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Angiologie

Chochola M.

I1. interni klinika kardiologie a angiologie 1. LF UK a VFN, Praha

Agiologie je dulezitym oborem vnitiniho 1ékafstvi, ktery se
zabyva studiem, diagnostikou, 1é¢bou a prevenci cévnich one-
mocnéni v celé jejich §ifi a komplexnosti. Je tfeba si uvédomit, Ze
angiologicka problematika, tak castd v ambulantni i nemocni¢ni
praxi, byla po dlouhou dobu ¢asto opomijena nékdy i ignorovéana.
Jeji souCasny vyznam spociva v zavedeni fady interdisciplindrnich
pristupll, a tak se jeji postaveni napfi¢ obory mediciny zasadné
méni. I kdyZ pojem angiologie vétSinou historicky omezujeme na
nemoci koncetinovych cév, v soucasnosti jiz nelze s touto klasifika-
ci souhlasit. V §ir§im smyslu lze totiZ angiologii chépat jako nauku
o cévach vibec. Anatomicka skladba cévni stény je pro tyz typ
a tutézZ velikost cévy jednotna. Tepny, Zily nebo lymfatické cévy
koncetin, mozku a dalSich vnitinich organt se 1idi stejnymi hemo-
dynamickymi zakony, které jsou pro urcity organ pouze modifiko-
vané. Porucha prokrveni ma ve vSech organech za nésledek v zésa-
dé velmi podobné organické a funkéni zmény.

Do angiologické ambulance prichdzeji nemocni vétSinou jizZ
v urcitém stadiu cévnich onemocnéni, a tak tloha angiologu je pre-
devs§im v sekundérni prevenci: rychlé diagnostice, zavedeni ic¢inné
1écby, odhaleni a ovlivnéni rizikovych faktorti a edukaci nemocné-
ho. Diagnostické postupy u pacientl s cévnim onemocnénim pro-
délaly v pribéhu poslednich desetileti bouflivy rozvoj a znacné
zmény, které zaznamenaly odklon jen od subjektivniho hodnoceni
na zékladé klinickych znamek k zavedeni objektivnich diagnostic-
kych technik. V soucasnosti si 1ze jen téZko predstavit napiiklad sta-
noveni diagnézy hluboké Zilni trombdzy bez vyuZziti duplexniho
ultrazvukového vySetfeni, pfi kterém jsme schopni zobrazit celou
morfologii cévniho systému a zjistit jeho funkci. Tato metoda ma
i své nezastupitelné misto v arteridlni lokalizaci, pfedev§im v karo-
tické oblasti pro svoji presnost ur¢eni morfologie obliterujiciho
postiZeni (lokalizace, charakter, kvantifikace sten6zy ¢i délky obli-
terace).

Zobrazeni tepen kontrastni latkou vstiiknutou intravaskularné
katetrem je nadéle zlatym standardem zobrazovéani cévnich patolo-
gii, kterd umoznuje bezprostiedni ndvaznost endovaskularnich
lécebnych vykond. Dalsi zobrazovaci metody cévniho fecisté
pomoci magnetické rezonance, resp. spirdlni vypocetni tomografie
stale ¢ekaji na jeji $irSi uplatnéni, v ¢emZ jim zabranuje predevSim
porizovaci cena pristroje a jeho jiné vyuziti. Je vSak zfejmé, Ze
postupujicim zdokonalovanim vypocetni techniky jejich doba pfi-
jde. To vSak narazi na zdsadni problém, ktery vznikne po jejim roz-
Sifeni. Urcité pfibude nemocnych indikovanych k endovaskuldrni
1é¢bé na podkladé neinvazivni diagnostiky. Na druhé strané chybé-
jici trénink z diagnostickych vykont se muzZe odrazit v erudici
budoucich interven¢nich 1ékait pfi provadéni intravaskuldrnich
vykont. Nicméné velké spoleCnosti jiZ s touto eventualitou pocita-
ji a zaCaly vyrabét ,lidské trenaZery* ke zvladnuti té€chto vykoni.

V 90. letech minulého stoleti doSlo k aZ piekotnému rozvoji
intervencni kardiologie s vytvorenim sit¢ modernich kardiocenter.
S nérGstem vySetfovanych a léCenych nemocnych vznikala i potfe-
ba se o tyto pacienty s cévni problematikou postarat. Plivodné jen
radiologickd problematika perkutdnni terapie cévnich onemocnéni
nardzela na problematiku dal§i péfe o tyto nemocné, a to jak
nemocni¢ni, tak ambulantni. Déle rozvoj novych technik (napf.
trombolyzy) vyZadoval potfebu intenzivnich laZek s komplexni pii-
stupem k témto nemocnym. Nestor c¢eské angiologie
doc. MUDr. V. Puchmayer, CSc., byvaly prednosta IV. interni klini-
ky 1. LF UK, jako prvni pochopil tuto potiebu a zalozil na této kli-
nice v roce 1993 prvni specializovanou AJIP propojenou s vlastnim
angiografickym piistrojem. Tim asi polozil zdklad ¢eské intervenc-
ni angiologie, kterd se stala ur¢itou protivahou intervenc¢ni radiolo-
gie. V soucasnosti je intervenéni angiologie provozovana predevs§im
na IL. interni klinice 1. LF UK, na II. interni klinice 3. LF UK a ve
Vitkovické nemocnici v Ostravé.

Vyrazny pokrok zaznamenala angiologie jako obor v rdmci post-
gradudlni vychovy. Stala se atestacnim oborem. Vybor angiologic-
ké spolecnosti v ¢ele s MUDr. K. Roztocilem, CSc. vypracoval
novou koncepci angiologie se ziizenim akreditovanych pracovist
s naslednym vytvofenim systému celoZivotniho vzdélavani. Pro
angiologii jako obor je v soucasné dobé€ zakladnim poZadavkem
vytvofeni dostate¢né sit€¢ ambulantnich angiologickych ambulanci
pokryvajici celé tizemi statu v jeho izemné spravnim ¢lenéni. Déle
vybudovani specializovanych angiologickych center k feSeni zavaz-
nych stavl (z hlediska diagnostiky nebo medicinské a ekonomické
naroc¢nosti 1écby) v ramci internich klinik. Nedilnou soucasti téch-
to center by mély byt specializované ambulance, angiologické labo-
ratofe disponujici kompletnim spektrem angiologickych neinter-
ven¢nich diagnostickych metod, zkusené angiologické (eventudlné
radiologické) pracovisté intervencni cévni diagnostiky a terapie
a luzkova kapacita v rdmci internich klinik vcetné laZek intenzivni
péce. Specializovand angiologicka centra by méla byt zfizovana ve
fakultnich a krajskych nemocnicich s moZnosti poskytnuti super-
konzilidrni a specializované 1écebné péce na zakladé bezprostiedni
interdiciplinarni spoluprace v téchto zdravotnickych zafizenich.

Onemocnéni perifernich cév je komplexni porucha, definovana
mnoha interakcemi mezi genetickymi a ziskanymi komponentami.
Zdanlivé je jeji problematika zaméfena jen na malou skupinu lékar-
ské vefejnost: internisty, praktické lékare, kardiology, angiology,
ale je nutné nepiehlédnout jeji vyznamné mezioborové pusobeni,
prostupujici napii¢ celou medicinou. Pro lékafskou vefejnost to
znamend, Ze kazdy lékar, nezdvisle na oboru, se s pacientem s pro-
jevy Zzilniho i arteridlni onemocnéni, jeho fatdlnimi ¢i nefatalnimi
komplikacemi nebo jejimi pozdnimi projevy ve své praxi setkal,
setkdva nebo setkdvat bude.

MUDr. Miroslav Chochola, CSc.
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
fax: +420 224 963 186, e-mail: miroslav.chochola@vfn.cz
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Cévni manifestace syndromu horni hrudni apertury

Varejka P., Linhart A.

I1. internt klinika kardiologie a angiologie 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Cévni postizeni u syndromu horni hrudni apertury je vedle neurologickych symptomu jednou z moznych manifesta-
ci tohoto onemocnéni, které typicky postihuje mladé jinak zdravé jedince. NejcastéjSi cévnim projevem syndromu
horni hrudni apertury jsou pfiznaky plynouci z Zilni hypertenze s moznym vyusténim az do Zilni trombodzy. Arterial-
ni postizeni se vétSinou manifestuje ischemickymi symptomy. Pfi stanoveni spravné diagndzy hraje dileZitou roli
nékolik momentu. Je to piitomnost specifickych anamnestickych tudaji, zejména predchazejici fyzické zatéze posti-
Zené koncetiny nebo traumatu, typické je jen jednostranné postiZeni, u arteridlni manifestace nejsou pritomny ische-
mické projevy v jiné lokalizaci, u Zilni trombdzy neni zjevny vyvolavajici moment ¢i pfitomnost hyperkoagulaéniho
stavu. Nekteré provokacni manévry mohou prispét ke spravnému stanoveni diagndzy, zvlasté ve spojeni s dalsi vySet-
fovaci metodou, kterou je duplexni sonografie. Katetriza¢ni vykony jak u Zilniho, tak i u arteridlniho syndromu hor-
ni hrudni apertury jsou soucasti spiSe lécebné faze, jejich vyznam v diagnostice se snizuje. Lécba téchto nemocnych
se v soucasné dobé stava mezioborovou a podileji se na ni angiologové, intervencni angiologové a cévni chirurgové.
Tento multidisciplindrni pfistup k 1é¢bé syndromu horni hrudni apertury zlepSuje dlouhodobé pfedevsim kvalitu Zivo-
ta téchto nemocnych.

Klicova slova: syndrom horni hrudni apertury, Zilni trombéza, ischémie horni koncetiny, endovaskularni 1écba,
chirurgicka 1écba.

SUMMARY

Varejka P, Linhart A.: Vascular Involvement in Thoracic Outlet Syndrome

Vascular involvement in thoracic outlet syndrome is beside neurological symptoms one of the possible
manifestations of this disease, typically affecting young, otherwise healthy individuals. The most frequent
vascular manifestations of the thoracic outlet syndrome include symptoms related to the venous hypertension
with possible outfall to the deep vein thrombosis. Arterial involvement is mostly revealed by the presence of
ischemic symptoms. Several key points for the correct diagnosis should be stressed out. They include specific
events in patient history, especially previous effort or trauma of the affected upper extremity, typically unilateral.
Arterial manifestations are characterized by the absence of ischemic symptoms in other localisations. Deep vein
thrombosis occurs in the absence of other distinct precipitating factor and/or hypercoagulable state. Some
provocative manoeuvres may help in correct diagnosis assessment, especially in the connection with duplex
ultrasound examination. Endovascular procedures both in venous and arterial thoracic outlet syndrome became
rather a part of therapeutical process while their role in diagnosis decreasing. The treatment of thoracic outlet
syndrome patients is currently evolving into an interdisciplinary approach integrating angiologists, interventional
angiologists and vascular surgeons. This complex multidisciplinary approach improves long term results and
quality of life of these patients.

Key words: thoracic outlet syndrome, deep vein thrombosis, upper extremity ischemia, endovascular, surgical

management.

Va.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 344-348.

Syndrom horni hrudni apertury je souborem neurologickych
a cévnich pfiznaki, které jsou podminény tutlakem nervoveé
cévniho svazku v oblasti mezi kli¢ni kosti a 1. Zebrem. Poprvé byl
popsan ve 2. stoleti pfed nasim letopoctem Galenem a Vesaliem
u nemocného s priznaky utlaku nervovych a cévnich elementd
krénim Zebrem (1).

Cévni pfiznaky syndromu horni hrudni apertury jsou vyjadieny
mnohem méné Casto neZz priznaky neurologické. Postizenim bra-
chialniho plexu se manifestuje asi 95 % pfipadu, pfiznaky s posti-
Zenim Zilniho systému byvaji pfitomny u asi 4 % piipadi a arte-
ridlni symptomatologii miZeme zjistit u 1 % nemocnych. Zeny
byvaji postiZeny Castéji a pomér mezi postizenymi Zenami a muZi
je priblizné 3:1. Ro¢ni incidence syndromu horni hrudni apertury se

pohybuje mezi 3-80 novymi piipady na 1000 jedinct a typicky
postihuje mladsi z nich mezi 20. a 50. rokem véku (2).

PATOFYZIOLOGIE

Brachialni plexus, vena a arteria subclavia na své cesté z dolni
¢asti krku a hrudniku do axily a déle do paZe prochazeji tremi ziuZe-
nymi prostory. Prvnim z nich je tzv. skalenovy trojuhelnik, ktery
vpfedu ohrani¢uje m. scalenus anterior, vzadu m. scalenus medius
a medidlni plocha 1. Zebra dole. Jako pfiCiny ttlaku v této oblasti se
nékdy mohou vyskytnout nékteré dalsi struktury, jako jsou rdzné

anomalni vazivové pruhy, kréni Zebro, prodlouZeny processus trans-
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Obr. 1. Selektivni arteriografie levé
podkli¢kové tepny pfi poloze horni koncetiny
asi 30° — normalni nalez

versus C7 (parcialni kréni Zebro) nebo anomalni svalové svazky.
Dalsim mistem ttlaku je kostoklavikularni trojihelnik ohraniceny
vpfedu stfedni tfetinou kli¢ni kosti, posteromedidlné 1. Zebrem
a posterolaterdlné horni hranou lopatky. Tretim mistem ttlaku je
subkorakoidalni prostor pod processus coracoideus v hloubce pod
uiponem m. pectoralis minor (obr. 1). K projeviim plynoucim z ttla-
ku nervové cévnich struktur v té€chto prostorech miZze v nékterych
piipadech dochazet v klidu, Castéjsi je ovSem objeveni se nebo zvy-
raznéni obtiZi pfi specifickych manévrech ¢i poloze horni konceti-
ny. Typicky se jednd o elevaci paze a soucasnou rotaci hlavy na
opacnou stranu (obr. 2, 3). Pro diagnézu syndromu horni hrudni
apertury je pfiznacné objeveni se bolesti v postiZené horni konceti-
né, zejména v rameni, ddle parestézie zejména na ulnrni strané
predlokti a ve IV. a V. prstu. Pfi soucasné palpaci pulzu na predlok-
ti miZeme v této poloze zaznamenat jeho vymizeni. Dal§im typic-
kym manévrem, ktery vyvold nebo zhorsi obtize pacienta (bolest,
parestézie, vymizeni pulzu) je maximélni zevni rotace horni konce-
tiny a soucasnd abdukce do 90°.

V situaci, kdy nervové cévni svazek prochdzi mistem s nedostat-
kem prostoru, dochazi predevsim pii pohybu nebo v urcitych polo-
hach horni koncetiny, k chronické opakujici se mikrotraumatizaci
téchto struktur. Vysledkem tohoto opakujiciho se traumatizujiciho
procesu je na Zilni drovni tvorba tuhych vazivovych sept uvnitf
postiZzené zily a vazivovych pruht az charakteru prstencti v bezpro-
stfednim okoli Zily. Postupné dochazi ke sniZovani prusvitu Zily
v disledku intraluminélnich i extraluminédlnich déji, coZ se muze
klinicky manifestovat zndmkami Zilni hypertenze na postiZené hor-
ni koncetin€. Omezeni rychlosti toku v Zilnim systému je samo-
zfejmé predisponujicim faktorem pro vznik Zilni trombodzy, kterad
byva velmi Casto prvni a je zdaleka nejcastéjs$i manifestaci cévniho
postiZeni pfi syndromu horni hrudni apertury.

ZILNf SYNDROM HORNI HRUDNI APERTURY

Poprvé byla trombdza z téchto pficin popsdna v roce 1875
Pagetem (3), ktery ovSem jesté bolestivy otok horni koncetiny

Obr. 2. Selektivni arteriografie levé
podkli¢kové tepny pii vzpaZeni horni koncetiny
a rotaci hlavy na pravou stranu
(tésnd stendza této tepny v trovni
kostoklavikularniho prostoru (Sipka))

y

Obr. 3. Selektivni arteriografie levé
podkli¢kové tepny pfi vzpaZeni horni koncetiny
a rotaci hlavy na pravou stranu
(tésnd stendza této tepny v drovni
kostoklavikularniho prostoru (Sipka); bez
pouziti digitalni subtrakce)

povazoval za dasledek vasospazmu. V roce 1884 von Schroetter
urdil jako pfic¢inu téchto obtiZi trombdzu vena subclavia a axilaris
(4). V roce 1949 potom pro primérni trombézu vena subclavia
a axilaris pouzil Hughes termin Paget-Scrottertiv syndrom (5),
ktery je od té doby pro toto onemocnéni pouzivan. Typicky posti-
huje mladé, jinak zdravé jedince, sportovce nebo téZce manudlné
pracujici. V anamnéze nemocnych byva nékolik dni pfed objeve-
nim se typickych zndmek Zilni trombé6zy na horni konceting pii-
tomna neobvykla fyzickd ndmaha, neseni t€Zkého bfemene apod.
Cast&ji jsou postizeni muZzi v poméru 2:1 a v 60-80 % se jedna
o postiZzeni dominantni koncetiny (2). Projevuje se otokem lokali-
zovanym nejprve na dlan a predlokti, ktery se postupné §ifi aZ na
pazi a rameno. Déle se objevuje periferni cyanéza na prstech
a bolest, kterou nemocny Casto charakterizuje jako tlak a napéti
v postiZzené koncetiné. Je tfeba si uvédomit, Ze elevace koncetiny
vede vétSinou ke zvyraznéni vlastniho tutlaku nervové cévniho
svazku, a proto pfi ni nedochdzi ke zmirnéni bolestivych projevu,
jak by se dalo ocekéavat. Pfi uzavieni vena subclavia a axilaris
krevni srazeninou se objevuje podkozni kolaterdlni Zilni kresba
v typickych lokalizacich — dolni strana krku a pfedni strana hrud-
niku. VEtSinou byva pomérné vyrazna a dobfe viditelnd, nebot se
vytvaii postupné jiz ve fazi tvorby vazivovych sept a prstencd,
které présvit Zily postupné snizuji. Zilni trombéza postihujici hor-
ni koncetinu je v 7-20% v akutni fazi komplikovana plicni embo-
lii a v 25-40 % se v odstupu tydnil az mésicl objevuje post-trom-
boticky syndrom (6, 7). Diagnéza je zaloZena na klinickém
obrazu, kterému dominuje bolestivy otok a cyandza postiZené
koncetiny. Typickym je ndhlé objeveni se obtiZi, kterému pred-
chdzi vyraznd ¢i neobvykld ndmaha nebo trauma, které vede
k hyperabdukci koncetiny. V pfitomnosti bohatého kolaterdlniho
obéhu mohou byt symptomy méné vyjadieny, ale o to ndpadné;si
byva pravé bohatd podkozni Zilni kresba v dolni ¢asti krku a na
predni sténé hrudni v oblasti prsniho svalu. Z laboratornich vySet-
feni md vyznam pouze stanoveni D-dimerii. Duplexni sonografie
hraje v diagnéze Zilni trombdzy na horni koncetiné v soucasné
dobé velmi diileZitou roli a vétSinou pravé toto vysetfeni diagno-
zu definitivné stanovi. Klasicka flebografie horni koncetiny je sice
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Obr. 4. Flebografie pravé horni koncetiny pii poloze
horni koncetiny asi 30°
(vyznamna stendza pravé podklickové Zily v proximalnim tseku (Sipka);
kontrastni latka pronikd do brachiocefalického trunku pres stendzu)

Obr. 5. Flebografie pravé horni koncetiny pfi vzpaZeni a maximalni rotaci
hlavy do leva
(v trovni kostoklavikularniho prostoru je prava podklickova Zila uzaviena
(Sipka); kontrastni latka proniké pres kolateraly do Zil dolni ¢asti krku)

stdle povazovana za ,,zlaty standard®, ovS§em v soucasné dobé ma
smysl ji provddét pouze jako soucdst intervenéniho piistupu k 1é¢-
bé Zilni trombo6zy hornich koncetin (obr. 4, 5).

Lécba Zilni trombdzy hornich koncetin historicky spocivala pou-
ze v piiloZeni bandédZe a antikoagulacni 1é¢bé, nejprve parenteralné
podavanym heparinem a nasledné klasickou perordlni antikoagu-
la¢ni 1é¢bou. Tento typ ,.konzervativni® 1éCby s sebou ov§em nese
vysoké procento dlouhodobych post-trombotickych komplikaci (8,
9), coz vzhledem k faktu, Ze se vétSinou jednd o mladé, jinak zdra-
vé, aktivni jedince, u kterych toto onemocnéni miZe trvale negativ-
né ovlivnit kvalitu jejich Zivota, se jevi jako neuspokojivé. V sou-
Casné dobé je tedy pfijiman multidisciplinarni koncept 1é¢by téchto

nemocnych, na kterém se podileji intervenéni angiologové a cévni
chirurgové. Je zaloZen na aplikaci lokalni trombolytické, katetri-
zacni 1éCbé a soucasné provedeném chirurgickém vykonu, kterym
je odstrafiovana vlastni pric¢ina ttlakového syndromu horni hrudni
apertury. Po operaénim zdkroku muZe jesté¢ v urcitych pfipadech
nésledovat dalsi katetriza¢ni vykon feSici pfitomnost intraluminél-
niho postiZeni subklavialni Zily.

Lokdlni trombolyza

Jako trombolytikum byva nejcastéji pouzivan rt-PA v nizkych
davkach 0,5-1 mg/hod. Ve vétsiné pripadl se nejprve cestou Zil
na predlokti provadi dvodni flebografie, dale se z distdlniho use-
ku brachidlni Zily pronikd aZ do oblasti uzaviené krevni sraZeni-
nou a do tohoto mista se zavadi infuzni katetr k lokélni aplikaci
trombolytika v uvedené ddvce. Soucasné je pacientovi poddvana
plnd antikoagula¢ni 1é¢ba, nejcastéji intraven6zné nefrakcionova-
ny heparin za pravidelnych kontrol aPTT. Pfi pravidelnych flebo-
grafickych kontrolach se ozfejmuje postup trombolyzy a v piipa-
dé, kdy se flebograficky obraz jiz dile neméni, je tato 1écba
ukoncena. Pokud dojde pfi trombolyze k Gplné rekanalizaci Zil-
niho systému, provadi se pfi zavérecné flebografii provokacéni
manévry na syndrom horni hrudni apertury. Pokud je tento pro-
kazan, mél by byt nemocny indikovéan k chirurgickému vykonu.
U nemocnych, u nichz bylo dosaZeno rekanalizace axilarni a ¢as-
ti subklavidlni Zily s pretrvavajicim postizenim v proximdlnim
useku subklavidlni Zily, mohou byt nejprve oSetfeni perkutdnnim
vykonem — balénkovou angioplastikou. Je velmi dilezité, aby do
této oblasti nebyl jesté pfed chirurgickym vykonem odstramnuji-
cim zevni utlak, implantovan kovovy stent. Hrozi totiZ jeho
mechanické poSkozeni a dalSi traumatizace Zilni stény. Naopak
po chirurgickém vykonu, pokud stdle pfetrvavaji obtiZe typické
pro Zilni hypertenzi na horni koncetiné, je na misté provést fle-
bografii. Pfi odhaleni postiZeni proximélniho tseku vena subkla-
via, které odpovidd mistu traumatizace Zily pfi utlakovém syn-
dromu, je implantace endovaskuldrniho stentu k dosaZeni
optimalniho flebografického vysledku vhodna. Nasleduje anti-
koagulacni 1é¢ba 6 mésict, pokud nejsou jiné davody pro jeji
prodlouzené podavéani. Tato multidisciplinarni terapie nemocné-
mu pfinasi ve srovndni s ,.klasickou* antikoagula¢ni 1écbu prede-
v§im dvé velké vyhody. Lokélni trombolyticka 1éc¢ba dokaze zce-
la odstranit Cerstvou krevni srazeninu v kriatkém casovém
intervalu. Tim jsou diany podminky pfedev§im pro obnoveni
spravné funkce Zilnich chlopni, které jsou v rozvoji post-trombo-
le pretrvavajici obstrukce Zilnitho sytému. Druhym faktem pozi-
tivné pusobicim prfedevSim na dlouhodoby osud téchto
nemocnych je odstranéni anatomické priciny ttlakového syndro-
mu horni hrudni apertury. Tim je odstranéna vlastni pfi¢ina pliso-
bici Zilni hypertenzi a sniZuje se riziko recidivy Zilni trombézy.
Tento kombinovany pfistup k nemocnému s Paget-Schroettero-
vym syndromem, ktery umoZiiuje nemocnému dplny ndvrat do
béZzného Zivota, by mél byt metodou prvni volby 1écby pfedev§im
u mladych aktivnich nemocnych.

ARTERIALNI SYNDROM
HORNI HRUDNI APERTURY

Arterialni postiZeni je nejméné Castou manifestaci syndromu
horni hrudni apertury a vyskytuje se piiblizn€ v 1% piipadi (10).
Chronicka mikrotraumatizace arteridlni stény vede k jejim degene-
rativnim zméndm. Jejich histologicky obraz vétSinou odpovida
pokrocilym aterosklerotickym zménam, které mohou vést ke sniZe-
ni prisvitu nebo Uplnému uzavfeni arteria subclavia a nebo naopak
dochazi k aneuryzmatické dilataci tepny v postizeném misté s moz-

(346)

—



CLC 5-06

27.4.2006 15:09 Str. 347

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, &. 5

nosti tvorby nasténnych trombu, které mohou byt zdrojem distél-
nich embolizaci.

Arterialni postiZeni se miiZe projevovat bolestmi v oblasti svall
predlokti, paze ¢i ramene pfi praci s postiZenou koncetinou prede-
v§im ve vzpaZeni. DalSim priznakem muZe byt rychlej$i tnava
postizené koncetiny pii zatéZi, mensi snaSenlivost chladu, barevné
zmény ve smyslu vyblednuti nebo periferni cyandzy na prstech.
Pokud je v diasledku syndromu horni hrudni apertury vytvoieno
aneuryzma arteria subclavia s nasténnym trombem a dochazi k opa-
kovanym mikroembolizacim do digitalnich arterii, mize byt jedi-
nym projevem takového stavu Raynaudiiv fenomén. Na rozdil od
Zilni manifestace je arteridlni postizeni nejCastéji podminéno
poskozenim arteridlni stény chronickou traumatizaci plisobenou
nékterou z kostnich anomalii, kterou nachdzime u 88 % téchto
nemocnych (10). PfestoZe miZe byt arteria sucklavia chronicky
traumatizovana ve skalenovém trojuhelniku, Gponem musculus
pectoralis minor ¢i hlavici humeru, nej¢astéjSim mistem, kde je tato
tepna utlacovana, je kostoklavikuldrni prostor. Zde nejcastéji puso-
bi kompletni kréni Zebro, které je skloubeno s horni plochou 1. Zeb-
ra laterdlné od mista dponu musculus scalenus anterior. Dal$i moz-
nou kostni abnormalitou miZe byt prodlouZeny pti¢ny vybézek C7,
nékdy také nazyvany jako nekompletni kr¢ni Zebro, abnormality
vlastniho prvniho Zebra nebo kli¢ni kosti. VEtSinou se jednd o mist-
ni vyklenuti, ztlusténi nebo vyrustky, které pisobi zmenseni kos-
toklavikularniho prostoru. DilezZitou roli v rozvoji arterialniho syn-
dromu horni hrudni apertury pravdépodobné hraje i moment
pravidelné opakujici se ¢innosti provadéné postizenou koncetinou.
Nékteré prace dokumentuji jasné vyssi vyskyt arteridlniho postiZe-
ni na dominantni koncetiné (11-13), coZ lze vztahovat pravé k opa-
kujici se zat€Zi dominantni koncetiny v béZném Zivoté.

Pfiznaky arteridlniho syndromu horni hrudni apertury mohou byt
dlouho pfehliZeny nebo zaménovany. Pfedpokladem pro spravné
stanoveni této diagnézy je podrobné odebrani anamnestickych dat,
kde se velmi casto vyskytuje opakujici se zatéZovani dominantni
koncetiny, typicky u malifd, hrac¢d na nékteré hudebni nastroje
(kytara), atletti (vrha¢ské discipliny), mechaniki, nosi¢li apod. Zvy-
Send zatéZ velmi Casto predchdzi vyskytu typickych symptomd,
mezi které patii nesnaSenlivost chladu, bolesti zejména pfi elevaci
koncetiny, inavnost, bledost, periferni cyanéza a Raynaudiv feno-
mén. Typicky je rovnéZ jen jednostranny vyskyt obtiZi. Pfi stanove-
ni diagndzy hraji dileZitou roli neinvazivni vySetfeni — jako stano-
veni tlakil na arteria radialis a ulnaris na obou hornich koncetinach,
zjisténi pritomnosti Selestl nad kli¢ni kosti, vzacné mize byt hmat-
nd i pulzujici rezistence za kli¢ni kosti odpovidajici aneuryzmatu
arteria subclavia. Duplexni sonografické vySetfeni miiZe piesné sta-
novit zmény v pratoku na tepnach horni koncetiny pfi provokacnich
manévrech a je velmi dobrou metodou pro objektivni pooperacni
sledovani téchto nemocnych. Zobrazovaci rentgenova vysetfeni
jako prosty snimek hrudniku zaméfeny na kostni struktury, CT
vysetfeni s 3D rekonstrukci miZe odhalit pfitomné kostni abnor-
mality. CT angio vySetfeni miZe potom pfinést dileZitou informa-
ci o stavu arteridlniho fecisté v této oblasti o pritomnosti aneuryz-
matu ¢i stendzujiciho postiZeni arteria subclavia a o jeho vztahu ke
kostnim abnormalitdm. Klasickd arteriografie zobrazujici oblouk
aorty a selektivné tepny hornich koncetin jiZ v souc¢asné dobé v dia-
gnostice arteridlniho syndromu horni hrudni apertury ustupuje do
pozadi. Smysl ma pfi poZadavku operujictho chirurga na presné
zobrazeni vytokovych pomérd pfi planované revaskularizaci horni
koncetiny nebo jako soucast endovaskularni 1écby — lokdlni trom-
bolyza pfi distdlni embolizaci do tepen predlokti a ruky.

Lécba arteridlniho syndromu horni hrudni apertury se obecné
sklada ze tif casti: A) dekomprese kostoklavikuldrniho prostoru
a odstranéni prevazné kostnich struktur utlacujicich arteria subcla-
via; B) odstranéni ¢ésti postiZzené arterie, kterd miZe byt zdrojem
pro distalni embolizace; C) obnoveni perfuze v distdlnich oblastech

horni koncetiny. V nékterych pripadech je dostacujicim vykonem
pouze odstranéni pficiny utlaku v jinych pfipadech je nutny i chi-
rurgicky vykon na arteria subclavia, kterym miZe byt resekce ane-
uryzmaticky postizené ¢asti této tepny a jeji ndhrada graftem. V pii-
padé emboliza¢niho uzavéru distalnich ¢asti tepenného systému na
horni koncetiné je mozno provést chirurgickou tromboembolekto-
mii nebo pfistoupit ke katetrizacni 1é¢bé (perkutanni aspirace trom-
boembolickych hmot nebo lokalni trombolyza). Katetriza¢né muze-
me rovnéZ oSetfit chronické 1éze na arteria subclavia zpisobené
traumatizaci v kostoklavikuldrnim prostoru po chirurgickém odstra-
néni vnéjsiho dtlaku. Jednd se vétSinou o rigidni stenézy vyZaduji-
ci pro dosaZeni dobrého efektu 1écby implantaci tuhych kovovych
stentd. V pripadech, kdy revaskularizani vykon neni proveditelny
pro postiZeni drobnych arterii na ptedlokti ¢i v dlani, je indikovana
infuzni 1é¢ba prostaglandiny, eventualné sympatektomie. Osud kon-
Cetiny prfi ischémii z jiné pfi¢iny neZ postiZeni pojiva a vaskulitidé
je dobry, béhem patnéctiletého sledovani dospiva do stadia ulceraci
jen 22 % a pouze v 6 % je nutnd amputace postizené koncetiny (14).

Obr. 6. Anatomie horni hrudni apertury

ZAVER

Cévni postiZzeni u syndromu horni hrudni apertury se vyskytu-
je asi u 5 % nemocnych s touto diagnézou a je typické zejména
pro mladé, jinak dosud zdravé a aktivni jedince. Zilni syndrom
horni hrudni apertury se nejcastéji manifestuje Zilni trombézou,
arteridlni syndrom horni hrudni apertury ischemickymi sympto-
my. Diagnéza vlastniho cévniho postiZeni vétSinou necini pro-
blémy, je ovSem nutno u mlad$ich nemocnych s ischemickymi
symptomy na horni koncetiné nebo u nemocnych s Zilni trombé-
zou bez zjevné vyvoldvajici pficiny, zaméfit pozornost na oblast
horni hrudni apertury k vylouéeni utlaku nervové cévniho svazku
v této oblasti. Spravna diagnéza totiZ vede k lepsim dlouhodo-
bym vysledkiim u téchto nemocnych a ke zlepseni kvality Zivota,
coz je u mladych jinak zdravych jedinci velmi podstatny
moment.

Zkratky
aPTT - aktivovany parcidlni tromboplasticky test
r-tPA - rekombinantni aktivator tkanového plasminogenu
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Certik, B. et al.:
ONEMOCNENI KAROTID
A VELKYCH CEV AORTALNIHO
OBLOUKU

Praha, Grada Publishing, 2005, 164 s., seznam
zkratek, 210 obr., z toho 134 barevnych, cena
neuvedena. ISBN 80-247-1268-7.

Kniha stfedniho formatu s tuhou vazbou je roz-
¢lenéna do 11 kapitol. Prvni popisuje mimo anato-
mii vétvi aortdlniho oblouku a mozkové cirkulace
patofyziologii mozkové ischémie a etiopatogenezi
onemocnéni tepen zdsobujicich mozek.

Druha je zaméfena na symptomy a diagnosti-
ku onemocnéni velkych cév aortdlniho oblouku,
jeji ¢asti jsou vénovany poruchdm prachodnosti
podklickovych tepen, spole¢nych karotickych
tepen, aneuryzmatim v této lokalizaci, syndro-
mu horni hrudni apertury a Takayasuové arteriti-
dé. Symptomatologie a diagnostika onemocnéni
karotickych tepen je ve stru¢ném piehledu

ve 3. kapitole. Klinické manifestace ischemické
mozkové piihody a jejich konzervativni 1écba
jsou struéné popsany v nasledujici kapitole.
V dalsi kapitole, jejimZ autorem je anesteziolog
Dr. Machart, jsou diskutovany typy anestezie
pouzivané pfi operaci karotickych tepen. Nejroz-
sahlejsi 6. kapitola je vénovana chirurgii karotic-
kych tepen. Jsou uvedeny indikace pro chirur-
gické feSeni stendz a diskutovany indikace
k vykonu u tandemovych stendz, restendzy po
endarterektomii a dalSich stavi. Detailné jsou
pak popsany a bohaté dokumentovany techniky
chirurgickych vykond na karotiddch: podélné
endarterektomie, everzni endarterektomie,
modifikované everzni endarterektomie, nahrady
a parcidlni resekce karotické tepny. Perioperac¢ni
komplikace uvedenych vykont, pooperacni péce
a dispenzarizace jsou naplni 7. kapitoly. Indika-
ce k vykonim na velkych cévach aortalniho
oblouku a jejich technika jsou popsany v nasle-
dujici kapitole. Endovaskularni 1écba poruch
prichodnosti vétvi aortalniho oblouku, verteb-
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ralnich a karotickych tepen jsou uvedeny v kapi-
tole 8., jejimz autorem je plzensky intervenc¢ni
radiolog Dr. Novék. V dalsi kapitole jsou disku-
tovdna oteviend a tupa poranéni cév aortalniho
oblouku a karotickych tepen. V zavérecné Casti
jsou uvedena data nemocnych operovanych ve
fakultni nemocnici v Plzni za obdobi poslednich
3 let, technika pouzitych vykont a jeji vysledky.

Monografie podava stru¢ny prehled diskutova-
né problematiky, detailné jsou uvedeny a doku-
mentovany techniky chirurgickych vykoni na
karotickych tepnach. Je doplnéna fadou fotografii
a schémat. Kvalita barevného provedeni periope-
ra¢nich fotografii je bohuZel dosti Spatnd a jinak
prehledné a moderni ucebnici to ubird na kvalité.

Kniha nenahrazuje monografii cévni chi-
rurgie, je urcena SirSimu okruhu ¢tenaia —
predevSim pro cévni chirurgy, angiology,
interven¢ni radiology a angiology, internisty.

Karel Gorican
128 00 Praha 2, U Nemocnice 2
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Syndrom horni duté Zily — mozZnosti intervencni

e

Beran S.
I1. internt klinika kardiologie a angiologie 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Syndrom horni duté Zily je relativné ¢astou komplikaci pacient s malignim onemocnénim plic a mediastina. Za stan-
dardni terapii je povazovana radioterapie a chemoterapie. V poslednich 20 letech se stale Castéji uzivaji endovasku-
larni intervencni metody — implantace stenti a lokdlni trombolyza, které jsou u¢innéjsi a efektivnéjsi v 1écbé obstruk-
ce Ci stendzy horni duté Zily.

Klic¢ova slova: syndrom horni duté Zily, stent, trombolyza.

SUMMARY

Beran S.: Superior Vena Cava Syndrome — Potential of the Intervention Therapy

Superior vena cava syndrome is a relatively frequent complication in patient with lung or mediastinal cancer. Stan-
dard treatment is usually based on radiotherapy or chemotherapy. In the previous 20 years the use of endovascular
methods became increasingly important including stent implantation and local thrombolysis. These methods appear

1écby

to be more effective in the treatment superior vena cava obstruction or stenosis.
Key words: superior vena cava syndrome, stent, thrombolysis. Be.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 349-352.

yndrom horni duté Zily je souhrn symptomu zptsobenych zhor-

Senim toku krve skrze horni dutou Zlu (HDZ) do pravé sing

a s tim souvisejici méstnani krve v horni poloviné téla. Byl poprvé

popsan Williamem Hunterem v roce 1757 u pacienta s vyduti hrud-
ni aorty (1).

ANATOMIE HORNI DUTE ZiLY

HDZ je tenkosténnd céva v hornim mediastinu délky priblizng
6-8 cm, konstituuje se ze dvou brachiocephalickych zil a vléva se
do pravé siné. Je v uzkém kontaktu s tracheou a pravym bronchem,
aortou, plicnici a tymem. Dale je HDZ obklopena lymfatickymi
uzlinami. Dorzalné se do HDZ vléva véna azygos, ktera miize byt
dilezitou kolaterdlou v piipadé obstrukce HDZ (2, 3).

ETIOLOGIE

Priciny ttlaku horni duté Zily se v prubéhu let zménily. Jestlize
do poloviny minulého stoleti byl syndrom zptisoben zejména ttla-
kem tuberkul6znimi a syfilitickymi vydutémi hrudni aorty (4),
v dnes$ni dobé je vice nez z 80 % zptsoben pokrocilym malignim
onemocnénim, a to na prvnim misté bronchogennim karcinomem,
zejména malobunéénym, dile non-Hodgkinskym lymfomem
(NHL) a metastatickym postizenim mediastina (5, 6). VzacnéjSimi
pfi¢inami jsou karcinom §titné zZlazy a tymom. Muze se jednat pou-
ze o zevni kompresi HDZ, piipadn& trombézu nasedajici na stend-
zu anebo pfimé proristani tumoru do cévy. Pfiblizné 5-15 % pa-
cientd s bronchogennim karcinomem a 3-8 % pacienti s NHL

vyvine syndrom HDZ (7). Benigni etiologie je vzacnéjii pfic¢inou
syndromu HDZ, vyskytujici se pfiblizné v 15-20 % viech piipadii
(6, 7), ale vzhledem ke vzristajici frekvenci zavadéni centralnich
Zilnich katetrt1 a stimulagnich elektrod neni trombéza HDZ asocio-
vana s Zilnimi katetry a kardiostimulacnimi elektrodami vzacnosti.
Naopak vzéacnou jednotkou je fibr6za mediastina, vznikla nejcasté-
ji po predchozi radioterapii plic a mediastina (8).

KLINICKY OBRAZ

Symptomy syndromu HDZ vyplyvaji ze Zilniho méstnani v dre-
novanych oblastech. Zavaznost syndromu zévisi na rychlosti vzni-
ku a trvani obstrukce HDZ a s tim spojenou moZnosti dilatace
kolateralniho obéhu. Dale z4visi na lokalizaci obstrukce. Pii uza-
véru nebo stendze nad visténim vény azygos je pres tuto cévu
zajisStén kolaterdlni ob&h, na rozdil od obstrukce pod visténim
vény azygos (9).

Zilni hypertenze mtize zptisobit bolesti hlavy, poruchy visu, poci-
ty tlaku v krku a hlavé, zavraté, synkopy a kasel. Z viditelnych pti-
znakd syndromu HDZ jsou nejéastéjsi otoky obliceje, krku a pazi,
viditelné dilatované Zily krku a hornich koncetin, cyanéza rti a obli-
Ceje a v konecném stadiu i ztrata védomi s komatem (10, 11).

DIAGNOZA

P1i pln€ vyjadfeném syndromu necini diagnéza potiZe jiZ z ana-
mnézy a fyzikalniho vySetfeni. Diagn6za miZe byt doplnéna mnoz-
stvim neinvazivnich i invazivnich vySetfovacich metod.

MUDr. Stanislav Beran
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
fax: +420 224 963 186, e-mail: standa.beran @seznam.cz
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Rentgen srdce a plic miize zobrazit rozsifeni mediastina, pleu-
ralni vypotek a mediastinalni nebo hilovy tumor, zejména vpravo
(6). Obcas muZe byt viditelnd i dilatace vény azygos (12).

Duplexni ultrasonografické vySetieni je neinvazivni vySetfovaci
metoda, kterd sice nedokdZe pifimo zobrazit horni dutou Zilu, ale
dobre zobrazi podklickové a eventudlné i brachiocefalické Zzily
a z nepfimych znamek, jako je dechova variabilita krevniho toku ¢i
dilatace pri Valsalvové manévru, miZe vyslovit podezieni na cent-
ralni obstrukei.

Vysetieni pocitaCovym tomografem (CT) je neinvazivni vySetie-
ni, které zobrazi podrobné anatomické struktury, pfi¢inu a rozsah
obstrukce a kolateralniho ob&hu.

Nukledrni magneticka rezonance umoZiiuje kvalitné&jsi zobrazeni
anatomickych struktur nez CT vySetfeni, v naSich podminkach je
vSak stile omezené dostupnd a naptiklad u pacientll s implantova-
nym pacemakerem je kontraindikovédna.

Kontrastni flebografie zlstavd v diagnostice zlatym standar-
dem. UmoZiiuje zobrazeni vySe a rozsahu obstrukce, kolateralni-
ho tecisté a eventudlné pfitomnost trombtl. Soucasné je na specia-
lizovanych pracoviStich mozno provést endovaskularni intervenci.
Z flebografickych vySetfeni vychazi i Standfordova-Dotyho klasi-
fikace typl obstrukce: I. typ: stenéza HDZ <90 % a prchodna
v. azygos, II. typ: stenéza HDZ 90-100 % a priichodn v. azygos,
III. typ: stenéza HDZ 90-100 % s reverznim proudénim v prii-
chodné v. azygos a IV. typ: obstrukce HDZ a jejich piitoki (3).
Nevyhodami flebografického vySetfeni zGstava invazivita a nut-
nost uZziti kontrastni latky.

Dal$imi metodami k vySetfeni etiologie zakladniho onemoc-
néni jsou bronchoskopie, punkce pleuralniho vypotku a media-
stinoskopie.

LECBA

zdvaznosti symptomd, progndze a prani pacienta.

Farmakoterapie

Kromé elevace horni poloviny téla jsou pouzivdna diuretika
a kortikosteroidy s cilem navozeni regrese otoku a antikoagula¢ni
terapie k zabranéni progrese trombdzy. Tato 1écebna opatieni vSak
maji velmi omezeny klinicky efekt (10, 13).

Radioterapie, chemoterapie

V piipadé maligni etiologie syndromu HDZ je radioterapie,
chemoterapie nebo jejich kombinace zdkladem 1é¢by v zavislosti
na histologickém typu tumoru. Bronchogenni karcinom je hlavni
pii¢inou stenézy nebo obstrukce HDZ, vétsina studii se proto
vénuje této nozologické jednotce. Radioterapie u radiosenzitiv-
nich a chemoterapie u chemosenzitivnich tumora patii ke stan-
dardni 1é¢bé, vede k symptomatické ulevé zmenSenim objemu
nadorové tkané. Efekt radioterapie se pohybuje v rozmezi
46-90 % v prabéhu 2 tydni (14-16) a efekt chemoterapie se uda-
va v rozmezi 62-80 % v 1é¢bé malobunécného bronchogenniho
karcinomu (17, 18). Uziva se téz kombinace obou léCenych
postupt (17). Analyza z Cochrane Clinical Trials Registru zahr-
nujici 2 randomizované a 44 nerandomizovanych studii v 1é¢bé
obstrukce HDZ pii bronchogennim karcinomu plic udéava v pii-
padé malobunééného karcinomu plic efekt chemoterapie a/nebo
radioterapie v regresi obtiZi syndromu HDZ v 77 % se 17 % reku-
renci. U nemalobunéfnych variant bronchogenniho karcinomu
vedla chemoterapie a/nebo radioterapie k ustupu obtiZi pouze
v 60 % s rekurenci v 19 %. Tyto tradi¢ni postupy vedou ke kli-
nickému efektu v odstupu 2—4 tydnt (17, 19, 20).

Chirurgickd lécba

Bypassova operace byla doneddvna jedinou lééebnou alternati-
vou v pripadé selhdni konzervativni terapie s velmi dobrou dlouho-
dobou prichodnosti a stile zlstava alternativou v piipadé selhani
endovaskularni 1écby anebo v pfipadé moznosti radikdlni resekce
tumoru. Vzhledem k velmi dobré dlouhodobé priichodnosti — 88 %
pruchodnych bypasst s primérnou délkou sledovani témér 11 let
(20) je nékterymi autory preferovanou volbou v ptipadé benignich
pfi¢in syndromu HDZ (21-24). U pacientii s malignim onemocné-
nim v celkové nedobrém stavu je nevyhodou nutnost sternotomie.

Implantace stentu, lokdlni trombolyza

Historie uZiti kovovych stentil v horni duté Zile se datuje od roku
1986, kdy Charnsangajev poprvé provedl tspéSnou angioplastiku
HDZ s implantaci stenti u 7 psti s mediastindlni fibrézou (25). Od
té doby se metoda stala vhodnou alternativou ke standardni 1é¢bé.
Technicky uspéch se ve vétSiné publikovanych praci pohybuje
v rozmezi 90-100 % s néslednym rychlym klinickym efektem. Ve
vySe uvedené metaanalyze z Cochrane Clinical Trials Registru
implantace stentu vedla k dstupu obtizi v 95 % s rekurenci syndro-
mu HDZ v 11 %, ale dalii rekanalizace byla moznd ve vétsiné pii-
padi, dlouhodoba priichodnost byla proto 92 % (17). Implantace
stentu je v piipad& rozs4hlé tromb6zy HDZ kombinovéna s lokalni
trombolyzou. Kee ve své praci provedl lokalni trombolyzu u 27
pacientd s akutni trombézou HDZ maligni etiologie, kterd samo-
statné vedla k rekanalizaci u 4 pacienti (15 %) a ve zbylém pro-
centu byla nasledovana implantaci stentu. V pribéhu lokalni trom-
bolyzy jeden pacient s malobunéénym karcinomem plic zemiel na
plicni embolii trombotickych a nddorovych hmot (26). Dalsi prace
mély podobny nebo lepsi technicky a klinicky efekt (27-31). Vyho-
dou endovaskularni terapie je i rychlost — klinicky efekt se dosta-
vuje v kratkém Casovém intervalu 2—4 dni (26-31).

Provedeni lokdlni trombolytické terapie pred vlastni implantaci
stentu zmenSuje mnoZstvi trombotického materidlu, ktery by mohl
pfi vlastni proceduie embolizovat, rozpusténi trombotickych hmot
odkryva pif¢inu uzavéru HDZ, a tim i redukuje mnoZstvi a délku
stentd nutnych k rekanalizaci uzavéru, coz je kromé jiného i neza-
nedbatelny ekonomicky pifinos (26). Nevyhodou této terapie je jis-
té zvySené riziko krvacivych komplikaci u pacientid, ktefi maji
vzhledem ke své zdkladni nadorové diagnéze zvySené riziko poten-
cidlné fatalniho krvaceni. V publikovanych pracich se fatalni krva-
civé komplikace v pribéhu lokélni trombolyzy vyskytuji v 0-5 %,
pouze v jedné malé praci s 10 pacienty komplikace dosahly 10 %
(1 pacient zemfel) (26-31).

VLASTNI ZKUSENOSTI

V obdobi od fijna roku 2002 do prosince 2004 byli na jednotku
angiologické intenzivni péce 2. interni kliniky kardiologie a angio-
logie 1. LF UK a VFN Praha prijati 3 pacienti s akutné vzniklym
syndromem horni duté Zzily maligni etiologie. Dva pacienti jiz
absolvovali na jiném pracovisti nedspésné 1é¢bu — 1x aplikovana
systémova trombolyza a 1x provedena perkutdnni aspiracni trom-
bektomie, bez vétSiho efektu. Etiologicky se jednalo o recidivu
maligniho tymomu, Ewingliv sarkom a adenokarcinom zaludku.
Trombéza HDZ u pacienta s Ewingovym sarkomem byla asociova-
na se zavedenym centrdlnim Zilnim katetrem.

Intervencni vykon

Po ptedchozi sonografické nebo CT verifikaci uzavéru horni duté
zily v lokalni anestezii pod sonografickou nebo RTG kontrolou
jsme punktovali bilaterdlné venu brachialis a Seldingerovou techni-
kou zavedli 6F pouzdro. Pfes zavedena pouzdra jsme provedli fle-
bografii k ozfejméni charakteru a rozsahu postiZeni. Ve vSech tfech
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Obr. 1. Prvni pacient: flebogratie z obou brachidlnich Zil, kompletni
uzavér HDZ, v soutoku brachiocephalickych Zil je trombus

Obr. 3. Prvni pacient po 44 hodinach lokélni trombolyzy a implantaci 2
samoexpandibilnich stenti

piipadech byla pfitomna trombéza a kompletni uzavér HDZ, prvni
pacient mé¢l prichodné brachiocefalické zily (obr. 1, 2, 3), druhy
pacient mél trombézu HDZ obou brachiocefalickych i podklicko-
vych Zzil a jednostrannou trombézu vena axillaris sin (obr. 4, 5)
a tfeti pacient mél trombézu HDZ a levé brachiocefalické Zily. Apli-
kovan byl heparin 5000 j i.v. a pfes zavedend pouzdra z obou stran
byly zavedeny po mékkém hydrofilnim vodici katetry s postranni-
mi otvory k lokdlni trombolyze do krevni sraZeniny. Standardné
uZivime rekombinantni aktivator tkdnového plazminogenu (rt-PA,
Actilyse®, alteplasum) v celkové davce 1 mg/hod do katetrii a do
zavedeného pouzdra aplikujeme heparin v pocate¢ni ddvce
1250 j./hod. s tupravou dle APTT s cilovou hodnotou v rozmezi
2-3nasobku normélnich hodnot. Kontrolni flebografické vySetfeni
provadime v intervalu 12-24 hodin k posouzeni efektu lécby
a repozici zavedenych katétrii. Celkova doba lokdlni trombolyzy
byla primérné 47,6 hodin (38 az 60 hodin), v jednom pfipadné ved-
la lokalni trombolyza samostatné k uplnému zprichodnéni Zilniho

Obr. 2. Prvni pacient po 22 hodinach lokalni trombolyzy
(¢aste¢na rekanalizace HDZ s rezidualnimi tromby)

Obr. 4. Druhy pacient: flebografie z obou brachidlnich zil, vlevo trombdza
véna axillaris, oboustranné jsou uzavieny subklavidlni Zily a ob&
brachiocephalické Zily, velmi $patné se plni horni duté Zila

Obr. 5. Druhy pacient po 60 hodinach lokalni trombolyzy a oboustranné
implantaci 2 samoexpandibilnich stentl na rozhrani subklavidlnich
a brachiocephalickych Zil (vpravo v subklavidlni Zile rezidudlni trombdza,
kontrastni latka vSak velmi dobie odtéka z periferie)

(351)

—



CLC 5-06

27.4.2006 15:09 Str. 352

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, &. 5

fecisté a ve dvou piipadech nasledoval intervencni vykon — implan- 8.
tace stentii do HDZ nebo do brachiocefalickych Zil a podkli¢kové
Zily. Ve vsech pripadech doslo k rychlé regresi otoku horni polovi- 9
ny téla a ustupu subjektivnich obtizi. Po vykonu jsme u vSech pa- '
cienti pokracovali v antikoagulacni 1é¢bé nizkomolekuldrnim 10.
heparinem s naslednou warfarinizaci. Béhem lokalni trombolyzy
a pobytu na nasem oddéleni (primérné 6,6 dni) nedoslo u Zadného 11.
pacienta ke komplikacim. V dal§im sledovani 2 pacienti zemreli —
jeden po 2 tydnech od vykonu na nitrolebni krvaceni pii mozkové
metastaze (pfi terapii nizkomolekularnim heparinem) a druhy pa- 12.
cient zemiel po 3 mésicich na progresi maligniho onemocnéni. Tre-
ti pacient je r}yni jiZ 25 mésict bez klinickych zndmek recidivy syn- 13
dromu HDZ a stejné tak i dle provedenych vySetfeni jsou
intervenované Zily priichodné. 14.
ZAVER 15.
Syndrom horni duté Zily je relativné ¢astou komplikaci u pa-
cientll s malignim onemocnénim plic a mediastina. Standardni 16¢- 16.
ba radioterapii nebo chemoterapii je Uspésnad v Sirokém rozmezi 17.
45-80 %, klinicky efekt vSak nastava az po 2—4 tydnech. Endova-
skularni 1é¢ba — implantace stentu — je v pripad¢ kratkych 1ézi vyso-
ce efektivni metoda s technickou i klinickou tuspésnosti 90-100 % 18.
s rychlym efektem 1é¢by. Pfi rozs4hlé trombéze HDZ a Zil drenuji-
cich horni polovinu téla je vhodnou metodou lokalni trombolyza
s naslednou angioplastikou a eventualné implantaci stenttl. Riziko
fatdlniho krvaceni pfi lokalni trombolyze je dle publikovanych pra- 19:
ci 4-10 %. Narozdil od radioterapie umoznuje endovaskularni 1é¢-
ba reintervenci pii recidivé syndromu HDZ. Nevyhodou je cena 20.
interven¢niho vykonu, ale ve srovnani s celkovou cenou 1é¢by pa-
cientll s malignim onemocnénim se jedna pouze o zlomek vynakla-
dané castky. 21.
Chirurgickd 1écba je alternativou v pfipad€ selhani konzervativni
a intervencni terapie nebo u pacientli s benignimi piiinami
obstrukce horni duté Zily. 22.
Zkratky 23.
aPTT - aktivovany parcidlni tromboplasticky test
CT - pocitacova tomografie
HDZ - horni dutd Zila 24.
NHL - non-Hodginsky lymfom
rt-PA  — rekombinantni tkanovy aktivator plazminogenu
25.
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Prevence trombembolické nemoci ve vnitfrnim lékarstvi

Karetova D., Chochola M., Linhart A.

I1. internt klinika kardiologie a angiologie 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Vznik flebotrombézy (FT) a nasledné plicni embolie (PE) je nejcastéji vniman v souvislosti s lé¢bou chirurgickych
nemocnych. Nicméné je zndmo, Ze 50-70 % symptomatickych trombembolickych piihod vznikd u nechirurgickych
pacientii. Hospitalizace pro akutni interni chorobu je nezavislym faktorem vzniku trombembolizmu a je spojena
s 8ndsobnym zvySenim relativniho rizika Zilni trombdzy. Proto adekvatni posouzeni rizika trombembolické nemoci
(TEN) u kazdého jedince a zavedeni dostupné ucinné tromboprofylaxe davd moznost zlepSeni progndzy interné
nemocného. Nejucinnéj$im a nejsnaz§im zpisobem farmakologické profylaxe je subkutanni aplikace nékterého z niz-
komolekularnich heparint. Pouze u mensiny nemocnych vysta¢ime s mechanickymi metodami prevence. Jak dlouho
tromboprofylaxi u interné nemocnych provadét, neni dosud jasné a je nutno se fidit ménicim se stavem nemocného.
Kli¢ova slova: interni choroby, trombembolickd nemoc, prevence, nizkomolekularni hepariny.

