trakt (1). Podobné dobré
zobrazeni tenkého stfeva lze dle publikovanych odbornych sdéleni
rovnéZ dosdhnout CT enterografii, pfi které pacient béhem 40-60
minut vypije 1,5-2 1 izo-osmolarniho manitolu, ktery by mél
podobné uspokojivé vyplnit klicky tenkého stfeva (2). S touto meto-
dou v soucasné dobé mame pouze minimdlni zkuSenosti, takze
nemuiZeme oba zplsoby vySetfeni hodnotitelné porovnat. MR ente-
roklyza je metoda svoji vytéZnosti zcela srovnatelnd s CT-EK (3, 4).
Jde o metodu drahou, ale prostou radiacni zatéZe. V fadé publiko-
vanych praci jsou hlaSeny i velmi dobré vysledky v diagnostice

Obr. 4. Crohnova nemoc — zanétlivé infiltrované kli¢ka tenkého stfeva
s infiltraci okolniho tuku a s ¢etnymi slepymi piStélemi
do infiltrovaného mesenteria
Transverzalni CT sken.

Obr. 5. Zanétlivy pseudotumor infiltrovanych kli¢ek termindlniho ilea
Transverzalni CT sken. Sténa stfevnich klicek je rozsitena,
postkontrastné se syti, klicky jsou ,slepeny* v konvolut.

patologickych stavii tenkého stfeva abdomindlni ultrasonografii,
ktera je metodou levnou, zcela neinvazivni a metodou prostou radi-
acni zatéze (5). Nutno ale poznamenat, Ze ultrazvuk je metoda vel-
mi subjektivni, zavisla na zkusSenosti vySetfujiciho.

CT-EK i vyse zminénd CT enterografie a MR enteroklyza umoz-
fiuje detekci celé rady patologickych stavil tenkého stfeva, které
jsou lokalizovéany intraluminalné, intramuralné ¢i extramuralné. Pri
vhodné pfipravé 1ze dobie detekovat i postiZeni tlustého stieva. Jed-
noznacnou vyhodou téchto metod je nejenom zobrazeni vlastniho
tenkého stfeva, ale i jeho okoli, parenchymovych orgdnd dutiny
bfisni a lymfatickych uzlin mesenteria a retroperitonea. Normalni
§ite stény tenkého stieva je pfi spravné distenzi lumen asi 1-2 mm
a 3 mm u tlustého stfeva. Pokud jakakoliv ¢ast stény stfeva dosah-
ne 4-5 mm, je to povaZovana za abnormalni (3).

Crohnova nemoc je jisté nejcastéjsi indikaci k vySe zminénym
metoddm. Crohnova nemoc je chronické granulomatézni onemoc-
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Obr. 6. Jejunum a ileum jsou difuzné v celém rozsahu prosté typického
reliéfu, slizni¢ni fasy jsou vyhlazeny
Obraz malabsorbce pfi mitochondrialni neurogastrointestinalni
leukoencefalopatii. Koronarni CT rekonstrukce.

Obr. 7. MR obraz leukodystrofie u mitochondridlni
neurogastrointestinalni leukoencefalopatie
Zobrazeno symetrické splyvavé postizeni bilé hmoty periventrikularng.

néni traviciho traktu, které muZze postihnout jakoukoliv ¢ast traktu.
Tenké stevo je postizeno piiblizné v 80 % pripadi. Tlusté strevo je
postiZeno piiblizné v 50 % pfipadl. PostiZzeni zazivaciho traktu je
obvykle diskontinudlni. Nejcasnéjsi zmeny se objevuji v submukoé-
ze a jde o lymfoidni hyperplazii a lymfaticky edém. Radiologické
projevy tohoto Casného stadia se projevuji drobnymi aftoidnimi
ulceracemi. Druhym stadiem onemocnéni je transmurdlni stadium,
které postihuje i serézu. Nejpokrocilejsi stadium je extramuralni
propagace nemoci. Drobné aftoidni ulcerace casného stadia se
vyvijeji v linedrni ulcerace a drobné fisury, které 1ze klasickou ente-
roklyzou zobrazit jako ,,cobblestone® reliéf. Zesileni kli¢ek strev-
nich je kombinaci fibrézy a zanétlivé infiltrace. V pokrocilém sta-
diu se zobrazuji sten6zy, abscesy, flegmony a piStéle. Kli¢cky mohou
byt fibroproliferativnimi zménami mesenteria pfitazeny k sobé,
popfipadé jeSté propojeny enteroenterdlnimi pistélemi, a vytvareji
tak zanétlivé pseudotumory. Mezenteridlni lymfadenopathie pfi

Obr. 8. Crohnova nemoc — stav po resekci terminalniho ilea a coeca
Recidiva zanétlivého onemocnéni v neoanastomoze.

Crohnové nemoci dosahuje obvykle velikosti 3—8 mm, pfi uzlinach
vétsich nez 10 mm mél by byt vyloucen lymfom ¢i karcinom (3).

Senzitivita CT-EK v detekci zmén pfi Crohnové nemoci presa-
huje 95 % (3, 6). CT-EK miiZe byt falesné negativni v ¢asném sta-
diu Crohnovy nemoci. Sailer et al. (6), ktefi srovnavali CT-EK
a klasickou enteroklyzu u pacienti s potvrzenou diagnézou Croh-
novy nemoci, nalezli zmény svéd¢ici pro Crohnovu nemoc klasic-
kou eteroklyzou u 84 % pacientii a CT-EK u 88 % pacientu. Ve stej-
ném procentu byly detekovany minimdlni slizni¢ni zmény
u ¢asného stadia Crohnovy nemoci. Stejné uspésné byly obé meto-
dy v detekci sten6z. Jednoznacné lepsi byla CT-EK v detekci fistu-
Ii a ,,skip lesions* a zanétlivych pseudotumorti. Pouze CT-EK byla
schopna diagnostikovat mezikli¢kové abscesy (6).

CT-EK je velmi dobrou metodou pro kompletni diagnostiku
tumor® tenkého stfeva, kde umoZni nejenom zobrazeni vlastniho
tumoru a okoli, ale i pfipadnych lymfogennich a hematogennich
metastaz (1).

ZAVER

Zavérem lze fici, Ze CT-EK jsme ziskali velmi uspokojivé zobra-
zeni tenkého stfeva. Jde v§ak o metodu, ktera je provazena radia¢ni
zatézi, riziky z intravendzni aplikace kontrastni latky a z dyskom-
fortu zavedeni enterdlni sondy, proto by toto vySetfeni nemélo byt
indikovano pouze z klinickych rozpakt. V nasi skupiné takto indi-
kovanych pacientl jsme nenalezli Zddné patologické zmény na ten-
kém stievé. Naopak u pacientl s jasnym klinickym podezfenim na
patologii v oblasti tenkého stfeva je vySetieni zcela indikovano a ve
vysokém procentu jsou nalezeny rozli¢né patologické procesy.

Dyskomfort zptisobeny zavadénim enteralni sondy lze dle litera-
tury odstranit CT enterografii s perordlnim poddnim izo-osmolar-
nim manitolu. Pravé na CT enterografii se chceme v soucasné dobé
zaméfit, a pokud se ndm podaii ziskat stejné kvalitni zobrazeni ten-
kého stieva, pak touto metodou CT-EK nahradime.

Zkratky

CT — vypocetni tomografie
CT-EK - CT enteroklyza

MR — magnetickd rezonance
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Vysokoskolskd vyuka stomatolgli pfinesla
na naSe lékarské fakulty fadu specifickych pro-
blému. Jednim z nejpodstatnéjsich byla nutnost
dpravy obsahu i rozsahu (nestomatologickych)
predméti zarazenych do vyuky. Na udplném
pocitku se studentim stomatologického sméru
prednéasela ,,rozsahové redukovana interna®.
Vyraznym meznikem se stala aZ ucebnice
doc. MUDr. A.Vilka, CSc., v dobé kdy bylo
jeho interni pracovisté v Praze — Na Strahoveé
povéieno kompletni vyukou vnitiniho 1ékarstvi
pro stomatology. Poprvé se tak misto principu
Lredukce rozsahu* objevil princip ,,napli podle
potieby — adekvatnosti.

A nyni je tento problém nejen aktualizovan,
ale predevs§im akcentovan poZadavky Evropské
unie na jednotné profesni vzdélani stomatologti
v celé EU, a tim i na napli pregradudlniho stu-
dia stomatologie. Tyto okolnosti jsou autorim
této knihy dobfe znamé, uvadéji je v predmluvé
a v knize se snaZili na né reagovat.

Napsani knihy se ujali predni brnénsti inter-
nisté: prof. M. Soucek, prof. J. Spinar a prim.
P. Svacina — vSichni profesné i pedagogicky zku-
Seni. Prizvali jesté dalSich 32 (!) spolupracovni-
ka. Takto rozsahly kolektiv sice miZe zajistit
rychlé sestaveni knihy a byva i zdrukou obsaho-
vé spravnosti, nese vSak (vzdy) s sebou nevyho-
du nejednotnosti rukopisu jako celku. Kazdy
autor totiz piSe jinym stylem, pouziva jinou
odbornou nomenklaturu i vnitini strukturaci
kapitoly a (snad vzdy) v dobré vuli rozsifuje text
méné vyznamnymi podrobnostmi. Také dochdzi
k tomu, Ze se nékteré informace opakuji v néko-
lika kapitolach, mnohdy i s riznou interpretaci.
Samozfejmé, Ze piisny editor miZe odstranit
nékteré z téchto nevyhod, ale ve vétsiné pripadi
se to zcela nedafi.

Kniha se sklada ze tif ¢asti. V prvni — obecné
(89 s.) je probrana celd interni propedeutika,
ve druhé — nerozsahlejsi (245 s.) jednotlivé specia-
lizace interny a tfeti (miZeme-li nazvat jednostran-

kovy rozsah kapitolou) je ptehledem vybranych —

1 kdyz si autofi preji, aby se ,,jim dostalo kri-
tickych® pfipominek, neni k tomu Zprava o kni-
ze nejvhodnéjsi. Pokusim se ale aspon naznadit,
co mi v ni chybélo. Predesilam, Ze vychazim
z téchto premis: Kniha o vnitinim lékarstvi musi
i studentovi stomatologie predstavit cely tento
obor a nikoliv byt jen ,,sluzkou* jeho oboru hlav-
nimu. Méla by ale pfedev§im akcentovat nejvy-
znamnéjsi useky (onemocnéni) hlavnich inter-
nich obort, a upozornit (= vysvétlit) jak (a kterd)
interni onemocnéni mohou ovliviiovat jeho pré-
ci, s jakymi problémy (i jak Casto) se jako prak-
tikujici stomatolog bude setkdvat a jaké situace
eventudlné bude nucen fesit. PraktiCtéji zamére-
né budouci studium stomatologie bude tuto prak-
tickou projekci vyzadovat i od obora jinych —
internu nevyjimaje. TakZe moje poznamky:

1. Proporcionalita. Proporcionalita ma byt
zasadné zaloZena na zdravotnické, organizacni
a socidlni vyznamnosti daného oboru nebo one-
mocnéni. Aplikovano pro potfeby stomatologt,
pak nejvyznamnéj$imi obory budou kardiologie
(celkem 45 s.), angiologie a hematologie (15 s.).

Z jednotlivych onemocnéni predevsim vsech-
ny nédhlé piihody, které mohou nastat ,,na kiesle®,
od synkopy ke vzniku akutniho infarktu myokar-
du a nepfiméfené krvaceni (celkem 17 s.). Pochy-
buji, Ze se stomatolog setka s nékterymi z uvadé-
nych intoxikaci i Ze pro ného budou napf.
z gastroenterologie (47 s.) az tak pfili§ vyznamnd
napf. onemocnéni Vaterovy papily nebo (skutec-
né piili§ dlouhé heslo) drazdivy tra¢nik.

2. Systematicnost. Jejim projevem je m.j.
vnitini strukturace kapitol a ta by méla byt
u ucebnice stdld, protoZe mj. vnasi do védomos-
ti tfidici systém, ktery si pak student odnasi i do
praxe. (Pfi oznacovani jednotlivych tsekt kapi-
tol upozoriiuji, Ze vyraz ,etiopatogeneze™ neni
nic nez nevhodné slovni spojeni. Bud zname
etiologii a pak neni diivod odstavec tak nenade-
psat, nebo zndme jen patogenezi a nemame s ni
spojovat vyraz etiologie!)

3. Informacni hodnota. Uvadénd fakta maji
byt moderni (pod timto vyrazem si nepredstavu-
jiani tak vcera nebo pred tydnem publikované (a
jeSté neovérené) vysledky néjaké studie, ale
napfiklad fakta, s nimiZ jiné obory jiz dlouho
pracuji. Napriklad v kapitole ,,Védomi* jsem

(883)

—

postradal uvedeni Glascow Coma Scale a mys-
lim, Ze by bylo vhodné v tak zdkladnim oboru,
jakym interna skutec¢né je, zminit nékteré hodno-
tici systémy (Ability/Dysability, APACHE aj.).
Bohuzel jsem v textu nenasel ani jeden vhodny
algoritmus (a jde pfece o rozhodovaci proces).

4. Pedagogickd hodnota. Co mi v knize velmi
chybélo? Ilustrace. Nedovedu si dobrou uc¢ebnici
bez ilustraci predstavit. Ani se mi nechtélo véfit,
Ze kniha o 380 strandch je ilustrovana jen jednim
jedinym obrazkem (s. 133). Vzdyt tfeba jen Cer-
nobila fotografie je pro studenta daleko nazor-
néjsi nez mnohdy pulstrankovy popis nékteré
vySetfovaci metody nebo anatomickych zmén.
Také 10 obrazki na 380 strankovou knihu je az
prili§ malo.

5. Sprdvnost udajii. Jen ta informace je valid-
ni, pokud je spravna. Ur¢ité vSak neni spravna
definice choroby uvedend na pocéitku knihy
(,,Nemoc je stav, kdy je zménéna nebo porusena
funkce jednoho nebo vice organi* — a co napfi-
klad zhoubné néadory, cysty, vrozené chromozo-
malni aberace?), ani neni spravny udaj, Ze...
fyziologické rozmezi koncentrace hemoglobinu
je 12—18 g/1! BohuzZel, také ne se v§im, co bylo
napsano, je mozné souhlasit.

6. Zdroje informaci. Neni uveden seznam lite-
ratury, z niz autofi Cerpali (vZdy tomu tak je), ani
doporucena literatura (ta by urcité uvedena byt
méla — jde o ucebnici ). Také obvykly seznam
zkratek chybi.

Kniha (zv1asté nékteré kapitoly) je psdna pek-
nou Cestinou a dobre se ¢te. Obsahové vycerpala
problematiku vnitiniho 1ékafstvi, tak jak ji nalez-
neme v tradi¢nich ucebnicich. Treba v dalSim
vydani pfibudou jesté¢ (vybrané) dalsi kapitoly
(napf. Geriatricky stomatologicky pacient, Sto-
matologické oSetfeni nemocného s diabetem,
Stomatologické oSetfeni kardiaka a dalsi).
A moZna, 7e kazda kapitola bude zakoncena
informacemi o tom, jaky vyznam ma dana cho-
roba/stav ve stomatologické praxi.

Co napsat jesté zavérem? Neni pochyb, Ze
autori nalezli ,,bilé misto‘‘ na poli zdravotnic-
ké literatury. Knihu zpracovali tradi¢né dob-
fe, jisté poslouzi studentim stomatologie na
nékolika 1ékarskych fakultach.

Jan Petrdsek
128 00 Praha 2, U Nemocnice 1
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Poznamky o statistice pro zdravotnické obory

Prochazka B.

Stdtni zdravotni iistav, Praha

SOUHRN

Statistické metody jsou v soucasnosti jednim z hlavnich néstrojii mediciny zaloZené na ditkazu. Clanek pfibliZzuje
nékteré zakladni mySlenky potiebné pro Ctenate k pochopent statistickych postupt.
Kli¢ova slova: medicina zaloZeni na dikazu, statistické interpretace dat, intervaly spolehlivosti, biometrie.

SUMMARY

Prochdzka B.: Comments to Statistical Methods in Medical Disciplines
Statistical methods are nowadays one of the main tools for the evidence based medicine. This paper mentions some
of the basic ideas necessary for the reader to understand usage of statistical methods.