SUMMARY

Karetovd D., Chochola M., Linhart A.: Prevention of Thrombembolic Disease in Internal Medicine

Although deep vein thrombosis is often considered to be associated with recent surgery, 50-70% of symptomatic
thrombembolic events occur in nonsurgical patients. Hospitalization for acute medical illness is independently asso-
ciated with about eightfold increase in relative risk for venous thrombosis. Thus correct evaluation of risks for throm-
bembolic disease in individual inpatient and appropriate prophylaxis offers the opportunity to improve the prognosis
of acutely ill patient. The most efficient and easy way of pharmacologic prophylaxis is subcutaneous administration
of low molecular weight heparin. Only in minority of patients mechanical methods of prevention are sufficient. The
optimal duration of thromboprohylaxis in medical patients is unknown and we have to evaluate the changing condi-
tions in each patient.

Key words: internal diseases, thrombembolic disease, prevention, low molecular weight heparins. Ka.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 353-357.

Zilni trombembolizmus (trombembolickd nemoc — TEN) zlsta-
vé jednou z hlavnich pfi¢in imrtnosti nemocnych na internich
oddélenich (je pfic¢inou aZ 10 % vSech tmrti u hospitalizovanych
obecné). VEtsi pozornost se klade na prevenci TEN u chirurgickych
nemocnych, ktefi jsou vnimani jako rizikovéjsi, nicméné pouze
¢tvrtina imrti na trombembolickou pithodu v nemocnicich je u chi-
rurgicky lécenych pacientt.

Metody profylaxe TEN jsou vice propracovany v chirurgii
a klade se zde vétsi diraz na jejich bezpodminecné dodrzovani.
V internich oborech je situace slozitéjsi i vzhledem k heterogeni-
té nemocnych, neexistuje jasna stratifikace nemocnych a z ni se
odvijejici postupy. Stdle musime pocitat s tim, Ze Zilni trombem-
bolizmus s eventudlné fatdlnim pribéhem se vyskytuje u 11-15 %
tromboprofylaxi nezajiSténych nemocnych na internich oddéle-
nich (1). Hospitalizace pro akutni zhorSeni stavu z internich pti¢in
je nezavislym rizikovym faktorem vzniku TEN a jde o 8ndsobné
zvySeni relativniho rizika jejiho vzniku. Soucasné pocet Zilnich
tromb6z na internich oddélenich tvofi Ctvrtinu vSech prihod
v obecné populaci (2).

Rizikové faktory vzniku trombembolizmu jsou zndmé. Proto se
také dosud publikované skoérovaci systémy opiraji prevazné
o mnozstvi pfitomnych rizik u daného pacienta. Nelze vSak pro-
blém zjednoduSit pouze na kvantifikaci piftomnych rizik, ale
u nemocného na internim oddéleni je duleZité souc¢asné vyhodnotit

riziko vyplyvajici ze stavajici choroby, pro kterou byl pfijat, a rizi-
ko plynouci z nutnych lécebnych metod. Navic v pribéhu hospita-
lizace se stav nemocného méni. Proto je pravdépodobné sloZitéjsi
na rozdil od chirurgickych obord vytvofit jednoduché schéma
a nasledné algoritmus profylaxe i striktné dodrzovat.

JAK VELKE JE RIZIKO TEN A NAKOLIK
JSME SCHOPNI JE PROFYLAXI SNIZIT?

Udaje mame k dispozici jak ze starSich epidemiologickych stu-
dii, tak ze studii srovnavajicich rizné metody tromboprofylaxe
z poslednich let.

Velké epidemiologické studie zasadné prispély k identifikaci
rizikovych faktort (stavll) vedoucich ke vzniku Zilni trombdzy.
Jako zakladni faktory jsou uvadény vék, hospitalizace, maligni pro-
ces, neurologické onemocnéni s poruchou hybnosti koncetin (pare-
sy-plegie), varixy koncCetin a pozitivni anamnéza Zilni trombézy
nebo povrchni flebitidy, chronické srdecni selhani, chronicka
obstrukéni plicni nemoc, trauma a obezita. Kromé téchto faktort
figurujicich v epidemiologickych studiich Heita a Samamy (3, 4)
jsou zndmy i spousStéci momenty vyvoje trombdzy — jakymi jsou
gravidita, cestovani na dlouhé vzdalenosti, deteriorace celkového
stavu provdzend upoutdnim na ldzko. VétSina téchto stavil se vza-
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jemné kombinuje a zvysuje celkové riziko (napf. infekéni onemoc-
néni s horeckou a z toho plynouci klid na lizku).

Povédomi o riziku TEN u interné nemocnych plyne i z klinic-
kych studii, porovnavajicich rizné metody profylaxe, zejména pfi
kontrole placebem nebo v pritomnosti kontrolni — neintervenované
skupiny. Incidence hluboké Zilni trombézy v kontrolnich skupinach
se pohybuje mezi 10-30 %, pfi incidenci plicni embolie 1-6 % (1,
5). Absolutni incidenci trombdz je téZké v jednotlivych studiich
porovnavat zejména s ohledem na ruzné typy detekce trombdzy
(pfima kontrastni flebografie — izotopova flebografie — duplexni
sonografie v poslednich letech). Navic vétSina tromb6z se vyskytu-

RIZIKOVE FAKTORY ZILNI TROMBOZY

Pfi pfijmu nemocnych na interni oddéleni je nutno na zakladé
rodinné a osobni anamnézy pfi zjisténi fyzikdlniho nélezu (obezita,
varixy, parézy, tachypnoe apod.) vyhodnotit pfitomnost poctu evi-
dentnich rizikovych faktori Zilni trombdzy a nasledné je zohlednit
v kontextu diagndzy, kterd vede k piijeti pacienta:

Pozitivni anamnéza jiz prodélané flebotrombozy: Na zakladé
udaji ze studie MEDENOX je tento udaj nejsilnéjSim prediktorem
recidivy TEN, pficemZz obdobné byl tento anamnesticky udaj
vyhodnocen i v jinych studiich - PREVENT, SIRIUS (4, 6, 7).

Pritomnost maligniho onemocnéni zvysuje téZ vyznamné riziko
vzniku TEN. Nejvice k trombé6ze disponuji adenokarcinomy pan-
kreatu, ovaria, prostaty, plic, prsu, Zaludku, tlustého stfeva, ledviny.
Naopak kozni malignity nebo lymfomy riziko TEN zasadné nezvy-
Suji.

Vys$i vék je nezavislym a neovlivnitelnym faktorem vzniku
trombozy. Tromboprofylaxe se v ruznych studiich jevi jako nej-
efektivnéjsi u nemocnych nad 75 let véku.

Kongenitdlni nebo ziskané hyperkoagulacni stavy (trombofi-
lie) jsou jednoznacné spojeny se zvySenym rizikem TEN, a proto
je u téchto nemocnych tromboprofylaxe indikovdna. Problémem
je, Ze vétsina nemocnych nebyla nikdy hematologicky vySetfena
k odhaleni tohoto problému. Jsme odkdzani vétSinou pouze na
anamnesticka data, kterd by mohla svédc¢it pro pfitomnost vroze-
né trombofilie (nakupeni trombembolické nemoci v rodiné, opa-
kované prodélané flebotrombdzy a tromboflebitidy, trombdzy
v nezvyklych lokalizacich, trombézy bez jasného vyvolavajiciho
faktoru — tzv. idiopatické, opakované potraty apod.). Naopak zis-
kané trombofilni stavy jsou znamy a lékaf je musi zohlednit pfi
planovani 1é¢by, resp. rozsahu prevence TEN (myeloproliferativni
stavy, nespecifické stfevni zanéty, nefroticky syndrom, revmatic-
ka onemocnéni, medikace kortikoidy, hormalnimi kontraceptivy,
hormonélni substitu¢ni 1é¢bou v klimakteriu, septickd onemocné-
ni, pokrocilé srdecni selhani a respira¢ni insuficience, dehydrata-
ce atd.)

Pritomnost varixi dolnich koncetin a projevii chronické Zilni
nedostatecnosti: Nekteré studie popiraji varikozitu jako nezavisly
faktor zvysujici riziko trombembolické nemoci, ale jiZ citované stu-
die SIRIUS i MEDENOX varikozitu jako jasné riziko potvrzuji.

Prolongovand imobilita je dalSim nepochybnym nezavislym
rizikovym faktorem.

Obezita je nékterymi studiemi zpochybfiovana, ale vétSina
dokladd vazbu mezi vyznamnou obezitou (BMI vétsi nez
30 kg/m?), pri¢em? riziko je dvojnasobné oproti neobéznim. Studie
vyhodnocujici muZe ve stfednim véku s pasem nad 100 cm nasla
dokonce 4nasobny vzestup rizika TEN u obéznich (8).

Gravidita (a peripartdlni obdobi) je tézZ rizikovym faktorem,
a¢ jde o fyziologické stavy. Zejména v kombinaci s geneticky
podminénym trombofilnim stavem se riziko TEN podstatné zvy-
Suje.

JAK ,,TROMBOGENNI“ JE CHOROBA, SE
KTEROU NEMOCNY K HOSPITALIZACI
PRICHAZI?

Kromé rizikovych faktord zilni tromb6zy zohlediiujeme umoc-
néni rizika danou diagndzou, resp. chorobou, pro kterou je nemoc-
ny do nemocnice piijat. Od stanoveni diagnézy se odviji 1écebny
postup, ktery téZ mize riziko TEN navysit (napf. nutnost zavedeni
centralniho Zilniho katetru k aplikaci 1éCiv apod.).

Kardidlni postiZeni: Nejvyznamnéj$im rizikem vzniku Zilni
trombozy je pfitomnost srdecniho selhani — akutniho, i zhorSeni
chronické formy. Zejména nemocni s pokrocilymi formami
(NYHA 1II, IV), s méstnavou formou selhdni jsou ohroZeni.
Krom vyznamné sniZené mobility je dalSim ddlezitym faktorem
zvySend krevni viskozita dand aplikaci vy$sich davek diuretik.
Naopak k pfiznivé zméné doslo u nemocnych s akutnim infark-
tem myokardu, kde ve star§ich studiich dosahovala incidence
TEN azZ 30 %. Nicméné v soucasnosti pti obvyklé aplikaci proti-
destickovych a antikoagula¢né puasobicich 1€kt (eventudlné
i trombolytik) se incidence zdsadné sniZila. K trombdze muze
dojit i po kompresi femoralni tepny pii vyndavani zavadéciu
v souvislosti s endovaskuldrnimi vykony, kdy mizZe byt soucasné
komprimovéna paralelné jdouci Zila a pacient je obvykle upouta-
ny po vykonu mnoho hodin na lizku.

Aktivni maligni proces: Zilni trombembolizmus je nejobvyklej-
i komplikaci 1ééby nadort a druhou nejcastéjsi pfiCinou smrti
onkologicky nemocnych. Uvadi se, Ze az 60 % nemocnych s tumo-
rem prodé¢la Zilni trombdzu. Divodem je jak hyperkoagulacni stav
dany abnormalnimi hladinami a reaktivitou koagulac¢nich faktort,
tak zpisoby 1écby (chirurgicka, radioterapie a chemoterapie —
s moznym navozenim endotelidlni dysfunkce, moZnym faktorem
atlaku zil a stazy krve, dané téz obvykle sniZzenou mobilitou nemoc-
nych), i pomucky k aplikaci cytostatik drazdici Zilni sténu mohou
trombozu v kontextu zdkladni choroby lehce vyvolat (centralni Zil-
ni katetry, permanentni Zilni porty apod.). Riziko je nejvySsi
v aktivni fazi nemoci, ale zlstava u nékterych nemocnych zvyseno
i dlouhodobé — uZzivaji-li chronicky 1éky s trombogennim potencia-
lem (napf. tamoxifen).

Plicni onemocnéni: prevalence TEN u pacientl hospitalizova-
nych pro t&z8i plicni postiZeni se pohybuje od 8 do 25 %. Respirac-
ni insuficience u nemocnych s pokrocilou chronickou obstrukéni
plicni nemoci je vyznamnym rizikovym stavem, pfi¢emzZ stoupd
s nutnosti umélé plicni ventilace. Nemocni jsou pro dusnost malo
mobilni a pfi chronickém cor pulmonale jsou v situaci nemocnych
s chronickou srdecni slabosti.

Nespecifické stievni zdnéty a jejich vazba na TEN nejsou ve
vSech studiich jednozna¢né, nicméné studie SIRIUS ukdzala trend
k pozitivni vazbé. 1 dalsi studie svéd¢i pro tuto pozitivni asociaci,
ackoliv mechanizmus neni jednozna¢né objasnén (9).

Revmatické choroby jsou povazovany za rizikovy stav pro vznik
trombdzy dany zédkladnim charakterem choroby a zptisobem 1éCby.
Epidemiologicka data ukazuji, Ze incidence TEN je pfiblizné
0 50 % vyssi u nemocnych s revmatoidni artritidou a dvojnasobnd
je 1 kardiovaskularni mortalita u té€chto nemocnych.

Neurologické choroby — cévni postizeni mozku (CMP) je vysoce
rizikovym stavem pro Zilni trombembolizmus, pfi¢emz bez profyla-
xe by tuto komplikaci prodélalo aZ 50 %. Rada studii pravé v této
indikaci dokladd vyznamnost tromboprofylaxe pro sniZeni rizika
vzniku TEN. Ackoliv je zfejmy benefit profylaxe u ischemickych
ikti, u hemoragickych je prevence trombodzy u leZicich komplikova-
nd, néktefi neurologové se obdvaji 1 moznosti krvaceni do loZiska.
Optimélni je moZnost opakovaného vySetfeni CT mozku k ozfejme-
ni efektu lécby a vylouceni komplikace podavani antikoagulancii.
Nemocni s poskozenim michy maji nejvyssi incidenci flebotromb6-
zy, proto benefit z preventivniho podavani heparinu je vysoky.
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METODY PROFYLAXE TROMBEMBOLICKE
NEMOCI VE VNITRNIM LEKARSTVI

Intenzita profylaktickych opatieni branicich vzniku trom-
bdzy v nemocnicich by se méla opirat o rozbor rizik pfitom-
nych u nemocného v kontextu stavajici choroby. Byla publi-
kovdna tfada modell jak postupovat, nicméné v praxi se
neuzivaji. Jednoduchy algoritmus stanoveni rizika vytvofila
na zdkladé vyhodnoceni vyznamnosti ruznych rizikovych
faktorti ve vnitfnim lékarstvi skupina Cohena (10) (tab. 1).
Jednotlivé choroby a stavy byly do tohoto rozhodovaciho
schématu implementovany na zdklad€ jednoznac¢nych dikazi
o vyznamnosti (,,evidence-based®) nebo na zakladé Sirokého
konsenzu odbornikii. Zdkladni posouzeni naléhavosti problé-
mu tkvi v prvotnim urceni pfitomnosti pro vznik trombdzy
rizikové diagndézy s ndslednym vyhodnocenim dalSich pfi-
tomnych rizik. Tomuto algoritmu by méli byt podrobeni
vSichni nemocni star$i 40 let akutné pfijimani pro zhorSeni
svého zdravotniho stavu na interni oddéleni s ndslednym
predpoklddanym sniZenim mobility. Naopak nemocni mladsi
40 let, u nichZ hospitalizaci nedojde k ovlivnéni pohyblivos-
ti nebo i star$i, nemajici Zddnou z tzv. ,rizikovych* diagnéz
ani rizikovy faktor tromb6zy, nemohou mit z eventudlniho
zavedeni tromboprofylaktickych opatfeni prospéch. I tento
negativni zavér ma svij vyznam, protoZe v dnesSni dobé se
zdé, Ze naopak na nékterych pracovistich jsou farmakologic-
ké metody prevence TEN naduzivdny. Teoreticky by mohlo

Tab. 1. Model stanoveni rizika TEN ve vnitinim 1ékarstvi
(upraveno dle Cohena (10))

ZAKLADNIi OTAZKY?

Pacient nad 40 let?

Akutni choroba vyzadujici hospitalizaci?
Predpokladana imobilizace hospitalizaci?

ANO, pak nasledujici vyhodnoceni:
zvlaste rizikové diagndzy pro vznik TEN
— srde¢ni selhani
— akutni infarkt myokardu
— maligni onemocnéni (aktivni)
— akutni infekéni onemocnéni
— plicni onemocnéni: akutni exacerbace chronického,
respiracni insuficience
— revamtologické onemocnéni (artritidy apod.)
— ischemicky iktus
— paraplegie
Pritomnost rizikového faktoru TEN?
— pozitivni anamnéza jiz prodélané flebotrombozy/plicni
embolizace
— pozitivni anamnéza maligni choroby
—vék nad 75 let
— vyznamné varixy dolnich koncetin
— obezita
— hormonalni l1é¢ba
— gravidita, peripartalni obdobi
— nefroticky syndrom
— dehydratace
— trombofilie
— trombocyt6za

Ma-li pacient kterykoliv z vy$e uvedenych rizikovych faktort
nebo ,rizikovou“ diagndzu, pak je

INDIKOVANA JEDNOZNACNE FARMAKOLOGICKA
TROMBOPROFYLAXE.

u téchto nemocnych platit, Ze jsou nékdy spiSe ohrozeni
hemoragickymi komplikacemi pfi poddni neindikovaného
antikoagulancia nez trombembolizmem bez profylaxe.
Obdobné toto miZe nastat u nemocnych, kde je sice farma-
kologicka profylaxe na misté, ale podané davky jsou ne-
adekvatné vysoké a blizi se davkam vyhrazenym 1é¢bé jiz
pfitomné trombdzy.

Tromboprofylaxe nizkomolekuldrnimi hepariny
i nefrakcionovanym heparinem

Tromboprofylaxe nizkomolekuldrnimi hepariny (LMWH — low
molecular weight heparin) i nefrakcionovanym heparinem (UFH —
unfractionated heparin) je efektivni a bezpe¢nd. Metaanalyza studii
zahrnujicich vice nez 15 000 nemocnych shledala, Ze riziko flebo-
trombozy bylo sniZeno o 56 % a klinicky diagnostikované plicni
embolie 0 58 % (11).

Oba typy heparint se ukdzaly byt stejné efektivni, nicméné nyni
preferované nizkomolekuldrni hepariny mély nizsi Cetnost krvace-
ni. Navic podani jedenkrét denné je nepochybné pro pacienta i oSet-
fujici personal komfortnéjsi oproti nutnosti aplikace 3x denné
u nefrakcionovaného heparinu. I mensi riziko navozeni heparinem
indukované trombocytopenie u nizkomolekularnich svéd¢i v jejich
prospéch. LMWH jsou tedy preferovany predevsim z divodu bez-
pecného, pohodIného a tc¢inného podévani.

Co se tyce davek, velké studie z posledni doby (MEDENOX
a PREVENT) prokazaly, Ze G¢inné preventivni davky v danych stu-
diich byly 40 mg enoxaparinu a 5000 IU dalteparinu. Pokud by mél
byt pouzit UFH, pak v davce 5000 IU 3x denné. Lze podat jakyko-
liv z nizkomolekularnich heparinti, ma-li ve své schvalené indikaci
prevenci trombembolizmu, coZ maji vSechny dostupné na trhu
v Ceské republice.

Nelze ale opomenout ani situace, kdy 1ékat z divodu pritomnos-
ti dalSich chorob, nesmi farmakologickou profylaxi podat (tab. 2).
Pak zbyvaji mechanické metody prevence.

Mechanické metody

Mechanické metody pisobi zabrdanénim Zilni stdzy. UZivaji se
jednak kompresivni metody banddZze — puncochy nebo elasticka
obinadla, jednak zafizeni intermitentni pneumatické komprese
(vliv na urychleni Zilniho toku diky periodické aplikaci tlaku
kolem 40 mmHg na dolni koncetiny, komprese obvykle po dobu
10 sekund v minuté). Nicméné vybavenost intermitentnimi kom-
presory v naSich zafizenich je nevelkd, u graduované elastické
komprese nardZime na Spatnou kvalitu v nemocnici dostupnych
pomucek.

Tab. 2. Kontraindikace farmakologické tromboprofylaxe

® krvaceni — aktivni nebo nekontrolované

® koagulopatie

® epiduralni anestezie v poslednich 12 hodinach

® hemoragicky iktus

® precitlivélost vici heparinim

® heparinem indukované trombocytopenie

® ostatni relativné kontraindikované stavy spojené se
zvySenym rizikem krvaceni: nekontrolovana arterialni

hypertenze, chirurgicka recentni Ié¢ba, pokrocila renalni
insuficience

(355)
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Dalsi mechanickou pomickou trombembolické nemoci u 10,5 % placebem lécenych a 5,6 % na fondaparinuxu, stejné tak

u extrémné rizikovych nemocnych jsou kavalni filtry k zabranéni
plicni embolizace pfi potencidlnim vzniku hluboké Zilni trombdzy,
nicméné nepfitomnost validnich dat, kterd by prokazala jejich G¢in-
nost v primarni profylaxi, svéd¢i proti jejich uziti.

K mechanickym metodam prevence 1ze pfifadit i ¢asnou mobili-
zaci nemocnych a adekvatni rehabilitaci jak na 1azku, tak posléze
i rehabilitaci chizi.

Mechanické metody by mély byt vyuzity vzdy, pokud je antiko-
agulacni 1é¢ba kontraindikovdna, a pfipadné k antikoagulanciim
u vysoce rizikovych pacientd.

Nefrakcionovany heparin

Nefrakcionovany heparin sniZuje riziko TEN o 67 % (proti pla-
cebu), soucasné ovsem s dvoutfetinovym vzestupem rizika krvace-
ni, zejména v oblasti ran. Existuje i metoda adjustace davek stan-
dardniho heparinu dle aPTT, pfi¢emz pocatecni davkou je 3500 IU
s.c. a dal8i davky se méni (£500 j.) dle aPTT, s cilem udrZet hod-
notu na horni hranici normy. V soucasnosti je vSak tento zpuisob
davkovani s opakovanou nutnosti monitorace opustén pro kompli-
kovanost zakladajici moZnost chybovéni.

Nizkomolekuldrni hepariny

Nizkomolekularni hepariny vznikaji depolymerizaci nefrakcio-
novaného heparinu. Ve srovnani s UFH ovliviiuji méné trombin,
protoZe jejich molekula je kratka, a tedy neschopnd se vazat sou-
¢asné na antitrombin i trombin. Vyhodou je, Ze mohou byt podava-
ny jednou denné a heparinem indukovand trombocytopenie po
jejich aplikaci je vzacna. Jedinou nevyhodou proti nefrakcionova-
nému heparinu je jejich vyssi cena.

Selektivni inhibitory X. faktoru — pentasacharid (fondaparinux)

Selektivni inhibitory X. faktoru — pentasacharid (fondaparinux)
je novy synteticky antikoagula¢ni pfipravek, ktery selektivné a sil-
né brzdi pisobeni aktivovaného X. koagula¢niho faktoru. Vyhodné
je, Ze se nevaZe na bilkoviny plazmy, ma vynikajici biologickou
dostupnost (aZ 100%), linearni kinetiku nezéavislou na davce, nej-
vy$si koncentrace (C,,,) dosahuje po 2 hodinach, eliminacni polo-
¢as je 15-20 hodin, je metabolicky neutralni, vylucuje se nezménén
vyluéné moci a mé nizkou interindividudlni variabilitu. Podavd se
podkozné v jedné denni ddvce, bez nutnosti rutinni monitorace,
neovliviiuje funkci destiek a neni ani neutralizovan desticCkovym
faktorem 4.

Efektivita byla porovnavana vici enoxaparinu pievazné v orto-
pedickych indikacich. Existuje i studie u internich nemocnych,
kdy 2,5 mg podanych subkutanné jedenkrat denné bylo dvojité
slepé porovnavano s placebem. Flebotrombdza se vyskytla

Tab. 3. Incidence flebotromb6zy u hospitalizovanych nemocnych
(dle Geertse (13))

Skupina nemocnych incidence (%)
interni medicina — upoutani na Iizko 10-20
v8eobecna bfisni chirurgie 15-40
cévni mozkové pfihody 20-50
neurochirurgie 15-40
fraktury koncetin 20-70
ortopedie — nahrady kloubt 40-80
velka traumata 40-70
kriticky nemocni 10-80
poranéni michy 60-80

fondaparinux zamezil fatdlnim plicnim embolizacim (5 vzniklo na
placebu, zadna pfi aktivni prevenci). Frekvence krvaceni pfi 1écbé
nestoupla (12).

Primé trombinové inhibitory

Pfimé trombinové inhibitory — vétSina z ptvodné zkoumanych
jsou pripravky k parenterdlni aplikaci (hirudin, argatroban, mela-
gatran). Budoucnost patii perordlnim, jakym byl napiiklad ximela-
gatran (Exanta®), u kterého bylo ale pivodn& nad&jné zkouseni
ukonceno pro hepatotoxicky vliv. Vyvijeji se vSak dalsi pfipravky z
této skupiny.

ZAVER

U akutné nemocnych pfijimanych na interni oddéleni bychom
u vSech méli zvazit vysi rizika vzniku trombembolické nemoci
a z toho vyvodit rozsah nutné tromboprofylaxe. ZvIasté rizikovi jsou
nemocni se srde¢nim selhdanim (chronickym nebo v rdmci akutniho
infarktu myokardu), nemocni s malignim procesem vyzZadujici speci-
fickou 1é¢bu, nemocni s t€Z8imi infekénimi stavy, plicnimi choroba-
mi — zejména v pritomnosti respira¢ni insuficience, poruchami hyb-
nosti z neurologickych pfi¢in, nemocni s myeloproliferativnimi stavy,
nefrotickym syndromem a nespecifickymi stfevnimi zanéty. Kazdy
dalsi pfitomny rizikovy faktor zvySuje pravdépodobnost vzniku trom-
bdzy u daného jedince. VSem témto nemocnym ma byt podan nizko-
molekularni heparin jedenkrat denné v preventivni dévce.

Nemdme data, kterd by nam fekla, jak dlouhé je optimalni trva-
ni aplikace tromboprofylaxe. Zde je nutno se fidit celkovym stavem
nemocného — pokud je choroba zalécena a stav zasadné zlepSen,
navic nemocny neni dale upoutdn na lazko, pak miZeme preventiv-
ni opatfeni ukoncit.

Zkratky

FT — flebotrombéza

LMWH - nizkomolekularni heparin (low molecular weight heparin)
PE — plicni embolie

TEN - trombembolickd nemoc

UFH - nefrakcionovany heparin (unfractionated heparin)
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Zboril, V. et al.:
MIKROFLORA TRAVICIHO TRAKTU
KLINICKE SOUVISLOSTI

Praha, Grada Publishing a.s., 2005., 156 s., 22
tab., 11 obr., cena 175 K& ISBN 80-247-0584-2.

Lékar'ské verejnosti dostavd se do rukou ttla
knizka. Jde o téma, které dosud v nasi 1ékarské
literatufe komplexné zpracovano nebylo.

Jiz v dvodni kapitole zaujme ctenéie pohled
do historie 1ékafstvi, ktery svéd¢i pro to, Ze jiz
ve starovéku provazely tehdejsi generace obtiZe,
spadajici dnes do oblasti gastroenterologie. Cas-
to se ironizuje pocatek nékterych praci pocinaji-
cich slovy ,.Jiz stafi Rekové...* Ty autor pomiji
a vychazi ze staroindického l1ékarstvi, ve kterém
je pii onemocnéni traviciho traktu zv1asté zda-
razilovan vyznam skladby a celkového rezimu
vyZzivy. Objevuji se vSak zde jiZ i prvni Gvahy
o existenci a pusobeni stfevnich mikroorganiz-
mi. Stfedovéké a zvlasté novoveéké poznatky
v tomto sméru posunuly problematiku do sféry
moderni védy. Kapitola ma 16 literdrnich citaci,
jimz vévodi otisk titulni strany principidlni
Escherichovy price. Autor tohoto spisu neuvedl
vSechny literarni prameny, které tuto problema-
tiku feSi. Pro ucel a rozsah tohoto spisu plné
postacuji a jsou velmi zajimavé.

Dalsi kapitoly jsou logicky koncipovany,
pocinaje hlediskem fyziologie, patologie a pato-
fyziologie az k feSeni terapie.

Kapitola fyziologie mikroflory traviciho trak-
tu jednd o jeji struktufe, funkci, vyvoji i zmé-

nach v prubéhu zivota ¢lovéka, vlivu mikroflory
sttevni na motilitu a vaskularizaci stfevni
a zejména na stimulaci imunitniho stfevniho
systému. Text dopliiuje 6 tabulek, 5 obrazkt a 91
literarnich citaci ve tfech samostatnych usecich.

V dalsi kapitole je vénovéana pozornost pato-
logii mikroflory traviciho traktu, jejim obecnym
souvislostem a primarné patogennim a oportun-
nim infekcim. Text dopliiuji 4 obrazky, 2 tabul-
ky a 26 literarnich citaci.

Nasleduje rozbor otazek souvisejicich s bak-
teridlni translokaci, jejich mechanizmii, modelt
i patofyziologii. Text dopliiuje 1 obrazek, 1
tabulka a 28 literarnich citaci.

StéZejni kapitolou je oddil, vénujici se ustred-
nimu tématu danému nazvem knihy. V souvis-
lostech mikroflory traviciho traktu je podrobné
rozebrana otazka jeho imunodeficientnich stavi,
infek¢énich onemocnéni, idiopatickych zanéta,
otazky syndromu drazdivého tracniku a jinych
funkénich digestivnich onemocnéni, kolorektal-
niho karcinomu, mocovych infekci ve vztahu
k mikrofléfe traviciho traktu a fady dalSich one-
mocnéni. Zajimavou a dileZitou je i problemati-
ka zmén stievni mikroflory po riznych typech
resek¢nich chirurgickych zdkrokii na travicim
traktu. Tato nejrozsahlejsi kapitola svédci o vel-
ké zasvécenosti autora do zvolené problematiky
a prfinasi fadu puavodnich, dosud nepopsanych
poznatku. Provazi ji 7 tabulek a velmi rozséhly,
na osmi usecich samostatné uvedeny vycet 218
literarnich citaci.

Zavérecna kapitola prinasi studii o modulaci
mikroflory traviciho traktu, popisujici dietni vlivy

357)

vcéetné mikrobiologické problematiky ve vyZive,
pozitivni i negativni vlivy antibiotik, definici a cha-
rakteristiku prebiotik a jinych preparati s potenci-
dlem prebiotické aktivity, prehled probiotik a dal-
Sich lékovych a lécebnych vlivi. Tematika
prebiotik a probiotik je v poslednich letech velmi
aktudlni a jejich vyznam pro spravnou funkci nejen
gastrointestinalniho traktu stale roste. Tuto velmi
zajimavou kapitolu doplituje 1 obrazek, 6 tabulek
a v péti samostatnych tsecich 97 literarnich idaju.

Spis doc. Vladimira Zbofila a jeho dvou spo-
lupracovnic je originalni publikaci, ze které
mohou cCerpat nejen internisté a specialisté
z oboru gastroenterologie, ale vSichni 1ékari,
zejména lékaii prakticti, ktefi se vétSinou jako
prvni setkdvaji se zdravotnimi obtiZemi svych
pacientll a mohou tak kvalitni odbornou infor-
movanosti zajistit jak v¢asnou terapii, tak prevod
na specializované pracovisté. HlubSimu ziskéni
informaci v dané problematice slouZi i uvedeni
velmi pocetné literatury, pro studijni ucely vhod-
né rozdélené do jednotlivych useki studie, byt
tento zpusob ponékud narusuje celkovy prehled
o pouzité literatufe. Kniha nepostrada ani dvod-
ni prehled jednotlivych kapitol, seznam zkratek
a zavérecny rejstitk uzitych odbornych pojmu
s jejich strankovym odkazem.

Publikaci l1ze jako v mnohém originalni
a potiebnou velmi privitat do rukou lékaia
(nejen specializovanych na gastroenterologii)
i do vSech lékarskych knihoven.

Ales Novotny
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
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Buergerova choroba

Chochola M., Marova K, Linhart A.

I1. internt klinika kardiologie a angiologie 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Buergerova choroba je neaterosklerotické segmentarni zanétlivé onemocnéni, které nejcastéji postihuje arterie a Zily
malého a stfedniho kalibru spolu s pfiléhajicimi nervy hornich a dolnich koncetin. Je prokazan extrémné silny vztah
mezi expozici tabaku a TAO. Histopatologicky nélez je velmi variabilni a zavisi na dobé trvani a stadiu onemocnéni.
Typické diagnostické zndmky jsou patrné v akutni fazi onemocnéni nejlépe po provedeni biopsie cévniho segmentu
postizeného povrchni, migrujici tromboflebitidou. Histologickym nilezem v akutni fazi je okludujici, hypercelularni,
zanétlivy trombus s méné zanétlivé zménénou cévni sténou. Burgerova choroba je typickym onemocnénim mladych
muzl, kufaku. Nejcastéji se onemocnéni projevi pred 40-45 rokem. PrestoZe vzrista pocet Zen, kuracek, zistava
i nadale prevalence tohoto onemocnéni u Zen nizka. Onemocnéni neumime kauzalné 1écit, i kdyz je zkouSena fada
terapeutickych postupt — aplikace prostaglandinu, trombolyza, chirurgicka 1é¢ba, angiogeneze. Za jedinou prokaza-
nou strategii vedouci k zastaveni progrese onemocnéni a k zabranéni nutnosti amputace koncetin je absolutni vylou-
Ceni abuizu tabaku v cigaretové i jiné formé.

Klicova slova: trombangiitis obliterans, Buergerova nemoc, koufeni, terapie.

SUMMARY

Chochola M., Mdrovd K, Linhart A.: Buerger’s Disease

Buerger’s disease (Thromboangiitis obliterans — TAO) is a nonatherosclerotic, segmental inflammatory disease that
most frequently affects the small and medium-sized arteries and veins in the upper and lower extremities. There exists
an extremely strong association between heavy tobacco use and TAO. The histopathology of the involved blood ves-
sels varies according to the chronologic stage of the disease at which the tissue sample is obtained for examination.
The histopathology is most likely to be diagnostic at the acute phase of the disease. Buerger’s disease typically occurs
in young male smokers, with the onset of symptoms before the age of 40 to 45 years. Several published series have
shown an increasing prevalence of the disease in women. There is little information on the use of intra-arterial throm-
bolytic therapy, prostaglandin therapy, or angiogenesis. Discontinuation of tobacco use is the mainstay of treatment.

Patients who successfully stop smoking almost never need amputation.

Key words: thrombangiitis obliterans, Buerger’s disease, smoking, treatment.
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Buergerova choroba (TAO — thrombangiitis obliterans) je neate-
rosklerotické segmentédrni zanétlivé onemocnéni, které nejcas-
t&ji postihuje arterie a Zily malého a stfedniho kalibru spolu s pfilé-
hajicimi nervy hornich a dolnich koncetin (1). Poprvé bylo toto
onemocnéni popsdno jiz v roce 1879 von Winiwarterem. O 29 let
pozdéji Leo Buerger provedl detailni popis patologickych néleza
u 11 amputovanych koncetin (2). Buergerova choroba se vyskytuje
na celém svété. Na Stfednim a Dalném vychodé je vyskyt Cast&jsi
ve srovnani se Severni Amerikou ¢i zdpadni Evropou (3). Prevalen-
ce onemocnéni mezi pacienty s perifernim arteridlnim onemocné-
nim se pohybuje od 0,5 do 5,6 % v zapadni Evropé, k 45-63 %
v Indii, 16-66 % v Koreji a Japonsku, a7 k 80 % v Izraeli mezi Zidy
Askenaziho ptivodu (4). Typicky se onemocnéni vyskytuje u muzu,
kurdku ve véku mezi 35-50 lety.

ETIOLOGIE

Prestoze pficina vzniku onemocnéni ziistava neobjasnéna, pred-
pokladd se ucast nékterych imunologickych mechanizmt vedou-
cich k rozvoji onemocnéni (5). Zakladnim Cinitelem vedoucim ke

vzniku a progresi je expozice tabaku (6). Je prokazan extrémné sil-
ny vztah mezi expozici tabaku a TAO.

TAO se od ostatnich vaskulitid 1i§i v fad€ ukazateli. Patolo-
gicky je prokdzana pritomnost vysoce bunééného a infikovaného
trombu. Reaktanty akutni fize (sedimentace, C-reaktivni protein)
jsou obvykle normalni. Rovnéz vysledky imunologickych marke-
ru (cirkulujici imunokomplex, hladiny komplementu, kryoglobu-
liny), hladiny autoprotilatek (antinuklearni protilatky a revmato-
idni faktor) jsou normalni ¢i negativni, pfestoZe imunitni reakce
v intim¢ byla histologicky prokdzana (7). Adar et al. (8) prokaza-
li vyssi bunécnou senzitivitu ke kolagenu 1. a III. typu, ktery je
normdlné pfitomen v arteriich, u nemocnych s TAO oproti
nemocnym s obliterujici aterosklerézou ¢&i zdravymi jedinci.
Onemocnéni je ve zvySené mife pfitomno u nositelti alel HLA A9
a HLA BS5. Je porusena endotel-dependentni vazorelaxace peri-
fernich cév (9). V posledni dobé se objevuji prace o vyskytu TAO
choroby u kufdku kanabisu. Dle experimentu derivaty kanabisu
delta-8, delta-9-tetrahydrokannabinoly vyrazné indukuji vazo-
konstrikci na periferii a mohou vyvolat podobny obraz jako pfi
TAO (6, 9, 10).
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Pii TAO jsou postiZzeny tepny i zily. Histopatologicky nalez je
velmi variabilni a zavisi na dobé trvani a stadiu onemocnéni.
Typické diagnostické znamky jsou patrné v akutni fazi onemocné-
ni nejlépe po provedeni biopsie cévniho segmentu postiZeného
povrchni, migrujici tromboflebitidou. Histologickym nalezem
v akutni fazi je okludujici, hyperceluldrni, zanétlivy trombus
s méné zanétlivé zménénou cévni sténou. Piitomny jsou rovnéz
polymorfonuklearni leukocyty, mikroabscesy a mnohojaderné vel-
ké burky. Otazkou zistava, zda prvotni je zanét ¢i trombus. Pii-
tomnost imunitni buné¢né odpovédi ke kolagenu typu I a III, vys-
§i incidence HLA A9 a HLA B5 antigent, zvySené hladiny
antielastinu u nemocnych s TAO spiSe svéd¢i o zanétlivé a imuno-
logické podstaté onemocnéni. Trombdza je spiSe sekundarné zpi-
sobend ischemickymi zménami progredujicimi od adventicie do
intimy. V subakutni fdzi dochdzi k organizaci trombu v arteriich
i vénach. Ve vSech stadiich onemocnéni zlistava struktura cévni
stény vcetné lamina elastica interna intaktni, coZ umoziuje odlise-
ni tohoto typu vaskulitidy od aterosklerdzy a jinych systémovych
vaskulitid, pfi kterych je ndpadné postiZzeni lamina elastica interna
i media (10). TAO typicky postihuje cévy malého a stfedniho
kalibru, nicméné jsou zndmy piipady postiZeni i jinych oblasti jako
tepny cerebralni, koronarni, rendlni, mezenterické, pulmonalni,
panevni aorty, ale i mnohocetné organové postiZeni je rovnéZ moz-
né (11).

KLINIKA

TAO je typickym onemocnéni mladych muzt, kufaka. Nej-
Castéji se projevi pred 40-45 rokem. PrestoZe vzrista pocet Zen
kuracek, zlstava i nadédle prevalence tohoto onemocnéni u Zen
nizka. Nejcastéji se TAO projevi jako ischémie distdlnich drob-
nych arterii a vén. S progresi onemocnéni jsou vSak postiZeny
i proximalni arterie. Pacient obvykle pfichazi k 1ékafi pro klau-
dikace chodidel, nohou, rukou ¢i pfedlokti. Bolesti chodidel ¢i
klenby jsou nejcastéji pokladdny za ortopedicky problém.
S progresi onemocnéni dochdzi k objeveni se typickych klaudi-
kaci, klidovych bolesti nebo defektl na prstech nohou ¢i rukou.
PostiZeny byvaji dvé i vice koncetin, nejcastéji dolni. Ulcerace
nejsou pfitomny u 25 % nemocnych. Arteridlni pulzace jsou
hmatné v zavislosti na stupni onemocnéni. Pulzace na a. femo-
ralis a a. axillaris jsou obvykle normdlné hmatné, distalni pul-
zace na a. radialis, ulnaris, tibialis posterior, dorsalis pedis chy-
bi (12). Priblizné ve 40 % ptipadl se pfed objevenim ptiznaki
onemocnéni vyskytuji povrchové, prevazné migrujici trombo-
flebitidy (obr. 1) (13). Ve stejném procentu piipadl je pfitomen
Raynaudtv fenomén. TAO neovlivituje délku Zivota, ve srovna-
ni s ateroskler6zou ma dokonce ptiznivéjsi dlouhodobou pro-
gnozu.

LABORATORNI A ANGIOGRAFICKE NALEZY

U TAO neexistuji specifické laboratorni testy, které by potvr-
zovaly diagnézu. Doporucuje se vySetfeni krevniho obrazu spo-
lu s diferencidlem, jaternich testd, funkce ledvin, opakovany
rozbor moci, glykémie, reaktantli akutni faze, antinukledrnich
protilatek, revmatoidniho faktoru, komplementu a sérologic-
kych markerd k vylou¢eni CREST syndromu (kalcin6za, Ray-
naudlv fenomén, dysfunkce jicnu, sklerodaktylie a teleangiek-
tazie) a sklerodermie (anticentromerové protilatky). Rovnéz je
vhodné provést skrinink na hyperkoagulacni stavy véetné anti-
fosfolipidovych protilatek, vySetfeni echokardiografické

ké vySetfeni. Arteriogram spolu s dopplerovskym méfenim peri-
fernich tlakd jsou zdkladem ke stanoveni definitivni diagnézy.
Typickym nélezem pii angiografickém vysSetfeni jsou segmen-
tdlni uzdvéry distdlnich arterii s normdalnim angiografickym
obrazem proximdlnich arterii bez znamek aterosklerdzy, spira-
lovité (vyvrtkovité) kolaterdly (obr. 2) v oblasti uzavienych
arterii (13). Obdobné arteriografické zndmky mohou byt pii-
tomny i u sklerodermie, CREST syndromu, systémového lupus
erythematosus, revmatoidni artritidy a antifosfolipidového syn-
dromu. Vzhledem k ¢astému postiZeni vice koncetin (ve 43 %
az vSech Ctyf koncetin) je vhodné provedeni angiografického
vySetfeni vSech koncetin i u nemocnych s klinickymi pfiznaky
pouze jedné koncetiny.

DIAGNOZA

Stanoveni diagnézy TAO je velice svizelné. Existuje fada roz-
dilnych diagnostickych kritérii. Naptiklad Papa et al.(14) navrhli
skoérovaci systém zahrnujici nasledujici kritéria: klinicky obraz,
typicky arteriograficky nélez, histopatologicky nélez a kritéria
vylucujici onemocnéni. Kritéria dle Olina (15) zahrnuji vék pod
45 let, soucasny ¢i neddvny abuzus tabaku, klinickou manifesta-
ci ischémii distalnich ¢asti koncetin dokumentovanou neinvaziv-
ni metodou, vylouceni autoimunitniho onemocnéni, hyperkoagu-
la¢niho stavu, vylouceni zdroje embolizace echokardiograficky
spolu s angiografickym obrazem u postiZenych i nepostiZenych
koncetin (6). Biopsie je podle Olina nutna pouze v piipadé aty-
pickych pfiznaki, znamek postiZzeni velkych arterii ¢i véku nad
45 let. Dulezitou znamkou pfi diagnostice TAO je chybéni rizi-
kovych faktorl aterosklerézy jako je diabetes mellitus, hyperlipi-
démie a arteridlni hypertenze. Migrujici flebitida je pomocny
symptom, ktery vSak neni zahrnut do diagnostickych kritérii.
U mladych nemocnych s podezienim na TAO ma byt proveden
Allentiv test ke zjiSténi kvality cirkulace v hornich koncetinach
(15). Abnormalni vysledek Allenova testu u mladych kutakd spo-
lu s klaudikacemi ¢i defektem na dolnich koncetinach (obr. 3) je
vysoce suspektni z diagnézy TAO.

TERAPIE

Za jedinou prokazanou strategii vedouci k zastaveni progrese
onemocnéni a k zabranéni nutnosti amputace koncetin je abso-
lutni vylouceni abuzu tabdku v cigaretové i jiné formé (6). I kou-
feni jedné ¢i dvou cigaret denné, pouzivani nikotinovych Zvyka-
¢ek udrzuje onemocnéni v aktivni formé (16). Dlouhodoba studie
na 120 nemocnych s Buergerovou nemoci v Clevelandu v roce
1970-1996 prokazala, ze z 52 (43 %) nemocnych, ktefi prestali
koufit, podstoupili amputaci jen 3 (6 %). Z 68 (57 %) kurdka
podstoupilo amputaci 29 (4 3%) pacientt (6, 10). Korelace mezi
koufenim a aktivitou onemocnéni je tak vyraznd, Ze u nemoc-
nych, u kterych je pochyb o ukonceni abizu, se doporucuje
vySetfeni nikotinu v moci ¢i eventudlné vySetfeni cotininu (meta-
bolit nikotinu), resp. metabolitu kannabisu a kokainu (4). Rovnéz
vystavovani nemocného vysokym davkam nikotinu v okolnim
prostiedi muZe vést k progresi onemocnéni (17). Velmi dulezitd
je lokalni terapie defektli a pfedchdzeni traumatiim na postiZe-
nych koncetinidch. Kromé& uvedeného vlivu uZivani nikotinu
a pozitivniho vlivu jeho ukonceni neni Zadn4 jind forma terapie
definitivni.

Efektivni v medikament6zni 1écbé mohou byt prostaglandiny,
které v fadé pripadii vedou ke zhojeni ulceraci; vynechani 1éku vSak
vede Casto k relapsu onemocnéni. European TAO Study Group (18)
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Obr. 2. Angiograficky nalez v oblasti bérce a nohy pravé dolni koncetiny
u pacienta s TAO s typickym ndlezem, tzv. ,,vyvrtek” (Sipka) a devastaci
tepenného fecisté ve vySetfované oblasti

uskute¢nila randomizovanou dvojité slepou studii, kterd na souboru
319 nemocnych s TAO srovnévala efekt perordlni formy Ilopostu
(analog prostaglandinu) s placebem. Iloprost mél lepsi vysledky
nez placebo do 6 mésicti v tstupu klidovych bolesti, ale nikoli
v hojeni defektd. Dle jinych studii (19) se zd4, Ze intravendzni for-
ma podéni iloprostu je efektivnéjsi pfi hojeni defektu podobné jako
u jinych forem chronické kritické ischémie.

V 1é¢bé TAO bylé studovano i pouZiti intraarteridlni trombolyzy,
avSak vétSinou na malych souborech nemocnych. Husein et al. (20)
pouzili k 1é¢bé selektivni aplikaci malych davek streptokindzy
(10 000 j. jako bolus, pak 5000 j/hodinu) u 11 pacientil, z nichz ale
vétSina podstoupila lumbalni sympatektomii. Autofi referuji
0 58,3% tspésnosti (zachranéni koncetiny). Kubota (21) pouzil
k 1é¢bé jednoho nemocného z TAO superselektivni aplikaci uroki-
nazy do a. dorsalis pedis. Po trombolyze této tepny a zhojeni defek-
tu zustal pacient po dobu 4 rokil asymptomaticky. Existuji i ojedi-
nélé zminky o tspésné lokalni trombolyze zavedené perkutanné do
perifernich tepen distdlné od kotniku a zapé&sti (22). Limitaci trom-
bolyzy je vétSinou destrukce bércového fecisté pii vazivovém zho-
jeni zanétu tepenné stény. Neexistuji data o UspéSnosti této 1éCby
u nemocnych v chronickém stadiu onemocnéni.. Efekt trombolyzy
muze tak byt jen v akutnim stadiu, kdy je pfitomen Cerstvy trombus.
Zda se ale, Ze efekt trombolyzy je vétSinou jen kratkodoby a casto
dochazi k rychlému relapsu onemocnéni po jejim ukonceni (20).

Chirurgickd 1é¢ba (obr. 4) je indikovana pouze u 10% nemoc-
nych vzhledem k segmentdrnimu postiZeni a lokalizaci v distalnich
partiich koncetin s nemoznosti naloZeni distalni anastomdzy bypas-

Obr. 3. Nehojici se hnisavy defekt u mladého pacienta s TAO
V misté nartu (Sipka) je nehojici se defekt po odebrané biopsii.

Obr. 4A. Angiograficky nédlez u nemocného s kritickou ischémii
s difuznim postiZenim tepenného fecisté levé dolni koncetiny
4B. Po revizi a. tibialis posterior zaloZen femoropedalni bypass s rychlym
efektem na hojeni defektu a ustup klidovych bolesti

su. Amputace prsti ¢i nartu postihne asi 20 % nemocnych s posti-
Zenim dolnich koncetin. Dal§ich 20 % podstoupi vyssi amputaci.
U nemocnych s postizenim hornich koncetin je amputace prstd nut-
na v 10 % piipadi (23, 24).

Inada (23) nalezl v souboru 236 pacientt jen 11 (4,6 %) vhod-
nych k revaskularizaci. Primérna dlouhodoba prichodnost rekon-
strukce v tomto souboru byla 2,8 rokl. Sayin (24) se dle vysledki
chirurgicky 1é¢enych domniva, Ze neni zdsadné dulezita dlouhodo-
ba prichodnost. Dulezité je, zda i kratkodoba prichodnost vede ke
zhojeni defektu. Primarni uspéS$nost tepennych rekonstrukci se
pohybuje kolem 30 %(25). Podobné Dilege (26) provedl chirurgic-
kou revaskularizaci u 36 nemocnych s kritickou koncetinovou
ischémii (27 pacientd mélo TAO). Prachodnost ve 12, 24, a 36
mésici byla 59,2 %, 48 %, resp. 33,3 %. Zachranit se podafilo
92,5 % koncetin.

U nemocnych s nehojicim se defektem a klidovymi bolestmi je
nékterymi autory pouZivana specidlni technika tzv. omentoplastika
(27) se zhojenim defektu ve vice jak 80 %.

V soucasnosti neexistuje studie, ktera by prokazala, Ze chronic-
ké antikoagula¢ni 1é¢ba je uc¢inna v 1é¢bé TAO. Zdivodnéni antiko-
agulacni 1écby je snad v samotné patofyziologii procesu TAO
s vznikem intraarteridlni tromb6zy a snahou udrZet prichodnost
reziduédlniho arteridlniho fecisté. Pro tendenci k vazospazmim je
nékterymi autory indikovano pouZiti kalciovych antagonistll (28).
Uspé&nost vazodilata¢ni 16¢by (pentoxifyllin, cilostazol) (29) neby-
la na velkych souborech prokazéna a jeji aplikace je zdivodinovana
jen empiricky. Rovnéz role sympatektomie, at jiz chirurgické ¢i
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chemické, v prevenci amputace, hojeni defektu, resp. odstranéni 8.
bolesti, je nejasna. V nékterych ptipadech sympatektomie muize
napomédhat hojeni povrchnich ischemickych ulceraci, ale je asi spi- 9
Se neefektivni, protoZe u nemocnych z TAO neni vyjadiena sympa- '
tikotonie (30).
V literatufe je nékolik neoficidlnich zprav o pouZiti implantabil-
niho stimuldtoru michy u nékolika pacient z TAO, kde jeho nalo- 10.
Zeni ma vést k odstranéni klidovych bolesti, zhojeni defektu
a zabranit amputaci (31, 32).
Terapeuticka angiogeneze na zdkladé teoretického zdivodnéni 1.
a experimentu zaZiva v poslednich letech vyrazny rozvoj a neni
divu, Ze i TAO se stava objektem jejiho zdjmu. Isner et al. (33)
pouZil u 6 pacientd (7 koncetin) s kritickou ischémii v ramci TAO |,
vaskularni endotelidlni rdstovy faktor (phVEGF 165) k intramu-
skuldrni injekci na 4. mistech kritické koncetiny v davce 2 mg, 13.
resp. 4 mg. Vice jak mésic nehojici se defekty se zhojily komplet-
né u tii z péti koncetin. No¢ni klidové bolesti ustoupily u dvou
zbyvajicich pacientt, ale klaudikace se nezménily. Doslo ke zlep- 14.
Seni indexu kotnik — paZe a magnetickou rezonanci prokazané
zlepSeni perfuze u vSech 7 koncetin. Nicméné u dvou pacientil 15
s pokrocilou gangrénou, navzdory zlepSeni perfuze, bylo pfistou-
peno k amputaci pod kolenem. V literatufe je referovan piipad
zachranéni horni koncetiny autologni transplantaci diefiovych
bunék (34). 16.
17.
ZAVER
TAO je neaterosklerotické, segmentarni zanétlivé onemocnéni 18,
predevsim cév malého a stfedniho kalibru dolnich i hornich konce-
tin pfedevsim u mladych muza ¢asto vedoucich ke ztraté koncetiny.
PrestoZe pficina vzniku onemocnéni zlistava neobjasnéna, predpo-
klada se dcast nékterych imunologickych mechanizmt vedoucich 19.
k rozvoji onemocnéni. Zékladnim cinitelem vedoucim ke vzniku
a progresi onemocnéni je vak expozice tabaku. I kdyZ onemocné-
ni je zndmo pres vice jak 100 let a doSlo k vyraznym pokrokim 20.
v diagnostice, neumime dosud toto onemocnéni kauzdln& Iécit.
Vime jen, jako pted 100 lety, Ze absolutni zakaz koufeni je conditio 5
sine qua non pro zdchranu koncetiny (35).
22.
Zkratky
TAO - thrombangiitis obliterans
VEGF - vaskularni endotelidlni ristovy faktor 23.
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Votava, M. et al.:
LEKARSKA
MIKROBIOLOGIE OBECNA

Brno, Neptun, 2005, 2. prepracované vyddni,
351 s., cena neuvedena. ISBN 80-86850-00-5.

Uhledna publikace s aktualizovdnym textem je
jeSté pritazlivéjsi nez neddvné prvni vydani. Uvo-
dem je vSak nutné poznamenat, Ze podtitul vyho-
vuje spiSe zajmum nakladatele neZ autora, a to
zejména proto, Ze text tak mimoradné zdarilého
prvniho vydéni by razantni pfepracovani mohlo
jen poskodit jak po strance védecké a pedagogic-
ké, tak 1 stylistické. Ve druhém vydani jde tedy
o citlivé viazeni novych poznatkii. Ze srovnani

obsaht obou vydani by se mohlo zdat, Ze zmény
jsou nepatrné, ale rozsah byl obohacen o vice nez
sto stran. Minimdlni poZadavky na studenty, jez
jsou vélenény do tabulek, by mély byt trvalou
soucasti podvédomi vsech 1ékari.

Pokud by se do dal§iho vydani mélo jesté
néco pridat, mohl by to byt stru¢ny piehled mik-
robll a rozsah nebezpeci, jeZ predstavuje jejich
pritomnost u domécich zvirat, zvlast€ u mazlic-
ku pofizenych pro déti.

Doporucoval bych také na zalozku piebalu
doplnit fotografii autora. Deficit této naleZitosti,
ktera je samoziejméd napiiklad ve Zdravotnic-
kych novindach, sice nijak nesniZuje kvalitu toho-
to medicinsky zdkladniho dila, ale upird ctenari
moznost seznamit se s autorem.

Kvalitni papir, zfetelny tisk, rozvrzeni texta
a tabulek, imérné rozsahly rejstiik, ale téZ Murp-
hyovsky epilog na posledni strance prispivaji ke
zdafilosti dila a plni naroky i vybiravych ctenafu.