Key words: evidence-based medicine, statistical data interpretation, confidence intervals, biometry.

Pr.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 884-885.

soucasnosti se mezi lékafi sklonuje ve vSech padech pojem

»~medicina zaloZend na dikazu“ s cilem klast diraz na nejno-
véjsi, objektivni, studiemi podloZené znalosti. Klicovou roli pak
ziskdva védecké uvaZovani zaloZené na principech statistické
indukce. NejvétSim rizikem Spatného pouziti statistiky je nepo-
chopeni zékladnich principt statistického uvazovani, Spatny popis
a uziti pojmu. Neni dalezité znat matematické vzorce, ale pocho-
pit zplsob uvaZovani a vyuZit logické mySleni, bez kterého se
Iékaf v praxi neobejde. Soucasna statistika podobné jako medici-
na je pfece mnohem vic neZ jen encyklopedicky soubor poucek.
V tomto ¢lanku se pokusim poodkryt rousku zdkladnich statistic-
kych principt.

Nekdy chceme hovofit jen o ndmi sledovanych jedincich a neza-
jima nds Zadné zobecnéni na jiné osoby, pak pouZivame tzv. popis-
nou statistiku. Cast&ji ale povazujeme naméfené hodnoty za repre-
zentanty mnohem rozsdhlej$i skupiny a hovofime o induktivni
statistice. Musime si pak uvédomit, Ze ziskané spolecné charakte-
ristiky (napf. primér, procento apod.) jsou jen odhadem s chybou
danou kvalitou pouzitého vybéru a jeho rozsahem.

Principem induktivni statistiky je predstava, Ze pokud chceme
popsat nékterou vlastnost velké skupiny, staci sledovat jen Cast
jedincii a na jejich zdkladé si udélat predstavu o zbytku. Zde vyvsta-
ne velmi dilezitd otazka: Jsou ndmi sledovani jedinci dobrymi
predstaviteli skupiny, na které hodldme zobecnit nase zavéry?
Odpovéd nam da statistické stanoveni potfebného rozsahu vybéru
a statistické vybérové postupy, které zajisti representativnost dat.

Casté nepochopent statistickych vysledki je spojeno i s hlavnim
statistickym ndstrojem — statistickym testem. Nejcastéj$i pouZiti
testu je napriklad ovéfeni otazky, zda se liSi zvoleny ukazatel mezi
dvéma skupinami. Napiiklad jestli zjiStujeme, zda skupina nemoc-
nych osob mé odlisné hodnoty glykémie nez skupina zdravych
osob. Statisticky test pak ovéiuje, zda je moZno pozorované rozdily
mezi skupinami vysvétlit ndhodnou variabilitou, nebo je nutné
povaZzovat tento rozdil za systematicky. Pokud je test nevyznamny

—nelze s jistotou fici, Ze rozdil zpusobila ,,pouha ndhoda®, jen jsme
neprokdzali rozdil. Bud tedy rozdil skute¢né neexistuje, nebo je
takovy, Ze jej nemiZeme na zdkladé naSich dat potvrdit.

Logicky se pak taZzeme, jak velky rozdil mizeme prokézat. To
zavisi na velikosti naSeho souboru! Chceme-li dosdhnout urcitou
presnost vysledkl, musime stanovit potfebny rozsah studie. To
zajisti statistické planovani rozsahu studie. Musime jasné stanovit,
co pro nds predstavuje vécnou vyznamnost. Predevsim jde o to,
jaky poZadujeme minimélni prokazatelny rozdil A. Dale musime mit
jasno, jakou chybu naSeho tvrzeni pfipustime. Na zdkladé toho pak
stanovime minimalni rozsah a rozhodneme, zda je viibec studie pro-
veditelna.

Vénujme se dile zakladni mySlence statistickych testi. MizZeme
pouze omezit chybovost naSeho tvrzeni (testu), ale nemiZeme ji
naprosto vyloucit. Jistotu naSeho tvrzeni popisuje jednak hladina
vyznamnosti a (chyba I. druhu). Je to pravdépodobnost, Ze proka-
Zeme rozdil, kdyZ ve skutecnosti neexistuje. Dale kvalitu testu popi-
suje i chyba II. druhu, pravdépodobnost neprokdzani rozdilu vetsi-
ho nez A. Casto pouzivame téZ silu testu B, coZ je pravdépodobnost,
Ze skutecné prokdzeme rozdil, pokud je vétsi nez A. Je to dopln¢k
chyby II. druhu.

Pokud provadime pouze jeden test, je vSe jednodussi. Provadi-
me-li ale velké mnozstvi testll, musime si uvédomit nutny dasledek:
Nékteré vyznamnosti mohou byt fale$né — jinymi slovy pokud zvo-
lime a = 5 %, pak prfi provedeni 100 testii musi byt priblizné pét
z nich vyznamnych jen z divodu principu testu. Pravé toho je rizi-
kem pfi ,,bezcilném** provadéni mnoha testd, obzvlast kdyz nako-
nec pouzijeme jen vyznamné vysledky.

P-hodnota poskytovana vétsinou statistickych testu je velmi uzi-
tecna charakteristika, kterd nds zbavuje nutnosti znit nepieberné
mnozstvi statistickych ,,metametri*. Umozni ndm velmi jednodu-
Se zhodnotit provedeny test bez ohledu na pouZitou statistickou
metodu (bez ,,prohrabovani“ sloZitych statistickych tabulek).
Pokud je P-hodnota mensi nez ndmi zvolend maximdlni pfipustna

RNDr. Bohumir Prochédzka, CSc.
100 42 Praha 10, Srobarova 48
fax: +420 267 082 121, e-mail: pro@szu.cz
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pravdépodobnost chybného zavéru a, povazujeme test za statistic-
ky vyznamny (jinymi slovy testovany rozdil neni zpiisoben jen
nadhodou). Rozhodnutim o vyznamnosti ¢i nevyznamnosti pouZiti
P-hodnoty konéi. Ukolem testu je dit odpovéd ANO/NE
a o vysledku dale nepolemizovat. Pfi rozhodovani ma lékar také
jen dvé moznosti (i kdyZ mizZe mit vnitfni nejistotu) — vétSinou
neexistuje tieti cesta.

Pouziti P-hodnoty jako miry jistoty neni moZné, protoZe P-hod-
nota nejen siln€ zavisi na mnoZstvi pouzitych dat, ale i na typu
a adekvatnosti pouzitych statistickych metod. Musime si také uvé-
domit, Ze ani velmi mald P-hodnota ndm nemuiZe zarucit 100% jis-
totu (tu vlastn€ nikdy nemame ani mimo statistiku). Na druhou stra-
nu pii pouZziti velkych souborli miZe statistika prokazat i vécné
nezajimavé rozdily. Jinymi slovy prokaZe rozdily mezi populacemi,
které sice plati pro celé populace, ale nemaji valny klinicky vyznam
(nelze je pouZit ve smyslu predikce pro jedince).

Velmi dilezitd je spravna volba metody pro vlastni analyzu. Stej-
nd data je moZno analyzovat rliznym zpusobem, ale nékteré vystu-
py mohou skute¢nost vyznamné zkreslovat. Opominuti charakteru
dat mize poskytnout zcela nesmyslné vysledky (pocinaje zapornym
poctem umrti ¢i koncentraci az po méné viditelné artefakty).

Pfi analyze Casto hrozi ovlivnéni vysledkd dal$sim faktorem
(napt. rozdil BMI mezi skupinou pacientti a kontrol miZe byt zpi-
soben rozdilnym vékem téchto skupin a ne diagnézou). Pouzitim
vhodnych statistickych modeli 1ze potlacit mnohé rusivé faktory.

Uskalim statistickych vysledkd je také nepochopeni toho, co
chceme popisovat. Jde o to, zda nas zajima populace jako celek,
nebo jeji jedinec. Mame pak dvé moznosti:

Reknéme, 7e nds zajima celd populace (napt. primérna hladina
glykémie). Takovouto charakteristiku miZeme zjistit s libovolnou
presnosti, pokud mame mnoho méfeni. MliZe se stét i to, Ze vypo-
Cteny interval je natolik uzky, Ze neobsahuje Zadné méteni. Musime
si ale byt védomi, Ze popisuje celou populaci a nezajima se o pre-
dikci pro jedince. Mluvime pak o intervalu spolehlivosti popisuji-
cim vlastnost populace jako celku.

Jindy chceme mluvit o jedné osob& pochdzejici z uvaZované
populace (hodnoty glykémie u ndhodné vybrané osoby jsou v inter-

valu ...). Zajima nas odhad rozmezi, ve kterém se zvolenou jistotou
ocekdvame hodnoty libovolné osoby ze sledované skupiny. Tato
oblast musi vzdy pokryvat zvolenou ¢ast populace, nemuze se tedy
neomezené zmensovat. Mluvime pak o predik¢nich (toleran¢nich)
mezich popisujicich vlastnost ¢lena populace.

Casty problém pii ¢teni vysledki je i chapani vyrazu ¢islo=&is-
lo. Tento vyraz obvykle svadi laika k predstavé: ,tady nékde je
sledovand hodnota®“. V praxi miZe byt tato interpretace Casto
zavadéjici. Setkdvame se totiz neziidka i s vyjadfenim prameér
stfedni chyba praméru. Pozor, tento interval obsahuje skute¢ny
populaéni primér pouze s 50-68% pravdépodobnosti (a jesté za
predpokladu normality).

Stejné jako v mediciné je nutno se pfi interpretaci pouZitych cha-
rakteristik soustfedit na jejich definice. Napiiklad u procent musi
byt jasno, co je zdklad. Pocitdme-li pro jednu diagnézu tmrtnost
a smrtnost, pouZijeme vzdy stejny pocet zemrelych. Rozdil je ale ve
jmenovateli (jednou pouZijeme celou populaci, podruhé jen popula-
ci s danou diagndzou). Je pak ziejmé, Ze velké sniZeni smrtnosti na
vzteklinu predstavuje jen maly pokles celkového poctu tmrti.

Pokud nema statistika fungovat jako jakasi cernd magie, musime
dodrzovat jista pravidla. Ctenaf se neobejde bez znalosti zakladnich
principu statistického uvazovani. Autor musi volit metody s mini-
malnim rizikem chybné interpretace a hlavné je musi piehledné
popsat. Castd frize o statistické 17i nebyva zpiisobena chybnymi
udaji, ale matoucim popisem. Na obou stranich je mnoho rezerv ve
zdokonalovani komunikace mezi autorem a Ctenafem, ale i mezi
medicinou a statistikou.
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Atopickou xerézu
1é¢it predevSim
klingmanovskou hydrataci

Nepfili§ vyrazna suchost, kterd obklopuje lozZis-
ka atopické dermatitidy, je oznacovana jako ato-
picka xerdéza a takové misto je pohotovejsi pro
vyvoj atopickych eflorescenci nez ostatni kize
,normdlniho* vzhledu. Pii podrobném vySetfeni
takova mista maji sniZenou hydrataci ve stratum
corneum, mirné poskozenou epidermdlni bariéru

se zvySenou hodnotou TEWL, vys§im pH a s rych-
lejsi obnovou pomérné malych korneocyti
v pomérné tlusté vrstvé. Tyto nélezy svéd¢i o vys-
§i proliferaci, nejpiSe na zékladé zanétu, pficemz
bariéra neukazuje znamky reparace, jakkoliv bio-
chemicky ndlez ukazuje pokles ceramidii, mazo-
vych lipidi a ve vodé rozpustnych aminokyselin.
Vse potvrzuje existenci subklinického zdnétu, coZ
odlisuje atopickou xerézu od xerdzy starecké.

Jedinym feSenim je dusledna kligmanov-
ska korneoterapie, zejména v jarnim a pod-
zimnim suchém obdobi.

(885)
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Hachiro Tagami et al.: Atopic xerosis:
employment of noninvasive biophysical instru-
mentation for the functional analyses of the
mildly abnormal stratum corneum and for the
efficacy assesment of skin care products. J. Cos-
metic. Dermatol., 2006, 15, s. 140-146.
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Deficit MCAD - castejSi vyskyt v romskej populacii

Bzdich V.

1. detskd klinika LF UK a DFNsP, Bratislava

So zdujmom som si precital prehladny c¢lanok P. Seemana

a D. Siskovej ,,Autozomalni recesivni etnické choroby &es-
kych Romi* (1). Vo svojom prispevku by som chcel upozornit
na Castej$i vyskyt dalSej, klinicky velmi zdvaZnej autozdmovo
recesivne dedi¢nej metabolickej poruchy, deficitu MCAD (acyl-
CoA dehydrogendzy mastnych kyselin so strednym retazcom)
v rémskej populécii.

Deficit MCAD patri medzi ¢asté dedi¢né metabolické ochore-
nia detského veku. Klinicky sa najcastejSie prejavuje vo vekovom
obdobi od 2 mesiacov do 2 rokov symptémami Reye-like synd-
romu (neketotickd hypoglykémia, encefalopatia, hepatopatia,
epizédy apnoe, nahla smrt). Mimoriadny vyznam tejto poruchy je
nielen v jej pomerne ¢astom vyskyte (1/8 — 12 000), ale predov-
Setkym v tom, Ze v€asnou identifikaciou sa d4 ucinne terapeutic-
ky ovplyvnit. Prevalentnd muticia A985G sa vyskytuje az
v 90 %. Skrining vyskytu tejto mutacie v rdznych narodoch sve-
ta umoznil zistit vyskyt heterozygétov v jednotlivych krajinach.

V Spanielsku sa dokazal vyskyt heterozygétov prevalentnej
mutdcie 1/200 s predpokladanou frekvenciou homozygétov
1/160 480. Ak sa vsak zistoval vyskyt tejto mutacie v Spanielskej
romskej populécii (220 vzoriek), bol zisteny vyskyt u heterozygé-
tov aZz 1/17. Aby sa vylicila konsangvinita v Studovanom stbore, do
Stidie bol zahrnuty len jeden jedinec z kaZzdej rodiny. Tento vysoky
vyskyt znamenal predpokladany vyskyt homozygétov 1/1147. Zod-
poveda to skutocnosti, pretoZe viac ako polovica zachytenych $pa-
nielskych homozygétov s tymto ochorenim 8/12 bola rémskeho
pdvodu (2).

V bulharskej populécii bol zisteny vyskyt heterozygétov defici-
tu MCAD 1/91. Celkovo bolo v Bulharsku vySetrenych 900 vzo-
riek od novorodencov, z toho 500 vzoriek od Rémov. Z tychto 500
romskych vzoriek bolo zachytenych 7 heterozygétov a 1 homozy-
gbt, na rozdiel od zachytenych 2 heterozygdtov v skupine 300
novorodencov nerémskeho povodu. Tieto vysledky ukézali vysoku
frekvenciu heterozygétov muticie A985G medzi bulharskymi
Roémami (3).

Na Slovensku boli zo 4 opisanych symptomatickych pacientov
s deficitom MCAD dvaja romskeho povodu (4) a na 21. ¢esko-slo-

venskych pracovnych diioch o dedi¢nych metabolickych poruchédch
sme prezentovali dal§iu rémsku rodinu z vychodného Slovenska,
v ktorej sa dokdzal deficit MCAD u 5 deti (5).

V Ceskej republike sa zo 4066 novorodeneckych vzoriek
dokazalo len 16 heterozygétov prevalentnej muticie deficitu
MCAD, pricom zastipenie rémskej populdcie nebolo analyzo-
vané (6).

Tieto udaje poukazuji na to, Ze romska populdcia predstavuje
rizikovi skupinu pre vyskyt deficitu MCAD. Okrem toho je to
populécia s velmi vysokym koeficientom inbridingu, ¢o zvysuje
pravdepodobnost vyskytu tohto autozémovo recesivneho ochore-
nia. Ak berieme do uvahy skuto¢nost, Ze smrt pri deficite MCAD
moZe nastat az v 25 %, je mozné, Ze toto ochorenie sa Ciastocne
podiela aj na vyssej umrtnosti tejto etnickej skupiny, najmé v doj-
¢enskom veku.
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XIV. mezinarodni kongres o ateroskleroze
Rim, 18.-22. ¢ervna 2006

Ve dnech 18.-22. &ervna 2006 prob&hl v Rim& XIV. mezinarodni kongres
o ateroskleréze (XIV International Symposium On Atherosclerosis), jehoz
se zucastnilo vice nez 2000 lipidologt, diabetologti, kardiologi a dalSich
odbornikii z celého svéta.