Jesté pripomenu Perlmaniv dovétek z posled-
ni strany dila: ,, ...mikroby dovedou udélat
cokoli a taky to udélaji.“ Dodal bych: Nebude-
me-li ov§em jejich po¢inani rozumét a véas mu
nezabranime.

Mementem pro studenty i lékare je osvojit
si natrvalo a prolnout do praxe nedocenitelné
bohatstvi srozumitelnych poznatki uvede-
nych v této publikaci.

Emil Cerny
603 00 Brno, Vystavni 14

Khan, M. G.:
RAPID ECG INTERPRETATION 2E
(EKG A JEHO HODNOCENI)

New York, USA, Elsevier Inc., 1997, 2003. Ces-
ky preklad prof. MUDr. F. Kolbel, DrSc. Grada
Publishing, a.s., 2005, 348 s., cena 320 KCc.
ISBN 80-247-910-4.

Do rukou ceskych lékait se dostava podle
mého nazoru vyjimecny ekg ,,manudl®. Vyji-
mecny nejenom obsahem, grafickym zpracova-
nim, ale i sympatickym didaktickym piistupem,
ktery je jesté podtrZzen zdafilym ceskym prekla-
dem.Kniha ma 348 stran,16 nazornych schémat
a obsahuje vice nez 230 velice kvalitné vyobra-
zenych ekg kfivek.

Snad jenom jedna vytka k prekladu nazvu:
Cesky preklad ,,EKG a jeho hodnoceni* (v origi-
nélu ,,Rapid ECG Interpretation®) je podle mého
néazoru nepfilis§ Stastny a vynechdva pravé to nej-
dalezitéjsi slovicko: ,rychla“ diagnostika.
Recenzovana publikace je totiz predevSim kni-
hou prvniho kontaktu, predkladd algoritmus
rychlé interpretace ekg v ambulanci i v terénu,
a pravé z tohoto hlediska je vyjime¢na. Navrhu-
je systematicky postup hodnoceni ekg o jede-
nacti krocich a zaméfuje se predevsim na dia-
gnostiku Zivot ohrozujicich syndromu a arytmii.
Jak uvadi autor origindlu v pfedmluvé — ,,v tse-
ku ST je totiz kli¢ ekg diagnézy a vSechny Zivot

zachratiujici opatfeni (jako trombolyza (u nds
spiSe korondrni intervence)) zaviseji na tom, aby
Skoleny klinik pfesné a rychle zhodnotil EKG*.

Publikace ma jedendct ¢ésti. Prvni kapitola se
zabyva velice krétce, ale vystizné zdkladnimi
principy elektrické c¢innosti srdce. Nasleduje
kapitola s ndvrhem algoritmu rychlého hodnoce-
ni ekg. Samotné kapitoly jsou vénovény patolo-
gii ST tdseku, viné P, T ,U a samotnou kapitolu
dostala patologie viny Q. Déle jsou popsany ekg
znamky raznych patologii srdce vcetné ekg
u vzacnych stavu jako u hypotermie, dextrokar-
die nebo ekg u defektu septa sini Posledni kapi-
tola se vénuje arytmiim.

Ekg patii mezi nejstarsi vySetfovaci metody
a nedavno slavila své stoleté vyro¢i a zdalo by
se, Ze na poli ekg jiZ nelze nic nového objevovat,
opak je ale pravdou. Recenzovana publikace se
vénuje i relativné novym poznatkim — jako
napfiklad ekg diagnostice u nds jesté stiale méalo
zazitému syndromu Brugada a syndromu Kawa-
sakiho nebo obrazu ekg pfi akutnim abutzus
kokainu. Nesmirné zajimava je kapitola o vyzna-
mu elevaci ST useku ve vSeobecné prehlizeném
svodu aVR jako zndmky uzavéru kmene levé
véncité tepny. Za pozornost stoji taky kapitola
o ekg diagnostice perikarditidy nebo v posled-
nich letech hodné diskutovana diagnostika akut-
niho infarktu myokardu v BLRT. Autor se obsir-
né a didakticky vénuje vzniku i definici bloku
ramének Tawarovych, neni opomenuta ani dife-
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rencidlni diagnostika mezi Zzivot ohrozujici
komorovou tachykardii a supraventrikuldrni
tachykardii s blokem pfevodu. Chybi snad
jenom ekg defnice syndromu kratkého QT,
vzhledem ale k datu vydani origindlu (rok 2003)
toto opomijeni je lehce vysvétlitelné. V knize
nalezneme také pfesnou defnici termint ,,nespe-
cifické zmény tseku ST* a ,,porucha nitrokomo-
rového vedeni® — terminy, které se objevuji tak
zbyte¢né Casto v naSich zavérech.

Publikace si urcité neklade za cil stat se vel-
kou ekg monografii pro kardiology, ktera mimo-
chodem na nasem trhu velice chybi, ale zpraco-
véanim kapitol k systematické ucebnici se velice
pfiblizuje. Tato kniha, mala rozsahem, obsahuje
prekvapivé mnozstvi uzite¢nych informaci
a kvalitnich ekg vyobrazeni. Knihu neni nutno
Cist systematicky, jednotlivé syndromy i ekg se
vyskytuji heslovité na n€kolika mistech navic
v popisu vétsiny ekg je uveden i zdroj.

Na rozdil od zapadnich zemi, kde interpre-
tace ekg je témér vyluénou doménou kardio-
logl, prvni interpretace ekg u nas probiha
v internich ambulancich a pravé pro internis-
ty je kniha urcena predevsim, bude ale uzi-
teénou pomickou pro Kkardiology, posadky
RLP, praktické lékafe, studenty mediciny
a pro vSechny lékare zajimajici se o ekg.

Tomads Veiser
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
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Endovaskularni 1é¢ba akutnich cévnich uzavéru

Heller S., Beran S., Skalicka L., Prochazka P., Mrazek V., Linhart A.

I1. internt klinika kardiologie a angiologie 1. LF UK a VFN, Praha

SOUBOR

Akutni cévni uzavéry jsou zavaznym medicinskym stavem mnohdy ohroZujicim pacienta na Zivoté. Mohou byt zpi-
sobeny embolizaci do nativnich tepen nebo trombdzou nebo uzdvérem periferni chirurgické rekonstrukce. Perkutan-
ni trombektomie a lokalni trombolyza jsou bézné pouzivanymi technikami lé¢by akutni koncetinové ischémie
a masivni hluboké Zilni trombdzy zvlaste v ilickokavalni oblasti. Technicky rozvojem novych trombektomickych zafi-
zeni a rozvoj novych technik nyni umoziuje velmi efektivni a minimdlné invazivni lécbu akutnich cévnich uzavéru.
Klicova slova: akutni cévni uzavér, zilni trombodza, lokalni trombolyza, mechanickda trombektomie, rheolyticka
trombektomie, aspiracni trombektomie, endovaskularni lécba.

SUMMARY

Heller S., Beran S., Skalickd L. et al.: Endovascular Treatment of Acute Vascular Occlusions

Acute vascular occlusion is a medical emergency and often a life threatening situation. It is caused by embolization
into local arteries, by thrombosis or by occlusion of peripheral arterial bypass grafts. Percutaneous thrombectomy and
local thrombolysis represent well established techniques for the treatment of acute limb ischemia and massive deep
venous thrombosis especially for ileofemoral and ileocaval occlusion. The new techniques of thrombectomy allow
very effective and minimally invasive therapy of acute vascular occlusions.

Key words: acute limb ischemia, deep venous thrombosis, local thrombolysis, mechanical thrombectomy,
rheolytical thrombectomy, aspiration thrombectomy, endovascular therapy. He.

Cas. Lék. Ces., 2006, 145, pp. 363-367.

kutni cévni uzdvéry jsou zdvaZznym medicinskym stavem.
S vyvojem minimdlné invazivnich pfistupt se rozvinula cela
Skédla moZnosti perkutdnni endovaskularni 1é¢by cévnich uzévéri.

K akutni okluzi cévy miZe dojit na podklad€ embolie nebo trom-
bdzy jak u nativnich tepen a Zil, tak u perifernich chirurgickych cév-
nich rekonstrukei.

Endovaskuldrni 1écba akutnich cévnich uzavért je zaloZena na
dvou hlavnich piistupech. Jednak jde o pfistup mechanicky, ve formé
ruznych zplsobl aspirace trombu, a dile o pristup farmakologicky,
zahrnujici lokalni fibrinolyzu. Velmi zdleZi na tom, zda dojde k akut-
nimu uzavéru v terénu chronické ischémie, kde jsou jiz vytvoreny
kolaterdly, nebo jde o akutni uzavér jinak zdravého fecisté nejCastéji
pfi embolizaci z levé sin€ pii fibrilaci sini bez antikoagula¢ni 1écby.
Specifickym, nicméné Castym problémem je uzdvér cévnich chirur-
gickych rekonstrukci. Lécba akutnich cévnich uzavéri by méla byt
multidiciplindrné vedenA vZdy ve spolupraci endovaskuldrniho spe-
cialisty spolu s cévnim chirurgem se zohlednénim vsech aspektt 1é¢-
by v kontextu starnouci populace. Lé¢ba miZe byt konzervativni, chi-
rurgickd, endovaskularni nebo kombinovand. Toto sdéleni pojednava
o rtiznych aspektech endovaskularni 1é¢by akutnich cévnich uzavért.

PERKUTANNf TROMBEKTOMIE

Perkutdnni trombektomie je béZné uZivanou technikou k odstra-
néni relativné Cerstvych trombi v uzavienych tepnach, Zilach a cév-
nich rekonstrukcich — graftech. Perkutdnni trombektomii myslime

bud prostou aspiracni trombektomii katetrem o Sirokém luminu,
nebo mechanickou trombektomii vyuZivajici rtznych principi
k rozruSeni a odstranéni trombu. Perkutdnni trombektomie miize
byt uZita samostatné nebo jako doplilujici 1écba k jiné metodé —
jako napf. lokdlni trombolyze. Je vyhodna zvlasté tehdy, kdy je
postiZeni chirurgicky obtizné feSitelné a jsou pfitomny relativni
nebo absolutni kontraindikace podani trombolytika. Perkutdnni
trombektomie v posledni dobé naléza vyuziti i v 16¢bé ileofemoral-
ni trombdzy a pii 1écbé akutni masivni plicni embolie a navic je
vyuzivana k 1é¢bé distdlni embolizace béhem elektivnich endova-
skularnich vykont v ilické nebo femoropoplitealni oblasti.

Indikace perkutdnni trombektomie

Arteridlni Tecisté — hlavni indikaci uZiti perkutanni trombekto-
mie je odstranéni embolll a trombil z distalni cirkulace vzniklych
bud de novo, nebo jako komplikace endovaskuldrnich vykonti. Per-
kutanni trombektomie je obvykle provadéna v tepnach dolnich kon-
Cetin, tuto techniku vsak lze Gspé$né pouzit i u tepen a Zil hornich
koncetin a ve viscerdlni oblasti. Jeji pouziti pfi kombinovaném
vykonu vyrazné snizuje celkovou davku trombolytika, zkracuje
dobu, kdy je pacient imobilizovdn na lizku z divodu probihajici
trombolyzy a urychli ¢as do reperfuze koncetiny.

V Zilni oblasti se pouZziva pri 1écbé ileofemordlni trombodzy,
nékdy pfi trombdze horni duté Zily a nové pii 1é¢b&€ masivni plicni
embolie, v této oblasti se vétSinou pouzivaji mechanické trombek-
tomy, které maji vétsi potencial k odstranéni rozséhlych trombotic-
kych hmot.

MUDr. Samuel Heller
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
fax: +420 224 912 154, e-mail: shel@If1.cuni.cz
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Uzavfené dialyzacni AV fistule, zvlasté protetické, se staly jed-
nou z hlavich oblasti uziti aspira¢ni trombektomie.

Kontraindikace perkutdnni trombektomie

V zasad¢ jedinou kontraindikaci je pfili§ velké mnoZstvi trom-
botického materidlu, které je snaze a rychleji odstranitelné chirur-
gicky. Prikladem mohou byt proximalné uloZené embolizacni uza-
véry, kontraindikace podani aditivni trombolyzy prfi odsavani
trombu, ktery bude s vysokou pravdépodobnosti embolizovat, dalsi
kontraindikaci je nepfitomnost vhodného cévniho pfistupu

Zarizeni pro mechanickou trombektomii

Kromé prosté trombektomie tenkosténnym katetrem o Sirokém
luminu, na ktery je napojena 50 ml stfikacka a manudlné je trombus
postupné aspirovan, bylo v poslednich 10 letech vytvofeno
a postupné inovovano nékolik typl mechanizovanych aspira¢nich
katetrti. Diky rozvoji technologii doSlo k miniaturizaci, zlepSeni
saci sily, a tim k rozsifeni mechanické trombektomie jak v koronar-
ni, tak v periferni cirkulaci. Zatfizeni k mechanické trombektomii
1ze rozdélit v zdsadé do dvou skupin: jednak na hydrodynamickd
recirkulacni zafizeni a rotacni recirkulacni zafizeni (1).

Hydrodynamickd recirkulacni zarizeni

Pouzivaji Venturiho efekt, kdy je retrogradnim vysokorychlost-
nim proudem fyziologického roztoku tenkou tryskou dosazeno roz-
ruseni a nasati trombu. Limitaci metody je vykonnost, nebot neni
efektivni na star$i trombus a Casto vytvafi pouze primarni kanal,
Casto vyzaduje aditivni aplikaci trombolytika. Inovované katetry
jsou jiz vykonnéjsi a Ize je pouZzit do cév nebo grafti s $irSim lumi-
nem nebo k odsati i star§ich trombt ¢astecné fixovanych ke sténé.
Samozfejmé uspésnost aspirace trombu klesd se stafim trombu
podobné jako pfi pouziti trombolyzy.

Jako zastupce této skupiny muzeme uvést Hydrolyzer systém
(Cordis, Johnson and Johnson, Miami, Florida), pouziva 6 a 7F

Jescendentni trombéza
yércovych tepen

Uzavér a.fem. com, a. prof.
a femoropopl. bypassu

Obr. 1. Pacient A:
uzaver arteria femoralis
com., arteria prof. femoralis
a femoropoplitealniho
bypassu

Obr. 2. Pacient A:
uzaveér veskeré¢ho
arteridlniho fecisté
infrainguindlné, nastrik
katetrem do arteria poplitea
vyplnéné tromby

katetry, které se pfipoji na standardni angiografickou pumpu napl-
nénou fyziologickym roztokem. Na konci katetru je trombus nasa-
van do postrannich otvori rozrusovan na mirkofragmenty, které
jsou odsavany do sbérného vaku. Podobny je Oasis systém (Boston
Scientific, Galway, Ireland), ktery je dostupny v 6, 8 a 10F a zava-
di se po vodici.

Asi nejmodernéj§im systémem z reolytickych trombektomic-
kych katetri je Angiojet (Possis Medical, Minneapolis, MN).
Vyrabi se v riznych provedenich jak pro koronérni tak pro peri-
ferni cirkulaci. Zavadi se po vodici, je flexibilni, ma nékolik
postrannich otvor(, kterymi proudi fyziologicky roztok v tryskach
vysokou rychlosti, tim je trombus fragmentovan a souc¢asné odsa-
van do sbérného vaku. Stejné mnozZstvi, které je odsato z cirkula-
ce, je automaticky doplnéno fyziologickym roztokem. MnozZstvi
odsatého trombu a krve lze monitorovat pribézné na displeji pfi-
stroje. Po zaskoleni je jeho obsluha snadnd, jeho limitaci byla rela-
tivné nizk4 dcinnost v SirSich cévach nad 6 mm a u starSich trom-
bi. To se projevovalo zvlasté pfi pouziti v Zilnim fecisti. Tento
problém fesi novy druh katetru — typ DVX 6F, ktery je vykonnéjsi
a je schvalen k pouzivani v USA. V Evropé zatim jeSté neprobéhla
registrace (2).

Rotacni trombektomickd zarizeni

NejpouZzivanéjs§im zastupcem je Arrow -Trerotola PTD kosicek
(PTD; Arrow, International, Reading, PA) Zafizeni se skldda z rotu-
jiciho nitinolového kosicku, zavadéciho pouzdra a motorku, ktery
rotuje rychlosti 3000 otacek/min. Rotaci kosicku dochdzi k frag-
mentaci trombu na fragmenty velikosti do 3 mm, které mohou byt
poté odsaty jakymkoli aspiracnim katetrem. Vyhodou je jednodu-
chost zafizeni, snadna obsluha a relativné pfizniva cena. Nevyho-
dou pfi pouZiti v nativnim fecisti mize byt poskozeni endotelu nebo
chlopni v Zilnim systému.

Sofistikovangjsim zafizenim je Straub-Rotarex systém, 8F kate-
tr, ktery se zavadi po vodi¢i a obsahuje rotujici spirdlu, kterou je

Post angi a
Iokalni trombolyza

Post angiojet

Obr. 3. Pacient A:
zprichodnéni bypassu
reolytickym katetrem

Obr. 4. Pacient A:
po zprichodnéni bypassu
a nativnich tepen
reolytickou trombektomii
a naslednou aplikaci lokalni
trombolyzy pfes noc
Pretrvava uzavér kmene
arteria prof. femoralis, tuhy,
pres ktery se nepodafilo
projit vodi¢em v.s. star§iho
data.

Obr. 5. Pacient A:
Bércové tepny po 1écb

<
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Po lokalni trombolyze a
aspiracni trombektomii

‘embolizace do |
bércovych tepen

Obr. 6. Pacient B: typicky
nélez ,,rozprsknutého*
embolu v bércovych
tepnach

Obr. 7. Pacient B: po
lokdlni trombolyze a prosté
aspiracni trombektomii

skrze otvory nasavan a rozméliiovan trombus a odvadén do sbérné-
ho vaku. Vyhodou je moZnost odstranéni i starSich trombt a rych-
lost procedury. Katetry jsou k dispozici kratké tuhé 8F k ortograd-
nimu uziti, flexibilni del$i cross over 8F katetry a 6F katetry do
menSich tepen (3).

Kombinovanym zafizenim je Trellis Reserve, systém vyuZivajici
jak mechanické fragmentace trombu, tak lyzu trombolytikem uZi-
tym v segmentu cévy utésnéném dvéma meékkymi balonky, kdy je
ve zvoleném segmentu provedena farmakomechanicka trombolyza
(rozslehani trombu spirdlou za pfitomnosti trombolytika) a zbytky
trombu jsou spolu s trombolytikem odsaty. Vyhodou je odstranéni
trombolytika z cirkulace poté, co splnilo sviij ucel. Dalsi slibnou
moznosti je rozruSeni trombu akusticky specidlni ultrazvukovou
sondou na katetru fragmentujici trombus na jemné ¢astecky a jejich
odplaveni nebo odsati.

Vedlejsi ticinky a limitace mechanické trombektomie

U rota¢nich zafizeni je hlavnim vedlej$im uc¢inkem poskozeni
cévni stény a moznost vzniku disekci v misté, kde jsme naslepo
(stendzy jsou zakryty trombem) pracovali. U reolytickych katetrt je
hlavni limitaci nedostatecny efekt na star$i trombus a hemolyza
s hemoglobinurii, ke které dochdzi do jisté miry vzdy. Podkladem
je tfisténi erytrocyt o katetr pii vysokych nefyziologickych rych-
lostech proudéni, které narusuji trombus a samoziejmé piisobi i na
obtékajici krev. Projevuje se jako makroskopickd hematurie — jde
viak o hemoglobinurii. Resime ji jiz preventivné volumoexpanzi
a forsirovanou diurézou. Obvykle pfi dostate¢né hydrataci spontan-
né béhem 4-6 hodin odezniva.

Limitaci mechanické trombektomie je predev§im mnozZstvi
trombu, tedy rozsah trombézy, a velikost lumina trombotizova-
né cévy, protoZe ucinnost odstranéni trombu vyrazné klesa se
vzdalenosti od centra katetru smérem do stran. Proto se prak-
ticky malo pouZivd suprainguindlné, kde je relativné velky
nepomér kalibru cévy vzhledem k priméru katetru. Nevyhodou
suprainguinalniho pouZiti je také riziko distalnich ebmolizaci
s nutnosti dalSich punkci arteridlniho feciSté k provedeni aspi-
race. Podobné je tomu v Zilnim fecisti, kdy Zily vyplnéné trom-
bem jsou vyrazné dilatovany a nepomér katetr/trombus je jesté
vyraznéjsi.

Obr. 8. Pacient C:
trombdza nativnich tepen
nad stendzou

Obr. 9. Pacient C: po
lokalni trombolyze
Je patrna tésna stendza
ve stfedni Casti arteria
femoralis superficialis.

Obr. 9. Pacient C: po
lokalni trombolyze
Je patrna tésna stendza
ve stfedni Casti arteria
femoralis superficialis.

Technika perkutdnni trombektomie

Po zavedeni pouzdra (vétSinou ortogradné v tfisle postizené kon-
Cetiny) po vodi¢i zavedeme do mista trombotizovaného uzavéru
tenkosténny aspiracni katetr o Sirokém luminu. Optimalné plati, Ze
¢im je katetr vétsi, tim lepsi. Malokteré pracovisté vSak pouziva
katetry $irSi nez 8F, vétSinou se orientujeme podle mista uzavéru
a mnoZzstvi trombu, které potfebujeme odsat. Pokud mame k dispo-
zici reolyticky systém nebo PTD kosicek miZeme se rozhodnout
rovnou pro jejich primérni pouZiti. Odsavani v bércovych tepnach
provadime vétSinou tenkymi katetry o Sifi 6F a SF, u sklerotickych
tepen se osvéd¢uje pouziti hydrofilnich katetrd (Terumo Radiofo-
cus Glidecath), kterymi 1ze snadno proniknout az pod kotnik. Na
katetr nasadime 50 ml stfikacku se zdvitem v Usti a odsdvame.
Vyhodné je pouZiti pouzdra se snadno odnimatelnou chlopni, pro-
toze Casto velky trombus katetrem nasajeme do pouzdra, kde se
zaklini, a je potfeba jej z pouzdra odstranit. Pokud jiZ nejsme
schopni dale aspirovat a v cévnim fecisti pretrvavaji rezidualni
tromby a neni-li pfitomna kontraindikace trombolyzy, zavadime
obvykle katetr SF — rovny s vicero postrannimi otvory — do mista
trombozy a do katetru aplikujeme infuzni pumpou trombolytikum.
Vse za peclivé monitorace pacienta na jednotce intenzivni péce,
pokud mozno s persondlem, ktery ma zkuSenosti s aplikaci trombo-
lyzy a s feSenim pripadnych komplikaci. Stav kontrolujeme angio-
graficky obvykle po 12-24 hodinach.

Pokud se aspiracni trombektomie nezdafi, ischémie trva a exis-
tuje moznost chirurgického feseni problému, je vZdy na misté kon-
zultace s cévnim chirurgem a chirurgickd 1é¢ba, at jiz embolekto-
mie nebo bypass.

LOKALNI INTRAARTERIALNI
A INTRAVENOZNI TROMBOLYZA

Lokalni trombolyza pfedstavuje velmi G¢inny nastroj v rekanali-
zaci akutnich i subakutnich cévnich uzavéra. Je daleko ucinnéjsi
a bezpecnéjsi stran krvacivych komplikaci nez systémové podana
trombolyticka 1é¢ba (4). Optimalnich vysledki je dosaZeno na Cer-

stvém trombu, efektivita fibrinolyzy klesd se stafim trombu, ktery,
jak do néj vcestovavaji fibroblasty a ukladaji vazivovou matrix,
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Obr. 11. Pacient D: akutni
ileofemoralni trombdza u mladého
muze

Obr. 12. Pacient D: mechanicka
trombektomie Arrow Trerotola
kosickem

postupné fibrotizuje. Hranici efektivni 1écby v Zilnim fecisti tvori 3
a7z 4 tydny staré tromby, v tepenném fecisti 1ze nékdy dosdhnout
efektu i pozdéjsi aplikaci trombolyzy. V Zilnim fecisti vSak Casto
zjiStujeme, Ze trombdza byva starsi, nez je udavano pti podrobném
rozboru anamnestickych dat, nebo se Casto jedna o Cerstvou trom-
bézu nasedajici na chronicky tromboticky zménény terén. Z pouZi-
vanych fibrinolytik se pouziva rutinné urokiniza (Abbot), r-tPA —
alteplaza (Actilyse, Boehringer Ingelheim) a nové i tenekteplaza.
Pred 30 lety Charles Dotter podal poprvé malou davku streptokind-
zy katetrem piimo do trombu a zahgjil éru 1écby lokélni tromboly-
zou (5). Na trombolyze je pfitazlivi moZnost vyhnout se chirurgic-
kému feSeni a rozpuSténim trombu demaskovat 1ézi, kterou je
mozno oSetfit vétSinou endovaskularné (6).

Na naSem pracovisti rutiné pouZivame alteplazu (Actilyse, Boeh-
ringer Ingelheim) podavanou katetrem pfimo do trombu v Zilnim
i tepenném fecisti v davce 1 mg/hodinu infuzni pumpou, v posled-
ni dobé stdle Castéji v kombinaci s reolytickou trombektomii (An-
giojet) nebo mechanickou trombektomii (Arrow Trerotola PTD),
zvlasté v ptipadech, kdy chceme urychlit rozpusténi trombu, nebo
se vyhnout del§imu podavani trombolytika. Podle situace a lokali-
zace uzavéru pouzivame ortogradni femoralni pfistup k 1é¢bé distél-
nich infrainguindlnich tepennych uzavéri pii prichodné alespoil
Casti proximdlni arteria femoralis superficialis. Pfi trombolyze
femoropoplitedlnich bypassti pouzivame témér vzdy cross over pri-
stup z kontralaterdlniho tfisla ptes bifurkaci aorty. V pfipadé nut-
nosti intervence na bércovém fecisti po trombolyze dopliiujeme pii-
stup ortogradni punkci postizené koncetiny. Trombolytikum
podavame vzdy do katetru umisténého v trombu a nékdy rozdélené
tak, Ze polovina celkové davky trombolytika je aplikovdna spolu
s roztokem heparinu do pouzdra, coZ brani jednak vzniku perika-
tetralni trombo6zy a nékdy muiZe urychlit 1yzu trombu.

U Zilnich trombolyz pro trombdzy v ilickokavélni oblasti zava-
dime pouzdro pod sonografickou kontrolou do vena poplitea a kate-
tr vétSinou piimo do trombu v panevni Zile. Stran davkovéni postu-
pujeme podobné jako u arteridlni trombolyzy. Doba trombolyzy
v Zilnim feciSti byva pfibliZzné o 24 hodin delsi neZ v tepnach (7).
V piipadech pfitomnosti trombl v dolni duté Zile zavadime odstra-
nitelny kavalni filtr — napt. OptEase (Cordis, Miami, FL), ktery je
odstranén po ukonceni trombolyzy.

Pfi pouzivani r-tPA soucCasné
e podavame heparin tak, aby hod-
noty aPTT byly 2-3x prodlouze-
né oproti normdlu. U Zilnich
trombolyz se drzime spiSe pfi
horni hranici rozmezi.

 poPTDa
_;:trombnl\,?ze\

Indikace lokdlni trombolyzy
Mezi indikace pouZiti lokdlni
trombolyzy patii uzavéry bérco-
vych tepen, uzavéry perifernich
cévnich zvlast€ infrainguindl-
nich rekonstrukci, uzavéry
nativnich magistralnich tepen
s pritomnosti embolizace do
periferie, kdy by byly chirurgic-
ké vysledky a priori zhorSeny
Spatnym vytokovym traktem
(8-10). Déle 1ze pouzit lokalni
trombolyzu v 1é¢bé intrakrani-
alnich akutnich tepennych uza-

Obr. 13. Pacient D: po rozruseni
vért a v 1é¢bé uzavéra tepen ve

trombu kosi¢kem a nasledné

lokalni intravendzni trombolyze po  visceralni oblasti  vétSinou
16 hodinich 1 mg tPA/ hodinu v kombinaci s aspiraéni trom-
bektomii.

Trombolyzu casto dopliiuje
naslednd endovaskuldrni 1écba napf. angioplastika nebo stenting

1éze, ktera zapfiCinila uzaveér.

Srovndni trombolyzy s chirurgickou lécbou

V rozséhlé metaanalyze publikované Berridgem srovnavajici
chirurgii s trombolyzou pro akutni koncetinovou ischémii nebyl
zjistén rozdil v zachrané koncCetiny a mortality za rok od tepenné-
ho uzavéru. Trombolyza muZe byt spojena s delSim casem do
reperfuze, krvacivymi komplikacemi vcéetné CMP (11, 12). Na
druhé strané stoji rizika chirurgického vykonu. V soucasné dobé
se jako optimdlni jevi multidisciplinarni pfistup endovaskuldrniho
specialisty s cévnim chirurgem konzultujicimi konkrétniho pa-
cienta (s jeho vSemi riziky) nejlépe ihned po provedeni inicidlni
angiografie, kdy se na zakladé vSech dostupnych informaci roz-
hodne o dal§im postupu — endovaskuldrni, chirurgické ¢i kombi-
nované 1écbe.

Komplikace lokdlni trombolyzy

Nejcastéjsi komplikaci trombolyzy je krvaceni. Nejobdvanéjsi
a celkem vzacnou komplikaci lokdlni trombolyzy je krvaceni
intrakranidlni. Incidence intrakranidlniho krvaceni ve velkych stu-
diich byla kolem 1 % (12). Dalsi komplikaci je zavazné krvaceni
uddvané vétSinou jako pokles hemoglobinu o 4 g/dL. Ostatni kom-
plikace vyplyvaji spiSe z endovaskuldrniho vykonu jako takového
nez z aplikace trombolytika.

KAZUISTIKA

Jsou pripojeny Ctyfi kazuistiky endovaskularni 1éCby akutnich
cévnich uzavéru: pacient A (obr. 1, 2, 3, 4 a 5), pacient B (obr. 6
a 7), pacient C (obr. 8, 9 a 10) a pacient D (obr. 11, 12, a 13).

NOVE TRENDY

Kromé vyvoje novych katetrti, které maji mensi profil, jsou fle-
xibilngjsi, zavadi se po vodici, a tim se minimalizuje trauma cévy,
se jako velmi slibné jevi uziti distilnich protek¢nich zatfizeni (napt.
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tzv. kosicki), které jsou pouzivany zvlasté pti stentingu karotickych
tepen. Protek¢ni zafizeni je nejprve umisténo za uzavér a poté je
pouzita mechanicka trombektomie s tim, Ze fragmenty trombd, kte-
ré by embolizovaly do periferie, jsou zachyceny protekénim zatize-
nim (13).

Dalsi mozZnosti je uziti lokalni sprejové trombolyzy pied pouZi-
tim mechanické trombektomie — technika power pulse. Do trombu
je nejprve pod tlakem katretrem aplikovana davka trombolytika,
vycka se ¢astecného farmakologického rozruseni trombu a poté je
,hatraveny* trombus odsat mechanickym trombektomickym zafize-
nim (14).

Novou farmakologickou mozZnosti je kombinovand aplikace
trombolytika s poddnim IIB/IIIA inhibitord. Tento pifstup bude
vyZzadovat provéfeni klinickymi studiemi, zatim se jevi jako G¢inny,
otazkou je mnozstvi krvacivych komplikaci (15).

Dal8im trendem je pouZiti pfimych fibrinolytik, kterd nepotfebu-
ji ke svému pusobeni plazminogen. Tyto latky jsou derivoviny
z hadich jedu, jevi se jako vysoce G¢inné a nyni jsou ve fazi klinic-
kého vyzkumu.

Jako pozitivni krok v péc¢i pacienty s akutnimi cévnimi uza-
véry vnimdme castéjS$i pouzivani zafizeni uzavirajicich misto
pristupu do tepny (Casto silnym katetrem) at jiZ na principu ste-
hu, nebo kolagenové zétky (tzv. closure devices). Tyto techniky
redukuji vyskyt pseudoaneuryzmat a krvaceni po aplikaci lokal-
ni trombolyzy u pacientl, ktefi jsou Casto indikovani k dlouho-
dobé antikoagulaéni 1é¢bé — napt. z divodu embolizace z intra-
kardidlniho zdroje. Navic umoziiuji ¢asnou a bezpecnou
rehabilitaci.

ZAVER

Endovaskularni 1éc¢ba akutnich cévnich uzavért je efektivni
a minimdalné invazivni metoda. Klinicka aplikace vSak vyZzaduje
vysoky stupeni znalosti problematiky, velkou zkuSenost a tzkou
spolupraci endovaskuldrniho specialisty, cévniho chirurga a tymu
Iékafl a sester na jednotce intenzivni péce, kde je pacient 1éCen.
Tato spoluprdce umoziiuje vybrat optimalni lécebny postup, ktery
maximalné zohledni rizika a pfinosy toho kterého vykonu u daného
nemocného.

Zkratky

aPTT - aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as
CMP - cévni mozkova prihoda

r-tPA - rekombinantni tkanovy aktivitor plasminogenu
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Virovy prukaz v Pityriasis rosea

V kuzi pacientd s P. rosea byla méfena DNA
v plazmé, pocitany periferni krevni mononu-
kleary a méfena real-time PCR v tkani. Také
byly imunohistochemicky studovany specifické
antigeny HHV-6 a -7 v kuZi a syncitidlni inhi-

bi¢ni test. Naméfené hodnoty ukazuji kauzdlni
spojeni P. rosea s aktivnim HHV-7 a v mensi
mife i s HHV-6.
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Epidemiologie ischemické choroby dolnich koncetin

Chochola M, Linhart A.

I1. internt klinika kardiologie a angiologie 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

néni je méné nez 2 % u muzi mladsich 50 let a zvySuje se na 5 % u muzi nad 70 let. Zeny dosahuji téchto hodnot
zhruba o 10 let pozdéji. Zavaznost ischemické choroby dolnich koncetin spociva predev§im v soucasném ateroskle-
rotickém postiZeni koronarnich a mozkovych tepen. Nejcastéjsi pfi¢inou umrti nemocnych s ischemickou chorobou
nemocnych, ostatni vaskularni pfic¢iny, nejCastéji ruptura aneuryzmatu, jsou pfi¢inou smrti u 10 % nemocnych. Zby-
vajicich 20-30 % umira na nekardiovaskuldrni onemocnéni.

Klicova slova: ischemické choroba dolnich koncetin, incidence, prevalence, aterosklerdza.

SUMMARY

Chochola M., Linhart A.: Epidemiology of Peripheral Arterial Occlusive Disease

The most serious problem in angiology is peripheral arterial occlusive disease. The prevalence of this disease is 2 %
in men under 50 years of age and 5 % in men over 70 years of age. Women reach the same numbers approximately
10 years later. The most serious consequence is that in many cases patients with PAOD have also coronary disease
and ischemic brain disease. The most common cause of death in patients with PAOD is coronary artery disease
(40-60 %); ischemic stroke develops as a cause of death in 10-20% of the patients. About 20-30% of the patients die
due to noncardiac factors.

Key words: peripheral occlusive disease, incidence, prevalence, atherosclerosis. Cho.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 368-370.

écba ischemické choroby dolnich koncetin (ICHDK) je dlou-
hodoby proces zaméfeny nejen na samotné postiZeni cév, ale
i na fadu dalSich faktord, které se na vétSinou aterosklerotickém
procesu podileji nebo ho zhorSuji. Lécba tedy musi byt komplexni,
dlouhodobd, se zaméfenim na optimdalni revaskularizaci, se zlepSe-
nim kotnikovych tlakd, mikrocirkulace, odstranéni klidovych
bolesti, prodlouZeni klaudikac¢niho intervalu s prevenci aterosklero-
zy a trombdzy. V roce 2000 vznikl tzv. Transatlanticky konsenzus
(TASC) (1), coz je dokument, tykajici se epidemiologie, diagnosti-
ky a predevsim 1é¢by ICHDK. Vyznam dokumentu spociva ve sna-
ze nabidnout urcitd doporuceni v celé problematice ICHDK.

EPIDEMIOLOGIE ICHDK

ICHDK je vénovana mensi pozornost nez ischemické chorobé
srdecni ¢i mozkové (ICHS), pfestoZe jsou manifestaci stejného
zakladniho onemocnéni, kterym je ateroskler6za ¢i aterotrombéza.
Neni tedy piekvapenim, Ze se ICHDK, ICHS a ischemicka choroba
mozku vyskytuji u vétsiny nemocnych soucasné. Prevalence oblite-
rujici aterosklerdzy koncetinovych tepen (ICHDK) je méné nez 2 %
u muzt mladSich 50 let a zvySuje se na 5 % u muza nad 70 let (2).
Obdobnych hodnot dosahuji Zeny zhruba o 10 let pozdé&ji, rozdily
v pohlavni diferenci se stiraji se vzrustajicim vékem (2). MuZzi maji
Castéji zavaznéjsi formu onemocnéni neZ Zeny, jejichZ postiZeni je
Castéji lehké ¢i asymptomatické (3). Asymptomatické arteridlni

postiZeni tepen dolnich koncetin je 3—4x Cast&j$i neZ symptomatic-
ké onemocnéni (4). Prevalence asymptomatické ICHDK vzrista
z 5 % u nemocnych mladSich 50 let az k 20 % u nemocnych star-
$ich 70 let (2). Nemocni s ICHDK jsou vice ohroZeni kardiovasku-
larni morbiditou a mortalitou neZ zavaznou koncetinovou ischémii
¢i amputaci (5).

PROGRESE ONEMOCNENT{

Intermitentni klaudikace jako projev ICHDK se mohou: 1. zlep-
Sit ¢i stabilizovat; 2. zhorSit, avSak bez nutnosti intervence; 3. zhor-
Sit natolik, Ze si vyzadaji revaskulariza¢ni proceduru az jiz endova-
skularni, ¢i chirurgickou; 4. zhorSit tak, Ze je nutnd amputace
koncetiny (6).

Nemocni s intermitentnimi klaudikacemi pouze v relativné malo
pripadech podstoupi amputaci koncetiny (1-3 % béhem 5 let trvani
onemocnéni), asi 50 % nemocnych se pfi konzervativni 16¢bé zcela
zbavi symptomut béhem 5 let. Pouze asi ¢tvrtina nemocnych s inter-
mitentnimi klaudikacemi dospéje ke zhorseni, a to zejména v prv-
nim roce od stanoveni diagndzy (6-9 %) ve srovnani s 2-3 % v del-
$im Casovém useku (6).

Dle TASC (1) pfipada na 100 pacientt, u nichZ byla diagnosti-
kovano klaudikacni stadium, dalSich 100, ktefi klaudikuji, ale
dosud nevyhledali 1ékate, a dal§ich 300, ktefi jsou asymptomaticti.
V pribéhu dalsich 5 let se u 75 pacienti (ze 100 klaudikanti) stav
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stabilizuje, nebo dojde k prodlouZeni klaudikac¢ni vzdalenosti pii
konzervativni terapii. U 25 pacientl se stav zhorsi nebo progreduje
do kritické ischémie, 5 pacientii bude vyZzadovat endovaskularni ¢i
chirurgickou lécbu a 2 % podstoupi amputaci.

Pét let preziji jen tfi ¢tvrtiny klaudikanti (5-10 pacientt pieko-
nd nefatalni kardiovaskularni ptihodu) a 30 pacientl zemfe (z toho
16 na infarkt myokardu, 4 na iktus, 3 na jiné vaskuldrni onemocné-
ni a 7 na nevaskuldrni onemocnéni). PfeZivani nemocnych s klaudi-
kacemi s klinickymi anebo ekg — znamkami netransmuralni koro-
narni ischémie je stejné jako u nemocnych, ktefi prekonali
Q-infarkt myokardu (7).

RIZIKOVE FAKTORY ICHDK

Mezi rizikové faktory patii: koufeni, hypertenze, hyperlipidémie,
diabetes mellitus, zvySena viskozita plazmy, zvySené hladiny fibri-
nogenu a homocysteinu.
faktorem je koufeni. ZacCatek abizu cigaret v 16 letech ¢i dfive
zdvojnésobuje riziko symptomatické ICHDK v pozdéjsim veéku bez
ohledu na mnozstvi vykoufenych cigaret (7). Koufeni je rovnéz
jedinym vyznamnym prediktorem progrese onemocnéni (2). Studie
provedena Juergensem (8) prokazala, Ze pravdépodobnost amputa-
ce koncetiny u kuraka je 11x vyssi neZ u nekurdki (6). ZhorSeni
obtizi bylo prokdzano u 31 % kufdkd ve srovnani s 8 % byvalych
kuréakua (9).

DalS$im vyznamnym rizikovym faktorem je diabetes mellitus.
Jedinci s diabetem maji 2—4x vyssi riziko vzniku obliterujici kon-
Cetinové aterosklerdzy (10), maji Castéjsi vyskyt femoralnich Seles-
th a absenci pulsace na periferii (11) a v 11,9-16 % ptipadi maji
abnormdlni index kotnik— paze (ABI) (12). Mc Daniel a Cronen-
wett (13) prokédzali u diabetiki 35% riziko zhorSeni klaudikaci
a 21% riziko amputace koncetiny ve srovnini s 19 % a 3 % u ne-
diabetiki. Doba trvani a zdvaZnost diabetu vyznamné koreluje
s incidenci a zdvaZnosti ICHDK (14). Diabetici maji Cast&ji posti-
Zeny bércové tepny a vyskyt mediokalcinézy neZ nediabetici (14).
Lze fici, Ze diabetes mellitus je vyznamné&j$im rizikovym faktorem
v progresi onemocnéni nez v inicidlnim rozvoji onemocnéni.

Prestoze Jelnes et al. (15) prokazali zhorSeni klaudikacnich obti-
Zi v zévislosti na systémovém arteridlnim tlaku, studie Dormando-
va a Murraye (16), kterd zahrnovala nemocné s antihypertenzni
medikaci, prokdzala, Ze arteridlni hypertenze neovliviiuje lokalni
progresi ICHDK.

PRIDRUZENA ONEMOCNENI{

Pacienti se symptomatickou ¢i asymptomatickou formou
ICHDK maji aterosklerotické postizeni vSech arterii, coZ zvySuje
riziko iktu, infarktu myokardu a smrti z kardiovaskuldrni pficiny.
ICHDK je tedy jakymsi klinickym markerem difuzniho a signifi-
kantniho arteridlniho postiZeni. Mezi nemocnymi s ICHDK je
vysoka prevalence ICHS a cerebrovaskuldarniho onemocnéni. ICHS
postihuje cca 40-60 % nemocnych; 2-4 % nemocnych s ICHDK
prodéla nefatalni kardiovaskularni piihodu béhem jednoho roku.
Riziko je vy$S§i v prvnim roce po vzniku intermitentnich klaudikaci
(6). Mezi nemocnymi s ICHS je prevalence ICHDK vyS$§i neZ
u nemocnych bez ICHS. Pfiblizné 60 % pacienti s ICHDK dospé-
je k zavaznému postiZeni koronarniho ¢i cerebralniho fecisté a pfi-
blizn€ 40 % nemocnych s ICHS ¢i ischemickou chorobou mozku
bude mit ICHDK (17). Asi 60 % nemocnych s ICHDK ma néjakou

bylo prokdzano, Ze béhem 11 let mélo 12 % nemocnych s ICHDK
iktus oproti 4 % z kontrolni skupiny. Ultrasonograficky prikaz ste-
nézy karotického fecisté u nemocnych s intermitentnimi klaudika-
cemi se pohybuje v Sirokém rozmezi 15-60 % (19).

MORTALITA

V 50. letech minulého stoleti Allen et al.(20) prokazali, Ze pa-
cienti s intermitentnimi klaudikacemi ve véku 55-60 let zemiou
béhem 5 let od stanoveni diagnézy. PrestoZe se tato ¢isla dnes zda-
ji prehnand, ukdzala velmi vyrazny vliv ICHDK na mortalitu
nemocnych. Délka Zivota jedincti s ICHDK je pfiblizn€ o 10 let
kratsi nez jedinct bez ICHDK (21). Za 5 let od stanoveni diagndzy
zemie 30 % nemocnych s klaudikacemi, za 10 let je to jiz 50 % a za
15 let dokonce 70 % nemocnych. Tato ¢isla se pfili§ nelisi od Cisel
mortality nemocnych s karcinomem tlustého stfeva. NejvétSim
nebezpecim pro nemocné s ICHDK neni ztrata koncetiny, ale pre-
devs§im kardiovaskularni onemocnéni. Primérny pacient s intermi-
tentnimi klaudikacemi bude mit spisSe nefatdlni infarkt myokardu ¢i
iktus nez amputaci koncetiny (6).

V British Regional Heart Study (22) bylo prokdzano relativni
riziko smrti nemocnych s intermitentnimi klaudikacemi z jakékoliv
pri¢iny 3,0 oproti nemocnych bez ICHDK. Mortalita nemocnych je
priblizné 2,5x vys$si nez u primérné populace (5). ABI je nepfimym
ukazatelem aterosklerotického postiZzeni koronarniho, mozkového
a rendlniho fecisté. Hodnota <0,5 je spojena se zvySenym vyskytem
ICHS, ptezivani nemocnych s ABI< 0,3 je signifikantné kratsi nez
u nemocnych s hodnotou 0,3-0,9 (23).

PRICINA SMRTI NEMOCNYCH S ICHDK

ICHS je pficinou vice jak 50 % tumrti, cévni mozkové piithoda
je pfic¢inou amrti v 15 %, dalsi vaskularni piithody, nejcastéji rup-
tura abdominélniho aneuryzmatu je pfi¢inou imrti v 10 % piipa-
dd (1); 20-30 % pacientl s ICHDK zemfe na nekardiovaskuldrni
pficinu (5).

ZAVER

Aterosklerdza je generalizovany proces postiZzeni cévniho fecis-
té, ktery zpusobuje fadu zavaznych symptomi. Orgdnové kompli-
kace aterosklerdzy jsou stale prevazujici pfic¢inou umrti v civilizo-
vanych zemich. Prevalence nemocnych s ICHDK stoupa s vékem,
ktery je neovlivnitelnym rizikovym faktorem tohoto onemocnéni.
Z vyse uvedeného je ziejmé, Ze s prodluzovanim délky Zivota, pre-
dev§im diky mohutnému rozvoji kardiologie a kardiochirurgie,
bude pacienti s ICHDK piibyvat. Lécba ICHDK je dlouhodoby
proces zaméfeny nejen na samotné postiZzeni cév, ale i na fadu dal-
Sich faktori, které se na vétsinou aterosklerotickém procesu podile-
ji, nebo ho zhor3uji. Z pohledu angiologa vyznam ICHDK spociva
tedy nejen v samotné 1é¢be tohoto onemocnéni, ale zcela zasadné
v predikci zavaznych a Zivot ohrozujicich onemocnénich zptisobe-
nych ateroskler6zou, jako je postiZzeni tepen véncitych a mozko-
vych.

Zkratky
ABI — abnormalni index
ICHDK - ischemicka choroba dolnich koncetin

formu cerebrovaskularniho onemocnéni. Hughson et al.(18) proka- ITCA};SC B ITSCheITleiCE?rEba srdeni & mozkova
zali, Ze iktus prodélalo 6 % nemocnych s ICHDK oproti Zddnému - ransatianticky konsenzus
z kontrolni skupiny. Pfi dlouhodobém sledovéni v Basle studii (17)
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Riziko fraktury po deprivaci
androgenu pro karcinom
prostaty

Androgen-deprivacni lécba karcinomu prosta-
ty zaznamenala béhem poslednich 15 let znacny
rozmach. Tato lécba zahrnuje orchiektomii ane-
bo 1écbu agonisty gonadotropin-releasing hor-
monu. Zminéna terapie v kombinaci s aktinote-
rapii muze snizit morbiditu, paliativnim
zpusobem priznivé ovlivnit metastazy a zlepSit
preziti u pacientt s lokdlné pokrocilym onemoc-
nénim.

O androgen-deprivacni 1écbé je vSak znamo,
7Ze vyvolava ztratu kostnich minerald. Prezento-
vand studie, zahrnujici 50 613 muzi, sledovala
riziko fraktury kosti v dusledku této 1écby.

U 19,4 % pacientt, ktefi prezivali 5 let od diag-
ndzy, doslo ke vzniku fraktury skeletu v dasled-
ku zminéné 1écby, v porovnéni s 12,6 % nemoc-
nych, ktefi nebyli 1éCeni androgen-deprivacni
1é¢bou (p<0,001). Podle Coxovy analyzy pro-
porciondlnich rizik adjustovanych na rusivé fak-
tory, jako je vyssi vék a pokrocilost neoplazie,
byla shleddna statisticky vyznamnd souvislost
mezi poc¢tem davek gonadotropin-releasing hor-
monu aplikovaného v obdobi 12 mésicii po dia-
gnéze a naslednym rizikem fraktur.

Relativni riziko u osob, u nichZ bylo apliko-
vano 9 ¢i vice davek agonisti gonadotropin-
releasing hormonu, ¢inilo 1,45 (95% interval
spolehlivosti; 1,36-1,56), a ¢inilo 1,54 (95%
CI; 1,42-1,68) u osob, které podstoupily orchi-
ektomii.

(370)
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Nalezy ukazuji, Ze je zapotiebi obezietnosti
v indikovani androgen-deprivacni terapie a je
nutno vyhradit tyto postupy pro pacienty,
u nichZ Ize oc¢ekdvat prospéch z 1écby.

Riziko téchto fraktur lze snizit podavanim
bifosfonatl. Je tfeba monitorovat kostni den-
zitu a v piipadé, Ze je zaznamendn nastup
osteoporézy, je nezbytné zahdjit aplikaci
bifosfonati.

Literatura:

Shahinian, V. B., Kuo, Y.-F., Freeman, J.
L, Goodwin, J. S.: Risk of Fracture after And-
rogen Deprivation for Prostate Cancer. N. Engl.
J. Med., 2005, 352, s. 154-164.

O. Louthan



CLC 5-06

27.4.2006

15:09

str. 371

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, &. 5

Chronicka visceralni ischémie — diagnosticky
a terapeuticky problém

Vidim T., ToSovsky J.

I1. chirurgickd klinika kardiovaskuldrni chirurgie 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Chronicka visceralni ischémie je pfi¢inou asi 1% bolesti bicha pacientt, ktefi jsou s touto symptomatologii pfijima-
ni do zdravotnického zafizeni. Pacienti v8ak vétSinou nejsou adekvétné diagnostikovani ani 1é¢eni a doposud znama
data z Ceské republiky uddvaji Gmrtnost piipadné intervence v desitkdch procent, tedy podstatng vyssi, neZ jsou své-
tové data. Zakladnim ptedpokladem pro zlepSeni vysoké morbidity a mortality tohoto onemocnéni je predevsim zna-
lost pfiznaku, diagnostiky a terapie 1ékafi prvni a druhé linie. Dalsim krokem je centralizace pacienti s raritni diag-
ndzou ve specializovaném centru.

Klicova slova: chronicka visceralni ischémie, revaskularizace viscerdlnich tepen.

SUMMARY

Vidim T., ToSovsky J.: Chronic Visceral Ischemia — Diagnostic and Therapeutic Problem

Chronic visceral ischemia represents about 1% of cases of the abdominal pain due to which patients are accepted to
the medical centres. The diagnose and the treatment are frequently not adequate and the reliable data from the Czech
Republic show mortality of subsequent intervention in tens of percent, which is more than the global level. The essen-
tial condition for the lowering of the high morbidity and mortality is namely the knowledge of symptoms, diagnose
and therapy among the medical doctors of the first and second line. The other step is the centralization of patients
with this rare diagnosis in specialized centre.

Key words: chronic visceral ischemia, revascularization of visceral arteries. Po.
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a praktického lékare je v denni praxi kladen vysoky narok na
diferencilni diagnostiku a schopnost odeslat pacienta na spe-
cializované pracovisté. Zejména u pacientd s onemocnénim, které
se vyskytuje ziidka, vznikd vysoké riziko diagnostického omylu,
a to jak v prvnim kontaktu, tak i na specializovaném pracovisti. Pra-
vé v ptipadé chronické mesenteridlni ischémie (CHMI) je komplex
klinickych pfiznakd nejednoznacny. Diferencidlni diagnostika
a prehled terapie pomuze piiblizit pomérné vzicné onemocnéni,
které ma ovSem neziidka fatilni nasledky, pokud zistane nelécené.
Odlisnou kapitolou jsou projevy akutni stfevni ischémie ¢asto na
podkladé chronickych zmén cévniho fecisté pod obrazem trombdzy
viscerdlniho fecisté, akutni embolizace nejcastéji kardiogenniho
puvodu nebo akutni disekce aorty. Vyskytuje se také jako kompli-
kace jinych onemocnéni v ramci systémové hypoperfuze, ovsem
tato problematika neni pfedmétem naseho sdéleni.
Ackoliv neni diagnéza CHMI pfili§ Casto stanovena, nejedna se
o raritni onemocnéni. Epidemiologickd data ukazuji na ¢etnost asi
0,1 % hospitalizovanych a asi 1 % pacientt prijatych do zdravot-
nickych zafizeni pro bolesti bficha (1). Pfedpoklada se vyssi zachyt
v souvislosti se starnouci populaci, lep§imi diagnostickymi techni-
kami a zlepSujici se intenzivni péci. Nejvyssi vyskyt chronické
mezenteriani ischémie je v Sesté dekadé Zivota. Pomér Zen vuci
muzdm je 4/1. Akutni visceralni ischémie se naproti tomu vyskytu-
je u starSich pacientil, zejména v sedmé a osmé dekadé. Prestoze je
CHMI pomérné Castd, klinickd symptomatologie je diky bohatym
kolaterdlam visceralniho feciSt€ chudsi. Proto se zpravidla projevi

pfi postiZeni minimaln& dvou ze i viscerdlnich vétvi. V Ceské
republice bylo podle ddaji UZIS v roce 2002 hospitalizovdno 55
pacientil pro syndrom chronické ischémie stfeva, z toho 15 opero-
vano s mortalitou 40 % (2).

Variabilita cévniho feciSté orgdnd dutiny bfiSni je znacnd (1).
Typické usporadani tak, jak je popisovano v ucebnicich anatomie,
se vykytuje asi v 70 %. Typickym vétvenim jsou kmeny odstupuji-
ci z aorty (truncus coeliacus, arteria mesenterica superior
a a. mesenterica inferior), avSak jednotlivé viscerdlni segmenty
(hepatobilidrni, pankreatikolienalni, gastroduodendlni, intestinalni)
mohou mit Siroké spektrum tepenného zasobeni a stejné tak vendz-
ni drendZe. Splanchnickou oblasti protékd asi 25 % klidového
srde¢niho vydeje. Je to oblast velmi citlivd na hypoperfuzi at uz
systémové priciny (hypotenze, hemoragie, sepse), nebo lokalni pii-
¢iny (embolie, trombdza). Pfi patologickém stavu pak zaznamena-
vame zvySenou poptavku po kysliku zejména na drovni sliznice
gastrointestindlniho traktu (GIT), selhani nutri¢ni a imunologické
funkce stfeva, uvolnéni volnych kyslikovych radikald, translokaci
bakterii a uvolnéni cytotoxickych substanci (kardiodepresivni fak-
tor a metabolity vedouci k poskozeni plicniho parenchymu). Zasad-
ni pro funkci celého organizmu je i hypoxie jaterniho parenchymu,
avsSak zde je utilizace kysliku moZna ze dvou zdroju (a. hepatica,
v. portae).