Prezidentem kongresu byl prof. C. R. Sirtori z Mildna. Dopoledne jed-
notlivych dnt byla vénovana plenarnim zasedanim k hlavnim zvolenym
tématim (biologie cévni stény, vztah lipoproteintl a trombdzy, nové terapeu-
tické postupy a dopady vysledku klinickych studii na vyuziti v klinické pra-
xi), kde byly prezentovany tficetiminutové prednasky, vétSinou podavajici
komplexni pohledy na dany problém. Dale byly na potfadu vyzadané pied-
nasky pozvanych odbornikt (master lectures). V programu kongresu byla
velkd tfada workshopli a sponzorovanych sympozii s velmi zajimavymi
tématy: BohuzZel, jako je tomu na téchto velkych akcich pravidlem, probi-
halo soucasné vice zajimavych akci, takze nékdy bylo t€zké vybirat, kterou
prednasku zvolit.

Profesor Fruchart pfednesl souhrnnou prednasku o funkci systému
PPARalfa a o pleiotropnich tcincich agonisti PPAR alfa. Receptory PPAR
alfa v cévnich bunkach snizuji expresi zanétlivych cytokini a proteint akut-
ni faze interferenci s jadernymi transkripénimi faktory, inhibuji proliferaci
hladkych svalovych bunék a kontroluji také pohyb cholesterolu v makrofa-
zich, a tak priznivé ovliviiuji reverzni transport cholesterolu. V prednasce
vénované vztahim mezi dyslipidémii, zanétlivym procesem a vyvojem ate-
romového platu hovofil prof. Mezetti 0 mozném vyznamu statinl a sartani
pro stabilizaci platu potlacenim syntézy metaloproteindz, zavislé na pro-
staglandinu E2. Rada predndSek byla zaméfena na nové cile 1é¢by hyperli-
pidémii, zejména na postupy zvySsujici koncentrace HDL-C. Byly prednese-
ny vysledky praci, ve kterych byly zkouSeny uc¢inky inhibitord CETP, napt.
torcetrapibu. Tento novy preparat u nemocnych s nizkym HDL normalizuje
hladiny apolipoproteinu A-I v alfa-1 subfrakcich HDL, které vyznamné
negativné koreluji s rozsahem aterosklerotického procesu a zvySuje kon-
centrace apo A-I v HDL zpomalenim jeho katabolizmu. V soucasné dobé je
vénovéana zvySend pozornost niacinu, po jehoz podéavani byl poprvé v kon-
trolované klinické studii CDP prokdzan pokles morbidity a mortality na kar-
diovaskularni onemocnéni ve smyslu dnesni evidence-based medicine. Nia-
cin, ktery pfiznivé ovliviiuje vSechny aterogenni lipoproteinové
komponenty, se dnes nabizi do kombina¢ni 1é¢by smiSenych hyperlipidémii
spolu se statiny. Na kongresu zaznéla fada sdéleni, tykajicich se metabolic-
kého syndromu, na néjz v soucasnosti nejsou stejné nazory. Néktefi autofi
zpochybriuji existenci metabolického syndromu jako entity, jini, jako napfi-
klad prof. Alberti, jsou opa¢ného ndzoru. Rada praci ukazuje na nezéavisly
vliv pfitomnosti metabolického syndromu na zvySeni kardiovaskuldarniho
rizika.

Samostatné sympozium bylo vénovéano blokatorim endokanabinoidniho
systému, ktery hraje vyznamnou roli v regulaci metabolizmu. Endokanabi-
noidy jsou endogenni lipidy, které se vaZou na dva specifické receptory pro

psychotropni litku (THC) z Cannabis sativa, CB1 a CB2. Ve vSech tkénich,
které se ucastni regulace piijmu potravy (adipocyty, mezolimbicky systém,
hypothalamus a gastrointestindlni trakt), jsou prfitomny kannabinoidni
receptory a jejich ligandy . Knock-out mysi, postradajici CB1 receptory maji
spontanné niz§i piijem potravy, maji nizsi hladiny inzulinu a vyssi citlivost
na leptin. Prof. Després referoval o vysledcich programu RIO (Rimonabant
in Obesity), ktery zahrnuje Ctyfi studie faze III, ve kterych je zkouman vliv
blokatoru CB1 receptorti rimonabantu na spektrum kardiovaskularnich rizi-
kovych faktord u vysoce rizikovych nemocnych s abdomindlni obezitou.
Rimonabant v davce 20 mg denné vyznamné piiznivé ovliviiuje fadu kom-
ponent metabolického syndromu (pokles hmotnosti, abdominélniho tuku,
pokles podilu malych denznich ¢astic LDL, pokles glykémie a hladiny inzu-
linu béhem oGTT, pokles hladiny CRP, vzestup koncentrace adiponektinu).
Velmi zajimavé prednasky byly vénovany nenasycenym mastnym kyseli-
nam, zejména n-3 tady, jejichZ vyznam byl studovan jiz v sedmdesétych
létech 20. stoleti a nyni zdjem o né zaziva renesanci. Prof. de Caterina pied-
nesla pfednasku o mechanizmech antiaterogenniho ptsobeni n-3 mastnych
kyselin. Z vysledkl fady praci vyplyva, Ze n-3 mastné kyseliny zasahuji
zejména do inicidlni fize aterogeneze, v procesech pisobicich aktivaci
endotelii a dusledcich endotelidlni dysfunkce s poklesem aktivity zanétlivé-
ho stavu. Ovlivnény jsou tak zejména aterosklerotické 1éze do stadia tuko-
vych prouzki. Vysledky studie JELIS (Japan EPA Intervention Study), kte-
ré prednesl autor prof. Yokoyama z Univerzity v Kobe, podporuji
predpoklady o pfiznivém ucinku kombinace n-3 mastnych kyselin se statiny
v primarni i sekundéarni prevenci KVO. Ve studii, trvajici vice neZ ¢tyfi roky,
byly srovnavany ucinky monoterapie nizkymi davkami statina (10 mg pra-
vastatinu nebo 5 mg simvastatinu) s G¢inky kombinace téchto statinl
s 1800 mg purifikované kyseliny eikosapentaenové (EPA). Ve skupiné inter-
venované EPA byly zaznamendn statisticky vyznamny pokles hlavnich kar-
diovaskularnich pfihod (nahla srde¢ni smrt, fatdlni i nefatdlni infarkt myo-
kardu, nestabilni angina pectoris, CABG ¢i PTCA). V préci danskych autort
byly shrnuty zajimavé vysledky praci analyzujici vliv hladin n-3 mastnych
kyselin v séru na pokles vyskytu malignich komorovych arytmii.

Kongres byl provdzen bohatou ceskou ucasti. V mezinarodni dozorci
radé byli prof. R. Poledne, prof. A. Zk a doc. R. Ce¥ka, prednasky piedne-
sli dr. J. Chlupé¢ s kolektivem a dr. M. Pravenec se spoluautory a v poste-
rové sekci byla Ceskych prispévku celd fada.

Pristi rok se opét v Cervnu bude konat jiz 76. kongres Evropské spole¢-
nosti pro ateroskler6zu (EAS) v Helsinkéch.

MUDr. Miroslav Zeman, CSc.

1V, interni klinika 1. LF UK a VFN
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
e-mail: zemanm@vfn.cz
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ROZLOUCENI S PROFESOREM
MUDr. OTOU GREGOREM,
DrSc.*

Shromazdili jsme se ke smutnému roz-
louceni s panem profesorem Otou Grego-
rem a k tomu, abychom vzdali poctu tomu-
to velikdnu na$i mediciny, velkému
svétoobcanovi i vlastenci, abychom vyjad-
fili uctu predevsim ¢loveéku s hluboce lid-
skymi axiomy zivota, priteli, Stastnému
manzelovi a otci py$Snému na uspésné syny.

Abychom vyjadfili obdiv jeho Zivotni
filozofii, sympatické svoji jasnou srozumi-
telnosti, jeho netinavné pili a houZevnatos-
ti aZ do poslednich dnii. Profesor Gregor si
dovedl vybudovat pevnou vlastni identitu
a umél se orientovat v klikatych proudech
Zivotnich udalosti bouflivych dob, které
proZival.

Patii mu dik za vSe, ¢im pomohl tisicim
svych pacientt, ale také, ¢im ovlivnil
i Zivoty a osudy svych pratel, kolegt, Zakd,
které tak ¢i onak poznamendval. V jeho
osobnosti jsme nachazeli pochopeni obec-
nych i osobnich radosti i starosti, v nichZ
nam pomdahal orientovat se rozumnym
smérem a ziskat onen common sense prfi
feSeni véci, v nichZ jsme sami zlstavali
bezradni, na pochybach. Piijimali jsme
radi i originalitu jeho rétoriky s pfislovec-
nymi bfitkymi chytrymi a humornymi afo-
rizmy wildovského typu.

Jeho Zivotni moudrost byla jisté ztvarné-
na priznivym genetickym vybavenim,
z vetsi Casti vSak Zivotnimi zkuSenostmi,
Zivotni pouti s neobycejnymi peripetiemi
véetné svych Néavratl, jak je oznacena
i jeho literarni zpovéd:

Ztrata rodica v plynu v Osvétimi, preru-
Seni studia mediciny ve 4. ro¢niku, nebez-
pecny odchod pres Polsko do Anglie, stu-
die a promoce v biochemii
v Birminghamu, vdle¢né utrapy na nékoli-
ka frontach v tankovém praporu, za coz byl
dekorovan vale¢nym kiiZem, ndvrat zpét
domt, dokonceni mediciny v roce 1946
a dalsi Zivot se svoji doZivotni laskou,
medicinou.

Prof. Gregor zalozil svoji medicinskou
Skolu vybudovanim klinického, pedagogic-
kého a vyzkumného tymu ve Fakultni
nemocnici Pod Petfinem. KdyZ pfijimal
nové spolupracovniky, kladl vzdy diraz na
to, jaci jsou, a teprve pak, kolik toho védi.
Postupem casu se z zaku stavali spolupra-
covnici, kolegové a nakonec pratelé, kte-
rym se pracovalo dobfe v jakési ambiance
amicale, jak fikaval.

Béhem medicinského pusobeni se
prof. Gregorovi dostalo mnohych poct
a vyznamenani, zejména v oboru vnitiniho
Iékar'stvi a v gastroenterologii. Nejvice si
ale cenil uznani svych pacientd, kolegl
a zakl, ale i uznani obecného, které pak
logicky vydtstilo v udéleni nejvyssiho
vyznamenani Ceské lékatské spole¢nosti
Jana Evangelisty Purkyné Ceny J. E. Pur-
kyné a jmenovéani Rytitem 1ékatského sta-
vu Ceské Iékai'ské komory.

Jeho medicinskd kariéra neskoncila
,prechodem® do diichodu (vZdy zdurazio-
val, Ze neslo o ,,odchod* do dichodu). Pra-
coval i nadile jako ambulantni internista,
poté v psychosomatické poradné v Mélni-
ku i v Praze. Psychosomatika se po gastro-
enterologii stala jeho druhou profesni las-
kou. Jednou se k tomu vyjadfil: ,,Ackoliv
jsem internista, tedy somaticky vychovany,
dostavam se ¢im dél vic k dusi, k psyché.*
Opakované ocenéné byly jeho zasluhy za
popularizaci mediciny. Napsal volnou tri-
logii o Zivotnim stylu s Capkovskou para-

(888)

frazi v titulech: Starnout to je kumst, Zdra-
v& zit to je kumst, Zit se stresem to je
kumst a dalsi.

Soucasné si tim prostudoval a napsal
partituru svého obdivuhodné c¢inorodého
0 harmonickém starnuti.

UZ ani nevim, kdy a jak se nad$ vztah
k priteli Otovi konstituoval v Klub prétel
Oty Gregora, ktery pro nas zdomdacnél
zkratkou KOPG. Lékaii, sestry a adminis-
trativni pracovnici z petfinské kliniky se
setkavali kaZzdoro¢né v prosinci kolem jeho
narozenin, v jeho byté, v pfijemném pro-
stiedi za peclivé reZie pani Renky a nékdy
i v pfitomnosti synt, kdyz pfijeli z Anglie.
Byla to setkani, kterd nds slavnostné
vytrhla z denni uniformity a byla pro-
dchnutd duchem a atmosférou jeho kliniky,
jakoby oZivenim minulych casti presaze-
nych do pfitomnosti. Ota rad slySel vse
o na$i préaci, i o rodindch, novinkich
z naSeho Zivota obecné o naSich uspésich,
radostech, starostech. Navzdjem jsme si
davali u pfilezitosti jeho narozenin vzacny
vzajemny dar pratelstvi, které se kréslilo
a zpevilovalo postupujicimi 1éty a na které
jsme pripijeli hebrejskym lechaim — na
Zivot.

Setkdni KPOG bylo téméf 30. Datum
pristiho setkdni bylo stanoveno na 2. pro-
since k oslavé Otovych devadesdtin. Sejde-
me se. Bude ndm bez Oty smutno i pfes
védomi, Ze by si prél, abychom jeho nepfi-
tomnost vnimali jako nedprosnou biologic-
kou determinantu Zivota, jeZ by méla pri-
pomenout spiSe spolu proZité radosti.
Nourrisier pravil, Ze starnouci clovék je
naptl zachranén, ma-li rad lidi. Je zachra-
nén zcela a natrvalo, maji-li lidé radi jeho.
My vSichni jsme méli a mdme Otu radi.

Ono ,Jechaim*“ bude symbolem vdéc¢-
nosti za jeho Zivotni odkazy, jimZ budeme
veérni.

Jaroslav Blaho$

*Smute¢ni projev na pohibu prof. MUDr. Oty
Gregora, DrSc. 6. fijna 2006.
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Erratum

V ¢lanku autorth Cukrova V., Neuwirtova R., Bartdrikova J., Jonasova A., Cermak J., Homolkova H., Malikova I.: Auto- a aloreaktivita T lymfo-
cytd u myelodysplastického syndromu (Cas. Lék. Ces., 2006, 145, s. 647—-652) doSlo k chybé v popisu v obrazku 1, posunu prvniho fadku

tabulky 2 a k zaméné dvou zkratek.
Uvadime obrazek 1, tabulku 2 i pfislusné zkratky ve spravném znéni. Za chybné vytisténi se redakce ¢asopisu autordm ¢lanku omlouva.

Obr. 1. Burikami zprostfedkovana cytotoxicka reakce (schéma piipravy efektorovych, ter¢ovych a kontrolnich bunék)
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Tab. 2. Reaktivita bunék nemocnych s MDS a autoimunni cytopenii v buiikami zprostfedkované cytotoxické reakci

(vyjadieno v % specifické lyze) a MLR

E/T (C/T)pomer —

MDS-RA  pac. 1
2
3
4
5
6
7
8
9

MDS-RARS 10
11
12
13
14

MDS-RAEB-T 15
16

autoimunni

cytopenie 17
18
19

zdravi jedinci

68-83 let 1
2
3
4

autoreaktivita

E1+T1
50:1 25:1
1,2 1,0
3,2 0
1,3 0
0,3 0
nd nd
nd nd
nd nd
55 3,1
0 nd
0 0,9
nd nd
12,2* 0,3
5,0 1,0
nd nd
45 0
nd nd
17,0** 0
nd nd
0,7 0
1,7 0,8
7,5 0
1,2 0,3
n nd

aloreaktivita

E2+T2
50:1 25:1
0,4 0
6,2 49
9,6 5,4
0,5 1,4
0 0
0 0
57 4,5
11,4* 8,9*
40,3*** 23,1*
1,7 4.6
3,6 0
8,5" 6,4*
15,1*** 10,7*
24,4** 14,1
57 1,8
0,7 2,1
26,0** 13,4*
43,8*** 35,6***
20,1 12,8**
32,8*** 15,6*
85,4*** 62,2***
22,7 17,9*
15,34+ 7.7
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Vyznamnost rozdilu mezi E1+T1 a C+T1 nebo E2+T2 a C+T2 byla vypoc¢tena pomoci odpovidajicich primérnych hodnot cpm

(3-5 paralelnich méreni).
* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001
Pozitivni MLR: Sl 26,0-181,7; nd = neprovedeno

Zkratky

RAEB-T - refrakterni anémie s excesem blastd v transformaci
— refrakterni anémie s véneckovymi sideroblasty

RARS
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Pokyny pro

Pocinaje ¢islem 1/2005 Casopis 1ékait es-
kych zpoplatiiuje publikaci ¢lanki s dedikaci
grantového ¢i jinak finan¢né podporovaného
vyzkumu a vyvoje z verejnych zdroji. Cena
jedné Cernobilé tiskové strany v Casopisu je
1800 K¢ véetné DPH a potiebnou ¢astku lze
Cerpat z prostiredkil na tento vyzkum.