Prutok visceralnim fecistém se markantné zvysi po jidle a trva
4-6 hodin. Postprandiélni bolest u CHMI je pak pfisuzovana pro-
dukci kyselych metabolitii ve splanchniku pfi nedostate¢né dodav-
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128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
e-mail: tomas.vidim@centrum.cz
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ce kysliku, nebo také tzv. Zalude¢nimu steal syndromu s pfesunem
perfuze do horniho oddilu GIT a relativnim nedostatku krevniho
zasobeni v ostatnich Castech traviciho traktu. NejCastéjsi priciny
jsou aterosklerotické postiZzeni, méné zndmé pak aortalni disekce,
Buergerova choroba, fibromuskuldrni dysplazie, postiradiaéni zmé-
ny, systémové postiZeni lupus erytematodes a jiné. Primérny inter-
val od vzniku bolesti po stanoveni diagnézy je 1 rok. Typickym
pacientem je 40-70letd Zena, kutacka, s postprandidlni bolesti bfi-
cha, majici obavy z jidla pravé pro bolesti (sitofobie) a s jinak nevy-
svétlitelnym tbytkem hmotnosti. Bolest u CHMI pfichazi 15-30
minut po jidle a dosahuje maxima asi za 2 hodiny. Se zvySujicimi
se symptomy pacient odmita stravu, primérny tbytek hmotnosti je
10 kg béhem nékolika mésicii. Dalsi pfiznaky jsou prijmy, zvrace-
ni a obstipace (3).

Existuje mnozstvi nespecifickych laboratornich zndmek jako
anémie, hypalbuminémie, sniZzend sérova hladina vitaminu B. Asi
10 % pacientd ma pozitivni test na okultni krvaceni. Zobrazeni
tepenného fecisté viscerdlni cirkulace je dnes mozné jak neinvaziv-
ni, tak i invazivni cestou. Pro veskeré metody je zakladnim predpo-
kladem kvalitné vyskoleny specialista, schopny validné zhodnotit
vysledek. Dal§im predpokladem je sofistikované technické vybave-
ni a v neposledni fad¢ individudlni pfiprava pacienta. Na prvnim
misté je nutno zminit vySetfeni duplexni sonografii. Je mozno jej
povazovat za skrininkové vySetieni pii diagnostickém algoritmu
zvazované poruchy visceralni cirkulace i jako kontrolni po terapeu-
tickych intervencich pro viscerdlni ischémii. VEtSina pacientl je
vysetfena gastroskopii a kolonoskopii, pfipadné CT vySetfenim,
jehoz provedeni ve formé CT angio a 3D rekonstrukci jiz mize
ulehdit diagnostiku. V literatufe se uvadi i velka vytéZnost MRA,
avSak pro rutinni vySetfovini je zakladem duplexni sono v rukou
zkuSeného sonografisty v kombinaci s digitdlni subtrakéni angio-
grafii (DSA). Pfi ultrazvukovém vySetfeni je tfeba vénovat dosta-
tecné dlouhou dobu podrobnému vySetieni jednotlivych viscerdl-
nich vétvi s kvantifikaci pritokii, se zohlednénim subjektivnich
obtiZi pacienta. V tomoto piipadé€ je nejvhodnéjsi pacienta vySetio-
vat po rdnu na la¢no a farmakologicky i dietné omezit meteorismus
gastrointestindlniho traktu. Duplexni sonografie dosahuje 90% sen-
zitivity. Digitalni subtrak¢ni angiografie je invazivni vySetfeni, nic-
méné velmi cenné pro morfologickou i dynamickou diagnostiku.
V poslednich letech je na nékterych pracovistich upfednostiiovana
CT angiografie s 3D rekonstrukci, kterd ndm podrobné zobrazi cév-
ni fecisté i s védomim ur¢itého omezeni souvisejictho s poddnim
kontrastni latky pfi ptipadnych alergiich nebo tézZké rendlni insufi-
cienci.

V soucasné dobé je v terapeutickych moZnostech pacientl
s CHMI jak radioinvazivni feSeni, tak chirurgicka lé¢ba. Vzhledem
k malym soubortim pacientl neni k dispozici randomizovana studie,
ktera by jasné definovala indikacni hranice jednotlivych modalit.

V pfipadé radiointervenci, indikované zejména u neostidlniho
aterosklerotického postiZzeni, se provadi nejen angioplastika, ale
v pripadé rezidualni stenézy i implantace stentu. OkamzZita Gspes-
nost se pohybuje mezi 70-90 %, avsak nékteré studie uvadéji vyssi
pozdni rekurenci obtizi ve srovnani s chirurgickou 1é¢bou. S vyho-
dou je soucasné uZziti protektivniho koSiku jako prevenci distdlni
visceralni embolizace (4).

Chirurgickd lécba je zatiZena vyssi opera¢ni morbiditou a morta-
litou. Z mozZnych chirurgickych technik se provadi endarterektomie,
reimplantace visceralnich vétvi nebo pfemosténi postizenych tseki

bypassem (5, 6). Pfistup je volen dle konkrétniho postiZeni, bud
z laparotomie, nebo torakofrenolaparotomii s lepSim pfistupem ke
vSem viscerdlnim vétvim. Pri operaénim feSeni byla zjiSténa
z metanalyzy poslednich 20 let 5 % 30denni mortalita a 30% mor-
bidita. Po operaci mélo 87 % pacientt ulevu od bolesti. Po PTA
byla 30 denni mortalita 3,5 % s morbiditou 13 %, 70 % pacientt
mélo udlevu od bolesti. Nicméné konsenzus americkych autorti
s relativn€ bohatymi literdrnimi i klinickymi zkuSenostmi uvadi, Ze
pro rizikové pacienty je metodou prvni volby radiointervencni feSe-
ni, pro pacienty v bilologicky dobrém stavu je metodou prvni vol-
by chirurgické feSeni (1, 7, 8).

ZAVER

Klinické zkuSenosti z praktické mediciny ukazuji na nedostatec-
nou publicitu diagnézy visceralni ischémie mezi odbornou i laickou
vefejnosti. I z tohoto divodu je nas zdjem koncentrovat nemocné na
nase pracovisté k jednotnému algoritmu stanoveni diagnézy a tera-
pie. Dilezita je zde tésnd spoluprice gastroenterologa, angiologa,
interven¢niho radiologa a cévniho chirurga (9). Domnivame se, Ze
timto zpisobem budeme schopni pomoci pacientim s chronickym
onemocnénim, a tak i snizit vyskyt akutnich komplikaci, které
neziidka konci fatalné.

Zkratky
CT - pocitaova tomografie
DSA - digitdlni subtrak¢ni angiografie

CHMI - chronicka mesenterialni ischémie

GIT - gastrointestindlni trakt
MRA - magneticko-rezonan¢ni angiografie
PTA - perkutdnni translumindlni angioplastika
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NGAL-neutrofilni, s gelatinazou asociovany lipokalin
v biochemii, fyziologii a klinické praxi

Kalousek I., Roselova P., Otevrelova P.

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

SOUHRN

Pomérné mladym c¢lenem rodiny lipokalinti, malych sekre¢nich proteint i¢astnicich se pfevazné transmembranové-
ho prenosu lipofilnich substanci je neutrofilni, s gelatindzou asociovany lipokalin. Pivodné izolovan ze specifickych
granul neutrofild byl pozdé&ji nalezen v kostni dfeni a vystelkovych tkanich nékterych organt. Exprese neutrofilniho
lipokalinu ve vystelkovych tkdnich a t€lnich tekutindch mohutné stoupa pfi zanétlivych a nadorovych onemocnénich.
Jeho tloha je prokdzana v modulaci imunitni odpovédi a pozoruhodné je jeho bakteriostatické pisobeni, zprostied-
kované uc¢innou kompetici neutrofilniho lipokalinu s mikroorganizmy o chelatory Zeleza. Schopnosti vytvafet pro-
tektivni komplexy s gelatinizou B zasahuje neutrofilni lipokalin do regulace procesi fyziologické i patologické pie-
stavby tkani, zejména angiogeneze. Diagnosticky vyznamna jsou vySetfeni hladin neutrofilniho lipokalinu v télnich
tekutindch, zptsobild rozliit bakteridlni a virové infekce. Stanoveni neutrofilniho lipokalinu v krevnim séru a moci
pacientt ohroZenych selhanim funkce ledvin nabizi velmi ¢asny marker akutniho selhani ¢i marker nefrotoxicity pfi
podavani nékterych 1é¢iv. Neutrofilni lipokalin reprezentuje citlivy neinvazivni marker ledvinné ischémie a u pacien-
th s cystickou fibr6zou marker akutni plicni exacerbace. Aktuélni jsou diskuze o tloze neutrofilniho lipokalinu jako
¢asného markeru karcinogeneze slinivky bfi$ni a markeru neutrofilni aktivace pfi vdznych stfevnich onemocnénich.
Spektrum poznatkii o funkci neutrofilniho lipokalinu se rychle rozrista a s nim i nabidka klinickych aplikaci.
Klicova slova: Lcn2, NGAL, neutrofil, siderofory, angiogeneze, bakteridlni infekce, ischémie, cysticka
fibréza, akutni selhani ledvin, akutni plicni exacerbace.

SUMMARY

Kalousek 1., Roselovd P, Otevielovd P.: NGAL-Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin in Biochemistry,
Physiology and Clinical Praxis

Neutrophil gelatinase associated lipocalin belongs to a family of small proteins, lipocalins, engaged in the transmem-
brane transportation of lipophylic substances. Originally isolated from specific granules of neutrophils, it was later loca-
ted in bone marrow cells as well as lung, bronchial and colon epithelial cells. The expression of neutrophil lipocalin in
epithelial cells and in body fluids considerably augments during the occurrence of inflammations and some cancers.
A modulation of immunity response was thus suggested to be the main function of neutrophil lipocalin as well as the
bacteriostatic effect originating from competition between neutrophil lipocalin and bacteria for siderophoric iron. For-
ming protective complexes with gelatinase B, the neutrophil lipocalin is implicated in regulatory processes of physiolo-
gical and pathological rebuilding of tissues, mainly in the angiogenesis. The determination of neutrophil lipocalin levels
in body fluids able to discriminate between bacterial and viral infections provides a powerful diagnostic tool. The exa-
mination of neutrophil lipocalin in the sera and urine of patients at risk of renal failure offers a very early marker of this
acute state. Neutrophil lipocalin represents a sensitive non-invasive marker of renal ischemia and in patients with cystic
fibrosis the marker of acute pulmonary exacerbation. Discussions have been conducted regarding the role of neutrophil
lipocalin as an early marker of pancreatic cancer or of neutrophilic activation in severe cases of bowel diseases.

Key words: Lcn2, NGAL, neutrophil, siderophores, angiogenesis, bacterial infection, ischemia, cystic fibrosis,
acute renal failure, acute pulmonary exacerbation. Ka.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 373-376.

NGAL JE CLENEM RODINY
MALYCH SEKRECNICH PROTEINU
NADANYCH OBSAHLYM SPEKTREM
FYZIOLOGICKYCH FUNKCI

a v transmembranovém prenosu lipofilnich substanci. Spole¢nou
vlastnosti vSech lipokalint, jak se jevi z ¢etnych krystalografickych
analyz, je kromé¢ nizké relativni molekulové hmotnosti (25-30 kDa)
téZ charakteristickd tercidlni struktura. Antiparalelni (3-barel (obr. 1),
jehoz plast sestava z osmi proteinovych vldken slozenych v § struktu-

Pradavna, stéle se rozriistajici rodina lipokalind, jejiZ generace fun-  fe a jehoZ nitro je vystlané pievdzné nepolarnimi aminokyselinovymi
guji v bakteriich, rostlinich i obratlovcich davd skupinové jméno  zbytky, tvofi hydrofobni kalich. Tento ttvar, pfistupny okolnim teku-
malym sekre¢nim proteiniim, pisobicim v extracelularnim prostfedi ~ tindm, pfedstavuje idedlni misto pro vazbu a transport malych

RNDr. Ivan Kalousek, CSc.
128 20 Praha 2, U Nemocnice 1
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Obr. 1. Znazornéni prostorové struktury molekuly neutrofilniho lipokalinu
(NGAL) se zachycenou molekulou karboxymykobaktinu
(pfevzato z Protein Data Bank of Research Collaboratory

for Structural Bioinformatics (3))

lipofilnich ligandt, zejména vitaminl, mastnych kyselin, retinoidd,
steroidll a chelatort Zeleza. Pres funkéni podobnost, promitnutou do
podobnosti prostorové struktury molekuly, postradaji lipokaliny
vyznamngj§i sekvencni homologii. PrestoZe sdili az tii konzervované
motivy, které umoziuji zarazeni lipokalind do spole¢né skupiny, byla
nalezena pouze dvacetiprocentni sekvencni identita (1-3). Ackoli
obecné plati, Ze lipokaliny jsou transportni proteiny, zahrnuje, diky
rozmanitosti primarni struktury, jejich plisobnost Sirokou oblast roz-
dilnych fyziologickych funkci. Protizdnétlivé ucinky nékterych lipo-
kalini (NGAL, orosomukoid, placentarni protein 14, a,-microglobu-
lin) se podileji na regulaci imunnich odpovédi, kde moduluji aktivitu
zabijeCskych T lymfocytd (4), potlacuji antigenem indukovanou
polyklondlni proliferaci (5) ¢i agregaci krevnich destic¢ek (6). Lipoka-
liny se aktivné ucastni modulace bunécného rlstu a metabolizmu (7,
8) a zasahuji do fizeni syntézy nékterych hormontl, zejména prosta-
glandinti (9). U bezobratlych participuji na procesech tvorby ochran-
ného zbarveni, olfaktoridlnich funkcich a transportu feromont. U vys-
Sich obratlovel pravdépodobné hraji roli pfi fizeni zvifeciho, zejména
sexudlniho chovéni. Molekularni mechanizmy vétSiny téchto procest
vs§ak dosud nebyly uspokojivé popsany. Vzhledem k obecné funkci,
podminéné translokaci a mnohdy provazené zvysenou expresi a lokal-
ni akumulaci, nachazeji lipokaliny uplatnéni jako biochemické mar-
kery nékterych onemocnéni. Jejich klinické vyuziti zahrnuje mnohd
odvétvi mediciny a dosud se nejhojnéji uplatiiuji pti diagnostice
infekénich, zanétlivych a nadorovych onemocnéni ledvin (10), jater
(11) a neurodegenerativnich a neuropsychiatrickych onemocnéni (12).
Mezi lipokaliny, které jiz vyznamné vstoupily do povédomi jako
vhodné diagnostické markery, patii plazmaticky orosomukoid,
a,-mikroglobulin, retinol vaZici protein, apolipoprotein D, prostaglan-
din D syntdza a lidsky slzny prealbumin. Dal§im ¢lenem rodiny lipo-
kalinti, kterym je v soucasné dobé vénovidna vyznamnd pozornost,
zejména v klinickém vyzkumu a pii hledani novych diagnostickych
metod, je lipokalin asociovany s neutrofilni gelatindzou (neutrophil
gelatinase — associated lipocalin) NGAL. Byva oznaCovan také jako
uterokalin, neu-related lipocalin (NRL), human neutrophil lipocalin
(HNL), o,,-microglobulin related protein, lipocalin-2 (Lcn2) nebo nej-
novéji, s ohledem na tlohu v transportu Zeleza téZ jako siderokalin.

OLIGOMERNI GLYKOPROTEIN NGAL JEVI
BUNECNOU A TKANOVOU SPECIFITU

NGAL byl poprvé detegovan a chromatograficky izolovan
z lyzath lidskych polymorfonukledarnich bunék a z jejich sekretii
po stimulaci pomoci forbol myristat acetatu na poc¢atku devadesa-
tych let 20. stoleti, kdy byla rovnéZ stanovena jeho primdrni struk-
tura a sekvence cDNA (13). Studie bunécné lokalizace v neutro-
filnich leukocytech metodou dvojiho imunoznaceni a spolec¢né
sedimentace s charakteristickymi markery subceluldrnich struktur
prokazaly kolokalizaci NGAL s laktoferinem — markerem speci-
fickych granul (14). Biochemické analyzy odhalily glykoprotei-
novou stavbu 25 kDa velké monomerni molekuly s vyznamnou
cukernou sloZkou, odstépitelnou N-glykandzou (15). Elektrofore-
tickymi technikami a imunoblotem byla pozndna schopnost mole-
kuly NGAL tvofit agregity propojené disulfidovymi mustky,
zejména 50 kDa velky homodimer (16) a 125 kDa velky heterodi-
merni komplex s gelatinizou B (17). Nepochybna piitomnost
NGAL byla pozdéji detegovana také v dalSich tkdnich; kromé
kostni dfené, ktera obsahuje prekurzory neutrofild, jsou to prede-
v§im vystelkové tkdné plic, pradusSnice a tlustého stieva (18, 19).
Exprese NGAL vyrazné stoupd v bunikdch vystelek tkani postize-
nych zanétem a bakterialni infekci (20-23). Zvysena hladina byla
zjisténa také u nékterych nadorovych onemocnéni, jako je karci-
nom prsu (24), tlustého stieva (19) a pankreatu (25). V pripadech
bakteridlni infekce je sekretovany NGAL pfitomen v krevnim
séru, v déloznich sekretech a kloubnim mazu (26). K akumulaci
NGAL dochazi také v ledvinach postiZenych ischemickou choro-
bou (8, 27). ZvySenéd exprese NGAL byla detegovana v epitelu
tlustého stfeva postizeného Crohnovou chorobou a viedovitym
zénétem, zanétem slepého stfeva a divertikulu (19). V pripadé
dychacich onemocnéni Ize sekretovany i bunéény NGAL zjistit ve
sputu osob s astmatem a chronickou obstruktivni plicni chorobou
(28). Zvysené hladiny NGAL byly téZ nalezeny v krevnim séru
a sliznicich dychacich cest pacientll s cystickou fibrézou (29)
a vzrist plazmatického NGAL byl konstatovéan u pacienti s ische-
mickou cerebrovaskularni chorobou (30).

Poznani intimni tlohy neutrofilniho lipokalinu v téchto kompli-
kovanych procesech bude stat je$t€¢ mnoho usili. Z dosavadnich
poznatkt vSak 1ze v hrubych rysech konstatovat, Ze zasoby NGAL
ve specifickych granulich neutrofil pfedstavuji stdlou mobilni
obrannou rezervu organizmu, zatimco pfitomnost NGAL v epite-
lidlnich buiikdch a sekretech je dulezitd pro lokédlni obranu (18).

VOLNA SPECIFITA VAZEBNEHO MISTA NGAL
PREDURCUJE JEHO POLYFUNKCNI PUSOBENI

Krystalogarafické studie Goetze a spolupracovniktl (31) a struktu-
ralni interpretace vysledki ziskanych Colesem et al. (32) ze spekter
nukledrni magnetické rezonance ukazuji, ze NGAL ma na rozdil od
ostatnich lipokalinti méné striktné€ specifické vazebné misto a jevi tedy
schopnost vazat celou fadu rozli¢nych lipofilnich molekul (ligand).
Tato vlastnost vazebného mista pfedurcuje polyfunkéni chovani mole-
kuly NGAL a nabizi organizmu jeji vyuZiti v rozli¢nych biochemic-
kych procesech. Vzhledem ke schopnosti vazat malé lipofilni media-
tory zanétlivé odpovédi, jako je chemotakticky tripeptid
N-formyl-Methionyl-Leucyl-Phenylalanine (fMLP), faktor aktivujici
desticky PAF a leukotrien B, (LTB4), nebo makrofagy aktivujici lipo-
polysacharidy (LPS), se pfedpoklada, Ze NGAL se tcastni mechaniz-
mu regulace imunitnich odpovédi. Na zdklad€ experimentd s mysim
homologem 24p3 se spekulovalo, Ze se NGAL uplatiiuje v procesech
imunni odpovédi jako plazmaticky protein akutni faze. Nové vysled-
ky vSak ukdzaly, Ze syntéza NGAL v jaternich buiikach je nevyznam-
nd a Ze jeho plazmatickd koncentrace koresponduje s degranulaci
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neutrofili. Mezi obéma homology tedy pravdépodobné existuji pod-
statné funkcéni rozdily a NGAL zastava v lidském imunitnim systému
zfejme jinou tlohu (33).

V nedavné dobé byl na zdkladé krystalografickych studii Goetze
et al. (21) identifikovan dalsi pfirozeny ligand NGAL. Je jim bakte-
ridlni siderofor enterochelin, ktery se diky chemické stavbé své rela-
tivné malé molekuly se tfemi seriny v cyklu a tfemi kruhy aromatic-
kych alkoholi vdaZze na NGAL s nebyvale vysokou afinitou.
Siderofory jsou extrémné silné chelatory Zelezitych iontl sekretova-
né mikroorganizmy do okoli za ic¢elem zachyceni a transportu extra-
celuldrniho Zeleza do deficientni buiiky. Siderofory mohou odebrat
Zelezité ionty lidskym vazebnym a transportnim proteiniim, jako je
laktoferin a transferin, a jeho chelaty aktivnim transportem importo-
vat do bakteridlni buriky. Schopnost eliminovat siderofory je podsta-
tou obranné funkce NGAL. Jeho antimikrobidlni aktivita spocivd
v Uspé$né kompetici o siderofory s bakteridlnimi receptory. Velmi
pevnym zachycenim chelatd Zeleza se omezuje jeho zdroj nezbytny
pro rust bakteridlni kultury a NGAL tak pusobi jako silné bakterio-
statické Cinidlo (3, 21). Tvorba komplexu je zaloZena na pomérné
nespecifickych hybridnich elektrostatickych interakcich, v nichZ jsou
zakomponovany iontové interakce a interakce s m elektrony aroma-
tickych cykla (21). To davé proteinu NGAL potencidlni schopnost
vézat Siroké spektrum chemicky malo pribuznych sideroforti. Kromé
fady fenolatovych sideroforti chemicky podobnych enterochelinu je
NGAL schopen vazat rozpustné siderofory mykobakterii, karboxy-
mykobaktiny nesouci krom fenolového aromatického cyklu a hetero-
cyklu i karboxylovou skupinu. Tyto vlastnosti dale rozsifuji obecny
rozsah pusobnosti NGAL a otviraji moZnosti vyuZiti siderofort
a jejich analogi k terapeutickym uceltim, at uz jako soucast antibio-
tika, nebo lapace Zelezitych ionti zodpovédnych za tvorbu patogen-
nich volnych hydroxylovych radikala (27). NGAL se uplatiiuje jako
prenase¢ Zelezitych ionti také za fyziologickych okolnosti, v meta-
bolickych drahach nezavislych na transferinu. Bylo prokédzédno, Ze
NGAL je exprimovin béhem nefrogeneze uterickou tkani, kde sti-
muluje pfeménu mezenchymovych bunék v buriky ledvinného epite-
lu (34); je zndmo, Ze transport Zeleza je pro tuto pfeménu esencidlni.
Také v piipadé ischemické choroby ledvin usnadiiuje NGAL tran-
sport Zelezitych iontll v proximalnich tubuldrnich buiikach a podili se
na aktivaci hemoxygendzy-1, ochranného enzymu tubuldrnich buné¢k
(27). Fyziologicky pfenasec Zelezitych iontd, ktery by tvofil vazeb-
ného partnera proteinu NGAL v téchto procesech, neni dosud znam.
Milo je znamo také o jeho receptorech. Jedna ze soucasnych studii
vSak prokazala schopnost megalinu, LDL (low density lipoproteins)
receptoru exprimovaného v polarizovanych epitelidlnich buikach,
vazat NGAL s vysokou afinitou (35).

TVORBA KOVALENTNICH KOMPLEXU
GELATINAZY B S NGAL STABILIZUJE
JEJI FORMU UCINNOU V ANGIOGENEZI

Dalsi vyznamna funkce NGAL souvisi s jeho prirozenou schop-
nosti vytvéret prostfednictvim disulfidovych vazeb cysteinovych zbyt-
ki kovalentni komplexy s gelatinizou B. Tato metaloproteaza,
MMP-9 (Matrix Metalloproteinase 9) s katalytickou doménou obsa-
hujici zine¢naty kation je jednim z mnoha enzymu Gcastnych v proce-
sech fyziologické i patologické prestavby tkani, zejména angiogeneze,
provazené degradaci a remodelaci bazalni membrany cév a extracelu-
larni matrix. Pro svou schopnost $tépit kolagen typu IV je MMP-9
dileZitym enzymem umoZiujicim degradaci extraceluldrni matrix
a prostup bunék pres bazalni membrinu (36). Aktivita MMP-9 je
regulovdna na transkripéni i posttranskripéni drovni a modifikace
generovand vznikem kovalentniho komplexu s NGAL je vyznamnym
¢lankem regulacniho procesu. Mechanicky ¢i chemicky indukovana
aktivace proenzymu MMP-9 zacina preruSenim koordinacni vazby

zine¢natého iontu podminujici latentni stav enzymu a pokracuje pro-
teolytickou aktivaci ve sledu matrix metaloprotedzové kaskady. Akti-
vita MMP-9 je regulovdna tkdnovymi inhibitory metaloprotedz,
zejména inhibitorem TIMP-1, ktery tvoii s MMP-9 enzymové neak-
tivni komplex (37). MMP-9 svazana s NGAL je Caste¢né chranéna
pred inhibici proteolytické funkce a zachovéva si funkci autoaktivéto-
ru volné MMP-9. Pri pokusech in vitro bylo zjiSténo, Ze tvorbou téch-
to komplext se zvysuje odolnost MMP-9 vici enzymatické degrada-
ci. Patologicky ochranny efekt byl pozorovan v rakovinnych buiikach
prsu, ve kterych dochdzi k nadmérné expresi NGAL a s ni souvisejici
nadmérné enzymatické aktivit¢ MMP-9. Vysoka hladina intracelular-
ni MMP-9 je rovnéZ spojena s pokrocilym stupném chronické lymfa-
tické leukémie a vysokou letalitou onemocnéni (38). Nabizi se teorie,
Ze NGAL muiZe hrat vyznamnou roli ve vyvoji rakovinnych onemoc-
néni svou schopnosti chranit MMP-9 pred autodegradaci, a tim zvy-
Sovat jeji enzymatickou aktivitu a stimulovat angiogenezi a nadorovy
rast.

STANOVENI HLADINY NGAL PREDSTAVUJE
SLIBNY NASTROJ V KLINICKE PRAXI

Tak, jak je obvyklé v Iékarskych védach, prinasi hlubsi poznani
fyziologické funkce zkoumaného biochemického individua nadéji
na jeho klinické vyuziti. Nejinak je tomu u neutrofilniho lipokalinu.
Sirsi diagnostickou hodnotu nabizi vygetieni hladin NGAL v t&lnich
tekutinach, zplsobilé témér jednoznacné rozlisit od sebe bakterialni
a virové infekce. Sérové hladiny NGAL se 1isi u akutni bakteridlni
a virové infekce u 95 % pacientt (39). Velmi uZitecné je rovnéz sta-
noveni hladiny NGAL v krevnim séru a moc¢i pacientl s rizikem
akutniho selhani ledvin. Biomarkery pro jeho v€asnou detekci dosud
chybély a mnoho pacienti s postoperacnim akutnim selhdnim ledvin
umird. Bylo prokazédno, Ze hladina NGAL v krvi, moci a ledvinné
tkdni v disledku akutniho rendlniho selhdni prudce stoupd (v moci,
béhem dvou hodin z 1,6 ug/l na 147 ug/l). NGAL tak predstavuje
velmi efektivni marker pro diagnostiku ledvinného selhani v jeho
Casné fazi, to je o 34 hodin diive neZ sérovy kreatinin (10). NGAL
je rovnéz uzivan jako Casny kvantitativni marker nefrotoxicity pro-
vazejici 1écbu onkologickych pacientl aplikaci cisplatiny a citlivy
neinvazivni marker ledvinné ischémie (27). MoZné je téZ budouci
vyuZziti NGAL v terapii ledvinného selhani. Na mySim modelu bylo
zjisténo, Ze podani NGAL miZe sniZovat poSkozeni ledvin po ische-
mickém akutnim rendlnim selhdni zvySenim proliferace tubuli, kte-
ré jsou nejvice zasazenou strukturou. Tento efekt je zdvisly na
schopnosti NGAL (siderokalinu) zvysit ptisun Zeleza do bun¢k pro-
ximdlnich tubulti. Zelezo pak dale indukuje zvy$eni hladiny hemo-
xygendzy 1, coZ je enzym ochranujici tubularni buniky. Jak bylo vyse
zminéno, sérova hladina NGAL stoupd brzy po rendlnim selhani,
¢imZz funguje jako Casny diagnosticky marker; ochranou funkci
NGAL Ize vsak uspiSit jeho intravenéznim podanim (8). Pfi rozlic-
nych respiracnich chorobach mohou eozinofil-peroxiddza spolu
s neutrofilnim lipokalinem poslouzit pfi identifikaci eozinofili
a neutrofilt ve sputu a v tekutiné po bronchopulmonarni lavédzi (40).
U pacienti s cystickou fibrézou jsou vyznamné zvyseny sérové hla-
diny neutrofilniho lipokalinu podobné jako hladiny laktoferinu
a myeloperoxidazy a jejich sledovanim lze dobfe monitorovat neu-
trofilni zanéty. Vyhoda sledovani hladiny NGAL oproti uZivané
plicni exacerbace (29). Existuji prace diskutujici ilohu NGAL jako
¢asného markeru karcinogeneze slinivky bfiSni (25), tedy rychle
metastazujiciho onemocnéni s velmi Spatnou prognézou a markeru
neutrofilni aktivace pfi vaZnych stfevnich onemocnénich (20). Cel-
kové lze konstatovat, Ze spektrum poznatki o funkci NGAL se rych-
le rozriista a s novymi odhalenimi na tomto poli Ize o¢ekavat i nové,
vyznamné klinické aplikace.
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Chronicka myeloidni leukémie — rezistence
na imatinib mesylat (Glivec®)
— prehled literatury a vlastni zkuSenosti
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SOUHRN

Chronickd myeloidni leukémie je myeloproliferativni onemocnéni charakterizované pfitomnosti abnormdlniho fizni-
ho genu BCR-ABL, ktery koduje konstitutivné aktivni Ber-Abl tyrozinovou kindzu. Aktivita této kindzy je nezbytna
a dostacujici k bun&né transformaci, a proto je idedlnim cilem farmakoterapie. Imatinib mesylat (Glivec®), specific-
ky inhibitor Ber-Abl kindzy, se stal pro vysokou t¢innost a nizkou toxicitu lékem prvni volby u nemocnych s nové
diagnostikovanou chronickou myeloidni leukémii. Jednim z problém terapie imatinibem je vznik rezistence. Mecha-
nizmy vzniku rezistence na imatinib 1ze rozdélit do dvou zakladnich skupin — zavislé a nezavislé na Ber-Abl kindze.
V prvni skupiné imatinib viibec nebo nedostate¢né inhibuje Ber-Abl kinazu. Na molekularni Grovni jsou nejéastéjsi-
mi pfi¢inami tohoto typu rezistence amplifikace BCR-ABL genu, zvySena exprese Ber-Abl proteinu, ¢i mutace v Abl
kinazové doméné. Do prvni skupiny pficin rezistence patii abnormdlni exprese proteinovych pump ¢i alfa-1-kyselé-
ho glykoproteinu, které zabrani molekule imatinibu v pfistupu k Ber-Abl proteinu. U druhého typu rezistence je Ber-
Abl sice inhibovana imatinibem, ale aktivovany jsou jiné signdlni molekuly udrZujici nadorovy charakter buiiky (napf.
jiné onkogenni kindzy). K rozliSeni mechanizmu rezistence u pacienta lze kromé standardniho cytogenetického vyset-
feni vyuZit stanoveni fosforylace specifického substratu Ber-Abl a/nebo mutacni analyzu Abl kindzové domény na
urovni transkriptu. Vysledek téchto vySetfeni mize pfispét k rozhodovéni o 1é¢bé nemocného.

Klicova slova: chronicka myeloidni leukémie, BCR-ABL, imatinib, rezistence.

SUMMARY

Nausovd J., Priwitzerovd M., JaroSovd M. et al.: Chronic Myeloid Leukemia — Resistance to Imatinib Mesylate ( Glivec®)
Chronic myeloid leukemia (CML) is a myeloproliferative disorder characterized by an abnormal fusion gene BCR-
ABL. BCR-ABL encodes a constitutively active Ber-Abl tyrosine kinase, which is required and sufficient for cellular
transformation. Ber-Abl is, therefore, an ideal target for pharmacotherapy. Imatinib Mesylate (Glivec®) is a specific
inhibitor of Ber-Abl kinase. Imatinib shows high efficiency and low toxicity in treatment of CML patients. The main
problem of imatinib treatment is the development of resistance. The mechanisms of resistance can be divided into two
groups. The first group is characterized by reactivation of Ber-Abl kinase in spite of continual imatinib presence. This
can be caused by BCR-ABL amplification, overexpression or mutation in Abl kinase domain. Imatinib might not even
reach the target Ber-Abl protein (possible causes: drug efflux or imatinib binding to alphal-acid glycoprotein). In the
second group of resistance mechanisms, the Ber-Abl kinase is inhibited but the resistance is maintained by other
signal transducers (e.g. Src kinases). Standard cytogenetics as well as assay evaluating the phosphorylation status of
Ber-Abl substrate and/or sequencing of Abl kinase transcript can be used to test the mechanism of resistance.
Treatment of patients can be re-evaluated on the basis of the status of IM resistance.

Key words: chronic myeloid leukemia, BCR-ABL, imatinib, resistance. Na.

Cas. Lék. Ces., 2006, 145, pp. 377-382.

hronicka myeloidni leukémie (CML) byla prvnim malignim one-

mocnénim, jehoZ pricina byla popsdna na tirovni DNA. U nemoc-
nych byl popsan Filadelfsky (Ph) chromozém (1), ktery vznika reci-
prokou translokaci t(9;22)(q34;q11), jejiz disledkem je vznik fuize
genil BCR a ABL. Fizni gen BCR-ABL kdduje konstitutivné aktivni
Ber-Abl tyrozinovou kindzu (TK) (2). Tato abnormélni kinaza konsti-
tutivné aktivuje signdlni drdhy, coZ na bunéc¢né trovni Usti v nddorovou

transformaci bunky. Tyrozin kindzova aktivita je nezbytna pro transfor-
macni potencidl Ber-Abl (3), a proto je idedlnim cilem terapie.

Imatinib mesylat (IM, Glivec®, STI571) je specifickym inhibito-
rem Bcer-Abl TK (4). Je tedy prikladem specificky cileného 1éku
a prvnim inhibitorem kindzy uvedenym do klinické praxe v 1écbé
leukémii. Diky vysoké ic¢innosti a relativné nizké toxicité se IM stal
lékem prvni volby u nemocnych s CML.

Mgr. Jitka NauSova
775 15 Olomouc, Hnévotinska 3
fax: +420 585 632 966, e-mail: jitkanausova@olomouc.cz
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Tab. 1. Odpovéd na 1é¢bu u nemocnych s CML
Odpovéd’ zkratka definice
kompletni hematologicka odpovéd CHR normalni krevni obraz a pocet bilych krvinek,
z&dna extramedularni hematopoéza
kompletni cytogeneticka odpovéd CCR 0 % Ph pozitivnich metafazi
velka cytogeneticka odpovéd MCR 0-35 % Ph pozitivnich metafazi
dasteéna cytogeneticka odpovéd 1-35 % Ph pozitivnich metafazi
malé cytogeneticka odpovéd 36-65 % Ph pozitivnich metafazi
minimalni cytogeneticka odpovéd 66—95 % Ph pozitivnich metafazi
kompletni molekularni odpovéd CMR negativni na RT-PCR
velka molekularni odpovéd MMR =3 log redukce BCR ABL transkriptl (mRNA)

Upravené podle Shah (6).

Odpovéd nemocného na 1é¢bu miiZze byt dosazena na hematolo-
gické, cytogenetické ¢i molekuldrni urovni (tab. 1). Cytogeneticka
odpovéd je monitorovana vysetfenim bunék kostni dené nebo peri-
ferni krve klasickou cytogenetickou metodou na pfitomnost Ph
chromozému nebo molekuldrné cytogenetickou metodou fluores-
cen¢ni in situ hybridizace (FISH) na pfitomnost fizniho genu BCR-
ABL. Jesté citlivéjsi je vySetfeni na trovni transkriptu BCR-ABL
pomoci kvantitativni polymerazové fetézové reakce (RQ-PCR).

Primérni rezistence na IM je definovana jako nedosaZzeni kom-
pletni hematologické odpovédi po 3 mésicich 1écby (5 % nemoc-
nych), malé cytogenetické odpovédi po 6 mésicich a velké cytoge-
netické odpovédi po 12-18 mésicich (15 % nemocnych) (5).
Sekundérni rezistence znamend ztratu odpovédi Ci progresi one-
mocnéni po dosaZeni objektivni remise. Po 42 mésicich 1é¢by se
sekundarni rezistence rozviji u 16 % nemocnych lécenych v casné
chronické fazi, u predlécenych nemocnych interferonem je to 27 %.
S progresi onemocnéni se vyskyt sekundarni rezistence zvySuje na
73 % (u akcelerované faze) a 95 % (u blastické krize) (6).

Velmi dulezité je tedy pribéZné monitorovani odpovédi pacienta
na lécbu a v piipadé ztraty odpovédi vySetieni pric¢iny vzniklé rezi-
stence, jelikoZ jeji identifikace miZe pomoci rozhodnout pfi volbé
dalsiho lécebného postupu.

SIGNALIZACE BCR-ABL

c-Abl

c-ABL gen, ucastnici se BCR-ABL translokace, kéduje c-Abl
protein, ktery patfi do rodiny nereceptorovych TK (7). Aktivita
c-Abl je pfisné regulovana a je nizkd v porovnéni s Ber-Abl. Jader-
nd c-Abl hraje ulohu v reakci buriky na poskozeni DNA, ktera vede
bud k zastavé bunééného cyklu, nebo ke spusténi programované
bunécéné smrti (apoptdzy). c-Abl dale hraje dlohu v bunééné adhezi
.

c-Abl je protoonkogen, jehoZ aktivace virovou transdukci (v-Abl
— abelson murine leukemia virus) nebo translokaci (BCR-ABL,
TEL-ABL) vede ke vzniku onkogenu, ktery kéduje konstitutivné
aktivni kindzu. Tento onkogenni protein ztraci schopnost pfechodu
do jadra a jeho deregulovand aktivita v cytoplazmé iniciuje nadoro-
vou transformaci buriky (7).

Bcr-Abl

Ber-Abl spousti fadu signdlnich drah dcastnicich se bunééné pro-
liferace, preZiti a adheze (obr. 1). Ber-Abl konstitutivné aktivuje ty
prolifera¢ni drahy, které za fyziologickych podminek zprostiedko-
véavaji bunécnou odpovéd na signdly vnéjsiho prostfedi (ristové
faktory a cytokiny). Aktivita Ber-Abl zplsobuje genomickou nesta-
bilitu leukemickych bunék, coz vede k postupné akumulaci mutaci

CML

BCR-ABL gen

gd

Ber-Abl tyrozinova kinaza| |— imaTiNiE
b\
e

Ipfeiivéni

Obr. 1. Signalizace Ber-Abl TK
Ber-Abl TK aktivuje nékolik signalnich drah tcastnicich se regulace
bunécné proliferace, preziti a adheze. Jeji aktivita také vede ke genomické
nestabilit¢ BCR-ABL pozitivnich bunék.

N\,

rezistence na
poskozeni DNA

zména
adheze

prispivajicich k progresi onemocnéni (8). Ber-Abl TK také zabra-
fuje apoptéze, kterd by jinak eliminovala buiiky s poSkozenou
DNA (9). Ber-Abl déle interaguje s proteiny cytoskeletu (napf.
paxilin, aktin), coZ vede k defektim bunécné adheze (10). Deregu-
lace signdlnich drah a buné¢nych procest vyusti v nddorovou trans-
formaci buriky. Transformac¢ni potencidl Ber-Abl byl prokdzan na
mnoha modelech in vitro a in vivo (3, 11).

IMATINIB

IM je specifickym inhibitorem Ber-Abl TK. IM se vaZe na inak-
tivni konformaci této kindzy, svou vazbou ji stabilizuje a tim inhi-
buje jeji aktivitu (12). Na trovni proteint tedy IM inhibuje autofos-
forylaci Ber-Abl a v disledku toho i fosforylaci Ber-Abl substrata.
Na bunécné trovni IM inhibuje proliferaci Ber-Abl pozitivnich
bunék a indukuje u nich apoptézu (13).

REZISTENCE

Rizikové faktory rozvoje rezistence jsou: ¢as od diagnézy do 1éc-
by IM, pridatné chromozémové zmény, nedosaZeni velké moleku-
larni odpovédi a zvySeni hladiny transkriptu BCR-ABL (>2 log
zvySeni pii >0,08% Ph pozitivnich metafazi) (14).

Potencidlni mechanismy rezistence lze rozdélit podle toho, jestli
je Ber-Abl TK inhibovana IM nebo ne (15) (tab. 2).
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Rezistence — Ber-Abl TK neni inhibovdna IM

Vznik rezistence zavislé na aktivité Ber-Abl TK byl mimo jiné
popsan na dvou BCR-ABL pozitivnich buné¢nych liniich (KBM5
a KBM7) (16, 17). Mateiské BCR-ABL pozitivni buné¢né linie
citlivé na IM byly kultivovany ve zvysujici se koncentraci IM.
Vznikly dvé bunécné linie rezistentni na IM s rozdilnym mecha-
nizmem rezistence (KBMS5-STI571R!'0, KBM7-STI571R!9),
KBM7-STI571R!0 byla charakterizovana amplifikaci BCR-ABL
genu a zvySenou expresi Ber-Abl proteinu. KBMS-STI5S71R10
navic v prubéhu kultivace v médiu s IM ziskala bodovou mutaci
v Abl kindzové doméné Ber-Abl TK, kterd vede k zdméné threo-
ninu za izoleucinu v pozici 315, T3151.

Stejné mechanizmy rezistence byly popsdny i u nemocnych
s CML. Gorre et al. (18) jako prvni detekovali pomoci FISH ampli-
fikaci BCR-ABL genu u 3 z 9 klinicky rezistentnich pacientt. Dal-
§i studie ukazala zvySené hladiny BCR-ABL mRNA u 4 z 37 pa-
cientl (19). Oba tyto mechanizmy pravdépodobné vedou k zvySené
expresi Ber-Abl proteinu, kdy IM v dané davce pravdépodobné
nesta¢i vysytit vSechny aktivni Ber-Abl molekuly a nemocny tak
ztraci odpovéd na 1é¢bu.

Vice nez 35 raznych bodovych mutaci BCR-ABL genu bylo
popsano u nemocnych s CML se sekundarni rezistenci na IM
(14, 18-20). Razné mutace vykazuji v in vitro experimentech
rizny stupeni rezistence na IM (20). Nejzavaznéjsi rezistence
jsou zpusobené zaménami postihujicimi aminokyseliny v pozi-
cich 315, 317 a 289, které jsou v pfimém kontaktu s molekulou
IM. Tyto mutace sice brani vazbé IM na kindzu, ale nesniZuji
vazbu ATP, a tim je aktivita kindzy zachovana. T3151 byla nej-
Castéji zastoupenou mutaci u rezistentnich pacienti s CML
v USA (21). Tato mutace rusi vodikovou vazbu mezi IM a Abl
kindzovou doménou a navic stericky brani navazani IM (18).
Jiné mutace brani zméné konformace Bcer-Abl TK z aktivni na
neaktivni, a tim zamezuji vazbé IM (22). U mnohych mutaci
nebyl mechanizmus jejich plsobeni jeSt¢ popsdn. Mutace se
vyskytuji nejen u nemocnych s rozvinutou klinickou rezistenci,
ale i u pacientl pfed rozvinutim rezistence a dokonce i u pa-
cientl setrvavajicich v kompletni cytogenetické odpovédi.
U jednoho pacienta miZe byt zastoupeno vice mutaci. Terapie
IM nepochybné vyvolava selekéni tlak upfednostiiujici prolife-
raci klond bunék s mutacemi, ale se zvySujici se citlivosti
detekénich metod se podafilo popsat i mutace u pacientl, ktefi
jesté nebyli 1éceni IM (23).

Dal$im potencidlnim mechanizmem v této skupiné rezistenci
je aberantni exprese a aktivita membranovych proteint transpor-
tujicich IM z buiiky nebo do buiiky. Na bunécnych liniich byla
popsédna zvySend exprese exportni pumpy P-glykoproteinu (gen
MDR1) (24), u CML nemocnych byla popsana zvySend aktivita
ABCG2/BCRP transportéru v leukemickych buiikach (25). V této
souvislosti byl také zminén Oct-1 (organic cation transporter 1)
protein, ktery zprostfedkovava transport IM do buiiky (26). Far-
makokinetika IM mizZe byt ovlivnéna i v prostiedi celého orga-
nizmu. Diskutovana je naptiklad schopnost alfa-1-kyselého gly-
koproteinu vazat IM a sniZovat tak jeho biologickou dostupnost
(27, 28).

Rezistence v diisledku aktivace jinych signdlnich molekul
(Bcr-Abl TK je inhibovdna IM)

U tohoto typu rezistence je protein Ber-Abl sice inhibovén, ale
leukemicky fenotyp je udrZovén jinymi onkogeny, napiiklad abnor-
malné zvySenou aktivitou src kindz (Hck a Lyn kinazy) (29), a nebo
jinych molekul dcastnicich se signalizace Ber-Abl TK (napt. kind-
zy Akt a Erk ) (30). P1i progresi onemocnéni svou roli hraji i akti-
vované onkogeny vzniklé v dusledku akumulovanych pfidatnych
cytogenetickych zmén.

100
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Obr. 2. Klonalni test hematopoetickych progenitorii u zdravé kontroly a ti
nemocnych s CML
Mononuklearni bunky izolované z periferni krve byly nasazeny do
polotekutého média s riznymi koncentracemi IM.

A: Ctrnécty den kultury byl hodnocen pocet kolonii (CFU-GM) v médiu
s IM a v médiu bez IM. Pocet kolonii v médiu s IM byl procentudlné
vyjadfen vzhledem k poctu kolonii v médiu bez IM. Jako kontrola byly
pouzity mononukledrni butiky zdravého darce. Pacienti vykazovali bud
dobrou klinickou odpovéd na IM (nemocny 1), nebo byli klinicky
rezistentni k IM (pacienti 2 a 3).

B: Detekce BCR-ABL transkriptu u jednotlivych kolonii vyrostlych
v médiu s 10 uM IM. Neprokdzali jsme spojitost mezi riistem
BCR-ABL pozitivnich kolonii v médiu s IM a klinickou odpovédi
pacienta na lécbu IM.

VYSETRENI REZISTENCE

Klondlni test hematopoetickych progenitorit

Principem této metody je in vitro diferenciace hematopoetickych
progenitortt v polotekutém agarovém nebo metylcelul6zovém
médiu obsahujicim sérum a koktejl rstovych faktort. Z plné krve
se na hustotnim gradientu izoluje frakce mononuklearnich bunék.
Tato frakce zahrnuje progenitorové buiky, které jsou schopné se
délit a diferencovat do jednotlivych elementt krve. V polotekutém
médiu maji progenitory a jejich dcefiné butiky omezenou pohybli-
vost a tvofi kompaktni shluky bunék — kolonie. KaZzda kolonie tedy
predstavuje klon bunék derivovany z jediného progenitoru. Tyto
kolonie 1ze hodnotit jak kvantitativné (pocet), tak také kvalitativné
(liniovy typ, morfologie).

Prvni vysledky studie o u¢inku IM na buriky izolované z nemoc-
nych s CML ukazaly, Ze IM v médiu je schopen redukovat
z 92-98 % rust BCR-ABL pozitivnich myeloidnich kolonii (CFU-
-GM), aniz by ovliviioval rist BCR-ABL negativnich (4). Dalsi stu-
die u nemocnych s CML vsak prokazaly, ze IM v kultufe sice sni-
Zuje pocet kolonii (azZ o 60 % nizsi narist CFU-GM), ale vétSina
téchto prezivajicich kolonii je oproti predeslé studii BCR-ABL
pozitivni (31). Nase vysledky tento trend potvrdily a navic jsme
neprokdzali spojitost mezi ristem BCR-ABL pozitivnich kolonii
v médiu s IM a klinickou odpovédi nemocného na 1écbu IM (obr.
2). I u nemocnych, ktefi dlouhodobé setrvavali v kompletni cytoge-
netické odpovédi, jsme detekovali BCR-ABL pozitivni kolonie ros-
touci i v pritomnosti 10 uM IM (obr. 2). Zd4 se tedy, a nase vlastni
zkuSenosti to potvrzuji, Ze v tomto konkrétnim pfipad€ neodpovida
14denni in vitro test redlné situaci in vivo. Tato metoda tedy neni
vhodna pro ovéfeni citlivosti a/nebo rezistence nemocnych s CML
na IM.

Detekce fosforylace molekuly Crkl
U nemocného, ktery vykazuje klinickou rezistenci na IM, je
dalezité zjistit, zda je vibec Bcer-Abl kindza v jeho leukocytech
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Obr. 3. Detekce fosforylace Crkl
Leukocyty izolované z periferni krve nemocnych byly kultivovany in vitro
1 hodinu, v médiu s 10 uM IM nebo bez IM. Proteinovy lyzat byl
podroben SDS-PAGE a western blottingu s imunodetekci.

A: 1) U zdravého darce jsme touto metodou detekovali pouze
nefosforylovanou formu Crkl. 2) U nemocného dobie odpovidajiciho na
1é¢bu jsme ziskali stejny vysledek jako u zdravé kontroly.

3) Nove diagnostikovany pacient, ktery jesté nebyl 1é¢en IM. V lyzatu
bunék kultivovanych v médiu bez IM jsme detekovali obé formy Crkl —
fosforylovanou i nefosforylovanou. Tento nemocny mél Ber-Abl TK
citlivou na IM, protoZe IM inhiboval fosforylaci Crkl.

B: Nemocni neodpovidajici na 1é¢bu
1) Po inkubaci bun¢k v médiu s IM se pomér fosforylované
a nefosforylované formy Crkl zménil ve prospéch nefosforylované formy,
coz ukazuje na ¢astecnou citlivost Ber-Abl TK na IM.

2) Nemocny s Ber-Abl TK rezistentni na IM. V lyzatu z bunék
kultivovanych v 10 uM IM jsme detekovali stejny pomér fosforylované
a nefosforylované formy Crkl jako v lyzatu bunék z média bez IM.
Sekvenacni analyzou transkriptu kédujiciho Ber-Abl kinazovou doménu
byla u tohoto nemocného nalezena bodova mutace (vedouci
k aminokyselinové zaméné tyrozinu za histidin Y253H v oblasti smycky
vazajici nukleotidy), ktera je asociovand s velmi $patnou prognézou.

inhibovdna IM ¢i ne. Logickym pfistupem by bylo sledovéani akti-
vity Ber-Abl kindzy pomoci trovné fosforylace Ber-Abl a inhibice
této fosforylace IM. Ber-Abl kindza je ale velice nestabilni vysoko-
molekuldrni protein, a proto se vyuZziva detekce trovné fosforylace
jednoho z jejich substratli — nizkomolekuldrniho proteinu Crkl (32).

Crkl je adaptorova molekula, kterd se ucastni bunécéné signaliza-
ce spusténé riznymi cytokiny a rastovymi faktory. Crkl protein je

Tab. 2. Mechanizmy rezistence nemocnych s CML na 1é¢bu IM

REZISTENCE
Je Ber-Abl TK inhibovana imatinibem?

NE nebo CASTECNE
amplifikace BCR-ABL genu
zvySené exprese Ber-Abl TK
mutace Ber-Abl TK
P-glykoprotein

alfa kysely glykoprotein

ANO
mutace v jinych
signalnich molekulach

Upravené podle Druker (15).

také konstitutivné a specificky fosforylovan Ber-Abl kindzou v neu-
trofilech nemocnych s CML a neni fosforylovan v neutrofilech
zdravého darce (18) (obr. 3).

Pokud nemocny lé¢eny IM vykazuje zndmky rezistence, lze
v leukocytech nemocného vysetfit pomér fosforylované formy Crkl
(leukemické s aktivni Ber-Abl TK) a nefosforylované formy (ne-
leukemické, ¢i leukemické s inhibovanou Ber-Abl TK). V leukocy-
tech zdravého darce fosforylovanou formu Crkl viibec nedetekuje-
me. U nemocnych fosforylovanou formu Crkl detekujeme v pfipadé,
Ze je Ber-Abl TK aktivni a leukemicka populace je dostate¢né velka
(vice nez 10-30 % na FISH). Kultivaci leukocytt s IM in vitro (viz
metody) Ize rozlisit citlivost/rezistenci Ber-Abl TK na IM.

Pokud se pomér fosforylované a nefosforylované formy Crkl po
inkubaci leukocytti v médiu s IM in vitro nezméni, Ber-Abl TK neni
inhibovana IM (obr. 3). V tomto piipad€ je na zvaZeni, zda ma smysl
pokracovat v terapii IM.

Pokud se pfi inkubaci leukocytt s IM in vitro pomér zméni ve
prospéch nefosforylované formy Crkl, znamena to, Ze IM je in vit-
ro schopen inhibovat Ber-Abl TK (obr. 3, tab. 2). V téchto piipa-
dech nedochdzi u nemocnych k prudké klinické progresi a v fadé
pfipadi Ize Iécebnou odpovéd dosdhnout vysSimi ddvkami IM.

Nevyhodou stanoveni fosforylované formy Crkl je relativné ome-
zend citlivost této metody. Krev musi byt Cerstva, protozZe delsi skla-
dovani vede k defosforylaci Crkl a k faleSné negativnimu vysledku.

Detekce fosforylace Crkl molekuly lze také vyuZit pro stanoveni
citlivosti Ber-Abl TK na IM (IC50™2tinib) y nove diagnostikovanych
nemocnych a k prognéze odpovédi na lécbu (33).

Sekvenacni analyza transkriptu kédujictho Bcr-Abl TK — mutace
kindzové domény

Nejcastéjsi pficinou rezistence zavislé na Ber-Abl TK je piitom-
nost aminokyselinové zimény v Abl kindzové doméné. Pritomnost
zamény muZe odhalit sekvenacni analyza transkriptu BCR-ABL
z leukocyti nemocného. Celkova RNA je reverzni transkripci pre-
psana do cDNA, kterd miiZe byt podrobena PCR a pfimé sekvenac-
ni analyze (viz metody). Vystupem z této analyzy je kiivka, jejiz
jednotlivé vrcholy odpovidaji bazim v poradi odpovidajici sekven-
ci templatu. V pfipadé mutace se mohou vyskytnout dva vrcholy
v jednom misté, kdy jeden vrchol odpovidd transkriptu nemutované
formy BCR-ABL a druhy formy mutované (obr. 3). Vyskyt faleSné
pozitivnich vysledkii muze byt zpusoben vysokym pozadim pri
sekvenaci. Pro zvySenti citlivosti detekce mutaci se pouZivd subklo-
novani PCR produkti a naslednd sekvena¢ni analyza jednotlivych
plazmidovych klont, které odpovidaji jednotlivym transkriptim.

Tato metoda je bohuZel zatiZena vyskytem chyb, a proto je nut-
né pouZzit specidlni DNA polymerazy, které opravuji nové vzniklé
chyby v parovani bazi béhem PCR (viz metody), a reakci opakovat.
Pokud mutace zavadi nebo rusi restrikéni misto do PCR produktu,
je vhodné ovéfit jeji pritomnost restrikénim Stépenim.
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Pro detekci mutaci BCR-ABL lze vyuzit dalSich jesté citlivéjSich
metod, jako jsou D-HPLC (denaturac¢ni vysokoucinna kapalinova
chromatografie) (34), pyrosekvenovani (35), fluorescencni ,,peptide
nucleic acid (PNA)-based DNA clamping” (36) ¢i alelové specific-
ka PCR (37).

METODY

Klondlni test hematopoetickych progenitorit

Mononuklearni buiiky (v po&tu 2,5x10°) izolované z periferni
krve na hustotnim gradientu (Histopaque 1077 Hybri-Max, Sigma-
Aldrich, Némecko) jsou nasazeny do metylcelulozového média
(H4531, StemCell Technologies, USA) s pfidanim 1 U erytropoeti-
nu (Epogen Epoetin Alfa, Amgen Inc., USA) na mililitr média. Po
14 dnech jsou hodnoceny pocty narostlych CFU-GM kolonii.
Nasledné je deset vybranych kolonii pfeneseno jednotlivé do
Trizol®Reagent (Gibco, Invitrogen, USA) za ucelem izolace celko-
vé RNA. RNA je pak podrobena reverzni transkripci (RT) s nésled-
nou dvoukolovou PCR detekeci fizni oblasti BCR-ABL pomoci kitu
Superscript™ One-step RT-PCR Platinum® Taq (Invitrogen) (de-
taily PCR viz analyza mutaci).