S oznamenim o doruceni rukopisu redak-
ce zaSle autorovi formulai objednavky
k publikaci prace. Po navraceni vyplnéné
objednavky Nakladatelskému a tiskovému
stiedisku CLS JEP bude price neprodlené
predana k recenzi. Castka bude fakturovana
ve fazi korektury a danovy doklad bude
autorovi zasldn po zvefejnéni ¢lanku.

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

CASOPIS LEKARU CESKYCH

Casopis 1ékati Ceskych je vydavan Ceskou
Iékatskou spolecnosti J. E. Purkyné. Je ¢asopi-
sem interdisciplinarnim. Tim se 1iSi od tzce
oborové profilovanych casopisi odbornych
spolec¢nosti. Je ¢asopisem védeckym publikuji-
cim piehledové ¢lanky a pivodni védecké pra-
ce ze vSech oborG mediciny. Pfindsi rovnéz
informace z jednani, sjezdl, recenze nejnovej-
Sich knih, kapitoly z d&jin mediciny, osobni
Zpravy aj.

Tyto Pokyny pro autory jsou v souladu s ,,Jed-
notnymi pozadavky na tpravu rukopisti ur¢enych
k publikaci v lékarskych a biologickych ¢asopi-
sech” (3. revize, 1988, ,,Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Jour-
nals” publikovanymi v plném prekladu v Cas.
Lék. Ces., 2000, 139, s. 31.

OBECNE POZADAVKY NA
UPRAVU RUKOPISU

K publikaci v Casopisu lékatfd Ceskych miize
byt pfijat pouze rukopis, ktery nebyl a nebude
publikovan v jiném casopise. Vyjimku tvoii pou-
ze abstrakta védeckych konferenci.

Rukopisy zasilejte v originale a dvou ko-
piich. Na kopiich uvedte pouze ndzev prace
(bez jmen autori a pracovisté). K rukopisu
prilozte tabulky, obrazky, fotografie
i seznam pouzité literatury a cely text na
disketé (Word 6.0/95 a vyssi verze, disketa
3,57, typ pisma Times New Roman, velikost
12). Piste po jedné strané kvalitniho bilého
nelesklého papiru forméatu A4, minimalné
2,5cm od obou okraji. Mezery mezi fadky
volte vSude 2 fadky; na jedné strané nesmi byt
vice nez 30 radek po 60 uhozech. Text, ktery
ma byt zvyraznén, podtrhnéte, text, ktery ma
byt vysazen kurzivou, podtrhnéte vlnovkou.
Jinak text graficky neupravujte.

Redakce netrvd na ,,Imprimatur” vedouciho
pracovisté; jeho udéleni ponechdvd na zvy-

autory Casopisu lékara éeskych

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

Prace musi byt formuloviany s kone¢nou
platnosti.

Pri autorské korektufe neni dovoleno meénit,
eventudlné dopliiovat text. Korekturu je nutné
provést podle platnych korektorskych znacek
(CSN 88 0410), a to nejlépe vyraznou (barevnou)
tuzkou. Korektury vracejte obratem, nejpo-
zdéji vSak do 8 dni od data odeslani z redak-
ce. Na pozdé€jsi autorské korektury nemize byt
bran z ¢asovych divodu zietel.

Pro urychleni komunikace uvadéjte prosim
svoji e-mailovou adresu.

MIRY, HMOTNOSTI,
JEDNOTKY

Vysledky chemickych, fyzikdlnich i klinic-
kych vySetfeni se uvadéji v jednotkach SI normy
(SystZme international deUnités). Hodnoty pul-
zu, teploty a krevniho tlaku je mozné uvadét
v konvenc¢nich jednotkach.

NAZVY LECIV

U 1écivych specialit je nutné vedle vyrobniho
nazvu uvést i genericky nazev.

ZKRATKY A SYMBOLY

Pokud je pouZita zkratka, musi pted jejim prv-
nim pouzitim v textu pfedchazet plny nazev.
V nadpise a souhrnu zkratky nepouZivejte.
Seznam zkratek v abecednim poradku s vysvétle-
nim prikladejte na zvlastnim listu.

TABULKY

Rozséhlé tabulky, pfeplnéné daty, nebudou pfi-
jaty. Kazda tabulka musi byt na zvlaStnim listu,
Cislovana arabskymi Cislicemi, s popisem,
vysvétlivkami a symboly statistického hodnoce-
ni. Cislo tabulky musi byt uvedeno na pfislusném
misté v textu.

OBRAZOVA DOKUMENTACE

Obrazky, fotografie musi mit profesionalni tiro-
veil. Pérovky, fotografie a vystupy z pristroju
prijima redakce ve formatech tif, eps a jpg,
grafy v programu Excel zpracované pro jedno-
barevny tisk. Fotografie, obrazky, grafy a sché-
mata dodejte na disketé 3,5, CD, zip nebo jaz,
ale veSkera dokumentace musi byt zasldna

(890)
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i v papirové podobé. Pokud jsou obrazky ve for-
matu jpg, je tfeba uzit velkého rozliSeni (nejlépe
kompresni pomér 10-12) z diivodu kvality. Nazvy
obrazkovych souborti musi vychazet ze jména
autora a Cisla obrazku (napf. Macek|.tif). Nazvy
mohou byt maximdlné osmimistné.

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

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

KLICOVA SLOVA

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

LITERATURA

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

Vyhybejte se odkazim na abstarkta; tzv.
,nepublikovana pozorovani* a ,,0sobni informa-
ce. Spravnost odkazu (citace) by méla byt ové-
fena. Pii citacich upfednostiiujte domaci autory
a publikace pred zahrani¢nimi.

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

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

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

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

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

Materidly (schémata, obrazky, grafy aj.) pre-
vzaté z jinych prament/publikaci mohou byt
publikovdny pouze s pisemnym souhlasem oso-
by/nakladatelstvi, které maji pfisluSné autor-
ské/nakladatelské pravo (copyright ©). VyZadej-
te si svoleni i od autorii praci v tisku,
nepublikovanych dat, eventudlné osobniho sdéle-
ni. Pisemné potvrzeni o svoleni pfiloZte k ruko-
pisu.

ETICKE ASPEKTY

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

KONFLIKT ZAJMU

Autor md povinnost ozndmit redakci podporu
firmy, jejiz produkt v praci pouZil.

Predpoklada se, Ze autofi prehledovych farma-
koterapeutickych ¢lanki nejsou finan¢né zainter-
esovani (nebo konkurenti) ve spole¢nosti/firmé,
0 jejimz vyrobku v ¢lanku referuji.

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

FORMY PUBLIKACI
A JEJICH ROZSAH

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

Aktualni téma, Pavodni prace,
Specialni sdéleni, VySetfovaci metody
Maximalni rozsah textu 10 stran, tj. 2500 slov,
6 tabulek, 40 citaci, 4 ilustrace.

Farmakoterapie, Kazuistika,
Lékarska etika, Déjiny 1ékafstvi
Maximalni rozsah 8 stran, tj. 2000 slov, 30
citaci, 4 ilustrace.

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

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

Recenze
Maximalni rozsah 2 strany, tj. 500 slov.

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

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

UPRAVA JOEDNOTLIOVYCH
TYPU CLANKU

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

Titulni strana:

— krétky, vystizny nazev prace,

— zkratka jména, pfijmeni autora/t,

— tfedni nazev pracoviste.

Souhrn: 2x (1x Cesky, 1x anglicky), maxim.
rozsah 1 strana (200 slov) bez vnitiniho ¢lenéni,
zakoncéeno 3-10 kli¢ovymi slovy.

Vlastni text. Seznam pouZitych zkratek. Lite-
ratura. Podékovdni.

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

Pavodni prace, VySetfovaci metody
Titulni strana:
— krétky, vystizny nazev prace,
— zkratka jména, pfijmeni autora/d,
— tfedni nazev pracoviste.
Strukturovany abstrakt: 2x (1x Cesky, 1x ang-
licky), maxim. rozsah 1 strana (200 slov).

Csti abstraktu:

Vychodisko: 2-4 véty charakterizujici stav
problému, 2-3 véty uddvajici cil prace.

Metody a vysledky: charakteristika sledované
skupiny, pouzZité metody. Nejvyznamné;jsi
vysledky, vyjadiené numericky s uddnim statis-
tické vyznamnosti.

Zavéry: co z dané studie vyplyva.

Klicova slova: 3—10 slov.

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

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

Zpravy ze sjezdu, Déjiny 1ékarstvi,
Dopisy redakci, Diskuze
Titulni strana:
— kratky, vystizny nazev,
— zkratka kfestniho jména, pfijmeni autora/t,
— tfedni nazev pracoviste.
Vlastni text, celé jméno s tituly, adresa, fax
a e-mail prvniho autora.

U VSECH FOREM RUKOPISU

Pod seznam pouZité literatury se uvadi
informace o pfipadné podpofe grantem (plny
nazev agentury a Cislo grantu), ddle presna
adresa pracovisté i bydlisté a rodné c¢islo prv-
niho autora.

Kazdy rukopis je hodnocen redakei a pro-
chazi zdvojenym recenznim Fizenim. Nep¥ija-
té prace jsou na vyzadani vraceny zpravidla
do 3 mésici.

Redakce nepfijme prace:

— které neodpovidaji uvedenym pozadavkim,

— které byly nepfiznivé posouzeny recen-
zenty,

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

— neni-li v zdméru redakce a posldni ¢asopisu
danou problematiku publikovat.

Rukopisy vyhovujici uvedenym pozadav-
kium zasilejte na adresu:

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

VYZVA REDAKCE

Apelujeme na viechny prispévatele Casopisu Iékaiti Ceskych, aby ve svych publikacich

neopomijeli citovat domdct autory.

Uvadéni citaci ¢eskych autord je nejen v zajmu publikujicich, ale v zajmu celé nasi 1ékatské vefejnosti.

Dékujeme za porozuméni a spolupraci.

Redakeni rada Casopisu lékari ceskych
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FRANTISEK PATOCKA

(1904-1985)

Profesor FrantiSek Patocka byl pfednim Ces-
kym mikrobiologem a virologem, ktery jako
badatel, organizator védeckého Zivota i vysoko-
Skolsky pedagog urcoval po dlouhd 1éta vyvoj
svého oboru v tehdejsim Ceskoslovensku. Naro-
dil se 22. fijna 1904 v kultivované turnovské
rodiné, bohaté na nadané chlapce. Oba jeho
mladsi bratfi vynikli ve svych védeckych obo-
rech — Jan (1907-1977) jako znamy filozof, pro-
fesor Filozofické fakulty Univerzity Karlovy,
a nejmladsi Cyril (1909-1982) jako hydrolog,
profesor CVUT v Praze. Nejstar$i z bratii Fran-
tiSek se po maturité na vinohradském realném
gymndziu v Praze (1922) rozhodl pro studium
na lékaiské fakult€ Univerzity Karlovy, kde pro-
moval 23. bfezna 1928. Jesté jako medik praco-
val jako pomocna védecka sila v tstavu pro vSe-
obecnou biologii a experimentalni morfologii
profesora Vladislava Ruzicky.

Thned po promoci nastoupil 1. dubna 1928 na
misto asistenta bakteriologicko—sérologického
ustavu, kterému zustal (s prestavkou vale¢nych
let 1941-1945) vérny po cely Zivot. Jako mlady
asistent v ustavu profesora Ivana Honla se dile
vzdélaval nejenom v pritomnosti svého velkého
ucitele, ale také béhem zahrani¢nich studijnich
cest po zdpadni Evropé. Ve svych prvnich védec-
kych publikacich se zabyval virologii, fadu
z nich vénoval také anaerobnim mikroorganiz-

muim. Pro bakteriologii a sérologii byl habilito-
vén 1. ledna 1934 a po Honlové smrti se stal od
1. Cervence 1936 prozatimnim pfednostou usta-
vu. Od roku 1937 zachycoval jako prvni ve
stiedni Evropé béhem epidemii kmeny chiipko-
vych virti, v roce 1938 experimentoval s virem
détské obrny. Za okupace byl jeho univerzitni
ustav uzavien a FrantiSek Patocka pracoval nej-
prve v soukromé laboratofi a posléze, tak jako
mnoho dalSich kolegli zbavenych moznosti pra-
covat na uzaviené fakulté, ve Statnim zdravot-
nim dstavu na Vinohradech. Koncem vilky dia-
gnostikoval skvrnity tyfus v nechvalné¢ znamém
koncentracnim tdbofe pro Romy v Letech u Pis-
ku a od kvétna 1945 pomahal po nékolik mésict
likvidovat epidemii skvrnivky také v Malé pev-
nosti v Tereziné se skupinou podobné neohroze-
nych zdravotniki.

V kvétnu 1945 se vrétil na misto zastupujici-
ho prednosty fakultniho bakteriologicko—sérolo-
gického tstavu, ktery byl v inoru 1948 piejme-
novan na Ustav lékafské mikrobiologie
a imunologie. Radnym pfednostou dstavu se stal
az po svém vélkou opozdéném jmenovani fad-
nym profesorem 26. unora 1946 (se zpétnou
ucinnosti od 1. kvétna 1941). Také po valce se uz
jako profesor vydal na delsi studijni cestu; ve
Skolnim roce 1947/48 pobyval v USA. V té dobé
pokracoval védecky nejenom ve studiu svych
oblibenych predvalecnych témat, ale predevsim
détské obrny. Ve spoluprdci s veterinafi studoval
téZ tzv. Kloboukovu obrnu vepil a dalsi antro-
pozoondzy. Obdobi, kdy se vénoval studiu Klo-

Byt v pravém slova smyslu znamend
— mit cenu.

E. HUSSERLA

(892)

—

boukovy obrny vepit, povazuji jeho néstupci za
prvy zlaty vék* ceskoslovenské virologie.

V roce 1956 se stal vedoucim katedry mikro-
biologie a epidemiologie fakulty vSeobecného
1ékarstvi (dnes 1. 1ékarska fakulta) a 1. bfezna
1956 ziskal védecky titul DrSc. Velky respekt
mezi jeho kolegy a zéky vzbuzovaly Patockovy
védecké cesty do exotickych zemi za pro nase
konéiny exotickymi chorobami. Jako mezina-
rodné uznavany odbornik budoval v roce 1964
ve funkci konzultanta Svétové zdravotnické
organizace (WHO) referen¢ni laboratof v indic-
kém Dilli a jeSté ve svych pétaSedesiti letech
studoval v roce 1969 v Kongu (tehdy Zaire) pro-
blematiku moru.

Jako univerzitni ucitel byl obliben, saim veli-
ce rad — podle svédectvi pamétnikl — prednasel.
Byl spoluautorem a editorem ucebnice Lékarska
mikrobiologie (1970, 2. vydani 1972) a fady dal-
§ich ucebnich textd. Tvar oboru ovlivnil po orga-
niza¢ni strance jako Clen ruznych védeckych
grémii, stejnou stopu zanechal v koncepci vyuky
oboru, pro ktery vychoval nékolik generaci
zaku.

Profesor PatoCka, velky milovnik uméni
a zasvéceny znalec architektury, odeSel do
dichodu v bieznu 1976, zemfel 14. biezna 1985
v Praze.

doc. PhDr. Petr Svobodny

Ustav déjin UK — Archiv UK

116 36 Praha 1, Ovocny trh 3
e-mail: petr.svobodny @ ruk.cuni.cz
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