VySetient fosforylace Crkl

V 16 ml Cerstvé heparinizované plné krve jsou lyzovany eryt-
rocyty v lyza¢nim pufru (150 mM NH,CI, 10 mM NH,HCOs;,
4 mM EDTA). Leukocyty jsou promyty médiem Optimem I (Gib-
c0). 6x10° leukocyti je inkubovano v 50 ml RPMI média (Sigma-
Aldrich) s 10% fetadlnim bovinnim sérem (Gibco) a s pridavkem
nebo bez pridavku 10 uM IM. Inkubace probihd pii 37 °C
v atmosféfe 5% CO,a 21% O, jednu hodinu. Po inkubaci jsou
bunky dvakrat promyty ve vychlazeném pufru (PBS) a lyzovany
ve 100 ul tzv. IP pufru (50 mM Hepes, pH 7.5; 150 mM NacCl,
1 mM EDTA; 2,5 mM EGTA, 10% v/v glycerol, 0,1% v/v Tween
20) s inhibitory fosfatdz a protedz. Proteinové lyzaty jsou podro-
beny elektroforéze (tzv. SDS-PAGE) a metodé western blotting
s imunodetekci pomoci monoklondlni protilatky anti-Crkl 32H4
(Cell Signaling Technology, USA), sekundérni protilatky (Stabi-
lized Goat Anti-Mouse HRP-conjugated, PIERCE, USA)
a detek¢nich cinidel (Super Signal West Dura/ Femto Chemilu-
miniscence Substrate, PIERCE).

Analyza mutaci v ramci kapsy vdzajici ATP v oblasti Bcr-Abl
kindzové domény

Celkova RNA je izolovdna z leukocyti popsanym postupem
(38). RT je provedena s pouZzitim reverzni transkriptdzy (SuperSc-
ript II, Invitrogen) a ndhodnych hexamert. Pro dvoukolovou PCR
reakci je pouzita smés Taqg DNA polymerazy (Invitrogen) a Pfu Tur-
bo Hotstart DNA polymerdzy (Strategene, La Jolla, USA) v pomé-
ru 1:1,4. V prvnim kole PCR jsou pouzity primery specifické pro
fuzni oblast BCR-ABL transkriptu: B2A (5’-TTCAGA-
AGCTTCTCCCTGACAT-3’) a BcrAblR (5’-CTTCTCTA-
GCAGCTCATACACC-3’) s cyklovanim: 95 °C — 3 min; 35x
(95°C 455,56 °C40s, 72 °C 45 s); 72 °C — 7 min. Pro druhé kolo
PCR jsou vyuzity dva pary primert zachycujici oblast Abl kinazo-
vé domény v ramci kapsy vézajici ATP, tj. primery NTPE3+
(5-AAGCGCAACAAGCCCACTGTCTAT-3’) a BerAblR s teplo-
tou nasedani 58 °C. Druhy par primert je AbIATPF (5’-TCACCA-
TGAAGCACAAGCTG-3’) a AbIATPR (5’-TCAGGTA-
GTCCAGGAGGTTC-3’) s teplotou nasedani 54 °C. Pfimé sekve-
novani PCR produkti je provedeno na ABI 3100 Genetic Analyzer
(Applied Biosystem, USA).

ZAVER

Poznéani molekularni podstaty (BCR-ABL) CML vedlo k vyvo-
ji specificky cileného 1éku (IM), ktery vyrazné vylepsil prezivani
a kvalitu Zivota nemocnych. BohuzZel i tato 1é¢ba ma sva tuskali.
Zaprvé se ukazuje, Ze neni kauzalni, protoZe ¢ast populace BCR-
ABL pozitivnich hematopoetickych kmenovych bunék, které jsou
v klidové GO fazi buné¢ného cyklu, uniké apoptdze indukované IM
(39). Pii preruSeni 1écby imatinibem, mohou tyto ,,spici® leuke-
mické buriky pfejit do bunécného cyklu a zpusobit relaps. Nedo-
porucuje se proto 1écbu IM prerusit ani u nemocnych, ktefi jsou
dlouhodobé v kompletni molekularni odpovédi (40). Druhym vel-
kym problémem je vyvoj rezistence. Vzhledem k rozdilnym
mechanizmlim rezistence je nutnd jeji molekuldrni diagnostika.
V urcitych ptipadech lze rezistenci pfekonat zvySenim davky IM
(v ptipadé BCR-ABL amplifikace, zvySené exprese Bcr-Abl ¢i
u mutaci Abl kindzové domény castecné citlivych na IM), nebo
kombinaci s dal$imi léky (cytosin-arabinosid nebo interferon alfa),
kterd ale zvysuje toxicitu 1é¢by. Na druhou stranu, pokud Ber-Abl
TK neni inhibovana IM ani v testu fosforylace Crkl, je pokracova-
ni terapie IM zbyte¢né. Moznymi mechanizmy jsou mutace rusici
vazbu mezi IM a kindzou, napt. T315I ¢i nadmérna exprese P-gly-
koproteinu. Pak je nutné zvazit alogenni transplantaci krvetvor-
nych bunék v pfipadé€, Ze nemocny spliluje vékova kritéria a ma
HLA identického dérce.

Vyvoj novych specifickych inhibitord signalnich transduktort
véetné novych inhibitor Ber-Abl G¢innych i na nékteré mutantni
formy Ber-Abl, by mohl pfispét k individualizaci terapie této rezi-
stence.

Zkratky

ATP — adenosin trifosfat

BCR-ABL —gen

Ber-Abl — protein

cDNA — komplementarni deoxyribonukleova kyselina

CFU-GM — koloniformni jednotka pro granulocyty a makrofagy
(burika vytvérejici smiSené kolonie
granulocytli a makrofagl)

CML — chronickd myeloidni leukémie

DNA — deoxyribonukleova kyselina

FISH — fluorescencni in situ hybridizace

™M — imatinib mesylat, Glivec
MDR — multidrug resistance

PCR — polymerazova fetézova reakce
Ph chromozém - Filadelfsky chromozom

RNA — ribonukleova kyselina
RQ-PCR — kvantitativni reverzni transkripce -
polymeréazova fetézova reakce
RT-PCR — reverzni transkripce — polymerazova fetézova reakce
T3151 — aminokyselinova zdména v pozici
315 Abl kinazy — threonin za izoleucin
TK — tyrozinova kinaza
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Cefepim v empirické terapii febrilni neutropenie
u pacienta léCenych vysokodavkovanou chemoterapii
s autologni transplantaci krvetvornych bunék

ZikeSova E., Hndatkova M., Vackova B., 'Jedlickova A., Klener P., Trnény M.
1. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
IUKDBL Klinickd mikrobiologie a ATB centrum VFN, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Febrilni neutropenie je ¢astou komplikaci u intenzivné lé¢enych hematoonkologickych nemocnych.
Lécebnym pristupem je aplikace Sirokospektrych antibiotik at v monoterapii, nebo v kombinaci. Jednou z moznosti
jsou cefalosporiny IV. generace. Cilem retrospektivni studie byla analyza efektivity a bezpecnosti empirické terapie
cefepimem u pacienti ve febrilni neutropenii po vysokodavkované chemoterapii s autologni transplantaci krvetvor-
nych bunék.

Metody a vysledky. Na 1. interni klinice 1. LF UK a VEN bylo od ledna 2002 do prosince 2005 provedeno 319 vyso-
kodavkovanych terapii s autologni transplantaci krvetvornych bunék u 287 nemocnych, nejcastéjsi indikaci byly
hematologické malignity. Ve 229 (71,8 %) piipadech doslo k rozvoji febrilni neutropenie, z nichz 169 febrilnich epi-
zod u 163 pacientl s vékovym medianem 53 let bylo inicidlné empiricky léceno cefepimem v monoterapii. Dvanact
epizod (7,1 %) bylo dokumentovano klinicky (pneumonie 9, sinusitis 2, akutni cholecystitis 1), 60 (35,5 %) mikro-
biologicky a 97 (57,4 %) bylo hodnoceno jako teplota nejasného pivodu. Z 60 mikrobiologicky dokumentovanych
epizod (prezentovino jako bakterémie se zdchytem v hemokultufe) dominovaly G+ mikroorganizmy (50 izolatu,
83,4 %), G- byly prokazany v 8 pripadech (13,3 %), ve 2 pripadech (3,3 %) byla zachycena smiSena G+ a G- fléra.
Ctrnéct epizod (8,3 %) bylo dle MASCC skére hodnoceno jako vysoce rizikovych. Efekt monoterapie cefepimem byl
zaznamenan v 85 pfipadech (50,3 %), ve 22 (13,0 %) ptipadech bylo dosazeno efektu terapii upravenou do kombi-
nace z divodu kultiva¢niho zachytu v hemokultufe. Posileni antibiotické terapie do kombinace dvou pfipravki (cefe-
pim + glykopeptid nebo aminoglykosid) z diivodu perzistence febrilit bylo u¢inné u 13 (7,7 %) nemocnych. Selhani
1é¢by a nutnost kompletni zmény antiinfekéni terapie byla zaznamenana u 48 (28,4 %) epizod, 10 nemocnych zem-
felo.

Zavéry. Cefepim je vhodnou volbou v inicidlni empirické 16¢bé febrilni neutropenie u hematologickych nemocnych.
Je mozZné a Casto vhodné jej kombinovat s dal§imi antimikrobidlnimi latkami (celkovy efekt 71,0 %, v monoterapii
50,3 %).

Kli¢ova slova: febrilni neutropenie, vysokodavkovana terapie, transplantace, cefepim.

ABSTRACT

ZikeSovd E., Hndtkovd M., Vackovd B. et al.: Cefepime as an Empiric Treatment of Febrile Neutropenia in Patients
after High Dose Therapy and Autologous Stem Cell Transplantation

Background. Febrile neutropenia is one of the most frequent complications in intensively treated hematooncological
patients and almost inevitably occurs after high dose therapy and autologous stem cell transplantation. Empiric broad-
-spectrum antibiotic treatment is indicated in the initial management. Fourth-generation cephalosporins are the
option. This retrospective study was initiated to assess efficacy and safety of cefepime as an empiric therapy of febrile
neutropenia following high dose therapy and autologous stem cell transplantation.

Methods and Results. 319 high dose therapy procedures with autologous stem cell transplantation in 287 patients
mostly with hematological malignancies were performed at our department between January 2002 and December
2005. We present analysis of 169 out of 229 febrile episodes in 163 patients (median age 53) being treated with
cefepime in the initial empiric treatment of febrile neutropenia. 12 episodes (7.1 %) were clinically documented
(pneumonia 9, sinusitis 2, acute cholecystitis 1), 60 (35.5 %) were confirmed microbiologically (presented as
bacteremia) and 97 (57.4 %) were fever of unknown origin. 50 isolates (83.4 %) out of 60 microbiologically
documented infections were G-positive bacteria, 8 isolates (13.3 %) were G-negative bacteria and 2 (3.3 %) were
mixed G-positive and G-negative cultures. According to the MASCC score 14 episodes were assessed as high risk.
Effect of cefepime as a single agent was observed in 85 episodes (50.3 %) and in 22 (13.0 %) episodes treated with
combination therapy due to susceptibility of isolated pathogen in blood culture. Combination therapy of two
antibiotics (cefepime + aminoglycoside or glycopeptide) given for persistent fever was effective in 13 patients (7.7
%). Treatment failure was observed in 48 (28.4 %) episodes, we registered 10 death.

Conclusions. Therapy with cefepime represents an appropriate choice for empiric antibiotic treatment of febrile
neutropenia in hematooncological patients. Cefepime demonstrates clinical safety and efficacy and can be used in
monotherapy or in combination with other drugs (overall response 72.2 %, as a single agent 50.3 %).

Key words: febrile neutropenia, high-dose therapy, transplantation, cefepime. Zi.
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nfekce jsou jednou z hlavnich pfic¢in morbidity a mortality onko-

logickych nemocnych 1é¢enych agresivni chemoterapii. Febrilni
neutropenie (FN) pfedstavuje zdvazny klinicky stav charakterizova-
ny horeckou u neutropenického nemocného. Neutropenicti nemoc-
ni nemohou dobfe vytvofit zanétlivy infiltrat a horecka u nich miuze
byt Casto jedinou manifestaci i velmi zavaznych infekci. Patii mezi
urgentni stavy vyzadujici okamZité nasazeni Sirokospektrych anti-
biotik. Byla publikovana fada praci navrhujicich 1é¢ebné algoritmy
v terapii FN. Siroce uZivana jsou doporuceni Americké spole¢nosti
pro infekéni choroby IDSA (Infectious Diseases Society of Ameri-
ca) z roku 2002 (1). Porovnanim dat z dosud publikovanych studii
zabyvajicich se problematikou infek¢nich komplikaci u pacientl po
vysokoddvkované terapii s autologni transplantaci krvetvornych
bunék (HDT s ASCT ) pro hematologické malignity i solidni tumo-
ry vyplyva, Ze piavodci vétSiny infekénich komplikaci jsou G+
koky. G-bakteridlni infekce, které maji vyznamné vyssi mortalitu,
a také anaerobni infekce jsou méné Casté, invazivni mykotické
infekce (IFI) a virové infekce jsou pomérné vzacné (2-5). Prestoze
fatdlni infekce jsou spiSe vyjimecné, tvori hlavni pfi¢inu peritrans-
planta¢ni morbidity a mortality (6).

Optimélni inicidlni 1é¢ba FN by méla byt zajiSténa Sirokospekt-
rymi antibiotiky s co nejSir§im spektrem uc¢inku proti G- i G+ mik-
roorganizmim. Za vhodné pripravky jsou povazovany Sirokospekt-
ré peniciliny s protipseudomonadovym uc¢inkem, cefalosporiny III.
a V. generace, karbapenemy.

V nasem sdéleni prezentujeme vysledky 1écby FN cefalospori-
nem IV. generace cefepimem (Maxipim, Bristol-Myers Squibb)
u pacienttl po HDT s ASCT. Nasi snahou bylo téz zjistit spektrum
mikroorganizmii izolovanych z hemokultur, porovnani jejich citli-
vosti k cefepimu stejné jako zhodnoceni vyvoje rezistence na cefe-
pim na naSem pracoviSti za sledované obdobi, coZ je uZite¢né pro
volbu empirické 1é¢by.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

V obdobi 1/2002 az 12/2005 bylo na . interni klinice VFN u 289 nemoc-
nych provedeno 319 HDT s ASCT. Z 226 febrilnich epizod béhem neutro-
penie bylo 169 (74,7 %) inicidlné 1é¢eno cefepimem. V analyze byla hod-
nocena efektivita inicidlni empirické terapie FN cefepimem v monoterapii.

Dle doporuceni IDSA byla za febrilii povaZovana axilarni teplota
>38,3 °C nebo vyssi nez 38,0 °C naméfend dvakrat béhem jedné hodiny
spojena s neutropenii. Neutropenie byla definovana jako koncentrace neu-
trofild mensi nez 0,5x10 °/1 nebo mensi nez 1,0x10%1 s predpokladanym
poklesem pod 0,5x10%/1 (1). Indikaci k zahajeni antibiotické terapie byl
i stav, kdy nebylo mozné jednozna¢né urcit neinfekéni pric¢inu febrilie
u neutropenického nemocného. U vSech febrilnich pacientl bylo provedeno
podrobné klinické vySetfeni, odbéry hemokultur, dle rozhodnuti klinika
zobrazovaci vySetfeni. VSichni nemocni byli na zakladé klinického nalezu
pfi vzniku FN hodnoceni dle MASCC skoére (tab. 1) (7, 8). VSem nemocnym
byla provadéna vySetfeni krevniho obrazu, rutinni biochemicka vySetieni
véetné stanoveni C-reaktivniho proteinu, opakované odbéry hemokultur na
aerobni, anaerobni a mykoticku kultivaci, kazdy ¢tvrty den byly provadény
stéry z nosu, orofaryngu, odbéry na kultivaci moci, stolice, testy na vySetie-
ni mykotickych antigeni v séru. VSechny odbéry z hemokultur byly nejpr-
ve kultivovany za pouziti automatické metody (Bactec), poté byly standard-
né mikrobiologicky zpracovdny. K vySetfeni citlivosti na antibiotika se
pouzivala kvantitativni mikrodiluéni metoda zjistovanim minimalni inhibic¢-
ni koncentrace MIC. Hodnoceni citlivosti bylo provadéno dle doporuceni
Nérodni referen¢ni laboratofe pro antibiotika CR a podle NCCLS (National
Committee for Clinical Laboratory Standards). Standardné bylo provddéno
rentgenové vySetfeni srdce a plic, v indikovanych piipadech high-resolution
CT plic, rentgen vedlejsich dutin nosnich a sonografie bficha, dle rozhod-
nuti klinika i dalsi zobrazovaci vySetfeni. Soucasné se zahdjenim parente-
ralni aplikace antibiotik bylo ukon¢eno podavani antimikrobidlni profylaxe
(chinolony — nejcastéji ciprofloxacin, u nékterych kotrimoxazol, ten byl
ponechavén, pokud byl podavan jako profylaxe pneumocystové pneumo-
nie). V antimykotické (flukonazol nebo intrakonazol) a antivirotické profy-

Tab. 1. MASCC skore

Charakteristika hodnoceni
klinické projevy FN

(bez pFiznakl nebo velmi mirné pfiznaky) 5
nepfitomnost hypotenze

(systolicky TK >90 mmHg) 5
neni CHOPN 4
solidni nador nebo hematologicka

malignita bez anamnézy mykotické infekce 4
neni dehydratace 3
klinické projevy FN (mirné pfiznaky) 3
ambulantni pacient 2
celkem 26 bodu
skore >21 = nizké riziko

laxi (acyklovir, valacyklovir), ktera byla vétSinou podévana ode dne pievo-
du PBPC, se pokracovalo. VSichni pacienti méli zaveden centrdlni Zilni
katetr. Granulocytové kolonie stimulujici ristovy faktor (filgrastim) byl pau-
§alné€ podavan vSem nemocnym od 7. dne po pievodu perifernich krevnich
progenitorovych bun€k (PBPC) subkutdnné v ddvce 5 ug/kg télesné hmot-
nosti. Davka cefepimu v monoterapii byla 2x2 g i.v. Klinicky stav pacienta
byl frekventné monitorovan a 1é¢ebny postup upravovan dle lokalniho anti-
biotického protokolu. Antibiotika byla nasazovédna, eventudlné¢ ménéna pod-
le klinického stavu nemocného, typu infekce, reakce na predchozi 1é¢bu
a mikrobiologickych nélezi. Pfi poklesu febrilit pod 37,5 °C u klinicky sta-
bilniho nemocného bylo pokracovano v zavedené antibiotické 16¢bég, v pri-
padé prukazu etiologického agens pri kultivacnim vySetieni byla antibiotic-
ka lécba upravena dle zjisténé citlivosti. Pfi perzistenci febrilit po dobu 3-5
dnt u klinicky stabilniho nemocného byl empiricky pfidan do kombinace
k cefepimu aminoglykosid nebo glykopeptid. V pfipadé deteriorace klinic-
kého stavu pacienta, trvani febrilit nebo na zakladé aktudlnich vysledka kul-
tivacnich testl, zjisténé antibakterialni citlivosti a vysledki sérologickych
testll byla provadéna dprava antiinfekéni terapie individudlné (nasazeni vys-
§ich linii antibiotik — karbapenemy, systémova antimykotika).

Infekéni komplikace byly klasifikovany dle publikované definice (9):

Teplota nejasného pivodu (fever of undetermined origin — FUO): kazda
febrilni epizoda dle kritérii febrilni neutropenie, ktera nebyla spojena s kli-
nicky ¢i mikrobiologicky dokumentovanou infekci ¢i podénim krevnich pfi-
pravku a 1éku. Mikrobiologicky dokumentovana infekce: nejéastéji bakteré-
mie s ndlezem alespoil jedné pozitivni hemokultury ¢i symptomatickd
uroinfekce s kultivaénim prilkazem agens v mnoZstvi alespoi 10°/ml mo¢i.
Klinicky dokumentovana infekce byla hodnocena jako objeveni se febrilit
jasné v souvislosti s klinickymi projevy (napf. plicni infiltraty, sinusitida,
zanétlivé zmény kuze ¢i mékkych tkani, cholecystitis, enterokolitis apod.).
Lécebna odpovéd byla hodnocena jako tstup febrilit nebo jejich pokles pod
37,5 °C po vice neZ 24 hodin u klinicky stabilniho pacienta bez jejich
ndsledné recidivy a dal§i nutnosti tpravy antiinfekéni terapie. U¢inné posi-
leni antiinfek¢ni terapie do kombinace z diivodu kultivacniho zachytu nebo
z divodu perzistence febrilit pfi FUO po dobu 3-5 dnti bylo hodnoceno jako
lécebna odpovéd s modifikaci. Selhani Iécby bylo hodnoceno jako nutnost
zmény antiinfek¢ni 1é¢by ¢i posileni do kombinace z diivodu zhorSeni kli-
nického stavu nebo tmrti na infekéni komplikaci (10, 11).

Vysledky byly zpracovany pocitacové pomoci statistického software epi
info. Hodnoty jsou udévany v procentech a jako medidn (a rozmezi).

VYSLEDKY

V obdobi 1/2002 az 12/2005 bylo na I. interni klinice VFN pro-
vedeno u 289 nemocnych 319 HDT s ASCT. Ve 229 ptipadech
doslo k rozvoji febrilni neutropenie, z nichz 170 febrilnich epizod
u 163 pacientli (pét pacientii bylo transplantovdno tandemové,
jeden pacient podstoupil trojitou transplantaci) bylo inicidlné
empiricky léceno cefepimem. Jedna epizoda nebyla hodnocena
z dlivodu rozvoje alergické reakce po aplikaci jediné davky cefe-
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Tab. 2. Charakteristika souboru (pacienti n=163, febrilni epizody n=169)

Tab. 3. Lécebné odpovédi

Muzi, median véku 92 (54,4 %), 52 let (20—69)
zeny, median véku 77 (45,6 %), 55 let (19-68)
Diagnozy
NHL 80 (49,0 %)
Hodgkindv lymfom 14 (8,6 %)
mnohocetny myelom 51 (31,3 %)
B-CLL 12 (7,3 %)
AL amyloidoza 3 (1,9 %)
roztrousena skler6za 2 (1,3 %)
extragonadalni germinalni
tumor 1 (0,6 %)
Pfipravné reZimy
BEAM 106 (62,7 %)
Melfalan 200 56 (33,1 %)
Mitoxantron-Melfalan 5 (3,0 %)
HD ICE 2 (1,2 %)
Profylaxe 167 (98,8 %)
antibiotika 163 (96,4 %)
antimykotika 141 (83,4 %)
virostatika 38 (22,5 %)
Median poctu neutrofili
pfi vzniku FN 0,01  (0,0-0,8)
Median délky trvani
neutropenie pfi vzniku 4 dny (1-10)
CRP
1. den vzniku FN 35,5 (2-328)
2. den po vzniku FN 77 (1-398)
MASCC skore v dobé
vzniku FN
vysoké riziko <21 bodu 14 (8,3 %)
nizké riziko >21 bodu 155 (91,7 %)
median 23 bodl (15-23)
Teplota nejasného vyznamu
(FUO) 97 (57,4 %)
Mikrobiologicky
dokumentované infekce (jen
bakterémie bez klinicky
dokumentované infekce) 60 (35,5 %)
G+ 50
G- 8
smisena flora G+/G- 2
Klinicky dokumentované
infekce 12 (7,1 %)
pneumonie 9
sinusitis 2
akutni cholecystitis 1
Median nastupu efektu
antiinfekéni terapie 5 dnl (2-62)

pimu; 169 (74,7 %) febrilnich epizod bylo inicidlné léceno cefe-
pimem v monoterapii, 24 (10,6 %) epizod cefepimem v kombina-
cia33 (14,6 %) epizod bylo inicidlné léceno jinymi antiinfektivy.
V na$i analyze tudiZ uvaddime vysledky efektivity monoterapie
cefepimem u 169 febrilnich epizod. V tabulce 2 je uvedena cha-
rakteristika souboru nemocnych. Skupinu tvofilo 92 muzi s véko-

Kategorie febrilni epizody (n=169)
FUO 97/169

odpovéd na cefepim

v monoterapii 65 (67,1 %)
odpovéd na cefepim

v kombinaci 10 (10,3 %)
selhani 21 (21,6 %)
Mikrobiologicky

dokumentovana infekce 60/169

odpovéd na cefepim

v monoterapii 20 (33,3 %)
odpovéd na cefepim

v kombinaci 22 (36,7 %)
selhani 18 (30 %)
Klinicky dokumentovana

infekce 12/169

odpovéd na cefepim

v monoterapii 0 (0 %)
odpovéd na cefepim

v kombinaci 3 (25 %)
selhani 9 (75%)

vym medidnem 52 let (20-69 let) a 79 Zen s vékovym medianem
55 let (19-68 let). Zakladni diagnézy byly ne-Hodgkinské lymfo-
my (49,0 %), Hodgkintiv lymfom (8,6 %), mnohocetny myelom
(31,3 %), B-chronicka lymfatickd leukémie (7,3 %), AL amyloi-
déza (1,9 %), roztrousend skleréza (2, 1,3 %), extragonadalni ger-
mindlni tumor (1, 0,6 %). Medidn poctu neutrofili v dobé vzniku
FN byl 0,01x10%1 (0,0-0,8), median délky trvani neutropenie
v dobé nastupu febrilit byl 4 dny (1-10), median CRP v den vzni-
ku FN a nasledujici den byl 35,5 umol/l (2-328), resp. 77 umol/l
(1-398). Klinicky dokumentovand infekce pfi zahdjeni terapie
cefepimem byla u potvrzena u 12 (7,1%) nemocnych (broncho-
pneumonie 9x, maxildrni sinusitida 2x, akutni cholecystitida 1x).
V hemokulturdch bylo zachyceno celkem 76 mikrobd u 65 febril-
nich epizod, byly hodnoceny jen pozitivni nilezy z hemokultur
odebranych bezprostfedné pred zahdjenim terapie cefepimem
nebo do 3 dntll od jeho nasazeni. Z celkem 60 (35,5 %) mikrobio-
logicky dokumentovanych infekci se v 50 pfipadech se jednalo
o G+ mikroorganizmy véetné smiSenych hemokultur, v 8 piipa-
dech o G-mikroorganizmy, 2 izolaty byly tvofeny smiSenou G+
a G- flérou. 5 G+ bakteridlnich izolati z hemokultur bylo potvr-
zeno u nemocnych s klinicky dokumentovanou infekci (2x Sta-
phylococcus epidermidis a 2x Staphylococcus haemolyticus u Cty-
fech nemocnych s pneumonii a 1x Streptococcus viridans
u nemocného se sinusitidou), proto tyto nejsou uvadény v prehle-
dech u skupiny nemocnych s Cisté mikrobiologicky dokumento-
vanou infekci. Teplot nejasného vyznamu bylo 97 (57,4 %). Dle
MASCC skore bylo 14 (8,3 %) febrilnich epizod hodnoceno jako
vysoce rizikovych.

Efekt monoterapie cefepimem byl zaznamendn v 85 (50,3 %)
piipadech. Ve 35 ptipadech (20,7 %) bylo dosaZeno lécebné odpo-
védi s modifikaci, a to ve 22 (13,0 %) ptipadech terapii upravenou
do kombinace z dlivodu kultiva¢niho zachytu v hemokultufe a v 13
(7,7 %) ptipadech posilenim terapie do kombinace dvou pfipravkil
(cefepim + nejcastéji glykopeptid nebo aminoglykosid) z diivodu
perzistence febrilit po 3-5 dnech od zah4jeni monoterapie u klinic-
ky stabilniho pacienta. Median ndstupu efektu antiinfekéni terapie
byl 5 dnli (medidn 2—-62 dni). Selhdni 1écby a nutnost kompletni
zmény antiinfek¢ni terapie bylo zaznamenano u 48 (28,4 %) epi-
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Tab. 4. Prehled mikrobidlnich agens izolovanych z hemokultur u nemocnych s bakteremii

monokultura
G+ G-

Staphylococcus epidermidis 24
Staphylococcus haemolyticus 1
Streptococcus viridans

Staphylococcus hominis

Staphylococcus species

Steptococcus species

Staphylococcus aureus

Enterococcus faecium

celkem 47

e B N NI

smisSena kultura
G+ G-

STEP + Staph. haemolyticus
STEP + Strept. viridans
STEP 2 kmeny
STEP+EFCA

celkem

@ = =N »

Escherichia coli
Citrobacter species
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella pneumoniae

Stenotrophomonas
maltophilia + PSAE 1

—_ A N

G+/G-

STEP + Escherichia coli 1
Staph. haemolyticus
+ Klebsiella oxytoca 1

zod. Zaznamenali jsme 10 umrti (5,9 %). Nejcastéjsi pficinou byl
septicky Sok s rozvojem multiorganového selhani (v 8 pfipadech),
u jedné nemocné doslo k ndhlému tmrti v defiové aplazii a u jed-
né nemocné bylo pric¢inou umrti krvaceni do CNS a plic pfi t€zké
trombocytopenii. Pfehled 1écebnych odpovédi v jednotlivych skupi-
nach uvadi tabulka 3. Pfi hodnoceni odpovédi podle typu FN: FUO,
mikrobiologicky dokumentovand infekce, klinicky dokumentovana
infekce méla odpovéd klesajici tendenci: 77,3 %, 70 % a 25 %
(p<0,01).

V tabulce 4 uvadime pfehled bakteridlnich izolatd z hemokultur.
Ze 76 bakteridlnich izolath bylo 65 (85,5 %) G+ bakterii a 11
(14,5 %) G- bakterii. Z G+ kmenii bylo 34 kmenl Streptococcus
epidermidis, 6 kmenl Streptococcus viridans, 17 kment Staphylo-
coccus haemolyticus, 2 kmeny Staphylococcus hominis, 2 kmeny
Staphylococcus species, po jednom kmeni Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium a Streptococcus spe-
cies. Z G- mikrobu byla z péti izolatd potvrzena Escherichia coli,
ze dvou Pseudomonas aeruginosa. Kmeny Klebsiella oxytoca,
Klebsiela pneumonie, Citrobacter species a Stenotrophomonas
maltophilia byly zachyceny po jednom izolatu. Citlivost na cefepim
byla testovana u 71 kmend, v 5 pfipadech uréeni minimélni inhi-
bi¢ni koncentrace cefepimu nebylo provedeno. Z 65 zachycenych
kment G+ mikrobt byla u 32 (49,2 %) potvrzena citlivost na cefe-
pim, 29 (44,6 %) kment bylo na cefepim rezistentnich, u 4 izolat
testovani citlivosti na cefepim nebylo provadéno. Z 11 izolovanych
G-bakteridlnich kmentd byla u 9 (81,8 %) potvrzena citlivost na
cefepim, 1 (9,1 %) kmen byl rezistentni a v jednom piipadé nebyla
citlivost na cefepim vysetfena.

DISKUZE

Febrilni neutropenie je v§eobecné akceptovana jako jednoznac-
nd indikace k zavedeni emirické antibiotické terapie (1). Od
pocatku 80. let minulého stoleti do soucasnosti byla provedena
fada srovnavacich nebo randomizovanych studii hodnoticich efek-
tivitu riznych antibiotickych rezimi, nej¢astéji monoterapii Siro-
kospektrym B-laktamovym antibiotikem navzdjem nebo s kombi-
novanou terapii f-laktamem a aminoglykosidem. Z nich
vyplynulo, Ze v€asnd a ucinnd antibiotickd lé¢ba ma vyznam pro

zlepSeni progndzy nemocnych, a navic, Ze u¢innost monoterapie
je srovnatelna s kombinovanou 1écbou (12). Vzhledem k nizsi
toxicité a cené je monoterapie doporucovana jako vhodna alterna-
tiva inicidlni empirické terapie FN u onkologickych nemocnych.
Nejuzivanéjsi jsou cefalosporiny III. (ceftazidim, cefotaxim, ceft-
riaxon, cefoperazon, cefoperazon-sulbaktam) a IV. generace
(cefepim) nebo karbapenemy (imipenem-cilastatin, meropenem)
(13-20).

Piperacilin-tazobaktam je tézZ uc¢inny, nicméné mnoho studii tes-
tujicich jeho uZiti v monoterapii nebylo provedeno (15, 21). Posile-
ni antibiotické 1écby do kombinace je indikovano v pfipadé nedo-
state¢né odpovédi ¢i zhorSeni klinického stavu nemocného, nebot
tyto prepardty obecné nejsou dostate¢né Ucinné proti koaguldza-
negativnim stafylokokiim, vankomycin-rezistentnim enterokoktim,
MRSA, nékterym kmenim penicilin-rezistentnich pneumokoki
a viridujicich streptokoka.

Tyto vysledky byly analyzovany IDSA, byla vypracovana
a v letech 1990, 1997 a 2002 postupné revidovana doporuceni pro
uziti antimikrobidlnich pfipravkt v terapii pacientti s febrilni
neutropenii (1). Pfi volbé antiinfek¢ni strategie je nutno posuzo-
vat i faktory dané samotnym pacientem (zdkladni onemocnéni,
dosavadni komplikace 1é¢by, komorbidity, imunosuprese, posko-
zeni pfirozenych bariér organizmu pii mukozitidé, implantace
centrdlniho Zilniho katetru) a klinické projevy infekce, které pii
pouziti obecné uzivaného skorovaciho MASCC indexu selektuji
rizikové nemocné. Skorovaci index MASCC byl validovan néko-
lika studiemi. Jednoduse, citlivé a efektivné rozliSuje pacienty,
ktefi jsou v nizkém (<5%) nebo vysokém (>5%) riziku rozvoje
vaznych komplikaci béhem FN. Tito rizikovi nemocni si zaslou-
Zi v€asnou a dostatecné intenzivni empirickou terapii Siroko-
spektrymi antiinfektivy s cilem dosahnout efektu tvodni 1é¢bou,
nebot jakékoliv opoZdéni v nasazeni antibiotik s u¢innosti pfede-
v8im proti G- mikroorganizmiim miZze vést ke zvySeni mortality
(7, 8).

Cefalosporinova antibiotika IV. generace maji vystupniovanou
ucinnost na Pseudomonas aeruginosa a ve srovnani s ostatnimi
cefalosporinovymi antibiotiky i vyS§i G€innost na grampozitivni
(stafylokoky, pneumokoky) a gramnegativni mikroorganizmy.
Cefepim pusobi baktericidné na mnoZici se mikroorganizmy a je
odolny vuci piisobeni B-laktamaz.
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Nejvetsi klinické zkuSenosti s monoterapii cefepimem v 16¢bé FN
publikoval Biron et al. (14), ktery srovndval ucinnost monoterapie
cefepimem s imipenemem-cilastatinem u 344 onkologickych
nemocnych s hlubokou neutropenii (<0,01x10/1) a kratkym trvanim
neutropenie (median 4,5 dne), kde byl celkovy efekt monoterapie
cefepimem 79 %. Tamura (17) srovnaval monoterapii cefepimem
s kombinovanou lécbou cefepim + amikacin u hematologickych
pacientil véetné nemocnych s akutni leukémii. Lécba byla stejné
ucinna (50,5 % vs. 58,5 %), lepsi efektivitu méla kombinovana tera-
pie u nemocnych s poctem neutrofild pod 0,5x10%1, ke stejnym
zavértim dospél i ve skupiné nemocnych s akutni leukémii. Cefepim
byl na rozdil od karbapenemi nebo kombinace s aminoglykosidem
lépe tolerovan.

Soubor popisuje vysoce homogenni skupinu z pohledu pouZzité
1é¢by (vysokoddvkovand terapie s autologni transplantaci krve-
tvornych bunék). U téchto nemocnych lze oc¢ekdvat neutropenii
trvajici zhruba 7-14 dni a ve vysokém procentu (50 %) mukositi-
du stupné III az IV (22). Timto se ¢aste¢né¢ vymyka hodnoceni
rizika podle MASCC indexu, ktery se snazi postihnout rizné hete-
rogenni skupiny nemocnych, u nichZ FN vznikd. Nezohlediiuje
proto nékteré specifické situace platné pro selektované skupiny.
Incidence febrilni neutropenie v 70 % v souboru zaznamenanych
nemocnych po HDT s ASCT koresponduji s vysledky publikova-
nych studii (4, 23).

Soubor byl hodnocen retrospektivné a pii pouziti kritérii selhani
1écby byla prokazana efektivita v monoterapie cefepimem v 1é¢bé
febrilnich neutropenickych epizod v 50,3 % a pfi posileni v 71,0 %.
Z analyzy vyplyva, Ze pacienti s FUO 1épe odpovidaji na monote-
rapii cefepimem (v nasem souboru v 67 %) nez pacienti s mikrobio-
logicky dokumentovanou infekci. U pacientti s klinicky dokumen-
tovanou infekci méla monoterapie cefepimem omezenou tG¢innost.
Nemocnym s FUO s nedostate¢nou odpovédi byl po 3—5 dnech
empirické 1é¢by monoterapii nejcastéji pridavan do kombinace gly-
kopeptid.

V souboru nemocnych s mikrobiologicky dokumentovanymi
infekcemi jsme zaznamenali relativné vysoké procento pacientd,
kterym byla na zdklad¢ kultivacnich zachytl posilena terapie do
kombinace téZ glykopeptidem. Nabizi se otdzka tpravy 1é¢ebného
protokolu se zarazenim glykopeptidového antibiotika do dvodni
lécebné kombinace nemocnych s FN po HDT s ASCT. Vysledky
publikovanych studii, které testovaly empirickou terapii 1. linie
kombinaci ceftazidimu a vankomycinu, u ASCT pacientil vSak vys-
$i procento celkovych odpovédi této kombinované 1é¢by neproka-
zaly (24, 25).

Pomér mezi ndmi zachycenymi G+ a G- mikroorganizmy
v hemokulturdch odpovidd plné datim z literatury. V poslednich
desetiletich se pomér obratil vyrazné ve prospéch G+ bakterii s pre-
vahou koaguldza-negativnich stafylokoki (26). Divody jsou speku-
lativni. Uvadi se agresivni chemoterapeutické rezimy komplikova-
né mukozitidou, hlubokd a déletrvajici neutropenie, extenzivni
vyuzivani intravaskularnich katetrli, podavéani profylaktickych anti-
mikrobidlnich rezimi (chinolony, kotrimoxazol). Masivni zachyt
koagulaza negativnich stafylokokti ukazuje na vyznam glykopepti-
da, nebot tyto mikroorganizmy jsou vétSinou na jind antibiotika
rezistentni.

Mezi jednotlivymi skupinami neutropenickych nemocnych
mohou byt zdsadni prognostické rozdily, proto je srovnani nasi sku-
piny nemocnych po ASCT s jinymi publikovanymi soubory obtiz-
né. Stejné tak je nutné brat v ivahu zcela odliSnou epidemiologic-
kou situaci stran vyskytu mikroorganizmi a jejich rezistence na
riznych pracovistich. Presto 1ze konstatovat, Ze vysledky dosazené
v nasi skupiné intenzivné lécenych nemocnych jsou srovnatelné
s vy$e uvedenymi studiemi. Nejvhodnéjsi empiricka antiifekeni 16¢-
ba se vSak bude mezi jednotlivymi institucemi liSit a jisté se i ménit
v ramci jednoho pracovisté.

ZAVER

Z nasich zkuSenosti i na podkladé dat z literatury vyplyva, Ze cefe-
pim je v empirické terapii febrilni neutropenie u nemocnych po
HDT s ASCT ucinny a bezpecny. V piipadé klinicky dokumentova-
né infekce, obzvlasté pfi soucasném vyskytu mukozitidy téZsiho
stupné je vhodné zvazit kombinaci s dal§imi antibiotiky, jako jsou
aminoglykosidy nebo glykopeptidy.

Zkratky

ACB — Acinetobacter baumanii

ASCT - autologni transplantace kmenovych bunék
(autologous stem cell transplantation)

BEAM - BCNU (karmustin), Etopozid, Cytosinarabinosid, Melfalan

EFCA - Enterococcus faecalis

EFCI — Enterococcus faecium

ENC — Enterobacter cloacae

ESC — Escherichia coli

FN — febrilni neutropenie

G+ — gram pozitivni mikroorganizmy

G- — gram negativni mikroorganizmy

HD ICE - vysokodéavkované ICE (Ifosfamid, Carboplatina, Etopozid)
HDT — vysokodéavkovana terapie (high dose therapy)

IDSA - Infectious Diseases Society of America

IFI — invazivni mykotické infekce (invasive fungal infection)

KLP — Klebsiella pneumoniae

MRSA - methicilin rezistentni Staphylococcus aureus

PBPC  — periferni krevni progenitorové buiiky
(peripheral blood progenitor cells)

PSA — Pseudomonas aeruginosa

STAU - Staphylococcus aureus

STEP - Staphylococcus epidermidis

STHM - Staphylococcus haemolyticus
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Omluva

V minulém Cisle (Cas. Lék. Ces., 2006, 145, s. 325-326) byla publikovdina kazuistika MUDr. Zuzany Nevoralové z KoZniho oddélent
nemocnice v Jihlavé ,,Larva migrans cutanea“. Chybou v tiskdrné doslo k ¢ernobilé reprodukci barevnych obrdzkii. Tiskdrna i redakce se
autorce omlouvd.

Obr. 1. Larva migrans cutanea — kozni obraz pred lé¢bou
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Obr. 2. Larva migrans cutanea — stav po 1é¢bé albendazolem
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Vrozena forma trombotické trombocytopenické purpury

Hrachovinova I., Rittich S., Salaj P., Suttnar J., Dyr J. E., 'Suldkova T.,

IPtak J., 2Dulicek P., 3Seeman T.

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha
!FNsP, Ostrava
2FN, Hradec Krdlové
3Pediatrickd klinika FNM, Praha

SOUHRN

Vychodisko. Tromboticka trombocytopenicka purpura je tézké multisystémové onemocnéni charakterizované
konzumpcéni trombocytopenii, mikroangiopatickou hemolyzou s mikrotromby v mikrocirkulaci, fluktujicim neu-
rologickym nalezem, pfipadné poruchou rendlnich funkci. Podobné se projevuje i hemolyticko-uremicky syn-
drom a jind onemocnéni. Nedavné studie prokazaly, ze onemocnéni zpusobuje defekt metaloprotedzy $tépici von
Willebrandiiv faktor do menSich multimert. Jako ¢len ADAMTS rodiny metaloprotedz ziskala nazev
ADAMTS13. Cilem nasi prace bylo charakterizovat mutace v genu pro ADAMTS13 u vrozené formy trombotic-
ké trombocytopenické purpury.

Metody a vysledky. Mutacni analyzu jsme provadéli u 9 pacienti a jejich 12 rodinnych piislu$nika. Aktivita
ADAMTSI13 byla méfena modifikovanou metodou kvantitativniho imunoblotingu degradovanych multimeri von
Willebrandova faktoru. Mutacni analyza byla provddéna sekvenovanim vsech 29 exont a jejich pfilehlych introno-
vych oblasti. Nalezli jsme pét rozdilnych mutaci. Tfi z nich dosud nebyly publikovany.

Zavéry. Muta¢ni analyza odhalila zajimavy vysledek. Nalezli jsme inzertni mutaci 4143insA v 8 z 9 pacientu. Tato
Casto se vyskytujici mutace predstavuje vyhodu pro diferencidlni diagnézu vrozené formy trombotické trombocyto-
penické purpury, protoze klinicka manifestace u déti je velmi heterogenni a rychla detekce mutace je pfinosem v pre-
venci 1é¢by rekurenci.

Klic¢ova slova: trombotickd trombocytopenicka purpura, ADAMTS13, von Willebranduv faktor — §tépici proteaza,
mutace.

SUMMARY

Hrachovinovd L, Rittich S., Salaj P. et al.: Hereditary Form of Thrombotic Thrombocytopenic Purpura
Background. Thrombotic thrombocytopenic purpura is characterized by microvascular platelet clumping resulting in
thrombocytopenia, microangiopathic hemolysis, neurological abnormality, and renal dysfunction. Similar manifesta-
tions also occur in patients with the hemolytic uremic syndrome or other types of disorders. Recent studies demon-
strate that severe deficiency of the von Willebrand factor cleaving metalloprotease, ADAMTS13, causes thrombotic
thrombocytopenic purpura. Aim of our study was to characterize gene defects causing inherited type of disease.
Methods and Results. We investigated nine patients with recurrent type of disease with familiar origin and twelve
relatives. Samples were taken in a remission of disease. We measured activity of ADAMTS13 (vWF-CP) with modi-
fied method of the quantitative immunoblotting of degraded vWF multimers. Mutation screening was carried out by
sequencing all 29 exons and flanking intron regions of the ADAMTS13 gene. Five distinct mutations were found.
Three of them are novel.

Conclusions. Mutation analysis of the ADAMTS 13 gene brought interesting results in eight patients. We found a one
single base frameshift insertion, 4143insA in 8 of 9 unrelated individuals. This investigation represents an advantage
in the differential diagnosis of disease since the thrombotic thrombocytopenic purpura phenotype in childhood can be
variable and rapid detection of mutation is helpful for the recurrence prevention.

Key words: thrombotic thrombocytopenic purpura, ADAMTS13, vWF — cleaving protease, mutations. Hr.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 390-392.

Trombotické trombocytopenicka purpura (TTP) je vzacné Zivot
ohrozujici onemocnéni, které je charakterizované mikroangio-
patii s mikrotromby v mikrocirkulaci, hemolyzou s fragmentovany-
mi erytrocyty a konzumpc¢ni trombocytopenii. Do doby nez byla
zavedena lécba plazmou, byla imrtnost az 90 %. TTP se projevuje
podobné jako hemolyticko-uremicky syndrom (HUS) s vyjimkou
toho, Ze u HUS se manifestace onemocnéni lokalizuje hlavné v led-
vindch. TTP popsal poprvé Eli Moschcowitz (1). V roce 1960

popsal Schulman (2) u 8leté divky opakované lehké hematurie,
vysevy petechii a snizené pocty desticek, které byly pfic¢inou zafa-
zeni onemocnéni jako ITP. V roce 1975 byly publikovany pfipady
Ctyf sourozencti z Australie, ktefi méli priznaky TTP od raného dét-
stvi. Tfi z nich zemfeli. Pozdé&ji byla prokazéna 1écebnd tGcinnost
podéavani plazmy (3). Pfi¢ina onemocnéni zistala neznama az do
doby nadlezu velmi velkych multimerti von Willebrandova faktoru

(VWF) v plazmé ctyf pacientll v remisi onemocnéni. Jeden z nich

RNDr. Ingrid Hrachovinova
128 20 Praha 2, U Nemocnice 1
fax: +420 221 977 249, e-mail: ingrid.hrachovinova@uhkt.cz
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ADAMTS13 gen: 4284bp, 1427 ak, 29 exonu

Arg507Gn

Exony 5 10 15

Cys946Arg insA4143
Cys908Tryp
insA4091 : g
20 25 29

Obr. 1. Gen pro ADAMTS13 a nalezené mutace u vrozené formy TTP

byl pacient dfive popsany Schulmanem (2). V relapsech dochédzelo
k vymizeni téchto velmi velkych multimerti, coZ podpofilo hypoté-
zu, Ze se vazbou na desti¢ky spolu s nimi konzumuji (4). Pfedpo-
kladanou pfic¢inou vyskytu velmi velkych multimerd vWF byl
defekt ve zpracovani multimerd VWE, ktery byl specifikovan jako
deficit metaloprotedzy Stépici VWF (5, 6). Proteaza Stépici vWF
zpusobuje proteolyzu VWF v A2 doméné v pozici mezi Tyr1605
a Met1606 (7). Zkoumanim proteinu bylo definovano aminokyseli-
nové sloZeni, a to hned tfemi védeckymi skupinami najednou
(8-10). Na zakladé téchto informaci byla $tépici protedza identifi-
kovana jako jeden z ¢leni ADAMTS rodiny metaloprotedz vazaji-
cich zinek. Gen byl nalezen na chromozému 9 v lokalizaci 9q34
a protein nazvan ADAMTS13. Vztah genu pro ADAMTS13 a TTP
byl prokédzan vazebnou analyzou u 12 mutaci v genu (11). Do dnes-
niho dne bylo nalezeno 75 rtiznych kauzalnich mutaci (12).

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Soubor pacienti

Celkem bylo vySetfeno 21 pacientl s rekurentni formou TTP a jejich
rodinnych piislusniki. Vzorky byly odebrdny po informovaném souhlasu.
Alespori jeden vzorek kazdého pacienta byl ziskdn v remisi bez jakékoliv
1écby.

Stanoveni ADAMTS13

Aktivitu vVWF-$tépici protedzy (ADAMTS13) jsme stanovovali jako jeji
schopnost $tépit dodany standardni substrat vW faktoru za aktivace pomoci
BaCl,. Pouzitd metoda kvantitativniho imunoblotingu degradovanych mul-
timert vVWF byla pfevzata (13) a modifikovana. Funk¢ni aktivitu protilatek
jsme méfili na principu inaktivace ADAMTS13 dodaného z normélni plaz-
my smichanim plazmy pacienta a normélu v poméru 1+1 jako u Bethesda
metody (14). Mnozstvi protilatek proti ADAMTS13 jsme méfili komerénim
kitem TECHOZYM ADAMTS-13 INH (Technoclone, Rakousko).

Mutac¢ni analyza genu pro ADAMTS13

DNA byla izolovana z periferni krve. Mutacni analyza probihala sekve-
naci vSech 29 exoni s pfilehlymi oblastmi. Primery pro PCR reakce byly
prevzaty (11, 15). Pro kazdy exon jsme amplifikovali dvé nezavislé PCR
reakce. Tyto PCR produkty byly po tpraviach piimo sekvenovany kitem
BigDye Terminator Kit (Applied Biosystems, France) na 310 ABI PRIZM
analyzer (Applied Biosystems).

VYSLEDKY A DISKUZE

Mutaéni skrinink celého genu jsme provadéli u 9 pacientu s pred-
pokladanou vrozenou formou TTP. Aktivita ADAMTS13 u t&chto
pacientll byla <6 % normy. Funk¢ni inhibitor ani protildtky proti
ADAMTSI13 jsme nenaméfili. VSichni pacienti prodélali rdzné
mnozstvi rekurentnich atak onemocnéni. Jejich primérny vék byl
22+14 let. Prvni objeveni pfiznakti TTP, ktera byla casto diagnosti-
kovana jako ITP, bylo u vSech pacientti pfed 5 rokem véku.

Pfi hledani kauzalnich mutaci v po¢atecnich fazich projektu jsme

méli snahu predradit pfimému sekvenovani analyzu amplikont jed-
notlivych exonli pomoci denaturaéni vysokotlaké kapalinové chro-
matografie (DHPLC), a tim sniZit mnoZstvi pfimo sekvenovanych
amplikond. Jen ty, které by byly pozitivni na zmény zpisobené
mutaci, bychom dale sekvenovali. Tato metodika je pro gen
ADAMTS13 malo citlivd, a proto jsme ji opustili a provadéli pii-
mou sekvenaci. Pfi¢inou mohlo byt velmi vysoké mnoZzstvi
CG-parti v genu, které komplikovalo i sekvenovani. Usp&snost
sekvenace se pohybovala pouze kolem 70 %.

V jednom pripadé jsme museli PCR produkt preklonovat do
sekvenac¢niho plasmidu, abychom ziskali sekvence obou alel dané-
ho exonu. Pacient mél dvé rizné inzertni mutace v jednom exonu.
Sekvenaci takto pripravenych plasmida se ndm podafilo uréit novou
inzertni mutaci v genu ADAMTS13.

Nalezené mutace jsou znazornény na obrazku 1. Celkem jsme
detekovali u pacientl s vrozenou formou TTP pét riznych mutaci,
z nichZ tfi jsou unikatni (C908W, C946R a 4091 insA) a zatim
nebyly popsdny jinde ve svété. Dvé dalsi mutace jiz byli publiko-
vany (16, 17). Jsou to R507Q a 4143insA. Proteiny s dosud nepub-
likovanymi mutacemi budou exprimovany, aby se potvrdila kauza-
lita a zjistila zbytkova aktivita defektniho proteinu. Mutacni
analyza byla provedena také u 12 rodinnych piisluSnikii 4 pacientti.
Nalezené mutace (i dosud nepublikované) korelovaly s hladinou
aktivity ADAMTS13.

Rekurentni mutace 4143 insA

Kauzalni mutace zplsobujici deficit ADAMTS13 se vétSinou
nachézeji po celé délce genu. Proto bylo velikym pfekvapenim,
kdyz se zjistila opakovana incidence 4143 insA mutace ve stfedo-
evropské populaci (18). V naSem souboru pacientti 8/9 (89 %) ma
tuto mutaci alespont v jedné kopii a 3 pacienti ve dvou kopiich
(homozygoti). Pfi haplotypové analyze jsme zjistili, Ze haplotyp
nositell této mutace je stejny. Mutace ma tudiz spole¢ného piedka,
projevil se u ni ,.founder efekt”. S velkou pravdépodobnosti tato
mutace vznikla nebo se rozsitila na severni Moravé, protoZe tam se
vyskytuje nejcastéji (19, 20).

Zjisténi této rekurentni mutace predstavuje vyhodu v diferen-
cilni diagnostice u malych déti, protoZe fenotyp onemocnéni u déti
nebyva tak jasny a rychlé analyza kauzdlnich mutaci pomutze v 1é¢-
bé i prevenci choroby.

Vztah kauzdlni mutace a fenotypu onemocneéni TTP

Mutacéni analyzou v naSem souboru pacientll jsme podporili
zavéry, Zze TTP je autozomdlné recesivni choroba. K manifestaci
choroby jsou nutné kauzalni mutace na obou aleldch genu. Zadny
z vySetfenych rodinnych pfislusniki, u kterého jsme nalezli kauzal-
ni mutaci v heterozygotnim stavu (jednu kauzdlni mutaci), nemél
ptiznaky TTP, ackoliv aktivita ADAMTS13 byla hrani¢né patolo-
gicka (30-50 %).

Pacienti se dvéma kauzdlnimi mutacemi (homozygot, dvojity
heterozygot) trpéli rekurentnimi ataky onemocnéni. Typ mutace
mél vliv na tiZzi onemocnéni. Castd mutace 4143 insA, kterou jsme
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nasli u 3 nasich pacientd v homozygotnim stavu, zptisobuje pouze
lehky fenotyp s rekurenci onemocnéni obvykle 1x za 1 aZ 2 roky.
Ostatni mutace a jejich kombinace maji podstatné t€Zsi fenotyp
s nutnosti 1é¢by plazmou az 1x za 14 dni. Nalezeni kauzalni muta-

ce proto predstavuje dilezitou informaci pro prevenci onemocnéni.

Zkratky
ADAMTS - A Disintegrin-like and Metalloprotease
with Thrombospondin motifs

DHPLC - denatura¢ni vysokotlaka kapalinova chromatografie

HUS — hemolyticko-uremicky syndrom

PCR — polymerazova fetézcova reakce (polymerase chain-reaction)
TTP — tromboticka trombocytopenicka purpura

VWF — von Willebrandav faktor
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Biopsie sentinelové uzliny u pacientia s karcinomem ustni
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ABSTRAKT

Vychodisko. Cilem studie bylo ovéfit proveditelnost identifikace a biopsie sentinelové uzliny u pacientd s karcino-
mem dutiny ustni a orofaryngu a jeji prediktivni hodnotu pro uréeni pfitomnosti okultnich metastaz.

Metody a vysledky. Sentinelova uzlina byla identifikovana na zakladé pfedoperacni scintigrafie po aplikaci radio-
koloidu znaceného *™Tc do okoli primérniho tumoru a béhem operace pomoci ruéni gamasondy. U viech pacientt
byla poté provedena elektivni kréni disekce. Vysledek histologického vySetfeni sentinelové uzliny byl porovnan
s vysledky histologického vysetfeni vech uzlin nalezenych v kréni disekci. Od ¢ervence 2003 do prosince 2005 bylo
27 pacientt s karcinomem dutiny dstni a orofaryngu bez klinicky detekovatelnych metastdz zatazeno do prospektiv-
ni studie. Ve studii byla u 26 z 27 pacientt identifikovana sentinelova uzlina pfi pfedoperacni lymfoscintigrafii. Per-
operacné byla sentinelova uzlina identifikovana u 27 pacientt (100 %) na 28 stranach krku. Ve 4 pfipadech byla zjis-
téna piitomnost okultni metastazy v SLU. Jen v 1 piipadé (3,6 %) byl vysledek biopsie sentinelové uzliny falesné
negativni. V 27 pfipadech (96,4 %) vysledek biopsie sentinelové uzliny spravné urcil stav krénich uzlin.

Zavéry. Vysledky studie ukazuji, Ze biopsie sentinelové uzliny je u karcinomu dutiny Gstni a orofaryngu dobfe pro-
veditelna a ve vysokém procentu spravné urcuje pfitomnost okultnich metastaz.

Klic¢ova slova: elektivni kréni disekce, ruéni gamasonda, karcinom hlavy a krku, lymfoscintigrafie, sentinelova
lymfatickd uzlina.

ABSTRACT

Mrzena L., Betka J., Stdrek I. et al.: Sentinel Lymph Node Biopsy in Oral and Oropharyngeal Carcinomas
Background. The aim of our study was to assess feasibility and accuracy of sentinel lymph node biopsy in patients
with head and neck squamous cell carcinoma with clinically NO neck.

Methods and Results. The sentinel lymph node was localised preoperatively by lymphoscintigraphy and intraopera-
tively by hand-held gamma probe after peritumoral injection of a Tc99m-labeled colloidal human serum albumin. The
histology of the sentinel lymph node was compared with the histology of the nodes of the elective neck dissection
performed in all patients. 27 patients with oral and oropharyngeal carcinomas accessible to injection in local anaest-
hesia were enrolled into a prospective trial between July 1993 and December 2005. The sentinel lymph node was
localised by preoperative lymphoscintigraphy in 26 of 27 patients. Sentinel lymph node was identified perioperative-
ly by hand-held gamma probe in all 28 necks of 27 patients. Occult metastases were found in 4 sentinel lymph nodes
in 4 cases. In one case (3.6 %) the result of sentinel lymph node biopsy was false negative. The sentinel lymph node
biopsy correctly predicted the positivity and negativity of the neck in 27 of 28 cases (96.4 %).

Conclusions. Sentinel lymph node biopsy in patients with oral and oropharyngeal carcinomas is feasible and seems
to accurately predict the status of the regional lymph nodes.

Key words: elective neck dissection, hand-held gamma probe, head and neck cancer, lymphoscintigraphy, sentinel
lymph node. Mr.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 393-398.

faktorem u pacientt s karcinomem hlavy a krku. Kombinace
dosud dostupnych vysetfovacich metod (palpacni vySetieni, ultra-
zvuk, CT, MR) dosahuje pfesnosti v ureni pritomnosti krénich
metastdz kolem 70 %. Asi 30 % pacientu je tedy ohroZeno pfitom-
nosti okultnich metastdz v krénich uzlinich (1-4). Proto jsou v sou-
casné dobé€ pacienti s karcinomem hlavy a krku indikovéni k elek-

tivni kréni disekei, ktera zlepSuje preZiti pacientd tim, Ze odstrariu-
je okultni metastazy dfive, nez se klinicky manifestuji. Velkou
nevyhodou vsak je, Ze asi 70 % pacienti podstoupi kréni disekci
zbytecné (1, 2, 5).

Jedinou metodou detekce okultnich metastdz, kterd miZe byt
v soucasné dobé zavedena do klinické praxe, je metoda biopsie sen-

tinelové lymfatické uzliny. Sentinelovd (strdZni) lymfatickd uzlina

MUDr. Lubor Mrzena
150 06 Praha 5, V Uvalu 84
fax: +420 224 434 319, e-mail: lubor.mrzena@fnmotol.cz
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(SLU) je definovana jako prvni uzlina, do které pfichazi lymfa
z oblasti primarniho tumoru. Tato uzlina je v ptipadé lymfogenni
diseminace nddoru postiZena metastazami jako prvni. Dalsi uzliny
mohou byt postiZzeny metastizami az nasledné. Pokud je tato uzlina
identifikovana a histologicky vySetfena je mozno rozhodnout, zda
je nebo neni nutné provést elektivni 1é¢bu krénich uzlin (6).

Koncepce SLU jiz byla ovéfena a zavedena do klinické praxe
u melanomu a karcinomu prsu (7-10). Prvni tspé$nou identifikaci
SLU u nadord hlavy a krku popsali v roce 1996 Alex a Krag (11).
Od té doby bylo provedeno nékolik studii, které ovérovaly provedi-
telnost a spolehlivost biopsie SLU u nadori hlavy a krku. Vysledky
ukazuji, Ze touto metodou je moZno dosdhnout aZ 95% ptesnosti
v uréeni pfitomnosti okultnich metastdz do krénich uzlin (12-20).

V soucasnosti je zavadéna metoda vySetfeni SLU u pacientil
s nddorem hlavy a krku na Otolaryngologické klinice Lékarské
fakulty v Olomouci a na Klinice otorhinolaryngologie a chirurgie
hlavy a krku 1. LF UK a FN Motol v Praze. Hlavnimi cili studie je
ovéfit proveditelnost a spolehlivost biopsie SLU u karcinomt duti-
ny ustni a orofaryngu v naSich podminkach, pfispét vlastnim sou-
borem pacientl k rozsifeni poznatkl o biopsii SLU a vytvofit pod-
minky pro zaclenéni do celoevropské multicentrické studie.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

K vysetfeni SLU byli indikovéani pacienti s histologicky verifikovanym
dlaZdicobuné¢nym karcinomem dutiny ustni nebo orofaryngu stagingu
T1-T3, NO, jejichz primarni nador je pfistupny peroralni injek¢ni aplikaci
radiokoloidu v lokdlni anestezii.

Pritomnost klinicky detekovatelnych metastaz do krénich uzlin byla
vyloucena na zdkladé negativniho palpacniho vySetfeni a negativniho
vysledku sonografického vysetieni nebo CT krku. Mezi vylucovaci kritéria
patiil pfedchozi chirurgicky zakrok nebo radioterapie pro nddor hlavy
a krku, t€hotenstvi a laktace.

SLU byla identifikovdna na zdkladé ptedoperacni lymfoscintigrafie
a peroperacniho uZiti ru¢ni gamasondy. V nékterych pfipadech byla jesté
kombinovéna s uzitim lymfotropniho barviva.

Radikoloid byl aplikovan do 24 hodin pfed pldnovanym chirurgickym
vykonem tenkou inzulinovou jehlou (29F) v lokdlni kontaktni anestezii
Xylocainem. Vpich byl vzdy veden pfes normalni sliznici t€sné€ peritumo-
r6zné. Zvoleny byly zpravidla 2—4 aplika¢ni body tak, aby celé bezpro-
stiedni okoli spodiny tumoru bylo rovnomérné infiltrovano. Celkové mnoz-
stvi aplikovaného koloidu se pohybovalo od 0,25 do 2 ml koloidu o celkové
aktivité 15-50 MBgq.

Predoperacni lymfoscintigrafie byla provadéna bezprostiedné po aplika-
ci radiokoloidu pomoci scintilaéni kamery s nizkoenergetickymi kolimato-
ry. Pacient byl vySetfovan v poloze vleZe na zadech s hlavou v mirném
zdklonu. Nejprve se provadéla dynamickd lymfoscintigrafie, kdy byly snim-
ky zhotovovany v 60 sekundovych intervalech. Snimkovani se ukoncovalo
v okamziku, kdy byla SLU presvédcivé zobrazena. Poté byly provadény sta-
tické snimky v pfedni a pfislu§né bo¢né projekci v 15., 30. a 60. minuté po
aplikaci radiokoloidu. Lokalizace SLU byla vyznacena nesmazatelnym
fixem na kizi.

Vzhledem k tomu, Ze ob& pracovisté jsou vybavena odliSnym typem ruc-
ni gamasondy, byl na obou pracovistich zvolen jiny rezim vySetieni a jiny
radiokoloid.

Na olomouckém pracovisti je uZivana sonda Europrobe s niZ$i hodnotou
radialniho rozliSeni, u které je vyhodné&jsi pracovat pifi vyssich Cetnostech
aktivit. Proto bylo vySetfeni na olomouckém pracovisti provadéno v jedno-
dennim reZimu, kdy operace byla provedena 3—6 hodin po podani radioko-
loidu. Pro tento rezim vySetfeni byl zvolen radiokoloid Nanocoll (Nycomed
Amershan, Sorin, Italy), ktery patfi mezi koloidni roztoky albuminu znace-
ného **"Tc s malymi partikulemi (kolem 80 nm), a proto dochézi k jeho
rychlé distribuci do SLU (15, 21-23). Na prazském pracovisti byla uzivana
gamasonda C-Trak Automatic (Care Wise Medical Products Corporation,
USA) s 15 mm kolimatorem Omniprobe EL, kterd dosahuje vysokych hod-
not radidlniho rozliSeni. Proto bylo mozné uzit dvoudenni rezZim vySetieni,
kdy byla operace provadéna 15-20 hodin po aplikaci radiokoloidu. U toho-
to rezimu byl uZivdn radiokoloid Senti-Scint (National Research Institute

for Radiology and Radiohygiene, Budapest), coZ je koloidni roztok albumi-
nu znaceného *™Tc s velikosti &astic 200-600 nm, pro ktery je charakteris-
ticka delsi retence v SLU (15, 21-23).

U prvnich 6 pacientt bylo k identifikaci SLU uZzito kromé radiokoloidu
i lymfotropniho barviva Patent Blue V (Blue Patenté V, Laboratoire Guer-
bet, France), které bylo aplikovano v tivodu operace stejnou technikou jako
radiokoloid (14, 15, 21, 24).

Operacni vykon jsme zahajovali resekci primarniho tumoru, aby doslo ke
snizeni mnozstvi radiokoloidu v oblasti primarniho tumoru, které svou
radioaktivitou znesnadiiuje identifikaci SLU (15, 21-23).

Jesté pred provedenim koZniho fezu bylo ovéfovdno pomoci ru¢ni gama-
sondy, zda se SLU opravdu naléza v oblasti koZnich znacek urcenych pfi
predoperacni lymfoscintigrafii (15, 21-23). Vlastni identifikace SLU byla
provadéna z fezu dlouhého 5-7 cm, ktery byl veden v oblasti znacky pro
lokalizaci SLU tak, aby mohl byt rozsifen na fez uzivany pro provedeni
nésledné kréni disekce. SLU jsme vyhledali pomoci ru¢ni gamasondy a pii-
padné podle jejiho modrého zbarveni. Po jeji exstirpaci byla pfemérena
radioaktivita exstirpované SLU ex vivo a luzka po exstirpaci, abychom ové-
fili, Ze radioaktivita v oblasti lazka klesla na hodnotu pozadi. Po exstirpaci
vSech identifikovanych SLU byla u vSech pacienti provedena elektivni
kréni disekce.

Kazda SLU byla sériové prokrdjena a vySetfena po nabarveni hematoxy-
linem a eosinem. Pokud v preparatech nebyly zjiStény metastazy, bylo
nasledné provedeno imunohistochemické vysetieni pomoci monoklonélnich
protilatek proti cytokeratinu AE1, AE3 (17, 25). Nasledné byly vSechny
uzliny v kréni disekci vySetieny podle stejnych zdsad.

VYSLEDKY

Od cervence 2003 do prosince 2005 bylo na obou pracovistich
do studie prospektivné zafazeno 27 pacientil se spinoceluldrnim
karcinomem dutiny ustni a orofaryngu. Pomér muzi a Zen byl 4,4:1
(22 muza, 5 Zen). Median véku pacientt byl 56 let (rozmezi 43—-69
let).

Tab. 1. Charakteristika souboru pacienti podle lokalizace a rozsahu
primédrniho nadoru

Lokalizace primarniho T1 T2 T3 celkem
nadoru:

spodina ustni

jazyk

gingiva

RTM

tonzila

meékké patro

celkem 1

WohrhOoOOb~O
ND=MNMN= BN
NMNOO -0 =0

- 0O W= 00

27

RTM — retromolarni trojuhelnik

Udaje charakterizujici soubor z hlediska lokalizace a rozsahu pri-
marniho tumoru u jednotlivych pacientd jsou uvedeny v tabulce 1.

U vsech 27 pacientil byla provedena pfedoperacni lymfoscinti-
grafie. U 26 pacientu se na scintigrafii zobrazila alesponi 1 SLU. U 1
pacienta byla zjisténa SLU oboustranné, takZe celkem byla pfi lym-
foscintigrafii nalezena SLU na 27 stranich krku.

Peroperacné byla SLU identifikovana u vSech 27 pacientt, tedy
i u jednoho pacienta s negativni predoperacni lymfoscintigrafii.
Celkem byla SLU nalezena na 28 strandch krku, protoZe u jednoho
pacienta byly SLU nalezeny oboustranné. Pocet a lokalizace SLU
u jednotlivych pacientl jsou popsany v tabulce 2. Kazda strana krku
je analyzovana jako samostatny piipad.

Celkem bylo peropera¢né nalezeno 70 SLU na 28 stranach krku.
Primérny pocet nalezenych SLU na jedné strané¢ krku byl 2,5
(s rozptylem 1-5). Stedni velikost SLU byla 8 mm (s rozptylem
5-15 mm).

3%94)
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Tab. 2. Vysledky biopsie sentinelové uzliny a vysledek histopatologického vysetieni kr¢ni disekce u jednotlivych pacientii souboru

Cislo lokalizace patologicka
pripadu primarniho klasifikace
(strany krku) nadoru primarniho nadoru
1 spodina ustni T2
2 spodina ustni T2
3 gingiva T2
4 jazyk T1
5 spodina ustni T1
6 jazyk T2
7 jazyk T3
8 spodina ustni T1
9 spodina ustni T2
10 spodina ustni T1
11 mekké patro T2
12 jazyk T1
13 tonzila T2
14 tonzila T1
15 tonzila T1
16 tonzila T1
17 tonzila T1
18 tonzila T2
19 jazyk T1
20 RTM T3
21 spodina ustni T1
22 jazyk T2
23 jazyk T2
24 jazyk T1
25 spodina ustni T1
26 jazyk T2
27 RTM T2
28 RTM T2

pocet
nalezenych
SLU

pocet
pozitivnich
SLU

patologicka
klasifikace
krku

pNO
pNO
pNO
pNO
pNO
pNO
pN1
pNO
pNO
pNO
pNO
pNO
pN2b
pNO
pNO
pN1
pNO
pNO
pNO
pNO
pNO
pNO
pNO
pNO
pN1
pNO
pNO
pN1

NMNNNBRWONMNNONN =N BEANAEANLNOOA =200 —=00OW
= 00 2000000000000 O0OO0OO0ODO0O—+0OO0OOOOO

SLU - sentinelova lymfaticka uzlina, RTM — retromolarni trojuhelnik

Tab. 3. Pocet identifikovanych sentinelovych lymfatickych uzlin a pocet
pozitivnich sentinelovych lymfatickych uzlin v jednotlivych krénich
oblastech

Kréni oblasti pocet nalezenych pocet pozitivnich
SLU SLU
l. 3 0
I 59 2
. 8 2
IV. 0 0
V. 0 0

SLU: sentinelovéa lymfaticka ulizna

Nejcastéjsi lokalizaci SLU byla oblast II (obr. 1), kde bylo cel-
kem lokalizovano 59 SLU (84,4 %) a kde alespon jedna SLU byla
nalezena v 27 piipadech (96,4 %). Naopak v oblasti IV a v oblasti
V nebyla nalezena zadna SLU. Prehled poctu identifikovanych SLU
v jednotlivych oblastech podle lokalizace primarniho tumoru je
popsan v tabulce 3 a 4.

U prvnich 6 pacientii bylo k identifikaci SLU uzito radiokoloidu
i lymfotropniho barviva. Vzhledem k nizkému podilu SLU identifi-
kovanych pomoci barviva (tab. 5) jsme u dalSich pacientd od jeho
uzivani upustili.

Histologicky bylo vySetfeno 70 SLU. Ve 4 piipadech bylo histo-
logické vySetieni SLU pozitivni. VZdy byla pozitivni 1 SLU, kterd
byla lokalizovdna ve 2 piipadech v oblasti II a ve 2 piipadech
v oblasti III tésné pod hranici s oblasti II.

Dale bylo histologicky vySeteno dalSich 410 lymfatickych uzlin
z 28 krénich disekci. Ve 2 ptipadech byly v kréni disekci nalezeny

NN

SR AN
- SN

/Al

Obr. 1. Rozdéleni krku na oblasti (28)

metastdzy. V prvnim pfipadu bylo u pacienta s pozitivni SLU loka-
lizovanou v oblasti II nalezeno dalSich 13 uzlin v oblasti II postiZe-
nych metastizami. Ve druhém pripadé€ byla u pacienta s 2 negativ-
nimi SLU v oblasti II nalezena v kréni disekci 1 pozitivni uzlina
v oblasti III. Biopsie SLU byla tedy faleSné negativni v 1 (3,6 %)
z 28 piipadi. V tabulce 6 jsou shrnuty vysledky pacientll s pozitiv-
ni SLU nebo s pozitivni uzlinou v kréni disekci.

Celkem bylo vySetfeni SLU v 23 ptipadech spravné negativni, ve
4 pripadech spravné pozitivni a v 1 pfipadu faleSné negativni. Sen-
zitivita biopsie SLU byla 80 %, pozitivni prediktivni hodnota
100 % a negativni prediktivni hodnota 95,8 %. VySetfeni SLU
spravné urcilo stav krénich uzlin ve 26 ptipadech (96 %).

(395)

—



CLC 5-06 27.4.2006 15:09 sStr. 396 $
CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, &. 5
Tab. 4. Lokalizace sentinelové lymfatické uzliny podle lokalizace primarniho nadoru
Lokalizace oblast | oblast I oblast IlI oblast IV oblast V
primarniho nadoru:
spodina ustni 2 16 2 0 0
jazyk 1 18 4 0 0
gingiva 0 1 0 0 0
RTM 0 6 0 0 0
tonzila 0 15 2 0 0
mekké patro 0 3 0 0 0
celkem 3 59 8 0 0
Tab. 5. Srovnani vysledki identifikace sentinelové uzliny pomoci radiokoloidu a patentni modie
Cislo p¥ipadu radioaktivni pouze pouze histologické
(strany krku) a modra radioaktivni modra vysSetfeni SLU
1 0 3 0 neg.
2 0 3 0 neg.
3 1 3 0 neg.
4 0 3 0 neg.
5 0 3 0 neg.
6 1 0 0 neg.
7 2 0 0 neg.
celkem 4 15 0

SLU — sentinelovéa lymfaticka uzlina

Tab. 6. Pocet, lokalizace a histopatologicky stav sentinelovych a uzlin v kréni disekci u pacienti s pozitivni sentinelovou nebo nesentinelovou uzlinou

lokalizace SLU
dle krénich
oblasti

lokalizace
primarniho
nadoru

Pripad pocet SLU

jazyk

tonzila
tonzila
spodina ustni
RTM

im,m
I
TH]]
1,1,
I,

g s WN =
N WN =W

pocet lokalizace pocet lokalizace
pozitivnich pozitivnich pozitivnich LU  pozitivnich uzlin
SLU SLU v kréni disekci v kréni disekci
1 ] 0 -
1 ] 13 I
0 - 1 n
1 1] 0 -
1 ] 0 -

SLU — sentinelova lymfaticka ulizna, RTM — retromolarni trojuhelnik

DISKUZE

Z hlediska lokalizace primarniho tumoru jsou nejvhodné&jSimi
pacienty pro biopsii SLU pacienti s karcinomem dutiny ustni (15,
21, 22). Potvrdilo se ndm, Ze aplikace radiokoloidu je obtizna
u nadort orofaryngu a u nadorti dutiny ustni Sificich se do orofa-
ryngu, kde dorzalni hranice tumoru je limitujicim faktorem pro
indikaci k vySetfeni SLU.

Vyseteni SLU je pfinosné zejména u pacientd, u nichZ je plano-
vana perordlni resekce Casného karcinomu (T1-T2). Tito pacienti
tvofili 92 % naseho souboru. U pacienti s pokroCilymi tumory
(T3-T4) je zpravidla nutny tak rozsdhly chirurgicky vykon, Ze elek-
tivni kréni disekce jiZ nezvySuje vyznamné pooperacni morbiditu.
Tim odpad4 hlavni diivod pro provedeni vySetfeni SLU (12, 15, 17).
Do studie byli zatazeni 2 pacienti s pokro¢ilym primarnim tumorem
(T3) lokalizovanym v blizkosti stfedni ¢ary s cilem vyloucit lymfa-
tickou drendZ do kontralaterdlnich uzlin, a tedy i nutnost provedeni
oboustranné elektivni kréni disekce (15, 21, 22).

Do blizkosti stfedni ¢ary dosahoval primérni tumor u 7 pacientl.
2 cm pfes stfedni ¢aru, byly identifikovainy SLU oboustranné.
U ostatnich pacientdl primdrni tumor pfes stfedni ¢aru vyznamné
nepresahoval.

Naprosto nutnou podminkou pro spravnou indikaci vySetfeni
SLU je vylouceni klinicky detekovatelnych metastaz. Rozsahlejsi
postiZzeni lymfatické uzliny metastazou miize vést k blokad¢ priito-
ku lymfy SLU, takZe aplikovany radiokoloid do ni viibec nepronik-
ne a akumuluje se v uzlindch, kterymi normalné lymfa z oblasti pri-
marniho tumoru neprochazi. Vysledek vySetfeni pak miZe byt
faleSn€ negativni (15, 21, 22). Proto u vSech pacientii bylo kromé
palpacniho vySetfeni provedeno i sonografické vySetfeni a u pa-
cientd s uzlinami hrani¢nich rozméri bylo doplnéno i CT nebo MR.

Casto diskutovanou otdzkou je vyznam uZiti lymfotropniho bar-
viva pro identifikaci SLU. Barvivo a radiokoloid maji odli§nou far-
makodynamiku, proto se 1i$i i dosaZené vysledky (7, 11, 13, 14, 22,
24). V této studii byly u 6 pacientl vySetfenych obéma metodami
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pouze 4 SLU (21 %) z celkového poctu 19 SLU radioaktivni i mod-
fe zbarvené a zadna SLU nebyla identifikovdna pouze podle mod-
rého zbarveni. V nékterych studiich bylo sice dosazeno pomoci bar-
viva lepsich vysledkt a jeho uZiti bylo povazovano za uzite¢né (15,
17, 21, 26), ale vétSina autort se shoduje, Ze procento SLU identi-
fikovanych pomoci lymfotropniho barviva je nizsi a jen vzacné se
podari SLU identifikovat pouze pomoci barviva (14, 15, 21). Dalsi
nevyhodou uZiti barviva je to, Ze nabarveni okraji tumoru ztéZuje
spravné urceni hranice jeho resekce (7, 11, 13, 22). Proto byla tato
technika u dalSich pacientli opusSténa.

Distribuce radiokoloidu lymfatickym systémem a jeho akumula-
ce v uzlindch zavisi na velikosti ¢astic koloidniho roztoku. Ve stu-
dii jsme zvolili Senti-Scint s velkymi partikulemi u 19 pacientd,
ktefi byli vySetfovani v dvoudennim reZimu, a Nanocoll s malymi
partikulemi u 8 pacientt, ktefi byli vySetfovani v jednodennim reZi-
mu (15, 21, 22). Identifikace SLU byla v obou reZimech a s obéma
radiokoloidy dobfe proveditelnd a bylo dosaZzeno srovnatelnych
vysledki. Vyhodou dvoudenniho reZimu je niZ$i uroven radioakti-
vity béhem operace, a tim i niz$i radiacni zatéZ personalu. Jeho
nevyhodou je pak ¢astecny presun radioaktivity ze SLU do dalSich
spadovych uzlin, ktery v8ak byl kompenzovan uZitim radiokoloidu
s vétsimi partikulemi, takZe SLU byly u vSech pacienti béhem ope-
race dobte identifikovatelné.

Na zékladé naSich zkuSenosti povazujeme predoperacni lymfo-
scintigrafii za nezbytnou soucést identifikace SLU. Pomaha sprav-
né urcit lokalizaci i netypicky umisténé SLU a vylouci nespravné
urceni SLU v pfipadech rychlé distribuce radiokoloidu do spado-
vych uzlin dalsi etdze (15, 21, 22).

Na zdkladé predoperacni lymfoscintigrafie byla spravné urcena
lokalizace SLU v 26 pfipadech (92,8 %). Ve 2 pripadech byla radio-
aktivita SLU, ktera byla lokalizovdna vysoko v oblasti I a II v malé
vzdalenosti od primarniho tumoru, prekryta zafenim neresorbova-
ného radiokoloidu v jeho okoli, které se nepodafilo dostate¢né eli-
minovat ani odstinénim olovénymi destickami ani softwarovym
maskovanim. Proto je vhodné pfi operaci vZdy vySetfit ru¢ni gama-
sondou oblasti krku v tésné blizkosti primarniho tumoru (12, 13, 15,
17,21).

Pocet SLU identifikovanych pii pfedoperacni lymfoscintigrafii
byl nizsi neZ pocet SLU identifikovanych peroperacné, protoze v 17
pfipadech byla v oblasti pfedpokladané lokalizace SLU nalezena
skupina nékolika (2—4) radioaktivnich lymfatickych uzlin lokalizo-
vanych v tésné blizkosti, které nemohly byt na lymfoscintigrafii
odliseny.

Témér 84 % identifikovanych SLU bylo lokalizovdno v oblasti
II. Oblast II byla nejcastéjSim umisténim SLU u karcinomi vSech
lokalizaci stejné jako v dalSich obdobnych studiich (15, 21, 22).
Pocet SLU v jednotlivych krénich oblastech u karcinomi vsech
lokalit dutiny ustni a orofaryngu vyskytujicich se v souboru je
popsan v tabulce 4. Zatimco néktefi autofi nalezli SLU vzacné
i v oblasti IV (15, 21, 26), v této studii nebyla v oblasti IV ani
V identifikovana Zadna SLU.

Uspésnost identifikace SLU ve studiich s pacienty s karcinomem
hlavy a krku se pohybuje mezi 90 a 100 % (12, 15, 16, 21, 22).
V této studii byla SLU identifikovana u vSech 27 pacientti (100 %).

Histologické vySetfeni SLU je technicky velice narocné, protoze
musi byt identifikovany i jen malé skupiny Zivych nadorovych
bunék. Proto je jeho nezbytnou soucdsti sériové prokrajeni uzliny
a imunohistochemické vySetieni. Ze 70 vySetienych SLU byly
pozitivni 4 uzliny u 4 pacientd. Ve 2 pfipadech se jednalo o metasta-
zy zjiSténé béZnym histologickym vySetfenim a ve 2 piipadech
o mikrometastdzy mensi nezZ 2 mm zjisténé az po sériovém prokra-
jeni (27). U zadného pacienta nebyla zjisténa pozitivita na zakladé
imunohistochemického prikazu cytokeratinu.

Pozitivni SLU byla tedy nalezena ve 4 ptipadech (14,3 %) z 28
vySetfenych stran krku. V ostatnich publikovanych studiich u pa-

cientl s karcinomem dutiny ustni a orofaryngu se vyskyt pozitiv-
nich SLU pohyboval od 16 do 54 % (12, 15, 21, 22). Mirn¢ nizsi
vyskyt metastdz v SLU si vysvétlujeme prevahou pacientil s Casnym
karcinomem a piisnymi kritérii pro zafazeni do studie, protoZe do
mnohych studii byli pacienti zafazeni na zakladé negativniho pal-
pacniho vySetfeni a nebylo provadéno sonografické, CT nebo MR
vySetfeni krku.

Pro spravnost identifikace SLU svédci nizky vyskyt (3,6 %)
falesné negativnich biopsii SLU. Ve studii bylo dosaZeno cile, aby
technika vySetfeni SLU byla natolik zvladnuta, Ze nedochézi k vys-
$Simu nez 5% vyskytu téchto faleSné negativnich vysledki, coz je
mnohymi autory povaZovano za zikladni podminku, aby biopsie
SLU mohla byt zavedena do béZné klinické praxe (15, 26).

ZAVER

Vysledky studie ukazuji, Ze biopsie SLU je u karcinomu dutiny
ustni a orofaryngu dobfe proveditelna a Ze biopsie SLU ve vysokém
procentu spravné urcuje pritomnost okultnich metastaz a tedy i stav
krénich uzlin.

Vzhledem k omezenému poctu pacienti, kteti vyhovuji vstup-
nim kritériim na jednom pracovisti, musi byt vysledky ovéfeny
multicentrickou studii a dostate¢né dlouhym sledovanim pacient.
V budoucnu muze biopsie SLU u pacientd s ¢asnym karcinomem
dutiny ustni nahradit provadéni elektivnich krénich disekei.

Zkratky
CT - pocitatova tomografie
MR - magneticka rezonance

SLN
SLU

— sentinel lymph node biopsy
— sentinelova lymfatickd uzlina
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Tyrozinkinazy jako cile
protinadorové 1écby

Tyrozinkinazy (TK) jsou enzymy, které kata-
lyzuji prenos fosfati z adenozintrifosfatu (ATP)
na tyrozinové zbytky v polypeptidech. Existuji
dvé hlavni skupiny TK: receptorové TK a nere-
ceptorové. U nadorového onemocnéni pozoruje-
me dysregulaci funkci TK na rtznych urovnich.
BéZnym mechanizmem chybné TK aktivace
u hematologickych malignit je fize receptorové
nebo nereceptorové TK s partnerskym protei-
nem, obvykle jako diusledek balancované chro-
mozomalni translokace. Partnersky protein ma
Casto typicky doménu, ktera vyvolava konstitu-
tivni oligodimerizaci TK i v nepfitomnosti
ligand-vazicich nebo fyziologickych aktivac¢nich
signali, ¢imz je podporovdna autofosforylace
a ,nepiipustna® aktivace. Pfikladem tohoto
mechanizmu je BCR-ABL, nereceptorova fiize
TK u chronické myeloidni leukémie. Dal$im
vyznamnym mechanizmem TK dysregulace je
mutace, jez rozrusi autoregulaci TK. Naptiklad
jde o mutaci receptorové FTL3 (Fms-like tyrosi-
ne kinase 3) u akutni myeloidni leukémie, dale
o malé delece ¢i bodové mutace u EGFR (epi-
dermal growth factor receptor) u nemalobunéc-

nych plicnich karcinoma. Tfetim mechanizmem
TK dysregulace je zvySend nebo aberantni
exprese receptorové TK, napi. overexprese
receptorové TK ERBB2 (HER-2/neu) u karcino-
mu prsu.

Lécebné vyuziti TK je zaloZeno napiiklad na
mysSlence pouzit malé molekuly, interferujici
s vazbou ATB nebo substrati na TK. Prvnim
Iékem vyuZzivajicim vliv na dysregulovanou TK
je imatinib mezylat (Gleevec) u chronické mye-
loidni leukémie (BCR-ABL). Imatinib ma téz
ucinek u neoplazii vyvolanych aktivaci PDGFR
a C-KIT. Ve stadiu experimentt jsou inhibitory
FLT3 u akutni myeldzy. Ze solidnich nadorti 1ze
zminit GIST (gastrointestinal stromal tumor)
nesouci C-KIT mutaci. Zde imatinib dosdhl
u poloviny l1é¢enych parcidlni remisi. Efektivi-
ta imatinibu byla zjiSténa v omezené miie
u nékterych seminomu, malobunéénych plic-
nich karcinomu s overexpresi C-KIT ¢i gliobla-
stomd.

Gefitinib (Iressa) a erlotinib (Tarceva) jsou
anilinochinazoliny, jeZ jsou kompetitivnimi inhi-
bitory vazby ATP na EGFR a byly schvaleny pro
1é¢bu metastazujicich nemalobunéénych plic-
nich karcinomu. Testy s EGFR kindzovymi inhi-
bitory probihaji u fady dalSich solidnich nadori.
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Receptorovéd TK signalizace muiZe byt téz bloko-
vana monoklonalnimi protilatkami proti recep-
toru nebo ligandu. Lze jmenovat trastuzumab
(Herceptin) v 1é¢bé metastazujictho karcinomu
prsu s overexpresi HER-2. Ddéle cetuximab
(Erbitux), coz je chiméricka protilatka proti
EGFR uc¢innd v kombinaci s chemoterapii
u nemalobunécného plicniho karcinomu, epider-
moidniho karcinomu hlavy a krku a u kolorek-
tdlniho karcinomu. Konecné bevacizumab
(Avastin) je monoklondlni protilatka proti
VEGF (vascular endothelian growth factor),
efektivni v kombinaci s irirotecanem, fluoroura-
cilem a leucovorinem u kolorektalniho karcino-
mu. Lécba inhibitory TK je tolerovdna pomérné
dobfe, nebot je specifickd vuci nddorovym buin-
kam. Problémem je rezistence na tuto 1é¢bu, jiz
Ize celit kombinaci raznych skupin TK-cilené
1écby ¢i kombinaci s chemoterapii. Vyzkum
v této oblasti slibné pokracuje.
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Mamotomie, jedna z novych vySetrovacich metod nejen
pro diagnostiku tumoru prsu

Bartoiitkova H., 'Demlova R., Schneiderova M., 2Hanak L.

Radiologické oddéleni — Masarykitv onkologicky iistav, Brno
'Oddéleni klinickych hodnoceni — Masarykitv onkologicky tistav, Brno
2Zdkladna experimentdlni onkologie — Masarykiiv onkologicky iistav, Brno

ABSTRAKT

Vychodisko. Piistroj vakuové biopsie (mamotom) byl primarné vyvinut pro invazivné provadénou diagnostiku
mlécné 7lazy.

Metody a vysledky. Na RDG odd. MOU vyuZivime piistroj nejen pro odbéry z mlé¢né zlazy — cilené stereotakticky
nebo ultrazvukem.

Zavéry. Mamotom je vyuzivan i pro odbéry vzorkl tumorl u recidivujicich nebo diseminovanych epitelidlnich,
mezenchymalnich i jinych histologickych typt nadort k testovani chemorezistence.

Klicova slova: vakuové biopsie (mamotomie), chemorezistence.

ABSTRACT

Bartorikovd H., Demlovd R., Schneiderovd M., Handk L.: Mammotome, New Technique not Only for Breast Cancer
Background. Vacuum biopsy device (mammotome) was primary developed for invasive diagnosis of the mammary
gland.

Methods and Results. In Radiological department of Masaryk Memorial Cancer Institute we use the mammotome
not only for breast tissue sampling.

Conclusions. The device is used also for extraction of tumor specimens in advanced epithelial, mesenchymal or the
other histological type of tumors for further chemoresistance testing.

Key words: vacuum biopsy (mammotome), chemoresistance. Ba.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 399-402.

akuova biopsie (mamotomie) je ve svété a zejména v Evropé

dosti roz§ifena bioptickd metoda. Byla vyvinuta pro intervenc-
ni odbérové vykony v Zenské prsni Zldze, zejména pro biopsie
z oblasti mikrokalcifikaci v prsu.

V Ceské republice je v soucasné dobé kolem 10 mamografickych
(MG) pracovist, které vlastni mamotomicky pfistroj a provadéji na
ném vySetfeni. Proti klasickym bioptickym metodam (core-cut
biopsie) ma nékolik odliSnosti, které poskytuji nové moznosti
a vyhody. Zakladnim rozdilem je pouziti podtlaku (vakua), které
,hasaje” tkan do vyfezu jehly pred odbérem, teprve potom dojde
k automatickému odfezani tkin¢ mamotomickym nozem. Pfi pevné
fixované pozici jehly (MG, ultrazvukové cileni nebo navadéni
pomoci magnetické rezonance) je tak mozné nejen odebrat vzorek
vétsi, ale odebrat tkan i z vétsi vzdalenosti neZ jen z bezprostiedni
blizkosti hrotu jehly, jako je tomu u klasické core-cut biopsie.

Vakuova biopsie vyuziva jehel 14G, 11G a 8G. Nejen vétsi kali-
br, ale i specidlni tvar jehel umoziiuje odbér vétsiho vzorku nez pfi
klasické core-cut biopsii. Objem mamotomického vzorku z jehly
14G je 0 10 % vétsi neZ u klasické core-cut bioptické jehly 14G, pii
velikosti vakuové jehly 11G je dokonce 8x vétsi nez z konvencni
biopsie o velikosti jehly 14 G. Standardné se vyuZivaji mamoto-
mické jehly stiedniho rozméru, tedy 11G, zatimco u klasické core-
cut biopsie jsou standardni 14 a 16 G jehly.

Vyhodou proti klasické biopsii je automatické vysunuti vzorku

po odbéru vnitikem jehly ven k odebrani — jehla zlistava stale zave-
dena v misté¢ odbéru. Odbérovy vytez jehly lze naticet v rozsahu
360 stupnid do libovolné (poZadované) pozice. Pfi jediném zavede-
ni jehly tak lze odebrat libovolny pocet vzorkt. Tkan v oblasti
punkéniho kandlu tak neni traumatizovana opakovanymi inzercemi
jehly do mista odbéru — na rozdil od core-cut biopsie, kde po kaz-
dém odbéru vzorku musi jehla ven i se vzorkem a k novému odbé-
ru musi byt znovu zavedena.

Pfi absolutni vétsi velikosti jednoho vzorku a moZnosti odebrat
nékolika nasobné vétsi pocet vzorku tak ziskdme vyrazné veEtsi
mnozstvi tkané k histologickému zpracovani (klasickd core-cut
biopsie 3-6 vzorkd, vakuova biopsie 6-25 i vice vzorki).

Vakuova biopsie pfi tom zUstdva miniinvazivni odbérovou tech-
nikou provadénou v lokdlni anestezii. Misto odbéru 1ze navadét pod
ultrazvukovou (UZ), MG kontrolou, vyjime¢né i cilenim pod MR
(magneticka rezonance) a CT (pocitacova tomografie).

Pro vykony v mlé¢né Zlaze se nejcastéji pouziva navadéni pod
MG, presnéji stereotaktickou (STX) kontrolou nebo UZ cileni.
Metoda STX vyZaduje pevné umisténi mamotomické jehly do drza-
ku a pocitatove€ zpracovavané navadéni do mista odbéru. Vyhodou
UZ navéadéni je naopak moZznost ,.handheld” techniky: VySettujici
drZi mamotomickou jehlu v ruce a sim zavadi jehlu do mista z4jmu,
které si zobrazuje ultrazvukovou sondou.

Jak bylo zminéno vySe, vakuova biopsie byla vyvinuta a je pou-

MUDr. Helena Bartorikova
656 53 Brno, Zluty kopec 7
fax: +420 543 136 070, e-mail: bartonkova@mou.cz
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Zivana u nés i ve svéte pro intervencni odbérové vykony v prsni Z14-
ze (proto druhy nazev mamotomie). Dostupné zdroje zatim neuva-
di pouziti v jiné oblasti.

MozZnost ziskat vyrazné vétSi objem tkan¢ prinesla myslenku
vyuzit tuto metodu k odbérim tkané i v jinych lokalizacich. Kon-
krétné nddorové tkané z primarné inoperabilnich malignich tumort
k testovani chemorezistence, fenotypizaci, ptipadné k dalSim in vit-
ro provadénym testovanim. PouZiti miniinvazivni odbérové metody
v lokdlni anestezii znamena mensi zatiZeni a lep$i snasenlivost pro
pacienta a eliminaci komplikaci spojenych s chirurgickym operac-
nim odbérem. Ziskani vyrazné vét§iho mnozstvi tkdné neZ pii obvy-
klém perkutdnnim bioptickém vykonu pak dava predpoklad dosta-
te¢né koncentrace malignich nadorovych bunék ve vzorcich, které
jsou urceny pro testovani.

Testovani chemorezistence je jednim z tzv. ptfimych testl, které
mohou napomoci odhalit pravdépodobnou neucinnost podavané
chemoterapie, coZ samoziejmé vyrazné zvySuje benefit pro pacien-
ta. I pfes vyrazné pokroky v biologické 1é¢bé nadort ziistava che-
moterapie i nadale standardni soucésti systémové 1écby v onkologii,
a lze predpokladat, Ze tomu tak bude i nadéle. Ve svétle nejnovéj-
Sich poznatku za pfispéni molekularné biologickych metod je zcela
jasné, Ze kazdy nador, pfestoze je morfologicky klasifikovan jedno-
tné, miZe byt zcela rozdilny ve smyslu své proliferacni aktivity,
pohotovosti k apoptdze, metastatickému potencidlu, mize tedy
vykazovat vysoky stupen heterogenity. Z toho také plyne, Ze nador
tak miZe obsahovat populace bunék s rozdilnou citlivosti na poda-
vanou chemoterapii. Soucasné standardni postupy pii podavani
systémové chemoterapie vychazi z vysledka velkych randomizova-
nych studii a za nejlepsi a optimalni 1écebny standard je prijiman
statisticky nejlepsi 1écebny postup. Nepfili§ se zohlediiuje skutec-
nost, Ze i chemoterapie dosahujici statisticky horSiho vysledku
muZe byt v konkrétnim individualnim pfipadé ucinnéjsi. Myslenka
individualizace terapie na zdkladé testovani citlivosti in vitro neni
nova. Musime si uvédomit, Ze podobné testy jsou napiiklad rutinni
soucasti 1écby infekénich onemocnéni, pii testovani citlivosti na
dan4 antibiotika.

Prvnim krokem k individualizaci terapie je logicky predikce
rezistence dané populace vici panelu dostupnych 1éka. Tyto pre-
diktivni testy mohou napomoci onkologovi odhadnout rezistenci
konkrétni populace nddorovych bunék vici danému spektru cyto-
statik a zvysit tak pravdépodobnost tc¢innosti lécby. Informace, ze
nadorova populace nevykazuje in vitro rezistenci vici testované-
mu cytostatiku, v§ak neznamend, Ze nador bude na dané cytosta-
tikum citlivy. Predikce citlivosti populace nadorovych bunék na
zaklad€ in vitro testi predstavuje daleko obtiznéjsi tkol. Davo-
dem je nemoZnost in vitro testovani dostate¢né presné napodobit
situaci v lidském téle, zejména z hlediska mnohych naslednych
biologickych interakci.

I pres tato uskali 1ze konstatovat, Ze na zakladé testd chemorezi-
stence by bylo mozné vybrat optimalni sloZeni chemoterapie z vice
moznosti standardnich schémat, zvaZovat zda viibec chemoterapii
zahdjit, eventudlné zatadit do lécebného schématu i cytostatika
u daného nadoru standardné nepouZivand.

Nejrozsifeng;si metodou testovéni in vitro chemosenzitivity/che-
morezistence je tetrazoliovy test (MTT test) popsany v roce 1983
(1). RozliSeni zZivych a mrtvych bunék je zaloZeno na schopnosti
zivych bunék redukovat Zlutou, rozpustnou tetrazoliovou sil MTT
(3-4,5-dimethylazol-2-yl)-2,5-dipheny] tetrazolium) mitochondridl-
nim enzymem sukcinat-dehydrogendzou na nerozpustny modry for-
mazan (2). Formazan je pak rozpuStén dimetyl sulfoxidem
(DMSO), ptipadné jinym organickym rozpoustédlem. Absorbance
barevného produktu je méfena fotometricky pfi 570 nm a vysledky
jsou srovndavany s hodnotami identickych kontrolnich kultur neo-
vlivnénych cytostatiky. Metoda byla ve svété pouzita pro stanoveni
citlivosti nadort Zaludku, stfeva, sleziny, prsu, jicnu a lymfomu na

panel cytostatik MMC, 5-FU, ADM a DDP (3-5). Studie uvadéji
90 % hodnotitelnych nadorti, u nichz in vitro vysledky byly pod-
kladem pro vybér cytostatik pro daného nemocného. Korelace s kli-
nickym efektem byla okolo 83-86 %. Za hlavni pfednost testu in
vitro je povazovana moznost pomérné presné detekovat stuperi rezi-
stence na nékterou ze zkouSenych litek a nésledné vyrazeni neu-
¢innych terapeutik z lécebného protokolu (6). Podobné pfiznivé
hodnoceni MTT testu pro volbu ti¢innych cytostatik uvadi dalsi stu-
die u kolorektalnich karcinomu (7).

Jaké jsou jednoznac¢néjsi klinické indikace k provadéni vyse uve-
denych testi? Jsou to zejména ty skupiny nadord, které patii mezi
primarné rezistentni a pro které neni standardizovdn Zadny dosta-
tecné Gcinny reZim chemoterapie. Jedna se zejména o maligni mela-
nom, adenokarcinom ledviny, nddory CNS, sarkomy mékkych tka-
ni nebo nadory horni ¢asti zaZivaciho traktu.

Primarné chemosenzitivni nadory, jako jsou karcinomy varlat,
ovarii nebo lymfomy asi neni ucelné vysetfovat pred zahdjenim
chemoterapie prvni fady, je v§ak moZné uvazovat o jejich testovani
v pfipadé relapsu onemocnéni a po vycerpani moznosti standardi-
zované chemoterapie.

Samoziejmou podminkou tspésného testovani je reprezentativni
vzorek nadorové tkané, ktery je vétSinou ziskdvan z chirurgického
resekatu. Proto také v souc¢asné dobé patii mezi nejcastéji testované
nadory pravé nadory zazivaciho traktu, které byvaji v piipadé ope-
rability béZné resekovany a u kterych byva k dispozici dostatek
nadorové tkang.

Jak jiz bylo vySe feceno, myslenka moznosti ziskani vétsiho
objemu tkané za pouZiti mamotomu vedla k pouZiti této metody
k odbérim tkadné i v jinych lokalizacich nez pouze u karcinomu
prsu, konkrétné nadorové tkané z primarné inoperabilnich recidivu-
jicich nebo diseminovanych epitelidlnich, mezenchymédlnich
i jinych histologickych typt nadort, pfi¢emz vzorek tkané byl
nésledné pouZit pro testovani chemorezistence in vitro.

Mamotom jsme pouzili k perkutannim odbérim vzorkt z tumort
tam, kde to bylo z hlediska uloZeni tumoru a jeho velikosti moZné.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Piistroj vakuové biopsie byl v MOU uveden do provozu ve druhé polo-
viné roku 2003. Soubor zahrnuje retrospektivné pacientky, jimz byla prove-
dena vakuova biopsie pro vylouceni ¢i potvrzeni nadoru prsu, a dale zahr-
nuje pacienty, u kterych byly provedeny vakuové odbéry z recidivujiciho
nadoru nebo z metastazy nadoru jiné nez prsni tkané. Tyto odbéry byly
postupné provadény nejprve ,,sekundarné* z operacniho resekatu, abychom
si oveéfili moznost takovéhoto odbéru. Po ziskani zakladnich zkuSenosti
z odbéra in vitro byly provadény i primédrni odbéry perkutanné piimo
z tumoru v lokalni anestezii.

VYSLEDKY

Od 1. ¢ervence 2003 bylo na RDG oddéleni Masarykova onko-
logického ustavu provedeno 109 prsnich mamotomii a 21 vyko-
ni mamotomie mimo oblast prsni Zlazy. Ze 109 odbért z prsu
jsme drtivou vétSinu provedli za stereotaktické kontroly, pouze
4x bylo pro cileni podezielé 1éze v prsu pouZito ultrazvukového
zobrazeni. U nemamadrnich odbért nelze stereotaktické zaméreni
samoziejmé pouzit, proto byly vSechny odbéry provadény za
kontroly ultrazvukem. U mimomamadrnich odbérii jsme si chtéli
ovéfit, zda 1ze mamotomem odebrat dostate¢ny pocet malignich
bunék k testovani chemorezistence. Vysledky z mamadrnich
i mimomamarnich odbéri uvadime v nasledujicich sloupcovych
grafech 1 a 2.

Z celkové poctu 109 provedenych mamarnich vakuovych biopsii
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Graf 1. Pocty mamérnich vakuovych biopsii a histologické nalezy
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Graf 2. Pocty a rozlozeni ne-mamarnich vakuovych biopsii podle diagn6z
a uspésnost provedenych MTT testt

bylo 78 benignich (71,6 %) a 31 odbérti prokdzalo maligni histolo-
gicky ndlez, a to 11 invazivnich karcinomi (Ca) a 20 karcinom in
situ (CIS). U mimomamarnich odbéra byl primarnim nadorem v 6
pripadech kolorektalni Ca, v dalSich 6 pfipadech sarkom mékkych
tkani, 4x melanom, ve 3 pfipadech byl ptivodnim tumorem Ca prsu
a po jednom zhoubny novotvar ledviny a ovaria. V 6 pfipadech se
podaftilo provést kompletni MTT testy, pficemz limitujicim fakto-
rem nebyl histologicky typ nadoru, ale pocet provedenych odbéra —
¢im veétsi pocet vakuovanych odbért, tim realnéjsi Sance k poskyt-
nuti velkého mnozstvi malignich bunék k provedeni testovani.

DISKUZE

V souladu s vysledky jinych autort, ktefi se zabyvali a zabyvaji
mamotomii prsu, 1ze nlez 28 % z mamotomie potvrzenych malig-
nit prsu povazovat za standardni. VétSina autort uvadi 3040 %
potvrzenych malignit ze vSech mamotomickych vykonti v mlécné
zlaze (8-14). K histologickému zhodnoceni bioptickych vzorki
z prsu obvykle neni nutny vys$si pocet nez 5-6 vakuovanych odbé-
rl, na vétsiné pracovist je vSak pramér kolem 10 vzorkd.

Aby byl zajistén dostatek materidlu, je nutny podstatné vétsi pocet
vakuovanych odbérli, a tedy podstatné vétsi pocet odebranych
bunék k testovéni.

Utinek cytostatik neni piisné specificky pro nadorové buiiky, ale
pusobi vice ¢i méné toxicky i na normalni buriky. Vedlejsi ucinky
fady cytostatik jsou limitujicim faktorem chemoterapie a ve svych

disledcich mohou vést i k zavaznému poskozeni nemocného. Sou-
Casnd onkologickd chemoterapie je zaloZena pievazné na generali-
zaci vysledki rozsahlych klinickych studii, aniZ by pfili§ respekto-
vala individualitu nemocného a biologickou odlisnost kazdého
nadoru. Je vice nez pravdépodobné, Ze respektovani faktort indivi-
duality a moznosti jejich posouzeni mize do znacné miry optimali-
zovat vybér protinddorovych farmak, jejich davky, coz ve svych
dusledcich priznivé ovlivni terapeuticky efekt a sniZi riziko neza-
doucich dcéinkt. Jednim z pfistuptl individualizované chemoterapie
je vybér cytostatik s maximdlni d¢innosti pro dany nador a soucas-
né eliminace té€ch, na néZ je nador vysoce rezistentni, na zdkladg
hodnoceni chemosenzitivity/chemorezistence nadorové populace
v in vitro podminkach

Pfi pouziti mamotomu u ne-mamdrnich odbért, tedy odbérd
nadorové tkané recidivujiciho nadoru nebo z metastazy nadoru jiné
neZ prsni tkané, jsme zjistili, Ze jejich pocet pro histologické zhod-
noceni je stejny jako u odbéru z prsu (5-6 odbérti), nicméné pro tes-
tovani chemorezistence musi byt pocet vakuovanych odbéri pod-
statné vyS$si — vice neZ 20 odbért jehlou o velikosti 11G. Ani tato
nejnizZe stanovand hranice po¢tu odbérii nékdy nezarucovala dosta-
te¢ny pocet malignich bunék k dalSimu testovani.

ZAVER

Vakuova biopsie je metodou, kterd velmi dobie rozsifuje spekt-
rum diagnostickych vykontl na prsu. Zde ma své velmi dobré
vysledky. Pouziti pfistroje na jinych organech a tkanich je pii veli-
kosti mamotomickych jehel limitované, nicméné pro vybrané nado-
rové topiky vyuZitelné.

Zkratky

ADM - adriamycin

CIS — karcinom in situ

CT — pocitacové tomografie
DDP - cisplatina

DMSO - dimetyl sulfoxid

MG - mamograficky

MMC - mitomycin C

MR - magnetickd rezonance
5-FU - 5-fluorouracil

STX  — stereotakticky

uzZ — ultrazvukovy
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K ¢lanku autoru Bartonkova H., Demlova R.,
Schneiderova M., Hanak L. ,,Mamotomie, jedna z novych
vySetrovacich metod nejen pro diagnostiku tumoru prsu‘

Diagnostika onemocnéni prsu je typickym piikladem multidisciplinarni spoluprace 1ékatti riznych obort: radiologt, chirurgt, gyneko-
logti, onkologti, patologil, genetikii a psychologtl. Usili je zaméfeno na zejména na diagnostiku ¢asnych stadii karcinomu, prekanceréz
a zmén s vy$8im rizikem s cilem sniZeni Gmrtnosti na karcinom prsu.

Rozhodujici je dloha diagnostickych zobrazovacich metod. Mamografie je i nadale nezastupitelnd, zatim neexistuje jind vhodna meto-
da pro skrinink a ¢asnou diagnostiku. Vyhodu prestavuje jednoduchost a rychlost provedeni, pfijatelné naklady a vSeobecna dostupnost.
Mezi nevyhody patii radiacni zatéZ a mensi spolehlivost u Zen s denznim typem prsu. Mamografii vhodné dopliiuji dalsi zobrazovaci meto-
dy, v praxi pfedevsim ultrasonografie a MR-mamografie (vySetfeni prsi magnetickou rezonanci).

Relativné novym nastrojem v rukou radiologa — mamodiagnostika jsou na zobrazovaci metody navazujici intervencni vykony. Jejich
tkolem je nejenom lokalizovat nehmatné tumory, ale pfedevsim provést histologické vySetieni nejednoznacnych 1ézi a stanovit pfedope-
racné histologickou diagnézu karcinomu a jeho nékteré dalsi vlastnosti.

Cilem je sniZeni poctu zbytecnych otevienych (chirurgickych) biopsii (1), které mohou byt ve skrininkovém programu problémem. Pod-
le doporuceni rtiznych organizaci, napiiklad European Society of Mastology (EUSOMA), by méla byt pfedoperacni biopsie provedena
nejméné u 90 % vsech piipadi. Nezbytnou podminkou je navigace nejvhodnéjsi zobrazovaci metodou, nejéastéji ultrasonograficky, mamo-
grafickou stereotaxi, ¢i MR mamografii.

Zlatym standardem v perkutinni punkéni biopsii je tzv. core-cut biopsie. V Ceské republice musi tento vykon pod ultrasonografickou
kontrolou provadét kazdé akreditované skrininkové centrum (2). Vybaveni pro core-cut biopsii neni nakladné (bioptické délo asi 35 tisic
K¢), také cena jehly je piijatelnd (asi 800 K¢). Vykon vyzaduje zacvik, spolehlivost se stejné jako u jinych intervencnich vykont zvySuje
s poctem celkové provedenych vysetfeni (3).

Od roku 1995 je k dispozici novy zpiisob odbéru tkané, vakuova biopsie mamotomem (vakuova mamotomie). V soucasné dobé existu-
je ve verzi (varianté) ultrasonografické (pro punkci z volné ruky) a stereotaktické. Pfedevs§im ta druhd nachazi v praxi velké uplatnéni.

Po prvni instalaci ve FN Plzeti v roce 2001 je v Ceské republice nyni 9 piistroji. Hustota sité se jiZ tedy blizi idedlnimu stavu (1 praco-
visté na 1 milion obyvatel), kdy bude na jedné stran¢ vykon dostupny pro vSechna skrininkové centra, na druhou stranu predpokladany
vysoky pocet vySetfeni na jedno pracovisté (225-280 ro¢né) povede k ziskani a udrzeni vysoké erudice (1). Od 1. ledna 2006 jsou vykony
a jejich kédy uvedeny v prislusné vyhlasce (sazebniku vykont), a to pro kazdou verzi zvIast.

Velkou vyhodou mamotomie je odbér podstatné vét§siho mnoZzstvi bioptického materidlu pfi jedné poloze jehly. Hmotnost vzorku je pii
pouziti 11G ¢i 8G jehly ve srovnani s core-cut biopsii 3—15x vétsi — je to dano nejenom S§ifi pouZivané jehly (u core biopsie je standardem
jehla 14G), ale i odlisnym zptsobem odbéru. U mamotomie je béhem punkce odebirand tkan vtazena a fixovana do odbérového okénka
podtlakem, poté sefiznuta rotujicim nozikem. Redukuje se tak pocet faleSné negativnich nalezti a podhodnoceni diagnézy. Odebrany vale-
¢ek tkané je za pomoci podtlaku vtaZen vnitikem jehly mimo télo pacientky, takZe jehlu nemusime na rozdil od core-cut biopsie vytahovat
ven. Velkou vyhodou je moZnost pribéZného odsavéni krevnich koagul, a tim branéni vzniku vétSiho hematomu (5).
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Indikace k provedeni mamotomie se musi zejména s ohledem na cenu (ndklady) peclivé vaZzit. Problémem neni ani tak cena zafizeni (asi
1,3 mil. K¢), ale hlavné jehly a dal§iho spotfebniho materidlu (k jednordzovému pouziti). Naklady na jeden vykon tak pfesahuji v nasich
podminkéch 15 tisic K¢.

Hlavni indikaci je mamograficky nalez nejednoznacnych mikrokalcifikaci (kategorie BIRADS IV, néktefi doporucuji i BIRADS III).
Zkusenosti ze skrininkového programu ukazuji na to, Ze zapojenim vakuové mamotomie je mozné dosdhnout vétsiho podilu tzv. minimal-
nich karcinomu (pfedev§im DCIS) bez zvySovani poctu otevienych biopsii pro benigni tumory. Je vhodné nahradit konzervativni pfistup
k nejednoznacnym mikrokalcifikacim (napfiklad kontroly v pilro¢nim intervalu) pravé vakuovou biopsii.

Mezi dalsi indikace patii loZiska pro core biopsii nevhodna, pfili§ mala ¢i lokalizovana na ,,$Spatném* misté (napiiklad v hloubce u hrud-
ni stény). Jsou dobré zkuSenosti také s odstrafiovanim benignich tumort s nizkym rizikem (do 1,5 cm jehlou 11G, do 3 cm 8G), a to hlav-
né¢ v USA, kde neni vykon podstatné drazsi nez operacni excize a kde je oceriovan komfort pro pacientku a absence jizvy. Ve vétSiné pfi-
pad je nador pomoci mamotomie kompletné odstranén (6).

Nejcastéjsi komplikaci je krvaceni a nasledné vétsi hematom. Odbér tlustsi 8G jehlou umoZiiuje ziskat podstatné vétsi vzorek a , fesit*
1éze o priméru aZ 3 cm, procento komplikaci je vSak vyssi (7).

Pouziti perkutannich biopsii k testovani chemorezistence s vyuzitim MTT testu neni nové a dobrych vysledkll je mozné dosahnout pri
kultivaci i s pouZitim core-cut techniky, s menSimi naroky na mnoZzstvi odebraného materidlu (8). Autofi s cilem ziskat vétsi objem tkdné
aplikovali vakuovou mamotomii nejenom u tumort v prsu, ale také v jinych lokalizacich a u jinych typt nadora.

Technicky je odbér mamotomem jist¢ mozny u riznych organt a ¢4sti téla, ale v naSich podminkach, ve srovnani s operaci, jsou nakla-
dy pomérné vysokd. Ackoliv se autofi o nevyhodach vyuziti metody mimo prs podrobnéji nezminuji, miZze byt krvaceni na nékterych mis-
tech (dutina bfisni, retroperitoneum) a u vysoce vaskularizovanych nadorti vyznamnou komplikaci. Proto by mélo byt u nador mimo prs
pouziti vakuové mamotomie vZdy zodpovédné zvazovano. Nebylo by Stastné zdsadné zavrhnout ,,tradi¢ni* zpisoby odbéru tkané s moz-
nosti vizudlni kontroly pfipadného krvaceni.
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Protilatka proti interleukinu-12
v 1écbé aktivni Crohnovy
choroby

Crohnova nemoc (CN) je spojena s excesivni
aktivitou cytokini zprostiedkovanou T helper
lymfocyty 1 typu (Thl). Interleukin-12 je klico-
vym cytokinem, ktery spousti odpovéd zpro-
stiedkovanou témito lymfocyty. Multicentricka,
randomizovand, placebem kontrolovana, dvojité
slepa studie, popisovand v prezentovaném ¢lan-
ku, hodnotila efektivitu lidské monoklonalni
protilatky proti interleukinu-12 (anti-interleu-
kin-12) u 79 nemocnych s aktivni formou CN.
Nemocni byli zafazeni do dvou kohort. V kazdé
kohorté byli pacienti ndhodné pfifazeni do tfi
ramen, ve kterych dostdvali bud subkutianné
1 mg, nebo 3 mg anti-interleukinu-12 na kilo-

gram télesné hmotnosti anebo do ramene, ve
kterém dostavali placebo. V 1. kohorté byl inter-
leukin-12 aplikovan v jedné ddvce v tivodu 1é¢-
by a poté po deviti tydnech. U 2. kohorty bylo
nepferusené aplikovano 7 injekci 4 1 tyden. Pri-
marnim cilem studie byla bezpecnost 1éCby,
sekundarnim cilem klinickd odpovéd. Navozeni
klinické odpovédi je pomérné rychlé a trvanlivé.
Sedm tydnu nepferusené odpovédi 3 mg/kg anti-
interleukinu-12 ve 2. kohorté mélo vyssi procen-
to odpovédi nez u placeba (75% vs. 25%;
p=0,03) a nez v kohort¢ aplikujici preruSovanou
1é¢bou. Rozdil v responsi muiZe souviset s poma-
lejSimi zménami hladin IL-12 u pferuSované
aplikace. Po 18 tydnech sledovani nebyl uz roz-
dil v procentu odpovédi signifikantni (69% vs.
25%; p=0,08). Nezadouci ucinky u lé¢ené skupi-
ny byly podobné jako u skupiny s poddvanym
placebem, pouze s vy$$im procentem lokalni
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reakce v misté aplikace injekci u 1é¢ené skupiny.
Klinické zlepSeni u lécené skupiny bylo prova-
zeno sniZzenim sekrece interleukinu-12, interfe-
ronu-gama a tumor nekrotizujictho faktoru alfa
mononukledry ve stfevni lamina propria.

Lze uzaviit, Ze 1écba monoklondlni protilat-
kou proti interleukinu-12 je schopna navodit
pomérné dlouhou klinickou responsi u nemoc-
nych s aktivni Crohnovou chorobou, profil bez-
pecnost/Gcinnost 1éku je piiznivy a terapie je
pacienty dobre tolerovéna.
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Penetrujici aortalni vied: kazuisticka sdéleni

endovaskularni 1écby
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SOUHRN

Prace predklada dva pripady endovaskuldrni 1é¢by stentgraftem penetrujiciho aortilniho viedu (PAU). V prvnim pii-
padé se jednalo o 71letou Zenu s 30 mm viedem a okolnim intramuralnim hematomem (IMH) sestupné hrudni aorty.
Druhym pacientem byla 80letd obézni Zena s 50 mm pseudoaneuryzmatem bfisni aorty, které vzniklo na podkladé
penetrujictho aortalniho viedu. Obé pacientky byly uspésné lé¢eny pomoci tubularniho stentgraftu, ktery byl zaveden
z arteriotomie femordalni tepny. Penetrujici aortalni vied predstavuje lokalizovanou, potencidlné letalni patologii pre-
vazné na sestupné aorté starSich nemocnych. Spole¢né s disekci a intramuralnim hematomem patfi mezi akutni aor-
talni syndromy. Pfirozeny vyvoj PAU muze pfedstavovat vznik klasické disekce, pseudoaneuryzmatu nebo ruptury
aorty. V¢asna diagnostika a adekvatni lé¢ba zlepSuje prognézu nemocnych s PAU. Chirurgicka néhrada postizeného
segmentu aorty syntetickym graftem je povazovana za zdkladni metodu 1é¢by. U polymorbidnich, starSich nemocnych
se endovaskularni 1écba PAU stentgraftem jevi jako bezpecna a efektivni alternativa.

Klicova slova: penetrujici aortdlni vied, stentgraft, endovaskularni, akutni aortdlni syndrom.

SUMMARY

Raupach J., Lojik M., Beran L. et al.: Penetrating Aortic Ulcers — Casuistry of Endovascular Therapy

We report our experience with two cases of endovascular treatment of penetrating aortic ulcers (PAU). The first
patient was a 71-year-old woman with 30 mm width aortic ulcer accompanied by intramural hematoma of the
descending thoracic aorta. The second patient was an 80-year-old obese woman with 50 mm pseudoaneurysma of the
abdominal aorta, which was result of PAU. Both patients were successfully treated by means of tubular stentgraft,
implanted from surgical cut down of the right femoral artery. Penetrating aortic ulcer represents localized, potentially
lethal pathology of the aorta. Together with dissection and intramural hematoma belongs among the acute aortic
syndromes. During nature course PAU can progress to the acute classic dissection, pseudoaneurysma or rupture of the
aorta. It is principally disease of elderly hypertensive patients. Early diagnosis and appropriate therapy improves
prognosis of patients with PAU. Open surgical repair with synthetic graft has been the gold standard of treatment but
endovascular therapy is an attractive option in risk elderly patients. It seems to be a safe, effective treatment but
stability of results of this method should be proved.

Key words: penetrating aortic ulcer, stent-graft, endovascular, acute aortic syndrome. Ra.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 404-407.

Aortélni vied je vlastné komplikovany skleroticky plat, jehoz
povrch praskne a obsah se vyplavi do krevniho proudu. Povrch
platu se tak stava nesmacivy, rizikovy ke vzniku trombu. Vznika tak
vied, ktery rizné hluboko zasahuje do aortalni stény a miZe pieché-
zet v disekci, aneuryzma, pseudoaneuryzma ¢i rupturu aorty (1).
Symptomaticky aortalni vied patii spolecné s disekci a intramural-
nim hematomem mezi akutni aortilni syndromy, které maji podob-
né klinické projevy a vedou ve svém dusledku k oslabeni aortalni
stény a k ndslednym komplikacim. Pfi podezieni na akutni aortalni
syndrom patii mezi vySetfovaci metody rtg snimek hrudniku, trans-
ezofagedlni ultrazvuk (TEE), pocitacova tomografie (CT) a magne-
tickd rezonance (MR). Pro svou Sirokou dostupnost a objektivitu se
CT dnes stalo zdkladni metodou, kterd umoZni nejen rychlé stano-
veni diagndzy, ale pfinas$i i moZnost planovani dalsi 1écby (2—4).
Pokud je aortalni vied asymptomaticky, malych rozmérd, postupuje-
me obvykle konzervativné€ s antihypertenzni lécbou a pravidelnym
radiologickym sledovanim. U symptomatického aortdlniho viedu

nebo rychle se zvétsujiciho je vSak nutna adekvatni invazivni 1écba.
Vedle chirurgické operacni 1é¢by, kterd je zejména v oblasti hrudni
aorty pro pacienta niro¢nd s vyznamnou letalitou a morbiditou, se
dnes uplatiiuje i miniinvazivni endovaskuldrni 1écba. Principem je
zavedeni endovaskuldrni protézy (stentgraftu) pfes misto aortalniho
viedu, ktery je tak vyfazen z krevniho toku a dochdzi k hojeni osla-
bené aortdlni stény. Ve sdéleni jsou uvedeny dva piipady endova-
skularni 1é¢by hrudniho a bfisniho aortilniho viedu.

KAZUISTIKA 1

Obézni, 71letd Zena, hypertonicka, ktera se 1é¢ila pro tyreotoxi-
kézu, podstoupila 5. fijna 2005 CT vysetieni hrudni aorty pro nélez
jejiho rozsifeni na rtg snimku hrudniku. CT vySetfeni prokdzalo na
sestupné hrudni aorté 3 cm za odstupem levé a. subclavia aortalni
vied o $ifi 30 mm a hloubce 10 mm (obr. 1). Kaudaln€ v délce 7 cm

MUDr. Jan Raupach, Ph.D.
500 05 Hradec Krilové, Sokolska ulice
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Obr. 1. CT vysetfeni prokdzalo na sestupné hrudni aorté¢ 3 cm
za odstupem levé a. subclavia aortdlni vied o §ifi 30 mm
a hloubce 10 mm (Sipky)

Obr. 2. CT sken v trovni sestupné hrudni aorty, sténa aorty je cirkularné
roz§ifena na 8 mm intramurdlni hematomem (mezi Sipkami)

Obr. 3. Aortografie v levé Sikmé projekci zobrazuje vyklenuti lateralni
stény aorty v misté viedu v délce 30 mm (Sipka)

Obr. 4. Kontrolni aortografie po zavedeni hrudniho stentgraftu
pres oblast aortdlniho viedu sestupné hrudni aorty

Obr. 5. Kontrolni CT vySetieni za 10 dni po EL potvrdilo spravnou
polohu stentgraftu, aortdlni vied je kompletné trombdzovany (Sipka)

pak sbihal semicirkuldrni intramuralni hematom (IMH), ktery roz-
Sifoval aortdlni sténu na 8 mm (obr. 2). Sama pacientka negovala
typické obtize odpovidajici disekci aorty. V rodinné anamnéze
nemocné dominoval udaj o smrti bratra ve véku 56 let na rupturu
hrudni aorty. Interdisciplinarni konzilium rozhodlo o endovaskular-
ni 1é¢be stentgraftem. Z chirurgicky vypreparované pravé femoral-
ni tepny byl 14. listopadu 2005 zaveden hrudni stentgraft Endomed
36x160 mm (Endofit, USA) (obr. 3, 4). Vykon byl proveden ve clo-
né antibiotik ampicilin sulbactam (Unasyn, Pfizer, Ceska republika)
a po podéni 5000 j. heparinu (Zentiva, Ceska republika). V poope-
racnim obdobi se objevily subfebrilie a doslo k pfechodnému zvy-
Senf leukocytii z 4x10%/1na 7x10%/1 a C-reaktivniho proteinu z 53 na
154. Antibioticka 1écba dvojkombinaci pomoci ampicilinu a genta-
mycinu (Gentamicin, Lek Pharmaceuticals, Slovinsko) pokracova-
la po dobu 10 dni, klinicky i laboratorni stav se béhem 4 dnti upra-
vil. Dle naSeho ndzoru se tedy jednalo o reakci na stentgraft, tedy
reakci na cizi téleso. Kontrolni CT vySetfeni 24. listopadu 2005
potvrdilo spravnou polohu stentgraftu, aortalni ved se neplnil (obr.
5). Nemocna byla propusténa v dobrém klinickém stavu 12 den po
operaci a 2 mésice preziva bez komplikaci.

(405)
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KAZUISTIKA 2

Osmdesatileta obézni Zena, u které byla v kvétnu v roce 2005 pri
ultrazvukovém vysSetfeni bficha pro dyspeptické obtiZe zjiSténa
retroperitonedlni expanze medialné od levé ledviny, se 1é¢ila s bron-
chidlnim astmatem, diabetem mellitem na dieté, dysrytmickou for-
mou ischemické choroby srde¢ni, prodélala infarkt myokardu pred
7 lety. CT vySetfeni s bolusem kontrastni latky pak prokazalo
excentrické, ¢astecné trombozované pseudoaneuryzma (PSA) bris-
ni aorty o priméru 50 mm. Ve sténé bfisni aorty dominovaly cirku-
larni hrubé kalcifikace, které byly poruseny v misté kr¢ku PSA (obr.
6). Okolni retroperitoneum bylo bez znamek zanétlivé infiltrace ¢i
akutniho hematomu. Pacientka byla afebrilni, bez laboratornich
znamek infekce (hemokultury negativni, FW v normé, CRP 12).
Hrubé sklerotické zmény svédcily pro komplikovany aortalni vied,
ktery pronikl v§emi vrstvami aorty a zptsobil vznik PSA. Pro obez-
itu, polymorbiditu a vék pacientky bylo interdisciplinarnim konzili-
em rozhodnuto o endovaskularni 1é¢bé. Vzhledem ke kratkému pro-
ximalnimu kr¢ku 7 mm jsme se rozhodli pro suprarendlni fixaci

+C

KV 20

eff mAs 81
mA 151
TIGC8

GT 0.0

Obr. 6. CT vysetfeni s bolusem kontrastni latky prokazuje excentrické,
Castecné trombdzované pseudoaneuryzma (PSA) bfisni aorty
o priméru 50 mm (Sipka)
Ve sténé biisni aorty jsou patrné hrubé kalcifikace.

H Fakulthinemochice Hiade:

Obr. 7. Bfisni aortografie zobrazuje excentrické vyklenuti
pseudoaneuryzmatu (Sipka), které odstupuje 7 mm
pod rendlnimi tepnami

nekrytou Casti stentgraftu nad odstup rendlnich tepen. Nedilatovand
distalni bfi$ni aorta umoznila 16. Cervna 2005 zavedeni tubuldrniho
stentgraftu Talent 22x70 mm (Medtronic, USA) (obr. 7, 8). Kon-
trolni CT vysSetfeni za 7 dni po operaci prokazalo kompletni trom-
bézu vaku PSA a dobrou prichodnost stentgraftu (obr. 9). Pacient-
ka je pravidelné sledovana v angiologické poradné a je 7 mésicti po
1é¢bé bez komplikaci.

Obr. 8. Kontrolni bii$ni aortografie po zavedeni tubuldrniho stentgraftu,
pseudoaneuryzma se neplni

*12-Jun-1924
124-Jun-2005
13:01:22.35
7. IMA 100
ISPI15
SP'-206.4

GT 0.0

SL 1.25/1.0/9.0
1336-35/0
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Obr. 9. Kontrolni CT vySetieni za 7 dni po operaci prokazalo kompletni
trombodzu vaku pseudoaneuryzmatu (Sipka) a dobrou priichodnost
stentgraftu
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DISKUZE Zkratky
CRP  — C-reaktivni protein
Shennan v roce 1934 poprvé popsal pfirozeny vyvoj aortdlniho CT - pocitatovd tomografie
v . . < . < v EL — endovaskularni 1é¢ba
viedu v disekujici aneuryzma (5). Teprve v8ak s rozvojem vySetfova- . . . .
. . . Fw — (Fahrens a Westergren) — sedimentace ¢ervenych krvinek
cich metod byla Stansonem v roce 1986 vytvorena definice ,,pene- . e
L 7 DS h . IMH - intramurélni hematom
l‘rujlf’l a’ortaln’l ulcerac:e C v,redu ( PAU). Jédna} se o ulceraci .at?m- MR - magnetickd rezonance
matozniho pldtu, kterd narusi lamina elastica interna a pronikd do  pay  _ penetrujici aortdlni vied (penetrating aortic ulceration)
médie (1). AZ v 50 % se v okoli nachézi intramuralni hematom, kte-  PSA - pseudoaneuryzma
ry pfirozeny vyvoj zhorSuje. Na rozdil od klasické disekce PAU posti- ~ Rtg - retgenogram
huje prevazné sestupnou hrudni aortu pacienti starSich 70 let (6, 7).  TEE  — transesofagedln{ echografie

Vyskyt na ascendentni ¢i bfi$ni aorté je vSak rovnéZ dokumentovén
a nesmi byt opomijen (8, 9). Dle zndmé Stanfordské klasifikace
disekci se vyskyt PAU na ascendentni aorté oznacuje jako typ A, na
sestupné aorté pak typ B. Mezi onemocnéni, kterd ¢asto doprovazi
aortdlni vied, patii hypertenze, chronickd obstrukéni choroba plic
a postiZeni korondrnich tepen. U akutné symptomatickych pacientil
s PAU dochézi ve 40-50 % k ruptufe aorty nebo k vyvoji klasické
dvoulumindzni disekce, mozna je i progresivni dilatace aorty s roz-
vojem aneuryzmatu ¢i pseudoaneuryzmatu (7, 6). Na zakladé téchto
znalosti je intervencni nebo chirurgicka 1é¢ba indikovana u pacien-
ti s PAU s nekontrolovatelnou bolesti, zvétsujici se pleuralni efu-
zi nebo u velkych viedi Sife >20 mm a hloubky >10 mm (7, 10,
11). Klasické chirurgickd 1écba spociva v ndhradé postizeného seg-
mentu aorty pomoci syntetického graftu. Vzhledem k vysokému véku
pacientt s PAU a jejich komorbiditdm se letalita u postiZzeni hrudni
aorty pohybuje mezi 7,1-25 % (6, 12, 13). U brfisni aorty jsou vysled-
ky chirugické 1é¢by neprasklych PAU shodné jako u elektivnich ope-
raci bfisnich aneuryzmat, tedy 30denni letalita do 4 % (9).

Endovaskularni 1écba (EL) je v oblasti bfisni aorty vyuZivana od
roku 1990 (14) a na hrudni aorté od roku 1992 (15). Pro svou jedno-
duchost a miniinvazivitu tak nabizi atraktivni alternativu zejména
u star$ich, polymorbidnich pacienti. Eggebrecht v roce 2003 zhod-
notil vysledky endovaskularni 1é¢by pro PAU u 54 pacienti. Kom-
pletniho vyfazeni aortdlniho viedu bylo dosaZzeno v 94 %, letalita
souboru byla 5,6 % a permanentni neurologicky deficit se objevil
v 3,7 % (16). Demers v roce 2004 uvefejnil zkuSenosti s EL 26 pa-
cientd s PAU hrudni aorty. Primérny vék v této sérii byl 70 let a 6
nemocnych (23 %) mélo rupturu aorty. Tficetidenni letalita souboru
byla 12 % a ptezivani v 1. a 5. roce bylo 85 % respektive 70 %. V sou-
boru se nevyskytl zadny pripad spindlni ischémie (17). Stfednédobé
vysledky EL jsou tedy srovnatelné s publikovanymi vysledky chirur-
gické 1é¢by (12). Specifické komplikace EL (netésnost stentgraftu-
endoleak) vSak vyzaduji pravidelné radiologické sledovani nemoc-
nych po 1écbé. V souboru pacientd Demerse se vyskytly dva ¢asné
proximalni endoleaky, jeden se podafilo vyfesit zavedenim dalsiho
proximalniho stentgraftu. Také dlouhodoba stabilita EL nebyla dosud
presné definovdna. Vzhledem k rychlému rozvoji a zdokonalovéni
endovaskularniho instrumentdria a stentgraftii vSak 1ze ocekévat dal-
$i zlepSovani vysledkd této 1écby. Presné porovnani mezi chirurgic-
kou a EL bude tedy problematické a v fadé ptipadu i neetické.

ZAVER

Aortélni vied predstavuje lokalizovanou patologii aorty, ktera je
potencialné letalni a maZe prechazet v PSA, disekci nebo rupturu.
Vcasna diagndza a 1é¢ba symptomatického PAU zlepSuje prognézu
nemocnych. Nami uvedené kazuistiky potvrdily efektivitu a bez-
pecnost EL u rizikovych pacientll s PAU, bude vSak nezbytné dlou-
hodobé sledovani zavedenych stentgrafti.
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,Penetrujici aortalni vired*

Autofi uvadéji dvé kazuistiky ptipadu penetrujiciho aortalniho viedu.

Penetrujici ateroskleroticky vied je diagnostikovén se stoupajici frekvenci. Je to ddno hlavné diky starnuti populace. Mezi pacienty pod-
stupujicimi operaci srdce star§imi 50 let se vyskytuje stfedné té¢Zka az tézka ateroskleréza v 15-20 % a u nemocnych starSich 80 let
ve 33 %.

Radiologicka diagnostika penetrujiciho aortalniho viedu je zaloZena na tfech kritériich (Mayo Clinic Criteria): dobte definovany krater
viedu ve sténé aorty, subadventicidlni nepravd vydut expandujici mimo aortalni sténu anebo transmurdlni ruptura s extraaortdlnim hema-
tomem. VEtSina v literatufe popisovanych ndlezi neni definovana histologicky, pouze radiologicky. Proto Quint v roce 2001 navrhuje ten-
to patologicky ndlez nazvat spis ,,ulcer-like lesions® nez ,,aortic ulcer®. V literatufe se rovnéZ pouziva termin penetrujici ateroskleroticky
vied.

Zatimco klasicka disekce aorty se typicky vyskytuje a $ifi v medii, u nemocnych s penetrujicim viedem je to adventicie, kterd je dise-
kovana od medie. Adventicie mizZe nasledné perforovat a poté je hematom ohrani¢ovén jen okolni mediastindlni tkani. Je tfeba podotknout,
Ze prognodza téchto nemocnych byva horsi nez u klasické aortalni disekce. Z vySetiovacich metod muze byt kvalitni TEE dostatecné k urce-
ni diagndzy a operacni indikace. Pokud je dostatek ¢asu nebo v diagnostickych rozpacich, je CT (pfipadné MR) jisté¢ vhodné, v piipadné
planované implantace stentgraftu nutné.

Je tfeba autoriim pogratulovat k vysledku. Budoucnost ukdZe trvanlivost a dlouhodobé vysledky implantace stentgraftd, ale jiz dnes je
jisté, Ze u nékterych nemocnych je tento postup vhodnéjsi nez operacni feseni.

Jak autofi spravné uvadéji, je to vzdy otdzka interdisciplinarniho posouzeni a tymové prace. Rozhodnuti o zptisobu 1é¢by by mélo byt
provedeno u konkrétniho nemocného vzdy s posouzenim vSech faktori mluvicich pro a proti chirurgické 1é¢bé nebo méné invazivnimu
zavedeni stentgraftu, nékdy i konzervativnimu postupu.

doc. MUDr. Jan ToSovsky, CSc.

I chirurgickad klinika kardiovaskularni chirurgie 1. LF UK a VEN
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2

e-mail: jan.tosovsky @vfn.cz

K ¢lanku Raupach J., Lojik M., Beran L., Harrer J.,
Chovanec V., Krajina A. RysSka P.
,,Penetrujici aortalni vied*

Terminem ,,penetrujici aortalni vied* rozumime rupturu aterosklerotického platu, kterd pronikd skrze lamina elastica interna, vétSinou
s krevnim vyronem do medie a miZe, dle lokdlnich a hemodynamickych parametrii, progredovat rizné hluboko do stény, vétSinou v oblas-
ti sestupné a bfisni aorty pod klinickym obrazem disekce az ruptury aorty. Onemocnéni postihuje pfedevsim nemocné vyssiho véku s gene-
ralizovanou ateroskler6zou, hypertenzi, se symptomatologii od algického hrudniho syndromu po dramatické projevy akutni ischémie odstu-
pujicich tepen z aorty, aZ po ndhlou smrt. V soucasné dobé mame k dispozici fadu zobrazovacich technik, kterymi Ize toto onemocnéni
diagnostikovat, pokud na n¢j myslime a vySetfeni je dobfe cileno. Ze zobrazovacich technik je to spirdlni CT angiografie, NMR angiogra-
gfie a transezofagedlni echokardiografie. Vyhodou NMR angiografie je i moZnost odliSit akutni intramurdlni hematom od chronického.
Vyhoda CT angiografie je v rychlosti provedeni s moZnosti prostorového zobrazeni. Standardni angiografie se dnes provadi jen v ramci
endovaskularni 1€cby. Ackoliv vznik ruptury je vzacny, pacienti s timto nalezem maji byt pravidelné sledovani zvlasté v prvnich mésicich
po stanoveni diagnézy. U symptomatickych aortalnich viedl nereagujicich na konzervativni lécbu algického syndromu s prikazem pro-

MUDr. Miroslav Chochola, CSc.

IL. interni klinika kardiologie a angiologie 1. LF UK a VEN
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2

fax: +420 224 963 186, e-mail: miroslav.chochola@vfn.cz
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grese intramuralniho hematomu, se zndmkami hrozici ruptury zvIasté pii neovlivnitelné hypertenzi, je indikovana intervenc¢ni 1é¢ba, kterd
se fidi topografii 1éze. Coady (1) uvadi, Ze pacienti s timto onemocnénim maji vétsi riziko ruptury nez pacienti s disekci typu A a B (40 %
vs. 3-7 %). Naproti tomu Harris (2) se domniva, Ze choroba postupuje pomalu a je jen malé riziko ruptury a dalSich komplikaci. Nicméné
se zda, Ze nejdulezitéjsim symptomem, ktery rozhoduje o dalsi 1é¢bé, je bolest nereagujici na analgetickou 1écbu, kterd predikuje moZnost
dalsich komplikaci. JelikoZ chirurgicka lécba je zatiZena fadou zavaznych komplikaci (respiracni a rendlni insuficience, ischémie michy)
je suverénni metodou (pii postiZeni sestupné a bii$ni aorty splitujici morfologicka kritéria) zavedeni stentgraftu (3).

Vyskyt onemocnéni neni pfesné znam, ale je asi Castéjsi, nez je skute¢né diagnostikovan. Zvlasté pri diferecialni diagnostice bolesti na
hrudi je nutné na toto onemocnéni myslet a 1é¢it. Miizeme tak ptedejit zavaznym komplikacim tohoto onemocnéni.
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PROF. MUDr. KAREL
OPATRNY Jr., DrSc., ZEMREL

Dne 9. biezna 2006 zemiel po téZké chorobé
prednosta I. interni kliniky lékafské fakulty
a Fakultni nemocnice v Plzni, prof. MUDr. Karel
Opatrny jr., DrSc. Dozil se pouhych 51 let.

A pfitom za svou bohuzel kratkou Zivotni dra-
hu doséhl — diky svému nadéni a nezmérné pili —
vynikajicich tspéchi na poli 1ékarské védy a vel-
kého uznani jako 1ékar a vysokoskolsky pedagog.

Prof. K. Opatrny junior se narodil 4. Cervence
1954 v Praze. Vystudoval gymndzium v Plzni,
pak Lékatskou fakultu Karlovy univerzity v Plz-
ni. Po promoci pracoval na plzeiiské 1. interni
klinice a zaroveri se systematicky pfipravoval na
védeckou drahu. V roce 1984 ziskal atestaci
z vnitiniho 1ékafstvi I. stupné a jiz v roce 1985
titul kandidata véd. V roce 1988 tspésné slozil
atestaci z nefrologie, o tfi roky pozdé&ji se stal

docentem, v roce 2000 profesorem vnitiniho
Iékatstvi a roku 2002 doktorem véd. Od roku
1990 pisobil ve funkci odborného asistenta, pak
docenta Interniho oddéleni Strahov 1. lékaiské
fakulty Karlovy univerzity v Praze, v 1étech 1992
— 1994 zde byl prednostou.

Kdyz v roce 1994 koncil ve funkci prednosty
I. interni kliniky v Plzni jeho otec,
prof. MUDr. Karel Opatrny sn., DrSc. — vynika-
jici internista a nefrolog — rozhodl se pfihlésit se
do konkurzniho fizeni na ptednostu této kliniky,
aby mohl navazat na jeho dilo. V konkurznim
fizeni zvitézil a od roku 1994 az do svého skonu
vedl tuto kliniku.

I kdyZ byl zaméfenim predevS§im nefrolog,
bylo by nespravedlivé neuvést, ze pod jeho vede-
nim doslo k rozmachu i dalSich obort kliniky.

Pile prof. K. Opatrného jn. byla mimoradna.
Byl autorem ¢i spoluautorem 314 publikaci,
dalsi prace byly pfijaty a Cekaji na otiSténi.
Pfitom naprosta vétSina praci vy$la v renomo-
vanych ¢asopisech. PoCet prednések se zastavil
na Cisle 284 — prof. K. Opatrny jn. pfednasel na
mnoha kongresech u nds, v Evropé, ve Spoje-
nych stitech americkych, v Japonsku, mnohé
jeho prednasky ziskaly zvlastni ocenéni.
Svym nadSenim pro védeckou praci strhl i dal-
§i spolupracovniky. Pozoruhodné uznani zis-
kaly prace o biokompatibilit¢ dialyzac¢nich
membran, studie o poruchdch koagulace
u nemocnych lé¢enych hemodialyzou a perito-
nedlni dialyzou. Jako hlavni feSitel fidil
prof. K. Opatrny  jn. vyzkumny zdmér
,Nahrada funkce ledvin metodami oci$tovani
krve a transplantaci“ a od roku 2005 Siroky
vyzkumny zdmér ,Ndhrada a podpora funkce
nékterych zivotné duleZitych organi“. V posled-
nich dvou létech budoval na klinice systematic-
ky proteomickou laboratof, protoZe ze svych stu-
dijnich pobytl v zahrani¢i rozpoznal duleZitost

(409)

—

nového oboru — proteomiky.

Je obtizné v kratkém ¢lanku obsdhnout vSech-
ny aktivity prof. K. Opatrného juniora. Byl ¢le-
nem vyboru (opakovan& i mistopiedsedou) Ces-
ké nefrologické spolecnosti, dalSich spolec¢nosti
u nas i v zahrani¢i, ¢lenem mezinarodnich
odbornych spole¢nosti (ERA-EDTA — Evropské
spole¢nosti pro ledviny a Spole¢nosti pro dialyzu
a transplantace, ESAO a ISAO — Evropské spo-
le¢nosti a Mezinarodni spolecnosti pro umélé
organy, Mezindrodni spolec¢nosti pro ociStovani
krve, nefrologickych spole¢nosti v Némecku a ve
Spojenych statech. Jako vyborny organizator se
podilel na ¢innosti Védecké rady, oborovych pra-
covnich skupin a akreditacnich komisi pfi Minis-
terstvu zdravotnictvi, byl prezidentem 28. Ces-
kého nefrologického kongresu a clenem
organizaCnich vyborl fady dalSich akci u nds
i v zahrani¢i.

Jako ucitel a prodékan Lékarské fakulty v Plz-
ni dbal, aby se pfednasely skutecné nové poznat-
ky, podporoval pregradudlni i postgradudlni
védeckou pfipravu. Jako examinétor byl pfisny,
ale spravedlivy. Jako prednosta kliniky vyZado-
val plné nasazeni, ale pfedevsim Sel v tomto smé-
ru sam piikladem.

Prof. K. Opatrny jn. byl peclivy, dbal aby se
nic dulezitého neopominulo. Pfesto si myslim, Ze
jedno opomijel — sdm sebe. Nepozoroval na sobé
prvni pfiznaky zdvazné choroby a pokracoval
v usilovné praci. Kdyz pfisel na odborné vyset-
feni, ukdzalo se, Ze nemoc byla jiz pokrocila.
Presto — jak bylo jeho zvykem — bojoval. AvSak
zhoubné onemocnéni bylo nad jeho sily.

Jeho umrti je velkou ztratou pro nase
lékarstvi.

Cest jeho pamatce!

doc. MUDr. Jiri Motdri, CSc.
304 60 Plzer, alej Svobody 80
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Informovany souhlas ze sociologického pohledu

Zamykalova L., Simek J.

Ustav lékaiské etiky a oSetrovatelstvi 3. LF UK, Praha

SOUHRN

Prace predklada sociologicky pohled na institut informovaného souhlasu. Ukazuje jeho zaclenéni do soucasného
vyvoje vztahti mezi 1ékafi a pacienty a poukazuje na néktera uskali z pohledii nemocnych, jejichZ tikolem je Gcastnit

se aktivn€ rozhodovani v mediciné.

Klicova slova: informovany souhlas, kvalitativni vyzkum, vztah lékaf — pacient.

SUMMARY

Zamykalovd L., Simek J.: Informed Consent in the View of Sociology
Authors present sociological view on the institute of informed consent. They show its role in the contemporary deve-
lopment of patient — physician relation and they also show some difficulties in its realisation from the perspective of

patients who take part in decisions making in medicine.

Key words: informed consent, quantitative study, patient — physician relation. Za.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 410—413.

CO SI POCIT S INFORMOVANYM SOUHLASEM?
INSPIRACE SOCIALNIMI VEDAMI

Institut informovaného souhlasu jsme jiZ pfijali do naSeho zdra-
votnického zakonoddrstvi i do praxe, neméli bychom jej ale vnimat
jako cosi bezproblémového, co pouze staci prevzit a pouZivat.
Nejen v Ceské republice a dal§ich zemich stfedni a vychodni Evro-
py se objevuji urcité rozpaky a nedorozuméni pii jeho zavadéni
a uzivani. I v zemich zépadni Evropy, kterd ma s procedurou infor-
movaného souhlasu piece jen o néco delsi zkuSenosti, se vedou riz-
né diskuze o jeho prednostech i slabinach. Princip informovaného
souhlasu obecné prichazi do (zdpadni) mediciny od 50. let minulé-
ho stoleti, mimo jiné v reakci na nékteré praktiky 1ékart za druhé
svétové valky, ale pfedevsim v souvislosti se zdsadnimi proménami
mediciny druhé poloviny dvacatého stoleti. Ale teprve od 70. let
minulého stoleti je tento koncept vice formalné rozpracovavan a od
konce 80. let zacinad byt explicitné definovan ve zdravotnickych
zakonech (1).

Riznymi otdzkami ¢i vyzvami spojenymi s institutem informo-
vaného souhlasu se tradi¢né zabyvaji socidlni védy. Nalezneme zde
nejriznéjsi pohledy. Dnesni problémy spojené s informovanym
souhlasem jsou relativizovany poukazem na jejich dlouhou tradici
sahajici az k Platénovym dialogtim (2). V duchu americké tradice
muZeme vidét, jak koncept informovaného souhlasu pfispél k tomu,
Ze vztah 1ékar — pacient pieSel z oblasti obecného a trestniho prava
do oblasti prava smluvniho (3). Néktefi autofi upozoriiuji, Ze ve
vztahu lékar — pacientka se kromé ryst paternalismu mohou obje-
vit i zndmky patriarchélnich tradic. Vice neZ v evropskych zemich
je toto problémem v zemich se silnéjsi patriarchalni kulturou —
napt. v Cin& (4). Idea informovaného souhlasu neni vidéna jako
bezproblémova. Jsou studovany kazuistiky, piibéhy ,,z terénu®, a na
konkrétnich situacich jsou demonstrovdna rtiznd nedorozumeéni

(5-7). Nekteti filozoficky ladéni autofi jsou velmi kriti¢ti a dokon-
ce se ptaji, zda nenastal ¢as opustit institut informovaného souhla-
su, ktery nikdy neplnil (neredlnd) ocekavani do néj vkladana (8, 9).

V naSich podminkéch je redlnd hrozba, Ze se informovany sou-
hlas stane prazdnou formalitou. Jako u kazdé jiné procedury ani zde
nemuze chybét prvek rutiny a formality. Na tom neni nic pohorsli-
vého, spiSe naopak, je to jeji funkéni soucdst. Problém nastava
v okamZiku, kdy se z rutiny a dodrZeni formalnich pozadavki sta-
ne jediny obsah procedury, kterd se omezi na pouhé podepsani papi-
ru a jeho zaloZeni do karty pacienta. Pak institut, pivodné smétuji-
ci k projasnéni dialogu mezi nemocnym a jeho lékafem, muize
slouZit jako ndstroj pravni ochrany jedné strany, zdravotniku.
K tomuto ucelu sméfuji napt. ndvrhy nahravat proces informovani
pacienta a jeho nasledny podpis souhlasu na video (10). Habiba
(11) upozoriiuje, Ze informovany souhlas neni principem/institutem
protikladnym k paternalismu. Naopak, mtze byt dokonce néstrojem
paternalismu v tom smyslu, Ze ve svém jadru predpoklada stav asy-
metrie, stav podfizenosti a nadfazenosti, aktivity a pasivity. Disku-
ze se pak podle autora soustfeduje na v podstaté ,.technické* zéle-
Zitosti: Jak moc informaci pacient potfebuje, aby jeho souhlas byl
skute¢né ,,informovany*, nebo na to, jak nejlépe souhlas naformu-
lovat, aby poskytoval pravni ochranu lékafi. Spojeni informované-
ho souhlasu s hodnotami svobodné a nevynucené volby je dle auto-
ra ve vetSiné situaci zavadéjici: Rozhodne-li se pacient svobodné
a dobrovolné pro néjakého lékare a 1écbu, pak je tato procedura
vlastné zbytecna, a je-li jeho situace nemoci vaZzné omezena, pak je
svoboda jeho rozhodovédni cirou iluzi. Skute¢nym protikladem
paternalismu je dle autora néjakd forma partnerstvi mezi lékafem
a pacientem, kdy proces informovéani o nemoci a 1éCebnych alter-
nativach predchazi svobodnému vybéru lékare a/nebo kliniky. Nut-
no ovSem podotknout, Ze i tento model je v mnohém ,.idedlni*
a v praxi jen obtiZzné realizovatelny.

Mgr. Lenka Zamykalova
100 00 Praha 10, Ruska 87
fax: +420 267 102 436, e-mail: lenka.zamykalova@seznam.cz
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V nasem piispévku jsme se rozhodli nabidnout jesté jinou a pro
nase ucely nad&jné&jsi perspektivu, pohled té ¢asti soudobé sociolo-
gie, ktera vyuziva kvalitativni metodologii. Prace z této oblasti se
totiz od vSech vyse zminénych lisi v jednom podstatném momentu
— jsou vysledkem dlouhodobych terénnich vyzkumd. Jejich autori
byli taktikajic ,,pfi tom" — v nemocnicich, v ambulancich. Mluvili
s 1ékari 1 s jejich pacienty, pozorovali je béhem jejich setkdni a pfi
rozmluvach. Studovali, JAK se déje informovany souhlas. Skrze
studium informovaného souhlasu jako PROCESU, nikoli jako (sta-
tického) konceptu ndm na rozdil od ¢isté teoretickych praci nabize-
ji redln&jsi popis situace, nez je tak trochu cernobilé vidéni infor-
movaného souhlasu jako (a priori) dobrého a demokratizujiciho
konceptu, resp. jako konceptu $patného a (paradoxné) stvrzujiciho
medicinsky paternalismus (11).

Nasledujici text je zaloZen zejména na dvou takto pojatych pra-
cich — jedna se diva na informovany souhlas o¢ima Iékaid a druha
o¢ima pacientul.

»PAN DOKTOR MA VZDY PRAVDU“..?
ANEB O LAICICH A EXPERTECH

Prvni studie (12) , kterou chceme pfiblizit, sleduje informovany
souhlas optikou lékart, i kdyZ ani pohled pacientek zcela nechybi.
Jedna se o dlouhodoby vyzkum — autorka dva roky pobyvala na kli-
nice, kde je 1é¢ena rakovina prsu, a v pfirozenych podminkach
pozorovala ambulantni setkdni a rozmluvy lékait a jejich pacien-
tek. Celkem se jednalo o 130 setkani a 12 samostatnych rozhovort
s oSetfujicimi 1ékafi. Kromé toho doprovazela ,;svych* 25 Zen na
vySetfeni a dalsi rozhovory se tak napiiklad odehravaly na chod-
bach cestou do laboratore. Autorka vse peclivé zaznamendvala a se
souhlasem tucastnikl nahravala na diktafon. Nad naslednymi prepi-
sy provedla obsahovou a srovnavaci analyzu. Ve svych pozorova-
nim a rozhovorech se zaméfila na otazku: Kdo vybira zptsob 1é¢-
by? Kdo rozhoduje? Co se dé&je, neZ pacientka podepiSe ci
nepodepiSe souhlas s chemoterapii ¢i ozafovanim? Vysledny popis
dobte vystihuje komplexni povahu rozhodovani.

VétSina sledovanych lékart se drZi hesla: ,,Nechme rozhodnout
pacienta®. Velkd ¢ést z nich ale zéroven dodava — pokud jsou léceb-
né alternativy vice méné rovnocenné. Pokud se 1ékat domniva, Ze
jedna z moZnosti je pro danou pacientku z hlediska zdravotnich pfi-
nosu vyrazné lepsi, je tato prezentovana jako moznost jedina.

Tento postoj bychom asi nasli i u mnoha ¢eskych lékart (a 1éka-
fek). Dobfe totiZ odrazi prevazujici chapani a uzivani informované-
ho souhlasu a problematiku pfistupu k informacim obecné. Pretrva-
vé tradice ,.chranit” pacienta pred urcitymi informacemi, zvlasté
pokud hrozi, Ze by se mohl rozhodnout opacné, nez 1ékat doufa.
Samoziejmé je mozné Vérit, Ze 1ékafi jednaji v zdjmu pacienta — ¢i
presnéji v zdjmu jeho co nejlepsi 1écby a uzdraveni. Na druhou stra-
nu maji 1ékafi i jiné zajmy, napt. védecké, a ty nemuseji nutné byt
ve shodé se zajmy pacienta. Velka ¢ast Ceskych 1ékartu stale neni
pripravena pfijmout informovani pacienta za plnohodnotnou sou-
Cast své role/profese (13). Podobna situace pfetrvava v otdzce moz-
nosti nahlizet do dokumentace (viz neddvna kauza nehody a tmrti
Ivana Hlinky a jeji medidlni ohlas).

Jini sledovani 1ékafi se snazili o vice partnersky pristup. Jeden
z citovanych mluvi o budovani ,.etiky spolecné prace™ (working-
together ethic), jejiZ soucasti je naprostd otevienost, kterd ovSem
nevylucuje, aby se 1ékaf snaZzil pacientku presvédcit o svém nazoru.
Nemoc a jeji 1écba je chdpana jako cesta, po které jdou 1ékar a pa-
cientka spole¢né.

V tomto kontextu autorka ukazuje, Ze prekdzky, na které se prv-
ni zminéna skupina odvolava — jako je pfiliSnd naro¢nost pochope-
ni posuzovanych terapii (zde konkrétné rtiznych forem ozarovani
a chemoterapie) a s nimi spojenych prinosi a rizik — v praxi zdale-

ka nejsou tak velké. VEtSin€ pacientek napiiklad nedéld problém
porozumét lékarskému slangu, naopak samy jej aktivné pouzivaji
a nékteré Casti rozhovort tak spiSe pripominaji rozhovor dvou
odbornikt. Uziti expertniho Zanru také Zenam pomaha k ziskani
odstupu od své nemoci. Odosobiiujici jazyk védy — moZnost pojme-
novavat rizika a vedlejsi u¢inky v terminech statistik — neni chapan
negativng.

Z trochu jiného, jakoby prevriaceného pohledu se dichotomii
expertni vs. laické vénuje prace, s vystiZznym nadzvem —,,Proc jste to
nefekl hned...” (14). Autofi v ni detailné¢ analyzovali pfepisy roz-
hovorti farmaceutt s rodi¢i déti trpicich leukémii. Rozhovory se
rodi¢e malych pacientd, s jistotou uZivali odborné vyrazy (a i zde to
bylo vysledkem postupného uceni). Na druhou stranu odbornici —
farmaceuti — nékdy zase zdmérné pouZivali neodborné vyrazy,
nebot se domnivali, Ze tém odbornym by rodi¢e nerozuméli. Ti ale
naopak béhem rozhovori na ,,laické* terminy odbornikti odpovida-
li terminy ,.expertnimi®, a tim si udrZovali rovnocennou pozici.

Vidime tedy, Ze karty nejsou dopfedu rozdany. To, zda bude pa-
cient nebo jako zde rodi¢ pacienta ten pasivnéjsi a (z hlediska védé-
ni a kompetenci) podfizeny a odbornik, at uz lékar ¢i 1ékarnik ten
aktivnéjsi a kompetentnéjsi, je az vysledkem jejich vzajemné inter-
akce.

Hranice mezi expertnim a laickym védénim tedy nemusi byt zda-
leka tak ostrd a vylucujici. Naucit se chapat a uzivat specifickou
mluvu je vlastné soucésti Zivota s chronickou nemoci, kterou rako-
vina je. Zeny se citi byt kompetentni rozhodovat, i spise spoluroz-
hodovat. Nechtéji jednostrannou odpovédnost, velkou ba kli¢ovou
roli pfisuzuji lékarfim. Ti maji podle nich zkuSenosti se stovkami
Zen jako jsou ony, od nich ocekavaji radu, pomoc, podporu. Lékari
si byvaji téchto o¢ekavani védomi. Zajimaji se i o jiné nez zdravot-
ni aspekty Zivota Zen — o jejich praci, konicky, rodinu.

Dal3i postieh se tyké neverbalni komunikace. Zeny pozorné sle-
duji neverbalni chovani 1ékaftt a mad pro né stejnou ne-li vétsi vypo-
vidaci hodnotu neZ samotny obsah sdéleni. Autorka ukazuje drobné
detaily, kterymi je napfiklad provadéno vySetieni, zplsob, jakym
lékar slovy i gesty usnadiluje Zendm situaci, z niZ by se mohly citit
na rozpacich ¢i nepfijemné (svlékani, dotykani se prsou). Podobné
funguje uziti humoru. Ten poméhd zejména tehdy, kdyZ se pacient-
ka dostava do kone¢né faze choroby.

Kdyz zacinaji vedlejsi u€inky prevazovat nad moznymi piinosy,
musi 1ékafi najit zpisob, jak Zendm tuto zpravu sdélit. VétSina
z dotazovanych lékafti volila otevienost, ale vzdy zachovavala
aspon malou nadéji. Pro pacientky byly navic velmi dilezité okol-
nosti, za kterych je jim zprava sdélena. Praly si byt oblecené ve
svém obleceni, chtély mluvit s 1ékafem o samoté, v jeho kancelafi
nikoli pfi vySetfeni ¢i na lizku v pyZamu.

Autorka uzavird, Ze 1ékafi — onkologové si vybrali velmi naroc-
ny obor mediciny. Obor, ktery dobie odrazi jeden jeji podstatny rys.
S obrovskym nartistem védéni a (technologickych) moznosti 1écby
zaroven narusta nejistota. Pti 1é¢bé rakoviny je hranice mezi pomo-
ci a poskozenim kiehka a mnohdy nejasna. Rozhodovat je pak téz-
ké pro obé strany, pacienty i lékate. Pokud ale tento vztah — zahr-
nujici vSechny vyse naznacené aspekty — dobre funguje, pak mize
vyrazné sniZit stres spojeny s vdZnou nemoci.

, KDO NIC NEDELA, NIC NEZKAZI...«
ANEB O RELATIVITE ROVNOCENNOSTI VOLBY

Druha studie (15), kterou chceme predstavit, se na problematiku
informovaného souhlasu diva o¢ima pacientek. Autofi v ni nabizeji
analyzu hloubkovych rozhovori s dvaceti Zenami v ranné fazi rako-
viny prsu. Prvni studii tedy dobfe dopliiuje. Studie byla zaméfena
na tfi okruhy otdzek: 1) Zda, resp. do jaké miry, mély Zeny pocit, Ze
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maji moznost volit mezi riznymi alternativami. 2) Jak porozumély
jednotlivym 1écebnym metodam, jejich pfinosu i rizikim. 3) Jakou
roli by chtély v rozhodovacim procesu sehravat a jakou roli pfisu-
zuji svym lékartim.

Prvni a hlavni téma otevird vztah mezi informovanym souhlasem
a tzv. informovanym vybérem (informed choice). Posledné zminé-
ny je totiz konceptem, ktery se na scéné objevuje na prelomu
80. a 90. let minulého stoleti a ma byt rozSifenim konceptu infor-
movaného souhlasu. Dotazované Zeny podle 1ékatt vlastné prova-
dély informovany vybér, ovSem casto nikoli mezi dvéma zplsoby
terapie (chemoterapie vs. ozafovani vs. chirurgicky zdkrok apod.)
ale jejich volba se tykala toho, zda navrhovany zdsah/Iécbu provést
¢i neprovést (napf. chemoterapie ano ¢i ne). Toto rozhodnuti poté
stvrzovali svym informovanym souhlasem. Na analyze tryvki roz-
hovort autofi ukazuji, Ze v rozporu s vnimanim lékafd tyto volby
zdaleka nebyly Zenami vnimany jako rovnocenné tak, jak by nazna-
¢oval idealni model aplikace informovaného vybéru.

Clanek se v originale jmenuje ,,Nic nedélat neni volba** (Doing
nothing is no choice) a to je vlastné jedna z point celého textu. Pro
nemocné Zeny neni volba ,,ne” volbou rovnocennou, neni plnohod-
notnou alternativou. Pro nabizenou 1é¢bu se rozhoduji z riznych
diavodu a Casto ne proto, Ze by byly presvédcené o jeji tispéSnosti
a vyhodach. Chtéji naptiklad ,,ziskat ¢as®, prodlouZit si Zivot a dat
sobé i védé Sanci vymyslet dalsi zptsob 1é¢by. Chtéji mit pocit, Ze
zkusily vSe dostupné, Ze se nevzdaly. ,,Néco délat* jim poméha udr-
Zet kontrolu nad svym Zivotem. Chté&ji si zachovat pozitivni pfistup,
soustfedit se na mozné vyhody a nikoli na mozna rizika. Zarovei se
domnivaji, Ze jim nemoc nedava jinou Sanci neZ s 1é¢bou souhlasit.
Tedy to, Ze volbu pro 1écbu vnimaji jako jen ¢aste¢né ,,svobodnou*,
nutné neznamend, Ze zde institut informovaného souhlasu, resp.
informovaného vybéru selhal. Autori spiSe poukazuji na to, Ze
v praxi (téchto tézkych a zdvaznych) rozhodovani malokdy dojdou
naplnéni ideédly rovnosti a svobody volby. Navic ukazuji, Ze Zeny
nevnimaji svou volbu jako neutrdlni, ale hodnoti ji v kategoriich
,.dobrd® vs. ,.Spatnd®, pficemz tyto kvality se Casem méni. Interpre-
tace rozhodnuti pro 1é¢bu nakonec velmi zavisi na tom, zda a jak je
1écba tspésna, tedy zda dojde ¢i nedojde k navratu onemocnéni.

V tomto svétle je potieba také nahliZet druhé téma, které souvisi
s problémem informovani a porozuméni informacim. Opét jde
o vztah expertni — laické, o vztah 1ékaf — pacient. V zahrani¢nich
nemocnicich je bézné pouzivani vizudlnich i audiovizudlnich
pomicek. Lékafi Zendm ukazovali ,,rozhodovaci tabuli®, na které
byly popsana pfinosy a rizika dané metody 1écby. Rétorika rizika
byla v promluvéach Zen velmi silné pfitomna, aniZ by ov§em samot-
né slovo ,riziko* pouzivaly. Namisto toho radéji mluvily v termi-
nech statistik. Stejné jako u vySe zminéné studie 1ékatt (15) bylo
i pro tyto Zeny leh¢i mluvit v obecném jazyku ¢isel nezZ mozna rizi-
ka vztahovat piimo na sebe.

Aby vsak Zendm tato smésice ¢isel, slov a Sipek pomohla v jejich
rozhodovéni, musely si ji vétSinou ,,pfeloZit”. Procenta vyjadiujici
nadéje doziti péti, deseti let v jejich vékové kategorii sama o sobé
nic neznamenala, dokud je Zeny nenaplnily vyznamem — co by jes-
t¢ rady stihly, Ze by se chtély dozit vnoucat apod. Statistiky byly
,-prekladany* do jazyka kazdodennosti, do Zivotnich piibéht Zen.
Informace zprostfedkované lékafem ale nebyly jedinym voditkem.
Pro rozhodovani Casto hraly dilezitou roli pfibéhy stejné nemoc-
nych z bezprostfedniho okoli. To, Ze nékdo i pfes chemoterapii
zemiel, tak mohlo pfispét k odmitnuti 1é¢by, 1 kdyZ z pohledu sta-
tistik dsp&$nosti méla Zena pomérné vysokou nadéji na uzdraveni.

Proces rozhodovani je tedy tvarovdn mnoha riznymi vlivy. Ana-
lyza tfetiho tématu, totiZ jakési délby odpovédnosti mezi lékafem
a pacientkou, ukdzala, Ze Zeny si pfeji néjakou formu sdileni. Chté-
jimit pravo ,,posledniho slova‘, zdrovei ale vétSina z nich chce, aby
v procesu rozhodovéni kli¢ovou roli sehrdli 1ékafi jako odbornici,
ktefi maji zkuSenosti se stovkami Zen, jako jsou ony. Nékteré Zeny

se navic obdavaly, Ze vice aktivity z jejich strany by mohlo byt 1éka-
fem vykladano jako znak nedivéry. Mensi ¢ast Zen chtéla mit v roz-
hodovani hlavni roli a lékatfiim pfisoudily roli poradcti poskytuji-
cich doporuceni.

Na zékladé téchto pozorovani autofi uzaviraji, Ze pacienti nejsou
tabula rasa, na niz 1ze néjak jednoduse a piimo ,,prenést” (védecké)
informace o jejich nemoci. Pfedstava, Ze informované souhlasy 1ze
realizovat v modelu, kde 1€kar pouze ,trans-portuje* védéni smé-
rem k pacientovi a ten poté obohacen o odborné informace rozho-
duje, je scestnd. Toto védéni totiZ cestou od Iékate k pacientovi pro-
chdzi mnohymi ,trans-formacemi®. Ani sebelépe pfipravené
informacni materidly nemohou snadno a ,,bezprostfedné* premostit
a spojit svét mediciny a svét pacientdl. Ne (jen) proto, Ze ten prvni
je tzv. expertni a ten druhy tzv. laicky. Ale protoZe slova ,,informo-
vany“ a ,,souhlas® ziskdvaji své specifické vyznamy v konkrétni
situaci, kde je mezi pacientem a 1ékafem mnoho riznych ,,prostied-
nikd* — Zivotni pfibéh nemocného, jeho zkuSenosti, jeho okoli.

To je velka vyzva a ukol pro obé strany, zejména pak pro lékate,
ktefi se snaZi splnit dva potencidlné protichiidné cile — zvysit infor-
movanost pacienta, aby mél co mozna nejpiesnéjsi predstavu o rizi-
cich a vyhodach 1é¢by, a zdroveni mu pomoci uchovat si pozitivni
pristup k 1é¢bé a nadéji na uzdraveni.

ZAVER

Medicina dlouho byla femeslem, souborem konkurujicich si
vykladi zdravi, nemoci a jejich 1é¢by (1, 16)). Byla trhem sluzeb,
které kontrolovali pacienti — tedy ti nemocni, ktefi si mohli dovolit
sluzby 1ékare zaplatit. Postupné se vyvinula medicina tak, jak ji
zname dnes — nemocnice jako instituce vefejné sluzby, zdravotni
pojisténi atd. — tedy medicina zapadni, alopatickd a také stale vice
propojend s védou a jejimi technologiemi. Medicina dnes nabizi
pé¢i mnohem vétsimu poctu pacientd a z principu vylucuje jakou-
koli diskriminaci na zékladé socio-ekonomického postaveni, véku,
pohlavi apod. V tomto sméru jde o jednoznacny pokrok. Na druhou
stranu tito pacienti pfi§li o ¢ast své ,,moci“. Medicina je dnes jen
jedna (nechame-li stranou problematiku tzv. alternativni mediciny,
pak toto je prevazujici pohled na ni). Existuji védecky podloZené
definice zdravi a nemoci, diagnostiky a lécby a nositeli tohoto stale
specializovanéjsiho védéni jsou 1ékafi.

Ve vztahu 1ékat — pacient doslo béhem poslednich dvou set let
k prevraceni mocenské asymetrie. Dnes jsou to 1ékafi, kdo jsou
povazovani za kompetentni rozhodovat, za ty silnéjsi, protoze dis-
ponujici expertnim védénim. Mluvi se také o paternalismu v medi-
ciné. Toto je ale obraz mediciny, jak vypadala zejména v 50. azZ
70. letech 20. stoleti. Dnes je situace opét o trochu jind a pfispély
k tomu instituce, jako je informovany souhlas. Informovany souhlas
totiz jazyCek na vahiach moci chce vychylit od 1ékafi smérem
k pacientim, resp. predpoklada, Ze lze najit idedlni rovnovaZnou
polohu, kdy se obé strany na rozhodovani podileji stejnou mérou
a navzajem se dopliuji.

Neméli bychom ale zapominat, Ze (absolutni, idedlni) rovnost
pozic je iluzi a vlastné neni ani Zadouci. Lékare a jiné experty pie-
ce navstévujeme prave proto, Ze sami néco nevime. Souhlas se stal
apriorni kvalitou vztahu lékar — pacient a jako by se trochu zapo-
mnélo, Ze md byt jeho vysledkem. Na vySe uvedeném rozboru
socialné-védnich studii jsme chtéli ukdzat informovany souhlas
jako néco, co se DEJE, co neni pfedem ddno a co velmi tzce sou-
visi s kvalitou vztahu lékaf — pacient. Informovany souhlas neni
neutrdlnim néstrojem — mocenské aspekty (a oznaceni ,,mocen-
ské“ zde nechdpeme negativné) z mediciny nikdy nezmizi, proto-
Ze medicina je soucasti spolecnosti se vSemi jejimi problémy
i nerovnostmi. Neni proto nutné od souhlast o¢ekavat ,,zneutrali-
zovani* dichotomie expertni — laické, protoZe vidime, Ze ani to
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nejsou (jen) dopredu pevné dané kategorie. Mezi jazykem védy
a kazdodenniho Zivota dochézi k mnoha ,,prekladim®. A ne nédho-
dou se obé prezentované studie tykaly rakoviny. Tato zdvazna
a chronickd nemoc jen zvyraziiuje procesudlnost rozhodovani.
Podpis informovaného souhlasu je na konci procesu, ktery zacina
prvni navstévou lékare, pres vSechna ambulantni setkdni, vySetfe-
ni, postupné sZivani se s nemoci a charakter této predchazejici
cesty”, kterd ma plno odbocek, jej napliiuje (v riznych situacich
ruznymi) vyznamy. Na otazku ,,Co s informovanym souhlasem?*
tedy neni nutné hledat néjaké absolutni odpovédi. Studium redl-
nych situaci ukazuje, Ze nejvét§im problémem jsou pfili§ velka
ocekavani a apriorni hodnoceni. Kromé dobife nadefinovanych
prav a povinnosti obou stran a vedle zlepSeni procedur a doku-
mentl je potfeba nechat informované souhlasy tak trochu ,,zit*
svym vlastnim Zivotem.
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60. VYROCI ZALOZENI IV. INTERNI KLINIKY 1. LF UK A VFN

Supplementum & 1 Casopisu lékarii Ceskych

V kvétnu 2005 vzpomnéla 60. vyroCi svého zalozZeni IV. interni klinika 1. |ékafské fakulty UK a VSeobecné
fakultni nemocnice v Praze.

K této ptileZitosti vydala klinika v ramci Casopisu lékaf(l ¢eskych supplementum, v némz étenaf vedle vzpo-
minky na prvniho pfednostu této kliniky, prof. MUDr. Bohumila Prusika, DrSc., zakladatele angiologie u nas,
a uvodu prednosty kliniky nalezne 11 ¢lankd, které jsou urcitou reflexi vyzkumnych aktivit tohoto pracovis-
té:

Zék A., Tvrzickd E., Zeman M., Vecka M.: Patofyziologie a klinicky vyznam vicenenasycenych mastnych
kyselin fady n-3; Zeman M., Zak A., Vecka M., Tvrzicka E.: Inzulinova rezistence, metabolicky syndrom
a kardiovaskularni onemocnéni; Gori¢an K., Chochola M., Varejka P, Bartinék P.: Vyznam duplexni sono-
grafie pro ur€eni poruch prichodnosti proximalniho useku spole¢né karotické tepny; Bartinék P, Gorican
K., Mrazek V., Némec J., Zapletalova J., Varejka P, Sklenaf T. Bina R., Rozmarova P.: Postizeni srdce
v pribéhu lymeské borrelidzy; Lukas K.: Jak se zménila endoskopie za poslednich 60 let ...

Svestka T., Krechler T., Briiha R., TJablonska M., Fabry T. L., Zhang Z. G.: Ochranné mechanizmy Zalu-
decni sliznice; Lukas M.: Idiopatické stfevni zanéty — vyvoj poznatk( za Sedesat let; Dvorak M.: Glutenova
enteropatie — vyskyt, diagnostika, 1é¢ba; Urbanek P, Braha R., Marecek Z., Petrtyl J.: Infekce virem hepa-
titidy C na pocCatku 21. stoleti; Vitek L.: Cytoprotektivni U€inky bilirubinu; Braha R., Petrtyl J., Urbanek P,
Svestka T., Kaldb M., Mareéek Z.: Diouhodoba farmakologicka lé¢ba portaini hypertenze a Novék F.: Rizi-
ko malnutrice a uloha umélé vyzivy.

Rok vyddni 2005. Pro predplatitele Casopisu lékarii Ceskych je supplementum zdarma. Ostatni zdjemci si jej
mohou objednat za cenu bézného Cisla, tj. 96 K¢ (130 Sk) na adrese:

Nakladatelské a tiskové stiredisko CLS JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz
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_ IF a my - Ctenari i autori
K Clanku M. Spdly ,,Impakt faktor — dobry sluha, ale Spatny pdn‘‘

Diskuzi o impakt faktoru (IF) chapu jako konkrétni usili, jehoz
konec¢nym cilem je pfispét ke zlepSeni urovné naSeho Casopisu. Jde
o ,.Journal Impact Factor* a vzhledem k tomu, Ze ma 50letou histo-
rii a je ,,zaveden®, lze diskutovat jen o jeho praktickém vyznamu. Je
to ¢iselny ukazatel, ktery byl institualizovdn a ma slouZit k posou-
zeni kvality ¢asopist a védeckych textd. Je nepostradatelny pro kni-
hovniky a ty, ktefi se zabyvaji bibliografii a scientometrii. Ti maji
jiZ svou vlastni odbornou spole¢nost a jejich obor se nazyvd na
navrh Stephena Locka Zurnalologie (journalology).

V diskuzi, ktera jiz probéhla v Casopisu lékatft ¢eskych v roce
2003 (1), bylo o IF vysloveno mnoho nazort, vétSinou zdrZenlivé
kritickych, ale i takovych, které zdlraziuji jeho nepochybnou dile-
zitost. Tak v tivodu k této diskuzi se mluvi o IF jako o ,,nejdulezi-
t&jSim kritériu* (pfiloha s. 1) a prof. J. Syka uvedl, Ze ,,pro pracov-
nika vyzkumu jsou kritéria velikosti a kvality IF naprostou denni
samoziejmosti* (pfiloha s. 2). Doc. M. Spila tehdy odkédzal na
vyrok sekretaiii Britské kralovské spolecnosti, kteti zdlraznili, Ze
,jde o to, co se publikuje a ne kde*. V diskutovaném textu stoji
v souhrnu i v zavéru, Ze ,,hodnota IF se nesmi pienaset na jednotli-
vé ¢lanky nebo dokonce na jejich autory®. A dale, Ze ,,IF predsta-
vuje zdsadni a nenahraditelny néstroj pro hodnoceni citovanosti.
Ale samotny nestaci k hodnoceni védecké prace. Svou jednodu-
chosti a dostupnosti miize byt jednim z fady kritérii pro hodnoceni
publikaéni ¢innosti jednotlivct i instituci“.TakZe: Nesmi se piena-
Set nebo miiZe (na autory a jejich produkty)?

Samoziejmé jde primarné o to, co se publikuje! Ale pravé proto
musi kazdy autor uvaZovat o tom, kde. Objev a nova hypotéza pat-
i do NATURE nebo SCIENCE, ne do VESMIRU, a jde-1i o kardio-
logii, stoji na prvnim misté J. Amer. Coll. Cardiol. (JACC), (i kdyz
NEJM mél predevsim diky kardiologickym publikacim v roce 2004
IF 38,6), nikoli Cor et Vasa. Chci-li néco sdélit ¢eskym ctenatfim
a nemd-li to zapadnout, volim Casopis, ktery je excerptovan a ma
piipadné i anglicky souhrn. Tedy Casopis lékaiti Geskych, Vnitini
lékatstvi nebo Praktického lékafe. Tyto Casopisy maji také svij
okruh recenzentli a ptinaseji komentafe. Je na prednostech klinik
a ustavd, aby vedli své spolupracovniky predev§im k publikaci
v téchto Casopisech. Publika¢ni ¢innost mtze zacit recenzi knihy
nebo zpravou z literatury ¢i sjezdu. Stejné tak je zase na redakci
a recenzentech, aby nepfijimali prace, které byly jiZ otistény — byt
naptiklad s jinym poradim autort ¢i pod jinym nazvem.

Casopisy neslouZi ovSem jen tomu, aby se v nich publikovalo
(jak by se dalo soudit ze zaméfeni dosavadni diskuze), nybrz také
aby byly &teny. Ctenafi jsou riznych kategorii. Odbornik védecky

¢inny musi k orientaci prolistovat/prohlédnout tydné 3-5 i vice
Casopisli obecného charakteru a soustavné sledovat ty, které vycha-
zeji mésicné. Jejich pocet kolisd podle oboru od 3 do 10 a vice. Pfi
tom pracuje selektivné — vytiidi to, co musi pfecist ihned, a co
miZe odloZit na pozdé&ji, zbytek jen prohlédne, aby byl informo-
vén. Ridi se titulem ¢lanku (o co jde), jmény autord a jejich praco-
vi§tém — to jsou hlavni kritéria v renomovaném ¢asopisu. Potom se
podiva na souhrn a dokumentaci (tabulky a grafy) a na citovanou
literaturu — jeji aktudlnost a ,.fundovanost®. Ze zkusenosti 1ze fici,
Ze jen asi 10 % publikovanych praci stoji za peclivé studium, asi
40 % slouzi orientaci v oboru a zbytek neni obvykle zajimavy.
Dulezité je sledovat diskuze a dopisy Ctendii (letter to the editor)
a redak¢ni komentére, ,,perspektivy* — ty nejsou zavzaty do Jour-
nal Citation Reports (JCR). Co vSe a kolik se musi precist, zalezi
na tom, jaky cil dotyény pracovnik sleduje. Cerstvé odkazy na
nové prace mohou byt velmi dillezité, stejné tak ale odkazy na sta-
ré puvodni prace, které ukazuji, zda autor ovlada cely rozsah toho,
o ¢em piSe. Pfili§ mnoho citaci, zejména, jestlize se v ¢lancich
tychz autorti opakuji, je zbyteéné a svéd¢i pro neseri6znost prace.
Sectély odbornik také poznd, zda autor citované priace skute¢né
Cetl, nebo jen opsal z jiné prace (coZ neni tak vzacné). Na tuto sku-
tecnost se také vztahuji vyhrady a ndmitky tykajici se zbéZného
uzivani IF. Pro vyhodnoceni price je nutné ji precist a udélat si o ni
vlastni zavéry. Stoji to Cas a neni to snadné, a proto administrito-
rim a manaZerm poslouZi IF ¢asopisu, v némz prace vysla. Tyto
Casopisy s vysokym IF maji vétSinou tradici, a mély ji, jeSté nez
JIF a JCR byly zavedeny. To je také okolnost, kterd mluvi jedno-
znacéné pro publikaci v naSich prezididlnich ¢asopisech. Maji nejen
tradici, ale také svoji kulturu. Jejich uroven je dobrd a je ji moZno
zvysit. Ale vyZaduje to spoluprdci autort i ¢tenarti. O zplsobu
hodnoceni je jesté tieba hovorit; a k této diskuzi je tfeba shromaz-
dit ty, ktefi jsou ochotni spolupracovat, tj. ty, ktefi se na ni pfipra-
vi, aby neopakovali to, co bylo jiZ feceno, nybrZ pfinesli podnétné
navrhy. Tedy svolat spiSe pracovni poradu, nez reprezentativni
shromazdéni ,,ut aliquid fieri videatur*.
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Vyuka humanitnich véd na lékarskych fakultach v CR
(VI. sympozium lékaFskych fakult CR, Praha, 15. iinora 2006)

Dne 15. tinora se uskutec¢nilo v Akademickém klubu 1. LF UK ve Fau-
stové domé na Karlové namésti v Praze sympozium vénované vyuce huma-
nitnich pfedméti na lékarskych fakultich. Sympozium bylo, tak jako kaz-
dorocné, spole¢nou akci Ustavu pro humanitni studia v Iékaistvi 1. LF UK
v Praze a Psychiatrické kliniky FN a LF UK v Plzni. Zastitu nad nim pfe-
vzal dékan 1. LF UK v Praze prof. MUDr. Tomas Zima, DrSc., MBA.

Letos byla diskutovana dvé témata: 1) neuropsychoterapie a 2) vyuka
humanitnich pfedméti na lékaiskych fakultich v Ceské republice. V ramci
varia pak zcela zdvé€rem pronesl zajimavou prednasku psycholog prof. J.
Mare§ z LF UK v Hradci Kralovém na téma zjisfovani kvality Zivota
nemocnych.

S terminem neuropsychoterapie se u nds zatim prili§ nesetkdvame. Jeho

autorem je bernsky psycholog K. Grawe a znamena prinik, tedy misto vza-
jemného setkdni a ovliviiovani psychologickych véd a neurovéd pii 1écbé
poruch zdravi psychologickymi prostfedky. Termin ma blizko ke kognitiv-
nim neurovédam, afektivnim neurovédam, obecnéj$imi pojmy k neuropsy-
choterapii jsou biologicka psychologie, pfipadné neurobiologie. V prvém
bloku neuropsychoterapie odeznélo Sest prispévkil. Dalsi tfi sdéleni byla
vénovana otazkam vyuky humanitnich pfedméta na lékarskych fakultach —
a s potéSenim jsme se dovédéli, ze v minulém roce na LF MU v Brné vzni-
kl samostatny dstav psychologie, jenZ se zde velmi iniciativné zabyva vyu-
kou psychologie a psychoterapie.

Nize uvadime souhrny vSech proslovenych prispévku tak, jak ndm je
zaslali jejich autorky a autofi.

Epileptéza a dynamické trauma

Faber J.

Neurologické oddéleni FN Na Bulovce, Praha

Epileptozu chiapeme jako zvlastni druh epilepsie (pfedevsim parcidlni
tempordlni), na jejimZ etiopatogenetickém procesu se podili nejen anato-
micky a fyziologicky patrny epilepticky fokus, ale i dynamické trauma
a geneticky dand hypersenzitivni osobnost. Uvedené fyzické, psychické
a genetické priciny vedou ke komplexnimu klinickému obrazu. Klinicky
dominuji dva syndromy: parcidlni simplexni i komplexni epileptické paro-
xyzmy, provokovatelné nejen biologickymi (deprivace spanku, alkohol,

drogy, fotostimulace, endokrinni zmény atd.), ale i psychickymi podnéty
(hadky, uzkost, roz¢ileni atd.). Dal§im dominantnim syndromem jsou ataky
nebo prolongované zichvaty dysforie, anxiety, panického désu atd. Nékdy
se mohou oba vysledné dominantni syndromy (napfiklad simplexni epilep-
ticky zachvat a dysforie) vzajemné provokovat, a tak vyvolava jeden syn-
drom druhy a naopak.

Psychoterapie v zobrazovacich metodach CNS

Vecerova-Prochazkova A.

Psychiatrickd lé¢ebna Bohnice, Praha

Psychoterapie je tspéSnou metodou sniZovani emocniho distresu.
Studie zobrazovani mozku prindseji zatim dikazy o podobnych zmé-
nach metabolizmu mozku u depresi, stresovych a traumatickych poruch
¢i poruch pfijmu potravy. Funkéni a strukturdlni disledky pusobeni
stresu v CNS maji mit za nasledek klinické projevy stresovych reakct,
s nimiz se setkdvdme u pacientt, a to pfedevsim hyperarousal, hypervi-
gilitu, zvySenou drazdivost a pfedev§im poskozeni kognitivniho zpra-
covani vjemu. Na zakladé dosavadnich védeckych poznatkt byl prede-
v§im nizozemskymi autory formulovdn heuristicky model
neurobiologickych mechanizmu traumatu a retraumatizace. Pfi opako-
vaném nebo dlouhodobém traumatizujicim stresu dochdzi k funkéni
disociaci struktur limbického systému a ndsledné k zesilenému kddo-
vani negativné emoc¢né konotovanych vzpominek a k verbalné — soma-
tické disociaci.

Psychoterapeutické postupy riiznych smérti riiznym zptisobem povzbuzu-
ji povédomi o emocich a s nimi souvisejicich kognicich a proZitcich. Védomé
zpracovani a prepracovani emoc¢nich prozitku je kli¢ovym faktorem prevence
relapsu depresivniho onemocnéni i napiiklad posttraumatické stresové poru-
chy. Soucasné studie zobrazovacich metod CNS pfinesly diikazy pro to, Ze
aspesnd psychoterapie vede k normalizaci metabolizmu klicovych struktur
CNS souvisejicich s emo¢nim zpracovanim reality, predevsim limbického
systému a parahippocampalnich oblasti, inzuly a prefrontalni kiry. Za struk-
turu spojenou s védomym propracovanim emocnich prozitkl se v souc¢asnos-
ti povazuje pars anterior g. cinguli. Lze tedy fici, Ze dnes jiZ nelze pochybo-
vat o tom, Ze psychoterapie je schopnd ménit fungovani mozku. Naopak,
psychoterapie podporuje funkci téch struktur CNS, které umoziiuji 1épe se
vyrovndvat s emociondlni zatézi a efektivnéji zpracovavat podnéty vychaze-
jici ze soucasné reality.
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Disociace a traumaticky stres

Bob P.

Psychiatrickd klinika a Ustav pro humanitni studia v lékavstvi 1. LF UK, Praha

Jiz ke konci 19. stoleti popsal podrobné Pierre Janet charakteristické
reakce na traumaticky stres, které oznacil jako disociace. Disociace
v tomto kontextu predstavuje proces, jenz vede k oddé€leni traumatické
vzpominky od hlavniho proudu védomi. Podle modernich vyzkumau, kte-
ré se zacaly rozvijet na pocatku 80. let 20. stoleti, existuji presvédcivé
dikazy o tom, Ze plsobeni stresu a traumatu nezlstava pouze v roviné

psychické, ale Ze psychicky proces disociace je doprovazen celou fadou
neurobiologickych zmén. Predev§im jde o patologické zmény v systému
neuroendokrinnim, imunitnim a byly také popsany zmény, které souvise-
ji s epileptiformnimi procesy a zménami interhemisférické interakce. Na
strané druhé pocity bezpeci, klidu, vnitiniho Stésti a pocit naplnéni ovliv-
nuji tyto neurobiologické procesy opacnym smérem.

Vliv psychoterapie na mozek

Susta M.

Psychiatrickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Soucasny vyzkum v oblasti neurovéd umoziiuje formulaci nového
pohledu na psychoterapii. Dosud dominantni pohled, zaloZeny na karte-
zianském dualizmu, oddé€lujicim védomi a mozek, dal vzniknout dvéma
pohledim. Prvni je pouZivan experty na psychosocidlni otazky (a nékdy
i odpovédi), druhy predstavuje biologicky orientovana véda o clovéku.
Tento postoj vedl k celé fadé predsudkil spojenych s terapii duSevnich
poruch a onemocnéni. ,,Psychologicky zaloZené* poruchy jsou tedy léceny
psychoterapii, zatimco na poruchy ,,biologického piivodu* je tu farmako-
terapie. Tato dichotomie, vyznacujici se nezpétnovazebnim myslenim, kte-
ré podniklo uspésné taZeni napfi¢ vSemi oblastmi lidského zkoumdni, se
usadila i v psychologii a psychiatrii. Vyzkum pfitom vede k jednozna¢nym
zavérim o neoddélitelnosti mozku a védomi — mentalni stav vznikd v moz-

ku a subjektivni zkuSenost zpétné ovliviiuje mozek a tvoii tak zpétnova-
zebni systém. Geneticky vyzkum ukazuje, Ze jinak dobfe fungujici men-
delovské principy dédi¢nosti nejsou spolehlivé v ptipadé dusevnich cho-
rob. Z toho lze vyvodit, Ze u psychiatrickych onemocnéni hraji také
dualezitou roli environmentalni a vyvojové faktory. Pfi pokusech na zvifa-
tech bylo zjisténo, Ze synaptické spoje 1ze permanentné pozménit a posilit
regulaci genové exprese spojené s u¢enim se z okolniho prostfedi. Podob-
ny vliv na mozek ¢lovéka muze mit psychoterapie, kterou lze povazovat
také za jisty druh uceni, a muze vyvolat zmény genové exprese a zménit
silu synaptickych spoju. Pfispévek se vénuje systému biologie socidlni
interakce, bliZe popisuje vliv psychoterapie na morfologii a fyziologii
mozku a disledkim kombinace psychoterapie a farmakoterapie.

Neurobiologické aspekty psychoterapie

Prasko, J.

Psychiatrické centrum Praha 3. LF UK, Praha

Jak studie o zvifatech, tak klinicky vyzkum ukazuji, Ze amygdala
a paralimbické struktury mohou hrat dulezitou roli v podminovani stra-
chu. Hyperexcitabilita limbickych struktur a hypoaktivita prefrontdlni
kury je typickym ndlezem v zobrazovacich metodach u tuzkostnych
poruch, deprese, reakci na stres, OCD a u emoc¢né nestabilnich pacienti.
Paralimbické oblasti, jako je pfedni cingulum, hraji klicovou roli v pro-
pojeni kognici a emociondlnich stavii. Navic kortiko-striato-thalamo-kor-
tikdlni okruh muze byt dilezity pro revertenci pfiznakl a jejich nutkavy
charakter. Lécba, kterd se zaméfuje na odstranéni ic¢inku podminéného

strachu a jeho komponent v psychickych, télesnych pfiznacich a v chova-
ni, je spojena se sniZenim excitability limbickych struktur a se zvySenim
aktivity prefrontalnich oblasti mozku. Behaviordlni pristupy, jako je sys-
tematickd desenzibilitace nebo expozi¢ni 1écby, vedou k ,,odpodminova-
ni” negativnich emocnich reakci, které souviseji zejména s implicitni
paméti (amygdala) a reorganizaci kontextudlniho strachu (hippocampus).
Psychodynamické a kognitivni pfistupy v 1éCbé, které exploruji kontextu-
alni vzpominky, mohou stejny problém fesit na kortikdlni drovni, zejmé-
na na prefrontdlni a temporalni drovni.

Uvod do neuroetiky

Payne J.

Ustav pro humanitni studia v lékarstvi 1. LF UK, Praha

Oblast etiky rozeznava dva druhy hodnoticich soudu tak, Ze jeden na
druhy prevézt nelze: Jeden z nich je vyhrazen pro rozhodovani o prostied-
cich a druhy z nich je vyhrazen pro rozhodovani o cilech lidského konani.
Toto rozliseni se promita do riznych oblasti lidského Zivota. Avsak Zadna
mentdlni aktivita se nedéje ve vzduchoprazdnu, vyjadieno jinak, je tieba

vzdycky k ni najit neurofyziologické ¢i dokonce anatomické korelaty s tim,
Ze takové korelaty netvrdi nic o pfi¢innych vazbach. Ve svém pfispévku se
chci zaméfit na dva potencidlni neuroanatomické kandidaty v mozku, které
maji bezprostfedni vztah k obéma druhtim rozhodovani a potazmo k lidské
vuli.
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Vyuka mediciny dnes

Beran J.
Psychiatrickd klinika LF UK a FN, Plzernl

Prednaska je vyzvou k zamysSleni nad nékterymi otdzkami medicinské-
ho studia.

Prvni téma predstavuje narlstajici objem informaci. Nové informace
nelze jen pridavat, aniz by dochdzelo k eliminaci jinych. Dalsi téma je
spjato s interdisciplindrni povahou mediciny. Interdisciplindrni znamena,
Ze do mediciny patfi vedle pfirodovédnych obori také skupina obort
humanitnich — jako napf. psychologie, sociologie, etika, filozofie a v nepo-
sledni fadé také pravo a ekonomie. Jde o to, aby zastoupeni prirodovéd-
nych a humanitnich obori ve vyuce odpovidalo pozadavkim soucasné
mediciny. Obsah vzdélani tvori vedle védomosti také dovednosti a postoje.
Zejména posledni dvé slozky predstavuji (napf. pfi nartistajicim poctu stu-
denti) v medicinské vyuce potencidlni slabinu. Vedle deklarovaného stu-

dijniho programu formuje studenty specificky fenomén zvany skryté kuri-
kulum, které predstavuje tieti téma zahrnuté do této prednasky. Studenti
ziskéavaji urCité védomosti, osvojuji si nékteré dovednosti a vytvareji si
nékteré postoje bez pfimého a zdmérného vlivu svych pedagogii. Obsah
skrytého kurikula se 1i$i od obsahu oficidln€ deklarovaného studijniho pro-
gramu. V blizké dob€ bude ziejmé tieba u néds reagovat na pozadavky
Evropské unie a bude tfeba pristoupit ke zméndm obsahu a struktury stu-
dia. Zakladni mySlenky prednaSky jsou v jejim zavéru formulovéiny
v podobé 3 ,,principt*.

1. princip zachovani objemu informaci, 2. princip vyvazenosti piirodo-
védnych a humanitnich oboril (ve vyuce a v praxi mediciny) a 3. princip
dvou kandlt (manifestniho a latentniho) vedoucich ke vzdélani.

Vyuka lékarské psychologie na LF MU v Brné

Bendova M., Janackova L., Svétlak M.

Ustav psychologie LF MU, Brno

Od zafi 2005 je vyuka lékai'ské psychologie realizovina na Ustavu psy-
chologie LF MU. Tato se fidi danymi potfebami lékar'ské fakulty, nicméné
nas zajimalo, jaka je potfeba studentd, jejich o¢ekdvani a predstavy o vyuce
Iékarské psychologie a nakonec, jaké je celkové hodnoceni studenti po
absolvovani blokovych stazi.

Autofi si dovoluji seznamit pfitomné s vysledky nasi ankety, kterou jsme
provedli se 100 studenty 4. ro¢niku vSeobecného lékarstvi a stomatologie.

K ziskédni dat jsme pouZzili strukturovany dotaznik a dale pak nestruk-
turovand pisemnd vyjadfeni kazdého studenta (anonymni) vypovidajici
o jejich ocekdvani i nédsledném hodnoceni komplexniho vyukového
bloku.

K vyhodnoceni bylo pouzito zédkladni deskriptivni statistiky a metody
obsahové analyzy. Vysledky vypovidaji jednoznac¢né o tom, Ze vétSina stu-
dentii povazuje vyuku lékai'ské psychologie na lékarské fakulté za velmi

dualezitou, ale z hlediska jeji délky (1 tyden blokovych stdzi) za zcela
nedostacujici. V ocekavani studentii konstatujeme predev§im potiebu
lépe porozumét sobé samym, lépe pochopit pacienta, naucit se efektivné
komunikovat a ziskat vice informaci o specidlnich tématech, jakymi jsou
napiiklad metody relaxa¢ni, hypndza a jeji uZziti v 1ékai'stvi a psychoso-
matickd medicina. Casto se objevila pfani studentii co nejvice zreduko-
vat mnozstvi pfednasené teorie a naopak klast diraz na prakticky nacvik
konkrétnich dovednosti budouciho 1ékare a praxi. Z konkrétnich doved-
nosti pak preferuji studenti pfedevsim naucit se dobré komunikaci s pa-
cienty a komunikaci pfi sdélovani nepfiznivych zprav véetné sdélovani
nepfiznivych diagnoéz. I pres nazory drtivé menSiny (celkem 2 studenti),
ktefi povazuji vyuku psychologie za zcela zbytecnou, z nasi ankety
vyplynulo, ze vétSina studentd vnima vyuku psychologie za vysoce
potiebnou, prinosnou a osobné obohacujici.

Paradigma vyuky socialniho lékarstvi

Krélova J., Gladkij I.

Ustav socidlniho lékarstvi a zdravotni politiky LF UP, Olomouc

Socidlni 1ékafstvi je védni, medicinsky a interdisciplindrni obor, kte-
ry se zabyva zdravim populace a pé&i o zdravi ve spole¢nosti. Ustay
socidlniho lékafstvi a zdravotni politiky LF UP v Olomouci pfistupuje
k vyuce této discipliny v ramci studijniho programu VSeobecné 1ékarstvi
celostné v intencich paradigmatu bio-psycho-socidlné-ekologického
pohledu na c¢loveéka, na proces zdravi a nemoci, na lékarskou profesi
a na systém zdravotni péce. Prostupujicim hlediskem je otdzka kvality.
Ustav zabezpecuje vyuku predméti, a to ve 3. ro¢niku Socidlni lékai'stvi

a lékarska etika, ve 4. ro¢niku volitelny pfedmét Klinicka etika, v 5.
a 6. ro¢niku pfedmét Socidlni 1ékafstvi I a II. Socidlni 1ékafstvi je sou-
Casti statni zavérecné zkousky (Epidemiologie, Socialni lékatstvi, Zdra-
votnické pravo).

Snazime se pribézné mapovat nazory, postoje a ocekavani studenti jak
k pacientovi, tak i ke své profesi, aby mohly byt tyto poznatky vyuZity
v rdmci vyuky. Pomoci evaluace svych predméti ziskdvame dalsi zdroj
inspirace pro nasi vyuku a dalsi pedagogickou ¢innost.
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Zjistovani minimalni klinicky vyznamné zmény v kvalité Zivota

Mares J.

Ustav socidlniho lékaistvi LF UK, Hradec Krdlové

Vyzkumy i klinické zkuSenosti ukazuji, Ze zmény v ukazatelich kvality
Zivota mohou byt sice vyznamné ze statistického hlediska, ale z klinického
hlediska mohou byt nevyznamné. Nékdy rovnéz potfebujeme rozhodnout,
zda zména dosazend 1écbou, je u konkrétniho pacienta (z jeho vlastniho
pohledu) opravdu tak ucinnd, jak si zdravotnicky persondl predstavuje.
Vyvstava tedy zdvaZna otdzka: Jaky je minimélni klinicky vyznamny rozdil
v kvalité Zivota, ktery pacient subjektivné hodnoti jako zlepSeni ¢i zhorSe-
ni? Pro oznacCovani této nejmensi pripustné zmény se pouziva nékolik ter-
mind, nej¢astéji minimalni klinicky vyznamny ¢i smysluplny rozdil. Nejde
vsak jen o zavaznost zmény, ale také o jeji druhou stranku — praktickou roz-
poznatelnost, zjistitelnost, postfehnutelnost, zachytitelnost. Tedy citlivosti
jedince a citlivosti pouZitého néstroje na zménu.

V zasadé muzeme rozliSit tii typy rozdill, které odpovidaji tfem typim
metod, jeZ se pouzivaji pfi jejich stanoveni: zména dolozend (vnéj$im) kri-
tériem, zména doloZend presnosti mérného nastroje, zména doloZend kom-
pozitng, tj. spojenim obou pfistupi. Nahlédneme-li do odborné literatury,

zjistime, Ze byly uz publikovany fadové stovky studii, které se snazi stano-
vit minimdlni klinicky vyznamny rozdil pro jednotlivé metody diagnostiku-
jici kvalitu Zivota. Kromé toho jsme zaregistrovali tfi sméry zobecniujicich
dvah. Smér usilujici vyjadfit obecnéjsi zakonitost pomoci: 1. procentnich
hodnot, 2. pomoci velikosti G¢inku (effect size), 3. pomoci standardni chy-
by méfeni.

Jakkoli se zda pojem minimalni klinicky vyznamny rozdil pojmem teo-
reticky zajimavym a prakticky uZzite¢nym, skryva v sobé mnozstvi tskali,
o nichZ je tfeba diskutovat. Jinak bude tento pojem praktiky v terénu rych-
le prijat jako jednoduché, ,,védecky podlozené* voditko, které usnadni slo-
Zité rozhodovani v klinickych situacich, nebudou se zamyslet nad problémy,
které s nim souviseji. K témto problémim mj. patii: vztah mezi objektivné
dolozitelnym zdravotnim stavem jedince a jim uvadénou kvalitou Zivota;
vliv kontextu zmény na uvadénou zavaznost zmény; vliv citlivosti pouzité-
ho dotazniku na uvadénou zavaZnost zmény; vliv sméru zmény (zlepSeni,
zhorseni) na zdvaznost zmény.

Z predchoziho prehledu plyne, Ze program VI. sympozia byl bohaty a zajimavy, neseny v duchu biopsychosocialniho pristupu v mediciné
obohaceném o dimenzi duchovni a etologickou. Bylo konstatovano, Ze modulace biologickych déji pri prevenci a 1é¢bé poruch zdravi pro-
stfednictvim psychiky a cilenych psychologickych zasahi neni jen zkuSenosti klinikii, nybrz je dnes fundovano také exaktné védecky

a vyzkumné. O pusobeni v opaéném sméru nebylo a neni pochyb.

Sympozia se tGéastnilo kolem &étyFiceti kolegyti a kolegii ze viech lékarskych fakult v Ceské republice. Nechybéli mezi nimi ani studentky a stu-
denti postgradualniho vzdélavaciho oboru Lékarska psychologie a psychopatologie z 1.1ékafské fakulty UK v Praze.

Pii celkovém pohledu na vyuku humanitnich pfedméta tak, jak ji spatiime v zrcadle Sestileté historie konani sympozii, Ize vidét, Ze vyuka lékar-
ské psychologie, psychoterapie a l1ékafské etiky se stala pevnou a stale se rozvijejici soucasti Iékarského curricula na vsech lékarskych fakultach

v Ceské republice.

prof. PhDr. Jan Vymeétal

Ustav pro humanitni studia v lékarstvi 1. LF UK
128 08 Praha 2, Karlovo ndm. 40

e-mail: vymej@ [lf.cuni.cz

doc. MUDy. Jifi Beran, CSc.
Psychiatrickd klinika LF UK a FN
323 00 Plzeri, Alej Svobody 80
e-mail: beran@fnplzen.cz

Ovlivnéni ¢asnych rizikovych
faktoru vaskularnich
komplikaci u diabetu

mellitu 1 typu

Z triady diabetickych komplikaci — diabetic-
ké retinopatie, diabetické nefropatie a diabetic-
ké polyneuropatie vime o posledné jmenované
komplikace dosud relativné nejméné. Poskoze-
ni periferniho nervového systému u diabetiki je
komplikovany proces. Neuropatie se déli na
dvé hlavni skupiny, na fokalni neuropatii
a generalizovanou neuropatii. Fokalni neuropa-
tie zahrnuje mononeuropatie jako syndrom kar-
palniho tunelu, obrnu peronedlniho nervu, obr-
nu n. oculomotorius a proximdlni nervové

poruchy (napf. diabetickd amyotrofie). Pokud
jde o generalizovanou neuropatii je diabetickd
senzimotorickd polyneuropatii zdaleka nejcas-
t&j$i generalizovanou neuropatii mezi neurolo-
gickymi komplikacemi diabetu. Obvykle zjed-
noduSeny termin ,diabetickd neuropatie*
znamena ,,diabetickou senzimotorickou neuro-
patii‘.

Diabetickd neuropatie je ve skutecnosti poly-
neuropatii vzhledem k difuznimu poSkozeni
vSech perifernich nervovych vlaken — motoric-
kych, senzorickych a autonomnich. Onemocnéni
obvykle zacina jako generalizovand a asympto-
maticka dysfunkce perifernich nervi v zavislos-
ti na délce postiZzenych nervi. Nervové poskoze-
ni je charakterizovano nejprve ztratou
senzorické funkce a pozdé€ji motorické funkce
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v rukavicové ¢i puncochové distribuci. Syndrom
polyneuropatie muze progredovat v syndrom
autonomni dysfunkce. Sem patii gastroparéza,
srde¢ni autonomni neuropatie a erektilni dys-
funkce.

At uZ je spojena s autonomnimi rysy nebo
nikoli, diabetick4 periferni neuropatie ma hlubo-
ky vyznam, nebot podminuje dalsi zavazné zdra-
votni dasledky véetné koznich ulceraci dolnich
koncetin, gangrén a obtiZného hojeni ran.

Literatura:

Perkins, B. A., Bril, V.: Early Vascular Risk
Factor Modification in Type 1 Diabetes. N. Engl.
J. Med., 2005, 352, s. 408-409.

O. Louthan
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NEUVERITELNE JUBILEUM
PROF. MUDr. dr. med.h.c.
ZDENKA DIENSTBIERA,

DrSec.

V mdjovych dnech se dozivd vyznamného
vyroci predseda Ligy proti rakoving, Cestny ¢len
Spolec¢nosti pro radiobiologii a krizové planova-
ni Ceské lékai'ské spolecnosti Jana Evangelisty
Purkyng, prof. MUDr. Dr. med.h.c. Zden&k
Dienstbier, DrSc.

Narodil se pted 80 lety — 30. kvétna v Chrudi-
mi. Promoval na Iékarské fakult¢ Karlovy uni-
verzity v Praze v roce 1950. Po promoci praco-
val na L. interni klinice VSeobecné nemocnice
v Praze jako sekunddf, védecky aspirant
a pozdéji jako odborny asistent.

V roce 1955 se stal kandidatem lékaiskych
véd v oboru interni mediciny, habilitoval v roce
1960 jako docent radiobiologie, v roce 1964
obhajil doktorskou praci v oboru patofyziologie,
o rok pozdé&ji byl jmenovan profesorem nukledr-
ni mediciny. Atestaci z vnitiniho 1ékafstvi slozil
v roce 1956, z oboru nuklearni mediciny v roce
1968.

V roce 1957 byl vyzvéan tehdejSim dékanem
FVL UK, prof. MUDr. TomaSem Travnickem,
CSc., aby prevzal vedeni Fyzikdlniho ustavu.
Jako prednosta vybudoval v priubéhu let Spickové
univerzitni pracovisté, na kterém vedle tradi¢ni
biofyziky byla péstovdna radiobiologie, radiofar-
makologie, hematoonkologie, experimentalni
onkologie, radiochemie. Vybudoval dvé oddéleni
nuklearni mediciny jako jedny z prvnich v Ces-
koslovensku ve spolupraci se zahrani¢nimi pra-
covisti. Na FVL UK zavedl se spolupracovniky
vyuku nuklearni mediciny a vydal prvni ucebni-
ci oboru. Inicioval a vedl jednu z prvnich klinic-
ky sledovanych studii, kde se mezioborové sou-
stfedili na diagnostiku a lécbu Hodgkinskych
lymfomd. Uspésnost vysledki 1ze dokumentovat
souborem 50 déti od vylécenych pacientek s tou-
to diagnézou a 75% prezitim 1éCenych nemoc-
nych po deseti a vice letech.

Radiobiologicky orientovand védeckd prace
jubilanta neusla pozornosti predstavitelim teh-
dejsi Ceskoslovenské armddy. Hrozba zneuziti
jadernych zbrani zpusobila velky rozmach radi-
obiologickych studii s cilem minimalizovat
jejich ni¢ivé ucinky V Brné vznikl Biofyzikalni
tstav CSAV (zaloZeny prof. MUDr. Ferdinan-
dem Hercikem, DrSc.), orientovany na zakladni
vyzkum. Pro analyzu u¢inki ionizujiciho zafeni
na urovni organizmu s predpokladanym klinic-
kym vyuZzitim vytvéii Zden€k Dienstbier s pod-
porou Stétni pldnovaci komise vynikajici radio-
biologické centrum na bazi katedry biofyziky
a nukledrni mediciny. Ve funkci pfedsedy fidici
pracovni skupiny Z 10 vedl rozsdhly mezirezort-
ni vyzkum ochrany proti uc¢inkim jadernych

zbrani u vojsk a obyvatelstva azZ do roku 1975,
kdy tuto funkci prevzala katedra vojenské radio-
biologie Vojenského lékarského a doskolovaciho
ustavu Jana Evangelisty Purkyné v Hradci Kra-
lové, vedena plk. prof. MUDr. Milanem Dosta-
lem, CSc.

a nuklearni mediciny FVL UK, jedno z nejvét-
§ich univerzitnich pracovist, vedl Zdenék
Dienstbier déle nez 33 let. V 65 letech (v roce
1991) odchazi do starobniho dichodu, ale roz-
hodné ne do penze. Zistava na zkraceny pra-
covni tvazek v ramci laboratofe pro patofyzio-
logii krve a jater pfi I. interni klinice do roku
1996 a jesté nyni ma zkraceny pracovni ivazek
v Nemocnici Sv. Alzbéty s. r. 0. v Praze 2, Na
Slupi, kde monitoruje nemocné lécené pro
morbus Hodgkin.

Obdivuhodna je i jeho publikacéni ¢innost.
Je autorem ¢i spoluautorem vice nez 500
odbornych ¢lanku, z toho tfetinu v zahranic-
nich ¢asopisech. Vydal sim nebo se spolupra-
covniky 14 monografii a ucebnic a je autorem
nebo spoluautorem odbornych kapitol v 17
monografiich, z nichz 12 vyslo cizojazy¢né.
Publikoval 9 populdrné védeckych knih a uve-
fejnil 3 knihy vzpominek s autobiografickymi
prvky. Za mimotadné tspéchy v oblasti védy
mu byla prezidentem republiky 1967 udélena
Statni cena K.G.. V roce 1987 mu byl udélen
Cestny doktordt na Humboldtové univerzité
v Berlinég.
predsedou védecké rady ministerstva zdravotnic-
tvi, ¢lenem kolegia ministra, hlavnim odborni-
kem pro obor nukledrni mediciny, ¢lenem
biologického a 1ékai'ského kolegia Ceskosloven-
ské akademie véd. Byl rovnéZ prodékanem FVL
(1960-1963) a prorektorem Karlovy univerzity
(1964-1969). Byl prezidentem Evropské spolec-
nosti pro radiobiologii a viceprezidentem Evrop-
ské spolec¢nosti nukledrni mediciny a dlouhole-
tym piedsedou Ceskoslovenské spoleénosti
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nukledrni mediciny a radiaéni hygieny CLS JEP.
Vyznamné bylo jeho clenstvi v Mezinarodni
organizaci 1ékaft proti jaderné valce (IPPNW)

Neméné zasluznd je i jeho prace v Cele Ligy
proti rakoviné, dobrovolné neziskové humanitar-
ni organizace, ve které piisobi od roku 1990.

Jubilant je nositelem desitek univerzitnich
a fakultnich a institucionalnich medaili, mezi
jinymi medaile UK k 550 letim upaleni Mistra
Jana Husa, dvou Purkyiiovych medaili Ceské
Iékarské spolecnosti JEP, J. B. Guotha, Sloven-
ské lékarské spolecnosti k 150. vyroci jejitho
zalozeni, Hevesyho medaile madarské spolec-
nosti nuklearni mediciny, Ustavu pro doskolova-
ni 1ékaft v Moskvé, Hlavniho mésta Prahy
a FVL UK v Praze. Byla mu udélena medaile
ke 650 letim zaloZeni univerzity.

Je Cestnym C¢lenem domdcich a zahrani¢nich
spole¢nosti. Namatkou jmenujme: Ceskosloven-
ské lékarské spolecnosti JEP, Ceskoslovenské
spole¢nosti nukledrni a radia¢ni hygieny CLS
JEP, Ceskoslovenské onkologické spole¢nosti
CLS JEP, Radiobiologické spole¢nosti CLS JEP,
Slovenské lékarské spole¢nosti, Ceské spolec-
nosti nuklearni mediciny, VSesvazové spolec-
nosti radiologi SSSR, Ustavu pro dogkolovéni
1ékaitt v Moskvé, Onkologického centra Akade-
mie lékarskych véd v Moskvé, Polské radiolo-
gické spolecnosti, Bulharské onkologické spo-
le¢nosti, Radiologické spolec¢nosti NDR,
Palackého univerzity v Olomouci, Lékarské
fakulty Univerzity Komenského v Bratislavé,
Farmaceutické fakulty UK v Hradci Kréalové,
Institutu pro dal$i vzdélavani 1ékara, Fakulty
jaderné a fyzikalni CVUT, CSAV, Humboldtovy
university Berlin, Onkologického tstavu ve Var-
Save.

V roce 2005 prevzal medaili Ceského svazu
bojovnikil za svobodu (za aktivni ucast v Praz-
ském povstani). V roce 2005 mu bylo piedano
Cestné obcanstvi rodného mésta Chrudimi.

Co napsat zavérem? Prof. MUDr. Dr. med.h.c.
Zdenka Dienstbiera, DrSc. jsme vzdy znali
a vazili si ho jako netinavného Spickového
védeckého pracovnika, ktery nikdy nedal
vydechnout sobé ani ndm, svym podiizenym,
vynikajiciho managera, trpélivého ucitele.
K nemocnym byl vidy privétivy, umél jim
naslouchat. Je vybornym spole¢nikem, byl dusi
fady mezindrodnich konferenci. Mezi jeho Zivot-
ni lasky patfi myslivost, je zndm i jako mistr
kuchaf a znalec dobrého vina. Nic lidského mu
neni cizi.

Véfime, Ze vSechny tyto vlastnosti jej budou
doprovazet v jeho zivoté jesté dlouho.

doc. RNDr. Pavla Pouckovd, CSc.,

doc. MUDr. Leos Navrditil, CSc.,

prof. MUDr. Pavel Kuna, DrSc.

370 01 Ceské Budéjovice, Matice Skolské 17
e-mail: leos.navratil@volny.cz
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GERTY THERESA
RADNITZOVA-CORIOVA
A CARL FERDINAND CORI

(15. srpna 1896 — 26. fijna 1957
a 5. prosince 1896 — 20. fijna 1984)

Pouze jednou ve 20. stoleti doSel ve svété nej-
prestiznéjSiho uzndni nékdo z uciteld nebo
absolventii prazskych 1ékarskych fakult; rovnéz
pouze jednou byl takto ocenén nékdo z lékatt
narozenych na tizemi dne$ni Ceské republiky.
Oboji naraz se prihodilo v roce 1947, kdy Nobe-
lovu cenu za medicinu ziskali prazsti rodaci
a zaroven absolventi prazské némecké lékarské
fakulty, manzelé Carl Ferdinand Cori a Gerty
Theresa Radnitzova-Coriova.

Gertini predkové byli staletymi obyvateli
prazského Zidovského ghetta. Narodili se tu jes-
t& tii z prarodi¢l — feznik Marcus Moses Radnitz
i zlatnik Moses Hermann Neustadtl a jeho Zena
Bertha Raudnitzova. Jen babicka Amalie Wol-
tdrova prisla na svét v Libni (pfipojené k Praze
az vroce 1901). Jeji syn Otto Radnitz, disponent
firmy ,,N. Hellmann®, si vzal Marthu Neustadt-
lovou a méli spolu tfi dcery. Nejstarsi Gerty The-
resa se narodila 15. srpna 1896 v Petrské 25
(nyni 29) v prazském Novém Mésté. Do deseti
let byla vyucovana doma, od roku 1906 navste-
vovala div¢i lyceum. Zamilovala si chemii, po
maturité na redlném gymndéziu v D&Ciné (1914)
se vSak tato pranetef profesora pediatrie Roberta
Wolfa Raudnitze zapsala na prazské némecké
lékarské fakulté.

Tu ji hned v prvnim semestru objevil chemii
podobné posedly Carl Ferdinand Cori, naroze-
ny 5. prosince 1896 v Salmovské 6 v Novém
Meésté, katolik s predky ze vSech koutti monar-
chie: Kastenholzové byli sedmihradsti Sasové,
Pizzighelliové pochdzeli ze severni Itilie,
z Kotorskych Lipi¢a vynikl Franz Wilhelm
Lippich, profesor interny ve Vidni, a jeho syn
Ferdinand Lippich, profesor fyziky v Praze;

FrantiSek Martin z podorlickych Pelcla se stal
prvnim profesorem Ceské feci a literatury na
prazské univerzité a narodnim buditelem; poto-
mek hrabéte uprchlého z Cirkevniho statu, jind-
fichohradecky obroc¢ni Josef Cori, vzal si Pelc-
lovu dceru. Jejich syn Eduard Cori vedl
méstskou kanceldt v Mosté a jeho syn Carl
Isidor Cori vystudoval v Praze medicinu, véno-
val se vSak zoologii a oZenil se s Marii Lippi-
chovou; v roce 1898 prevzal vedeni motské
zoologické stanice v Terstu a vzal rodinu
s sebou. Na stanici prozil Carl Ferdinand celé
détstvi az do maturity (1914), po niz odesel do
Prahy studovat medicinu. Ve tfetim ro¢niku byl
v roce 1916 odveden k sanitnimu oddilu na ital-
skou frontu, pfed koncem valky se vSak vratil
a studium dokonc¢il jen s malym zpozdénim za
Gerty. Po promoci (1920) spolu opustili Prahu
(kam se po vélce vritil i otec Cori, pozdé&jsi
dvojnasobny rektor prazské némecké univerzi-
ty), aby proti vili rodi¢t uzavfeli ve Vidni siia-
tek. Chtéli tam zakotvit natrvalo, ale bidné
poméry v metropoli rozvracené monarchie (u
Gerty hrozila z podvyZzivy ztrata zraku) i proje-
vy antisemitizmu je pfimély k odchodu do USA
(1922), kde ve Stiatnim ustavu pro vyzkum
zhoubnych nadora v Buffalo (1922-1931) i na
Washingtonové univerzité¢ v Saint Louis (od
roku 1931) naSli dobré podminky k Zivotu
i k vyzkumu metabolizmu sacharidi, jehoz
vysledky zachytili v publikacich jako Glycogen
Formation in the Liver from d- and 1- Lactic
Acid (oba, J. Biol. Chem., 1929, 81, s. 389 az
403), Mammalian Carbohydrate Metabolism
(Carl, Physiol. Rev., 1931, 11, s. 143-275), The
Enzymatic Conversion of Glucose-1-Phospho-
ric Ester to 6-Ester in Tissue Extracts (Carl, J.
Biol. Chem., 1938, 124, s. 543-555), Glycogen
Structure and Enzyme Deficiencies in Glyco-
gen Storage Disease (Gerty, Harvey Lectures,
1952-1953, 48, s. 145-171).

Do déjin biochemie veSel objev glukéza-1-
fosfatu, brzy v celém svété zvaného ,Cori

Nesmime se zlobit a trpét kviili tomu,
Ze nejsme zndmi.
Spise musime usilovat o to,
abychom stdli za pozndni.
KONFUCIUS
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ester’, s prukazem jeho role jako meziproduktu
Stépeni glykogenu (1936); objev piemény glu-
koza-1-fosfatu v glukéza-6-fosfat (1938); izo-
lace a purifikace fosforylazy odpovédné za
katalyzu konverze glykogenu v glukéza-1-fos-
fat (1942); syntéza glykogenu ve zkumavce
(1943) — podle Theorella ,,nepochybné jeden
z nejskvélejSich vykoni v moderni biochemii®.
Tyto dil¢i kroky pak vedly k objevu celé meta-
bolické drahy, zndmé dnes na celém svété jako
,Cori cycle® (v ceském pisemnictvi casto
nespravedlivé ,Coriho cyklus®, ,Coriho ester*
i ,Coriho nemoc®).

Uprostied této prace porodila Ctyficetileta
Gerty syna Carla Thomase (1936) a hned se zas
vrétila do ticha saintlouiské laboratofe — daleko
od Prahy, ze které sestra Charlotta v roce 1939
vcas prchla a kde té€sné pred vpadem nacistl sti-
hl otec Otto Radnitz asponi zemfit doma, zatim-
co matku Marthu ¢ekal v roce 1942 transport
a po dvou mésicich smrt v Tereziné. Sestra Hil-
da, provdand za vojdka wehrmachtu, se dozila
odsunu (1946) stejné jako vSichni ¢lenové Car-
lova rodu (Coriové skoncili ve Vidni, Lippicho-
vé v Mnichové).

V roce 1947 dostali manZzelé Coriovi ,,za svij
objev prubéhu katalytické konverze glykogenu*
Nobelovu cenu za medicinu (Gerty po nepretrzi-
té fadé padesati muzi jako prvni a aZ do roku
1977 jedina Zena). Podélili se o ni s Bernardem
Albertem Houssayem, ocenénym ,,za sviij objev
vyznamu hormont piedniho laloku hypofyzy
pro metabolizmus cukri*. Tehdy uZ pani Corio-
vé churavéla, ale zhorSujici se chorobé vzdoro-
vala pii pilné praci jesté deset let — do 26. fijna
1957. Po jeji smrti pusobil Carl Ferdinand na
Harvardové univerzité¢ a zemiel 20. fijna 1984
v Cambridge ve staté¢ Massachusetts.

MUDr. Pavel Cech

SVI — Kabinet déjin lékarstvi 3. LF UK
100 00 Praha 10, Ruskd 87

e-mail: pavel.cech@]f3.cuni.cz
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